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Abstract
Background and objectives: Epidural Volume Extension (EVE) involves instillation of normal
saline into the epidural space soon after an intrathecal injection, with the aim to augment the
sensory block height. Its clinical relevance lies in the possibility of using reduced intrathecal
dose and yet achieving the desired sensory block level. Intrathecal dose is a known determinant
of the level of sensory block. Whether EVE is dependent on intrathecal dose is not known.
Methods: We conducted a randomized, controlled, double-blind study to compare the maxi-
mum sensory level (Smax) achieved with or without application of EVE to two different reduced
intrathecal doses. Eighty four adult male patients of ASA status I or II with body weight between
50---70 kg and height in the range of 150---180 cm, scheduled for orthopedic lower limb surgery
using combined spinal epidural anesthesia were randomized to receive, either intrathecal dose
(5 or 8 mg) with or without EVE, in accordance to group allocation.
Results: Smax was lowered by application of EVE to 5 mg intrathecal bupivacaine (T8.9±4.3 vs.
T6.4±1.9 with and without EVE respectively; p = 0.030). Smax was similar when EVE was applied
to 8 mg intrathecal bupivacaine than without it (T5.8±1.8 vs. T6.4±2.2 respectively; p = 0.324).
Conclusion: EVE should not be applied to 5 mg plain bupivacaine during a combined spinal epidu-
ral block in patients undergoing lower limb orthopedic surgery as it may result in a decrease in
the maximum sensory level.
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Resumo
O manejo da insuficiência respiratória hipoxêmica aguda e o efeito de drogas antivirais em 
pacientes com COVID-19 grave tem sido tópico de debate. O presente caso apresenta o ma-
nejo de um paciente do sexo masculino de 64 anos de idade com COVID-19, internado na 
Unidade de Terapia Intensiva com febre, fadiga, dispneia e síndrome linfohistiocitose hemo-
fagocítica. O uso da máscara capacete foi bem sucedido para o tratamento da insuficiência 
respiratória hipoxêmica sem problemas com aerossol. Tocilizumab, um antagonista da inter-
leucina-6, foi administrado por via intravenosa como droga alternativa. Após a administra-
ção, os elevados níveis de IL-6, CRP, ferritina, D-dimer, triglicérides e do H-score diminuíram 
e o paciente apresentou melhora clínica e laboratorial. No presente relato de caso, descre-
vemos o efeito de ventilação não-invasiva fornecida pela máscara capacete, as drogas anti-
virais e a administração intravenosa de tocilizumab em paciente com síndrome linfohistioci-
tose hemofagocítica e COVID-19.
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Este é um artigo Open Access sob uma licença 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introdução

O manejo da insuficiência respiratória hipoxêmica aguda  
e o efeito de drogas antivirais em pacientes com COVID-19 gra-
ve têm sido tópico de debate. O quadro clínico da COVID-19 
apresenta um espectro que varia de pacientes assintomáticos 
até aqueles que necessitam de ventilação mecânica e suporte 
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avançado na Unidade de Terapia Intensiva. O tratamento con-
vencional com oxigênio, máscara de oxigênio com reservatório, 
CNAF, VNIPP e ventilação mecânica invasiva tem sido recomen-
dado para tratar insuficiência respiratória hipoxêmica em pa-
cientes com COVID-19 grave. A máscara capacete, um capacete 
transparente que cobre toda a cabeça do paciente com veda-
ção com colar cervical macio, é usada para tratar insuficiência 
respiratória hipoxêmica aguda da Síndrome de Desconforto 
Respiratório Agudo (SDRA),1 edema pulmonar cardiogênico2 e 
pacientes com doença maligna hematológica. Um estudo clíni-
co randomizado relatou que a ventilação não-invasiva forneci-
da pela máscara capacete reduziu a taxa de intubação endotra-
queal e melhorou outros desfechos em pacientes com SDRA.1

Drogas antimaláricas como a hidroxicloroquina, devido ao 
potencial efeito antiviral, e algumas drogas antivirais tais como 
favipiravir, remdesivir e lopinavir/ritonavir têm sido testadas 
no tratamento de pacientes com doença pelo coronavírus. To-
cilizumab, conhecido bloqueador da interleucina-6, pode ser 
usado no manejo de tempestades de citocinas.3

No presente relato de caso descrevemos o efeito de venti-
lação não-invasiva fornecida por máscara capacete e drogas 
antivirais, e a administração intravenosa de tocilizumab para 
um paciente com síndrome linfohistiocitose hemofagocítica e 
COVID-19.

Relato de caso 

Paciente do sexo masculino de 64 anos foi internado com febre, 
fadiga e dispneia em 30 de março de 2020. Na história clínica 
apresentava hipertensão sem uso de medicamento. O diagnós-
tico de COVID-19 foi feito após obtenção de tomografia de tó-
rax que evidenciou opacidades em vidro fosco multilobares bi-
laterais, infiltrado pulmonar bilateral e PCR em tempo real 
positivo para COVID-19.  

