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2. ABSTRACT

Pickwickian Syndrome is characterized by chronic alveolar hypoventilation
associated with obesity and no other pathology justifying this respiratory finding.
Hypersomnia, cyanosis, pharyngeal snoring and sleep apnea, dyspnea on exertion and
edema of the lower limbs are characteristic clinical features. The diagnosis is often made
during hospitalization due to acute respiratory failure or other severe complications,
respiratory acidosis, severe hypoxia, hyperglobulin and clinical symptoms compatible with
the disease. In this study, we describe the case of a 41-year-old diabetic, hypertensive
patient with grade Il obesity admitted to an emergency department with a visual deficit
associated with brain ischemia. During the hospitalization, with comprehensive investigation,
it was concluded that it had criteria for the diagnosis of Pickwick's Syndrome, as well as
complications thereof, with a considerable response to the intensive clinical treatment
instituted. The report follows a brief discussion about the pathophysiology of the syndrome,

presenting the main elements so far associated with it.
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3. RESUMO

A Sindrome de Pickwick é caracterizada pela hipoventilagdo alveolar cronica
associada a obesidade, sem outra patologia que justifique esse achado respiratério, tendo
como quadro clinico caracteristico hipersonoléncia, cianose, ronco faringiano, apneia do
sono, dispneia aos minimos esforcos, disturbios de humor e atencdo em um individuo
obeso com edema de membros inferiores. O diagndstico frequentemente é realizado
durante internag&o por insuficiéncia respiratéria ou outra complicagdo grave, com acidose
respiratoria, hipdxia significativa, hiperglobulia e quadro clinico compativel com a doenca.
Neste estudo, descrevemos o caso de um paciente de 41 anos diabético, hipertenso, com
obesidade grau lll, admitido em servico de emergéncia com quadro de déficit visual
associada a isquemia encefalica. Durante a internagdo, com investigagdo abrangente,
conclui-se que 0 mesmo possuia critérios para o diagnéstico da Sindrome de Pickwick,
assim como complicagdes da mesma, com resposta consideravel frente ao tratamento
clinico intensivo instituido. Ao relato segue uma breve discussao acerca da fisiopatologia

da sindrome, apresentando os principais elementos até o momento associados a mesma.

Descritores: Sindrome de Pickwick; Hipoventilacdo; Apneia; Obesidade; relato de caso;

tratamento.
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1. INTRODUGAO

A sindrome de PickWick, ou sindrome da hipoventilagdo da obesidade (SHO), é
uma moléstia definida como obesidade (IMC > 30 kg/m?) associada a hipoventilagdo
alveolar (PaCO2 > 45 mmHg) enquanto acordado, excluindo-se outras causas para este
ultimo sintoma. O esteredtipo € de um individuo “volumoso”, cianético, com facies cansada
e carregada de certa indiferenga pelo mundo ao seu redor, com sonoléncia intensa que
conduz o paciente a cair no sono em situagdes improprias como durante uma conversa,
tentando alimentar-se ou na posigdo supina. M

O excesso de peso esta relacionado a diversas complicagdes que sao
proporcionais ao grau de obesidade, levando a redugdo da qualidade de vida e
comorbidades respiratérias como a apneia obstrutiva do sono, hipoventilacdo alveolar,
policitemia secundaria (Hemoglobina maior que 17g/dL e Hematdocrito maior que 60% em
homens), hipertrofia ventricular direita. 2

A maioria dos casos de SHO esta associada a sindrome da apneia/hipopneia
obstrutiva do sono (SAHOS), que se caracteriza pela presenga de sintomas diurnos
(hipersonoléncia diurna, cansacgo, indisposicdo, falta de atencdo, redugdo da memoria,
depressao, diminuigao dos reflexos e sensagao de perda da capacidade de organizagao)
produzidos por cinco ou mais eventos obstrutivos do tipo apneia e hipopneia por hora de
sono (IAH = 5/h), diagnosticados por polissonografia ou pela presenga do indice de apneia
e hipopneia maior ou igual a 15 eventos por hora. Sua caracteristica principal € a ocorréncia
de esforgos inspiratérios ineficazes, decorrentes de oclusao dinémica e repetitiva da faringe
durante o sono, que resulta em pausas respiratorias de 10 segundos ou mais,
acompanhadas ou ndo de dessaturacdo. Para que ocorra obstrucdo da via aérea deve
haver interacao entre a predisposicao anatomica e disturbio no mecanismo neuromuscular

