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Encefalopatia bilirrubinica — um relato de caso

Bilirubin encephalopathy — report of a case

DOI:10.34119/bjhrv7n1-018

Recebimento dos originais: 01/12/2023
Aceitacdo para publicacdo: 02/01/2024

Maria Carolina Rios Fonseca
Residente de Pediatria pela Secretaria de Saude do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: mcarolinarios96 @gmail.com

Glaucia Regina Paiva Oliveira
Neurologista Pediatrica pelo Hospital de Base do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: glaumed@gmail.com

Larissa Ramos Xavier de Castro
Residente de Pediatria pela Secretaria de Saude do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: larirxc@gmail.com

Luiza La Rocca Ganho de Bittencourt
Residente de pediatria pela Secretaria de Satde do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: luizaslaroccaf@gmail.com

Ana Carolina da Bouza Ferreira
Residente de Pediatria pela Secretaria de Saude do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: carolbouzaf@gmail.com

Sylvia Christina Sarkis Lima
Residente de Pediatria pela Secretaria de Saude do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: sylviachristinaa@gmail.com

Cinthia Mares Leéo
Residente de Pediatria pela Secretaria de Saude do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: cinthia.mares@gmail.com

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p232-240, jan./fev., 2024


mailto:Mcarolinarios96@gmail.com
mailto:larirxc@gmail.com
mailto:Cinthia.mares@gmail.com

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

233

Julyana Raissa dos Santos Leite
Residente de Pediatria pela Secretaria de Sadde do Distrito Federal
Instituicdo: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: St. C Norte Area Especial, 24, Taguatinga, Brasilia - DF, CEP: 72115-902
E-mail: julyanax2@gmail.com

RESUMO

A encefalopatia bilirrubinica cronica (Kernicterus), € uma complicacdo grave e rara da
hiperbilirrubinemia neonatal decorrente do deposito de bilirrubina no sistema nervoso central,
principalmente nos nulcleos palidos, subtalamicos hipocampo, putdmen e talamo. A
apresentacdo clinica ocorre em quatro fases, desde letargia e hipotonia até paralisia cerebral
espéstica, distarbio de degluticdo e perda auditiva. O diagndstico é feito de forma retrospectiva,
envolvendo o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e achados tipicos em exames de
imagem, como a ressonancia nuclear magnética (RNM). O acompanhamento clinico
multidisciplinar é fundamental apds o diagnéstico para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. No presente relato de caso, apresentaremos um paciente de 1 ano e 3 meses que
nasceu de parto cesareo, termo e grande para idade gestacional, recebeu alta do alojamento
conjunto com 72 horas de vida, dificuldade de succdo, baixo ganho de peso e ictericia no
primeiro més de vida, foi encaminhado com 30 dias de vida para um hospital da rede publica
do Distrito Federal, evoluiu com anemia hemolitica com necessidade de transfusdo de
hemaécias, apds alta do servico foi acompanhado ambulatorialmente. No quarto més de vida foi
observado em consulta de rotina atraso no desenvolvimento psicomotor e apos diversos exames
complementares foi diagnosticado com encefalopatia bilirrubindrica.

Palavras-chave: kernicterus, encefalopatia bilirrubindrica, hiperbilirrubinemia.

ABSTRACT

Chronic bilirubin encephalopathy (Kernicterus) is a serious and rare complication of neonatal
hyperbilirubinemia resulting from the deposition of bilirubin in the central nervous system,
mainly in the subthalamic pale nuclei, hippocampus, putamen and thalamus. Clinical
presentation occurs in four stages, from lethargy and hypotension to spastic cerebral palsy,
swallowing disorder, and hearing loss. The diagnosis is retrospective, involving delay in
neuropsychomotor development and typical findings on imaging tests, such as nuclear magnetic
resonance. (MRI). Multidisciplinary clinical follow-up is essential after diagnosis to improve
patients' quality of life. In this case report we will present a patient aged 1 year and 3 months
who was born by cesarean section, full-term and large for gestational age, was discharged from
rooming-in at 72 hours of age, with difficulty sucking, low weight gain and jaundice. in the first
month of life, he was referred to a public hospital in the Federal District after 30 days of life,
he developed hemolytic anemia requiring blood transfusion, after discharge from the service he
was followed up on an outpatient basis. In the fourth month of life, a delay in psychomotor
development was observed during a routine consultation and, after several complementary tests,
he was diagnosed with bilirubin encephalopathy.

Keywords: kernicterus, bilirubin encephalopathy, hyperbilirubinemia.
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1 INTRODUCAO

Kernicterus é uma palavra de origem alema (kern:nucleos e ikteros:ictericia). O
kernicterus encefalopatia induzida pela bilirrubina, € uma doenca neurolégica causada pela
definida pela descoloragdo amarelada dos nucleos cinzentos profundos no cérebro, tronco
cerebral e cerebelo, A bilirrubina causa lesdo neuronal em areas especificas do cérebro,
principalmente globus pallidus, nucleos talamicos e subtalamicos, substancia negra hipocampo,
hipotalamo e ncleos do VIII par craniano®.

