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RESUMO

Introducdo: A Sindrome da Desmielinizacdo Osmotica é
uma enfermidade caracterizada por edema e
desmielinizacdo, sem inflamacdo, da ponte e areas extra-
pontinas. Os fatores predisponentes incluem uma doenca
clinica subjacente grave (como a doenca de Addison,
doenca hepética e cancer), deficiéncia nutricional, abuso
de alcool e drogas. Entretanto, a maior parte dos casos
estd relacionada a hiponatremia ou a sua répida correcao.
Metodologia: Andlise e revisdo de prontudrio e da literatura.
Descri¢do do Caso: Os autores descrevem o0 caso de
uma paciente desnutrida, com histérico de abuso de &lcool
(sic), que apresentou antes da internacdo, episddios de
vomitos, solugo, recusa da alimentacdo e abuso da
ingesta de liquidos até apresentar tetraparesia progressiva
e Estado de Mal Epiléptico, com sinais de
comprometimento dos pares cranianos: facial bilateral
assimétrico, engasgo e dificuldade de degluticdo, e
diplopia nas miradas laterais. A Ressonancia Magnética
evidenciou &reas de desmielinizagdo em ponte e areas
da substancia branca cerebral, e os exames laboratoriais
comprovaram hiponatremia desde a internag&o.
Concluséo: Os mecanismos exatos que geram o edema
e a desmielinizacdo s@o desconhecidos. Observou-se que
78% dos pacientes com desmielinizacdo apresentaram
disturbios hidroeletroliticos ou niveis alterados de
gasometria. Sabe-se que o fator metabdlico é o mais
importante na génese da doenca, e quando ndo corrigido,
pode tornar a lesdo irreversivel. O caso apresentado foi
diagnosticado com base em critérios clinicos, radioldgicos
e laboratoriais, confirmando uma Mielinélise Pontina
Central e uma Mielindlise Extra-Pontina, e por se tratar de
um comprometimento grave, que pode envolver qualquer
especialidade médica, & merecedor de tal descri¢do.
Palavras-chave: mielindlise, hiponatremia,
desmielinizag&o.

ABSTRACT

Introduction: The Osmotic Demyelination Syndrome is
a disease characterized for edema and demyelination,
without inflammation, including pons and extrapontines
areas. The predisponent factors include an underlying
serious clinical illness (as the Addison’s disease, hepatic
ilness and cancer), nutricional deficiency, excessive alcoholic
consumption and drugs, however, the great majority of the
cases is related the hyponatremia or to its fast correction.
Methods: Analysis and revision of handbook and literature.
Case report: The authors describe the case of a unfed
patient, with relate of excessive alcoholic consumption,
that occured before the admission, vomitings, hiccups,
anorexia and abuse of the ingestion of liquids until
presenting gradual tetraparesia and Status Epilepticus, with
signals of involviment of cranial pairs: asymmetric bilateral
facial, choking and difficulty of deglutition, and diplopia in
the lateral aimed ones. The Magnetic Resonance
evidenced areas of demyelination in pons and areas of the
cerebral white substance, and laboratorials evaluation had
proven hyponatremia since the admission.

Conclusion: The accurate mechanisms that generate
edema and the demyelination are unknowed. It was
observed that 78% of the patients with demyelination had
presented hidroeletrolitics embalance or altered levels of
blood gases. It is known that the metabolic factor is the
most important in origin of the disease, and when it was
not corrected, it can become irreversible injury. The presented
case was diagnosed on clinical, radiological and labora-
torial basis, confirming a Central Pontine Myelinolisis and
an Extrapontine Myelinolisis, and because dealing with a
serious compromeising, that can involve any medical
speciality, is deserving of such description.
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INTRODUGCAO

A Sindrome da Desmielinizagdo Osmotica (SDO)
¢ uma entidade clinicopatoldgica caracterizada por
edema e desmielinizagdo da ponte e areas
extrapontinast2. A patogenia da desmielinizagdo osmotica
permanece desconhecida, mas sabe-se que a doenca
pode estar associada a distdrbios hidroeletroliticos (com
ou sem hiponatremia), a corre¢do slbita da hiponatremia
com solucdo salina, a hiponatremia relacionada a
hemodialise ou simplesmente a hiponatremia
dilucional*#. Alcoolismo, desnutricdo, hepatopatias,
neoplasias (como os linfomas e sindromes
paraneoplasicas) e doenca de Addison também s&o
consideradas causas pertinentes para o distlrbio*®”.

