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Resumo

Introdugdo: A mielindlise centropdntica e extrapbdntica
(MCPEP) é uma sindrome desmielinizante rara. A MCPEP é
mais prevalente em receptores de transplante hepatico ten-
do um progndstico desfavoravel associado. A corregéo rapi-
da de hiponatremia e agentes imunossupressores, COmo 0s
inibidores da calcineurina, foram identificados como causas
possiveis para o desenvolvimento desta patologia.

Métodos: Os autores descrevem uma revisdo casuistica com
cinco casos apresentados em tabela simples de doentes
que no decorrer do internamento na unidade de cuidados
intensivos apos transplantacéo hepatica, desenvolveram si-
nais e sintomas neurolégicos concomitantemente com alte-
racdes imagioldgicas identificadas através de ressonancia
magnética cranio encefalica compativel com MCPEP.
Resultados: O consumo de etanol em excesso, sindrome de
encefalopatia hepatica e hiponatremia foram os 3 pontos
mais comummente identificados no periodo pré-cirdrgico.
Quatro dos cinco doentes apresentaram, durante o periodo
intraoperatorio, variagdo dos niveis séricos de sddio superior
aos valores de referéncia.

Concluséo: De forma de avaliar a prevaléncia, as manifes-
tagBes clinicas e os resultados da patologia, os autores re-
viram os casos documentados de MCPEP num centro de
referéncia de transplantagéo hepatica.

Palavras-chave: Hiponatremia; Mielindlise Centropontica;
Transplante Hepatico.

Introducao

A mielindlise centropdntica e extrapontica (MCPEP) foi des-
crita pela primeira vez por Adams et al em 1959 em qua-
tro doentes alcodlicos e malnutridos.! Esta € uma forma da
sindrome de desmielinizagdo osmatica (SDO), apresentan-
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Abstract

Introduction: Central pontine and extrapontine myelinolysis
(CPEPM) is a rare demyelinating syndrome. It has been ob-
served to be more prevalent in liver transplant recipients, with
worse prognosis. Rapid corrections of hyponatremia and im-
munosuppressive agents, such as calcineurin inhibitors, have
been pointed as possible causes for the development of this
pathology.

Methods: The authors report a review of five patients that un-
derwent liver transplantation. Upon admission in the intensive
care unit, they developed neurological signs and symptoms
identified through brain magnetic resonance imaging, com-
patible with CPEPM, illustrated in a simple chart.

Results: Heavy ethanol consumption, hepatic encephalopathy
syndrome and hyponatremia were the most common features
previous to the surgical procedure. Four of the five patients
presented intra-operative serum sodium variation above the
recommended values.

Conclusion: The authors reviewed the documented cases of
CPEPM in a liver transplantation reference centre, in order to
evaluate the prevalence, clinical presentation and outcomes
of this condition.

Keywords: Hyponatremia; Liver Transplantation; Myelinolysis,
Central Pontine.

do-se como uma alteracdo desmielinizante simétrica com
relativa preservagdo dos corpos celulares neuronais e dos
axonios, que afecta a ponte,? os ganglios da base, talamo
e corpo geniculado lateral.® Os sintomas podem ser mode-
rados a severos, incluindo quadriplegia, disartria, disfagia e
mutismo.*5

As complicagdes neuroldgicas ocorrem igualmente em
doentes com doenca hepatica terminal (DHT), qualquer que
seja a etiologia,* bem como apoés transplante hepatico (TH),
a Unica opc¢éo curativa para estes doentes. Em receptores
de TH, a incidéncia estimada de complicagdes neurolégicas
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Tabela 1: Caracteristicas dos doentes, dados do intraoperatoério e valores laboratoriais dos doentes como variaveis do estudo

Complicacoes

. Indicagées | associadas
Doente Género Idade a faléncia
TH hepatica
terminal
: RVE, ascite,
Ciiesee encefalopatia
1 M 62 etandlica; com fla pm 24
CHC N 'apping.
ictericia
Varizes esofagi-
cas, ascite, PBE
° F 57 Clrrose com choqug, 21
autoimune  encefalopatia
com flapping,
ictericia, edema
Varizes esofagi-
cas, trombocito-
Cirrose penia, trombose
8 M 59 etandlica;  de veia porta, 23
VHC encefalopatia
com flapping,
ictericia
Trombocito-
penia, gine- 14
4 M 49 Clrrgge comastia, ) (receptor
etandlica encefalopatia
; PAF)
com flapping,
ictericia, edema
RVE, PBE,
Cirrose ascite, en-
5 M 63 e cefalopatia 23
etandlica :
com flapping,
ictericia