N&o se sabe, ao certo, quais 0s mecanismos de toxicidade cerebral da substancia, no
entanto sabe-se que a neurotoxicidade induzida pela hiperbilirrubinemia depende de uma
interacdo complexa entre o nivel e o tempo de exposi¢cdo do sistema nervoso central a
bilirrubina indireta que estdo relacionados a baixa hidrossolubilidade da bilirrubina e sua
tendéncia a sofrer agregacéo e precipitacdo, além da sua capacidade de atravessar livremente a
barreira hematoencefalica, juntamente com a prematuridade, a acidose metabdlica,
hipoglicemia, hipotermia e sepse podem agravar a neurotoxicidade da bilirrubina mesmo com
niveis menos elevados!*3,

A ictericia € um sinal comum durante o periodo neonatal. Ela é caracterizada por
coloracdo amarelada da pele, esclera e/ou membranas mucosas, resultado do aumento da
bilirrubina sérica, com posterior acimulo de bilirrubina nestes tecidos. Este acimulo pode ser
de bilirrubina direta ou indireta. A hiperbilirrubinemia indireta (BI) ou ndo conjugada é
definida, em neonatos, como concentracdo serica igual ou superior a 2mg/dL, enquanto a
hiperbilirrubinemia direta ou conjugada € a concentracdo sérica maior ou igual a 1 mg/dL. Nos
recém-nascidos, a maioria dos casos decorre de um aumento da bilirrubina indiretal2.

A hiperbilirrubinemia indireta é denominada de fisiolégica nos recém-nascidos a termo
guando a manifestacdo clinica ocorre apds 24 horas de vida, atingindo concentracdo de
bilirrubina sérica em torno de 12mg/dL de BT, entre o terceiro e quarto dias de vidall.

A ictericia por hiperbilirrubinemia indireta apresenta progressdo céfalo-caudal.
Classicamente em recém-nascido termo, a constatacdo de ictericia na face (zona 1) estd
associada a valores de bilirrubina indireta entre 4 a 8 mg/dL enquanto a presenca de ictericia da
face até o umbigo (zona 2) corresponde a valores entre 5 a 12 mg/dL, podendo alcangar 0s
joelhos (zona 3) com niveis de Bl superior a 15 mg/dL?2,

Apesar de ser possivel ao exame fisico, visualizar a ictericia, existe a necessidade de
exames laboratoriais para definir niveis séricos de bilirrubina, que serd fator para decidir

necessidade de fototerapia e exsanguineotransfusdo. Esta avaliacdo é feita com base nas
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dosagens periddicas da bilirrubina total, idade gestacional, idade pos natal e condigdes que
podem agravar a leséo neuronal causada pela bilirrubina2,

Entre os fatores de maior risco para hiperbilirrubinemia indireta, estdo mée tipagem O
podendo ou ndo ser Rh negativo, irmdo prévio que necessitou de tratamento para ictericia
neonatal, mae diabética, peso do nascimento entre 2000 e 2500g, idade gestacional entre 35 e
38 semanas, sexo masculino, baixo aporte de leite materno na primeira semana de vida
associada a perda de peso do recém-nascido e alta precoce da maternidade (antes de 48h de
vida)2,

Ja os fatores de risco para lesdo neuronal causada pela hiperbilirrubinemia, sdo doenca
hemolitica (Rh, ABO ou outros antigenos), deficiéncia de G6PD, asfixia, letargia instabilidade
de temperatura, sepse, acidose e hipoalbuminemia3.

Concentrag6es de bilirrubina entre 25-30 mg/dL estdo diretamente relacionadas com o
maior risco de lesdo neuronal e niveis inferiores a 10mg/dL oferecem seguranca para 0 recém
nascido!3,

Seu acumulo nos nucleos palidos, subtalamicos hipocampo, putdmen e tdlamo, de forma
aguda estdo relacionadas a apresentacdo clinica comum do quadro que envolvem letargia,
hipotonia e succdo débil. Na fase cronica, a crianca apresenta paralisia cerebral atetoide grave,
neuropatia auditiva, paresia vertical do olhar, displasia dentaria e, ocasionalmente, deficiéncia
mental.

Cerca de 70% dos RN sem tratamento adequado da ictericia neonatal podem evoluir
para Obito e em 30% ocorre uma melhora aparente até que em um determinado momento,

iniciam as manifestacGes neuroldgicas decorrentes do quadro®.

