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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar o quinto volume da obra “Medicina:
Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”. Este novo
volume compreende projetos desenvolvidos com acuracia cientifica, propondo
responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma
producéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenario atual. Consequentemente destacamos a
importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo
do campo médico/cientifico que tragam retorno no bem estar fisico, mental e
social da populagéo.

Reafirmamos aqui uma premissa de que os ultimos anos tem intensificado
a importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area
da saude. Deste modo, essa obra, compreende uma comunicac¢ao de dados muito
bem elaborados e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma
teoria muito bem elaborada nas revisdes literarias apresentadas, assim como
descrevendo metodologias tradicionais e inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente
avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo sélida com dados
relevantes na drea médica, deste modo a obra alcanca os mais diversos nichos
das ciéncias médicas. A divulgacao cientifica &€ fundamental para romper com as
limitacbes nesse campo em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel
para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Kernicterus é a presenca de
bilirrubina em grandes quantidades que
resultam em les6es, atingindo os nlcleos
cerebrais de bebés com ictericia fisiologica.
A etiologia dessa doenga € multifatorial,
podendo ser por incompatibilidade ABO

Data de aceite: 01/12/2022

e por causas diversas como deficiéncia
de Glicose-6-fosfato desidrogenase. A
paciente G.M.C.S.N. do sexo feminino,
a partir do 7° dia de vida, comecou a
apresentar hipoatividade e ictericia. No 8°
dia de vida foi levada rapidamente para o
hospital onde foi internada e em seguida,
foi diagnosticada com Kernicterus tardio
raro por incompatibilidade ABO. A partir
do presente estudo podemos concluir que
a encefalopatia bilirrubinica pode ocorrer
de forma tardia e esta principalmente
associada a incompatibilidade sanguinea.
PALAVRAS-CHAVE: Kernicterus;
Hiperbilirrubinemia; Incompatibilidade ABO;
Anemia Hemolitica.

ABSTRACT: Kernicterus is caractherized
by the presence of large amounts of bilirubin,
that results in lesions, reaching the brain
nuclei of babies with physiological jaundice.
The etiology of this disease is multifactorial,
and may be due to ABO incompatibility and
other causes, such as glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. The patient
G.M.C.S.N. female, from the 7th day of
life, started to present hypoactivity and
jaundice. On the 8th day of life, she was
quickly taken to the hospital where she was
admitted and then diagnosed with rare late
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Kernicterus due to ABO incompatibility. From the present study we can conclude that bilirubin
encephalopathy can occur late and is mainly associated with blood incompatibility.
KEYWORDS: Kernicterus, Hyperbilirubinemia, ABO Incompatibility, Hemolytic Anemia.

11 INTRODUGAO

Kernicterus € a presenca de bilirrubina em grandes quantidades que resultam
em lesdes, atingindo os nlcleos cerebrais de bebés com ictericia fisiologica (OLIVEIRA;
et al, 2018). A impregnacao da bilirrubina no cérebro atinge os globos pélidos, nucleos
subtalamicos lateral e medial, hipocampo, putdmen, talamo e pares dos nervos cranianos
I, IV e VI (RIBEIRO; et al., 2016).

Devido a bilirrubina circulante no sangue, o risco de desenvolver encefalopatia
bilirrubinica aumenta consideravelmente em bebés com hiperbilirrubinemia grave onde
os niveis de bilirrubina € = 25 mg/dL, enquanto na hiperbilirrubinemia extrema os niveis
de bilirrubina chegam a ser = 30 mg/dL levando ao risco extremamente alto de danos
neurologicos irreversiveis (ALMEIDA; DRAQUE; 2012).

A etiologia da Kernicterus & multifatorial, podendo ser por incompatibilidade ABO
e por causas diversas como deficiéncia de Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
isoimunizagdo Rh, hipotireoidismo congénito, prematuridade, drogas, esferocitose
hereditaria, septicemia, hepatite, doenga por virus de inclusdo citomegalica, ictericia
familiar ndo hemolitica (de Crigler-Najjar) e por hemoglobinopatias (GALVAN; et al., 2013).

