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RELATO DE CASO

Ventilagao mecanica na sindrome de Coffin-Lowry:

relato de caso

Mechanical ventilation in Coffin-Lowry syndrome: a case report

RESUMO

Descrevemos paciente de 27 anos
com sindrome de Coffin-Lowry, com
quadro de pneumonia comunitdria gra-
ve, choque séptico e insuficiéncia respi-
ratéria. Sumarizamos a assisténcia venti-
latéria mecinica, bem como o perfodo

de internacio em unidade de terapia
intensiva.

Descritores: Sindrome de Coffin-
Lowry/diagnéstico; Sindrome  de
Coflin-Lowry/terapia; Retardo mental
ligado ao cromossomo x; Anormalidades
multiplas/genética; Relatos de casos

INTRODUGAO
A sindrome de Coffin-Lowry (SCL - OMIM 303600) é uma rara causa de

deficiéncia intelectual associada a uma heranga genética ligada ao cromossomo
X. Independentemente descrita por Coffin e Lowry, essa sindrome ¢
clinicamente caracterizada por manifestagdes neuroldgicas, faciais, esqueléticas,
odontoldgicas e cardiacas."?

A raridade da condigao (1:75 mil pessoas), bem como da heterogeneidade
genética (mais de 140 diferentes mutagdes identificadas no gene RPS6KA3,
cuja perda de fun¢ao determina a SCL),"? justifica a escassez de informagoes do
acometimento pulmonar nesses individuos. Também sio escassas as informa-
¢oes em pacientes adultos, por razio da baixa expectativa de vida relacionada a
essa condicio; revisio da literatura relata sobrevida média de 20,5 anos (inter-
valo de idade dos pacientes de 13 a 34 anos),” com sobrevida de até 39 anos.®

A auséncia de publicagdes com énfase ao desempenho pulmonar no paciente
com SCL sob suporte ventilatério mecinico motivou a produgao deste relato
de caso. Descrevemos paciente com SCL, com insuficiéncia respiratéria devido
a pneumonia comunitdria, sua permanéncia e desmame do suporte ventilatério
mecanico, durante internagio em unidade de terapia intensiva (UTT).

RELATO DO CASO

Paciente ALMB, 27 anos, internado em hospital puablico tercidrio de Brasilia
(DF), em junho de 2015, devido a dispneia progressiva, tosse com expectora-
¢ao purulenta e febre 38,5°C hd 10 dias de sua internagdo. Relatava quadro de
sinusite aguda no més anterior a internagio, tendo feito uso de amoxacilina/
clavulanato por 10 dias. Possuia ainda antecedente de linfoma de Hodgkin, tipo
esclerose nodular, tratado no ano de 2008, com critérios de cura. Exame fisico
revelava alteracdes ectoscopicas e dismorfismo facial tipicos da SCL (Figura 1),
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brevilineo, obesidade grau II (indice de massa corporal de
37,6), e sopro sistélico em foco mitral, discreto e sem ir-
radiacao.

Figura 1 - Imagens do exame dismorfolégico tipico da sindrome de Coffin-Lowry.
Maos macias e quirodactilos largos, afilados nas extremidades; dismorfismo
facial (hipertelorismo, estreitamento do didmetro bitemporal, fendas palpebrais
inclinadas, proeminéncia da glabela, bossas frontais, labios grossos e evertidos,
nariz com base alargada e septo engrossado).

Associado ao quadro clinico descrito acima, apresenta-
va poliglobulia e plaquetopenia, evoluindo com epistaxe
durante a internagao. Exame tomogréfico do térax mostra-
va reduc¢io volumétrica do pulmio direito, com sinais de
hipoaeragao ipsilateral e condensa¢oes com broncograma
aéreo em lobos inferiores (mais extensa a direita), além de
cardiomegalia (Figura 2). Ecocardiograma transtordcico
bidimensional revelou insuficiéncias mitral e trictspide le-
ves, associadas a hipertensao arterial pulmonar leve (pres-
sao média de arterial pulmonar estimada em 34mmHg).

Foi internado com diagndstico de pneumonia comu-
nitdria grave, sendo iniciada antibioticoterapia com amo-
xacilina/clavulanato. Devido as alteragoes hematoldgicas,
foram investigadas recidiva do linfoma e parpura trombo-
citopénica idiopdtica, descartadas por critérios clinicos e
laboratoriais.

