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RELATO DE CASO

Serd choque séptico? Um caso raro de choque

distributivo

Is this septic shock? A rare case of distributive shock

RESUMO

Os autores apresentam um caso raro
de choque em doente sem antecedentes
pessoais significativos, admitido na uni-
dade de terapia intensiva por suspeita de
choque séptico. Inicialmente, foi tratado
com fluidoterapia sem melhoria, tendo
sido aventada a hipétese de sindrome
de hiperpermeabilidade capilar, apds

confirmagio de hipoalbulinemia para-
doxal grave, hipotensio e hemoconcen-
tragdo exuberante - triade caracteristica
da doenca. Os autores discutiram o diag-
ndstico diferencial e ainda realizaram
uma revisio do diagndstico e do trata-
mento da doenca.
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INTRODUGAO

A sindrome de hipermeabilidade capilar (SHC), conhecida como doenga de
Clarkson, foi primeiramente descrito em 1960." Os autores descrevem uma
paciente com episédios repetidos de choque distributivo e edemas generalizados,
consequente & passagem de fluido e de proteinas do espago intravascular para o
espaco extravascular.”

Existem poucos relatos na literatura, com um ndimero aproximado de 150
casos publicados.®? A SHC pode ser fatal em situagdes extremas, se nao existi-
rem tratamento e nem medidas para reverter o choque.

A fisiopatologia da sindrome baseia-se na disfungao do endotélio vascular,
permitindo a passagem de fluidos e macromoléculas do espago vascular para o
intersticio.” Essa alteragao resulta na deplegao de fluido e, consequentemente,
num estado de hipoperfusao e hipdxia tecidular caracteristico do choque. Os
elementos celulares permanecem no territério vascular, resultando em elevagao
da contagem de leucdcitos, eritrécitos e plaquetas.®

RELATO DE CASO

Mulher de 53 anos, leucodérmica, com antecedentes de hipercolesterolemia,
tabagismo e doenga osteodegenerativa da coluna, medicada com clopidogrel,
rosuvastatina e lofalzepato de etilo. Iniciou quadro de astenia e edema generali-
zado (pés, antebragos e face) 5 meses antes do internamento. Apds observagio e
avalia¢do analitica sumdria, foi diagnosticado hipotiroidismo (horménio tireoes-
timulante - TSH 8.67pg/mL, valores de referéncia - VR 0,20-4,20pg/mL), tendo
melhorado com levotiroxina. Trés meses depois, houve novo episédio de edema
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generalizado subito, que culminou em sincope, com poste-
rior recuperagio. Nessa altura, foi observada no Servico de
Urgéncia (SU), onde realizou exames complementares de
diagnéstico. De relevante, destacam-se: hemoglobina (Hg)
de 16,5g/dL, leucocitose de 16.500U/1, proteina C-reativa
(PCR) 0,21mg/dL (VR<0,30mg/dL), insuficiéncia renal
com creatinina (Cr) de 1,6mg/dL e leucocittria (Tabela 1).
Foi medicada com ciprofloxacina e reobservada em consul-
ta, na qual se constatou normalizagio de hemograma e da
fungao renal, além de eletroforese das proteinas, com pico
monoclonal na regiao das gamaglobulinas.

No dia de admissao, novo episédio de edema generaliza-
do, sudorese profusa e mal-estar geral, seguido de sincope. A
avaliacio no SU revelou tensio arterial imensuravel, estado
de consciéncia preservado, auséncia de resposta a fluidotera-
pia (administrados 3.000mL de cristaloide) e oligo-antria.
Analiticamente com hemoconcentracio (Tabela 1) (Hb
20,7g/dL, hematdcritos - Htc 62,4% e contagem de 25.400
leucdcitos), insuficiéncia renal aguda (Cr de 1,56mg/dL)
com acidemia metabdlica (gasometria com FiO, 50%: pH
de 7,33; pressao parcial de diéxido de carbono - pCO, de
22,2; pressao parcial de oxigénio - pO, de 130,3; bicarbo-
nato - HCO, de 11,5; Lactatos de 2,55; e anion gap de
20). Eletrocardiograma foi negativo para isquemia aguda do
miocdrdio. Realizou tomografia computorizada toraco-ab-
domino-pélvica com contraste, que excluiu disse¢io adrtica,
sendo transferida para a unidade de terapia intensiva (UTT).