Na Unidade de Terapia Intensiva, a temperatura do paciente 
era 38,7°C, frequência respiratória 36 por minuto e saturação 
de oxigênio 82. A frequência respiratória e pressão arterial 
eram 88 por min e 130/80 mmHg, respectivamente. A máscara 
de oxigênio com reservatório foi colocada a 4 L.min-1, e azitro-
micina para pneumonia comunitária (500 mg via oral no dia 1, 
seguido por 250 mg 1×/dia nos dias 2−5), paracetamol para 
febre alta (1000 mg intravenosos 3×/dia) foram administrados. 
Oseltamivir (75 mg 2×/dia) foi iniciado porque o diagnóstico 
de influenza não pôde ser descartado, e hidroxicloroquina 
pelo efeito antiviral potencial (400 mg por via oral 2×/dia no 
dia 1, e daí 200 mg 2×/dia nos dias 2–5) foi acrescido ao trata-
mento por 5 dias. Foi realizada cuidadosa monitorização por 
ECG (incluindo presença de prolongamento de QT) e dos parâ-
metros hemodinâmicos do paciente. Foi realizada cultura do 
swab nasofaríngeo do paciente. Enoxaparina 40 mg por via 
subcutânea 2×/dia como anticoagulante, acetilcisteína 100 mg 
3×/dia para fluidificar o muco das vias aéreas, vitamina C e 
vitamina D foram administradas, e a nutrição do paciente foi 
suplementada por via oral ou parenteral durante a internação 
na UTI. No dia 4, devido a taquipneia e diminuição da satura-
ção de oxigênio, foram suspensos oseltamivir e azitromicina, e 
foi acrescido por 5 dias ao tratamento, favipiravir (1600 mg 
2×/dia no dia 1, depois 600 mg 2×/dia nos dias 2−5), inibidor 
de RNA polimerase RNA-dependente e com potencial efeito 
antiviral. A máscara capacete foi colocada devido à ineficácia 
da máscara de oxigênio com reservatório. A tolerância do pa-

ciente à máscara capacete foi boa. Administramos 2 mg de 
midazolam intravenosamente para a sedação do paciente con-
forme a necessidade. No dia 4 de favipiravir, tocilizumab 400 
mg foram administrados por via intravenosa 2×/dia por 2 dias 
devido a aumento nos níveis de IL-6 e síndrome linfohistiocito-
se hemofagocítica secundária (H-Score > 169). Após a adminis-
tração de tocilizumab, os níveis altos de IL-6, CRP, ferritina, 
D-dimer, triglicérides e H-scores diminuíram (tabela 1). No dia 
11 o paciente apresentou melhora clínica e laboratorial, com 
febre mais baixa e saturação de oxigênio mais alta. No dia 14, 
o paciente foi transferido para o serviço para pacientes CO-
VID-19 negativos com melhor condição clínica e exame PCR 
negativo. 

Discussão

Não existe tratamento ou terapia específica recomendada 
para a doença pelo coronavírus 2019. As seguintes abordagens 
terapêuticas podem ser sugeridas de acordo com a gravidade 
da doença: isolamento, repouso, ingestão de líquidos e ali-
mentos; suporte de oxigênio; tratamento respiratório; trata-
mento anticoagulante; hidroxicloroquina e terapia combina-
da; drogas antivirais (remdesivir, favipiravir, lopinavir/
ritonavir) e outras drogas imunomoduladoras como tocilizu-
mab; terapia com plasma convalescente; terapia com células 
tronco mesenquimais e vacinação. 

Até onde sabemos, não existe estudo comparando máscara 
capacete e máscara facial ou intubação para o manejo de insu-
ficiência respiratória hipoxêmica aguda em pacientes com CO-
VID-19 grave. Observamos que a máscara capacete possibilitou 
pressões de vias aéreas mais altas sem vazamento substancial 
de ar. Não observamos quaisquer problemas com aerossol du-
rante o uso da máscara capacete. Os profissionais de saúde 
usaram máscara FFP3 (peça facial filtrante) sob a máscara ci-
rúrgica padrão e equipamento de proteção pessoal durante o 
uso das máscaras capacetes pelos pacientes. Embora o pacien-
te descrito neste caso tenha aceitado bem a máscara capacete, 
o seu uso apresenta dificuldades como a tolerabilidade do pa-
ciente, reinalação de CO2, máscara que não se mantem insufla-
da, ulceração de pele, distensão gástrica, irritação ocular e 
dor.1,2 Conforme a necessidade, administramos 2 mg de midazo-
lam por via intravenosa para sedação.  Como resultado, foram 
registrados significante redução na frequência respiratória e 
níveis mais altos de saturação de oxigênio. Simultaneamente, a 
administração de drogas contra o coronavírus, especialmente 
tocilizumab3 (sem contraindicação) contribuiu para reduzir a 
síndrome de tempestade de citocinas, ou Linfohistiocitose He-
mofagocítica Secundária (SHF).4 