Figura 2 - Imagens tomogréficas do térax do paciente, revelando infiltrados
bilaterais.
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Evoluiu com piora do quadro infeccioso e respiratdrio,
mantendo dispneia e febre. Hemoculturas nio apresen-
taram crescimento de bactérias. Foi feito escalonamento
antibi6tico empirico para cefepime e azitromicina no 10°
dia e, devido a piora do quadro clinico, para meropenem
e linezolida no 112 dia de internacio.

No 152 dia de internagao, apresentou insuficiéncia res-
piratéria aguda com necessidade de intubagdo orotraque-
al, sendo observada via aérea dificil (escala de Mallampati
4). Foram iniciadas sedoanalgesia continua e suporte ven-
tilatério mecinico, mantendo pressao parcial de oxigénio/
fragio inspirada (PaO,/FiO,) de 168. Apresentou ainda
instabilidade hemodinidmica, quando se iniciou noradre-
nalina, sendo diagnosticados choque séptico e sindrome
de desconforto respiratério agudo (SDRA) moderada.

Inicialmente, foi mantido no modo ventilatério as-
sisto-controlado ciclado a tempo e limitado & pressio. A
pressdo inspiratéria foi mantida de modo a permanecer
um volume corrente entre 3 a 6mL/kg de peso predito
(limitando a pressao de distensao mdxima em 15cmH, O e
a pressao de platd maxima em 30cmH,O). A pressao posi-
tiva expiratéria final (PEEP) foi ajustada de acordo com o
ponto de melhor complacéncia (técnica do PEEP-compla-
céncia), sendo o valor fixado em 12ecmH, O. Programou-se
a frequéncia respiratéria em 20irpm. A FiO, teve como
objetivo manter a saturagao arterial de oxigénio (SpO,)
acima de 92%, sendo que a FiO, mdxima utilizada foi
80%. Nao foram realizadas manobras de recrutamento al-
veolar, bloqueio neuromuscular ou posi¢io prona.

Noradrenalina foi usada por um curto periodo de tem-
po (48 horas) e em doses baixas (até 0,1ug/kg/minuto).
Nos seis primeiros dias, o suporte ventilatério invasivo foi
mantido sem dificuldades com melhora das trocas gaso-
sas e da mecanica ventilatéria, sempre mantendo pressao
de distensao < 15cmH, O e pressao de plat6 < 30cmH,O.
Em relacio a monitorizacio da mecanica ventilatéria, a
complacéncia estdtica do sistema respiratério (Cst) sempre
esteve > 30mL/cmH,O e a resisténcia das vias aéreas (Rva)
mdxima foi de 18cmH, O/L/s.

No 7¢ dia de ventilagio mecanica (VM), houve repen-
tina piora, com aumento dos parAmetros (pressio inspira-
téria e FiOz), associados 2 assincronia com o ventilador,
aumento da Rva e redugio da Cst. Observou-se volu-
mosa quantidade de secre¢io semiespessa com formagio
de rolhas obstrutivas. A radiografia de térax realizada no
dia revelava atelectasia em base do pulmio direito. Apds
manobras de higiene brénquica, o restabelecimento do
quadro clinico foi alcangado e foram obtidos parimetros
anteriormente atingidos com melhora nos valores da Cst



e Rva (82 e 92 dias de VM). Porém, no 92 dia de VM,
houve nova piora da relagao PaO,/FiO,, com necessida-
de de FiO, alta. Ultrassom pulmonar mostrava linhas-B
(Figura 3). Tomografia computadorizada de térax nao re-
velava dreas de atelectasia significativa. Com reajuste da
PEEP para 12cmH O e negativagio do balango hidrico,
em intervalo de 24 horas, observou-se incremento no in-
dice de oxigenagao para 175.

Figura 3 - Imagens ultrassonogréficas pulmonares do paciente, revelando linhas B.

