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  DIRETO AO PONTO

Respostas a questionamentos

                                                  KERNICTERUS
                                            Sérgio Henrique Veiga

                                                  (Neuropediatra)

                    (palavra de origem alemã. Kern =Núcleos e iKteros =icterícia)
Muitos bebês nascem com o fígado ainda imaturo sem a competência para transformar ou conjugar a bilirrubina que é produzida pela destruição da hemoglobina dos glóbulos vermelhos e está acaba se acumulando no sangue e impregnando os tecidos do corpo, causando a icterícia neonatal (coloração amarelada da pele). 

O Kernicterus ou encefalopatia billirubinica (EB) é a consequência da impregnação do sistema nervoso central pela bilirrubina não conjugada ou indireta. Esta impregnação é observada de forma mais intensa em determinadas áreas, sendo mais afetados, os núcleos da base, os corpos geniculados, o hipocampo, o Vermis do Cerebelo e o núcleo dentado, e a deposição de bilirrubina na medula espinhal pode ser observada com certa frequência. A deposição de bilirrubina ocorre, pois, a barreira hematoencefálica é permeável à bilirrubina indireta ou não conjugada ou livre da ligação a albumina, e nas regiões citadas acima existe um número muito grande de corpos neuronais. A bilirrubina livre é tóxica às sinapses e lesa os neurônios e as organelas citoplasmáticas destes. Nas regiões afetadas as células são substituídas por células da glia, a lesão celular é   permanente e compromete de forma parcial ou completa estas estruturas. A representação clínica destas alterações cerebrais é a estagnação ou deterioração cognitiva, sensitiva e motora da criança. Este quadro pode ocorrer até 1 ano de idade.

1. Quais são as principais sequelas do Kernicterus ou encefalopatia bilirrubinica?
R: As principais sequelas da icterícia neonatal grave (geralmente acima de 20 ou 25  mg/dl e até menor nos RNs prematuros) é a impregnação das células do Sistema nervoso central as estruturas mais comprometidas os Núcleos da Base, os corpos Geniculados, o Hipocampo, o Vermis Cerebelar e o núcleo Denteado no cerebelo  pela bilirrubina indireta ou não conjugada é a encefalopatia crônica não evolutiva ou paralisia cerebral principalmente classificada como  discinética ( coreoatetoide/distônica), a  surdez neurossensorial, a dificuldade do controle da musculatura ocular extrínseca causando paralisia do olhar ascendente (lesões do tronco encefálico), as dificuldades cognitivas e comportamentais  (lesão do hipocampo). Assim Kernicterus é a denominação consagrada dada a encefalopatia crônica não evolutiva causada pela encefalopatia bilirrubínica.

2. Gostaria de entender qual a função das seguintes estruturas do cérebro e em que uma criança é afetada pela bilirrubina nestas partes:

Globo Pálido: O globo pálido, diencefálico, localizado próximo a linha média, filogeneticamente o mais antigo, recebe este nome porque em cortes á fresco é o mais claro dentre os núcleos desta região, ele se divide pela lâmina interna em duas partes, uma medial ou interna (GPi), outra lateral ou externa (GPe). Esta divisão é importante pois as partes apresentam conexões diferentes, portanto participam do controle da motricidade com funções diferentes. O Globo Pálido interno (GPi) participa da via direta e é facilitadora do controle do movimento pelo córtex. O Globo Pálido externo (GPe) participa da via indireta e inibe o controle cortical do movimento.

Núcleo Subtalâmico: O Núcleo subtalâmico, como o nome indica, localizado no mesencéfalo, localizado abaixo do tálamo e acima da substância negra, em sua lesão observa-se o hemibalismo (movimentos hipercinéticos amplos e abruptos dos membros, desde suas raízes, involuntários). Ele está associado ao Globo Pálido externo (GPe) participa da via indireta e inibe o controle cortical do movimento

Hipocampo: Localizados profundamente nos lobos temporais do telencéfalo, no final do córtex, em sua borda inferior, apresenta este nome pois grosseiramente lembra a aparência de um cavalo marinho, faz parte do Sistema Límbico (sistema limítrofe), relacionando-se com várias regiões corticais, principalmente ao córtex pré-frontal o que justifica sua participação nos processos cognitivos (formação de novas memórias, consolidação da memória, orientação espacial e inibição de comportamento). O hipocampo também se relaciona as regiões inferiores do sistema nervoso central, estando intimamente relacionado ao Tálamo 

