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RESUMO

Introducdo: A sindrome de desmielinizagdo osmotica pontina, ou mielindlise pontina
central, é principalmente causada pela rapida correcdo de hiponatremia e pode se apresentar
com disartria, disfagia, paresia, alteracdo do comportamento, distirbios do movimento, letargia,
convulsbes e coma. Esses sintomas sdo frequentemente irreversiveis e se iniciam geralmente apds
dois a seis dias da répida correcdo do sodio. A rapida correcdo da hiponatremia é caracterizada
pelo aumento acima de 12 mEg/L no valor absoluto do sodio, em 24 horas, ou acima de 18 mEg/L,
em 48 horas. Relato de caso: Neste trabalho, € relatado um caso em que a correcdo de s6dio nao
ultrapassou esses valores de seguranca, porém, mesmo assim, paciente evoluiu com mielinélise
central da ponte, mas apresentou evolucdo favoravel devido a instituicdo de reabilitacdo e de
medicamentos, como Levodopa, no inicio do quadro. Discussdo: Foram encontrados relatos
de caso com evolugdo semelhante quando realizado as mesmas medidas ou até mesmo apenas
reabilitacdo. N&o foram encontrados muitos relatos de outras causas de mielinélise pontina a ndo ser
a rapida correcdo do sddio, mas foram poucos os que tiveram a sindrome apesar da corre¢do
cautelosa abaixo de 8 mEg/L. Concluséo: A correcdo da hiponatremia deve ser feita de forma
parcimoniosa. Nos casos em que a correcdo rapida gera a desmielinizacdo pontina, condutas
precoces ajudam a melhorar a evolugéo do caso.

Palavras-chave: Mielin6lise Central da Ponte, hiponatremia, evolucéo clinica.



ABSTRACT

Background: The main cause of osmotic demyelination syndrome is overly rapid cor-
rection of hyponatremia and the clinical manifestations are dysarthria, dysphagia, paraparesis,
behavioral disturbances, movement disorders, seizures and coma. Symptoms are frequently
irreversible and are typically delayed for two to six days after accelerated elevation of the serum
sodium concentration. The overly rapid correction is characterized by an increase of more than
12 mEg/L in the absolute value of sodium, in 24 hours, or above 18 mEg/L, in 48 hours. Case
report: In this study, a case report is described with a correction of hyponatremia that did not
exceed these safety values, nevertheless, the patient presented pontine demyelination, but with a
favorable evolution due to rehabilitation and medications, such as Levodopa, at the beginning
of the condition. Discussion: Case reports were found with similar evolution when the same
measures were performed. Not many reports were found of causes of pontine myelinolysis other
than rapid sodium correction, but few had the syndrome despite cautious correction below 8
mEqg/L. Conclusion: The correction of hyponatremia should be done with caution. In cases
where accelerated correction causes a pontine demyelination, early management helps to improve the
evolution of the case.

Keywords: Osmotic demyelination syndrome. Hyponatremia.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de desmielinizacdo osmdtica pontina, ou mielindlise pontina central, €
principalmente causada pela rapida correcéo de hiponatremia e pode se apresentar com disartria,
disfagia, paresia, alteracdo do comportamento, disturbios do movimento, letargia, convulsdes e
coma. Quando afeta areas extra-pontinas, o paciente pode apresentar disturbios psiquiatricos,
tremor postural das extremidades, espamos mioclonicos e parkinsonismo. Esses sintomas sao
frequentemente irreversiveis e se iniciam geralmente apds dois a seis dias da rapida correcéo do
sodio (VLADIMIROV et al., 2020; UptoDate, 2023).

A répida correcdo da hiponatremia é caracterizada pelo aumento acima de 12 mEg/L no
valor absoluto do sddio, em 24 horas, ou acima de 18 mEg/L, em 48 horas. Essa correcdo do
sodio tem maior risco de causar mielindlise pontina quando o paciente apresenta sédio menor
que 120 mEg/L, principalmente se menor que 105 mEg/L, e quando possui hiponatremia ha
mais de 48 horas, considerada crénica, devido as adaptacGes do organismo para evitar o edema
cerebral. Outros fatores de risco para ocorréncia dessa sindrome é a presenga concomitante de
hepatopatia, desnutrigcdo, alcoolismo ou hipocalemia (UptoDate, 2023).