que controla a paténcia da faringe.® 4
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Em virtude da progressédo geométrica na prevaléncia da obesidade e considerando

esse como o principal fator de risco para a SHO, torna-se de grande importéncia o
conhecimento desta sindrome pelos médicos, principalmente clinicos gerais, entendimento
de sua fisiopatologia, complicagbes graves e comuns a outras patologias, além de
possibilidades terapéuticas. Sendo assim, este trabalho visa relatar um caso de Sindrome
de Pickwick com complica¢des graves, a abordagem intensiva, a terapéutica empregada e
a evolucado do quadro, de modo a discutir aspectos fisiopatologicos, clinicos, tratamento e

prognostico desta sindrome.



RELATO DE CASO

Paciente sexo masculino, 41 anos, hipertenso, diabético e obeso, motorista de
Onibus de transporte publico, foi admitido no servico de emergéncia de um hospital geral
com queixa de perda parcial da visdo e fraqueza ha 3 dias. Aproximadamente 3 meses
antes do evento notou piora do cansago, ganho de peso e edema generalizado e ha 3 dias
notou perda da acuidade visual bilateral, extrema fraqueza e tontura. Fazia uso regular de
atenolol, clortalidona e metformina.

Ao exame fisico, apresentava pressdo arterial de 130x70mmHg; frequéncia
cardiaca de 76bpm; frequéncia respiratéria de 20irpm; saturagao de oxigénio de 90% com
cateter nasal de oxigénio a 2L/min, temperatura axilar de 36,7°C, glicemia capilar de
164mg/dl e IMC de 41,4 Kg/m?, murmurio vesicular diminuido em bases sem ruidos
adventicios, sonolento, porém consciente e orientado, com pupilas isocoricas e
fotorreagentes, sem déficit motor localizatério, levemente disartrico, com abasia e
hemianopsia heterdnima bitemporal, mais importante a direita. Os exames complementares
revelaram acidose respiratoria primaria crénica compensada (Tabela 1), poliglobulia (Tabela
2), funcado renal preservada, radiografia de térax sem alteragdes significativas, fungéo
sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo preservados e auséncia de trombos ao
ecocardiograma, além de ressonancia magnética de cranio demonstrando area de restricéo
a difusdo na regido do sulco calcarino a esquerda (Figura 1), que resultaria em uma
hemianopsia homdnima direita, ndo condizendo exatamente com a clinica do paciente.

Com isso, as principais hipéteses diagndsticas foram Sindrome da hipoventilagdo
da obesidade (SHO) e Acidente Vascular Encefalico Isquémico (AVEi) de sulco calcarino a
esquerda. Aventou-se ainda a hipétese de um ataque isquémico transitério contralateral,
dada a melhora do sintoma visual a esquerda dentro das primeiras vinte e quatro horas da
internagdo. Realizados diagnédsticos diferenciais para Policitemia e AVE isquémico

tromboembodlico.
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Ao pesquisar a etiologia do AVEI|, a luz dos exames complementares, postulou-se
que o mesmo decorreu de hiperviscosidade secundaria a hiperglobulia consequente a
hipoventilacdo devido a um quadro de sindrome da apneia do sono pela obesidade.

Como estratégias terapéuticas em UTI foi instituida ventilagdo n&o invasiva (VNI)
em BiPAP (Bilevel Positive Pressure Airway) durante um dia, porém paciente evoluiu com
rebaixamento do nivel de consciéncia associado a hipercapnia, optando-se pela intubagao
orotraqueal. Com a melhora dos parametros gasométricos (Tabela 1) foi realizada
extubacdo apos 4 dias e nova tentativa de VNI com mascara, sem tolerancia a retirada da
mascara, mesmo que momentanea para alimentacdo. Com isso foi optado por
traqueostomia eletiva, autorizada pelo paciente. Apds procedimento, passou a ser ventilado
pela traqueostomia em BiPAP durante dois meses. Com boa resposta ao tratamento (Tabela
1), evoluiu com a decanulagdo gradual e instituicdo do BiPAP noturno com mascara, bem
tolerado nessa fase do tratamento.

