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Resumo

Introdugdo: a mielindlise pontina central (CMP) é caracterizada pela destruigcdo da bainha de
mielina das células oligodendriticas devido a uma eleva¢do rdpida da osmolaridade plasmatica,
com consequente passagem de componentes pela barreira hematoencefalica (provaveis alteragoes
osmaticas abruptas).

Descrigdo: gestante na sexta semana de idade gestacional, com quadro convulsivo ténico-clonico
generalizado prévio nunca investigado, diabetes mellitus tipo I desde a infdncia e uso de drogas licitas
e ilicitas, foi admitida com diagnostico de MP apos quadro de desregulacoes glicémicas, a qual evoluiu
com desfecho obstétrico desfavoravel, porém, prognostico neurologico em reabilitagdo.

Discussdo: dentre as varias etiologias de MP, a corre¢do brusca da hiponatremia é considerada
como principal causa. A literatura, entretanto, descreve causas como alteragoes glicémicas importantes,
deficiéncia nutricional e abuso de substdncias. Este relato vem no escopo dos diagnosticos diferenciais,
em um contexto atipico - a gestagdo - evidenciando uma condi¢do multicausal e corroborando com a
importdancia do conhecimento de tal condigdo na terapia intensiva e obstétrica para adequado manejo
clinico multiprofissional.
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Introducao

A mielinélise central da ponte (MCP) foi descrita pela
primeira vez por Adams et al.' apés casos de paralisia
pseudobulbar e tetraplegia. Estudos subsequentes
estabeleceram essa condi¢gdo como a sindrome da
desmielinizagdo osmotica (SDO), que afeta a substancia
branca da ponte em diferentes niveis.? Assim, a MCP
caracteriza-se pela destruigdo da bainha de mielina
dos oligodendrdcitos devido a um aumento rapido na
osmolaridade plasmatica e a passagem de compostos
(como inositol, betaina e glutamina) através da barreira
hematoencefalica.'?

A prevaléncia da MCP ainda ¢ desconhecida.
Pesquisadores indianos realizaram um estudo retrospectivo,
descrevendo uma prevaléncia de 2,5% da SDO em unidades
de terapia intensiva (UTI).> A mielindlise extrapontina
ocorreu em aproximadamente 10% dos casos, afetando o
mesencéfalo, tdlamo, ntiicleos da base e cerebelo.*

Além disso, a MCP apresenta uma alta taxa de
mortalidade, variando entre 40% e 50%.* Embora os
mecanismos que causam a MCP ndo sejam totalmente
compreendidos, o desequilibrio eletrolitico ¢ uma das
principais causas, especialmente durante a corre¢do
rapida da hiponatremia. Outras causas, como hiperémese
gravidica, hiperglicemia, desnutrig¢do, insuficiéncia
hepatica, alcoolismo, doengas malignas, hemodialise e
queimaduras graves, também podem levar a desequilibrios
hidricos e eletroliticos e alteragdes osmdticas.’

Considerando a escassez de estudos abordando
gestantes com MCP,® este estudo teve como objetivo
discutir os possiveis diagnoésticos diferenciais e revisar
o caso de uma gestante com diabetes mellitus tipo 1
(DM1), historico de crises convulsivas ndo investigadas e
usudria de drogas licitas e ilicitas. Ela desenvolveu MCP
apos episddios de variagdes abruptas na glicemia capilar,
evoluindo para sobrevivéncia e recuperacio parcial das
atividades neurologicas a médio prazo.

Descricao

Paciente do sexo feminino, 29 anos, multigesta (sete
gestagdes anteriores, incluindo a atual), trés nascidos vivos
e trés abortamentos prévios, atualmente na sexta semana
de gestagdo. Quanto ao histoérico clinico, 0 acompanhante
relatou que a paciente era portadora de diabetes mellitus
tipo 1 desde os seis anos de idade, havia sido tratada
para sifilis congénita na infancia e apresentava crises
convulsivas autolimitadas desde a adolescéncia, as quais
ndo foram investigadas. Familiares também relataram
que ela fazia uso de drogas licitas e ilicitas (por exemplo,
alcool e cannabis) desde a adolescéncia, inclusive durante
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a gestagdo. A paciente negou outras doengas ¢ ndo havia
iniciado o pré-natal.