Victor e Adams descreveram pela primeira vez
em 1949 o caso de um paciente com tetraplegia, fraqueza
facial, mutismo e sinal de Babinski bilateral, o que levou a
se suspeitar de lesdo localizada na base da ponte com
comprometimento de ambos os tractos cortico-espinhal
e cortico-bulbar.A confirmacéo foi feita através do estudo
de necropsia, que evidenciou destruicdo da mielina, com
neurdnios relativamente preservados. Em 1959, Adams
et al.* descreveram tal condi¢do como uma entidade
clinicopatoldgica, dando-lhe o nome de Mielindlise
Pontina Central (MPC). Posteriormente, se observou a
presenca concomitante de areas de mielindlise fora da
ponte, evidenciando uma Mielinélise Extra-Pontina
(MEP)4,

A analise morfoldgica do tronco cerebral destes
individuos demonstrou que as les6es podem ter poucos
milimetros de didmetro ou ocupar toda a base da ponte;
percebe-se uma descoloracdo da parte central da ponte
e, raramente, presenca de necrose. Observou-se também
acometimento do lemnisco medial e nos casos mais
avancados outras estruturas tegmentais pontinas, mas
com preservacao da regides periventriculares e subpiais.
E rarissima a extensdo do processo abaixo da juncao
pontobulbar.

Excepcionalmente, as lesdes podem se estender
para areas distantes, atingindo o talamo, nucleo
subtalamico, striatum, capsula interna, ndcleo
amigdaldide, corpo geniculado lateral, substancia branca
do cerebelo e &reas do cdrtex e substéncia branca
cerebral (caracterizando a mielindlise extra-pontina)*®.

A microscopia observa-se preferencialmente
destruicdo da bainha de mielina (com alguma
preservacdo dos ax6nios e corpos celulares dos
neurdnios).Células fagocitarias reacionais e células da
glia estdo em evidéncia nos locais de desmielinizacéo,
mas os oligodendrdcitos ndo sdo observados. Sinais de
inflamagéo raramente sdo observados'#®.

Os sintomas iniciais que surgem na SDO séo
geralmente 0 mutismo e a disartria. Letargia e mudangas
afetivas podem ocorrer e ser confundidas com transtornos
psiquiatricos. Mas os sintomas classicos da SDO séo
tetraparesia espastica e paralisia pseudobulbar (presente
em mais de 90% dos casos). O acometimento do
mesencéfalo pode caracterizar alteragdes pupilares e
oculomotoras. Decréscimo do nivel de consciéncia e
lesdo dos pares cranianos indicam lesdo do tegmento
pontino. O acometimento extra-pontino geralmente se
manifesta por ataxia, movimentos coreoataetdsicos,
parkinsonismo e distonia.

Nos casos de SDO resultantes da correcéo
rapida da hiponatremia, a doenga apresenta um carater
bifasico. Inicialmente surgem sintomas da encefalopatia
gerada pela hiponatremia (sintomas que remitem com a
correcdo dos niveis de sodio). Na segunda fase (2 a 3
dias apds a correcao destes niveis), surge a sindrome
neuroldgica em si, com 0s sinais ja descritost.

Os exames de neuroimagem, particularmente a
Ressonéncia Magnética, sdo decisivos na confirmacao
diagnoéstica nos casos de SDO. As imagens da
ressonancia demonstram areas de sinal hipointenso nas
seqliéncias ponderadas em T1, e nas sequéncias em
T2, sinais hiperintensos variados de acordo com os cortes,
mas os achados tipicos da MPC n&o costumam ser vistos
na ressonancia na primeira semana ap6s o inicio dos
sinais clinicos®®,

A evolucdo destes pacientes é varidvel, desde a
recuperacao total sem seqielas até o obito; geralmente,
a recuperacdo é lenta e gradativa. A longo prazo, 0s
pacientes podem apresentar mudancas de
comportamento, altera¢des cognitivas e distarbios do
movimento*®,

Por isso, 0 objetivo deste estudo é relatar um caso
de SDO relacionada a hiponatremia, a fim de se divulgar
tal condi¢do clinica, que por poder surgir em qualquer
servico médico, merece mengdo mais precisa e aten¢do
da comunidade médica.

