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Central pontine and extrapontine myelinolysis:
report of a case with a tragic outcome

Mielindlise pontina central e extrapontina:
relato de caso com evolugédo catastrodfica
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Resumo

Objetivo: Relatar um caso pediatrico de mielindlise pontina central
e extrapontina, rara doenga neuroldgica freqiientemente relacionada
com a rapida correcdo da hiponatremia.

Descrigao: Adolescente de 15 anos de idade apresentou a sindro-
me do encarceramento no contexto de hiponatremia grave. Os achados
na ressonancia magnética cerebral foram compativeis com o diagnos-
tico de mielindlise pontina central e extrapontina.

Comentarios: A corregdo do sédio sérico deve ser realizada de
forma cuidadosa e lenta, respaldada em calculo meticuloso do déficit de
sddio, para minimizar o estresse metabdlico e evitar a ocorréncia dessa
complicagdo em potencial, a qual, na grande maioria das vezes, cursa
com evolugdo catastréfica. Ndo existe tratamento eficaz comprovado da
mielindlise e, nos casos graves, o prognostico geralmente é reservado.
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Introducgao

A mielindlise pontina central (MPC) é uma doenga
desmielinizante aguda causada por oscilagdes abruptas na
osmolalidade sérica, resultando em desmielinizagdo simé-
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Abstract

Objective: To report a pediatric case of central pontine and
extrapontine myelinolysis, a rare neurological disease often associated
with rapid correction of hyponatremia.

Description: A 15 year-old female adolescent developed locked-
in syndrome during severe hyponatremia. Brain magnetic resonance
imaging was consistent with the diagnosis of central pontine and
extrapontine myelinolysis.

Comments: Serum sodium correction should proceed slowly and
cautiously, based upon a careful calculation of sodium deficit, in order
to minimize metabolic stress and avoid the occurrence of this dreadful
complication, which has a tragic outcome in most cases. There is no
scientifically proved effective treatment for myelinolysis, and severe
cases usually have a dismal prognosis.
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trica da parte central da base da pontel-3. Ocorre espora-
dicamente em todas as idades3-5, acomete os dois sexos
igualmente e sua incidéncia exata é desconhecida“.

As lesOes pontinas podem estar associadas a mielinélise
extrapontina (MEP), a qual pode acometer de maneira
simétrica os pedunculos cerebelares, nucleo caudado, pu-
tame, substancia branca frontal e temporal, fornix, capsula
externa e extrema, claustro, tadlamo, nucleo subtalémico,
capsulainterna, nucleo amigdaldide, corpo geniculado late-
ral, camadas profundas do cértex cerebral, hipocampo e
corpo caloso3:4:6-9,

A patogenia ainda néo foi totalmente esclarecidals2,5,9,:10,
mas em geral estd associada a perturbacgdes eletroliticas,
particularmente hiponatremia profunda e sua rapida corre-
¢802:3:5:11-13 Alguns distlrbios parecem acarretar predis-
posicdo ao desenvolvimento dessa complicagdo, como insu-
ficiéncia hepatica, transplante hepatico, cirurgia de ressec-
¢do de tumor da hipdfise, queimaduras graves, insuficiéncia
renal crénica, hemodidlise, linfoma, carcinoma, desnutri-
¢do, infeccdes bacterianas graves, desidratagdo, desequili-
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brios eletroliticos (hiponatremia, hipernatremia?’, hipergli-
cemia, hipocalemia®, diabetes), pancreatite hemorragica
aguda e alcoolismo crénico, entre outros*6:7:9,12,

Sua apresentacdo clinica inclui tetraparesia inicialmente
flacida e depois espastica, paralisia pseudobulbar, altera-
¢Oes agudas no estado mental com depressdo da conscién-
cia, coma, sindrome de encarceramento, podendo progredir
para mortel-10,12-14 Comumente surge 2 a 7 dias apds a
correcdo da hiponatremia2:3.59/.12 A ataxia®7:12 é um
sintoma incomum na MPC!4., Descreveram-se distlrbios
dos movimentos3:5:6:12, como mutismo, parkinsonismo,
distonia, catatonia, entre outros.

