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Resumo

Os A.A. apresentam um caso de mielindlise
osmoética centropontina e extrapontina num
doente do sexo masculino com histéria de ha-
bitos etilicos e que se apresentava com hipona-
tremia. A mielindlise centropontina define-se
como uma lesdo desmielinizante, associada a
um quadro clinico de tetraparesia flacida e a
incapacidade na fala e na degluticdo. Esta do-
enca é mais frequentemente observada em do-
entes com histdria de alcoolismo e com altera-
¢cOes electroliticas, sendo a hiponatremia, ou a
sua rapida correccdo, um factor que pode es-
tar implicado no aparecimento desta situagao.

Palavras chave: Mielindlise centropontina e
extrapontina, desmielinizacdo osmoética hipo-
natremia.

Abstract

The authors describe a case of central ponti-
ne and extrapontine Myelinolysis in a man with
alcoholism who presented to hospital with hi-
ponatraemia. Central pontine Myelinolysis is a
demyelination disorder and clinical manifes-
tations include a rapidly evolving flaccid qua-
driplegia with inability to speak and swallow.
This disorder has been seen in association with
chronic alcoholism and electrolyte derange-
ments. The degree of hyponatraemia or its ra-
pid correction, may lead to this brain lesion.

Key words: Central pontine and extraponti-
ne Myelinolysis, osmotic demyelination, hypo-
natremia.
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Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 43 anos de idade, raga cau-
casiana, pedreiro, com antecedentes de alcoolismo cronico,
hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 2, medicado
habitualmente com hidroclorotiazida (62,5 mg/dia), amilo-
ride (5 mg/dia), irbesartan (300mg/dia) e glibenclamida
(2,5mg/dia), que recorreu ao Servigo de Urgéncia por um
quadro de tonturas e vertigens que se acompanharam de um
episodio convulsivo, num contexto de 3-4 dias de abstinén-
cia alcodlica. Nao havia referéncia a febre, mas o doente
referia tosse produtiva. Negava alteracdes do transito intes-
tinal.

Ao exame objectivo, encontrava-se um doente sonolen-
to, pouco colaborante, com as mucosas coradas e hidrata-
das, escleroticas anictéricas ¢ sem alteragdes cutaneas. Es-
tava apirético e normotenso. A auscultacdo cardio-pulmo-
nar era normal e a palpacdo abdominal ndo mostrou altera-
¢des. O exame neuroldgico sumario evidenciava um tremor
fino das maos, acompanhado de ligeira hipertonia dos mem-
bros; os reflexos cutaneo-plantares estavam em flexao bila-
teralmente e ndo eram evidentes défices da forga muscular.
Nao apresentava rigidez da nuca.

Analiticamente, apresentava uma leucocitose com neu-
trofilia: 21900/mL (N: 79,9 %; L: 10,4 %; M: 9,5 %; E: 0,2
%; B: 0 %), hemoglobina de 16,5 g/dl sem macrocitose e
plaquetas de 291 000mL. A nivel bioquimico era de salien-
tar hiponatremia grave (103 mmol/L), hipocaliemia (3,1
mmol/L), ligeiro aumento das transaminases (TGO: 228
U/L; TGP: 138 U/L) e CK de 10835 U/L. A glicemia era de
136 mg/dl e o Combur test apresentava glicosuria e cetonui-
ria. A fungdo renal era normal e a alcoolémia era de 0 mg/
dl. Nao apresentava alteragcdes dos tempos de coagulagdo.
A gasimetria apresentava alcalose respiratoria (pH: 7,56;
pCO2: 28,7 mmHg; pO2: 96,0 mmHg; HCO3: 25,8 mmol/
L e Sat. 02: 98,5%). O electrocardiograma era normal, com
ritmo sinusal e uma frequéncia de 100/min. A radiografia
do térax ndo mostrava alteragdes. Foi realizada uma TAC-
CE, para esclarecimento da crise convulsiva e da sindrome
vertiginosa, mas o exame ndo evidenciou alteragdes de na-
tureza vascular ou expansiva mas apenas fenomenos de atro-
fia cortico-subcortical.

