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RESUMO

Morais BS, Carneiro FS, Aradjo RM, Oliveira RB, Araujo GF -
Mielindlise Pontina Central apds Transplante Hepatico: o Sédio E o
Unico Vilao? Relato de Caso.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ocorréncia de sintomas neuro-
I6gicos em pacientes gravemente enfermos é comum e, muitas ve-
zes, um desafio propedéutico. Descrita ha cerca de 50 anos, a
desmielinizacdo dos neurbnios da regido pontina é uma alteracdo
patoldgica associada a quadros neuroldgicos e psiquidtricos apds
transplante hepadtico. O objetivo deste relato foi apresentar a
mielindlise pontina central diagnosticada no pds-operatdrio de
transplante hepaético e discutir sua fisiopatologia.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 29 anos, subme-
tida a transplante hepdtico devido insuficiéncia hepadtica fulminan-
te. No pds-operatdrio apresentou quadro neuroldgico caracteristico
de Sindrome Locked In e lesées compativeis com mielindlise
pontina central a ressonadncia nuclear magnética. A paciente ndo
apresentou oscilagbes exageradas do sddio plasmaético, ion fre-
quentemente incriminado como agente causal, evoluindo com me-
Ihora significativa em algumas semanas.

CONCLUSOES: A mielindlise pontina central tem etiologia
multifatorial e atengdo especial deve ser dada ao grupo de paci-
entes com maior risco, tais como aqueles submetidos a alteragées
abruptas da natremia, transplantados de figado, etilistas crénicos
e desnutridos. E importante reconhecer que as sindromes desmie-
linizantes osmdsticas podem surgir em pacientes com niveis
séricos de sddio baixo, normal ou elevado, evidenciando a contri-
buigéo de outros fatores desencadeantes.

Unitermos: CIRURGIA, Transplante: figado; COMPLICAQOES: mie-
lindlise central da ponte.
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SUMMARY

Morais BS, Carneiro FS, Aradjo RM, Oliveira RB, Aratjo GF — Cen-
tral Pontine Myelinolysis after Liver Transplantation: Is Sodium the Only
Villain? Case Report.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Critically ill patients
frequently develop neurologic symptoms, which frequently become
a clinical challenge. Described approximately 50 years ago, pontine
neuronal demyelination is a pathologic change associated with
neurologic and psychiatric problems after liver transplantation. The
objective of this report was to present a case of central pontine
myelinolysis diagnosed after liver transplantation and to discuss its
pathophysiology.

CASE REPORT: A 29 years old female patient underwent liver
transplantation for fulminant hepatic failure. Postoperatively, she
developed neurologic symptoms characteristic of the Locked In
Syndrome and the MRI showed changes compatible with central
pontine myelinolysis. The patient did not develop dramatic changes
in sodium plasma levels, which is frequently incriminated as the cau-
sal agent, and improved considerably within a few weeks.

CONCLUSIONS: The etiology of central pontine myelinolysis is
multifactorial, and special attention should be given to the group of
patients at greater risk, such as those with sudden changes in the
plasma levels of sodium, liver transplantation, chronic alcoholics, and
malnourished. It is important to recognize that osmotic demyelination
can develop in patients with low, normal, or elevated plasma levels
of sodium, indicating the contribution of other trigger factors.

Keywords: COMPLICATIONS: central pontine myelinolysis; SUR-
GERY, Transplantation: liver.

INTRODUGCAO

A mielindlise pontina central (MPC) é uma complicagdo neu-
rologica grave e incomum caracterizada por desmielinizagao
aguda de neurdnios localizados na regido centro-pontina,
acompanhada de manifestacbes graves e por vezes irre-
versiveis '. Apesar de se acreditar que a corre¢do rapida do
sodio plasmatico seja o principal fator causal 2, este relato
reforca que existem outros fatores relacionados ao apare-
cimento da MPC.