A realizagdo de ressonancia magnética (RM) do encéfalo
é importante para determinar a extensao da desmieliniza-
cdo. As lesGes sdo simétricas e hipointensas nas imagens
pesadas em T1, poupando tipicamente a parte periférica da
ponte, e hiperintensas nas imagens pesadas em T2 e
FLAIRZ2:3:5,6,9,10,12 Nas fases subaguda e cronica, as lesdes
pontinas e, em particular, extrapontinas podem se tornar
menores e mais bem definidas?. Em alguns casos, a RM
pode revelar a lesdo tipica em “asa de morcego” na base da
ponte4:°. Os achados radioldgicos tipicos de MPC n&o cos-
tumam ser vistos na RM na primeira semana ap6s o inicio
dos sintomas clinicos2:5:9:14, As imagens pesadas em difu-
sd0 sdo promissoras para o diagndstico precoce?:3:6:9 e
podem detectar alteragdes nas primeiras 24 horas do inicio
da tetraplegia2.

Os achados histopatologicos revelam destruicdao das
bainhas de mielina, com preservagao dos axo6nios e das
células nervosas dos ntcleos pontinos’-10, sem evidéncias
de inflamag&ol,2:4:12,

A identificagdo de pacientes sob risco é o primeiro passo
no tratamento da mielindlisel2. Nenhum tratamento espe-
cifico foi estabelecido®/15,

Os autores obtiveram consentimento livre e esclarecido
do pai da paciente acerca da publicagdo deste estudo.

Relato de caso

Adolescente de 15 anos de idade, previamente sadia,
procurou o pronto-socorro com queixas de dor abdominal
difusa, urina de cor acastanhada, mialgias, febre intermi-
tente, cefaléia e dor retro-orbital com evolugdo de 11 dias.
A internacdo, seu nivel sérico de sédio era de 110 mEg/I
(normal: 135-145 mEq/l). Deambulava e falava sem qual-
querdificuldade. No dia seguinte, o nivel sérico de sédio caiu
a 99 mEq/I.

No terceiro dia de internagao, apresentou dificuldade de
deambulagdo associada a disartria, sonoléncia, dificuldade
em responder aos comandos verbais e hematlria macros-
copica, com piora clinica nas 24 h seguintes, alternando o
nivel de consciéncia e ndo conseguindo mais deambular.

No quarto dia, a paciente apresentava valor sérico de
sodio de 102 mEg/l, sendo calculada a reposicdo de sodio
para se chegaraum valorde 125 mEq/l em apenas 6 h. Apds
6,5 h de corregdo, o nivel sérico de sédio alcangou 115 mEg/I,
com continuagdo da reposicdo. Ao término do periodo de
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reposicdo de 10 h, apresentava nivel de sédio de 121 mEq/I,
ou seja, houve um aumento absoluto de 19 mEq/I
(1,9 mEg/Il/h). A paciente evoluiu com estupor, hipotensao
e alterag0es hidroeletroliticas e foi transferida para a unida-
de de terapia intensiva, onde permaneceu por 2 dias. Houve
melhora parcial do quadro clinico, e registrou-se no prontu-
ario a presenca de motricidade preservada. No quinto dia de
internagdo, o nivel sérico de creatina-fosfoquinase (CPK) foi
664 U/l (normal até 55 U/I).

No 10° dia de internagdo, apresentou piora gradual de
forca muscular nos quatro membros, mutismo, disfagia e
movimentos incoordenados da lingua, porém compreendia
todas as solicitagdes verbais, comunicando-se com o exa-
minador através de movimentagdo da cabeca.

No 150 dia de evolucdo, houve aumento do nivel sérico
de sodio de 24 mEq/l em 23 h apds corregdo, alcangando
144 mEq/I. O nivel sérico de CPK atingiu valor maximo de
1.342 U/I, depois manteve-se em torno de 140 U/I. O exame
do liquido cefalorraquidiano no 17° dia mostrou 1 célula/mm?3
com 100% de linfomononucleares, nivel de glicose de
70 mg/dl e nivel de proteina de 110 mg/dl.