Os sinais e sintomas apresentados por um recém-neonato com Kernicterus
compreendem trés fases, onde na primeira fase pode ser observado choro agudo, suc¢éao
débil, hipotonia, letargia; na segunda fase é observado rigidez de nuca, febre, opistétono
(espasmo da coluna vertebral e as extremidades que se curvam para frente, resultando
em posicao de arco) e convulsdo; na terceira fase aparece a hipertonia. (HERNANDEZ;
SCHMIDT; HUETE, 2013) Dentre varios sinais e sintomas ha o aparecimento de hipoplasia
do esmalte dentario em cerca de 65 a 75% das criangas acometidas por kernicterus
(SAAVEDRA; KUMAR, 2018).

O diagnéstico da doenga é confirmado pela clinica, e pela dosagem de bilirrubina
total e fragcdes, hemograma com contagem de reticul6citos, tipagem sanguinea ABO e fator
RhD da mée e do filho, pesquisa de coombs direto e indireto, dosagem quantitativa de
G6PD e de horménios tireoidiano T3 e T4 livres, horménio tireoestimulante (TSH) sdo Uteis
para o diagnéstico diferencial ou para investigar a causa da encefalopatia. A ressonancia
magnética também ¢ solicitada ndo s6 para concluir o diagnéstico, como também para
avaliar o nivel de comprometimento neuroloégico (ALMEIDA; NADER; DRAQUE, 2010;
RIBEIRO; et al., 2016).

O Kernicterus por incompatibilidade ABO se d4 quando uma mée de tipo sanguineo

O gera filhos de tipo sanguineo A e/ou B ocorre a isoimunizacao do sistema ABO, onde os
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anticorpos maternos anti-A, anti-B de classe IgG entram em contato com os eritrécitos do
feto desencadeando assim uma resposta imune com producado elevada de IgG levando
a hemolise fetal e liberagdo da bilirrubina no sangue, também conhecida como doenca
hemolitica perinatal (DHPN). (CUNNINGHAM; et al., 2012. NASSAR; WEHBE, 2020).

Os anticorpos regulares apresentados no sistema ABO s&o os anti-A, anti-B e
anti-AB de classe IgM e IgG, e sdo produzidos principalmente por estimulos bacterianos
que colonizam o trato intestinal a partir do nascimento devido aos semelhantes agucares
imunodominates dos antigenos A e B (RECHE; JUNIOR, 2014).

O presente artigo teve como objetivo relatar um caso de encefalopatia bilirrubinica
tardia rara por incompatibilidade sanguinea ABO que ocorreu em uma paciente atendida
em um hospital publico na cidade de Macei6/AL.