O diagndstico da sindrome deve ser suspeitado em pacientes que possuem fatores de
risco e se apresentam com o0s sintomas tipicos, sendo uma suspeita maior naqueles que tiveram
correcdo de hiponatremia na Gltima semana. Esses pacientes devem ser submetidos a ressonancia
magnética do cranio, sendo a tomografia computadorizada uma opgao quando aquela ndo estiver
disponivel, porém é um teste menos sensivel para o diagnostico (SOUZA et al., 2013).

Ha poucos relatos de mielindlise pontina central causada por correcdo do sodio de até 8
mEQg/L em 24 horas ou 16 mEg/L em 48 horas, sendo a maior parte dos casos relatadas quando
a correcdo ultrapassa 12 mEqg ou 18 mEq nos respectivos periodos. Dessa forma, este relato
de caso busca discutir possiveis causas da sindrome de desmielinizacdo central da ponte em
paciente que teve corre¢édo cautelosa da hiponatremia e sua evolugéo.



2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, de 57 anos, previamente com dislipidemia, hipertensdo arterial
sisttmica, nodulos tireoidianos, transtornos depressivo e de ansiedade generalizada, acompanhava
em ambulatorio de gastroenterologia devido presenca de p6lipos coldnicos evidenciados em
colonoscopia. Fazia uso continuo de rosuvastatina, amitriptilina, losartana e hidroclorotiazida.
Apresentou-se em consulta de rotina com o quadro de astenia, dificuldade para deambular,
sonoléncia, ndusea, vomitos, plenitude pds-prandial e anorexia, sintomas iniciados ha cerca de
uma semana da consulta, além de perda ponderal de 3 kg em um més. Foram realizados exames
laboratoriais de urgéncia que evidenciaram um sodio de 100 mEqg/L, sendo prosseguido com
internacdo hospitalar (Tabela 1).

Foi realizada a correcdo da hiponatremia grave da paciente sem ultrapassar 8mEq em 24
horas, indo de 100 para 115 mEg/L em 48 horas e para 129, nas 48 horas seguintes (Tabela 2).
Paciente, durante essa correcdo do sddio, evoluiu com desorientacdo témporo-espacial, além de
agressividade e discurso persecutério, que teve melhora parcial com o uso de antipsicoticos e
melhora total ap6s correcdo da hiponatremia.

Tabela 1 — Exames admissionais.

Exames Dia 24/08/2021
Hb 15

Leucdcitos 10670
Plaquetas 324 mil

Ureia 23

Creatinina 0,6

Saédio 100

Potéssio 3,55

Cloro 60

PCR 0,05
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Tabela 2 — Evolucéo da correcao do sodio.

Datas Saédio
24/08/2021 100
25/08/2021 108
26/08/2021 115
27/08/2021 123
28/08/2021 129
29/08/2021 130
30/08/2021 131

Durante a semana de internacdo, foram realizados alguns exames de investigacdo de
hiponatremia normovolémica como dosagem de hormonios tireoidianos, que estavam dentro
do valor de referéncia, além de tomografias de cranio, de pescoco, de térax e de abdome, como
uma forma de rastreio de neoplasias, que evidenciaram apenas uma tiredide heterogénea e
espessamento da bexiga. Foram solicitados urina simples e dosagem de sddio urinario, porém
ndo foram coletados. Paciente recebeu alta com encaminhamento para prosseguir investigacao
da etiologia da hiponatremia via ambulatorial.

Cerca de quatro dias ap0s a alta, paciente evoluiu com afasia motora, disartria, disfagia
e tetraparesia sendo levada para emergéncia de outro hospital onde foi internada e realizou
tomografia de cranio que ndo apresentou alteragdes. Foi transferida para 0 mesmo hospital da
internacdo anterior, apresentando-se restrita ao leito, alimentando-se por sonda nasoentérica
devido disfagia e com tremores de extremidades tanto ao repouso quanto ao movimento. Foi
avaliada pela equipe de neurologia do nosocomio que observou uma afasia de Broca, com escrita
preservada, forca muscular preservada dos quatro membros, porém reflexos osteotendineos
reduzidos, aumento do tdnus muscular nos quatro membros e marcha em pequenos passos. As
hipbteses diagndsticas elencadas pela equipe foram: sindrome paraneoplésica, secundaria a
hiponatremia ou sindrome de Stiff Person.

