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Mielindlise centro-pdntica - a propésito de um caso clinico
Central pontine myelinolysis - a case report
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Resumo

A mielindlise centro-pontica (MCP) define-se como uma doenca desmielinizante aguda, ndo inflamatoéria,
localizada na regido centro-péntica, associada a um quadro clinico de tetraparésia flacida, paralisia pseudo-
bulbar e vérios graus de encefalopatia ou coma. Atualmente a etiologia ainda ndo esta completamente
esclarecida mas geralmente esta associada a perturbagoes eletroliticas (particularmente a hiponatrémia severa e
a sua rapida correcao), podendo ainda associar-se a alcoolismo, patologia hepatica ou desnutri¢do. A confirmagao
imagiolégica do diagnoéstico pode ser feita recorrendo a ressonancia magnética encefalica (RM encefalica).

Descreve-se o caso de uma mulher de 42 anos, com antecedentes de sindrome depressivo e de habitos alcodlicos
marcados, internada na sequéncia de uma queda e de um quadro de ictericia, emagrecimento e prostracao com
cerca de 3 semanas de evolucao, tendo-se identificado hiponatrémia e efetuado a respetiva correcdo. Apds a
mesma, a doente desenvolveu um quadro de tetraparésia e hipotonia generalizada, tendo realizado RM
encefalica, que se revelou compativel com o diagnoéstico de mielinélise centropdntica. Foi internada num Centro
de Reabilitacdo 8 semanas depois e iniciou um programa de reabilitacdo intensiva multimodal. Teve evolugao
favoravel ao longo de um periodo de internamento de 10 semanas.

A MCP é uma patologia rara, sem tratamento definido e que pode determinar prognésticos vital e/ou funcional
reservados. A integracdo precoce num programa de reabilitacdo intensivo e abrangente é fundamental para o
resultado funcional e de reintegracdo destes individuos.
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Abstract

Central pontine myelinolysis (CPM) is an acute non-inflamatory demyelinating disease, localized to the central-
pontine region, which is associated to a clinical picture of flaccid tetraparesis, pseudo-bulbar paralysis and
different degrees of encephalopathy or coma. The etiology is yet to be totally cleared, but it is generally
associated to electrolyte unbalances, mainly severe hyponatremia and its rapid correction. The imagiologic
diagnostic confirmation can be done through brain magnetic resonance imaging (MRI).

This is a report of the case of a 42 year old woman, with previous history of psychiatric disturbances and heavy
alcohol consumption, admitted to hospital after a fall, and presenting with jaundice, weight loss and prostration,
which had been present for nearly 3 weeks. Hyponatremia was identified and corrected, after which, the patient
developed tetraparesis and generalized hypotonia. The brain MRI was compatible with the diagnosis of CPM.

The patient was admitted to a Rehabilitation Center 8 weeks after. She began her intensive, multimodal
rehabilitation program, and she had a positive result during the 10 week inpatient treatment period.

CPM is a rare condition, without an established treatment, which can have a poor prognosis, both from a vital
and a functional perspective. The early initiation of an intensive and comprehensive rehabilitation program is
fundamental to the final results, regarding the integration of these people.
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Introducao

A mielindlise centro-pdntica (MCP) define-se como uma
doenca desmielinizante aguda, nao inflamatéria,
localizada na regido central da protuberdncia e esta
associada a um quadro clinico de tetraparésia flacida,
paralisia pseudobulbar e a varios graus de
encefalopatia ou coma. Foi inicialmente descrita por
Adams et al. em 1959, apds terem observado um
quadro clinico de tetraparésia e paralisia pseudobulbar
num jovem alcodlico, internado 10 dias antes por
Delirium tremens, tendo sido identificada, na autopsia,
uma lesdo desmielinizante, simétrica, localizada na
base da protuberancia." Mais tarde, em 1976,
Tomlinson relacionou a doenca com alteracdes hidro-
eletroliticas e Kleinschmidt-Demasters & Norenberg
verificaram que "o risco de mielindlise era maior
quando a hiponatrémia era corrigida rapidamente” .2

A incidéncia é desconhecida, mas numa série de 3548
autopsias consecutivas em adultos, a lesdo tipica foi
detetada em 9 casos (0,25%)°. Singh et al, em 1994,
verificaram que estava presente em cerca de 29% das
autépsias de doentes submetidos a transplante
hepatico.