Apds 18 dias no hospital de origem, foi transferida ao
HUAP para investigacdo. A internacdo, seu exame neurolé-
gico mostrava fraqueza muscular generalizada flacida,
mutismo e incapacidade de deglutir, caracterizando o qua-
dro de paralisia pseudobulbar, sensibilidade intacta, pupilas
isocéricas e fotorreagentes, mobilidade ocular extrinseca
preservada, abertura ocular espontdnea e respostas ade-
quadas, através de movimentacdo ocular, a todas as per-
guntas feitas, levando ao diagndstico de “sindrome de
encarceramento” (locked-in syndrome).

Sua RM cerebral, realizada 11 dias apos corregdo da
hiponatremia grave e quinto dia de evolugdo neuroldgica,
revelou areas simétricas e bilaterais de sinal hipointenso em
T1 e hiperintenso em T2 e FLAIR, ndo-captantes de contras-
te, situadas nos nucleos da base e ponte (Figura 1).

A etiologia da hiponatremia persistente ndo foi esclare-
cida, mas houve a suspeita de nefropatia perdedora de sal,
pois a concentragdo urinaria de sédio foi de 158 mEq/I,
enquanto o sddio sérico era de 113 mEq/| (sédio urinario
normal < 40 mEq/l). A Figura 2 mostra os niveis séricos de
sodio da paciente. A paciente também apresentou hipoca-
lemia eventual, com valor minimo de 2,3 mEq/I. Apds 5 dias,
manifestou pneumonia e insuficiéncia respiratdria franca,
necessitando de assisténcia ventilatéria e sendo transferida
para a unidade de terapia intensiva. Foi a 6bito por sepse no
120 dia de internagdo no HUAP. Os familiares ndo autoriza-
ram a necropsia.

Discussao

A MPC e a MEP sédo reunidas sob o titulo de sindrome de
desmielinizacdo osmotica (SD0)3:6:10,12 ¢ estdo freqiiente-
mente relacionadas com o contexto classico de hiponatre-
mia corrigida de forma abrupta3-2:12/15, particularmente
em pacientes com debilitagdo cronica?:10.11, Ademais, a
intensidade inicial da hiponatremia e o correspondente
aumento absoluto na concentracdo sérica de sddio final
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Figura 1 - Ressonancia magnética do encéfalo. A) Imagem axial na seqiéncia FLAIR ao nivel da ponte delineia
as lesdes por mielindlise (setas brancas). B) Imagem axial pesada em T2 com lesGes hiperintensas
simétricas e bilaterais do nucleo caudado (setas grandes) e putame (setas pequenas)

também parecem desempenhar um papel relevante nesse
prognéstico dramatico® 11, N&o obstante, a SDO pode ocor-
rer quando o nivel sérico de sédio estd normall/14 ou
elevado’, e mesmo quando o sddio sérico é corrigido dentro
de limites considerados seguros!0-12, Algumas evidéncias
experimentais sugerem a cronicidade da hiponatremia como
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Figura 2 - Niveis séricos de sddio (em mEq/I) durante a evolugéo
clinica da paciente. Seta: inicio dos sinais e sintomas
da sindrome de encarceramento

fator na génese da mielindlisell. A MPC e MEP podem
ocorrer de forma isolada ou juntas’-9:12, O centro da base
da ponte tem maior susceptibilidade ao estresse metabdlico
agudol4.7,

A MPC foi inicialmente descrita em pacientes alcoolistas;
em seguida, observou-se sua associacdo aos disturbios
eletroliticos, em particular hiponatremia, e o risco aumen-
tado em pacientes submetidos a rapida correcdo da hipona-
tremia3-8:12, Essas observacdes levaram a modificagBes
nas recomendacgbes para o manejo de pacientes hiponatré-
micos’:12,

A paciente em questdo sofreu uma corregao excessiva-
mente rapida do déficit de sdédio sérico, de 102 para
121 mEqg/l em apenas 10 h, o que excede os limites
considerados seguros para corregao, que nao deve ultra-
passar 0,5 mEq/I/h7/8. E possivel também que a hipocale-
mia e o valor inicial profundamente baixo do nivel sérico de
sodio tenham contribuido para o desenlace adverso.