Com a melhora clinica, o desmame ventilatério ocor-
reu com boa evolu¢io, sendo realizado por meio da redu-
¢do progressiva da pressio de suporte (PS). No 152 dia de
suporte ventilatério, como mantinha rela¢io PaO,/FiO,
de 280, pH arterial de 7,37, bom nivel de consciéncia
obedecendo a quatro comandos (abrir os olhos, acompa-
nhar o examinador, apertar a mao e protruir a lingua),
estabilidade hemodinimica, temperatura axilar normal,
bem como valores dos exames laboratoriais e balanco hi-
drico equilibrado, foi realizado o teste de respiracio es-
pontinea com ventilador mecinico ajustado na modali-
dade pressio de suporte (PSV), com PS ajustada em 7,
PEEP de 5cmH,O e FiO, de 25%. Apés o teste, o indice
de ventilagio superficial rdpida (ou indice de Tobin) foi
de 80 respiragdes/min/L, a pressdo arterial sistdlica era
de 106mmHg, a frequéncia cardiaca de 102 batimentos
por minuto e nao houve alteragao do nivel de consciéncia,
sendo realizada extubagio com sucesso. Devido a presenca
de comorbidades e obesidade grau I (ambos considerados
critérios relativos), foi submetido a ventilagio nao invasiva
preventiva com mdscara full-face por 1 dia, em dois perio-
dos de 2 horas de duragio.
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Recebeu alta da UTT apés 72 horas em respiragao es-
pontinea, permanecendo por 6 dias na enfermaria de He-
matologia, de onde recebeu alta apés 41 dias de internagio
hospitalar.

DISCUSSAO

O paciente em questio é portador de sindrome rara,
com sobrevida acima da média para seus pares, principal-
mente considerando-se seu antecedente mérbido de lin-
foma de Hodgkin. Realizou consulta com geneticista em
2014 (na oportunidade, tinha 25 anos), quando foi aven-
tada a hipétese de SCL. Devido ao fato de o paciente ser
o unico dos trés filhos do sexo masculino de um mesmo
casal ndo consanguineo a ter manifestado a doenga, acre-
dita-se ser um caso de mutagao de novo - muito prevalente,
presente em até 68% dos pacientes portadores da SCL em
uma série de casos.

O suporte ventilatério invasivo nesses pacientes nio
foi abordado na literatura médica com detalhes. A pneu-
monia aspirativa talvez seja a causa mais prevalente de in-
suficiéncia respiratéria entre esses pacientes. Os episddios
de queda induzida por estimulo (SIDE - stimulus-induced
drop episodes), presentes em 20% dos pacientes, acompa-
nham-se de rdpida recuperagio do tonus muscular, sem
perda de consciéncia,”’ nao configurando causa de bron-
coaspiragao. H4 relato de problemas alimentares, vomitos
e refluxo gastresofdgico,® que, associados ao comprometi-
mento neuroldgico, podem criar cendrio favoravel a bron-
coaspiragao. No paciente estudado, havia relato de SIDE
em fevereiro de 2013, mas sem histérico de dificuldades
de alimentacao. No entanto, familiares relatavam recente
episédio de pneumonia, tratada hd 3 meses.

Pneumonia intersticial secunddria & quimioterapia com
bleomicina, por ele utilizada quando do tratamento do lin-
foma, foi um diagnéstico diferencial avaliado. No entanto,
tal hipétese pode ser descartada por meio da evolugio clini-
ca e da mecénica ventilatéria, além da tomografia compu-
tadoriza de térax nao ser sugestiva deste diagnéstico. Tam-
bém nio se observavam deformidades tordcicas como pectus
excavatum ou carinatum, prevalentes nos pacientes portado-
res de SCL. Embora o quadro clinico nio fosse sugestivo,
nio foi realizado exame histopatoldgico que descartasse en-
fisema pulmonar ou fibrose pulmonar por aspiragao cronica
incipientes, achados possiveis nessa sindrome.?”

O paciente permaneceu sob suporte ventilatério du-
rante 15 dias. O dia em que se iniciou o suporte marcou-se
pela insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica, sendo
diagnosticada SDRA moderada, conforme a classificagao
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proposta pela Defini¢ao de Berlin (inicio agudo, PaO,/
FiO, entre 101 e 200 com PEEP > 5cmH O, condensa-
¢oes pulmonares bilaterais e insuficiéncia respiratdria nao
claramente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobre-
carga de volume)."?

Devido ao diagnéstico de sindrome da anggstia res-
piratéria aguda (SARA) moderada, foi adotada estratégia
ventilatéria protetora com uso de baixos volumes cor-
rentes, conforme preconizado pelas Diretrizes Brasileiras
de Ventilagio Mecanica de 2013,"V que consiste no uso
de volumes correntes em 3 a 6mL/kg de peso predito,
de modo a manter uma pressao de distensio mdxima de
15cmH,O e pressao de plato de até 30cmH,O. Como
existem vdrias formas propostas para ajuste da PEEP na
SDRA, sem evidéncia clara de superioridade de qualquer
uma delas, optou-se pela técnica da PEEP-complacéncia,
na qual se estabelece uma PEEP 2cmH O acima da me-
lhor complacéncia.