A admissio na UTI, a paciente apresentava-se ansiosa,
suada e com extremidades frias. Apresentava-se ainda
apirética, tensao arterial imensurdvel, taquicardia sinusal
e saturacdo de oxigénio de 98% com mdscara de Venturi
50%. Tinha ausculta¢io cardiopulmonar sem alteragoes,
abdomen livre e membros inferiores sem edemas. Pressio

Tabela 1 - Evolugéo dos pardmetros analiticos no decurso do internamento

venosa central era de 1cmH,O. O doseamento da albumi-
na foi de 0,9g/dL (VR 3,6 a 5,5g/dL) com proteinas totais
de 2,73g/dL (VR 6,6 a 8,3g/dL).

Perante hipoalbuminemia grave, auséncia de resposta
tensional e diurética (diurese de 70cc em 10 horas) a ressus-
citagao volémica com cristaloides e agravamento da acidose
metabdlica, iniciou reposi¢ao de albumina a 20% e técnica
dialitica, obtendo-se estabilidade hemodinimica e equilibrio
hidroeletrolitico. O ecocardiograma transtordcico revelou
ventriculo esquerdo hiperdinimico, sem outras alteragées.

Trés horas apds admissio e fluidoterapia com crista-
loides, surgiram edema exuberante dos membros inferio-
res, dor da regido gemelar e palpacio duvidosa de pulsos
pediosos. Foi levantada a hipétese de sindrome compar-
timental, que foi avaliada pela cirurgia vascular e cirur-
gia pldstica, que descartaram necessidade de fasceotomia
descompressiva apds realizacio de Ecodoppler. Analitica-
mente, verificou-se rabdomiélise com pico de creatinina
quinase de 8406U/L. Apés 24 horas, houve melhoria cli-
nica com progressiva diminui¢io do perimetro das pernas
e retorno de pulsos palpdveis.

No 2° dia de internamento, foi entubada orotraque-
almente por exaustdo respiratéria associada a sobrecarga
hidrica, estando ventilada mecanicamente 48 horas. Ao 3°
dia de internamento, a diurese retomou, com negativa-
¢ao espontinea do balango hidrico e diminuicio paulati-
na dos edemas periféricos, suspendendo técnica dialitica
ao 4° dia. Verificou-se normaliza¢io da hemoglobina nas
primeiras horas de fluidoterapia e recuperagio progressiva
dos valores séricos de albumina.

Tendo-se colocado a hipétese diagnéstica de SHC, ini-
ciou terapéutica com aminofilina. Foi transferida para a
enfermaria de medicina interna ao 8° dia de internamento.

1° sincope Admissao no SU 12 horas depois Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 12 Alta
Hemoglobina (g/dL) 16,5 20,7 18,1 15,4 12 8,2 7.8 9,1 9,8
Hematdcritos (%) 48,1 62,4 54,4 47 35,8 23,7 23,0 215 30,3
Leucécitos x 109/L 16,50 25,40 33,30 43,80 25,80 10,50 11,70 16,00 10,50
Ureia (mg/dL) 59 54 45 32 22 85 53 67
Creatinina (mg/dL) 1,60 1,54 1,25 1,27 1,2 0.89 1,75 1,01 0,99
Potéssio (mEg/dL) 4,6 4.6 4,3 3.6 35 3.6 39 3.7 41
Célcio (mg/dl) 55 7.4 8,7
Proteinas totais (g/dL) 2,73 3.72 4,03
Albumina (g/d) 0.9 2,5 3.2 3.6
Creatinofosfoquinase (u/) 87 129 2.658 8.406 6.412 3.176 355
Mioglobina 130 >4.026 >4.026 3.080 404,3 39,9

SU - Servigo de Urgéncia.
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Do estudo e da investigagao etioldgica, salientam-se:
tempo de protrombina e tempo de tromboplastina par-
cial ativada normais, transaminases, gama glutamil trans-
ferase e fosfatase alcalina sem alteragdes, cdlcio corrigido
8mg/dL, PCR 3,8mg/dL (VR<5.0). Urina II com protei-
nuria 50mg/dL e proteinas totais na urina 24 horas de
1,56g, IgE total 50,3KUI/L (VR 0 a 100KUI/L), veloci-
dade de sedimentagio 2mm/h, duas hemoculturas e uro-
cultura estéreis, funcio tiroideia e cortisol sérico normais;
serologias virais (HIV1/2, hepatites B ¢ C) negativas.