Prosseguiu-se a investigacdo com a realizagdo de eletroneuromiografia, puncao liquorica,
dosagem de vitamina B1, B12, marcadores neoplasicos, sorologias de doencas sexualmente
transmissiveis, ressonancia magnética do cranio, além de exames para exclusdo de sindrome
paraneoplasica: tomografias de torax e de abdome, colpocitologico, endoscopia digestiva alta,
colonoscopia, mamografia e ultrassonografia transvaginal. Enquanto aguardava a realizacéo
desses exames, paciente foi tratada empiricamente com vitamina B1 300 mg de 08 em 08 horas
e Levodopa/Benserazida 100/25 mg trés vezes no dia. Os exames laboratoriais ndo apresentaram
alteracdo.

Ap0ds sete dias de internacdo, foi realizada a ressonancia magnética do cranio que eviden-
ciou areas de alteragdo de sinal na ponte, caracterizando o sinal do tridente e, considerando-se 0s
dados clinicos da paciente, a paciente foi diagnosticada com desmielinizacdo osmotica pontina
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(Figura 1 e 2). Havia outras areas semelhantes de alteracdo de sinal extrapontinas que podiam ter
a mesma natureza.

Figura 1 — Ressonancia magnética com contraste do cranio, na janela T2, com sinal do tridente.




Capitulo 2. RELATO DE CASO 11

Figura 2 — Ressonancia magnética com contraste do cranio, na sequéncia FLAIR, com sinal do tridente.

Paciente até entdo mantinha-se com o quadro neuroldgico estavel com pequenas melhoras,
encontrava-se desperta, respondendo as perguntas principalmente com comunicagéo néo verbal,
disartrica, mas passando a conseguir formular algumas frases. Apresentava periodos importantes
de crise de ansiedade, sendo associado diazepam 5 mg de 12 em 12 horas a prescri¢do. Os
sinais vitais se mantiveram estaveis, apresentava-se eupneica em ar ambiente, aceitando bem a
dieta exclusiva por sonda nasoentérica. Apos a confirmacao diagnoéstica da paciente, a dose da
levodopa foi aumentada para quatro vezes no dia e foi instituido fonoterapia e fisioterapia motora,
o0 que levou a melhora clinica de forma progressiva. A investigagdo de sindrome paraneoplésica
se prosseguiu juntamente com a avaliagdo da nefrologia para auxiliar na investigacédo da hipona-
tremia da internacdo anterior. A equipe orientou suspender algumas medicagdes de uso continuo
da paciente que poderiam contribuir com o distarbio do sédio: amitriptilina e hidroclorotiazida.

No décimo primeiro dia de internacdo, ja com as medica¢Oes anteriores suspensas,
paciente evoluiu com hiponatremia leve, sendo optado por abordagem do quadro como sindrome
de secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético, iniciando-se restrigdo hidrica, com melhora
do quadro apds 48 horas dessa medida. Também foi iniciada a reducéo da dose do diazepam
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para 5 mg uma vez ao dia com posterior suspensdo apés 72 horas. No décimo segundo dia de
internacdo, foi observado melhora evolutiva da disartria, com a fala de mais frases completas,
além disso, a equipe de fonoaudiologia liberou a dieta oral liquida-pastosa associada a dieta por
sonda nasoentérica.

No décimo sétimo dia de internacdo, paciente mantinha dieta por via oral e sonda
nasoentérica, com dificuldade de aceitacdo de maiores refeicdes como almoco e jantar, mas
apresentava melhora de rigidez dos membros, conseguindo ficar em pé e deambular com apoio.
No dia seguinte, a dieta foi alterada para pastosa, tendo maior aceitagdo, continuando com a SNE
complementando a dieta, mas em menor vazao. No décimo nono dia, foi orientado pela equipe
da neurologia associar mirtazapina 15 mg como antidepressivo.

No vigésimo terceiro dia, paciente havia atingido meta de aceitacdo de dieta via oral
sendo autorizado pela nutri¢éo a retirada da sonda nasoentérica e, trés dias depois, foi possivel
dar-lhe a alta hospitalar apos realizacdo de colonoscopia. Essa apenas evidenciou diverticulos
colbnicos. Paciente encontrava-se em bom estado geral, conseguindo falar frases completas com
disartria leve, aceitando bem a dieta via oral, sem queixas. Assim, ficou com retorno agendado
no ambulatério da clinica médica para dez dias apds a alta hospitalar e com encaminhamento
para realizar acompanhamento em hospital de reabilitacdo.

