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LACUNAS EDUCACIONAIS
Dado que a Academia Americana de Pediatria revisa regularmente suas recomendações para o tratamento da icterícia neonatal e que o kernicterus continua sendo um problema no século XXI, é importante que os clínicos neonatais permaneçam atualizados sobre todos os aspectos desta complicação crítica da hiperbilirrubinemia extrema e suas implicações para o recém-nascido.
OBJETIVOS
Após a leitura deste artigo, os leitores deverão ser capazes de:
1. Descrever a epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico, fatores de risco genéticos e curso clínico do transtorno do espectro de kernicterus (KSD).
2. Decifrar as diferentes nomenclaturas que descrevem o KSD.
3. Diferenciar entre os vários subtipos de KSD.
4. Aumentar a conscientização sobre a importância da prevenção do KSD.
ABREVIATURAS
ABE encefalopatia bilirrubínica aguda
ABR resposta auditiva de tronco encefálico
ANSD transtorno do espectro da neuropatia auditiva
Bf bilirrubina livre
BIND disfunção neurológica induzida por bilirrubina
CBE encefalopatia bilirrubínica crônica
G6PD glicose-6-fosfato desidrogenase
KSD transtorno do espectro de kernicterus
MRI ressonância magnética
TSB bilirrubina sérica total
UCB bilirrubina não conjugada
UGT UDP-glicuronosiltransferase
INTRODUÇÃO
Esta é a era dos transtornos do espectro. O aumento da conscientização sobre as complexidades clínicas de muitas condições gerou uma falta de clareza sobre como se relacionar com aqueles com manifestações parciais de condições clássicas. Isso, juntamente com a ambiguidade na terminologia, criou a necessidade de recategorizar como transtornos do espectro aquelas entidades que antes eram vistas como binárias. Longe de oferecer novos títulos atraentes, ver uma entidade como um transtorno do espectro permite uma compreensão e percepção mais profundas da fisiopatologia da condição. Esta revisão se concentrará nos transtornos do espectro de kernicterus (KSDs).
O kernicterus é a potencial sequela tóxica da hiperbilirrubinemia neonatal extrema, resultante da passagem de excesso de bilirrubina livre não conjugada (UCB) através da barreira hematoencefálica, danificando irreversível e seletivamente as células cerebrais vulneráveis, incluindo os gânglios da base, o cerebelo e o sistema auditivo. O amplo espectro de manifestações clínicas em pacientes com kernicterus nos apresenta precisamente essa necessidade de esclarecer a nomenclatura. 
Nesta revisão, definiremos e unificaremos os aspectos clínicos e fisiopatológicos dos KSDs e desvendaremos o emaranhado terminológico. Propomos focar nos aspectos mais novos e controversos dos KSDs.
Inicialmente, o termo "kernicterus" referia-se ao achado patológico de coloração amarela dos núcleos profundos do cérebro, diagnosticado em autópsia (Figura 1). 
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Figura 1. Descoloração amarela neuropatológica (indicada dentro de ovais vermelhos) do núcleo subtalâmico e do hipocampo. Reproduzido com permissão de Das e van Landeghem (29)

Testes laboratoriais avançados, como a resposta auditiva de tronco encefálico (ABR) e achados de ressonância magnética (MRI), incluindo hiperintensidade do globo pálido, juntamente com maior atenção aos sinais clínicos em evolução, resultaram na capacidade de conferir um diagnóstico clínico de kernicterus sem evidência patológica absoluta fornecida apenas por autópsia. 
A capacidade de fornecer um diagnóstico clínico para pacientes com kernicterus é especialmente crucial para aqueles lactentes que sobrevivem e apresentam lesão associada à bilirrubina.
ENCEFALOPATIA/KERNICTERUS
A síndrome clínica clássica do kernicterus é descrita como uma tétrade caracterizada por 1) controle motor deficiente e movimentos anormais, 2) uma perturbação do processamento auditivo que pode ou não ser acompanhada de perda auditiva, 3) função oculomotora prejudicada, especialmente conhecida pela paralisia do olhar vertical para cima (sinal do sol poente), e 4) displasia do esmalte dos dentes decíduos (de leite).
Ao longo dos anos, no entanto, o termo "kernicterus" passou a ser usado de forma intercambiável para se referir a pacientes com disfunção neurológica grave e/ou leve após hiperbilirrubinemia grave, lactentes com encefalopatia bilirrubínica aguda (ABE) e/ou encefalopatia bilirrubínica crônica (CBE), e/ou indivíduos com disfunção motora e/ou auditiva isolada, sem distinção entre subtipos. 
Tentativas de diferenciar ainda mais os subtipos de kernicterus levaram a uma profusão de termos sobrepostos e confusos, incluindo neurotoxicidade por bilirrubina, ABE, CBE, disfunção neurológica induzida por bilirrubina (BIND) e neuropatia auditiva.
Reconhecendo que o kernicterus é sintomaticamente amplo e diverso, Le Pichon et al (3) propuseram que o uso do termo "transtornos do espectro do kernicterus" pode abranger todos os aspectos da neurotoxicidade por bilirrubina, vendo-o como um contínuo, enquanto usa modificadores para distinguir entre subtipos e graus de gravidade.
VARIANTES DE NOMENCLATURA: PASSADO, PRESENTE E FUTURO

 Encefalopatia bilirrubínica aguda (ABE) descreve sinais clínicos "agudos" associados à hiperbilirrubinemia extrema. Os sinais precoces incluem letargia e má alimentação, que não são específicos para encefalopatia bilirrubínica, mas em associação com icterícia extrema, podem ser um prenúncio de danos neurotóxicos graves. 
Nesta fase, se a icterícia for tratada adequadamente, a condição pode ser revertida. No entanto, à medida que o processo da doença progride, desenvolve-se um choro agudo. O tônus muscular pode flutuar entre hipo e hipertonia, e eventualmente resultam espasmos musculares extensores, que podem se manifestar como arqueamento das costas, opistótono, retrocolis e comprometimento do olhar para cima. Neste contexto, o termo ABE descreve apropriadamente os sinais associados à neurotoxicidade bilirrubínica aguda no momento da exposição, sinais que ainda podem ser reversíveis, desde que a hiperbilirrubinemia seja adequadamente e imediatamente tratada. Como a definição implica, esses sinais podem ser transitórios e, portanto, não necessariamente prevêem o resultado. ABE, portanto, não é sinônimo de kernicterus.
Encefalopatia bilirrubínica crônica (CBE) é, em essência, um termo impróprio, pois implica uma encefalopatia secundária à exposição crônica ou continuada à bilirrubina. Este quase nunca é o caso. Na verdade, CBE refere-se às consequências de longo prazo de um insulto hiperbilirrubinêmico agudo, continuando muito depois que o insulto hiperbilirrubinêmico agudo foi resolvido.
Disfunção neurológica induzida por bilirrubina (BIND) é um termo particularmente confuso. Pelo nome, pode-se supor que BIND se referiria a todas as condições neurológicas secundárias à exposição a altos níveis de bilirrubina, e, de fato, tem sido usado dessa maneira por alguns. No entanto, o termo BIND também tem sido usado para designar apenas indivíduos com danos neurológicos relativamente leves devido à bilirrubina, ou seja, kernicterus sutil. Finalmente, BIND também tem sido usado para se referir a um sistema de pontuação que caracteriza quantitativamente os estágios progressivos da ABE.
Envolvimento isolado dos gânglios da base: Melhorias na neuroimagem permitiram a visualização de anormalidades de estruturas isoladas e específicas dos gânglios da base. As implicações clínicas de danos isolados aos gânglios da base ainda não foram definidas.
Muitos dos termos supracitados têm sido usados ​​de forma intercambiável ao longo dos anos, sem reconhecer as distinções mais sutis na definição. Ao propor o termo inclusivo "KSDs", Le Pichon et al (3) também sugeriram que toda a outra terminologia confusa fosse abandonada e que o termo "KSD" fosse usado com modificadores como predominantemente auditivo ou predominantemente motor, agudo ou crônico, e grave ou leve para especificar e descrever com mais precisão a fisiopatologia relevante. Além disso, sugeriram focar na classificação do kernicterus baseada principalmente nos aspectos auditivos e motores da condição, que são considerados as características clínicas mais significativas e facilmente quantificáveis. Os componentes restantes, juntamente com aspectos adicionais descritos como "kernicterus plus", serão discutidos posteriormente.
O KSD é avaliado por exame clínico e histórico, testes neurofisiológicos como o ABR (também conhecido como resposta evocada auditiva do tronco encefálico) e técnicas avançadas de imagem, como a ressonância magnética (MRI). Shapiro (1) propôs e validou (13) um kit de ferramentas de diagnóstico de KSD para avaliar objetivamente a gravidade e melhorar as previsões prognósticas (Figura 2).
[image: image6.png]Pontuacao da Disfuncio Neuroloégica Induzida por Bilirrubina (BIND)
Sinais Clinicos Pontuagdo BIND