A paciente foi admitida na emergéncia da Maternidade
(Cidade do Cabo, Pernambuco, Brasil), onde permaneceu
por aproximadamente 10 horas, apresentando agitacdo
psicomotora, nduseas ¢ vomitos, além de crise convulsiva
tonico-clonica generalizada de duragdo desconhecida
e resolucdo espontanea. Inicialmente, ndo apresentava
sinais neurolégicos focais, mas o nivel sensorial estava
reduzido, associado a hiperglicemia durante o tratamento
(monitorizagdo da glicemia capilar: 344 mg/dl). Foram
realizados intubagdo orotraqueal (para preservacéo
das vias aéreas), expansdo volémica e tratamento da
disglicemia, sendo posteriormente transferida para a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP;
Recife, Pernambuco, Brasil).

Na admissdo na UTI, a paciente apresentava
pardmetros hemodinamicos estdveis, sem necessidade
de medicagdo vasoativa, reflexo fotomotor normal,
ritmo sinusal, seda¢do profunda (Escala de Agitagdo e
Sedagdo de Richmond: -5) e estava afebril. A tomografia
computadorizada de cranio sem contraste ndo evidenciou
evento hemorragico ou isquémico agudo. O exame de
gasometria arterial revelou acidose metabdlica acentuada,
porém sem evidéncias de cetoacidose diabética ou estado
hiperglicémico hiperosmolar (pH: 7,38; pCO-: 22,9 mmHg;
pO2: 115,2 mmHg; lactato: 5,7 mmol/l; bicarbonato: 13,5
mmol/l; excesso de base: -10,8 mmol/l; glicemia: 245 mg/
dl; sodio: 138,3 mmol/l; potassio: 3,62 mmol/l; calcio
ionizado: 0,374 mmol/l; saturagdo de oxigénio: 100%;
indice de oxigenagdo: 548). O nivel sérico de sddio na
admiss@o a UTI corroborou os achados da gasometria
arterial (138 mmol/l), descartando a redug@o sensorial por
hiponatremia. Além disso, os niveis eletroliticos foram
monitorados rotineiramente durante a internagdo na UTI,
mantendo-se dentro da faixa normal.

A radiografia de torax realizada na admissao
mostrou infiltrados pulmonares difusos, derrame pleural
na base do hemitérax esquerdo e achados compativeis
com consolidagdo no hemitorax direito, sugerindo
pneumonia adquirida na comunidade (Figura 1A). Foi
iniciada antibioticoterapia empirica com ceftriaxona 2 g/
dia (intravenoso) e azitromicina 500 mg/dia (por sonda
nasoenteral), além de fenitoina 300 mg/dia (intravenoso)
devido ao historico de crises convulsivas autolimitadas
ndo investigadas e auséncia de achados indicativos de
eventos agudos.

A paciente foi extubada dois dias apds a admiss@o
na UTI, apresentando fun¢do cognitiva minima (reagindo
apenas a estimulos dolorosos nos quatro membros) e



Figura 1

Mielindlise pontina em gestante diabética

Radiografia de torax com infiltrados pulmonares difusos e angiografia por ressonancia magnética do cérebro.

A) Radiografia de térax na admissdo: presenca de infiltrado difuso, derrame pleural na base do hemitérax esquerdo e achados compativeis com
consolidacdo no hemitdrax direito. B) e C) Angiografia por ressonancia magnética do cranio, secdo axial, em sequéncia FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery), mostrando: B) achados de hipersinal na regiao central da ponte, com aspecto de sequela compativel com desmielinizacdo osmética (seta
amarela). C) uma area de hipersinal na substancia branca do lobo temporal esquerdo, provavelmente relacionada a uma lesao prévia (seta amarela).

tetraparesia espastica. Também apresentava reflexos
profundos preservados, movimentos sacadicos oculares,
reflexos fotomotores normais e auséncia de movimentos
involuntarios.