Tempo
Cirargico,

Dose
maxima
sérica
inibidores
calcineu-
rinicos,
ng/mL

Perfusoes 10

)

Saédio Sérico
min

Pré-operatério Napre
DNaio_max. mEq/L/h
DNaro_max. mEqg/L/h

Pés-operatorio

[o)

420 32 12 124 12 ag | Wil
medigdo:<2
Tacroli-
315 24 5 17 2.4 0,3 mUEl0)e
Ciclospori-
na: 297,2
480 40 18 132 0,9 ag | Wrmadies
medicao:1,9
460 86 15 142 22 0,4 15,6
300 59 19 122 21 g | 2EeeRme
aplicaveis

RVE: ruptura de varizes esofagicas, F: feminino, PAF: polineuropatia amiloidética familiar, CHC: carcinoma hepatocelular, VHC: virus de hepatite C, M: mascu-
lino, model for end-stage liver disease, min: minutos, TH: transplante hepatico, PBE: peritonite bacteriana espontéanea, a: anos, PFC: plasma fresco congelado,

UCE: unidade concentrado eritrocitario, U: unidades

é de 80-90%, sendo 1-8% relacionadas com MCPEP.6#

O diagndstico baseia-se em sintomas neurolégicos corre-
lacionados com altera¢gBes na ressonancia magnética cra-
nio-encefalica (RM CE), que tem uma elevada sensibilidade
para como identificar a mielindlise.® Os achados radioldgicos
tipicos na RM s&o lesdes hiperintensas na ponte ou nas es-
truturas extrapdnticas associadas.®®

A patogénese exata ainda nédo é conhecida. Alteracfes
pos transplante hepatico (TH) como a hiponatremia (compli-
cagao comum da cirrose avangada,'®') a sua rapida corre-
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¢ao e 0s agentes imunossupressores, em especial 0s inibi-
dores calcineurinicos, tém sido apontados como percursores
comuns no desenvolvimento de MCPEP 212

Realizamos uma revisdo dos casos documentados de MCPEP
num centro de referéncia de TH, de modo a avaliar a prevalén-
cia, apresentacao clinica e progndstico desta entidade.

Métodos

Foram consultados de forma retrospectiva os dados de doen-
tes submetidos a TH com o diagndstico de alta de MCPE



Tabela 2: Prognéstico dos doentes pos TH

ARTIGOS ORIGINAIS

B ae Tempo de diagnéstico | Internamento LI L
Doente pr|me|ro_ sintoma, de MCPEP, dias UCl, dias Hosgltalar, Resultados
dias dias
1 7 Ui, elEEeE, 20 5419 121 e
disartria, convulsées fisioterapia
DESCLEEEED Falecido no hospital
2 © prostracéo, tremor, 25 3 = . . P
- L apos 45 dias do TH
rigidez extrapiramidal
Desorientacao, ) .
8 7 alteragdes da fala 7 - ol sl
¢ ) ’ apos 384 dias do TH
tetraparesia
Falecido apds 4 dias
4 22 Espasticidade, afasia 51 20 87 do TH’ cancro do
pulmao de pequenas
células
5 17 Convulsdes 6 _ Falecido no hospital

TH: transplante hepéatico

(critério Unico de inclusdo entre Margo 2009 e Dezembro
2013). Foram excluidos os doentes falecidos na primeira se-
mana apos o transplante. As variaveis recolhidas incluiram:
idade, sexo, indice de MELD, etiologia de doenca hepatica
subjacente, complicagcfes associadas com doenga hepatica
terminal antes do TH e constantes do processo clinico [sin-
drome de encefalopatia hepatica] (SEH), varizes esoféagicas
(VE), peritonite bacteriana espontanea (PBE), ascite, ictericia
e edema].

O procedimento cirdrgico utilizado em todos os doentes
consistiu na técnica de piggy-back com preservacdo da
veia cava inferior. Apds a cirurgia todos os doentes foram
admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). Estes
doentes receberam terapéutica imunossupressora protoco-
lada no centro (corticoesterdides, micofenolato de mofetil e
ciclosporina A ou tacrolimus ou com basiliximab se indicado)
e profilaxia antibidtica.

A duracgéo da cirurgia e o numero de unidades de plasma
fresco congelado (PFC) e unidades de concentrado eritroci-
tario (UCE) transfundidas constituiram os dados intraopera-
térios considerados.