Em cerca de 10% dos casos ocorrem lesdes
desmielinizantes extrapOnticas, com ou sem
envolvimento da protuberancia, nomeadamente no
talamo, globo palido, putamen, substancia branca e
cerebelo, sendo entdo designada de mielindlise
extrapontica (MEP). Em 1986, Okeda et al., com base na
morfologia e na localizacdo das lesdes, propuseram
uma classificacdo, evidenciando trés subtipos: MCP -
lesdes apenas na regido centropontica; MCP + MEP -
coexistindo lesdes nas regides centropOntica e
extrapdntica (também designado por Sindrome de
Desmielinizacdo Osmoética); MEP - lesdes apenas em
regides extraponticas.*

A etiologia ainda nado foi totalmente esclarecida, no
entanto, pensa-se que seja causada por desidratacdo
das células do sistema nervoso central (SNC), devido a

Quadro 1: Condi¢des associadas a maior risco de MCP e/ou MEP

(Adaptado de William D. Brown?®).

correcdo rapida de uma alteracdo osmolar crénica. A
mais comum corresponde a hiponatrémia, sendo essa
correcdo superior a 12mEg/L em 24 horas. Existem
varias condicdes associadas a maior risco de MCP e/ou
MEP (Quadro 1).

Fisiopatologia

As células predominantemente atingidas sdo os
oligodendrécitos, existindo varias razdes que
condicionam uma maior suscetibilidade a lesdo: o
processo de adaptacdo celular que ocorre durante a
hiponatrémia (a perda de ides intracelulares); o facto
de os oligodendrocitos estarem organizados em rede
na protuberancia, o que limita a sua capacidade de
turgescéncia; a proximidade da substancia cinzenta
muito vascularizada, e que aumenta a probabilidade
de lesdo por edema vasogénico e substancias
mielinotdxicas.®

Apesar de se acreditar que a correcdo rapida do sédio
plasmatico seja o principal fator causal, a hipdxia
cerebral e o alcoolismo crénico também sdo fatores
predisponentes (Tien et al 1992).

No caso dos individuos alcodlicos e/ou malnutridos, a
reserva energética celular estd diminuida, o que induz
um processo pro-apoptotico, com consequente risco de
contracdo celular.® Além disso, foram descritos casos de
mielinolise, edema e herniacdo cerebral em doentes
gue morreram em consequéncia de hiponatrémia nao
tratada, que sugeriram que a insuficiéncia respiratéria
e possiveis convulsdes consequentes, estariam
relacionadas com a hipoxémia, aumentando a
probabilidade de lesdo neurolégica.

Clinicamente podem distinguir-se duas fases: uma
primeira fase, em que predominam os sintomas
causados pela hiponatrémia, com recuperagdo a
medida que a normonatrémia é restaurada; uma
segunda fase, (que surge dois a oito dias apo6s o
tratamento da hiponatrémia) em que se observa uma
deterioracdo  clinica  (varidvel) com
tetraparésia, paralisia  pseudobulbar,
alteracdes pupilares e oculomotoras €, no
caso de haver envolvimento neurolégico

Faléncia hepatica (aguda/crénica)
Pancreatite aguda hemorragica Queimaduras
Faléncia renal/hemodialise Coagulopatias
Sépsis bacteriana
Tumores hipotalamicos
Desidratacdo

Polidipsia

Alcoolismo (agudo/crénico)

Hiperosmolaridade diabética
Cetoacidose diabética
Hiponatrémia (aguda/crénica)

Hipernatrémia (aguda/crénica)

mais extenso, poderdo resultar Locked-in
Syndrome, coma ou mesmo morte.*"

As lesdes extraponticas acompanham-se de
ataxia, disartria, labilidade emocional,
acinésia, distonia, coreoatetose, mioclonias,
rigidez e tremor. A associacdo de MCP e MEP
revela-se clinicamente por uma associacao
dos sintomas anteriormente descritos.
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Diagndstico

O diagnostico é essencialmente clinico, no entanto a
RM encefalica é o exame complementar de diagnéstico
de eleicdo para confirmacdo imagioldgica do
diagnoéstico. A imagem traduz lesdes simétricas e
hipointensas nas pondera¢des em T1, poupando a
parte periférica da protuberancia e hiperintensas em
T2 e FLAIR. A gravidade da apresentacao clinica nao se
relaciona com a dimensdo das lesdes."