Nos dias subsequentes, foi submetida a ressonéncia
magnética (RM) e angiorressonancia magnética do
encéfalo, que evidenciaram hipersinal na sequéncia de
recuperagdo de inversdo atenuada por fluido (FLAIR)
na regido central da ponte, com aspecto sequelar,
possivelmente relacionado a desmielinizagdo osmotica
(Figura 1B). Também foi identificado hipersinal
na substdncia branca do lobo temporal esquerdo,
possivelmente relacionado a lesdo prévia (Figura 1C).

A paciente apresentou padrdo lento de recuperacéo
cognitiva ¢ motora nas avalia¢cdes neuroldgicas
subsequentes, recuperando for¢a no tronco ¢ membros
superiores, bem como a degluti¢do, mas mantendo disfasia
relevante e agitacdo. Aproximadamente 20 dias apds a
admissdo na UTI, sugeriu-se um estado de consciéncia
minima devido ao dano cronico multifatorial do tronco
encefalico (ou seja, disglcemia, abuso de drogas, possivel
sequela de hipoxia decorrente da crise convulsiva que a
levou a emergéncia e deficiéncia nutricional).

O tratamento prosseguiu com suplementagio
de complexo vitaminico B, &cido valproico 750 mg/

dia e manejo do delirium (abordagem farmacoldgica
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com diazepam, levomepromazina, dexmedetomidina,
haloperidol e risperidona, além de abordagem nao
farmacoloégica por meio do contato com familiares e
saidas terapéuticas). As infec¢cdes nosocomiais adquiridas
(infec¢do do trato urinario e infec¢cdo da corrente
sanguinea) foram tratadas com antibioticoterapia baseada
nos resultados da cultura com antibiograma, incluindo
piperacilina-tazobactam, meropenem, metronidazol e
vancomicina.

A paciente recebeu alta da UTI para a enfermaria
de gestag@o de alto risco com 21 semanas de gestacio,
para acompanhamento obstétrico, apds melhora geral das
sequelas neuroldgicas e auséncia de alteragdes clinicas ou
laboratoriais. Foi submetida a ultrassonografia obstétrica,
que ndo identificou alteragdes fetais. No entanto,
apresentou trabalho de parto prematuro na 22°* semana de
gestacdo, sem intercorréncias no parto. O feto pesava 340
g (ou seja, pequeno para a idade gestacional) e faleceu
apo6s 20 minutos de vida.

Durante o parto, a paciente foi diagnosticada com
endometrite por exame ginecoldgico, considerando-se a
presenca de vagina quente e odor fétido associado a febre.
Foi tratada com clindamicina 900 mg (a cada oito horas)
e gentamicina 240 mg/dia por trés dias. Além disso, foi
encaminhada novamente a UTI devido ao risco de piora
clinica, recebendo alta posteriormente para a enfermaria de
pos-parto patoldgico, para controle adequado do diabetes
mellitus tipo 1 e reabilitagdo funcional com fisioterapia
¢ fonoaudiologia.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do IMIP. O responsavel pela paciente assinou o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Discussao

Este estudo apresentou o caso de uma mulher gravida com
DM tipo 1, histérico de convulsdes ndo investigadas e uso
de drogas licitas e ilicitas, que foi admitida na unidade
de emergéncia com episddios eméticos e convulsdo
tonico-clonica generalizada. Ela desenvolveu CPM,
principalmente devido ao controle glicémico inadequado
e dificil.

Em 1949, Victor e Adams’ descreveram o caso de
um paciente com tetraplegia, fraqueza facial, mutismo e
sinal de Babinski bilateral. Eles hipotetizaram que uma
lesdo na base da ponte estaria comprometendo os tratos
corticoespinais e corticobulbares, o que foi confirmado
apos necropsia.’