Estado mental Normal 0
Sonolento, mas despertavel; diminuigdo da alimentagdo 1
Letargico, sucgdo fraca, irritavel e/ou agitado 2
Semicoma, apneia, incapaz de se alimentar, convulsdes 3
Tonus ‘Nommal 0
muscular

Hipotonia persistente leve a moderada 1
Hipotonia leve a moderada alternando com hipotonia 2
Retrocolis e opistotonos persistentes 3
Padrio de ‘Nommal 0
choro
Agudo quando despertado 1
Estridente, dificilmente consolavel 2
Choro inconsolavel ou fraco/ausente 3
Pontuacio
total

Esta tabela é um sistema de pontuagédo numérico de 9 pontos que avalia o estado mental, o
tonus muscular e os padrées de choro para quantificar a extensdo da Disfingédo Neurolégica
Induzida por Bilirrubina (BIND). Uma pontuagéo BIND de 0 é considerada normal, enquanto
pontuagbes del a3, 4a 6e 7 a9 correspondem, respectivamente, a Encefalopatia
Bilirrubinica Aguda (ABE) leve, moderada e grave




Figura 2. Kit de diagnóstico para transtornos do espectro kernicteriano. Cada prontuário foi revisado e recebeu uma pontuação para cada pergunta. As pontuações foram então somadas para cada paciente e usadas para determinar a predição diagnóstica. Os níveis de bilirrubina são apresentados em miligramas por decilitro. Reproduzido com permissão de Dasari et al.13
SUBTIPOS DE KSD KERNICTERUS MOTOR
 
O kernicterus motor é caracterizado por distúrbios de movimento extrapiramidais de atetose (movimentos lentos e contorcidos), distonia (tônus anormal, posturas fixas, contração de músculos agonistas e antagonistas), hipo/hipertonia variável, espasticidade, ataxia e incoordenação. 
A gravidade do KSD motor é determinada pela quantidade e gravidade desses movimentos involuntários, juntamente com limitações dos movimentos voluntários (Tabela 1). Por exemplo, crianças que conseguem andar, embora com marcha anormal com ou sem andador, e conseguem se alimentar, têm KSD motor moderado, enquanto crianças não ambulatórias sem capacidade de se alimentar e com grave restrição de movimento voluntário têm KSD motor grave. 
Os casos mais graves de KSD motor incluem crianças sem verbal, e com crises distônicas. Essas crianças estão praticamente presas. movimentos voluntários, com comunicação muito limitada, tanto verbal quanto não
Tabela 1´Transtorno do espectro de kernicterus  por Subtipo e Severidade

[image: image7.png]V Simposio Internacional di

Celebrando os 40 anos da UTI Neonatal,
este evento especial ¢ dedicado zo.
inks hmv.org.br





Tabela 1

Transtorno do Espectro da Neuropatia Auditiva. O sistema auditivo é extremamente sensível aos efeitos da bilirrubina, variando de anormalidades leves no processamento da fala a surdez completa. Como muitos aspectos do KSD, as definições de disfunção auditiva são carregadas de controvérsia e, portanto, potencialmente confusas. O termo "neuropatia" geralmente se refere a uma anormalidade de um nervo periférico. No entanto, a disfunção auditiva associada à bilirrubina inclui lesão tanto de nervos periféricos quanto centrais e suas vias centrais. O kernicterus afeta claramente os núcleos auditivos do tronco encefálico (16) e, muito provavelmente, também o nervo auditivo periférico (modelo animal de rato Gunn), especialmente as grandes fibras mielinizadas responsáveis pela sincronia neural (17). Clinicamente, o kernicterus auditivo pode variar de ABR levemente anormal a ausente, acompanhado de perda auditiva leve a profunda (Tabela 1).
Para complicar ainda mais, o transtorno do espectro da neuropatia auditiva (ANSD) também engloba um transtorno do processamento auditivo central, ou seja, um déficit do sistema nervoso central nas funções perceptuais, visuais-motoras e auditivas da fala e da linguagem, apesar de escores de QI normais e da ausência de perda auditiva neurossensorial (18). Assim, parece haver um "ANSD funcional" que ocorre em conjunto ou separadamente da patologia neurossensorial.
KSD E PREMATURIDADE
Lactentes prematuros têm um risco aumentado de lesão no neurodesenvolvimento associada à bilirrubina, ocorrendo às vezes mesmo em níveis de bilirrubina considerados seguros. Parece existir uma correlação entre a gravidade da hiperbilirrubinemia neonatal, juntamente com a idade gestacional da exposição, e o resultado neurológico, tipo e gravidade. Existem janelas de desenvolvimento de vulnerabilidade do sistema nervoso central à toxicidade da bilirrubina (1)(19), e a idade do neurodesenvolvimento no momento da lesão cerebral por bilirrubina influencia a localização do dano neuropatológico seletivo (20)(21). De fato, lactentes prematuros podem exibir evidências clínicas de kernicterus em níveis de bilirrubina sérica total (TSB) que tradicionalmente foram considerados seguros (22).
Como o sistema auditivo ascendente se desenvolve antes das vias de controle motor extrapiramidais, os especialistas levantaram a hipótese de que a exposição a altos níveis de bilirrubina precocemente durante o desenvolvimento pode impactar preferencialmente o sistema auditivo. Powers et al (23) revisaram 36 casos de kernicterus e descobriram que a maioria dos casos de kernicterus predominantemente auditivo ocorreu em lactentes com ≤34 semanas de gestação e com níveis de TSB de pico de ≤24 mg/dL (410,50 mmol/L).
Enquanto o subtipo de kernicterus predominantemente auditivo prevalece em lactentes cujos níveis de bilirrubina atingem o pico em idades gestacionais mais precoces, o subtipo de kernicterus predominantemente motor geralmente se desenvolve em lactentes com mais de 34 semanas de gestação (1). 
Em contraste, Okumura et al (24) descreveram os casos de 8 lactentes prematuros que desenvolveram KSD misto motor e auditivo. Nenhum dos lactentes apresentou sintomas neurológicos característicos da ABE clássica durante o período neonatal (24). Todos os pacientes foram observados com comprometimento motor extrapiramidal somente após a alta. Postura distônica e tônus muscular anormal foram universalmente reconhecidos pela primeira vez dentro de 6 meses de idade corrigida. Distúrbios de movimento atetóticos gradualmente se tornaram aparentes. Nenhum paciente em sua série conseguiu sentar sem apoio no último acompanhamento. Todos, exceto um, também tinham ABRs anormais ou ausentes, que eram sempre bilaterais.
A falta de sintomas neurológicos agudos e precoces é característica em lactentes prematuros com kernicterus. É possível que os sinais agudos observados em lactentes a termo, incluindo anormalidades no nível de consciência, tônus muscular, movimento e função do tronco cerebral, como alimentação e choro, sejam apenas mais difíceis de observar em lactentes prematuros que são naturalmente hipotônicos e inativos. Também é possível que os sinais neurológicos sejam mais sutis ou demorem mais para se desenvolver mais cedo na gestação. De fato, na coorte de Okumura, não apenas os sinais clínicos estavam ausentes precocemente, mas também a ressonância magnética durante o período neonatal não mostrou achados anormais (24). Tem sido sugerido que a natureza em evolução das anormalidades de sinal, agravada pelas mudanças normais do desenvolvimento no neonato prematuro, pode afetar a sensibilidade e especificidade das alterações de sinal da ressonância magnética durante a fase subaguda (25). Kitai et al (26) estudaram a evolução das alterações da ressonância magnética ao longo do tempo em lactentes prematuros com KSD e recomendaram a realização de uma ressonância magnética diagnóstica em lactentes prematuros com suspeita de KSD somente em uma idade corrigida de 6 a 18 meses.
.
DIAGNÓSTICO