2 RELATO DE CASO

Lactente masculino, 1 ano e 3 meses, , nascido termo (38 semanas e 1 dia), peso 4.150g;
grande para idade gestacional (GIG), sem incompatibilidade (tipagem sanguinea do RN: O
positivo; materna: A positivo; coombs direto negativo) recebeu alta da maternidade com 3 dias
de vida bem e em seio materno exclusivo. Internou aos 30 dias de vida, encaminhado de outro
servigo, por dificuldade de sucgéo, baixo ganho de peso (ganho de 5 gramas desde a alta) e
desidratacdo importante, ictérico até zona 4 de Krammer, bilirrubina total sérica de 25,1mg%,
as custas de bilirrubina indireta de 23,45mg%. Na admissdo colhidos exames (hemoglobina
7,3g/dL, hematdcrito 20,4%, leucograma com leucécitos 11900 com 22% de neutrofilos, 5%
de eosindfilos, 1% de basoéfilos, 8% de mondcitos, 62% de linfocitos tipicos e 2% de linfocitos

atipicos, plaquetas de 617.000) , iniciada fototerapia, mantido em seio materno e leite
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complementar. Foram realizados exames seriados diérios e no 2° dia de internagdo apresentou
queda da hemoglobina (6,3g/dL, hematdcrito 18,3%, leucocitos 6800 com 30,3% de
neutrdfilos, 5,6% de eosinofilos, 0,6% de basofilos, 7,5% de mondcitos, 56% de linfocitos com
573.000 plaguetas). Aventado hipdtese de anemia hemolitica e colhidos exames
complementares (reticulocitos 10,8% (VR 0,59-2,37) com valor absoluto 267 (VR 28-111)
DHL 349 (VR 120-246), coombs direto negativo, eletroforese de hemoglobina com
hemoglobina A 37.7%, hemoglobina fetal 61,7% e hemoglobina A2 0,6%). Apds coleta de
exames foi realizado concentrado de hemécias 10ml/kg. Apds 4 dias, foi suspenso fototerapia
e encaminhado para enfermaria de pediatria para investigacdo do quadro. No mesmo dia foi
resgatado teste do pezinho que ndo identificou alteracdes e colhidos exames de controle com
melhora (Biluirrubina total 12,9mg/dL as custas de bilirrubina indireta de 12,2mg/dL,
hemoglobina 10,2g/dL hematdcrito 29.4% leucdcitos 12400 apresentando 19% de neutrofilos,
1% de bastonetes, 18% de segmentados, 2% de basofilos, 2% de eosindfilos, 7% de mondcitos,
67% linfocitos, 3% de linfocito atipico e plaquetas de 631mil). No 5° dia de internacdo foi
realizado ecocardiograma e parecer da cardiologia apds ausculta de sopro ao exame fisico que
identificou forame oval patente, sem outras alteracdes. Recebeu alta ap6s 6 dias de internacédo
para seguimento ambulatorial.

Aos 2 meses e 18 dias de vida, teve primeira consulta no ambulatério de puericultura,
paciente apresentando crescimento, neurodesenvolvimento e alimentagdo adequados, checados
exames de controle que evidenciou plaquetose (973.000) que foi acompanhada em enfermaria
semanalmente pois paciente ndo apresentava sintomas associados ou complicac@es clinicas,
evoluiu bem com decréscimo de plaquetas com 2 meses e 21 dias, recebendo alta do
acompanhamento na enfermaria e mantido seguimento apenas ambulatorial.

Realizou nova consulta com 3 meses e 15 dias, também com crescimento e
desenvolvimento adequado para a idade.

Ao0s 4 meses e 15 dias de vida, em consulta de puericultura foi observado atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (ndo tinha sustentacdo do cranio) sendo encaminhado para
neurologia pediatrica para avaliacdo. Pela neuropediatra foi evidenciado que a crianga
apresentava espasmos de membros superiores simétricos associado a fixagdo do olhar seguido
de choro, além de hipotonia axial e hipertonia apendicular. Realizou exames complementares
para investigagdo normais (Ecocardiograma, Pesquisa de erros inatos do metabolismo,
Ultrassonografia abdominal e Eletroencefalograma). Exame do Potencial Evocado Auditivo do
Tronco Encefalico (BERA) com alteracdo condutiva bilateral, tomografia computadorizada de

crénio sem contraste: com leve ectasia de ventriculos laterais e megacisterna magna. Realizou

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p232-240, jan./fev., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

237

também ressonancia nuclear magnética (RNM) com contraste iodado que evidenciou presenca
de pequena dilatacdo dos ventriculos laterais, pouco mais evidente em regido frontal e simétrica,
sem sinais de transudacdo liquorica. Tronco do corpo caloso com espessura no limite inferior
da normalidade; hipersinal em T2 e flair nos glébulos palidos, sem restricdo a difusdo que pode
estar relacionada ao depdsito de bilirrubina; discreta redugdo volumétrica de hipocampos.
Neurologista realizou diagndstico de paralisia cerebral atetoide grave de etiologia bilirrubinica,

associada a neuropatia auditiva.