Pesquisadores sugeriram que a CPM poderia ser
causada pela correcdo rapida da hiponatremia, com

base em dados experimentais em modelos animais.
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Posteriormente, Sterns et al.® relataram complicagdes
neuroldgicas em 25% dos pacientes cuja hiponatremia
grave foi corrigida rapidamente, o que poderia ser evitado
com corregdo lenta.*> A barreira hematoencefalica é
responsavel por regular a passagem de substancias entre
0 sangue e o sistema nervoso central. Nesse sentido, as
células endoteliais cerebrais e os astrocitos desempenham
um papel protetor na manutencdo da iso-osmolaridade,
prevenindo danos teciduais decorrentes de possivel
desregulagdo sistémica. No entanto, as células tém um
tempo curto para se adaptar a hiponatremia aguda, o que
pode induzir edema cerebral.*

Estudos anteriores sugeriram outras etiologias para
casos de CPM sem hiponatremia, como desnutrigéo,
disglucemia, uso de diuréticos, doenga hepatica terminal,
transplante de figado e abuso de alcool.* Além disso,
pacientes com distirbios relacionados ao uso de alcool
apresentam niveis suprimidos de hormoénio antidiurético
caracterizados por hipovolemia e hiponatremia cronica,
0 que aumenta ainda mais a desmielinizagdo devido a
regulagdo inadequada de sodio e agua.*

A hiperglicemia e a cetoacidose diabética sao
causas raras de CPM com fisiopatologia ainda pouco
clara, o que pode envolver a contragdo subita das
células cerebrais e desmielinizagdo devido ao rapido
aumento da osmolaridade plasmatica. Atualmente, duas
hipéteses podem explicar a contragdo e a mielindlise
dos oligodendrocitos: (I) desmielinizacdo inflamatoria
local devido ao dano da barreira hematoencefalica e
(IT) apoptose dos oligodendrécitos devido ao estresse
hiperosmotico proveniente de alteragdes osmoticas,
que ocorrem rapidamente para permitir alteracdes em
moléculas especificas. Além disso, a disglucemia devido
ao controle inadequado da DM pode induzir a um ambiente
osmotico instavel e compensagdo celular irregular,
favorecendo o inicio da CPM.’

O abuso cronico de alcool pode ser um fator de risco
para CPM, pois pacientes com alcoolismo cronico podem
apresentar poucos ou nenhum sintoma em compara¢do com
aqueles que desenvolveram CPM apds a corregdo rapida da
hiponatremia.'® Os mecanismos propostos sdo semelhantes
aos descritos anteriormente, incluindo dano osmoético
as células endoteliais cerebrais, que podem induzir a
liberagdo de fatores toxicos para a bainha de mielina,
edema vasogénico e desidratagdo cerebral. Pacientes
com alcoolismo cronico podem ser incapazes de manter
0os mecanismos de protecdo contra o estresse osmotico
no cérebro e sdo diretamente afetados pela toxicidade do
alcool. Além disso, a producdo excessiva de radicais livres
e os efeitos metabolicos do 6xido nitrico nesses pacientes

podem favorecer a apoptose de neurdnios.'*!



Considerando que a paciente tinha DM tipo 1,
apresentou hiperglicemia na admissdo a unidade de
emergéncia e ¢ usudria cronica de alcool, fazendo
acreditar que a disglicemia associada ao abuso cronico
de alcool e a gravidez incipiente possa ter levado a
complicagdes, como a CPM. Semelhante ao caso atual,
um estudo anterior (2016) relatou o caso de uma paciente
com DM tipo 1, CPM e niveis regulares de sodio, que
desenvolveu disartria, disfagia e regurgitagdo nasal,
progredindo com melhora parcial.'> Em contraste, outro
estudo (2017) relatou o caso de um paciente com DM
tipo 2 que desenvolveu desequilibrio da marcha, disartria
e riso inadequado, melhorando significativamente apos
poucas semanas. As diferengas entre ambos os relatos
sugerem uma natureza mista do prognostico em pacientes
com hiperglicemia.'"!* Assim, a disglicemia devido a um
tratamento inadequado pode causar desregulagdo osmdtica
no ambiente extracelular, dificultando a compensacdo
celular adequada e levando a CPM, especialmente se essa
desregulacdo ocorrer durante a gravidez.'