O doente foi internado no Servigo de Medicina 1 e ini-
ciou terapéutica com suplementos de sodio e potassio, su-
plementos vitaminicos e antibioterapia (amoxicilina / ac.
clavulanico), com as hip6teses diagnosticas de sindrome de
abstinéncia e de infeccdo respiratoria. No Quadro I apre-
senta-se a evolucdo do lonograma:

Apesar da melhoria analitica, ndo s6 bioquimica como
também a nivel do hemograma, verificava-se reducgio pro-
gressiva da colaboragdo, o doente mantinha-se consciente
mas era incapaz de comunicar. Manteve sempre tremor fino
das maos, acompanhado de discreta hipertonia dos mem-
bros direitos com hiporreflexia generalizada. Apos cerca de
10 dias de internamento, observamos degradacao do estado
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Quadro I — Evoluciao dos valores de s6dio
e potassio em mmol/L.

27/01/00 | 28/01/00 | 29/01/00 01/02/00
Na 103 105 121 136
K 3,1 2,7 28 3,97

geral do doente, apresentando-se mais prostrado, com di-
minui¢do geral da for¢ca muscular e com dificuldade na co-
municacdo. Estava afasico (ou incapaz de falar), abria es-
pontaneamente os olhos, os reflexos pupilares eram nor-
mais e apresentava tetraparesia. Ao exame neurologico era
evidente uma hipertonia generalizada e hiporreflexia. Os
reflexos cutaneo-plantares estavam em flexao bilateralmen-
te. O doente apresentava ainda dificuldade respiratoria, con-
sequéncia de provavel pneumonia de aspiragdo, pelo que
houve necessidade de fazer entubacdo orotraqueal e de o
transferir para a UCIP. Permaneceu cerca de oito dias nes-
se Servigo, onde manteve ventilagdo assistida durante oito
dias e onde esteve medicado com antibiotico de largo es-
pectro, por septicemia a Staphylococcus aureus. Foi reali-
zada nova TAC-CE que, tal como a primeira, ndo eviden-
ciou alteragdes significativas que justificassem o quadro
neuroldgico que o doente apresentava. Realizou-se, entdo,
puncdo lombar, mas a analise do liquido cefalo-raquideo
(LCR) quer citoquimica quer microbioldgica, ndo mostrou
alteragoes.

Quando o doente regressou da UCIP, estava consciente,
ndo falava mas comunicava através de movimentos ocula-
res, apresentava tetraplegia esbogando hipertonia nos mem-
bros direitos e flacidez nos membros esquerdos.

Perante esta situacdo neurologica, que continuava por
esclarecer, foram pedidas serologias no sangue e no LCR,
na tentativa de encontrar algum gérmen que fosse respon-
savel pela situacdo. Assim, solicitaram-se testes serologi-
cos para o citomegalovirus (CMV), toxoplasma, grupo her-
pes, virus Epstein-Barr (EBV), virus da rubéola, sarampo e
parotidite, que excluiram qualquer infecc¢do recente. As se-
rologias para leptospira, borrelia e mycoplasma foram ne-
gativas. O estudo dos virus respiratorios e entéricos tam-
bém foi negativo, bem como a serologia para os virus HIV
1 e 2. O estudo da auto-imunidade nédo foi esclarecedor, sen-
do negativos os anticorpos antinucleares (ANA), antimito-
condriais (AMA), antimusculo liso (ASMA/ACTINA), an-
timtsculo estriado e antireceptores da acetilcolina.

O doente realizou electromiografia que evidenciou lesdo
predominantemente motora do sistema nervoso periférico,
aguda, axonal e grave, podendo estar em relagdo com poli-
neuropatia motora aguda axonal. O estudo dos potenciais
evocados somatossensitivos apresentava valores normais de
laténcia na estimulagdo dos nervos tibial ¢ mediano.