 -Neuropatologia/Neuroimagem 
ATSB é a soma da bilirrubina conjugada circulante, da UCB, mais a minúscula fração de UCB que não está ligada à albumina, e da bilirrubina livre (Bf). A barreira hematoencefálica é projetada para excluir grandes moléculas de entrar no sistema nervoso central. No entanto, ela não protege contra a Bf — a porção de bilirrubina que realmente entra no cérebro. Como a Bf é lipofílica, esse composto pode interagir com lipídios e entrar nas células por difusão passiva. Embora seja geralmente reconhecido que a Bf é responsável pelo dano neurológico (27), ela não é facilmente medida. Como tal, o manejo do risco clínico é baseado principalmente nos níveis de TSB.
Mesmo uma vez que a Bf entra no cérebro, sua capacidade de causar danos é seletiva, ou seja, a bilirrubina tem uma propensão a danificar regiões específicas do cérebro durante janelas de desenvolvimento limitadas. Em autópsias de lactentes que morreram com hiperbilirrubinemia grave, a distribuição da bilirrubina no cérebro foi frequentemente inespecífica. Tentativas de resolver essas observações aparentemente contraditórias sugeriram que a seletividade de áreas específicas do cérebro não reside na distribuição, mas sim na vulnerabilidade de áreas específicas ao dano induzido pela bilirrubina durante estágios de desenvolvimento particulares (28).
As alterações neuronais mais precoces (dentro dos primeiros dias da lesão induzida pela bilirrubina) são caracterizadas por citoplasma inchado com pigmento amarelo proeminente. No final da primeira semana, observa-se atrofia do globo pálido. Também pode haver atrofia do hipocampo, tálamo, hipotálamo e núcleo subtalâmico (29). Brites (19) descreveu a morte neuronal por UCB como decorrente de "excitotoxicidade, estresse oxidativo, alterações nas arborizações neuronais, sinaptotoxicidade e apoptose mediada por alterações na dinâmica mitocondrial e ativação de caspase". A neurogênese e as células-tronco neurais proliferativas e neurônios jovens são mais suscetíveis ao dano da UCB em comparação com neurônios maduros e mais velhos, contribuindo ainda mais para o aumento da vulnerabilidade de lactentes prematuros.
Essas alterações resultam em anormalidades de sinal, caracteristicamente um aumento crônico, bilateral e simétrico do sinal T2 no globo pálido e no núcleo subtalâmico. Mas, como descrito acima, a natureza dessas anormalidades de sinal tende a variar com o tempo, e uma ressonância magnética normal, especialmente no início, não exclui o diagnóstico de KSD. No entanto, nos primeiros dias após o início da ABE (ou seja, a fase subaguda), muitas vezes há um aumento do sinal T1 no globo pálido e no núcleo subtalâmico, enquanto a imagem ponderada em T2 dessas regiões é mais sutil e aumenta com o tempo (30).
PONTUAÇÃO BIND
Um sistema de pontuação numérica, a pontuação BIND, foi desenvolvido (11) e verificado (31) para quantificar a extensão da BIND. A pontuação (Tabela 2) consiste em uma escala de 9 pontos que avalia o estado mental, o tônus muscular e os padrões de choro. 
Uma pontuação BIND de 0 é normal, enquanto pontuações BIND de 1 a 3, 4 a 6 e 7 a 9 correspondem a ABE leve, moderada e grave, respectivamente. 
El Houchi et al (32) estudaram a capacidade preditiva da pontuação BIND e descobriram que uma pontuação BIND de ≥4 tinha uma especificidade de 87% e sensibilidade de 97% para prever um mau resultado neurológico, e uma especificidade de 87% e sensibilidade de 93% para prever comprometimento auditivo de longo prazo. De interesse, no entanto, 4 lactentes com altos níveis de TSB (≥36 mg/dL [615,74 mmol/L]), mas baixas pontuações BIND, tiveram resultados normais no acompanhamento.
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Tabela 2. Pontuação de Disfunção Neurológica Induzida por Bilirrubina (BIND)

Pontuação da Disfunção Neurológica Induzida por Bilirrubina (BIND)

	Sinais Clínicos
	Pontuação BIND

	Estado mental
	Normal                                                                               0

	
	Sonolento, mas despertável; diminuição da alimentação  1

	
	Letárgico, sucção fraca, irritável e/ou agitado                   2

	
	Semicoma, apneia, incapaz de se alimentar, convulsões   3

	Tônus muscular
	Normal                                                                               0

	
	Hipotonia persistente leve a moderada                              1

	
	Hipotonia leve a moderada alternando com hipotonia      2

	
	Retrocolis e opistótonos persistentes                                 3

	Padrão de choro
	Normal                                                                               0