DESCRICIO DO CASO

Mulher, 24 anos de idade, negra, solteira,
apresentou quadro de teraparesia progressiva e Estado
de Mal Epiléptico, ap6s um periodo de aproximadamente
30 dias com queixas de solugo, vomitos, recusa da
alimentacgdo e abuso da ingesta de liquidos. Neste periodo
apresentou queixas de disestesias em membros
superiores e inferiores e diminuicdo da acuidade visual
(“visdo turva"). Fez uso de Haloperidol, Prometazina,
Bromazepam e Amplictil, sem melhora clinica.
Acompanhante relata concomitancia com etilismo.
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Ao exame de admisséo foi observada paciente
desnutrida, em estado de mal epiléptico. O exame
neuroldgico posterior revelou tetraparesia, com sinais de
liberacdo piramidal (hiperreflexia difusa, espasticidade,
com flexdo e aducdo dos membros superiores e extensao
dos inferiores, clénus bilateral assimétrico, inesgotavel);
auséncia de sinal de Babinski e sucedaneos;
apresentando sinais de comprometimento dos pares
cranianos: facial bilateral assimétrico, engasgo e
dificuldade de degluticdo.Reflexo fotomotor presente (+/
6+), consensual reagente, baixa acuidade visual (ndo
aferida), e diplopia nas miradas laterais.Presenca de
discreta palidez papilar. Sinais meningo-radiculares e
esfincterianos estavam ausentes.

O exame clinico dos demais aparelhos e
sistemas ndo apresentou alteracfes dignas de nota.

Exames incluindo hemograma completo, VDRL,
glicemia de jejum, VHS, provas de funcéo hepdtica, uréia,
creatinina, potassio, cloreto, tempo de protrombina ativado
e eletrocardiograma ndo demonstraram alteragdes. A
dosagem sérica de s6dio demonstrou hiponatremia
persistente (Figura 1). Dosagens dos anticorpos anti-HIV
1 e 2 foram negativas. O estudo liquérico revelou liquor

limpido, incolor, 2 leucdcitos/mm3, glicose de 52mg/dl,
proteinas de 6mg/dl e ndo regente a pesquisa de VDRL e
Criptococcus.

O exame eletroencefalografico evidenciou
Estado de Mal Eletroclinico (Figura 2). O exame
tomografico do cranio ndo revelou alteracfes estruturais
importantes. Posteriormente, o exame de ressonancia
magnética do encefalo demonstrou lesdes compativeis
com mielindlise pontina e extra-pontina (Figuras 3, 4 e 5).

O tratamento consistiu basicamente na
suspensdo dos medicamentos utilizados pela paciente
(principalmente os neurolépticos) e introducdo da
terapia anticonvulsivante, baseada na prescricao de
Benzodiazepinicos e Carbamazepina. Observou-se
remissdo das crises, mas com manutencdo do estado
geral comprometido. A partir de entéo, a terapéutica
baseou-se na manutencdo dos sinais, suporte clinico e
reabilitagdo. Apds cinqienta dias de internacgdo
hospitalar, a paciente recebeu alta para
acompanhamento ambulatorial e fisioterapico.
Atualmente, a paciente encontra-se restrita ao leito com
melhora clinica pouco significativa.

Concentracao Sérica de Sodio durante a
internacdo da paciente
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Figura 1: Niveis séricos de Sddio (em mEg/l) durante a evolugéo clinica da paciente. Observa-se a permanéncia de niveis relativamente

baixos de sddio, como provavel origem dos distdrbios neurolégicos.
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Figura 2: Exame Eletroencefalogréafico apés 10 dias da internagéo da paciente, demonstrando tragcado compativel com Estado de Mal
Epiléptico. Ha presenca de ondas agudas e lentas, localizadas na regido temporal média e posterior esquerda, persistentes (setas
vermelhas).

Figura 3: Ressonancia magnética ponderada em T1, no plano axial, mostrando a presenca de hipersinal na regido central da ponte (seta

amarela), caracterizando a MPC.
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Figura 4: Ressonancia magnética do encéfalo, ponderada em T2, no plano axial, demonstrando a presenca de areas hipersinal na
substancia branca cerebral (setas amarelas), caracterizando uma MEP.

Figura 5: Ressonancia magnética do encéfalo, em T2, no plano axial, demonstrando areas de hipo-sinal em substancia branca cerebral
(setaamarela).
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DISCUSSIO

A MPC e a MEP estdo compreendidas entre as
Sindromes da Desmielinizagdo Osmética (SDO), que séo
freqlientemente associadas ao classico contexto da
hiponatremia ou correcdo de forma abrupta,
principalmente em pacientes com debilitagdo cronica®.
Além disso, a intensidade inicial da hiponatremia e
correspondente aumento absoluto da concentracéo
sérica final de sddio também parecem desempenhar um
fator importante no mau prognoéstico.Entretanto, a SDO
também pode ocorrer quando o nivel sérico de sodio esta
normal ou elevado, e até mesmo quando o sédio sérico é
corrigido dentro dos limites considerados seguros'*2, A
MPC e MEP podem ocorrer juntas ou isoladas, e quando
ocorrem de forma aguda parecem atingir com maior
intensidade o centro da base da ponte®.