Prognéstico

O prognostico é reservado. Menger et al (em 1998)
observaram 34 casos MCP/MEP e concluiram que “a
mortalidade estd relacionada com a ocorréncia de
complicacdes tais como pneumonia de aspiracdo,
infecdes do aparelho urinario e sépsis, trombose
venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar”.®?

Tratamento

Nenhum tratamento estd estabelecido até ao
momento, mas alguns autores referem melhoria do
quadro neurolégico com tratamento sintomatico
(de suporte), multivitaminicos (em doentes com
habitos alcodlicos), tendo ja sido descritos casos que
obtiveram melhoria com plasmaferese,™ corticoides,
imunoglobulina humana®™ e hormona tiro-estimulante
(TRH),""” embora ndo possam ser recomendados devido
a auséncia de estudos randomizados e controlados.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 42 anos de idade, fiscal do
estado, natural do Brasil e residente em Portugal desde
Novembro de 2010. Com antecedentes pessoais de
etilismo crénico (200-300g/dia), sindrome depressivo e
hipertensdo arterial, medicada habitualmente com:
omeprazol 20mg i.d.; enalapril 5mg i.d.; amitriptilina
25mg i.d.; etinilestradiol 30mcg + gestodeno 75mcg
i.d.; 4c. félico 5 mg i.d. e sulfato ferroso 525mg id.

No dia 30/04/2011 foi admitida no Servico de Urgéncia
(SU) do Hospital de Cascais / Dr. José de Almeida apos
sofrer queda no domicilio e apresentando um quadro
de ictericia, emagrecimento e prostracdo com cerca de
trés semanas de evolucdo. A chegada, encontrava-se
apirética, hemodinamicamente estavel com score da
Escala de Coma de Glasgow de 14/15; ictérica e com
multiplas equimoses no tronco. Das analises
laboratoriais realizadas havia a salientar anemia
macrocitica normocrémica (Hg 8,7g/dL, VGM 109fL),
alteracdo das enzimas de fun¢ao hepatica (AST 253UI/L,
ALT 73UI/L, FA 322UI/L, GGT 613UI/L) e hiponatrémia
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(129mmol/L). Iniciou correcdo da hiponatrémia e
realizou os seguintes exames complementares de
diagnéstico: tomografia computorizada cranio-
encefalica (TC-CE): "hemorragia subaracnoideia com
possivel foco de contusdo cortical temporal posterior
esquerdo e volumoso hematoma epicraniano parietal
esquerdo”;  ecografia abdominal:  “volumosa
hepatomegalia bosselada, sugestiva de doenca
hepatica crénica, ascite de pequeno volume; vesicula
biliar e pancreas ndo visualizados, sem dilatacao das
vias biliares”.

A doente ficou internada com os seguintes
diagnosticos: hepatite aguda alcodlica (HAA) grave;
traumatismo  cranio-encefdlico (TCE); anemia
macrocitica normocrémica. Foi observada por
Neurocirurgia, que considerou ndo haver indicacdo
cirirgica. Na enfermaria surgiram varias complicacdes,
nomeadamente, instalagdo de quadro de dessaturagdo
com necessidade de ventilacdo ndo invasiva,
hipertenséo de dificil controlo, afundamento do estado
de consciéncia com evolucdo para coma e agravamento
dos parametros inflamatérios. Foi transferida para a
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) a 17/05/2011,
tendo havido necessidade de entubacdo oro-traqueal e
ventilacdo mecanica. Posteriormente iniciou um
quadro séptico, com evolucdo para “pneumonia
associada ao ventilador”, seqguida de “sindrome de
dificuldade respiratéria aguda” (ARDS), associado a
faléncia multiorganica, nomeadamente cardiovascular,
pulmonar, hepatica, hematolégica e renal. Teve
necessidade de terapéutica de substituicdo renal até
23/06/2011. Para esclarecimento do quadro
neurologico, realizou ainda RM-CE, que demonstrou
presenca de lesdo centro-pontica por provavel enfarte
das perfurantes da artéria basilar. Perante este
resultado, assumiu-se tratar-se de um acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico do tronco cerebral,
secundario a fendmenos de vasoespasmo em contexto
de hemorragia subaracnoideia.

