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NEURORESSONÂNCIA MAGNÉTICA NEONATAL- compartilhando imagens: KERNICTERUS
Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF


Brasília, 12 janeiro de 2020

“Kernicterus é devastador, porém, evitável”
Caso Clínico

Recém-nascido (RN) de 10 dias de vida, 37 semanas e 2 dias, parto normal, bossa occipital direita, peso ao nascer de 3.240g, com perda de peso de 13% (aos 10 dias de vida). Incompatibilidade ABO, Coombs direto negativo. Submetido á fototerapia por 24 horas. No domicílio refere dificuldade de amamentação (dificuldade de pega), sonolência. Com 9 dias de vida foi colhido bilirrubina sérica a nível ambulatorial, iniciando a noite quadro de irritabilidade e choro constante. Ao ser avaliado no Pronto Socorro, aos 10 dias de vida, apresentava-se ictérica e desidratada e com hipoglicemia. Foi encaminhada à UTI Neonatal, aonde chegou com posição em opistótono, desidratada (recebeu 3 fases rápidas num total de 50ml/Kg de Soro Fisiológico). Bilirrubina sérica de 22mg%.  Recebeu fenobarbital (20mg/kg + 10 mg/kg e manutenção de 5mg/kg). Gasometria normal, anion gap normal. Paciente evoluiu com Exame Neurológico alterado (hipertonia de membros superiores em extensão + hipertonia dos membros inferiores em flexão). PCR e hemograma normais e hemocultura negativa após 72 horas.
 Ultrassom craniano: mostrou-se dentro da normalidade.
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Eletroencefalograma e mapeamento digital com 22 eletrodos (em uso de fenobarbital) mostrou 1) atividade elétrica cerebral de base desorganizada para a idade por excesso de descontinuidade e 2) transientes agudizados negativos freqüentes em região frontal esquerda.
Correlação eletroclínica: a presença de desorganização da atividade elétrica cerebral pode ser decorrente do uso de drogas sedativas, hipotermia ou ainda de encefalopatias difusas de outras etiologias. A presença de transientes agudizados negativos sugere zona cortical irritativa potencialmente epileptogênica. Correlacionar com os dados clínicos e de neuroimagem estrutural.

Ressonância magnética: hipersinal espontâneo T1 bilateral e simétrico acometendo os globos pálidos, núcleos subtalâmicos e região mesencefálica, que se houver correlação clínica específica, pode estar relacionado à encefalopatia bilirrubínica /kernicterus. Alterações sugestivas de hematoma subgaleal e céfalohematoma, respectivamente, na dependência de correlação com dados clínicos e exame físico.
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                                                    RM do caso relatado

  DISCUSSÃO
A) Neuroimagem

A bilirrubina livre é tóxica a sinapses e lesa os neurônios e as organelas celulares. O kernicterus, encefalopatia induzida pela bilirrubina, é uma entidade clinica e neuropatológica definida pela descoloração amarelada dos núcleos cinzentos profundos no cérebro, tronco cerebral e cerebelo. 

As regiões afetadas tornam-se permanentemente glióticas.


A bilirrubina causa lesão neuronal em áreas específicas do cérebro, principalmente: o globo pálido, certos núcleos talâmicos, núcleos subtalâmicos, substancia negra, hipocampo, hipotálamo, núcleos do VIII par craniano. 

No kernicterus as lesões são mais freqüentes no globo pálido (especialmente na borda posteromedial) e núcleos subtalâmicos
-ULTRASSOM:

US (8,5MHz) em um bebê de 25 semanas. Em (A) no 2o dia de vida, hemorragia subependimal (setas). Em (B), com 50 dias de vida, hiperecogenicidade bilateral e simétrica em ambos os globos pálidos (setas) (Govaert P et al, 2003. Fig.1.
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Fig.1
-RESSONÂNCIA MAGNÉTICA
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- Do mesmo caso do Ultrassom craniano anterior, agora com ressonância magnética (RM) com 38 semanas de idade gestacional pós-menstrual, evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globo pálido (setas) em T1, mas não observado em T2 (Govaert P et al, 2003). Fig.2.
Fig.2

