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Encefalopatia bilirrubinica por incompatibilidade Rh
Bilirubin encephalopathy due to Rh incompatibility

Taisa Roberta Ramos Nantes de Castilho!, Marcelli Salete Vargas!, Adriana Pinsuti!,
Marcos Augusto Rocha', Jose Ricardo D’Bertagnon!

RESUMO

Os autores apresentam o caso de um recém-nascido cuja
mae apresentava sensibilizacao ao fator Rh, que teve alta precoce
da maternidade, ictérico, e que voltou a um pronto-socorro para ser
novamente internado, aos 5 dias de vida, com sinais de kernicterus.
Apesar da terapéutica instituida, evoluiu com quadro de encefalopatia
bilirrubinica. Merecem atencéo a falta de interagao entre as equipes
obstétrica e neonatal, a alta precoce e a falta de preocupagéo dos
neonatologistas com a ictericia em recém-nascido de termo como
causas de uma afecgdo que deveria ter desaparecido por existir
prevencgéo adequada.

Descritores: Kernicterus/etiologia; Ictericia neonatal;
Incompatibilidade de grupos sanguineos/complicacoes; Relatos de
casos

ABSTRACT

The authors present the case of a newborn of an Rh-factor-
sensitized mother, who received early hospital discharge while
icteric only to be readmitted at an Emergency Service at five days of
age with signs of kernicterus. Despite treatment given, the neonate
progressed with a clinical picture of bilirubin encephalopathy. The
lack of interaction between the obstetric and neonatal teams,
premature hospital discharge, and lack of concern of neonatologists
with jaundice in a full-term infant are highlighted as causes of a
condition that should have disappeared if there had been adequate
prevention.

Keywords: Kernicterus/etiologia; Jaundice, neonatal; Blood group
incompatibility/complications; Case reports

INTRODUCAO

A encefalopatia bilirrubinica (EB) aguda, também
denominada disfuncdo neuroldgica induzida pela
bilirrubina, é wuma sindrome clinica neuroldgica

decorrente da exposigao a bilirrubina e a sua potencial
neurotoxicidade, com incidéncia que pode variar de
0,4 a 2,9/100000 nascidos vivos). Sua patogénese &
multifatorial, envolvendo desde tempo de exposicao
aos niveis de bilirrubina, até caracteristicas individuais
de cada recém-nascido (RN). O termo “kernicterus”,
que estritamente refere-se a descricio dos achados
patologicos da impregnacio de determinadas areas
cerebrais por bilirrubina indireta, € frequentemente
utilizado como sindnimo de EB, sendo atualmente
definidos separadamente, EB e kernicterus, conforme
descricao de Academia Americana de Pediatria®.

A patogénese da EB e do kernicterus é multifatorial e
envolve interacao entre os niveis de bilirrubina indireta, du-
racao da exposicao aos niveis elevados, ligacio a albumina,
e os niveis de bilirrubina livre, passagem através da barreira
hematoencefalica e suscetibilidade neuronal a lesao®.

Dentre as provaveis etiologias de instalagdo de EB,
destaca-se a ictericia hemolitica por isoimunizacao Rh,
sendo uma das causas de maior risco juntamente da de-
ficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase),
seguida pela incompatibilidade ABO®. Entre outras
causas, destacam-se prematuridade, esferocitose heredi-
taria, septicemia, hepatite, doenca por virus de inclusao
citomegalica, anemia congénita nao esferocitica, icteri-
cia familiar ndo hemolitica (de Crigler-Najjar), hemo-
globinopatias, entre outras®. Outras afecgoes associadas
aumentam o risco, como asfixia, infeccoes, hipercarbia
e hiperosmolaridade. O nivel sanguineo com o qual a bi-
lirrubina € toxica para cada RN € imprevisivel, mas a EB
€ improvavel nos RN a termo saudaveis e na auséncia de
hemodlise abaixo de 20 mg/dL, sendo disponiveis diversas
tabelas para seguimento“?.