Os niveis séricos de sodio foram analisados antes e depois
do procedimento cirdrgico, assim como a sua variagdo no
intraoperatério (10). Como hiponatremia foram considerados
valores sérios abaixo dos 130 mEQ/L e hiponatremia severa
abaixo dos 125 mEQ/L. Para o sédio pré-operatério (NaPre)
foi considerada a avaliagdo de rotina antes da cirurgia. A
variagdo maxima intraoperatéria de sodio foi definida como
NalO max. - NalO min., em que NalO max. é o nivel maximo
de sdédio sério e NalO min. é o nivel minimo de sédio, medi-
do no 10. A variagdo maxima de sédio pds-operatério (PO)

apos 731 dias do TH

NaPO max. foi definida como a variacdo maxima de Na em
dois dias consecutivos, a partir do dia 1 pés TH até ao diag-
noéstico de MCPEP por ressonancia magnética (RM).

As variaveis analisadas no pos-operatério incluiram: niveis
maximos de inibidos calcineurinicos (tacrolimus ou ciclospo-
rina), dias de permanéncia na UCI| e dias de internamento
hospitalar. Os critérios de diagndstico considerados foram
suspeigao clinica e consequente confirmagéo por RM CE.

O tempo decorrido entre o aparecimento dos primeiros
sintomas e a data de diagnéstico foi estabelecido a partir
do primeiro dia do TH. O resultado foi definido como morte
intra-hospitalar e alta hospitalar.

Resultados

Durante o periodo de tempo considerado, foram realizados 527
TH, dos quais 503 sobreviveram mais de uma semana apos o
TH. Destes foram identificados cinco doentes com diagndstico
de MCPEP. A prevaléncia de MCPEP foi de 0,99%. A Tabela 1
descreve os dados demogréaficos e clinicos dos doentes inclui-
dos. Salientamos a presencga de SEH prévia ao TH em todos os
casos e a predominéncia do género masculino.

Como se pode verificar, a SEH estava presente em todos
os casos. Dos cinco doentes com MCPEP, quatro (80,0%)
eram homens. Os dados intraoperatérios e os valores labora-
toriais sdo apresentados na Tabela 1.

A hiponatremia prévia foi registada em quatro (80,0%) doen-
tes, e destes, trés (75,0%) apresentaram hiponatremia severa.
A variacédo de sodio sérico 10 foi superior a 1 mEQ/L/h em
quatro casos, € no pés-operatério permaneceu praticamente
inalterada.

O tacrolimus foi o inibidor calcineurinico mais frequente-
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mente prescrito e em apenas um doente houve mudanca
para ciclosporina. Os valores séricos de tacrolimus variaram
entre 2 ng/mL e 15,6 ng/mL (um dos doentes ndo tinha dados
relativamente a niveis séricos maximos de tacrolimus).

Os sintomas de MCPEP variaram entre os doentes, assim
como a data do primeiro sintoma (cinco a 22 dias ap6s TH). O
diagndstico de MCPEP por RM foi estabelecido 22 a 51 dias
depois, correspondendo a maior demora no aparecimento
do primeiro sintoma a um diagndstico mais tardio (Tabela 2).

Trés (60,0%) dos doentes faleceram no hospital 45 a 731
dias apds TH, por infecgdes respiratérias consecutivas com
sepsis e disfungao multipla de érgdos. No entanto, a morte
de um (20,0%) dos doentes, ndo esteve relacionada com a
MCPEP nem com o TH em si, e um (20,0%) doente estava
vivo a data do final da colheita de dados e ainda sob fisio-
terapia.

Discussao
Os autores descreveram o desenvolvimento de MCPEP do-
cumentada apés TH em cinco doentes com uma incidéncia
inferior a 1%. As manifestacdes neuroldgicas foram seme-
lhantes as descritas como caracteristicas de MCPEP,*1213
com uma elevada variabilidade entre si. Em quatro dos 5
doentes avaliados registou-se um consumo de etanol ex-
cessivo, sendo que todos apresentaram SEH. Apesar de a
MCPEP ter sido descrita primariamente em individuos alcoo-
licos e malnutridos, a reviséo sistematica de 38 séries de ca-
sos efectuada por Singh et al,®> conclui que o abuso de alcool
era uma das caracteristicas menos comuns e que o SEH era
uma das caracteristicas mais comuns dos doentes que efe-
tuaram TH e que desenvolveram SMO. Outros autores refe-
rem igualmente uma taxa de SEH relevante em doentes que
desenvolveram a MCPEP e uma falta de associacéo entre
doenca hepética de base e o risco de desenvolver mieliné-
lise, incluindo a lesédo hepatica relacionada com o alcool.™
Questdes criticas sobre este assunto, em particular o con-
sumo excessivo de alcool e ocorréncia de cirrose hepatica
e definicdo do proprio consumo excessivo de éalcool ja se
encontram descritos na literatura.'®

