MIELINOLISE PONTINA CENTRAL E EXTRA-PONTINA

APRESENTACAQ DE UM CASO AUTOPSIADO E REVISAO DA LITERATURA
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A mielindlise pontina central (MPC) ¢é condigdo adquirida em que ocorre
desmielinizagdo da parte central da base da ponte, bilateral e simetricamente,
Outros achados histopatoldgicos sdo representados pela presenga de macréfagos,
reducdo de oligodendrocitos, preservacio neuronal e axonal relativa e astro-
citose fibrilar de grau variavel 2.3,57,9,10,12,13,15,16,19,22,24,27,28,33-36,40, Embora a
etiopatogénese da desmielinizacio seja ainda discutida 30 admite-se que a corre-
cldo rapida do soédio plasmdtico em pacientes com hiponatremia tenha papel
fundamental através de injiria vascular osmética da barreira hémato-encefilica,
resultando em edema e desmielinizagdo em dreas que, como a base da ponte,
exibem substincias cinzenta e branca intimamente justapostas 11,14,17,18,21,38,39,43,
A literatura registra cerca de 300 casos de MPC e em 29 destes lesdes similares
foram encontradas a autopsia em outras partes do encéfalo1.4.6,8,11,14,17,18,20,
25,26,28,87-39,42,43, Foram relatados ainda 4 casos com alteragbes histopatologicas
semelhantes as da MPC afetando os segmenfos cérvico-tordcico da medula
espinhal, embora com preservacio da ponte em todos eles 45,

Recentemente observamos um caso autopsiado de MPC e extrapontina em
paciente diabética e desidratada submetida a hidratacGo parenteral intempestiva,
motive da presente apresentacio.

OBSERVACAO

G.M.8., paciente do sexo feminino, com 16 anos de idade, procedente do Hospital
Jofe XXTII, em Belo Horizonte, no qual esteve internada por duas vezes mnos ultimos
29 dias antes do 6bito. A paclente era aparentemente sadia até entio, quando apre-
sentou fragueza, anorexia, vOémitos incoerciveis, polidipsia, poliGgria e febre. Neste
mesmo dia recebeu 500 ml de soro fisioldgico parenteral e foi encaminhada, no dia
seguinte, para internacio hospitalar. A paciente permanecen 7 dias internada, tendc
gide feitos na ocasifio os diagnésticos de cetoacidose diabética grave, desidratacio e
infeccio dentdria. Nesta primeirg internacio apresentou boa evoluclo clinica com
o tratamento fnstituido (insulina NPH, subcutinea, 15 T/dia; penicilina; cloranfenicol;
solucdo salina parenteral: dieta). Recebeu alta em boas condicdes clinicas, em uso
dos medicamentos mencionados. Dois dias depois deu entrada novamente no hospital

* Laboratorio de Neuropatologia, Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina
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com 08 mesmos sintomas anteriores. Nos primeiros dias desta ultima internagdo hos-
pitalar (20 dias antes do Gbito) a paciente apresentou boa evolucdo clinica, mantendo-gse
consciente e sem alteragdes neurcldgicas. A partir do gquinto dia a paciente ficou
deprimida e passou a evitar gualguer contato verbal, exceto quando questionada.
Posteriormente passou a atender ao comando verbal apenas com o othar, nédo respon-
dende verbalmente & nem com movimentos da cabega e membros. Nesta ocasifio fol
passada sonda nasogéstrica em virtude de recusar a paciente dieta oral. Nos wultimos
5 diag nio respondeu mais ao comando verbal. Surgiu dificuldade pregressiva de
climinar as secrecgdes das vias aéreas respiratdrias, tendo que ser iragueostomizada.
No dia do obito foi constatado depressfio respiratdria gue evoluiu para parada céardio-
-respiratdria. Os exames laboratoriais revelaram alteracdes hidro-eletroliticas graves,
caracterizadas por hipernatremia e hipocalemia, ¢om normalizacdo destes elementos
nos ultimos dias de internacio (Tabela e Fig. 1). A paciente recebeu grande guanti-
dade de solucdo salina isotOénica intravenosa, diariamente, a partir do primeiro dia
de internacfo, chegando a receber uma média de dois litros didrios do segundo ao
sexto dia de internacdo.

A necrdpsia revelou broncopneumonite bilateral, O encéfalo pesou 1350g e o exame
macroseopico, apdés fixaciio por imersio em formol a 10%, mostrou leptomeninge fina
¢ transparente com vasos contendo moderada quantidade de sangue. Os hemisférios

cerebrais eram simétricos, com moderado achatamento des giros e estreitamento dos
sulcos. Havia hérnia do uncus e da parte mais posterior dos gires orbitais, bilateral.