	
	Agudo quando despertado                                                 1

	
	Estridente, dificilmente consolável                                   2

	
	Choro inconsolável ou fraco/ausente                                3

	Pontuação total
	


Esta tabela é um sistema de pontuação numérico de 9 pontos que avalia o estado mental, o tônus muscular e os padrões de choro para quantificar a extensão da Disfunção Neurológica Induzida por Bilirrubina (BIND). Uma pontuação BIND de 0 é considerada normal, enquanto pontuações de 1 a 3, 4 a 6 e 7 a 9 correspondem, respectivamente, a Encefalopatia Bilirrubínica Aguda (ABE) leve, moderada e grave
ACHADOS ASSOCIADOS AO KSD ALÉM DO KERNICTERUS AUDITIVO E MOTOR
Como mencionado acima, o kernicterus clássico inclui sinais clínicos adicionais não especificados nas classificações de KSD auditivo ou motor. Disfunção oculomotora, particularmente paralisia do olhar para cima, e displasia do esmalte dentário são frequentemente presentes. Além disso, outros achados associados ao KSD são frequentemente encontrados em crianças com KSD grave, incluindo os seguintes:
• Refluxo gastroesofágico com vômitos, que pode ser bastante grave.
• Atraso no crescimento como resultado de uma combinação de disfagia e deglutição descoordenada, juntamente com o aumento das necessidades calóricas devido à distonia (3)(33).
• Distúrbios do sono são um problema quase universal com despertares noturnos frequentes e dificuldade em manter o sono. Estudos recentes em animais e adultos com doença de Parkinson, que podem ser aplicáveis, implicam o papel do globo pálido na manutenção do sono e no controle do sono e vigília (33).
• Status dystonicus com distonia episódica grave e prolongada é frequentemente provocado por doenças intercorrentes ou desconforto.
• Condições neuro-ortopédicas como escoliose e displasia do quadril que ocorrem devido à distonia persistente.
• Convulsões generalizadas podem ocorrer durante a ABE, mas muitas vezes não persistem. A medicação anticonvulsivante geralmente pode ser gradualmente retirada e interrompida. No entanto, pode haver um aumento geral de convulsões em crianças com kernicterus. Análise retrospectiva de dados do registro de kernicterus de 125 pacientes descobriu que 41 pacientes (33%) foram diagnosticados clinicamente com convulsões neonatais ou suspeita de convulsões. Dos 20 pacientes com dados de acompanhamento, 10 tiveram convulsões crônicas. Assim, 10 (8%) de 125 desenvolveram epilepsia (36). Deve-se notar que, embora a atividade distônica episódica possa ser facilmente confundida com convulsões tônico-clônicas, ela pode ser distinguida de convulsões pelo registro de vídeo eletroencefalografia durante os episódios.
• A avaliação da função cognitiva é extremamente desafiadora em pacientes com distúrbios graves de movimento e surdez, e pacientes com kernicterus podem ser incorretamente categorizados como cognitivamente comprometidos por causa de sua fisionomia contorcida e membros retorcidos. No entanto, é importante notar que o neocórtex é amplamente poupado na neurotoxicidade associada à bilirrubina e o comprometimento cognitivo significativo ocorre em apenas uma minoria de pacientes com kernicterus (37). Um estudo retrospectivo de 17 anos de 1.948 recrutas militares israelenses (38) relatou o efeito da hiperbilirrubinemia neonatal na capacidade cognitiva de longo prazo. A análise de regressão logística ajustada para variáveis de confusão potenciais não encontrou associação linear direta entre os níveis de pico de bilirrubina neonatal e os escores de QI ou desempenho escolar aos 17 anos de idade. No entanto, o risco de baixos escores de QI (<85) foi significativamente maior (P = 0,014) em lactentes masculinos a termo com níveis séricos de bilirrubina neonatal maiores que 20 mg/dL (342,08 mmol/L).
KERNICTERUS SUTIL
Embora difícil de definir, parece haver uma constelação adicional de deficiências neurodesenvolvimentais sutis que não se encaixam nas definições clássicas completas de kernicterus que, após cuidadosa avaliação e exclusão de outras possibilidades, parecem estar associadas à neurotoxicidade da bilirrubina (10). Estas podem incluir 1) distúrbios de movimento leves a moderados (por exemplo, incoordenação, desajeito, anormalidades da marcha, distúrbios no equilíbrio estático e dinâmico, habilidades motoras finas prejudicadas e ataxia), 2) perturbações mais leves no tônus muscular, e 3) integração sensório-motora prejudicada. O kernicterus sutil pode ser tão leve que pode ser virtualmente irreconhecível, exceto sob os amplos termos descritivos de ser "desajeitado" e "distraído" (27).
KSD PLUS
Além disso, há achados neurológicos que geralmente não são vistos como diretamente relacionados à neurotoxicidade da bilirrubina. Essa combinação de KSD e outras condições neurológicas é referida como KSD plus (KSD1). Por exemplo, a espasticidade não é considerada uma sequela neurológica da neurotoxicidade da bilirrubina. Como tal, o achado de espasticidade juntamente com KSD sugere etiologias alternativas além do KSD. Outras sugestões de que a encefalopatia não se deve à neurotoxicidade da bilirrubina incluem microcefalia, início de sinais clínicos antes de um aumento significativo nos níveis séricos de bilirrubina e anormalidades de MRI que não são tipicamente vistas no KSD (por exemplo, lesões do córtex cerebral, leucomalácia periventricular ou ventriculomegalia).
FATORES DE RISCO
 