A hiponatremia pré-operatéria assim como a sua réapida
correccao durante a cirurgia para além do limite de referén-
cia de correccéo preconizado de 0,5-1,0 mEQ/L/horas, tém
sido identificados como factores de risco associados ao de-
senvolvimento de MCPEP.414

O trabalho de Hudcova et al,'® analisou a homeostase do
sodio intraoperatério em 164 doentes submetidos a TH. Estes
autores observaram que o0s doentes com hiponatremia pré-
via inferior a 130 mEg/l e com maior variacdo intraoperatéria
de sodio e que sédo sujeitos a administragdo de solutos com
bicarbonato de sédio, unidades de PFC e UCE tém um pior
prognostico. As alteragdes neurologicas nédo se relacionaram
com a variabilidade de sédio intraoperatério, mas associa-
ram-se a um tempo de ventilagcdo mais prolongado no pos-
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-operatorio. Convém referir que este estudo nao focou espe-
cificamente a MCEP.'® No entanto, como Chiara e colegas
propdem,'* é importante destacar a relevancia das respostas
individuais a desequilibrios electroliticos semelhantes no de-
senvolvimento de MCPEP.

Embora sendo uma série limitada, na presente observacao
néo se verificaram variagbes dos valores de sodio intraope-
ratério acima do recomendado (Tabela 1).

Para além disso, uma vez que a RM CE confirma o diag-
néstico de MCPEP, e como n&o existe uma RM prévia para
comparacgao, ndo se podem excluir alteragcdes neurolégicas
estruturais prévias ao TH, incluindo a MCPEP.

Como prética de rotina, todos os doentes receptores de
TH ir&o receber terapéutica imunossupressora, incluindo os
inibidores calcineurinicos. O seu uso pode estar associado
a varias complicagfes neurolégicas, em particular, o tacro-
limus.® Fukazama et al'®> reportou um caso de um doente
submetido a TH que apresentou, apds terapéutica com ta-
crolimus, sintomas neuroldgicos e sinais na RM compativeis
com MCP, sem evidéncia de desequilibrios electroliticos e
melhoria clinica e radiolégica apds alteracdo terapéutica
para ciclosporina.

Adicionalmente, com base na capacidade do tacrolimus
de atravessar a barreira hematoencefélica e ele se acumular
na mielina rica em lipidos, vérias hipdteses foram propostas
para justificar os efeitos secundarios neurotéxicos do tacro-
limus. Contudo, numa publicagéo recente do nosso grupo,
nao foi possivel estabelecer uma relacdo directa entre os ni-
veis de calcineurinicos € de ocorréncias de alteragdes neu-
rolégicas."

Na série apresentada, verificou-se que os doentes tinham
concentragbes séricas de tacrolimus varidveis. Tal como
verificado por Isabelle Morard et al,¥ num dos casos da sé-
rie descrito pelos autores, ndo se conseguiu correlacionar
a mielindlise com niveis sérios de imunossupressores nem
com o tipo de imunossupressado. A MCPEP, apesar de nédo se
relacionar diretamente com causa de morte primaria, esta as-
sociada a uma taxa de mortalidade elevada pelas alteragdes
neuroldgicas dos doentes.*

Entre os doentes falecidos, trés morreram no hospital por
infeccOes respiratérias, sepsis e disfuncdo mdultipla de 6r-
gédos. Cascales et al*® verificaram que, embora exista a pos-
sibilidade de uma recuperagcdo completa, um terco destes
doentes persiste com problemas neuroldgicos.

S&o necessarios mais estudos prospectivos, desenhados
para esclarecer bem os factores de risco desta patologia po-
tencialmente incapacitante. No entanto, um desenho pros-
pectivo deve sempre incluir exame de imagem neurolégico
prévio, de forma a distinguir os casos que se desenvolvem
no pds-operatédrio daqueles ja presentes previamente ao TH.

Conclusao
A MCPEP é uma doenca debilitante de baixa prevaléncia



com apresentagao variavel, que necessita de uma monitori-
zacao apertada. Nos casos apresentados, as variagdes sé-
ricas de sédio e a toxicidade relacionada aos inibidores cal-
cineurinicos ndo foram consistentemente identificadas como
variaveis comuns. O consumo excessivo de alcool e os sinais
neurolégicos prévios, maioritariamente atribuidos ao SEH, fo-
ram frequentes. W
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