Putamen: Parte do corpo estriado, juntamente com o Núcleo Caudado, é filogeneticamente mais recente, anatomicamente separado pela cápsula interna, mas com a mesma origem embriológica e conexões semelhantes.   Juntas são nominadas núcleo estriado, recebendo este nome pois em preparações anatômicas para visualização da mielina observam-se faixas ou estrias de coloração diferentes. Apresentam funções diferentes, considera-se que o núcleo caudado está mais ligado as funções comportamental e cognitiva (o corpo do núcleo com a movimentação ocular e a cabeça do núcleo com o comportamento) e o núcleo Putamen relacionado ao controle da motricidade principalmente dos membros. O Corpo Estriado, formado pelos Núcleos Caudado e o Núcleo Putamen, é a principal via de entrada das informações que chegam dos neurônios do córtex cerebral (motores e sensitivos). Como estas vias que estimulam os Núcleos Putamen e Caudado, são excitatórias, portanto, o neurotransmissor responsável é o glutamato.
Tálamo: localizado no diencéfalo, na região central, profunda, é um conjunto de núcleos separados por substância branca, tem formato oval, é onde se concentra os neurônios que recebem informações sensitivas da medula espinhal, do cerebelo, do tronco encefálico e de outras regiões do cérebro, incluindo o córtex cerebral.  Seus neurônios são responsáveis pela transmissão dos impulsos sensitivos para o córtex. Portanto é responsável pelos estímulos que chegam às áreas corticais da visão, audição, tato, paladar, exceto o olfato. Também participa da regulação do ciclo sono/vigília, na capacidade de concentração, das emoções (juntamente com as amígdalas), memória (de curto, médio e longo prazo) e ordenamento dos impulsos motores portanto coordenação motora. É dividido em porção anterior (memória e emoção) ligada ao córtex do giro do Cíngulo e córtex frontal. Sua porção medial também se liga ao córtex frontal (memória) e recebe informações aferentes dos gânglios da base, do núcleo amigdaloide e do mesencéfalo.  É possível separar funcional e anatomicamente seus núcleos:

Grupo Nuclear Anterior: Relaciona-se com o corpo mamilar, giro para-hipocampal através do Fórnix, e córtex pré-frontal e o giro do cíngulo está relacionada com a influência subconsciente comportamental, processo de aprendizagem e consolidação de memórias.

Núcleo Dorsomedial: Recebe impulsos do lobo olfatório e hipotálamo e direciona as informações ao lobo pré-frontal, e o núcleo conecta-se com a amígdala e o campo ocular frontal. Integra as informações viscerais e somáticas, e é responsável pelo comportamento afetivo no lobo frontal.

Núcleos Ventrais: A região anterior está ligada as funções motoras e modulação dos movimentos pelos gânglios basais (globo pálido e substância negra reticular). A região lateral relaciona com o córtex cerebral ao córtex cerebelar e núcleos da base por retroalimentação. A região posterior estabelece conexão com o córtex motor primário e é responsável pelo equilíbrio e relação com o meio ambiente. 

 Núcleo Posterior: Relaciona-se com a dor, tato, equilíbrio e audição

Núcleo Dorsolateral:  Responsável por conexões com a região do septo, giro posterior do cíngulo e giro para-hipocampal. Está relacionado com as emoções.

Núcleo Lateral Posterior e Pulvinar do Tálamo: Responsável pela visão direcionada.

Corpo Geniculado Medial:  Responsável pelas funções auditivas, organiza os impulsos que vão para cóclea nos tons agudos para a região medial e os graves para lateral.

Corpo Geniculado Lateral:  Responsáveis pelo fluxo de impulsos visuais da retina ao córtex visual primário na região occipital, São relacionadas com o nível de vigilância e atenção visual.

Núcleos Intralaminares: Relacionados a formação reticular com a substância negra, colículo superior, região pré-tectal e trato espinotalâmico, relacionados com a dor, pelo estado de vigília (consciência), estimulando o  putamen, núcleo caudado e diversas regiões corticais.