Embora a exposição à hiperbilirrubinemia extrema seja claramente um precursor necessário para o desenvolvimento do kernicterus, não é suficiente para determinar um resultado grave no neurodesenvolvimento. De fato, os principais estudos até o momento falharam em identificar um nível específico de bilirrubina acima do qual ocorre a neurotoxicidade, e 8% a 9% dos casos relatados de kernicterus ocorreram com um TSB máximo de ≤25 mg/dL (427,60 mmol/L) (39). Assim, comorbidades e/ou fatores de risco associados estão frequentemente envolvidos na mediação da neurotoxicidade diante da hiperbilirrubinemia. O resultado neurológico pode ser modificado por fatores como a maturação do sistema nervoso central no momento da exposição, a agressividade da hemólise, a conjugação e eliminação da bilirrubina, inflamação e acidose, bem como fatores genéticos subjacentes (40).
NA PRÓXIMA SEÇÃO, FOCAREMOS NO PAPEL EXACERBADOR POTENCIAL DE ALGUNS DESSES FATORES GENÉTICOS COMO UM POSSÍVEL PROTÓTIPO PARA TAIS INTERAÇÕES.
CARACTERÍSTICAS DO FUNDO GENÉTICO POTENCIALMENTE CONTRIBUINTES PARA A HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL EXTREMA
Está se tornando cada vez mais claro que grande parte do controle do metabolismo da bilirrubina reside no controle genético. O papel dos genes que controlam tanto a produção quanto a eliminação da bilirrubina foi recentemente revisado (41). Aqui, alguns aspectos do gene conjugador de bilirrubina, UDP-glicuronosiltransferase (UGT) 1A1, serão destacados para permitir que o leitor aprecie o papel potencializador dos polimorfismos genéticos no desenvolvimento da hiperbilirrubinemia extrema. Isso é especialmente importante para entender a fisiopatologia da hiperbilirrubinemia extrema associada à deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma condição associada à neurotoxicidade da bilirrubina (42) e, portanto, de grande importância em uma discussão sobre KSD.
A conjugação de bilirrubina é intrinsecamente menor em recém-nascidos, e progressivamente mais com a diminuição da idade gestacional. UGT1A1 codifica a enzima conjugadora de bilirrubina UDP UGT1A1. Como tal, desempenha um papel fundamental no controle da conjugação da bilirrubina de sua forma não conjugada (indireta) para a forma conjugada (direta), uma mudança que torna a molécula de bilirrubina hidrossolúvel, facilitando assim sua eliminação do corpo. A área de codificação do gene inclui o exon variável 1A1, que é específico para a conjugação de bilirrubina e o único exon variável conhecido por regular a conjugação de bilirrubina. Este exon variável funciona em conjunto com os exons comuns 2 a 5 para a síntese da enzima UDP UGT1A1. Em contraste, a montante do exon variável está um promotor regulatório não codificante. Mutações na área de codificação dos exons instrumentais na conjugação de bilirrubina podem resultar em alterações estruturais na própria enzima UGT1A1 com capacidade de conjugação ausente (síndrome de Crigler-Najjar, também associada ao kernicterus) em casos extremos. Por outro lado, polimorfismos da área promotora não codificante diminuem a expressão de uma enzima normalmente estruturada. A expressão diminuída diminuirá ainda mais a conjugação de bilirrubina neonatal já de baixo funcionamento (43). A conjugação diminuída de bilirrubina com a consequente redução da eliminação da bilirrubina aumenta o pool de bilirrubina do corpo, contribuindo assim para a hiperbilirrubinemia.
Polimorfismo do Promotor UGT1A1 (TA)7 O promotor UGT1A1 contém uma sequência de caixa TATA de ácidos nucleicos. O promotor do tipo selvagem contém 6 sequências de nucleotídeos TA, designadas como (TA)6. Polimorfismos TATA mais longos, como o não infrequente (TA)7 ou o raro (TA)8, estão associados à expressão enzimática diminuída e, como resultado, à conjugação reduzida de bilirrubina. A síndrome de Gilbert em adultos e a hiperbilirrubinemia em neonatos estão associadas à homozigose para o promotor (TA)7, também conhecido como UGT1A128. Este último ocorre principalmente quando coexpresso com fatores ictéricos adicionais, dos quais a deficiência de G6PD é o mais bem documentado. Usando a tecnologia de cromatografia líquida de alta eficiência de fase reversa, Kaplan et al (44)(45) demonstraram conjugação diminuída de bilirrubina em recém-nascidos deficientes em G6PD com hiperbilirrubinemia moderada, bem como em recém-nascidos deficientes em G6PD que não eram hiperbilirrubinêmicos no momento da coleta, mas que desenvolveram hiperbilirrubinemia. A conjugação diminuída de bilirrubina em recém-nascidos deficientes em G6PD foi ligada ao polimorfismo do promotor (TA)7 UGT1A1. Em um estudo intrigante de Kaplan et al (46), nem a deficiência de G6PD em si, nem o polimorfismo do promotor (TA)7 sozinho, aumentaram a incidência basal de hiperbilirrubinemia, definida como TSB ≥15 mg/dL (256,56 mmol/L). No entanto, a combinação de deficiência de G6PD com heterozigose ou homozigose para UGT1A128, levou a uma incidência progressivamente crescente de hiperbilirrubinemia de uma linha de base de 9,7% para 31,6% em heterozigotos e para 50% em homozigotos UGT1A128. A coexpressão da deficiência de G6PD e UGT1A128 também pode contribuir para a hiperbilirrubinemia extrema e a alta incidência de kernicterus associado à deficiência de G6PD frequentemente encontrada em neonatos deficientes em G6PD (47)(48)(49)(50).
Mutação Gly71Arg Polimorfismos do promotor UGT1A1 são raros em asiáticos, enquanto a mutação G>A no nucleotídeo 211 está associada à síndrome de Gilbert em asiáticos. Esta variante gênica, G71R, é conhecida como UGT1A16. Esta mutação está associada à hiperbilirrubinemia neonatal em recém-nascidos asiáticos na ausência de outros fatores adicionais. Huang et al (51) demonstraram uma interação entre UGT1A16 e deficiência de G6PD, com a superposição dos 2 genes levando a um aumento do risco de hiperbilirrubinemia.
PREVENÇÃO
O KSD continua a assolar o mundo moderno (41)(42)(43)(44)(45)(46)(47)(48)(49)(50)(51)(52)(53). O Estudo da Carga Global da Doença demonstrou que a hiperbilirrubinemia neonatal ficou em sétimo lugar globalmente entre todas as causas de morte neonatal na primeira semana após o nascimento, respondendo por 1.309 mortes por 100.000 nascidos vivos em 2016 e, Bhutani et al (54) estimaram que 18% (24 milhões) dos 134 milhões de lactentes nascidos em 2010 globalmente desenvolveram icterícia clinicamente significativa, 481.000 lactentes pré-termo tardios e a termo desenvolveram hiperbilirrubinemia extrema (TSB > 25 mg/dL [427,60 mmol/L]), 114.000 morreram e mais de 63.000 sobreviventes tiveram comprometimentos neurológicos moderados ou graves de longo prazo resultantes da neurotoxicidade da bilirrubina.
Fatores que contribuem para a incidência de kernicterus em nações em desenvolvimento incluem triagem inadequada para icterícia neonatal, medição inadequada dos níveis de TSB e uma alta prevalência de condições médicas de alto risco, como deficiência de G6PD, isoimunização Rh e sepse. Em países em desenvolvimento, esses fatores são frequentemente agravados por atrasos no encaminhamento de neonatos com icterícia para instalações de tratamento, locais que carecem de fontes de luz e eletricidade eficazes, e a disponibilidade limitada de sangue total, práticas seguras de banco de sangue, ou ambos, para realizar uma exsanguineotransfusão em lactentes com níveis de bilirrubina extremamente altos ou evidência precoce de toxicidade aguda da bilirrubina (55)(56). Muitos desses fatores de risco são reversíveis e, portanto, podem ser alvo de prevenção.
O principal objetivo da prevenção é a evitar hiperbilirrubinemia extrema. Este objetivo pode ser alcançado através de vigilância ativa e tratamento precoce da icterícia neonatal usando uma abordagem multifacetada com o objetivo de aumentar a disponibilidade de recursos no mundo em desenvolvimento. Tal abordagem deve incluir o seguinte:
• Maior disponibilidade generalizada de instrumentos de baixo custo no local de atendimento para a medição dos níveis de TSB sem a necessidade de um laboratório. Isso permitiria uma identificação mais rápida de níveis de bilirrubina potencialmente tóxicos e facilitaria o tratamento precoce.
• Maior disponibilidade de instrumentos de fototerapia intensiva.
• Maior desenvolvimento de tecnologia de telefonia celular para melhorar o monitoramento da bilirrubina fora do hospital.
• Encaminhamento precoce de neonatos com icterícia para Centros de tratamento com instalações apropriadas.
• Programas de prevenção da doença de Rh.
• Educação intensiva de pais e cuidadores médicos com o objetivo de aumentar a conscientização e a identificação precoce de lactentes com condições médicas associadas, como hemólise isoimune, deficiência de G6PD e esferocitose, que provavelmente exacerbam a hiperbilirrubinemia.