Decidiu-se, entdo, realizar RMN-CE que esclareceu a

situag@o, demonstrando lesdes a nivel centropdntico e a ni-
vel dos nucleos lenticulares e caudados, compativeis com
mielindlise centropdntica e extrapontica nuclear bilateral.

Durante o internamento, a terap€utica do doente baseou-
se essencialmente em polivitaminicos e em fisioterapia, bem
como no controlo da infecgdo respiratoria Pseudomonas
aeruginosa que o doente adquiriu. Ao longo do internamen-
to, verificou-se gradual recuperacao da linguagem e da for-
¢a muscular (grau 2), até que, ao fim de dois meses ap6s o
inicio desta situagdo, encontramos um homem visivelmen-
te emocionado por ter estado varios dias a tentar comunicar
apenas com a expressao do olhar, mas que, por fim, ja con-
seguia exprimir verbalmente os seus pensamentos.

Foi orientado para uma casa de repouso onde iria conti-
nuar as sessoes de fisioterapia, vindo a falecer apos cerca
de dois dias.

Assim, como diagnosticos finais, temos:

* Mielindlise osmotica centropdntina e extrapdontina bilate-
ral;

* Sépsis por Staphlococcus aureus,

» Pneumonia por Pseudomonas Aeruginosa;

* Diabetes mellitus tipo 2;

* Hipertensdo arterial;

* Alcoolismo crénico;

* Sindrome de abstinéncia alcoodlica.

A medicacdo, na altura da alta, era a seguinte: glibencla-
mida (2,5 mg dia); acido folico (1 capsula/dia) polivitami-
nico (1 capsula/dia); Vitamina B12 (20 000 U/sem); baclo-
feno (10 mg 2id); ranitidina (150 mg 2id) e piracetam (1 cp
3id).

Discussio

A primeira descri¢do de mielindlise centropontina (CPM)
remonta ao ano de 1959, quando Adams ef al. detectaram
um quadro de tetraplegia flacida e debilidade pseudobulbar
num jovem alcodlico que estaria internado por um Deli-
rium tremens. O exame post-mortem evidenciou lesdo des-
mielinizante, simétrica, envolvendo a area centropdntinal.
A esta lesdo foi dado o nome de mielindlise centropOntina
de acordo com as suas caracteristicas patologicas e topo-
graficas. Na descricdo de Adams, ndo havia referéncia a al-
teragdes hidroelectroliticas que pudessem estar associadas.
Em 1976, Tomlinson relaciona a CPM com alteragdes elec-
troliticas, descrevendo dois casos associados a hiponatre-
mia severa e, mais tarde, Kleinschmidt-Demasters & No-
renberg observaram que o risco de CPM era maior quando
a hiponatremia era corrigida rapidamente®>’. No caso clini-
co acima descrito, o doente, também ele com habitos etili-
cos, apresentava hiponatremia grave que foi corrigida em
cerca de 3 dias a um ritmo de sensivelmente 10-11 mmol/L/
dia.

Posteriormente, foram descritos casos semelhantes em que
as lesdes desmielinizantes se encontravam fora da regido
centropdntica podendo envolver outras estruturas, nomea-
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damente o talamo, globus pallidus, putamen, substancia
branca e o cerebelo, tendo sido designada de mielindlise
extrapontica (EPM). Em 1986, Okeda et al.%, com base na
morfologia e na localizagdo das lesdes, propuseram uma
classificagdo, evidenciando trés subtipos:

* CPM - lesdes apenas na regido centropontina;

* CPM + EPM - coexistindo lesdes nas regides centropon-
tina e extrapontina;

* EPM - apenas existem lesdes extrapontinas. CPM esta
ausente.

O caso do nosso doente enquadra-se no tipo CPM + EPM,
pois apresentava lesdes na regido centropontina e nos ni-
cleos lenticulares e caudados.