- RNT (39sem e 5dias); 84 h de vida. Deu entrada na EM de Pediatria com 84 hs-Bilirrubina de 57mg%, Opístótono, Hipertonia. Duas Exsanguíneos  (Margotto, PR.)
Fig.3
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                                                                                 Fig. 3
-RN com 28 semanas e 5 dias e peso de 1365g (níveis máximos de bilirrubina: 9,16 e 10,8mg%) (Govaert P, et al). Fig.4.
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                                                                  Fig. 4
- RN de termo, sem asfixia, com peso de 3520g. Seus pais eram primos. O RN foi readmitido com 72 horas de vida devido à icterícia (bilirrubina total de 40,4mg%), letargia, pobre sucção ao seio (perdeu 700g-20%). Outros indicadores de desidratação hipertônica foram:  febre de 38,6graus, e sódio sérico de 158mEq/l. Após uma exsanguineotransfusão, o RN tornou-se acidótico (pH de 7,05; BE: -21). O RN foi submetido a uma nova exsanguineotransfusão com 25,5mg% de bilirrubina. O RN foi ventilado devido a convulsões confirmadas pelo eletroencefalograma e apneia (recebeu fenobarbital e clonazepam). Não foi observado opistótono. Com 4 anos a criança apresentava severa deficiência auditiva e era atetótica e tinha quadriplegia espástica. RM (T1). Lesão nos núcleos subtalâmicos. RN aos 12 dias evidenciando sinal de alta intensidade anormal no globo pálido (seta horizontal) e subtálamo (seta vertical) (Govaert P et al, 2003). Fig.5.
[image: image10.png]



Fig.5
- Martich-Kriss et al relataram já no 18o dia de vida sinal de alta intensidade anormal em T2 no globo pálido em um RN a termo, sem asfixia perinatal e que desenvolveu com 8 dias de vida severa hiperbilirrubinemia (bilirrubina total de 49,4mg%), irritabilidade e opistótono. Duas exsanguíneotransfusões reduziram a bilirrubina para 26mg% e por volta dos 13 dias, a 6,3mg%. A causa da hiperbilirrubinemia não foi esclarecida. O potencial evocado do tronco cerebral evidenciou perda auditiva neurossensorial severa e bilateral. Uma segunda ressonância magnética aos 6 meses de vida, agora hipotônico, com sinais de coreoatetose, atraso do desenvolvimento, nistagmo e movimentos convulsivos, revelou a persistência do achado anterior O mesmo se observou com a ressonância magnética feita com 1 ano de idade Vejamos as imagens. Fig.6.
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 (A): 18 dias           Fig. 6 (B): 6 meses                Fig 6(C): 1 ano

Observamos sinal de alta intensidade anormal (T2) envolvendo o globo pálido(setas) detectado inicialmente aos 18 dias de vida e que se repetem com 6 meses e 1 ano de vida.
Fig. 6
- Hansen et al relataram que mãe e filho tiveram alta para casa no dia seguinte ao pato. O bebê foi readmitido aos 4 dias de idade devido a uma perda de peso de 10%, irritabilidade e severa icterícia. Foi iniciada fototerapia tripla imediatamente e continuou entre as exsanguineotransfusões.  As convulsões clínicas cessaram com fenobarbital e diazepam, mas continuaram presentes eletroencefalograma. O bebê desenvolveu apneias e foi ventilado mecanicamente por 2 dias. A imagem e ressonância magnética do cérebro realizada aos 6 dias  após a admissão mostrou aumento da intensidade do  sinal no globo pálido bilateralmente. O bebê recebeu alta com medicação antiepiléptica oral. RM do caso mostrou sinais de aumento do sinal no globo pálido bilateralmente (Hansen et al, 2009). Fig. 7.
    
                                                                 Fig. 7
B) ENTENDENDO OS ACHADOS CLÍNICOS
Na era pré-ressonância magnética, somente os estudos de pós-mortem podiam confirmar kernicterus. Crucial para o diagnóstico é o reconhecimento do tipo de lesão neuronal seletiva envolvendo o globo pálido e os núcleos subtalâmicos com residual gliose, contrário do que ocorre na lesão hipóxico-isquêmica (envolve o putamen e o tálamo). O envolvimento do globo pálido na asfixia não é obrigatório e freqüentemente é leve.

A lesão no globo pálido pela bilirrubina é independente da maturação. Já a lesão talâmica é um marcador proeminente da asfixia global, mesmo no terceiro trimestre do feto.