Imunologicamente, realizou estudo com proteino-
grama e doseamento das imunoglobulinas. Constatou-se
diminuigao das IgG e IgA, cadeias leves com razio
Kappa/Lambda de 0,79 (VR de 1,4 a 2,7), tendo a imu-
nofixagio revelado componente monoclonal de tipo IgG
Lambda e doseamento sérico elevado, 185,0mg/L (VR de
5,71 a 26,30). Urina de 24 horas com aumento signifi-
cativo da excrecio de cadeias leves Lambda (133,0mg/L;
VR<4,0) e proteina Bence Jones positiva para cadeias
Lambda leves livres. Deve-se salientar que a eletroforese
das proteinas realizada na fase de /eak nio mostrou bandas
monoclonais (Figura 1), mas a repeti¢do, apds resolugio
do episédio agudo, apresentava gamapatia jd previamente
descrita (Figura 2). Fez bidpsia dssea com descri¢ao de
plasmdcitos intersticiais e perivasculares, sem atipia cito-
légica, monotipicos para cadeias Lambda, representando
5% da popula¢io medular.

Electroforese das proteinas

Proteinas totais 38,3 gL 64-83
gL Ref %

Albumina 64,4 % 24,7 55.8-66.1
Alfa 1 Globulinas 63 % 24 2.9-4.9
Alfa 2 Globulinas 71 % 27 7.1-11.8
Beta 1 Globulinas 30 % 11 4.7-1.2
Beta 2 Globulinas 36 % 1.4 3.2-6.5
Gama Globulinas 156 % 6,0 11.1-18.8
Albumina/Globulinas 1.8 1.0-2.2

Figura 1 - Electroforese das proteinas em fase aguda néo revelando alteracdes ao
nivel da regido das gamaglobulinas.
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Electroforese das proteinas

Proteinas totais 65,1 g/L 64-83
g/L Ref %
Albumina 657 % 42,8 55.8-66.1
Alfa 1 Globulinas 49 % 3,2 2949
Alfa 2 Globulinas 74 % 48 7.1-11.8
Beta 1 Globulinas 56 % 3,6 4.7-1.2
Beta 2 Globulinas 28 % 1,8 3.2-6.5
Gama Globulinas 136 % 89 11.1-18.8
Albumina/Globulinas 1,9 1.0-2.2

Figura 2 - Electroforese das proteinas realizadas em internamento apds estabilizagéo
do quadro agudo a revelar alteracdes ao nivel da regido das gamaglobulinas.

Teve alta ao 20° dia de internamento, sem edemas
periféricos, normalizacio da fungio renal, albumina de
3,6g/dL, fungao tiroideia normal sem levotiroxina, manten-
do terapéutica com aminofilina. Foi referenciada a consulta
de hematologia e de medicina interna.

Um més apés alta, recorreu ao hospital, referindo va-
lores de pressio arterial baixos para o padrao habitual, nio
se constatando, contudo, hipotensio durante observagio
médica. Apresentava edema da face, tendo ficado inter-
nada na unidade de cuidados intermédios do servico de
medicina interna. Analiticamente, apresentava albumina
normal 3 admissio (3,9g/L), com descida para 3,36g/L
24 horas depois. Nesse contexto, foi iniciado tratamento
com imunoglobulinas, com regressao do quadro clinico.
Manteve terapéutica com imunoglubulina mensal 2g/kg
em 2 dias, sem recidiva da doenca desde entio.

DISCUSSAO

Virios diagnésticos podem mimetizar a SHC, devendo
ser excluidas previamente as causas frequentes de choque
de evolugao répida.