RELATO DO CASO

Trata-se de paciente feminina, 29 anos, 1,65m, 58 kg, MELD 40,
submetida a transplante hepatico ortotdpico de doador cadaver
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por hepatopatia aguda fulminante. Encaminhada do CTI intu-
bada, em ventilagdo mecanica ha 48 horas devido a deterio-
ragcao do quadro neuroldgico e instabilidade hemodinamica.
A paciente foi monitorizada com eletrocardidgrafo, oximetro
de pulso, pressao intra-arterial, cateter de artéria pulmonar
com medidas continuas de débito cardiaco e saturagéo ve-
nosa mista de oxigénio. Tromboelastografia, eritrograma,
coagulograma, ionograma e gasometria arterial foram rea-
lizados periodicamente durante toda a intervengéo cirurgica.
Foi mantida anestesia geral balanceada e infusdo continua de
noradrenalina para manutencédo de pressao arterial média
acima de 60 mmHg. A reposicao volémica, guiada pelos
exames seriados, foi realizada com solugédo de Ringer com
lactato com albumina a 5% e hemoderivados. A paciente evo-
luiu com estabilidade hemodinamica e viabilidade do enxerto,
sendo extubada 48 horas apds o transplante, quando apre-
sentou quadro neuroldgico caracterizado por tetraplegia e
anartria. Seguia o examinador com o olhar horizontal, mas nao
obedecia a ordens e apresentava sinal de Babinski bilate-
ralmente. Apds 24 horas, foi realizada ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cranio que evidenciou desmielinizagéo
em regiado centro-pontina (Figura 1), firmando o diagndstico de
MPC. A paciente recuperou-se bem em poucas semanas e

Figura 1 — Ressonancia Magnética do Cranio. Imagem hiperintensa
em T, (axial) e hipointensa em T, (sagital), triangular e acaptante,
no centro geométrico da ponte. Conformacao em asa de
morcego observada no corte axial.

Tabela | — Evolugdo da Natremia durante o Perioperatério

Periodo Natremia (mEq.L™")
Véspera da operagéo 138
Fase pré anepatica 133
Fase anepatica 136
Fase neohepatica 138
D 1 pds-operatério 138
D 2 pds-operatério 142
D 3 pés-operatério 139
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teve alta hospitalar com leves disartria e dismetria. Apresen-
tou boa recuperacéo da forga muscular e voltou a deambular
normalmente. O acompanhamento neuroldgico foi mantido
no pods-operatdrio. Durante todo o periodo perioperatério a
paciente nao apresentou alteragdes bruscas nos niveis
plasmaticos de sdédio, conforme tabela I.

DISCUSSAO

Complicagdes neuroldgicas aparecem frequentemente apods
transplante hepatico, com incidéncia variando de 8% a
47% 2% Essas complicagdes, que incluem encefalopatias,
desordens cerebrovasculares, infecgdes, neurotoxicidade
induzida por imunossupressores e lesées nervosas perifé-
ricas, podem ter grande influéncia na sobrevida e qualida-
de de vida do paciente .

A MPC foi primeiramente descrita em 1959 °, sendo relatada
apods transplante hepatico em 1978 °. Apresenta incidéncia
de 1,2% a 10% em receptores de figado, com alta incidéncia
de mortalidade 8'". Por definigéo, trata-se de desmieliniza-
¢ao nao-inflamatéria, frequentemente simétrica, concentra-
da no centro da ponte. Entretanto, em 10% dos casos, a
desmielinizagdo também ocorre em regides extrapontinas,
tendo-se proposto o termo sindromes desmielinizantes
osméticas (SDO) para tais situagdes 2'2. As SDO séao rapi-
damente progressivas e geralmente fatais. A MPC é a mais
grave complicacdo neuroldgica apos o transplante hepatico,
com mortalidade acima de 50% nas duas primeiras sema-
nas e 90% em seis meses. Quando os pacientes sobrevi-
vem, a maioria apresenta déficits neurolégicos '>5.