Em relagcéo a hiperviscosidade secundaria a hiperglobulia, inicialmente foi optado
por trés sessdes de sangria terapéutica com retirada de 500mL em cada sessdo a cada
dois dias, com normalizagdo do hematdcrito. Cronicamente, com a resolugao do disturbio
de hipoventilagcédo houve redugéo do estimulo para eritropoese (Tabela 2), potencialmente
relacionada a hipoxemia e elevados niveis de eritropoietina.

Quanto ao acidente vascular encefalico isquémico, além das sangrias terapéuticas,
foi inicialmente optado por anticoagulagéo plena com heparina nao fracionada, seguido de
warfarina por 6 meses e antiagregacgao plaquetaria com acido acetilsalicilico, com melhora
gradual dos sintomas visuais e recuperagao total apdés um més de tratamento comprovada
posteriormente por campimetria.

Atualmente, apds dois anos da internagao, o paciente retorna a consulta de rotina
assintomatico, em uso de metformina, acido acetilsalicilico, atenolol, associacdo de

cumarina e troxerrutina e topiramato. Estd em uso do BiPAP noturno com mascara,
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apresentando melhora significativa do padrdo de sono, sonoléncia diurna e cansaco.
Realizou mudancga de estilo de vida com dieta hipocalérica e caminhadas de 5 Km, 3 a 5
vezes na semana, sem medicagdes ou intervencdes especificas para perda de peso,
apresentou perda ponderal de 40 kg (Figura 2), reduzindo seu IMC para 29 Kg/m?, com
melhora dos controles presséricos e parametros metabdlicos laboratoriais. Com melhora
evidente de sua qualidade de vida, dois anos apos a internagéo, retornou com seguranga
a sua atividade laboral como motorista de 6nibus, sem oferecer riscos a ele proprio ou aos

passageiros.
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DISCUSSAO

Varios estudos tém demonstrado a importancia de certos hormdnios na patogénese
da SHO, influenciando na dindmica ventilatoria. A leptina é uma adipocina que regula o
apetite, o gasto energético e estimula a ventilagdo. Camundongos obesos deficientes em
leptina demonstram varias caracteristicas da SHO humana, incluindo a mecanica
ventilatoria prejudicada, resposta respiratéria diminuida ao didéxido de carbono e
hipoventilagdo alveolar enquanto acordado. A administragdo da leptina nesses animais
melhorou a quimiossensibilidade do didéxido de carbono e aumentou a relagcéo ventilagéo
minuto. A maioria dos individuos obesos tem niveis séricos de leptina elevados, o que
sugere uma resisténcia aos efeitos metabdlicos deste horménio. Contudo, € possivel
verificar que individuos com SAOS apresentam niveis ainda mais elevados de leptina
quando comparados com individuos com idade e IMC semelhantes, mas sem SAOS. Sendo
assim, essa sindrome esta associada a uma resisténcia a leptina superior a verificada em
individuos obesos sem esta patologia. Além disso, verificou-se uma correlagdo entre os
niveis plasmaticos de leptina e a severidade da SAOS. Arazao pela qual os niveis de leptina
estdo aumentados nesta sindrome ainda permanece obscura. Uma possivel explicacao
para este fato poderia ser a regulagao negativa dos receptores beta-3 dos adipdcitos como
resultado da ativagdo simpatica induzida pela SAOS. A leptina pode ainda regular a
liberacdo de insulina, assim como a resisténcia a insulina parece induzir o aumento da
liberacdo deste hormdnio, que também estd associado ao aumento da agregacgéo
plaquetaria, podendo ser um fator de risco independente para a doencga vascular. Os efeitos
mediados pela leptina na frequéncia cardiaca, na pressdo sanguinea e no risco de doengas
cardiovasculares podem estar implicados na morbidade cardiovascular associada a
SAOS.5: 8 No entanto, a obesidade ndo pode ser o Unico mecanismo responsavel pela
hipoventilagdo, uma vez que a maioria dos individuos morbidamente obesos sdo capazes

de compensar a carga aumentada no sistema respiratorio e manter a eucapnia durante o
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dia. Assim, a SHO desenvolve-se quando o0s mecanismos compensatorios habituais

necessarios para manter a ventilagdo na presenca de obesidade falham. ()