Os elementos a considerar no diagndstico diferencial
desse choque, contextualizados com o caso clinico, sio:
hipoalbuminemia grave, hemoconcentracio e desenvol-
vimento de edemas sem evidéncia de sobrecarga hidrica.
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Essa triade ndo ¢ caracteristica do choque cardiogénico,
séptico e anafildtico ou angioedema, nao se verificando,
no caso clinico, disfungao cardiaca no ecocardiograma.
O doseamento da PCR foi normal e os exames culturais
foram estéreis; nio houve histéria de alergias, urticdria e
nem eosinofilia, sendo o doseamento de IgE total normal.

Simultaneamente, podemos enumerar como possivel
etiologia para a hipoalbuminemia uma causa renal, hepa-
tica ou nutricional.

Nio se verificaram sinais clinicos de doenga hepdtica
cronica e analiticamente nao existiam alteracoes a salientar,
nomeadamente em relagio ao tempo de protrombina.
A tomografia computadorizada abdominal nio demons-
trou alteracdes na estrutura hepdtica. Verificou-se quadro de
lesao renal aguda, mas o doseamento de proteinas na urina
nio se encontrava na faixa nefrética. Nao existiam dados na
anamnese que indiciassem como causa nutricional a hipo-
albulinemia, tendo a paciente uma dieta diversificada, e o
proteinograma excluiu enteropatia perdedora de proteinas.

Existem causas enddcrinas que se relacionam a cho-
que e a retengdo de fluidos no terceiro espago, sobretudo
o hipotireoidismo, mas os parAmetros analiticos de fungao
tiredidea ndo revelaram alteragoes. O edema generalizado
também pode ser associado a sindrome de Cushing com
hiperaldosteronismo secunddrio, no entanto a paciente
nao apresentava estigmas de hipercortisolismo ou cortisol
sérico elevado.

Considerando o caso clinico, todos esses diagndsticos
diferenciais podem ser genericamente excluidos pelo he-
matdcrito elevado, compativel com diminui¢ao do volu-
me circulante efetivo.

No que concerne a fisiopatologia da SHC, esta pode
se dividir em duas fases.""? A primeira deve-se a um au-
mento da permeabilidade capilar que favorece a passagem
de liquidos e albumina para o espago extravascular, mani-
festando-se por edema generalizado, hemoconcentragio,
hipoproteinemia e associando-se, nos casos mais graves, ao
choque distributivo, que, tipicamente, cursa com preser-
vacio do estado de consciéncia.®) A segunda fase caracteri-
za-se por replecio vascular com hipervolemia.!?

A etiologia da SHC ainda estd mal compreendida. No
entanto, a maioria dos casos associa-se a uma gamapatia
monoclonal, predominantemente IgG Kappa.© Apesar de
estudos com resultados dispares, muitos autores defendem
uma agio direta da paraproteina IgG, com lesio endotelial
e hiperpermeabilidade capilar subsequentes.”

A formagio do edema pode ser consequéncia de uma
alteragao na fungio das células endoteliais induzida pelas
citocinas,?” jé que existem casos associados a tratamento
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com interleucina-2, utilizada para terapia do carcinoma de
células renais disseminado e do melanoma,® e ao interferon
beta, utilizado no tratamento da esclerose multipla.*!?

Devido a raridade desta situagao, os dados disponiveis
na literatura sio escassos e referentes apenas a séries de
casos e a poucos estudos observacionais.

O tratamento da fase aguda da SHC é empirico e baseia-se
na terapéutica de suporte, na qual ¢ privilegiada a ressuscita-
¢4o volémica cautelosa,” tendo presente o risco de sindrome
compartimental ¢ de faléncia respiratéria por edema agudo
do pulmio na fase de replegio, como consequéncia de uma
fluidoterapia agressiva inicial.® A fase sucessiva consiste na
terapéutica de suporte de érgao, com suporte aminérgico,
dialitico e ventilatério, quando necessario.