Na encefalopatia perinatal hipóxico-isquêmica ocorre envolvimento principalmente do putamen, o tálamo, o núcleo caudado (áreas estas da gânglia basal que não são afetadas no kernicterus), além do córtex e da substância branca periventricular.
Interessante que na encefalopatia hipóxico-isquêmica, as vias excitatórias glutamatérgicas para o putamen e o tálamo estão superativas, mas o globo pálido pode ser protegido devido a sua atividade estar silenciada pela atividade neuronal inibitória. Em contraste, o descanso da atividade neuronal relativamente alta no globo pálido e núcleo subtalâmico torna esta área mais vulnerável ao estresse oxidativo das toxinas mitocondriais, tais como a bilirrubina ou de distúrbios genéticos mitocondriais.
Níveis elevados de bilirrubina causam inibição da captação do glutamato pelos astrócitos e o aumento  do glutamato causa morte neuronal devido à hiperexcitação  dos receptores de neurotransmissores pós-sinápticos. 

Hayashi et al dividiram os casos de paralisia cerebral atetóide em dois grupos: 1) Grupo globo pálido e núcleos subtalâmicos (relacionado à severa hiperbilirrubinemia) e 2) grupo tálamo-putamen (relacionado a asfixia neonatal). Os pacientes do grupo tálamo-putamen mostraram menor habilidade mental e apresentaram mais convulsões intratáveis do que o grupo globo pálido. No grupo globo pálido, a espasticidade rígida foi demonstrada com freqüência, assim como movimentos atetóticos.

A lesão do kernicterus a termo tem sido confirmada com a ressonância magnética por outros autores. Imagens em T-2 permitiram o reconhecimento da gliose no globo pálido e núcleos subtalâmicos após 6 meses de idade. 

Nos casos neonatais, a lesão do globo pálido foi reconhecida somente a partir de sinal de alta intensidade anormal em T1, refletindo a  reação gemistocítica da célula astroglial do evento agudo e explica a hiperecogenicidade vista na US em um dos casos descrita por Govaert P et al. Há a possibilidade de que o edema ou a bilirrubina por si só possa contribuir com o estágio hiperagudo.
C) EXPLICANDO A CLÍNICA DO KERNICTERUS
Quanto à clínica do kernicterus e os achados de neuroimagem:  as duas principais saídas do  corpo estriado (núcleo caudado, putamen e globo pálido), as vias estriatopalidal direta e indireta, modulam a saída da gânglia basal para as vias talamocoticais. Hipercinesias e discinesias podem ser causadas por uma diminuição da saída do globo pálido interno. No kernicterus, a lesão aos núcleos subtalâmicos e globo pálido pode reduzir a excitação do globo pálido interno/ substancia negra, desinibindo a ativação motora tálamo-cortical, resultando assim no aparecimento de movimentos atetóticos. Ou seja, a destruição das saídas do globo pálido reduz o influxo inibitório ao tálamo motor e   a desinibição do tálamo leva aos movimentos excessivos da atetose e a distonia do kernicterus. Os defeitos na função dos gânglios basais (às vezes denominados lesões extrapiramidais) são caracterizados por alterações do tônus muscular, pobreza de movimentos voluntários (acinesia) ou movimentos involuntários anormais (discinesias).

 D)  CONCLUSÕES E REFLEXÕES
Assim, a ressonância magnética é uma poderosa prova para estudos de anatomia e para avaliar as alterações que ocorrem com o desenvolvimento do cérebro. O kernicterus pode ser suspeito no período neonatal com dados clínicos específicos, laboratoriais e de imagem. A ressonância magnética tem um valor crucial, mas o sinal muda em T1 e T2.  Os estudos confirmam os achados de anormalidades do sinal em T1 e em T2 na ressonância magnética feita mais precocemente. 
A borda pósteromedial do globo pálido mostrou ser a área mais sensível ao kernicterus pelos achados de RM, assim como os núcleos subtalâmicos.
O padrão de lesão precoce pode ser identificado na ultrassonografia cerebral (pelo menos em um caso foi possível, no estudo de Govaert P et al). 

Atenção aos bebês com céfalohematoma, hemorragia subgaleal ou equimoses periféricas de trauma de nascimento quanto ao desenvolvimento posterior de hiperbilirrubinemia.
A abordagem agressiva dos RN pré-termo, eliminando os fatores que transformam a bilirrubina em neurotoxina (hipoxemia, acidose, hipoglicemia, infecção) e dos RN que nos chegam com grave hiperbilirrubinemia (exsanguineotransfusão, fototerapia intensiva e hidratação venosa) pode evitar seqüelas devastadoras. Atenção deve ser dada à amamentação inadequada e a alta precoce das nossas Unidades de RN com 35, 36 e 37 semanas (o risco destes RN apresentarem hiperbilirrubinemia acima de 20mg% é 5 vezes maior em relação ao RN a um RN de 40 semanas). 
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