Núcleo Reticular: Recebe informações de diversos núcleo, são responsáveis por integrar, monitorar e controlar os demais núcleos talâmicos, influenciando a atividade do córtex e gânglios basais.

 Núcleos Medianos:  núcleos situados ao lado do terceiro ventrículo. Faz conexões com corpo estriado, córtex límbico e hipocampo podem desempenhar funções do controle visceral.

Núcleos dos nervos cranianos  ( especialmente III, IV, e VI):  Em número de 12 pares. Do terceiro ao décimo segundo estão localizados no tronco encefálico que está situado na fossa posterior do crânio, anterior ao cerebelo. Da sua porção superior (rostral) para a porção mais inferior (caudal) o tronco encefálico divide-se em Mesencéfalo, Ponte e Bulbo (Medula Oblonga) onde se distribuem os núcleos dos nervos cranianos. Assim organizados:  

 O primeiro são os nervos cranianos Olfatórios (I), de localização diencefálica, ditos nervos, pois é um conjunto de fibras que passam pela lâmina cribosa antes de formar o nervo propriamente dito.   São mais rostral, tem a função sensorial, e localiza-se acima do Tronco Encefálico e relaciona-se diretamente com o córtex do rinencéfalo, não necessitando de estações intermediárias, como o Tálamo. 

O segundo nervo craniano, o Óptico (II), também sensorial, estrutura de localização diencefálica, iniciando-se na retina de cada olho, os nervos ópticos fundem-se acima da sela túrcica, formando o quiasma óptico, em seguida formam os tratos ópticos até o corpo geniculado lateral, deste formam as radiações ópticas dirigindo-se para o córtex occipital, áreas 17, 18 e 19 de Brodmann, áreas responsáveis pela visão. 

Os nervos cranianos Oculomotor (III), Troclear (IV) com seus núcleos mesencefálicos e o Abducente (VI) com o núcleo pontino, são responsáveis pelo controle da musculatura extrínseca dos olhos merecem ser estudados em conjunto. São motores, O Oculomotor é responsável pela inervação dos músculos Reto Medial, Reto Superior, Reto Inferior, Oblíquo inferior e Elevador da Pálpebra. O nervo Abducente é responsável pelo controle do músculo Reto Lateral e o nervo Troclear é responsável pelo controle do músculo Obliquo Superior. 

O quinto nervo craniano é o Trigêmeo (V), com seu núcleo mesencefálico, é um nervo misto, sensitivo- motor, a parte sensitiva divide-se em três ramos, o ramo oftálmico o ramo maxilar e o ramo mandibular responsáveis pela inervação sensitiva dos três andares da face. Sua raiz motora acompanha a raiz mandibular e são responsáveis pelo controle dos músculos mastigatórios.  

O Sétimo nervo craniano (VII), com seu núcleo localizado na área vestibular pontina, também é misto (sensitivo, motor e autonômico). As fibras sensoriais são gustatórias e formam o Nervo Intermédio para os dois terços anteriores da língua e por este nervo trafegam também as fibras parassimpáticas que emergem do núcleo Salivatório Superior. O nervo facial se funde ao nervo intermédio no corpo geniculado. As fibras parassimpáticas ao saírem do corpo geniculado se desprende para formar o nervo Estapédio e a corda do Tímpano (relacionados a função auditiva) e o nervo facial deixa o crânio através do forame estilomastoideo e emite os seguintes ramos motores: o auricular, o marginal, o mandibular, o bucal o zigomático e o temporal para todos os músculos da face.

O Oitavo nervo craniano, o Vestíbulococlear (VIII), com seu núcleo pontino, é exclusivamente sensitivo, a porção vestibular se origina dos neurônios sensitivos do gânglio vestibular relacionado ao equilíbrio e a porção Coclear que se origina dos neurônios sensitivos do Gânglio espiral relacionados a audição. 

O Nono nervo craniano, o Glossofaringeo (IX), é misto, que emerge do sulco lateral posterior de bulbo, e após seu trajeto onde formam os gânglios superior e inferior ramifica-se na raiz da língua e da faringe, suas fibras sensitivas é responsável pela sensibilidade do terço posterior da língua, faringe, úvula, tonsila, tuba auditiva, seios e corpo carotídeo. 