Em 2015, um caso semelhante ao do presente estudo
descreveu uma mulher de 42 anos, com 14 semanas de
gestacdo de gémeos dicoridnicos-diamnidticos, admitida
na unidade de emergéncia com hiperémese gravidica e
desnutri¢do, que melhorou apds corre¢do do desequilibrio
eletrolitico.'* No entanto, a paciente retornou duas
semanas apos a alta, apresentando hiperémese associada
a retardamento psicomotor, tremores, flutuacio no estado
mental, incontinéncia urindria por dois dias e sepse,
sendo diagnosticada com CPM por meio de ressonancia
magnética (RM)."> A condi¢do neurolégica melhorou
quando a hipernatremia foi corrigida, e ela posteriormente
foi submetida a interrupgdo da gestag@o, com melhora dos
sinais e achados de RM apos dois meses.!”

Tabela 1

Mielindlise pontina em gestante diabética

Em relagdo aos exames de imagem para o diagnostico
adequado de CPM, a sensibilidade da tomografia
computadorizada nos estagios iniciais ¢ menor do que
a da RM convencional, que é considerada o padrio
ouro para identificar lesdes. No entanto, a dissociagcdo
clinico-radioldgica ¢ plausivel, e achados regulares nos
primeiros dias ndo excluem o diagnéstico de CPM, ja que
alteragdes sugerindo desmielinizag¢do podem néo aparecer
neste momento, ressaltando a importancia de exames de
acompanhamento entre 10 e 14 dias em caso de eventos
suspeitos.>¢

Imagens de RM mostram um sinal hipointenso nas
sequéncias ponderadas por T1 sem contraste, enquanto um
sinal hiperintenso ¢ observado nas sequéncias ponderadas
por T2 com formas diferentes de acordo com os cortes (ou
seja, triangular no axial, oval no sagital ¢ em forma de
asa de morcego no coronal).® Embora a gravidade da lesdo
ndo esteja diretamente relacionada aos sintomas, tende a
diminuir na imagem com a regressdo dos sintomas, como
mostrado no sinal de T2 e FLAIR.'? No entanto, a paciente
ndo foi submetida a um exame de imagem prévio.

Apds uma revisdo da literatura utilizando o descritor
“mielinodlise pontina central”, foram encontrados 319
artigos na base de dados PubMed/Medline nos ultimos
dez anos; apenas cinco estavam relacionados a gravidez
¢ ao periodo pos-parto (Tabela 1).

Nesse contexto, o presente estudo descreveu uma
mulher gravida diagnosticada com uma condigao
multifatorial incomum, excluindo a etiologia cldssica
(ou seja, a mudanga rdpida nos niveis de s6dio) como
causa da CPM. Ela evoluiu com um desfecho obstétrico
desfavoravel e recuperagdo neuroldgica parcial. Assim,
este estudo contribuiu para futuras discussdes sobre as
principais etiologias da CPM.

Revisdo da literatura sobre relatos de caso relacionados a mielindlise pontina durante o ciclo gestacional e puerperal.

Autor Ano Idade gestacional Etiologia Desfecho obstétrico
Baouahi and Doumiri'® 2014 12 semanas Hiperémese gravidica Melhora aps correcao. Desfecho obstétrico nao
relatado.
Recuperagdo espontanea. Cesarea de
emergéncia as 31 semanas e 3 dias (gestacao
. 31 semanas . . A . e
Sanchez-Ferrer et al.® 2016 e 3 dias Hiponatremia gemelar monocoridnica/diamniotica). Fetos
pesando 1.580 g e 1.590 g, ambos com Apgar
regular (ndo especificado).
Safdarian et al.” 2017 Gestaga'o no terceiro Doenca de Wilson Melhora apos lnte[vengao. Desfecho obstétrico
trimestre nao relatado.
Evolucdo parcial. Cesarea as 38 semanas e 1 dia.
Ye et al.™® 2021 32 semanas Hiponatremia Apgar 9/9 no primeiro e quinto minuto; feto
com 2.850 g.
. . - . . -
Gkalea et al.1° 2023 27 semanas Linfoma de Hodgkin Recuperacao parcial. Desfecho obstétrico nao

Quimioterapia

relatado.
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