KERNICTERUS EM PAÍSES INDUSTRIALIZADOS
Embora não nos surpreenda o fato de que o KSD continue descontrolado em países em desenvolvimento com sistemas médicos pouco desenvolvidos e que as organizações de saúde sejam tornadas ineficazes pelos flagelos da guerra, sua prevalência contínua em países industrializados é intrigante (55)(56)(57)(58). Relatórios, todos publicados após o ano 2000, provenientes dos Estados Unidos, Canadá e de toda a Europa, documentam que, longe de ser resolvido, o problema continua bem no terceiro milênio.
No mundo industrializado, a vigilância pós-alta pode ser mais crítica na prevenção. Em muitos países ocidentais, a díade mãe/recém-nascido recebe alta aproximadamente 48 horas após o nascimento, após partos vaginais. Será evidente, pela análise do nomograma de bilirrubina, que a bilirrubina continua a aumentar após essa idade, atingindo o pico por volta dos 4 a 5 dias. Estudos recentes confirmaram que a curta permanência hospitalar está associada a um risco aumentado de readmissão (58)(59)(60). Não surpreendentemente, a icterícia neonatal é a razão mais frequente para a readmissão de um neonato (55)(62). De fato, muitos neonatos que foram readmitidos com hiperbilirrubinemia extrema ou encefalopatia bilirrubínica por volta do 5º dia pós-natal haviam recebido alta como saudáveis de sua hospitalização de nascimento (53)(54)(55)(56)(57)(58)(59)(60)(61)(62)(63)(64). É essencial, portanto, cumprir as recomendações de acompanhamento pós-alta destinadas a identificar neonatos em quem a icterícia pode estar se desenvolvendo ou piorando após a alta.
Em um estudo recente de Israel, onde o acompanhamento comunitário universal pós-alta é recomendado pela Sociedade Neonatal de Israel (64)(65), a taxa de adesão ao acompanhamento neonatal precoce foi de apenas 32%. É notável, no entanto, que daqueles especificamente instruídos a retornar ao hospital para um exame de sangue de bilirrubina, a taxa de adesão foi de quase 100% (64)(65). Esses resultados sugerem que fornecer aos pais uma data, hora e local específicos para o acompanhamento é eficaz.
MANEJO
Sem dúvida, a melhor abordagem terapêutica para o KSD é a prevenção rvitando de níveis perigosos de hiperbilirrubinemia. A intervenção agressiva para reduzir os níveis de bilirrubina também pode ser útil nos estágios mais precoces da ABE. Abordagens padrão para realizar isso foram extensivamente revisadas em outro lugar e não serão discutidas aqui. Em vez disso, focaremos nas terapias atuais, bem como nas novas e empolgantes que podem ser implementadas uma vez que a encefalopatia bilirrubínica tenha ocorrido.
Os tratamentos sintomáticos podem ser direcionados a aspectos específicos do KSD. O ANSD não é sinônimo de perda auditiva, mas é caracterizado por um transtorno de processamento de sinal anormal e dessincronizado no nível do tronco cerebral auditivo, com ou sem perda auditiva concomitante. A abordagem inicial para o desenvolvimento da linguagem nesses pacientes baseia-se na "fala sinalizada" (66), um sistema de comunicação visual que usa formas e posicionamentos das mãos em combinação com movimentos da boca e fala para auxiliar no reconhecimento e distinção entre os fonemas da linguagem falada. Em casos graves com perda auditiva neurossensorial associada, implantes cocleares podem ser úteis (67).
A disfunção motora grave e incontrolável é provavelmente o aspecto mais debilitante do KSD. A disfunção motora no KSD decorre do efeito neurotóxico da bilirrubina nos gânglios da base. Embora a fisioterapia e a terapia ocupacional possam ser úteis, infelizmente existem muito poucas opções estabelecidas para o alívio da distonia grave e movimentos anormais. Terapias, como benzodiazepínicos, agonistas de receptores GABAB, medicamentos anticolinérgicos e agentes dopaminérgicos, que visam modular a saída neuronal dos gânglios da base e, assim, melhorar os movimentos anormais, foram sugeridas em uma tentativa de reduzir a distonia e restaurar os movimentos voluntários funcionais. No entanto, tiveram benefícios limitados em estudos clínicos até o momento.
Terapias mais generalizadas para KSD foram derivadas daquelas usadas para tratar sintomas semelhantes em pacientes sem KSD, com evidências específicas mínimas em relação à sua eficácia no KSD. A hipotermia terapêutica, por exemplo, demonstrou ser neuroprotetora na encefalopatia hipóxico-isquêmica. Sua eficácia contra a neurotoxicidade da bilirrubina foi demonstrada apenas in vitro, onde temperaturas mais baixas (32°C-34°C) diminuíram a morte de células neuronais. Da mesma forma, Deliktaş et al (68) mostraram que a apoptose induzida por bilirrubina foi diminuída pela cafeína em um modelo de rato.
MODALIDADES EXPERIMENTAIS NOVAS PARA REDUZIR A NEUROTOXICIDADE DA BILIRRUBINA
O Trihexifenidil é um antagonista muscarínico seletivo. Receptores muscarínicos nos gânglios da base parecem segregar com receptores de dopamina. Assim, foi postulado que sua inibição também modularia a atividade geral de saída de dopamina e ajudaria a melhorar o equilíbrio dopaminérgico-colinérgico, melhorando assim a distonia. No entanto, a evidência clínica para o uso de trihexifenidil é de crianças com paralisia cerebral distônica, e a evidência em kernicterus é limitada a relatos anedóticos (69).
A Minociclina, uma tetraciclina de segunda geração com propriedades anti-inflamatórias e neuroprotetoras, demonstrou em um modelo de rato de hiperbilirrubinemia preservar as capacidades normais de coordenação motora e reduzir a letalidade (70). Este efeito foi mediado através da redução da neurodegeneração e neuroinflamação, sem afetar os níveis plasmáticos de bilirrubina (71). Camundongos tratados mostraram uma redução dose-dependente na apoptose de neurônios cerebelares e diminuição da microglia induzida por bilirrubina. Embora a minociclina seja improvável de ser usada, devido aos seus efeitos colaterais, a aplicação de outros medicamentos anti-inflamatórios pode conferir proteção contra danos neurológicos e morte induzidos por bilirrubina.
Benzodiazepínicos, que modulam a atividade do receptor GABAA, e baclofeno intratecal (um agonista do receptor GABAB), podem melhorar a distonia e o espasmo muscular em outras condições distônicas; no entanto, a experiência no tratamento de kernicterus é limitada. A injeção de toxina botulínica pode fornecer alívio sintomático sustentado para casos de distonia focal.
A estimulação cerebral profunda melhorou com sucesso o tônus e os movimentos voluntários na distonia primária, e a evidência de eficácia está se acumulando em casos de coreoatetose e distonia, comumente vistos no KSD (72). 
Finalmente, relatos anedóticos sobre terapia com células-tronco autólogas bem-sucedida em KSD, tanto em modelos animais quanto em humanos, estão surgindo (73).
CONCLUSÃO
Em conclusão, mais de um século se passou desde o primeiro caso de encefalopatia bilirrubínica foi relatado. Apesar de ser potencialmente prevenível e não obstante os esforços para eliminar o dano cerebral irreversível da encefalopatia bilirrubínica e do kernicterus, essas condições nos acompanharam até o terceiro milênio. O KSD continua difundido não apenas em países em desenvolvimento com sistemas médicos pouco desenvolvidos, mas também em países industrializados. As opções de tratamento, embora em expansão, permanecem limitadas e as evidências de eficácia são anedóticas, enfatizando a necessidade de prevenção.
ABSTRACT
Kernicterus is the potential toxic sequela of extreme neonatal hyperbilirubinemia resulting from the passage of excess free, unconjugated bilirubin across the blood-brain barrier, irreversibly and selectively damaging vulnerable target brain cells including the basal ganglia, the cerebellum, and the auditory system. Kernicterus continues to plague the modern world. Not only does it continue to be uncontrolled in developing countries with underdeveloped medical systems, and health organizations rendered ineffective by the ravages of war, but it also remains prevalent in industrialized countries. In this review, we attempt to clarify the different and overlapping nomenclature used in the past to describe this entity and aim to offer a uniform approach to defining kernicterus spectrum disorder. We also discuss the different spectrum subtypes including motor-predominant kernicterus, auditory neural sensory dysfunction, subtle kernicterus, and kernicterus plus. In addition to reviewing several genetic factors that increase the risk of developing kernicterus, we also present some exciting potential therapeutic approaches.                        