A paciente apresentou quadro neurolégico precedido de
hiponatremia gravissima, apresentando provas de fungdo
renal alteradas desde a internagao no hospital de origem.
No 10° dia de internagao no hospital de origem, desenvol-
veu a sindrome de encarceramento (locked-in syndrome)
tipica, na qual os pacientes apresentam mutismo e tetraple-
gia com preservacdo da sensibilidade e da consciéncia®.

Essa doenga caracteriza-se por evolucdo grave e, as
vezes, fatall:5.6.8,12,15 Os melhores resultados s&o relata-
dos durante a infancia8. A recuperagdo pode ser esponténea
e progressiva, as vezes sem seqlielas neuroldgicas!/5:6,12,
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Alguns trabalhos relataram o desaparecimento das lesdes,
indicando que a MPC e MEP podem ser completamente
reversiveisi0,

Parece ndo haver correlagdo entre as manifestagdes
clinicas e a persisténcia das lesGes nos exames de neuroi-
magem?”:10.14 assim como entre a extensdo da lesdo na RM
e a gravidade clinica da apresentacgdo ou da evolugdo clinica
subsequientel2:14, As anormalidades radiol6gicas podem
estar presentes apesar de evidente melhora clinica ou apés
a resolugdo dos sintomas clinicos ou, do contrario, podem

resolver-se a despeito dos achados clinicos neurologi-
cos7,12,14

Na literatura médica, as recomendacgdes acerca do
manejo da hiponatremia sao controversas. Em situagdes de
hiponatremia aguda sintomatica, Brownl2 sugere que a
taxa de corregdo didria ndo exceda 8 mEq/l. Karp & Laure-
no> preconizaram um limite de correcdo de 10 mEq/I nas
primeiras 24 h e 21 mEq/l em 48 h. Pradhan et al.1! referem
que é possivel prevenir a mielindlise limitando o aumento da
concentragdo sérica de sdédio a 12 mEqg/l em 24 h ou
25 mEq/I durante 48 h. Brown & Caruso’ propuseram limite
de 0,5 mEq/I por h para a correcdo do sddio sérico. Decaux
8& Soupart!3 recomendam que, nos pacientes cuja duracdo
da hiponatremia ndo esteja estabelecida, é prudente que o
sodio sérico ndo seja corrigido mais que 10 mEqg/1/24 h,
especialmente quando houver fatores de risco para a SDO.

Outros autores relataram melhora do quadro neurolégi-
co com plasmaférese, esterdides, gamaglobulinas e hormé-
nio de liberacdo da tireotropina®10:12,13 Alguns autores
utilizaram esterdides no tratamento da MPC, mas os resul-
tados foram conflitantes>:14,

Baseado em relato prévio de que a MPC incipiente pode
ser revertida por reinducdo da hiponatremia, Oya et al.1®
reinduziram a hiponatremia em paciente com sintomas
clinicos fortemente sugestivos da fase precoce de MPC, com
resolugdo do déficit neuroldgico. Segundo esses autores, a
reinducdo imediata da hiponatremia parece ser um trata-
mento seguro, que melhora o progndstico apds deteriora-
cdo neuroldgica secundaria a rapida corregdo da hiponatre-
mia. Decaux & Soupart!3 aconselham a reindugdo como
medida preventiva em pacientes que sofreram correcdo
rapida do sodio sérico (acima de 15 mEqg/l/24 h sem fatores
de risco associados), com ou sem sintomas precoces.

Este trabalho deseja enfatizar o manejo cauteloso da
hidratagdo intravenosa de toda crianga com anormalidades
eletroliticas, sobretudo aquelas agudamente enfermas. A
SDO é uma complicagao potencialmente fatal em diversas
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situagOes clinicas pediatricas, e sua prevencdo depende da
atencdo aos parametros laboratoriais do paciente e a
corregdo meticulosa dos déficits existentes.
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