Atualmente, nos Estados Unidos, vem se verifican-
do um aumento de registros de casos de EB como con-
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sequéncia de alguns fatores: aumento do numero de
criancas amamentadas inadequadamente, curta per-
manecia hospitalar (menos de 48 horas) e pratica de
se esquematizar a primeira visita de puericultura entre
uma a duas semanas apoés alta hospitalar®?. A apre-
sentagao do presente caso objetivou chamar a atengao
para esses aspectos.

RELATO DO CASO

RN do sexo masculino, 5 dias de vida, natural e
procedente de Sao Paulo (SP), procurou o Pronto-
Socorro do Hospital Geral do Grajau (HGG) por
apresentar febre e hipoatividade. Segundo informagoes
obtidas do cartdo da gestante, a crianga, que nasceu
em outro estabelecimento de Sio Paulo, tinha idade
gestacional de 37 semanas 5/7, nasceu de parto normal,
com peso de nascimento de 3.260 g, estatura de 49 cm,
boletim Apgar 9/10 e tipo sanguineo B Rh positivo.
A mae teve gestacdo de alto risco por sensibilizacao
Rh anterior, com trés gestacoes, dois partos e um
abortamento. Realizou oito consultasde pré-natal e tinha
tipagem sanguinea B Rh negativo, com Coombs indireto
positivo. Hipertensa, fez uso de Aldomet® como terapia
anti-hipertensiva, apresentou infeccao do trato urinario,
tratada no segundo trimestre. Apresentou sorologias
negativas para toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola
e HIV. O RN teve alta hospitalar no segundo dia de
vida, apresentando ictericia, sem outras intercorréncias,
conforme relato materno.

Apresentou, no primeiro dia, em casa, diminui¢ao
de ingestao alimentar, geméncia, nauseas, associadas
a hipertemia (39°C). Ao exame, no Pronto-Socorro do
HGG, acrianga apresentava quadro de regular para mau
estado geral, desidratado 29 grau, ictérico 4/4+, zona
V, hipoativo, apresentando espasmos em membros que
cederam a administracao de sedativos. Nao apresenta-
va anormalidades a ausculta cardiaca ou pulmonar. O
abdome apresentava-se plano, flicido, sem massas ou
visceromegalias e tinha fontanela normotensa, pupilas
midticas, contracoes paroxisticas em membros superio-
res e inferiores, além de hiperextensdo da cabeca. Nao
havia referéncias a tipagem sanguinea e nem resultado
do Coombs direto do RN, apenas o relato materno de
que estava ictérico no dia da alta.

Nos exames complementares de entrada apresentava
hemograma: Hb: 9,2 g/dL, Ht: 26,9%, leucdcitos: 8.700
(1 metamieldcito, 10 bastonetes, 65 segmentados, 0 eo-
sindfilos, 20 linfdcitos, 4 mondcitos), 284.000 plaquetas;
sodio: 143 mg%; potassio: 4,5 mg%; bilirrubina total:
35,97 mg%; bilirrubina indireta 32,42 mg%; bilirrubina
direta 3,55 mg%; creatinina: 0,3 mg%:; ureia: 66 mg%;
proteina C-reativa: 2,9 mg% (referéncia < 6,0); urina I
com densidade: 1020, ph: 6,5, proteina: 2+, leucécitos:
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191.000, hemacias: 50.000 e leveduras ausentes. Foram
coletadas hemocultura, cultura de urina e liquor.