Observou-se boa resposta a terapéutica instituida, com
melhoria do quadro séptico e resolucdo gradual da
faléncia multiorganica. O quadro neurolégico
melhorou progressivamente com recupera¢do gradual
da consciéncia até ao Score de Coma de Glasgow de 15.
Teve evolugdo favoradvel do quadro de tetraparésia
flacida, com aumento da for¢a muscular nos quatro
membros para grau 3/5 segundo a Research Council
Scale (RCS), com excecdo do movimento de dorsiflexdo
ativa da tibiotarsica esquerda (grau1/5 RCS).

Perante o quadro clinico/neurolégico desta doente e
sua rapida evoluc¢ao, e tendo em conta os antecedentes
pessoais de alcoolismo e hiponatrémia corrigida, pediu-
se observacdo por Neurologia a (20/07/2011), que
concluiu tratar-se de um caso de mielindlise centro-
pontica osmolar.
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Por se encontrar clinicamente estavel, teve alta para o
domicilio, onde esteve a aguardar internamento num
Centro de Reabilitaco.

Ficou internada no Centro de Reabilitacdo a
12/09/2011. Na observacdo inicial apresentava-se: vigil,
orientada no tempo e no espaco, colaborante, com
mau estado geral (emagrecida). Apresentava afasia
anémica e alteracbes de memodria (amnésia
anterograda e retrograda), bem como das func¢bes
executivas. Apresentava um quadro neuromotor de
tetraparésia flacida, com movimentos ativos na
amplitude total do arco do movimento, contra
gravidade, nos quatro membros, com excecdo dos
movimentos de dorsiflexdo e eversdo da tibiotarsica
esquerda (forca muscular de grau 1/5 RCS). As
sensibilidades superficiais tactil e algica estavam
mantidas, bem como a sensibilidade profunda. O
equilibrio na posicdo de sentada, estatico e dinamico,
era eficaz. Assumia a posicdo de pé com ajuda de 32
pessoa e o equilibrio na posicdo ortostatica ndo era
eficaz. Realizava marcha com ajuda de 3? pessoa (MIF
3), sem capacidade para subir/descer escadas (MIF 1).
Encontrava-se parcialmente dependente (MIF 4) nas
atividades de vida diaria (AVD) e controlava esfincteres
(MIF 7). Foi cotada com a escala funcional: Medida
Independéncia Funcional (M.l.F) com um score global
de 73/126.

Foi integrada num programa intensivo de reabilitacdo
multimodal com uma equipa multiprofissional que
englobava cuidados de médico fisiatra, enfermagem de
reabilitacdo, terapia ocupacional, fisioterapia, terapia
da fala, psicologia com competéncia em abordagem
neuropsicolégica, servico social e dietista. O programa
de reabilitacdo visava os seguintes objetivos, acordados

com o doente: aumento da autonomia/capacidade de
participacdo nas atividades no leito e AVD; melhorar a
funcionalidade dos membros superiores e o
desempenho ocupacional em atividades significativas;
melhorar as capacidades/desempenho cognitivo;
aumentar a forca muscular global; melhorar a
tolerancia e o equilibrio em ortostatismo; melhorar a
capacidade para realizar marcha até atingir marcha
com supervisdo; melhorar a funcionalidade da
comunicacdo; estudar produtos de apoio;
mediar/facilitar a integracdo social.

Para atingir os objetivos, implementou-se um
programa de reabilitagdo centrado nas seguintes linhas
orientadoras: reeducacdo nutricional, treino de AVD,
fortalecimento muscular polissegmentar, reeducagao
funcional de cada membro, treino de equilibrio e
marcha, treino de atividades domésticas e atividades de
lazer significativas para a doente, reeducacdo da
linguagem, reabilitacdo cognitiva, estudo / adaptacdo /
treino de produtos de apoio, ensino ao doente /
cuidadores, acompanhamento psicossocial ao doente /
cuidadores

Foi avaliada no inicio do internamento, através da
aplicacdo de varios testes/escalas e reavaliada a saida
apos 10 semanas de internamento, com os resultados
apresentados no Quadro 2.