Os individuos obesos apresentam normalmente alteragbes da coagulacéo. Estas
incluem niveis aumentados de fatores pro-trombéticos como o fibrinogénio, fator de Von
Willebrand, fator VIl e inibidor do ativador do plasminogénio. A SAOS também resulta em
alteragdes da coagulagdo. Nestes doentes, o hematdcrito, a viscosidade sanguinea, o
fibrinogénio e o inibidor do ativador do plasminogénio estdo aumentados e a atividade
fibrinolitica esta diminuida. Os doentes com SAOS apresentam ainda um aumento da
agregacado e ativagdo plaquetarias, devido a hipdxia, a hipertensdo, o aumento das

catecolaminas e o aumento do fibrinogénio. €

A abordagem terapéutica na SHO baseia-se no tratamento da obesidade, através da
perda de peso preferencialmente por meio de mudangas no estilo de vida, e até
cirurgicamente, em casos selecionados, no tratamento da hipoventilagdo alveolar através
do controle da hipoxemia e hipercapnia, no sono e na vigilia, com o uso de ventilagdo nao
invasiva CPAP (Continuous positive airway pressure) ou BiPAP, aplicado no periodo noturno

durante o sono e até durante o dia, para o tratamento dos episddios agudos. 3

A sindrome reveste-se de grande importancia pelo risco que acrescenta as
condicbes de doenca e de ma qualidade de vida do obeso, ocasionando multiplas
complicacbdes tais como arritmias cardiacas, doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, acidente vascular encefalico e sindrome metabdlica.

O caso relatado ilustra a importancia do diagndéstico da Sindrome de PickWick ou
sindrome da hipoventilagdo da obesidade (SHO), bem como a implementagdo de uma
terapéutica adequada, por vezes com medidas intensivas, de modo a tratar complicacdes
agudas e minimizar sequelas, mas também propiciar a quebra do “ciclo vicioso”

fisiopatoldgico, para o tratamento do principal elemento crénico da sindrome, a obesidade.
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TABELAS E FIGURAS:

Tabela 1: Evolutivo de gasometrias arteriais apos condutas.

CATETER APOS 3
ENTRADA BIPAP | 10T | TRAQUEO | ALTA VR
DE 02 MESES
pH 7,24 7,16 7,31 | 7,34 7,30 739 | 7,38 |735a7,45
p0O2 59,7 76,8 91,7 | 87,4 71,1 62,3 | 76,2 | 80a100mmHg
pCO2 89,9 114,4 | 71,5 | 70,4 71,0 55,2 | 39,5 |36a46mmHg
HCo3 38,2 40,6 358 | 37,1 34,6 33,0 | 23,3 |22a27mmol/L
BE 4,5 4,4 52 | 69 5,5 6,9 -1,4 | -2a2mmol/L
sat02| 85,8 90,7 96,4 | 96,2 92,4 91,8 | 94,8 |92a96%

IOT: Intubacdo Orotraqueal, BIPAP: Pressao positiva em vias aéreas a dois niveis;

TRAQUEO: traqueostomia, VR: Valores de referéncia.

Tabela 2: Hemogramas de entrada e pds sangrias terapéuticas

APOS 3 | APOS 3 MESES
ENTRADA VR
SANGRIAS DA ALTA
Hb 21,1 15,1 13,9 13 a 18g/100ml
Ht 67,3 49,0 39,2 40 a 55%
Leucocitos total 9.920 5.180 10.370 4.000 a 10.000/mm3
Plaguetas 179 278 260 140 a 450 mil/mm3

Hb: Hemoglobina; Ht: Hematécrto; VR: valores de referéncia
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Figura 1: Ressonancia Magnética de crénio revelando area de restricdo a difus&o no sulco

calcarino a esquerda.

Figura 2: Paciente relatado. A: durante o tratamento intensivo hospitalar. B: apds dois anos

da alta hospitalar.