Os primeiros sintomas geralmente sdo 0 mutismo
e a disartria, além desses, podem coexistir letargia,
alteracfes do humor, alteracbes oculomotoras e pupilares,
do nivel de consciéncia e lesdes localizadas nos pares
cranianos; ataxia, movimentos coreoatetdsicos,
parkinsonismo e distonias geralmente predominam na
MEP?®. Os sinais classicos sdo a tetraparesia espastica e
a paralisia pseudobulbar (por acometimento dos tractos
cortico-espinhal e cortico-bulbar na base da ponte)*.

A neuroimagem, principalmente a Ressonancia
Magnética, é imprescindivel para a confirmacgéo
diagnéstica da MPC/MEP, ap6s um criterioso exame
clinico. A tomografia também é capaz de demonstrar areas
de hipodensidade, geralmente quando de tamanho
maior.A ressonancia é o exame de maior sensibilidade, e
é considerado o melhor recurso para identificar essas
lesBes (principalmente em seqiiéncias T1). Em T2, a
hiperdensidade do sinal adquire formatos diferentes de
acordo com os cortes (triangular nos axiais, ovais nos
sagitais e em “asa de morcego” nos coronais).

Algumas lesdes podem ser encontradas num
periodo de semanas a meses apds a resolucao do quadro
predominante, por isso, exames normais nos primeiros
dias ndo excluem o diagnostico de mielindlise®14,

A SDO, antes valorizada apenas como Mielindlise
Pontina, agora com novos métodos de diagnostico
documentam-se os elementos extra-pontinos, 0 que se
traduz neste caso como a apresentacdo de uma paciente
jovem, do sexo feminino, com abuso de &lcool,
alimentacdo inadequada, ingesta excessiva de liquidos,
solugos, impregnagdo por neurolépticos na valorizagéo
dos sintomas mentais e a evolugao para crises convulsivas
e Estado de Mal Epiléptico, clinico e eletrografico, seguida
de tetraparesia e sintomatologia do tronco encefalico (com
hiponatremia, depois documentada), o que nos oferece

ampla discussdo para o diagnoéstico diferencial, entre
transtornos metabdlicos e caréncias de vitaminas,
doencas da mielina, como Esclerose Multipla e
Encefalomielite Disseminada Aguda.

Os melhores resultados séo relatados durante a
infancia. A recuperagdo, em alguns casos, é espontanea
e sem seqlielas neuroldgicas; alguns trabalhos sugerem
que a MPC e MEP podem até ser completamente
reversiveist®, Com relacdo a prevencdo da doenga,
pacientes de alto risco devem ser identificados quanto a
sua alta ingesta de alcool e deficiéncia nutricional. Deve-
se evitar estresse metabdlico, com reposi¢do de vitaminas
como tiamina & admisséo, e se necesséria a corre¢ao do
sodio, ela deve ser feita lentamente. N&o ha tratamento
especifico para doenca ja instalada.

Na literatura, s&o controversas as
recomendacOes acerca da abordagem da hiponatremia.
Em hiponatremia aguda sintomatica, Brown sugere nao
exceder 8 mEg/l na correcdo diaria®. Laureno indica
correcdo de 10 mEg/l nas primeiras 24h e 21 mEg/l em
48hY". Brown e Caruso propuseram limite de 0,5 mEg/l/h
para corre¢do do sodio sérico e Decaux recomenda que
na hiponatremia néo estabelecida, deve-se manter o sodio
corrigido em até 10 mEg/l/24h, principalmente se houver
risco de SDO*.

Outros estudos relatam melhora da sindrome
neurolégica com  plasmaférese, esterdides,
gamaglobulinas e horménio liberador da tireotropina.
Alguns autores utilizam esterdides no tratamento da SDO,
mas sem resultados consistentes 481,

Com isso, apresentacdo deste caso e a revisao
bibliografica que se sobrepdem em dados e fatos, valoriza
a observacdo clinica, sendo documentado a hiponatremia,
um dos transtornos metabélicos mais freqlientes na
clinica, usualmente de forma negligenciada ou
iatrogénica, como nas hidratagdes venosas, merecedora
de énfase no diagndstico e diagndstico diferencial, e nesse
caso, as conseqiéncias dramaticas pelas seqtielas.
Salientamos a importancia do diagnostico precoce, e para
isso, a valorizacdo do exame clinico e neuroldgico, de
uma boa anamnese e de uma intervencao rapida e eficaz,
a fim de se evitar as complicacdes mais temidas e
irreversiveis, e com isso, garantir uma boa qualidade de
vida para o portador dessa sindrome.
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