Por referir queixas algicas no pé esquerdo, com
caracteristicas neuropdticas, iniciou medicagdo com
pregabalina (75 mg, id.), com melhoria satisfatéria com
300 mg, id.

A data da alta (25/11/2011), mantém o diagnéstico de
afasia anédmica, mas com uma comunicacdo muito mais
funcional (parafasias menos frequentes no discurso

Quadro 2: Testes aplicados que ilustram a evolugdo da doente.

Testes aplicados
QA (Quociente de afasia)

PCF (Perfil de comunicacao funcional)

80,29%
67,08%
9 hole peg test
Escala de equilibrio de BERG 24/56
FAC (Functional ambulation category) |1/5

MIF marcha 3
MIF escadas 1

6 minute walk test doente)

10m walk test

Time up & go test

Avaliacdo inicial

MSD': 32s; MSE?: 20s

Nao testado (por incapacidade da

Nao aplicavel, por necessitar de ajuda
de terceira pessoa.

Nao aplicavel, por necessitar de ajuda
de terceira pessoa.

Avaliacdo a saida
86,85%

78,14%

MSD: 21s; MSE: 15s
45/56

3/5

5
5

161 m (marcha independente, sem
auxiliares)

265 (marcha independente, sem
auxiliares)

265 60ms (sem ajuda de terceira
pessoa e sem auxiliares de marcha)

"Membro superior direito; ? Membro superior esquerdo
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oral espontaneo; escrita espontdnea com menos
paragrafias; leitura de texto mais eficaz). Esta melhoria
nao se traduziu nos scores da Escala MIF que foram, a
data de admissdao e da alta,: compreensdo - 6;
expressdao 5. Apresentava um quadro neuromotor de
tetraparésia (forca muscular global de grau 4/5 RCS,
grau 3/5 na tibiotarsica esquerda), sem alteracdo do
ténus muscular. Melhorou o controlo postural em
ortostatismo (na escala de Berg melhorou de 24/56
para 45/56) e a tolerancia ao esfor¢o, como mostrou a
prova 6 minute walk test (quadro 2). Realizava marcha
com necessidade de supervisdo de terceira pessoa,
usando ortotese tornozelo-pé, marca foot-up® a
esquerda e com capacidade para executar distancias
superiores a 50 metros, em pisos regulares e
irregulares. Subia e descia escadas (mais de 14 degraus)
com alternancia, com necessidade de apoio no
corrimdo e supervisao de terceira pessoa. Encontrava-
se independente nas AVD e mantinha controlo de
esfincteres. O score da MIF na data de alta evoluiu de
73/126 para 111/126.

Foram-lhe prescritos os seguintes produtos de apoio:
um vardo de apoio sanitario; uma tabua de banho;
uma ortétese tornozelo-pé, marca foot-up® por
diminuicdo da forca muscular da tibiotérsica esquerda.
Foi orientada para tratamentos em regime
ambulatério nas valéncias de fisioterapia, terapia da
fala e psicologia clinica.
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Discussao/Conclusao
Tendo em conta os antecedentes pessoais de

alcoolismo, o facto de estarmos perante um caso de
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RM-CE, pode concluir-se o diagnéstico de mielindlise
centro-pontica. No entanto, apds a correcdo da
hiponatrémia a doente teve varias intercorréncias
infeciosas, dai que ndo se tenha identificado melhoria
do estado clinico apds a correcdo da natrémia e,
portanto, o curso clinico bifésico tipico. Por outro lado,
esta doente apresentava algumas manifestaces
clinicas que ndo correspondiam ao espectro clinico da
mielindlise centro-pdntica, nomeadamente, a afasia e
as alteracdes cognitivas descritas acima, que
provavelmente foram consequéncias dos TCE/HSA.

O internamento no Centro de Reabilitacdo teve a
duracdo de 74 dias, durante os quais se observou uma
evolucdo clinico-funcional muito favoravel, traduzida
pelos resultados apresentados.
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instituido permitiu alcancar os objetivos principais
definidos no inicio do internamento, na medida em
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