21 RELATO DE CASO

G.M.C.S.N. do sexo feminino, atualmente com 22 anos, estudante universitaria,
natural de Macei6/AL. Nasceu em um dado hospital de Maceié no dia 15 de setembro de
1999. A genitora com tipagem sanguinea O, RhD+ passou por trés gestacdes onde na
primeira evoluiu para o aborto espontaneo, da segunda nasceu uma menina de parto normal
com tipagem sanguinea B, RhD*, e da terceira ja com idade de 41 anos nasceu a jovem
mencionada no presente estudo. Por volta das 36 semanas e meia da terceira gestagéo,
a genitora apresentou sinais e sintomas da sindrome hipertensiva especifica da gravidez
(SHEG), onde foi iniciado o tratamento com a medicagdo anti-hipertensiva metildopa.
Mesmo ap6és o inicio do tratamento, a pressao continuou oscilando, porém nao evoluiu para
sinais e sintomas de pré-eclampsia. Com 37 semanas de gestacéao, nasceu G.M.C.S.N. de
parto cesareo e sem complicagdes, pesando 2,790kg, medindo 47 cm, boletim apgar de
4/9 e tipagem sanguinea B e RhD+, semelhante ao de seu genitor. Recebeu alta hospitalar
apods 48h de vida e durante a primeira semana de vida evoluia com fungdes fisioldégicas
normais e boa sucgdo na amamentacao, portanto sem aparentes intercorréncias clinicas. A
partir do 7° dia de vida, a recém-nascida comecou a apresentar hipoatividade e ictericia. No
8¢° dia de vida foi levada rapidamente para o hospital onde foi internada e diagnosticada com
kernicterus tardio raro por incompatibilidade sanguinea ABO. No momento da internagéo
a bilirrubina total (BT) era de 36 mg/dL, segundo informacbes obtidas da genitora, sendo o
tratamento com fototerapia iniciado rapidamente durante uma semana. (figura 1). Logo ap6s
a primeira sessao de fototerapia notou-se a regressao nos sinais e sintomas de ictericia,
sendo confirmada através de exames laboratoriais, onde o resultado da BT baixou para
18,68 mg/dl, a bilirrubina direta (BD) foi de 0,28mg/dI e bilirrubina indireta (Bl) de 18,40 mg/
dl com soro de aspecto ictérico. Exames complementares foram solicitados nesse primeiro
momento, tais como aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT),
com valores de 18 U/L e 5 U/L respectivamente. Na segunda avaliagdo, ja no 11° dia
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de vida, os exames mostraram uma nova regressao na BT (13,44 mg/dl) e na Bl (13,13
mg/dl), enquanto houve um aumento na BD (0,31 mg/dl). No 12° dia de vida, os exames
continuaram a mostrar regressdo na BT com valor de 11,40 mg/dl e na Bl com valor de
10,12 mg/dl e a BD apresentou valor de 1,28 mg/dl. Os resultados dos exames no 33° dia
de vida ja apresentaram valores satisfatérios com BT de 5,12 mg/dl; Bl de 3,84 mg/dl, com
a BD permanecendo com mesmo valor do 12° dia de vida. No periodo de 1999 a 2001
também foram solicitados outros exames complementares contidos na figura 1.

Exames Resultados Valor de referéncia
Tiroxina (T4) 8,2 ug/dl 6,0 a 20,0 ug/dl
Exame de tireoide (TSH) 3,3 ulU/ml Até 20,0 ulU/ml
17a-OH-Progesterona 13,0 ng/ml Até 25,0 ng/ml
Tripsina Imuno-reativa (IRT) 45,5 ng/ml Até 140 ng/ml
Galactase 5,4 mg/dl Até 10,0 mg/dl
Fenilalanina 2,2 mg/dl <4mg/dl
Cromatografia de aminiacidos Alterado -
Biotinidase Normal -
IgM anti-toxoplasma gondii Nao reagente (N/R) -
Teste do pezinho Discreto aumento na tirosina -
Fenilalanina (novo exame) 2,4 mg/dl Até 4mg/d|
Tirosina (novo exame) 4,8 mg/dl Até 4mg/d|
Glicose 70 mg/dl 60 a 99mg/dl
Hemoglobina 12,7 g/di 11.5a14.8 g/l
Hematécrito 39% 37 a 44%
Leucécitos 13.900/mm3 6.000 a 7.000/mm3
Plaguetas 281.000/mm? 150.000 e 450.000mm?
Tiroxina (T4) (novo exame) 1,4 mg/dl 6,0 a 20,0 mg/dl
Exame de tireoide (TSH)(novo exame) 2,13 mg/di Até 20,0 mg/dl