RESUMO
Kernicterus é a potencial sequela tóxica da hiperbilirrubinemia neonatal extrema, resultante da passagem de excesso de bilirrubina livre, não conjugada, através da barreira hematoencefálica, danificando irreversível e seletivamente as células cerebrais vulneráveis, incluindo os gânglios da base, o cerebelo e o sistema auditivo. O kernicterus continua a assolar o mundo moderno. Não só continua descontrolado em países em desenvolvimento com sistemas médicos subdesenvolvidos e organizações de saúde tornadas ineficazes pelos flagelos da guerra, mas também permanece prevalente em países industrializados. Nesta revisão, tentamos clarificar a nomenclatura diferente e sobreposta usada no passado para descrever esta entidade e visamos oferecer uma abordagem uniforme para definir o transtorno do espectro do kernicterus. Também discutimos os diferentes subtipos do espectro, incluindo kernicterus predominantemente motor, disfunção neural sensorial auditiva, kernicterus sutil e kernicterus plus. Além de revisar vários fatores genéticos que aumentam o risco de desenvolver kernicterus, também apresentamos algumas abordagens terapêuticas potenciais empolgantes.

Especificações de Conteúdo Neonatal-Perinatal do American Board of Pediatrics

• Conhecer a fisiologia da bilirrubina, incluindo vias de síntese, transporte e metabolismo, no feto e neonato.
• Conhecer as características clínicas do kernicterus.
• Conhecer as características clínicas da encefalopatia bilirrubínica aguda em recém-nascidos.
• Conhecer os achados patológicos do kernicterus.
• Conhecer os fatores que afetam a ligação da bilirrubina à albumina e conhecer os agentes farmacológicos que afetam a ligação.
• Conhecer os fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de kernicterus.
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NEO QUIS

1. Um bebê masculino de 3 dias de idade com hiperbilirrubinemia grave apresenta sintomas neurológicos e, mais tarde, são encontradas anormalidades na ressonância magnética do cérebro. Qual dos seguintes achados oculares é considerado uma característica da síndrome clínica clássica de kernicterus? 

A. Cor escleral azul-arroxeada. 

B. Conjuntiva eritematosa sem secreção.

 C. Pupilas fixas e contraídas. 

D. Função oculomotora comprometida, especialmente paralisia do olhar para cima. 

E. Estrabismo durante a alimentação.

2. Uma bebê feminina de 5 dias de idade apresenta hiperbilirrubinemia grave que parece ser originária de um processo hemolítico. A bebê inicialmente apresentou letargia e icterícia, com piora progressiva da alimentação. Um choro agudo é observado. Qual das seguintes afirmações sobre esta paciente está correta? 

A. Além dos sintomas descritos, o tônus muscular provavelmente será normal e simétrico nas extremidades superiores e inferiores. 

B. Neste momento, independentemente do tratamento da hiperbilirrubinemia, a lesão cerebral é permanente e não reversível. 

C. Por definição, devido aos sintomas descritos, esta bebê pode ser descrita como tendo kernicterus. 

D. A progressão adicional pode se manifestar como arqueamento das costas, opistótonos e retrocolis. 

E. O achado mais provável na imagem cerebral será hemorragia intraventricular grau 4.

3. O termo “distúrbios do espectro do kernicterus” (KSD) tem a intenção de substituir a terminologia anterior confusa que era usada para caracterizar vários diagnósticos relacionados à encefalopatia por bilirrubina e condições relacionadas. Uma criança com histórico de hiperbilirrubinemia grave ao nascimento apresenta espasticidade e microcefalia. Este paciente seria melhor caracterizado como tendo: 

A. Distúrbio do espectro da neuropatia auditiva.

 B. Distúrbio do espectro do kernicterus plus. 

C. Kernicterus motor. 

D. Status distônico.

 E. Kernicterus sutil.

4. Um bebê que teve hiperbilirrubinemia é diagnosticado com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). É observado que a UDP-glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (UGT1A1), um gene relacionado à conjugação da bilirrubina, tem um impacto no desenvolvimento da hiperbilirrubinemia. Em bebês com deficiência de G6PD, qual das seguintes opções estaria mais provavelmente associada a uma maior incidência de hiperbilirrubinemia? 
A. Uma taxa normal de conjugação de bilirrubina.

 B. Homozigose para o promotor (TA)7, também conhecido como UGT1A1*28. 

C. Heterozigose para o promotor (TA)7. 

D. Promotor UGT1A1 contendo 6 sequências de nucleotídeos TA.

 E. Promotor UGT1A1 tipo selvagem.

5. O kernicterus continua sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade em nações em desenvolvimento. Qual dos seguintes é um aspecto chave de uma abordagem multifacetada para aumentar a disponibilidade de recursos no mundo em desenvolvimento para evitar a hiperbilirrubinemia extrema? 

A. Maior disponibilidade generalizada de instrumentos de baixo custo para medição dos níveis de bilirrubina no local de atendimento, sem a necessidade de laboratório. 

B. Implementação de métodos avançados para exsanguineotransfusão.

 C. Treinamento mais amplo de neonatologistas.

 D. Tecnologia microfluídica para reduzir o volume de sangue necessário para testes.

 E. Fornecimento de hospitalização continuada para todos os recém-nascidos até 4 dias de idade após o nascimento.
EM resumo "ESPECTRO DE KERNICTERUS"