Como o paciente mantinha PaO_/FiO, acima de 150,
nio foi instituida posi¢do prona. Como vinha mantendo
pressao de distensao abaixo de 15cmH, O, sem maiores di-
ficuldades de ajuste na ventilagio mecanica, optou-se por
nao realizar manobras de recrutamento. Da mesma forma,
também nio foi utilizado bloqueador neuromuscular, de-
vido a PaO /FiO, acima de 120.""

Com manutengio da ventilagio protetora, nos 6 pri-
meiros dias de VM, houve melhora clinica progressiva,
com redugio de parimetros ventilatérios (pressao inspi-
ratéria e FiO,, entre outros). Atribuiu-se essa melhora cli-
nica, das trocas gasosas e da mecinica ventilatéria, a agao
da antibioticoterapia, a resolucio do choque séptico e a
redugio do processo inflamatério.

A instabilidade do quadro ventilatério observada no 7°
dia de ventilagio mecinica, com aumento da Rva e redu-
¢do da Cst, foi explicada pela formagio de rolhas obstru-
tivas e atelectasia em lobo inferior direito, complicagdes
que devem ser pesquisadas em face a alteragoes agudas em
pacientes sob VM. Jd a piora das trocas gasosas observada
no nono dia de VM foi atribuida a congestao pulmonar
por sobrecarga hidrica, visto que houve reversio rdpida
com negativagio do balango hidrico e pequeno incremen-
to da PEEP para 12cmH,O. O achado de linhas-B no

ultrassom pulmonar corrobora a hipétese diagnéstica de
congestao pulmonar. Ademais, o escalonamento antibié-
tico j4 tinha acontecido, estando o quadro infeccioso sob
controle, apesar da gravidade associada ao choque séptico
em tratamento.

A analgesia continua com opioide (fentanil) foi manti-
da, com retirada progressiva, visando reduzir a estimula¢ao
simpdtica e prevenindo o aumento da resisténcia vascular
periférica e, consequentemente, o estresse miocdrdico.?
Foram utilizadas pressoes de suporte decrescentes, até o
momento da extubagio, no décimo quinto dia do supor-
te. Devido a evolugio favordvel, diante da possibilidade
de sucesso na extubagao, optou-se pela nao realizagao de
traqueostomia.

Consideramos que o desmame bem-sucedido da pré-
tese ventilatdria também ocorreu gragas a auséncia de car-
diopatia no paciente em questdo. A existéncia de comor-
bidades como cardiomiopatias, associadas ou nao a valvo-
patias, é comum a individuos com a SCL. A dependéncia
fugaz de vasopressor corrobora os achados ecocardiografi-
cos de bom desempenho cardfaco.

Apesar da mortalidade associada a essa entidade clinica
(32%), o paciente teve evolugio favordvel, permanecendo
em suporte ventilatério pelo tempo previsto para SDRA
moderada pela literatura (4 - 14 dias).*'>!¥

Esperamos que relatos semelhantes enriquegam nosso
conhecimento de pacientes com SCL sob suporte ventila-
tério mecénico, permitindo estabelecer estratégias venti-
latérias e evidenciando particularidades da sindrome. Re-
conhecer padrdes especificos de resposta orgnica desses
individuos quando sob cuidados criticos implicard agdes
acertadas.

CONCLUSAO

O presente relato tratou da descri¢io de caracteristicas
da mecanica pulmonar e da evolugio clinica de paciente
portador de sindrome de Coflin-Lowry, acometido por
pneumonia comunitdria grave e evolu¢io para choque
séptico, com necessidade de suporte ventilatério mecani-
co. Apesar do quadro de sindrome do desconforto respi-
ratério agudo moderada e infec¢io grave, houve melhora
satisfatéria no periodo da internagio hospitalar.

ABSTRACT

We describe a 27-year-old patient with Coffin-Lowry
syndrome with severe community pneumonia, septic shock
and respiratory failure. We summarize both the mechanical
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ventilatory assistance and the hospitalization period in the
intensive care unit.

Keywords: Coflin-Lowry syndrome/diagnosis; Coffin-
Lowry syndrome/therapy; Mental retardation, X-linked;
Abnormalities, multiple/genetics; Case reports
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