No primeiro semestre de vida, notou-se um retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor da crianga, diante desses sinais foi solicitado um exame de ressonancia
magnética (RM) de encéfalo, o exame foi realizado em 23/03/00, onde foi possivel observar
imagens sagitais e axiais em T1 e T2 coronarias em STIR/T2, e verificou-se padréo de
mielinizacdo compativel com a faixa etéria, auséncia de alargamento de sulcos corticais e
de cisternas basais ou de dilatagdo dos ventriculos sugestivos de atrofia encefélica. No T2
percebe-se hipersinal nos globos palidos de distribuicdo simétrica bilateral, aspecto descrito
como manifestagdo mais tardia em caso de hiperbilirrubinemia neonatal. Continuando nas
imagens, ainda pode ser observado que nas coronarias em T2 ndo se percebe hipersinal

na topografia dos nucleos subtalamicos, areas em geral também comprometidas nestes
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casos. Esses resultados foram obtidos do laudo da ressonancia, nao sendo possivel
apresentar as imagens no presente trabalho, pois as mesmas ndo se encontram com a
paciente. Dessa forma, o exame mostrou alteracdo do sinal dos ganglios de base, porém o
cognitivo foi 100% preservado. Em 19 de setembro de 2000, j& com um ano de vida, foram
realizados os estudos de potencial evocado auditivo (PEA) e o potencial evocado auditivo
do tronco encefalico (BERA) e ambos resultados foram satisfatérios. Com o passar dos
anos, em 2018, ja com 19 anos a paciente retornou para uma instituicdo de reabilitacéo
na cidade de Brasilia/DF para fazer o teste de locomog¢ao em cadeira de rodas motorizada
onde a paciente foi capaz de conduzir a mesma, mantendo-se atenta. No teste, desviou-
se dos obstaculos em tempo habil. Atualmente, a jovem faz uso da cadeira de rodas
motorizada para a sua locomocao. Quanto ao seu quadro de paralisia cerebral e atraso
das aquisi¢cbes motoras, a mesma sempre foi assistida pelos profissionais da saude e pela
sua familia com o objetivo de buscar a evolugdo de seu estado clinico. Os tratamentos
de fisioterapia, fonoaudiologia e equoterapia sdo significativos na melhora das fungbes
motoras da paciente. Todos os laudos e exames mencionados nesta pesquisa estao em
anexo.

Figura 1. Recém-nascido apresentando ictericia bilirrubinica com 9 dias apés o nascimento, com 2790
gramas, em sesséo de fototerapia pos-internagao para reversao da hiperbilirrubinemia (36 mg/dL.
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31 DISCUSSAO

A bilirrubina em altas concentragdes tem efeitos toxicos, contudo o mecanismo
especifico pelo qual os nicleos da base sao atingidos e a natureza da agéo citotoxica da
bilirrubina ainda ndo é bem conhecido (RIBEIRO; et al, 2004). Um possivel mecanismo
associado a hiperbilirrubinemia e lesdes no nicleo da base é a incompatibilidade ABO por
producao de anticorpos da méae O contra o feto A ou B, com consequente hemdlise fetal
(RECHE; JUNIOR, 2014; GALVAN; et al, 2013).

No nosso estudo a encefalopatia ocorreu por incompatibilidade ABO, se deu devido
a passagem transplacentaria de anticorpos anti-B (mé&e tipo sanguineo O), que ligaram as
hemacias B do feto com consequentemente hemolise e hiperbilirrubinemia. A entrada de
bilirrubina no tecido cerebral tem sido atribuida a lipossolubilidade da bilirrubina indireta,
que resulta na passagem da mesma pela barreira hematoencefélica do recém-nascido e
impregnando nos nlcleos da base. (OH; et al, 2021)

No caso estudado, a recém-nascida apresentou niveis séricos de bilirrubina de
36 mg/dL, caracterizando uma ictericia grave, aumentando a passagem da bilirrubina
indireta pela barreira encefalica. Com isso, a paciente desenvolveu lesdes irreversiveis nos
nucleos da base, comprometendo a tdnus muscular e levando a movimentos involuntarios
e espasticidade do tronco e membros superiores e inferiores (tetraplegia mista).