Paciente realizou trés retornos com a clinica médica ap0és a alta, com a queixa de prin-
cipal de sintomas ansiosos. Estava em uso de Levodopa e Benserazida 100 mg/25 mg dois
comprimidos, quatro vezes ao dia, rosuvastatina 10 mg um comprimido a noite e mirtazapina 15
mg um comprimido a noite. Trouxe 0s exames que estavam pendentes, tendo alteracdo apenas
na ultrassonografia de tiredide com nddulos classificados como TIRADS 3 que necessitaram de
investigacdo complementar com puncdo aspirativa com agulha fina que evidenciou nédulos
benignos. Paciente seguiu com acompanhamento em hospital de reabilitacdo com neurologista
e fonodidlogo, onde foi suspenso levodopa e benserazida. Oito meses ap6s o quadro da mie-
lindlise pontina central, paciente recebeu alta do acompanhamento com a clinica medica com
encaminhamento para acompanhamento psiquiatrico e psicologico.
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3 DISCUSSAO

O caso relatado neste trabalho se apresentou com os sintomas tipicos da desmielinizacao
osmatica central: parkinsonismo agudo associado a sintomas psiquicos. Além disso, o tempo de
inicio dos sintomas foi o usual: entre quatro a seis dias apos a corre¢do da hiponatremia.
Entretanto, de acordo com a revisao de literatura, o caso descrito € um dos poucos relatados em
que ocorreu a mielindlise pontina apos correcdo de sodio com variagdo maxima de 8 mEg/L em
24 horas, sendo mais comum ocorrer quando a corre¢do ultrapassa esse valor. Foram revistos
varios relatos de caso em que pelo menos em algum momento a corre¢ao do sddio variava por
volta de 10 mEg/L. Por exemplo, um dos casos de mielinolise pontina ocorreu em paciente em
poOs-operatdrio de mastectomia radial, os autores descrevem que a corre¢do da hiponatremia foi
cautelosa, porém, no primeiro dia, a variacdo foi de 12 mEg/L, mas nos demais foi de 7 mEq/L,
5 mEg/L e 3 mEg/L (UptoDate, 2023; VLADIMIRO et al., 2009).

Apesar da maior parte dos casos estar correlacionada a essa variacdo maior do sédio, pode
ocorrer a sindrome de desmielinizacdo em variacbes menores. Estudos mostraram que a variagéo
de sodio que é realmente considerada segura, que ndo levou a complicagdes neurolégicas, foi
de no méximo 5 mEg/L em 24 horas, sendo, portanto, a orientacdo do UptoDate de limite na
correcdo de sodio: ndo ultrapassar a variacdo de 4 a 6 mEQ/L nesse periodo. Enquanto outras
fontes orientam ndo ultrapassar a variagao de 8 a 10 mEg/L em 24 horas (UptoDate, 2023).

Assim, como a variacao de 8 mEg/L ndo é uma causa frequente, foi revisado na literatura
outras possiveis causas de desmielinizagdo pontina, porém foram poucos os estudos encontrados que
apresentaram outra etiologia. Em pacientes pds-transplante hepatico, a sindrome pode ter causa
multifatorial, associada a grande variacdo do so6dio no poés-transplante como também a
neurotoxicidade que os imunossupressores, como ciclosporina e tacrolimus, podem causar.
Entretanto, essa etiologia ndo poderia explicar a causa da desmielinizacdo da paciente do caso
apresentado, uma vez que ela ndo fazia uso dessas medica¢des nem se encontrava em contexto
de pos-transplante (ZHANG et al., 2009).

Também, foram encontrados relatos de ocorréncia dessa sindrome em pacientes com
valor de s6dio normal no sangue, mas com hipocalemia e hipofosfatemia, uso crénico de alcool
ou desnutricdo. Essas causas sdo explicadas pela falta de energia para o funcionamento adequado
da bomba Na/K/ATPase no cérebro, o que gera um desbalango na concentracgao do sédio central
levando a ocorréncia da desmielinizacdo. Essas causas também ndo poderiam justificar o quadro
apresentado no caso deste artigo. Dessa forma, conclui-se que provavelmente, apesar da correcdo
cautelosa da hiponatremia, essa foi a causa da mielinélise pontina central do caso (SHAH et al.,
2018).

Apesar do quadro clinico tipico do caso apresentado e do fator de exposicdo recente a
corregéo de hiponatremia, a paciente foi submetida a diversos exames em busca da etiologia do
quadro neuroldgico apresentado até realizar a ressonancia magnética que concretizou o
diagnostico de desmielinizacdo osmotica. Essa pratica foi condizente com o que foi achado na
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literatura, uma vez que os principais diagnosticos diferenciais do quadro clinico de parkinsonismo
agudo sdo acidente vascular encefalico, encefalite, hemorragia e causas inflamatdrias. Assim, em
varios casos encontrados, os pacientes também foram submetidos a analise do liquor, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e eletroencefalograma (HALIM et al., 2018).