O paciente foi transferido para a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) Pediatrica, onde foi submetido a hidra-
tagdo vigorosa, transfusdo de albumina a 20% (1 g/kg) e
realizada exsanguineotransfusido (ET), com hemécias O
e plasma AB, sem intercorréncias, tendo o procedimento
duracao de 2 horas e 20 minutos, tendo o RN mantido
monitoriza¢gdo normal. Foi colocado em fototerapia (1
bilitron e biliberco) e foi iniciada antibioticoterapia com
cefotaxima e oxacilina, até resultado de culturas. Duran-
te sedagdo para conter espasmos, 0 paciente apresentou
apneia, sendo necessaria entubacao orotraqueal. Apds a
ET, verificaram-se bilirrubina total de 21,28 mg% (direta
de 15,55 mg%), Hb 7,1 g% e Ht de 20,1%, tendo rece-
bido transfusdo de hemacias. No dia seguinte, mantendo
fototerapia, apresentava bilirrubina total de 5,85 (direta
4,19 mg%), reticuldcitos de 2,0%, albumina de 2,6 mg%.
O resultado final da hemocultura foi negativo e a urocul-
tura mostrou crescimento de Escherichia coli > 100.000
UFC/mL (multissensivel). O exame quimiocitoldgico do
liquor foi normal e a cultura, negativa, afastando o diag-
nostico de meningite. A ultrassonografia de vias urindrias
foi normal. No 122 dia apresentou parada cardiorrespi-
ratdria revertida com massagem cardiaca e medicacoes,
seguida de instabilidade hemodinamica e necessidade
de uso de drogas vasoativas e ventiloterapia. Foi feita
troca dos antibidticos. No decorrer dessa internacio na
UTI, evoluiu com melhora progressiva e desmame de
ventilacdo mecanica, obtendo, no 272 dia de internagao,
transferéncia para enfermaria, necessitando de oxigénio
inalatério e medicagOes anticonvulsivantes. Apresen-
tava, entao, hipoatividade e dificuldade de degluticao,
mantendo sonda nasogastrica. Foi realizada tomografia
computadorizada, que nao demonstrou alteracoes.

Durante evolugao na enfermaria, apresentou piora
clinica, associada a novo episddio de apneia, queda de
saturagao, seguida de nova parada cardiorrespiratoria,
revertida com ventilacdo bolsa-mascara e medicacoes,
retornando a UTI pedidatrica. Foi constatada dificuldade
de degluticdo e realizada gastrostomia endoscOpica per-
cutanea para viabilidade de alimentacdo adequada. Foi
transferido para a enfermaria, com alta da UTI. Perma-
neceu, até a alta hospitalar, com medicacoes anticonvul-
sivantes e suporte clinico. Realizou ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cranio que, segundo laudo oficial,
nao apresentou alteragoes significativas (Figura 1). Apds
a segunda transferéncia para a enfermaria, manteve-se
em regular estado geral, hipoativo, ndo respondendo
a estimulos (verbal ou visual), hipotdnico, com depen-
déncia de oxigénio inalatério intermitente e eventuais
quadros de apneia. Apresentou melhora desse quadro,
tendo tido alta hospitalar. Estd em acompanhamento
ambulatorial de especialidade, aonde est4 programada a
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Figura 1. Ressonancia magnética do paciente, que nao identificou alteragdes
sugestivas de kernicterus

audiometria de tronco cerebral (BERA), cujo resultado
ainda esta sendo aguardado, sendo que mantem o mes-
mo quadro neuroldgico.

DISCUSSAO

Apesar dos avangos, nas ultimas décadas, em relacao
a prevencdo da doenca hemolitica perinatal por
isoimunizacao Rh, a triagem e ao tratamento de
hiperbilirrubinemia, este RN evoluiu com provavel EB
por isoimunizacao Rh.