E legitimo questionar se, perante um défice grave de
albumina, existe beneficio clinico em sua reposi¢ao, dado que,
devido 2 alteracao da barreira capilar, a albumina administra-
da pode ser desviada para o espago intersticial.”” Contudo, o
tratamento inicial durante a fase aguda na SHC com admi-
nistragio de cristaloides pode nio ser suficiente para manter
uma volemia intravascular adequada. Assim, é vidvel inda-
gar o potencial beneficio clinico de uma prova terapéutica de
resgate com albumina como estabilizadora hemodinimica e
regularizadora da pressao oncética intravascular.

O SHC é uma doenga com potencial recidivante, ten-
do as recidivas gravidades diferentes e sendo cada uma
delas eventualmente fatal, havendo particular interesse no
tratamento de prevencio das recorréncias.

O tratamento com beta 2 agonistas, como a terbutalina,
e com xantinas, como a teofilina e a aminofilina, reduz as
recidivas de SHC. A explicagao parece residir na diminui-
¢ao da permeabilidade capilar, induzida pela histamina e
pela bradiquinina," e na inibi¢4o do processo apoptdtico
das células endoteliais, consequente a0 aumento do AMPc
intracelular.®” Alguns autores, baseados em estudos com
resultados promissores, recomendam o uso empirico das
imunoglobulinas mensais (2g/kg) para prevengao das reci-
divas nos casos refratdrios.*>'?

No nosso caso em particular, deve-se salientar a neces-
sidade de realizar uma ressuscitagio volémica inicial con-
trolada, devido ao risco de formagao de edema pulmonar
e dos tecidos moles, com consequente desenvolvimento
de sindrome compartimental. Perante a hipoalbuminemia
grave e a refratariedade 2 ressuscitacio volémica com cris-
taloides, foi administrada albumina na tentativa de pre-
servar a pressao oncética intravascular. Nao obstante da
posterior evolugio para edema agudo do pulmio e edema
exuberante dos membros inferiores, obteve-se estabilidade
clinica apés 48 horas.



Face 4 triade cldssica de SHC com sintomatologia re-
cidivante, foi inicialmente instituida aminofilina, tendo-se
verificado, contudo, recidiva da sindrome sob essa terapéu-
tica. Decidiu-se, portanto, iniciar terapéutica com imuno-
globulinas. Aos 22 meses, desde a introdugao dessa terapéu-
tica experimental, nao foram apresentados novos episodios
de recidiva. Deve-se salientar que o diagndstico de gamapa-
tia monoclonal, que refor¢a o diagnéstico de SHC, podia
ter sido falhado durante a fase de SHC, em que nio havia
evidéncia da banda M na eletroforese, provavelmente deter-
minada pela perda de proteinas pela urina.

CONCLUSAO

Para realizar o diagnéstico de sindrome de hipermea-
bilidade capilar é necessdria uma forte suspeita clinica, a
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confirma¢io de hemoconcentragio com hipoalbuminemia
paradoxal e a exclusdo de outras causas de choque associa-
do a edema generalizado.

O caso clinico ¢ paradigmdtico nos episédios de recidi-
vas frequentes da doenca, sendo a 3° recidiva um quadro
grave e potencialmente fatal. Com o esquema de imuno-
globulina mensal, nio se constataram novas recidivas até
a0 momento presente.

Salienta-se que a evolugio da sindrome de hipermea-
bilidade capilar pode ser letal numa fase inicial de extra-
vasamento vascular, com mortalidade por choque distri-
butivo e, numa fase posterior de replegio vascular com
hipervolemia, pode haver morte em edema pulmonar. Seu
conhecimento é importante, pois, do contrario, pode levar
a terapéutica que agrava o proprio progndstico.

ABSTRACT

The authors report a rare case of shock in a patient without
significant clinical history, admitted to the intensive care unit for
suspected septic shock. The patient was initially treated with fluid
therapy without improvement. A hypothesis of systemic capillary
leak syndrome was postulated following the confirmation of

severe hypoalbuminemia, hypotension, and hemoconcentration -
a combination of three symptoms typical of the disease. The authors
discussed the differential diagnosis and also conducted a review of
the diagnosis and treatment of the disease.

Keywords: Capillary permeability; Hypotension; Shock,

septic; Hemoconcentration; Edema; Case reports
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