Quanto a evolucao favoravel da paciente, foram encontrados casos com a evolucéo
semelhante, até mesmo em pacientes com sintomas mais graves da desmieliniza¢do, como a
sindrome “locked-in”. O que foi visto em comum que poderia explicar a melhor evolucao desses
casos foi o diagnostico precoce associado ao inicio da reabilitacdo logo no comego do quadro,
favorecendo sua evolucdo (MAKOTO et al., 2022).

Ha casos também mostrando que ha melhora sintomética da desmielinizagdo pontina
apos inicio de levodopa ou agonistas do receptor da dopamina, como foi feito na paciente. Assim,
mesmo a paciente tendo alguns fatores que favoreciam o pior progndstico, como a hiponatremia
grave (abaixo de 115) e lesdo pontina, ela teve uma evolucdo favoravel. Um caso especifico de
sintomas mais graves da mielinélise pontina onde o paciente persistiu com disartria importante,
disfagia, postura distonica fletida, bradicinesia e tremor postural apds 1 ano e meio da mielinélise
apresentou pequena melhora com inicio da levodopa e grande melhora apds inicio do pramipexol
(STEVE et al., 2020).

Também foi visto na revisao de literatura relatos de casos recentes que citam o uso de
imunoglobulina endovenosa como uma forma de melhorar o progndstico desses casos. Em
um deles, a imunoglobulina foi combinada com dexametasona e levodopa tendo um efeito
positivo na recuperacdo do paciente. O paciente em questdo se apresentou com tremores de
extremidade, rigidez e bradicinesia, sintomas semelhantes aos que a paciente do caso apresentava. Ja
no comeco do quadro, apos ser diagnosticado a mielin6lise pontina, foi iniciado Levodopa com
Benserazida na dose de 100/25 mg, quatro vezes ao dia, associado a triexifenidil, um
anticolinérgico, devido a presenca de rigidez nos quatro membros do paciente (HALIM et al.,
2018).

Porém, inicialmente ndo foi visto grandes melhoras clinicas do paciente, sendo entéo
aumentado a dose para 200/50mg, quatro vezes ao dia, apresentando melhora importante do
parkinsonismo, tendo resolucdo completa apds trés semanas de tratamento, assim como ocorreu
com a paciente do caso relatado neste artigo. O paciente tinha ptose palpebral e paralisia ocular
associado ao parkinsonismo e por isso foi optado por iniciar imunoglobulina com dexametasona
com resolucdo total do quadro apds trés meses. Nesse caso a varia¢do do sodio foi de 100 para
113 em 24 horas, ultrapassando o limite de seguranca de 8 a 10 mEqg/L de variacdo em 24 horas
(HALIM et al., 2018).

Outro caso de mielinodlise pontina ocorreu apds rapida correcdo de sodio em paciente
com quadro de gastroenterite, o sddio foi de 117 para 128 em 24 horas. Paciente evoluiu
com parkinsonismo agudo e piora importante do quadro no decorrer dos dias, apresentando-se
com afasia, paralisia ocular e quadriplegia. Nesse caso, tambeém foi instituido Levodopa com
Benserazida, mas em doses mais baixas do que a do caso: meio comprimido de 100/25 mg
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duas vezes ao dia. Paciente também evoluiu com melhora importante do quadro, recebendo alta
trés meses apds com recuperacao da capacidade de deambulacdo. Porém, ap6s quatro meses do
inicio quadro, paciente desenvolveu disturbio do movimento com movimentos coreiformes que
persistiram apesar da descontinuagéo da levodopa (TAN et al., 2018).



16

4 CONCLUSAO

A correcdo da hiponatremia deve ser feita de forma parcimoniosa. Apesar do maior risco
de complicacdo neuroldgica ser quando a variagdo do sédio ocorre acima de 8 a 10 mEg/L em
24 horas, o valor que realmente é tido como seguro € uma variagdo abaixo de 6 a 8 mEqg/L. Nos
casos em que a correcdo rapida gera a desmielinizacdo pontina, o diagndstico precoce, a
instituicdo da reabilitacdo e o inicio da reposi¢do de dopamina sdo condutas que podem melhorar
de forma significativa o prognostico do paciente.
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