A etiologia da desmielinizacdo osmdtica néo € bem entendida.
Embora a rapida correcdo do sddio sérico na hiponatremia
tenha sido implicada como principal fator causal, o abuso de
alcool e transplante hepatico séo fortes fatores preditivos in-
dependentes '©. Outros fatores de risco estdo sendo identifi-
cados, como insuficiéncia adrenal, desnutricao, faléncia renal
cronica e hemodialise, sepse e malignidades; podendo de-
senvolver-se na auséncia de flutuagdes do sddio sérico 718
A MPC ¢ uma sindrome clinica caracterizada por tetraplegia
e paralisia pseudobulbar, frequentemente acompanhada por
depressao da consciéncia '°. Progressiva letargia, quadripa-
resia, disartria, oftalmoplegia, disfasia, ataxia e alteragbes dos
reflexos ocorrem em dois a sete dias apds o inicio do trata-
mento da doencga subjacente ou da corregao de disturbios
hidreletroliticos 2. Como consequéncia, um pseudocoma tipi-
co se desenvolve, também conhecido como sindrome locked-
in (tetraplegia, anartria, seguir o examinador com os olhos
sem obedecer suas ordens, sinal de Babinski positivo bila-
teralmente) '°. Embora possa ser reversivel, o curso clinico
usual é a progressao para 6bito apds dias ou semanas °.
Confirmacgéao radiolégica € necessaria para a exclusao de
outros diagnédsticos e para determinacéo da extensédo do
processo de desmielinizagdo. A tomografia computadorizada
pode subestimar a verdadeira extensdo da doenga. O valor
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da ressonancia nuclear magnética (RNM) em determinar o
nuamero e a extensdo das lesdes é de grande significancia,
apresentando lesdes desmielinizantes agudas simétricas
com hipointensidade em T, e hiperintensidade em T, duran-
te a fase subaguda, devido as micro-hemorragias secunda-
rias & presenca de injuria endotelial. As lesbes na RNM
aparecem dias ou semanas apos o inicio dos sintomas 5.
As SDO séao caracterizadas pela dissolugao das bainhas de
mielina, poupando os axénios nervosos. Surpreendente-
mente, ha auséncia de resposta inflamatdria, levando a su-
gestado de que a morte celular é mediada por apoptose 2.
Células gliais, vulneraveis na MPC, tém significante papel no
controle da osmolalidade extracelular dos neurbnios que
sustentam, utilizando a glicose como substrato metabdlico.
Durante a hiponatremia, na tentativa de diminuir o edema
celular, as células expulsam particulas osmoticamente ativas,
como a taurina, para reduzir o acumulo de agua intracelular ©.
No processo reverso, as células gliais ativam bombas de
Na*-K*ATPase para importar eletrdlitos, as custas de gran-
de gasto metabdlico, utilizando toda a glicose disponivel 1©.
Esse estresse metabdlico resulta na liberagéo de glutamato
e de outros neuromoduladores excitatérios, causando a
abertura de canais de calcio que, juntamente com a maior
producéo de radicais livres pelas mitoc6ndrias, iniciam o
processo apoptético '°. Em pacientes com faléncia hepatica,
as células gliais ndo tém um suprimento adequado de glico-
se ou glicogénio, portanto, pequenos desarranjos levam a
rapida deplecéo de energia e morte celular 2. Osmolitos or-
génicos protegem o encéfalo de rapidas mudancgas na
osmolalidade sérica. Pacientes hepatopatas tém deficién-
cia de mioinositol, um importante osmolito, tornando-os
susceptiveis a MPC. Além do mais, tais pacientes encon-
tram-se em balango nitrogenado negativo, diminuindo a
quantidade de aminodcidos disponiveis para a formagéo de
osmolitos orgénicos essenciais (taurina, creatina) . Fator de
risco adicional é a hipocalemia, pois aumenta o potencial de
acao contra o qual a ATPase deve operar . Modelos animais
demonstraram que os niveis encefélicos de fosfocreatina,
creatina, mioinositol, glicerofosforilcolina, taurina, glutamato
e glutamina diminuem em 24 horas ap6s o inicio da
hiponatremia, mas se reacumulam lentamente durante a
terapia corretiva, independentemente do ritmo de corregéo
da natremia. Esse fato explica porque nivel normal de sédio
nao exclui o diagnostico de SDO ™.