O Décimo nervo craniano, o Vago (x), é visceral, misto e responsável pela inervação da faringe da laringe e várias outras vísceras torácicas e abdominais.

O Décimo primeiro nervo craniano, o Acessório (XI):  com parte de seu núcleo no bulbo e outra na medula cervical, possui um ramo craniano interno que se une ao nervo Vago para inervar a musculatura do Laringe e as vísceras torácicas e o ramo externo para os músculos do Trapézio e Esternocleidomastoideo para movimentação do pescoço e ombros.  

O Décimo Segundo nervo craniano o Hipoglosso (XII): com seu núcleo localizado no Bulbo e controlam a musculatura interna e externa da língua.

Núcleos Cerebelares: Globoso, Emboliforme, Fastigial e o Denteado. O cerebelo recebe informações sobre as articulações, músculos, visão, audição e também do cérebro. Assim ele participa do controle dos movimentos voluntários do corpo, da postura, da aprendizagem motora, do equilíbrio e do Tônus muscular. Estas funções dependem da repetição para ocorrerem a cada momento de forma mais precisa. O cerebelo é dividido em hemisférios (laterais) e a porção mediana o Vérmis cerebelar e inferiormente pelo lobo Flóculonodular, respectivamente responsáveis pelos movimentos voluntários dos membros e do tronco e o equilíbrio. O núcleo Fastigial localizado na posição medial influencia a função da musculatura estriada esquelética axial e da raiz dos membros. Os núcleos Emboliforme e globoso que juntos são denominados Núcleo Interposto estão associados ao Núcleo Denteado controlam a musculatura estriada esquelética distal. 

Substância branca e cinzenta dos hemisférios cerebrais: Retirando-se as Estruturas profundas dos hemisférios cerebrais discutidos acima, tanto os motores (Núcleos da Base), Sensitivos (tálamo) e as estruturas localizadas na fossa posterior, o tronco cerebral e o Cerebelo. O córtex cerebral é formado em suas regiões mais importantes por seis camadas: A camada molecular externa, a camada granular externa e a piramidal externa. A camada granular interna, a piramidal interna e a camada fusiforme (a mais interna) Apresentam uma população de células maiores em tamanho e mais numerosas de acordo com a camada e a função onde a célula se encontra.  Assim no córtex motor as células piramidais são as maiores e as camadas piramidais as mais desenvolvidas enquanto no córtex sensitivo as células e camadas mais desenvolvidas são as granulares. Mas em todas as camadas existe a presença dos outros tipos celulares, seus axônios, dendritos, fibras longitudinais e transversais interligando-as.  Esta é a composição do Córtex Cerebral, uma região densamente povoada por Neurônios sensitivos e motores. A densidade populacional de neurônios e tão grande que como ocorre nos núcleos subcorticais em preparados a fresco observa-se uma faixa de coloração escura em torno de 0,5 cm de espessura onde se concentram os corpos neuronais.  Destes corpos neuronais projetam-se os axônios (neurônio motores) ou chegam a eles os axônios e dendritos dos neurônios dos núcleos subcorticais (motores e sensitivos). A este conjunto de fibras aferentes e eferentes ao córtex cerebral evidenciadas abaixo deste dá-se o nome de Substância Branca e estas fibras circundam as estruturas cinzentas subcorticais, os núcleos sensitivos e motores. Divide-se em fibras de ligação e projeção. As primeiras ligando regiões próximas (exemplo os núcleos subcorticais) e as ultimas, são longas e como o nome indica projetam-se para regiões distantes como os neurônios motores periféricos responsáveis pela contração da musculatura estriada esquelética.

Assim, todas as estruturas estudadas estão relacionadas no sistema nervoso com o controle dos movimentos do corpo quando afetadas pela bilirrubina indireta resulta em lesão permanente e perda da modulação da contração dos músculos agonistas e antagonistas causando os distúrbios do movimento, a surdez neurossensorial a paralisia do olhar ascendente e as dificuldades cognitivas presentes nos portadores das sequelas resultantes do Kernicterus. 

                                                      Brasília,  5 de julho de 2022