3 DISCUSSAO

A ictericia ¢ uma das manifestaces mais frequentes do periodo neonatal, ocorrendo em
recém-nascidos de todas as idades gestacionais, podendo evoluir de forma benigna sem
necessidade de intervencdo médica-hospitalar.

A ictericia fisioldgica esta presente em até 50% dos recém-nascidos, tém inicio entre 24
a 48h de vida, cursa com hiperbilirrubinemia indireta e é sinal clinico isolado. Os niveis
maximos podem atingir até 12 mg/dl no recém-nascido a termo e 15 mg/dl no prematuro, e sua
duracdo nao deve se prolongar além de uma semana no termo e duas no pré-termo,

A hiperbilirrubinemia patoldgica se apresenta nas primeiras 24 horas de vida, quando
h& um aumento da concentragdo da bilirrubina superior a 5 mg/dL em 24 horas, superior a 0,5
mg/dL/hora, que persista apds 8 dias no recém-nascido a termo ou ap6s 14 dias no prematuro,
bilirrubina direta maior que 2mg/dl, evidéncia de alteracBes no exame fisico como palidez,
hepatoesplenomegalia, petéquias, micro ou macrocefalia, edemas, catarata ou coriorretinite e
presenca de coldria e acolia fecal't,

Uma pequena parcela dos pacientes que apresenta niveis elevados de BI, pode
desenvolver encefalopatia bilirrubinica, também denominada como kernicterus, sendo que o
risco de desenvolvimento de kernicterus aumenta consideravelmente em neonatos com valores
de bilirrubina acima de 25mg/dL, ja niveis acima de 30mg/dL estdo associados e riscos
extremos e irreversiveis®.

No relato de caso clinico apresentado neste artigo, 0 paciente apresentava aos 30 dias
de vida bilirrubina 25,1mg/dL. Idade considerada ictericia patolégica e com valores de
bilirrubina representando alto risco de desenvolvimento de encefalopatia bilirrubinica.

A encefalopatia bilirrubinica € uma complicacdo grave, rara e irreversivel de
hiperbilirrubinemia em neonatos, resultante de uma deposicdo preferencial de bilirrubina
indireta nos glébulos palidos, nucleos subtalamicos lateral e medial, hipocampo, putamen,

tdlamo e nudcleos dos nervos cranianos (especialmente I1I, IV e VI pares). Os nucleos
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cerebelares e medula oblonga também podem ser atingidos, assim como substancia branca e
cinzenta dos hemisférios cerebraist. No paciente acima foi observado em RNM com contraste
a presenca de pequena dilatacdo dos ventriculos laterais, pouco mais evidente em regido frontal
e simétrica, sem sinais de transudacdo liquorica. Tronco do corpo caloso com espessura no
limite inferior da normalidade; hipersinal em T2 e flair nos glébulos palidos, sem restricdo a
difusdo que pode estar relacionada ao depdsito de bilirrubina; discreta redugdo volumétrica de
hipocampos.

A apresentacdo clinica do kernicterus pode ser dividida em quatro fases. A fase aguda,
ou primeira fase, que ocorre nos primeiros dias, com letargia, hipotonia e succao débil. Se a
hiperbilirrubinemia ndo é tratada, a doenca evolui para segunda fase na qual aparece hipertonia
com hipertermia e choro agudo de alta intensidade. Na terceira fase, a hipertonia manifesta-se
com retro arqueamento do pescoco e do tronco, podendo progredir para apneia, coma,
convulsdes e obito®®.

Na fase cronica da encefalopatia bilirrubinica, com cerca de 1 més de vida, a crianga
apresenta a tétrade paralisia cerebral atetéide grave, neuropatia auditiva, paresia vertical do
olhar, displasia dentaria e, ocasionalmente, deficiéncia mental2.

Nos recém-nascidos que evoluem com encefalopatia bilirrubinica cronica, a ressonancia
magnética cerebral evidencia sinais bilaterais e simétricos de alta intensidade no globo palido

como foi visto nos exames do pacientes.

4 CONCLUSAO

Todos recém-nascidos com historia de ictericia devem ter acompanhamento clinico, e
caso seja observado presenca de alteragfes no desenvolvimento psicomotor, alteragdes no tonus
muscular e posturas distdnicas ou movimentos extrapiramidais, independente dos niveis de
bilirrubina, devem ser realizados estudos de neuroimagem e auditivos®

A reabilitagdo em criangas com Kernicterus devera ser realizada por uma equipe
multidisciplinar para o tratamento das sequelas e potencializar o desenvolvimento do individuo,
além de melhorar sua qualidade de vida da crianga®. No entanto, é um quadro neuroldgico

irreversivel.
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