O caso clinico apresentado confirma a necessidade
de acompanhamento adequado, desde o pré-natal até o
periodo pés-natal, conforme protocolo criado® na ten-
tativa de evitar a progressao e a evolucao final, como
a deste caso. A mae do paciente, na gestacao anterior,
teve RN com grave ictericia, necessitando de tratamen-
to semelhante. Por esse motivo obteve nesta gestacao
acompanhamento pré-natal de alto risco. No acompa-
nhamento pré-natal, apresentava Coombs indireto po-
sitivo, necessitando suporte adequado na tentativa de
evidenciar alteragoes fetais. Apesar das providéncias
médicas durante o pré-natal, a falta de preparo da equi-
pe neonatal para acompanhamento adequado do RN,
sem avalicao do Rh e Coombs, teve, como resultado, a
alta do RN ictérico, no 2° dia de vida.

As manifestagoes neuroldgicas da hiperbilirrubinemia
frequentemente aparecem entre o 2° e o 5° dias de vida,
quando os niveis de bilirrubina sérica sobem além de 20
mg/dL, no RN de termo, e incluem sonoléncia, hipotonia,
opistétono — achados clinicos presentes no atual caso®.

A patogénese da EB ¢ multifatorial, mas, se asso-
ciada a outras afeccoes, aumenta o risco de intoxicagao
neuroldgica (como asfixia, infecgoes, hipercarbia e hi-
perosmolaridade). Neste caso, um quadro concomitan-
te de infeccdo do trato urinario pode ter contribuido

einstein. 2011; 9(2 Pt 1):220-3

para piora da evolucao neuroldgica, por aumento da
permeabilidade hematoliquérica, hipoalbuminemia, e
maior risco de neurotoxicidade da bilirrubina®?.

O tratamento instituido, incluindo ET e fototerapia,
também empregou a infusdo de albumina a 20% (1 g/
kg) — uma hora antes da ET, no sentido de reduzir, sig-
nificativamente, os niveis de bilirrubina sérica ap0ds esse
procedimento e durante a fototerapiat®,

No caso descrito, nao foram encontradas alteracoes
na neuroimagem que sugerissem diagndstico de EB.
Por meio da RNM, na maioria dos casos, encontra-se
hipersinal bilateral e simétrico em hipocampo, tdlamo,
subtalamo, e no globus pallidus em T1 e T2, As alte-
ragoes no globo palido correspondem as areas prefe-
renciais de deposicao da bilirrubina nao conjugada®.
Contudo, as alteragio na RNM nem sempre se corre-
lacionam ao quadro clinico’?. A ultrassonografia trans-
fontanela, apesar de mais prética, apresenta baixa sen-
sibilidade e especificidade, e a tomografia computadori-
zada axial de cranio nao apresenta sensibilidade maior
que a RNM®, Outro componente importante da EB
diz respeito a ocorréncia de alteragdes auditivas>!9.
Neste paciente, até o momento da alta, ndo foi possivel
a realizacao do BERA, o que deveré ser agendado du-
rante o seguimento ambulatorial, uma vez que, sendo
o aparelho auditivo altamente sensivel a toxicidade da
bilirrubina, essa investigacao torna-se mandatoria.

A conduta médica diante da hiperbilirrubinemia
neonatal se da de forma muito variavel entre os diferen-
tes servicos e entre diferentes profissionais de um mesmo
servico®. Estudos nacionais e internacionais>') mostram
a falta de consenso e de preparo de algumas maternida-
des em relacao a orientacao terapéutica. Estudo realizado
entre maternidades do Municipio de Sao Paulo, em 2007,
verificou que duas delas (8,6% das entrevistadas), em res-
posta a questiondrio sobre conduta diante de ictericia neo-
natal, afirmaram nao ter condic¢oes de realizar ET(9),

O que se percebe ¢ que, nao havendo uniformidade
nos servigos quanto as condutas, observa-se tendéncia
em retardar o uso de terapia mais invasiva nos RN a
termo, até que a bilirrubina sérica atinja valores consi-
deravelmente superiores aos utilizadas no passado para
indicagdo de ET. Tal conduta, aliada a pratica de alta
precoce, tem levado ao ressurgimento do kernicterus,
conforme tem se verificado nos Estados Unidos®.