O artigo "Kernicterus no Espectro", escrito por Yair Kasirer, Michael Kaplan e Cathy Hammerman (2025), aborda a importância de os clínicos neonatais estarem atualizados sobre o kernicterus, uma complicação grave da hiperbilirrubinemia neonatal extrema, que continua sendo um problema significativo no século XXI, tanto em países em desenvolvimento quanto nos industrializados.
Definição e Fisiopatologia O kernicterus é uma sequela tóxica da hiperbilirrubinemia neonatal extrema, onde o excesso de bilirrubina livre não conjugada (UCB) atravessa a barreira hematoencefálica. Isso causa danos irreversíveis e seletivos a células cerebrais vulneráveis, como os gânglios da base, o cerebelo e o sistema auditivo. Embora a bilirrubina livre (Bf) seja a responsável pelo dano neurológico, a gestão do risco clínico é baseada principalmente nos níveis de bilirrubina sérica total (TSB). A vulnerabilidade de áreas específicas do cérebro ao dano induzido pela bilirrubina ocorre durante janelas de desenvolvimento específicas.
Nomenclatura e KSD (Transtornos do Espectro do Kernicterus) Historicamente, a terminologia para descrever os danos neurológicos relacionados à bilirrubina era confusa e sobreposta, incluindo termos como encefalopatia bilirrubínica aguda (ABE), encefalopatia bilirrubínica crônica (CBE) e disfunção neurológica induzida por bilirrubina (BIND). Para clarificar essa ambiguidade, a abordagem proposta é o Transtorno do Espectro do Kernicterus (KSD). O KSD é visto como um contínuo, utilizando modificadores (ex: predominantemente auditivo ou motor, agudo ou crônico, grave ou leve) para especificar subtipos e graus de gravidade. ABE, por exemplo, descreve sinais agudos que podem ser reversíveis com tratamento, não sendo sinônimo de kernicterus. CBE refere-se às consequências de longo prazo de um insulto agudo. BIND, embora confuso, também foi usado para designar danos neurológicos leves (kernicterus sutil) ou como um sistema de pontuação para a ABE.
Síndrome Clínica Clássica e Subtipos de KSD A síndrome clássica do kernicterus é caracterizada por uma tétrade:
1. Controle motor deficiente e movimentos anormais.
2. Perturbação do processamento auditivo (com ou sem perda auditiva).
3. Comprometimento da função oculomotora (paralisia do olhar vertical para cima, ou "sinal do sol poente").
4. Displasia do esmalte dos dentes decíduos.
Os subtipos de KSD incluem:
• Kernicterus Motor: Caracterizado por distúrbios de movimento extrapiramidais como atetose, distonia, variações de tônus muscular (hipo/hipertonia), espasticidade, ataxia e incoordenação. A gravidade varia de atrasos motores leves a casos graves com limitações extremas de movimento e comunicação.
• Transtorno do Espectro da Neuropatia Auditiva (ANSD): O sistema auditivo é muito sensível à bilirrubina, com danos aos nervos periféricos e centrais, e núcleos auditivos do tronco encefálico. Manifesta-se desde anormalidades leves no processamento da fala até surdez completa, e pode incluir transtorno do processamento auditivo central (CAPD).
• Kernicterus Sutil: Deficiências neurodesenvolvimentais mais leves que não preenchem os critérios do kernicterus clássico, como incoordenação, desajeito, alterações leves no tônus muscular e integração sensório-motora prejudicada.
• KSD Plus: KSD com achados adicionais não diretamente relacionados à neurotoxicidade da bilirrubina, como espasticidade, microcefalia ou achados atípicos na MRI.
KSD e Prematuridade Recém-nascidos prematuros apresentam maior risco de lesão neurodesenvolvimental associada à bilirrubina, mesmo em níveis considerados seguros para recém-nascidos a termo. A exposição precoce à bilirrubina pode afetar preferencialmente o sistema auditivo. Em prematuros, os sintomas neurológicos agudos podem ser sutis ou difíceis de observar, e as anormalidades na MRI podem se desenvolver ao longo do tempo, necessitando de reavaliação entre 6 e 18 meses de idade corrigida.
Diagnóstico O diagnóstico de KSD envolve exame clínico, histórico, testes neurofisiológicos como a resposta auditiva de tronco encefálico (ABR) e técnicas avançadas de imagem como a ressonância magnética (MRI). As alterações na MRI caracteristicamente mostram um aumento crônico, bilateral e simétrico do sinal T2 no globo pálido e no núcleo subtalâmico. A Pontuação BIND é um sistema numérico de 9 pontos que quantifica a gravidade da ABE com base no estado mental, tônus muscular e padrões de choro, sendo útil para prever resultados neurológicos desfavoráveis e comprometimento auditivo de longo prazo.
Achados Associados ao KSD (Kernicterus Plus) Além dos problemas auditivos e motores, o KSD pode cursar com disfunção oculomotora (paralisia do olhar para cima), displasia do esmalte dentário. Outros achados frequentemente incluem refluxo gastroesofágico, atraso no crescimento (devido a disfagia e distonia), distúrbios do sono, status dystonicus, condições neuro-ortopédicas (escoliose, displasia do quadril) e convulsões. A função cognitiva é frequentemente preservada, mas pode haver um risco aumentado de baixo QI em lactentes masculinos a termo com níveis de TSB > 20 mg/dL.
Fatores de Risco Genéticos A hiperbilirrubinemia extrema é necessária, mas não suficiente, para o kernicterus; comorbidades e fatores genéticos modificam o resultado neurológico. Polimorfismos no gene UGT1A1 (que codifica uma enzima crucial na conjugação da bilirrubina) são fatores importantes. Por exemplo, a homozigose para o polimorfismo do promotor (TA)7 (UGT1A128) ou a mutação Gly71Arg (UGT1A16), especialmente quando combinadas com deficiência de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase), aumentam significativamente o risco de hiperbilirrubinemia e kernicterus.
Prevenção A prevenção é o principal objetivo e a melhor abordagem terapêutica para o KSD, buscando evitar níveis perigosos de hiperbilirrubinemia através de vigilância ativa e tratamento precoce.
• Em países em desenvolvimento: As causas incluem triagem e medição de TSB inadequadas, alta prevalência de condições de risco (deficiência de G6PD, isoimunização Rh, sepse), atrasos no encaminhamento e falta de recursos. Uma abordagem multifacetada inclui acesso a instrumentos de baixo custo para medição de TSB, fototerapia intensiva, tecnologia móvel para monitoramento, encaminhamento precoce, programas de prevenção da doença de Rh e educação de pais e cuidadores.
• Em países industrializados: A prevalência contínua é intrigante. A vigilância pós-alta é crucial, dado que muitos recém-nascidos recebem alta precoce (48 horas) e os níveis de bilirrubina geralmente atingem o pico entre 4 e 5 dias. O cumprimento das recomendações de acompanhamento é essencial e melhora com agendamentos específicos.
Manejo e Terapias Experimentais Embora a prevenção seja fundamental, existem opções de manejo para o KSD já estabelecido.
• Tratamentos sintomáticos: Para ANSD, a "fala sinalizada" é uma abordagem inicial para o desenvolvimento da linguagem, e implantes cocleares podem ser úteis em casos graves com perda auditiva neurossensorial.
• Para a disfunção motora grave (distonia), as opções são limitadas. Benzodiazepínicos, agonistas de receptores GABAB, anticolinérgicos e agentes dopaminérgicos têm mostrado benefícios limitados.
• Terapias generalizadas: A hipotermia terapêutica mostrou ser neuroprotetora in vitro, e a cafeína diminuiu a apoptose induzida por bilirrubina em modelos de rato.
• Modalidades experimentais/novas: Incluem trihexifenidil (relatos anedóticos), minociclina (anti-inflamatória e neuroprotetora em modelos animais, mas com efeitos colaterais), injeção de toxina botulínica para distonia focal, estimulação cerebral profunda (com evidências crescentes de eficácia), e terapia com células-tronco autólogas (relatos emergentes).
Conclusão O kernicterus e a encefalopatia bilirrubínica, embora potencialmente preveníveis, persistem globalmente. As opções de tratamento são limitadas e muitas vezes anedóticas, o que reforça a importância da prevenção.
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