A predilecao da ponte nas SDO deve-se ao arranjo dos
neurdnios e células gliais em conformacéo linear rigida, for-
cando as células a perderem mais osmolitos como mecanis-
mo adaptativo, pois ndo podem se edemaciar. Tal arranjo
também limita o estoque e transporte de glicose, devido a
maior demanda metabdlica e pior perfusédo sanguinea, ja que
esta se da apenas por ramos perfurantes da artéria basilar .
Nenhum tratamento especifico tem se mostrado capaz de
interromper ou reverter o progresso das SDO. Embora rela-
tos de casos isolados sugiram que esteroides, horménios
liberadores de tireotropina e plasmaférese 22° possam ser
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Uteis, tais tratamentos necessitam de maior fundamentacéo,
visto que nenhum trabalho com distribuicdo aleatéria dos
pacientes comprovou sua eficacia. Varias diretrizes '-15.16.21
sobre a adequada reposicao de sodio em pacientes hipo-
natrémicos ja foram publicadas, devendo-se evitar sua ele-
vacado acima de 12 mEq.L" nas primeiras 24 horas. Uma
abordagem adequada sugerida é repor o déficit de sodio de
0,5 a 1 mEqg.L".h"' e ndo exceder a natremia de 130 mEq.L"
nas primeiras 48 horas.. Apesar do paciente, no presente
caso, nao ter apresentado hiponatremia importante, a vari-
acao do sdédio foi inferior a 10 mEq.L" em 24 horas, duran-
te toda internagdo. Ha uma escassez de recomendacgdes
para se tratar individuos com sédio sérico normal.

Até o momento, a prevencdo da desmielinizacdo osmatica
é o esteio do tratamento. A visédo predominante (originada
grandemente de estudo de casos) é que individuos com um
ou mais fatores de risco (doenca sistémica grave, alcoolis-
mo, transplante hepatico, desnutricdo) devem ser submeti-
dos a frequentes exames neuroldgicos, juntamente com
exames de imagem. SDO devem ser consideradas em pa-
cientes que nao se recuperam como esperado de uma en-
fermidade grave ou em pacientes que manifestam novos
sintomas psiquiatricos depois de um quadro grave.
Recomenda-se que nos pacientes de alto risco deve-se evi-
tar o estresse metabdlico com reposicao de tiamina e, se
necessaria correcao do sodio, fazé-la lentamente. Deve-se
realizar controle glicémico rigoroso, didlise pré-operatoria
nos nefropatas e corregéo de ions, além da corre¢ao de ou-
tros fatores exacerbantes 2.

Destaca-se, portanto, que a MPC tem uma etiologia multi-
fatorial, relacionada em parte ao estresse osmoético neuronal
e glial e, em parte, a deficiéncias no suprimento energético
glial/neuronal e sua utilizagéo, culminando com o processo
de apoptose celular 6. Qutro ponto relevante é que a reposi-
¢éo lenta de sédio na hiponatremia cronica é fundamental
para a prevencao desta doenga, porém atencao especial deve
ser dada a grupo de pacientes de maior risco como os trans-
plantados de figado, etilistas crénicos e desnutridos. E impor-
tante reconhecer que as SDO podem surgir em pacientes
com niveis séricos de sédio baixo, normal ou elevado.
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RESUMEN

Morais BS, Carneiro FS, Aratjo RM, Oliveira RB, Arautjo GF - Mie-
lindlisis Pontina Central después del Transplante Hepatico: ¢ Es el
sodio el unico villano? Relato de Caso.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El aparecimiento de sintomas neu-
rolégicos en pacientes gravemente enfermos es comun y muchas
veces, es un reto propedéutico. Descrita hace cerca de 50 afios, la
desmielinizacion de las neuronas de la region pontina, es una alte-
racion patoldgica asociada a cuadros neuroldgicos y psiquidtricos
posteriores al transplante hepatico. El objetivo de este relato, fue
presentar la mielindlisis pontina central diagnosticada en el
postoperatorio de transplante hepatico y discutir su fisiopatologia.

RELATO DEL CASO: Paciente del sexo femenino, 29 afios,
sometida a transplante hepatico debido a un fracaso hepatico ful-
minante. En el postoperatorio, presentd un cuadro neuroldgico ca-
racteristico de Sindrome Locked In y lesiones compatibles con la
mielindlisis pontina central a la resonancia nuclear magnética. La
paciente no presentd oscilaciones exageradas del sodio plasma-
tico, que es el ion frecuentemente acusado de ser el agente causa-
dor, y evoluciondé con una mejoria significativa en algunas semanas.

CONCLUSIONES: La mielindlisis pontina central tiene una etiologia
multifactorial, y una atencion especial debe darsele al grupo de pa-
cientes con mayor riesgo, tales como los sometidos a alteraciones
abruptas de la natremia, transplantados de higado, etilistas
cronicos y desnutridos. Es importante reconocer, que los sindromes
de desmielinizacion osmdsticos pueden surgir en pacientes con ni-
veles séricos de sodio bajo, normal o elevado, evidenciando la
contribucion de otros factores desencadenantes.
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