A Academia Americana de Pediatria, em 1994®), apre-
sentou recomendagodes para o tratamento da ictericia
neonatal, atualizadas em 2004®. Apesar disso, a frequén-
cia de kernicterus tornou-se mais evidente, na medida em
que se comegaram a observar os dados populacionais. Um
estudo na Dinamarca relatou que nao haviam sido descri-
tos casos de kernicterus nos 20 anos que antecederam o
ano de 1994. De 1994 a 2002 foram diagnosticados oito ca-
sos (sendo quatro deles por incompatibilidade ABO)(".



Um estudo internacional de registros médicos nos
prontudrios indica que os médicos (pediatras e neo-
natologistas) e enfermeiros nido conheciam os sinais
clinicos da EB, assim como as manifestagoes clinicas
progressivas!®. Por outro lado, Campistol et al.*¥) cons-
tataram em 7 pacientes que tinham ictericia clinica
neonatal grave (dois deles por incompatibilidade Rh)
lesdoes no nucleo palido, verificadas por meio de neu-
roimagem, além de sequelas neuroldgicas. Verificaram,
também, que houve incremento das observacoes da dis-
fungao neuroldgica induzida pela bilirrubina e supuse-
ram que os fatores associados a essa afeccao se ligam
a maior sobrevivéncia dos RN pré-termos extremos,
aumento da populacdo imigrante, e melhor diagndstico
por neuroimagem, salientando que continua sendo ob-
jetivo da neonatologia a prevencao e a diminuicao dos
efeitos da toxicidade bilirrubinica®®. Turkel et al.(*),
demonstraram em RN com kernicterus alteragao his-
tologica compativel em somente 10% dos casos e, nos
outros casos, a lesao encontrada foi inespecifica (altera-
cao esponjosa e gliose). Esses autores sugeriram, entao,
que as células cerebrais dos RN com lesao inespecifica
poderiam ter sofrido outro tipo de agressao, anterior ao
deposito da bilirrubina, que teria ocorrido mesmo em
niveis proximos aos considerados fisioldgicos de hiper-
bilirrubinemia.

No presente caso, o diagnoéstico de kernicterus se
baseou na presenca de antecedentes maternos de in-
compatibilidade ao fator Rh, dados clinicos e laborato-
riais referentes aos exames hematoldgicos, aguardando,
porém confirmagao definitiva pelos exames audioldgi-
cos. Contudo, esses comemorativos chamam a atencao.

A atual diminuigao da frequéncia da doenca hemo-
litica pelo fator Rh (nos ultimos 4 anos, por exemplo,
nao foi encontrado nenhum caso de RN com Coombs
positivo pelo fator Rh em nosso servico no HGG) pro-
vavelmente leva ao descrédito ou ao menosprezo de
doenca tao importante. Associaram-se a esse fato a
falta de comunicagao entre o servigo de pré-natal e do
parto e o servico de neonatologia; a desatencao aos
achados do pré-natal; a falta de preocupacdo do ne-
onatologista com o RN de termo ictérico; e a falta de
seguimento precoce apds a alta do RN, para que se
chegasse a esse desfecho.

Uma prevengao eficaz, com vigilancia constante
desde o pré-natal, deteccao de pacientes de risco para
hiperbilirrubinemia, associada a uma abordagem agres-
siva dirigida a esses RN, eliminando os fatores que
transformam a bilirrubina em neurotoxina (hipoxemia,
acidose, desidratac@o, hipoglicemia e infeccdo) pode
evitar sequelas devastadoras. A EB é uma afeccéo to-
talmente prevenivel, portanto, se adotada uma aborda-
gem coletiva, que esclareca as equipes de atendimento
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materno-infantil, juntamente dos familiares, como es-
tratégia de satide publica, estaremos propiciando o tra-
tamento efetivo da hiperbilirrubinemia neonatal grave
e evitando, assim, tanto a EB como o kernicterus.
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