Individuos com Kernicterus geralmente apresentam tetraplegia discinética, surdez
neurosensorial bilateral, paralisia cerebral e paralisia de olhar fixo. (RENNIE; BEER,;
UPTON, 2019) Ribeiro, et al relatou um caso de uma crianga de 3 anos com quadro de
encefalopatia bilirrubinica por incompatibilidade RhD, e em seu estudo foi realizado uma
ressonancia magnéetica na paciente e os achados de hipersinal nas sequencias FLAIRe T,
bilateral e simétrico acometendo globos palidos e nucleos subtalamicos (RIBEIRO; et al,
2016) sao semelhantes aos achados encontrados na crianga do estudo em questéo, sendo
esses achados caracteristicos de lesdes provocadas pela hiperbilirrubinemia grave.

A fototerapia & ofertada como uma opcéo terapéutica, nela a crianga € exposta a
um comprimento da onda de luz de faixa azul entre 425 a 475nm, e é indicada em recém-
nascidos ictéricos com altos niveis de bilirrubina e risco de desenvolvimento de Kecniterus.
(BOMFIM; et al, 2021)

A paciente do presente estudo, apds da entrada na emergéncia com sinais de
hipoatividade e ictericia foi ofertada a fototerapia, e na primeira sessdo notou-se reducao
expressiva nos niveis de bilirrubina para 18 mg/dL. A paciente permaneceu em terapia por
33 dias, atingindo niveis de bilirrubina de 5,12 mg/dL. Contudo, n&o foi possivel reverter
as lesOes neurologicas secundarias que ocorreram devido a hiperbilirrubinemia neonatal.

Os valores de AST e ALT da paciente sdo apresentados como préximos do limite
inferior da referéncia, indicando que ndo houve disfungédo hepatica. Porém ao decorrer
da patologia foi observado discreto aumento de tirosina, entretanto sem clinica para
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tirosinemia e sem aumento de fenilalanina subsequente. Oh, et al, citou que a investigacéo
dos parametros de desordem do metabolismo hepético, séo de extrema importancia para o
acompanhamento do paciente. (OH; et al 2021)

Nota-se que a paciente ndo desenvolveu sequelas auditivas, sendo confirmado
através dos exames de audiometria, o BERA e PEA. Segundo Rennier e seus colaboradores
essa é principal sequela nos casos de encefalopatia causada por Kernicterus, dessa forma
0 caso em questao difere-se dos demais, visto que a paciente nao apresentou tais sintomas.
(RENNIE; BEER; UPTON, 2019).

O presente relato de caso reforgca a necessidade de diagnostico precoce, pois 0
retardo no diagnéstico pode resultar no desenvolvimento de Kernicterus.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir do presente estudo podemos concluir que a encefalopatia bilirrubinica
pode ocorrer por incompatibilidade ABO. A hematologia e os neonatologistas devem se
comunicar e solicitar pesquisa de anticorpos irregulares e o teste de antiglobulina direta
para todos os recém-nascidos a fim de diagnosticar precocemente esta incompatibilidade.

A falta de orientacao dada aos pais e ou responsaveis no pés-alta juntamente com
um inadequado acompanhamento ambulatorial dificultam no diagnostico e tratamento
precoce da doenca e seus agravos levando a crianga a sequelas mais graves.

51 LIMITAGOES DA PESQUISA

O artigo baseou-se em um Unico caso de kernicterus que foi diagnosticado ha 20
anos, sendo todos os dados resgatados de alguns exames e resumo de alta. Devido ao
tempo de diagndéstico e da atual pesquisa, alguns exames imunolégicos e de imagem tais
como teste de anticorpo direto, pesquisa de anticorpo indireto e ressonancia magnética
nao foram disponibilizados para a pesquisa. Portanto o estudo possui algumas limitagdes
quanto a confirmacéo do diagnéstico.
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