Dia 16/6/83 16/6/83 17/6/83 19/6/83 20/6/88
Cc1 105 125 140 140 132
Na 136 145 168 168 160
K 54 4,9 3,8 3,7 3.6
Dia 22/6/83 25/6/83 26/6/83 27/6/83 28/6/83
1 126 138 140 135 136
Na 157 165 172 169 182
K 4,9 3,9 31 3.7 2,6
Dia 29/6/83 30/6/83 02/7/83 03/7/83 4/7/83
C1l 150 149 145 150 155
Na 184 180 184 187 17%
K 2,9 3,4 1.6 3.1 2,9
Dia 05/07/83 06/7/83 09/7/83 12/7/83 1477/83
C1l 140 1306 115 o8 105
Na 168 172 151 145 137
K 2,6 3.0 1,3 4,4 4,3
Tabels 1 — Caso GMS. Dosagem de eletrélitos plasmdticos durante a hospitalizagdo

fem mEq/1),
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Fig. I — (Case GMS, Distribuicie dos niveis do sddio plas-
mdtico, em mEq/1, durante a infernacdo hospitalar,

mente, Os vasos da base tinham calibre fino e trajeto mormal. Cortes frontais dos
hemistérios cerebrais, horizontais do tronco encefilico e sagitais do cerebelo exibiam
tecido nervoso de consisténcia amolecida e coloracio pdlida, difusamente. Notava-ze
dilatacdo moderads dos ventrieulos laterais, III ventriculo e agueduto cerebral, As
aberturas laterais e mediana do IV wventriculo eram patentes. Havia um cevum do
septo pelicido. Foram retirados fragmentos dos lobos frontal, parietal, temporal e
oecipital, nfcleos da base, tdlamo, mesencéfalo, ponte, bulho e hemisfério cerebelar
esquerdo. Os fragmentos foram processados para inclusio em parafina, cortados com
7 um de espessura e corados pela Hematoxilina-Eosina, Nissl, Weil-Weigert e Glees-
-Marsland. A consisténeia amolecida do tecido nervoso, mesmeo apés fixacio em
formol a 10%, prejudicou o processamento do material, tornande dificil a obtencio de
cortes desprovidos de artefatod téenicos, O exame microscipico mostrou desmielinizagio
bilateral e simétrica, macica, da base da ponte, com preservaciio de delgada faixa
periférica mna face anterior e uma das faces laterais, bem como de algumas fibras
transversais (Fig. 2). Havia redugdo acentuada de oligodendrécitos. Fmbora houvesse
rarefacgilo axonal, esta era menos Intensa e desproporcional 4 desmielinizacfo. Toda a
lesd#o era permeada por numerosos macréfagos (células grinulo-gordurosas, Fig. 4).
08 nncleos pontinos, apesar de terem geus limites apagados, mostravam preservacio
neuronal relativa. O tegmento da ponte ndo estava acometido. Outras 4reas de
desmielinizacio, com caracteristicas histopatolégicas semelhantes, foram observadas na
substidncia branca dos girog parahipocampal e témporo-occipital 4 esquerda, trato dptico
direito, cdpsulas externa e extrema A direita, fasciculo mamilar principal e substancia
branca subcortical do hemisfério cerebelar esquerdo (Figs, 3 e 4). Os corpos mamilares
apresentavam espongiose, proliferagio capilar com tumefacio endotelial, discreta reacfo
astrocitiria e preservacfio neuronal. Lesio semelhante & dos corpos mamilares, incluindo
macréfagos esparsos, fol encontrada no tdlamo, em forma de faixa, estendendo-se da
junchio dos nicleos anterior, mediais e laterais, através da parte mais interna dos
niicleos laterais, até o ntcleo centro-mediano. Diagnéstice Neuropatolégico — Mielinélise
pontina central, macica e extra-pontina, focal, multipla. Encefalopatia de Wernicke.
Edema cerebral intenso. Dilatagio moderada das cavidades ventriculares. Cavum do
septo pelicido.
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Fig. ? — Caso GMS. Corte transversal do 1/3 superior da ponte mostrando desmieli-
mza}cdq maci¢ca da base pontina, com preservacdo do tegmento, de delgada faiza
periférica anterior e unilateral e de algumas fibras transversais (Weil-Weigert, 3,4X ).

Fig. 3 — Caso GMS. Cortes
histolégicos do  hemisfério
cerebelar esquerdo (em bai-
x0), parte inferior e anterior
do lobo temporal esquerdo
(centro) e parte dos micleos
da base com corpo mamilar
(acima). Hd desmieliniza¢d@o
da subistdncia branca sub-
cortical cerebelar (seta cur-
va), da substdncia branca
do giro parahipocampal (seta
fina), das cdpsulas externa
e extrema (seta grossa) e
tnato 6ptico (cabegca de seta).
Weil-Weigert, 1,5X.