Clinicamente, os doentes com CPM apresentam um qua-
dro de tetraparesia, disartria e disfagia, que surge cerca de
dois a oito dias apds o tratamento do desequilibrio hidroe-
lectrolitico subjacente. Os doentes apresentam défice mus-
cular atingindo os membros, parte inferior da lingua, tor-
nando-os incapazes de mastigar, engolir e falar, ficando num
estado de Locked-in Syndrome. Os doentes encontram-se
conscientes, mas, devido & paralisia motora que apresen-
tam, apenas conseguem comunicar com movimentos ocu-
lares.

As lesoes extrapontinas acompanham-se de ataxia, disar-
tria e de labilidade emocional. A associacdo de CPM ¢ EPM
revela-se clinicamente por uma associagdo dos sintomas
anteriormente descritos, fazendo pensar numa lesdo neuro-
l6gica muito grave.'?

A grande maioria dos casos descritos foram observados
em individuos alcodlicos, encontrando-se a encefalopatia
de Wernicke frequentemente associada. A doenca de Wer-
nicke deve-se essencialmente ao défice de tiamina, sendo
reversivel com a sua administra¢ao. Clinicamente, os doen-
tes atingidos apresentam confusdo mental, ataxia, diplopia
e polineuropatia. Se ndo for corrigida, podera evoluir para a
psicose de Korsakoff, que é irreversivel e que € responsavel
por perturbagdes da memoria, originando uma deméncia.
No caso acima descrito, a doenca de Wernicke-Korsakoff
foi colocada como hipdtese de diagnostico provavel, mas
ndo explicava toda a situac@o que o doente apresentava. Hoje
sabe-se que a doenga de Wernicke se distingue da CPM pela
localizagao das lesdes, que, na primeira, se encontram a ni-
vel dos corpos mamilares.'

Nos individuos com alcoolismo cronico tem sido descrita
uma outra lesdo que, histologicamente, se assemelha 8 CPM
— adoenga de Marchiafava-Bignami — que consiste numa
desmielinizagdo e consequente necrose localizada no corpo
caloso.?

Outra hipotese de diagndstico que colocamos neste caso
foi a de sindrome de Guillain-Barré (GBS), uma polineuro-
patia aguda desmielinizante, habitualmente precedida por
infecgdo virica ocorrida cerca de uma a trés semanas antes
€ em que 0s microrganismos responsaveis sdo mais frequen-
temente os virus do grupo Herpes, o CMV e o EBV.” No

Quadro II: Condic¢oes associadas a maior

risco de CPM e/ou EPM (Adaptado de William D.
Brown?).

Alcoolismo Faléncia hepatica (aguda/cronica)

Queimaduras Pancreatite aguda hemorragica
Coagulopatias Faléncia renal/hemodialise
Hiperosmolaridade diabética Sépsis bacteriana
Cetoacidose diabética Tumores hipotaldmicos
Hiponatremia (aguda/cronica) Desidratagao

Hipernatremia (aguda/crénica) Polidipsia

nosso doente, foi feito o estudo da virologia, englobando
estes virus, que foi negativo para qualquer infec¢ao recen-
te. Por outro lado, o GBS ¢ acompanhado de aumento dos
valores de proteinas no liquido cefalo-raquideo, o que nio
se observou no caso que descrevemos.

O alcoolismo cronico € uma situagdo frequentemente as-
sociada e descrita nos casos de CPM e/ou EPM, mas exis-
tem outras situagdes em que esta doenga foi descrita. Por-
tanto, pode estar associada (Quadro 2). Grande parte des-
ses disturbios, podem estar associados a desequilibrios hi-
droelectroliticos.