306 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 45, N* 3, SETEMBRO, 1987

Fig. 4, — Caso GMS. Presenca de mumerosos macréfagos: mo alto, base da ponte; em
baixo, substdncia branca subocrtical cerebelar (H.E., 256X ).
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COMENTARIOS

O caso estudado possul os elementos histopatolégicos que usualmente ca-
racterizam a MPC, quais sejam, desmielinizacdo, infiltracdo de macréfagos, re-
dugdo de oligodendrocitos e preservagdo neuronal e axonal relativa, na base
da ponte, bhilateral e simetricamente 2.3.5,7.9,10,12,13,15,16,1%,22,24,27,28,23-36,40,. Mon-
teiro 22 dividin a MPC em dois grupes conforme as dimensdes da lesdo: uma
forma macica, encontrada em 35,0 a 62,29 dos casos 10.2% ¢ outra focal, menor,
observada nos casos restantes. Segundo ainda Monteiro 20 as formas macigas,
ao contrdario das focais, sdo diagnosticadas macroscopicamente, produzem ma-
nifestaghes clinicas e podem estar associadas com lesdes desmielinizantes em
outros locais. A lesfo pontina em nosso caso era maciga, ocupando pratica-
mente toda a base da ponte, embora com preservacdo de fibras transversais
esparsas e de delgada faixa periférica subpial. Este ultimo achado é reiatado
constantemnente em casos de MPC maciga 2,6,10,14,17,20,26,28,29,37,38,42,43. Ao con-
trario da maioria absoluta das formas macicas da MPC, nosso caso foi diagnos-
ticado apenas microscopicamente. E  possivel que o edema cerebral intenso,
presente em nossa paciente, levando a reducdo da consisténcia e a palidez do
tecido pervoso, difusamente, conforme descrito macroscopicamente, tenha mas-
carado as eventuais alteragfes da ponte. Manifestactes clinicas sdo encontradas
constantemente nas formas maci¢cas da MPC e estavam presentes em nossa
paciente. De fato, as alteraghes motforas observadas, de imstala¢fio progressiva,
como mutismo, impossibilidade de movimentagdo da cabega, tronco e membros,
recusa de dieta oral e dificuldade de eliminar as secre¢des das vias aéreas
respiratorias, sugerem envolvimento dos tratos cdrtico-espinhal, cdrtico-pontinog
e cortico-bulbar, o que estd de acordo com a extensio da lesdo pontina em
nosso caso e conforme registrado na literatura 2.6,13,17,26,23,87-39,42,43, A preser-
vacdo relativa do estado de consciéncia em nossa paciente pode ser explicado
pela auséncia de comprometimento do tegmento da ponte, que ¢ também fre-
quentemente atingido nas formas macicas da MPC 4.6,17,18,26,28,38,30,43,

Lestes desmielinizantes em outras areas dos hemisférios cerebrais e cere-
belares estavam presentes em nosso caso e foram encontradas A necrépsia em
29 outros pacientes conforme registrado na literatura, representando quase 10¢%
dos casos de MPC 1.4.6.811,14,17,18,20,25,26,29,37-39,42,43, Chama a atengio, como
observado inicialmente por Monteiro 22, a presenga da forma macica da MPC
em nossa paciente e na maioria dos casos com mielinélise extrapontina 1.4.6,8,
14,17,18,20,26,29,37,38,42,43, Nio se sabe, ainda, se estas les(es extra-pontinas pro-
duzem manifestacdes clinicas. Do ponto de vista funcional admite-se que a
preservacdo axonal relativa das areas desmielinizadas produz reducdo da veloci-
dade de condugdo ou mesmo interrupcdo completa do impulso nervoso 4l. Caso
ocorram manifesta¢fes neuroldgicas devem ser em grande parte provavelmente
sutis e, portanto, dificeis de serem detectadas devido ao estade critico da maio-
ria dos pacientes com MPC ¢ extra-pontina. Mesmo quando importantes, as
manifestagdes neurologicas presentes podem ter como causa outfos processos
neuropatolégicos frequentemente associados (como por exemplo, encefalopatia
de Wernicke) ou, entio, serem mascarados pelo estado de coma devido a insu-
ficiéneia hepatica, choque ou uremia, entre outros 43,
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Um nltimo aspecto a ser comentado é quanto aos fatores que poderiam estar
envolvidos na génese da desmiclinizagio pontina e extra-pontina. Nos altimos
10 anos a literatura tem repetidamente confirmado ser a corre¢do rdpida do
sodio plasméatico em pacientes com hiponatremia um dos fatores fundamentais,
através de injuria vascular osmotica ou abertura osmdtica da barreira hémato-
encefdlica, na etiopatogénese da desmiclinizagio 11.14,17,18,31,38,39,43, Resultados
semelhantes foram obtidos através da inducfo experimental de hiponatremia
em cdes e ratos21,23,32.44, Estas observacdes levaram alguns autores a propor
a denominagio “sindrome da desmielinizacio osmotica” para a MPC e extra-
pontina 38, Norenberg et al. 31, comparando os niveis plasmaticos de sodio em
pacientes com e sem MPC, todos com exame neuropatoldgico, observaram no
grupo com MPC aumentos maiores em relacdo aos valores iniciais de sodio,
quando comparados com o grupo sem MPC. Estes aumentos foram de pelo
menos 20 mEq/1, surgiram dentro de trés dias apds o inicio da correcdo da
hiponatremia = persistiram por mais 3 a 5 dias. Os dados laboratoriais da nossa
paciente estdo de acordo com estas observagdes. Nos trés primeiros dias apos
¢ inicio da administragiio de grandes quantidades de solucdo salina houve
aumento em mais de 30 mEq/l do sédio plasmatico em relagdio ao valor inicial
Apos ligeira queda nos dias subsequentes, o sodio novamente aumentou e
persistiu com niveis acima do normal por mais 12 dias. Embora em nossa
paciente nfo tenham ocorrido manifestacdes neuroldogicas quando do primeire
aumento dos niveis do sddio plasmatico, tal se deu dentro de 6 dias apos o
infcio do nove e mais persistente aumento do sodio. Este fato sugere que, em
alguns casos, além do aumento rapido e persistente do sédio plasmatico, apos
corregio terapéutica da hiponatremia e/ou desidratacdo, a oscilagio dos niveis
deste eletrolito pode ser fator determinante na génese da MPC e extrapontina

RESUMO

Relata-se um caso autopsiado de mielindlise pontina central e extra-pontina
em paciente diabética de 16 anos, desidratada, que recebeu grande quantidade
de soluglo salina isotdnica intravenosa, diariamente, a particr do primeiro dia
da internagdo hospitalar. Nos trés primeiros dias houve aumento em mais
de 30mEq/l do sdédio plasmatico em relagho ao valor inicial.  Apds ligeira
yueda nos dias subsequentes, o sddio novamente aumentou e persistin com
niveis acima do normal por mais 12 dias. No sexto dia desta nova e persistente
elevagio do sodio surgiram manifestacdes neurclogicas progressivas caracte-
rizadas por mutismo, impossibilidade de movimentagdo da cabega, tronco e
membros, recusa de dicta oral e dificuldade de eliminar as secregbes das vias
aéreas respiratérias, que permaneceram até o Obito. O exame neuropatoldgico,
além da mielindlise pontina central macica, revelou lesoes desmiefinizantes focais
miultiplas, com quadro histopatoldgico semelhante ao da ponte, na substincia
branca subcortical do Iobo temporal esquerdo, trato optico direito, capsulas
externa e extrema a direita, fasciculo mamilar principal e substincia branca
subcortical do hemisfério cerebelar esquerdo. Faz-se revisdo dos casos de mie-
lindlise extra-pontina registrados na literatura, o presente caso representando
a 30°. Comenta-se o guadro clinico e a etiopatogénese da mielindlise pontina
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central e extra-pontina, destacando-se como um dos provaveis fatores causais,
aiém da correcéo rapica e persistente do sddio vlasmatico, a oscilagdo dos niveis
deste eletrolito em pacientes com hiponatremia e/ou desidratagio.

SUMMARY

Central pontine and extrapontine myelinolysis: report of an autopsied case
and review of the literature.

An autopsied case of central pontine and extrapontine myelinolysis in a
16-year-old diabetic girl is described. Due to dehydration she was treated
vigorously with daily intravenous isotonic saline, from the first day of hospi-
talization. In the first three days the serum sodium level increased by more
than 30 mEq/l when compared with the initial level. By the next days the
serum sodium level, after a mild drop, rose again and was maintained above
normal range for a further 12 days. On the sixth day of this new and sustained
serum sodium increase, the patient presented progressive neurclogical mani-
festations that remained until her death, characterized by mutism, inability to
eat, to move her head, trunk, and membcrs and, in addition, retention of res-
piratory secretions. The neuropathological examination showed massive central
pontine myelinolysis and similar myelinolytic lesions in the subcortical white
matter of the temporal lobe, the right optic tract, the external and extreme
capsules to the right, the main mammillary tract and the subcortical white
matter of the left cerebellar hemisphere, The review of the literature on central
pontine and extrapontine myelinolysis shows that the present case is the 30th of
such condition. The clinical picture and the etiopathogenesis of central pontine
and extrapontine myelinolysis are commented upon. It is suggested, as possible
causative factors, the persistent and rapid correction of serum sodium concen-
tration as well as its flutuation in patients with hyponatremia and/or dehydration.
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