A hiponatremia ¢é a que, mais frequentemente, se associa
a lesdes de CPM/EPM. Vdrias investigagdes se fizeram no
sentido de explicar o motivo pelo qual as lesdes se desen-
volviam, e alguns estudos chegaram a conclusdo de que a
correcgdo rapida da hiponatremia, nomeadamente a correc-
¢do superior a 12 mmol/L em 24 horas, estaria associada ao
maior risco de desenvolvimento das lesdes de mielindlise
osmotica. Experiéncias feitas com animais de laboratorio
concluiram que a rapida correc¢do de sddio estaria associa-
da ao aumento das concentragdes de sodio e cloro no siste-
ma nervoso central, o que levaria a uma reacumulago ina-
dequada de electrolitos a nivel intracelular, predispondo a
lesdo osmética. As células particularmente atingidas sao os
oligodendrocitos!®.

No caso do nosso doente, e como ja foi referido anterior-
mente, a correc¢do da hiponatremia foi feita com suplemen-
tos de cloreto de sodio a um ritmo de cerca de 10-11 mmol/
L/dia.

Estando, entdo, a mielindlise osmotica relacionada com a
correccdo rapida da hiponatremia, a doenca seria conside-
rada uma doenga iatrogénica. Em 1992, Tien et al., questio-
naram este facto e chegaram a conclusdo de que as lesdes
desmielinizantes estariam relacionadas, ndo s6 com a cor-
rec¢do rapida da hiponatremia mas, também com a hipoxia
cerebral e com o alcoolismo cronico."

Sabe-se hoje que a desmielinizagcdo osmoética ¢ um pro-
cesso activo com varias células inflamatodrias envolvidas e
que actuam na destrui¢do da mielina, cujas proteinas major
sd0 substratos para a calpaina (proteinase neutral activada
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Fig. I - Imagens de RMN CE que evidenciam alteracées caracterizadas por hipodensidade de sinal em T1 e hiperintensidade em DP com
ganho para T2 compativeis com mielinolise osmotica centropontina e extrapontina nuclear bilateral.

por célcio), enzima com papel importante na desmieliniza-
¢do do sistema nervoso central.?

O diagnostico de mielindlise centropontina e/ou extrapon-
tina € fortemente sugerido pela clinica, e a confirmagdo é
feita através de meios imagioldgicos, como sejam a tomo-
grafia axial computadorizada (TAC) ¢ a ressondncia mag-
nética nuclear (RMN)."? Esta ultima permite uma melhor
caracterizacdo das lesdes quanto a sua morfologia, locali-
zacdo e extensdo. No caso que descrevemos, o diagnostico

foi feito através da RMN-CE, cujas imagens identificam as
lesdes (Fig 1):

De acordo com a literatura, o prognostico de CPM/EPM
tem sido definido como reservado. Sabe-se que a extensdo
das lesdes observadas na TAC ou na RMN ndo estdo relaci-
onadas com o prognostico.

Em 1998, Menger ef al., avaliaram retrospectivamente
44 casos de CPM/EPM e concluiram que pacientes com
mielinolise osmatica podem sobreviver, desde que nao sur-
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jam complicagdes, tais como pneumonia de aspiragdo, in-
fec¢des do tracto urinario e septicémia, trombose venosa
profunda ou tromboembolia pulmonar.”® O nosso doente
apresentou, como complica¢des, uma pneumonia de aspi-
racdo e uma septicemia a Staphlococcus Aureus, que moti-
varam a sua estadia na UCIP, tendo porém sobrevivido a
essas intercorréncias.

O tratamento desta doenga permanece incerto. Foram
descritos casos de recuperacdo completa ou parcial com a
plasmafarese,'* e Chemoly et al. utilizaram a TRH (hormo-
na tiro-estimulante) numa jovem ¢ obtiveram um bom re-
sultado.'

No caso que descrevemos, a terapéutica baseou-se essen-
cialmente em polivitaminicos, baclofeno e em fisioterapia.

Em resumo, podemos dizer que é importante reconhecer
pacientes em risco que poderdo desenvolver esta situagao e
tentar corrigir os distarbios hidroelectroliticos lentamente.
No caso da hiponatremia, em particular, e segundo opinido
de varios autores, a correc¢do ndo devera ultrapassar os 8
mmol/L/dia, de modo a minimizar o risco de aparecimento
desta situagao.
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