A Síndrome Linfohistiocitose Hemofagocítica (SHF) é um esta-
do hiper inflamatório grave, que nos adultos é mais frequente-
mente causada por infecção viral.5 Suas principais característi-
cas clínicas e laboratoriais incluem febre, hepatoesplenomegalia, 
hemofagocitose, pancitopenias, hipofibrinogenemia, hiperferri-
tinemia e níveis altos de triglicérides e de enzimas hepáticas. 
Para o diagnóstico da SHF, os H-scores devem estar acima de 
169.4,5 No nosso caso, os níveis de ALT, AST, ferritina, triglicéri-
des, CRP, D-dimer e IL-6 estavam elevados antes da administra-
ção de tocilizumab, e o H-score calculado era 195. Após a infu-
são intravenosa de 8 mg.kg-1 de tocilizumab, os níveis  
dos parâmetros mencionados, e o H-score calculado diminuíram 
progressivamente (tabela 1). O bloqueador de receptor IL-6 
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Tabela 1	 Evolução clínica do paciente

Internação Dia 1 Dia 3 Dia 4 Dia 8 Dia 11 Dia 14

Febre (°C) 38,7 37,8 38,2 38,4 38,8 36,8 36,3

Frequência Respiratória  
(por min)

36 26 24 34 32 14 12

Suporte ventilatório Máscara de oxigênio OMRB OMRB Máscara capacete Máscara capacete Máscara de oxigênio Ar ambiente

SpO2 (%) 82 92 76 96 98 98 96

pO2 (mmHg) 68 43 72 84 82 78

pCO2 (mmHg) 42 49 38 36 38 40

pO2/FiO2 204 132 256 288 310 380

pH 7,32 7,25 7,30 7,36 7,34 7,42

Bicarbonato (mmoL.L-1)  
(22−26)

24 26 18 30 22 22

Lactato (mmoL.L-1)
(0,5−1)

1,1 2,1 2,3 2,2 1,6 0,9

Hemoglobina (g.L-1) (12–17) 12 11 9 8 8 10 11

Leucócitos (por mm3) 
(400−10000)

2600 2500 2400 2200 3300 3800 4200

Plaquetas (por mm3) 
(100000−400000)

192.000 158.000 102.000 72.000 88.000 186.000 224.000

Ureia (mg.dL-1)
(8−20)

24 26 28 30 25 20 16

Creatinina (mmoL.L-1)
(0,51−0,95)

0,92 0,93 1,1 1,4 1,2 0,96 0,84

ALT (U.L-1)
(0−35)

21 23 39 78 55 49 27

AST (U.L-1)
(0−35)

24 52 62 83 64 53 28
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Internação Dia 1 Dia 3 Dia 4 Dia 8 Dia 11 Dia 14

Fibrinogênio (mg.dL-1)
(200−400)

320 280 160 120 140 220 340

Ferritina (ng.mL-1)
(11−306)

1400 2560 3400 4200 5800 1800 1200

Triglicérides (mg.dL-1) (< 130) 123 138 264 316 320 126 122

INP (0,8−1,2) 1,2 1,3 1,5 1,7 1,6 1,5 1,3

IL-6 (pg.mL-1)
(0−6,4)

14 34 178 122 84 16

Proteína C reativa (mg.dL-1)
(0−5)

78 104 136 265 138 82 11

Troponina (ng.L-1)
(0−11,6)

4 7 8 10 9 8 4

D-dimer (mg.L-1)
(0−500)

307 871 1839 1980 1873 1271 420

H-score 195 73

PCR Positivo Positivo Negativo

Drogas PAR 3×1g PAR 3×1g PAR 3×1g FAVI 2×1600 mg, a 
seguir 2×600 mg

TCZ 2×400 mg ENO 2×40 mg ENO 2×40 mg
AZI 500 mg AZI 4×250 mg AZI 4×250 mg IV ENO 2×40 mg
OSE 2×75 mg OSE 2×75 mg OSE 2×75 mg ENO 2×40 mg
HCLQ 2×400 mg HCLQ 2×200 mg HCLQ 2×200 mg

ENO 2×40 mg ENO 2×40 mg

OMRB, Máscara de Oxigênio com Reservatório; PAR, Paracetamol; AZL, Azitromicina; OSE, Oseltamivir; HCLQ, Hidroxicloroquina; FAVI, Favipiravir; TCZ, Tocilizumab; ENO, Enoxaparins; IV, 
Intravenoso; (-) Faixa normal do parâmetro.
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tocilizumab tem sido usado em pacientes com COVID-19 grave 
com SDRA e níveis elevados de IL-6.3 No nosso paciente com 
COVID-19 grave e SHF secundária, observamos melhora clínica 
usando a máscara capacete, sem ventilação mecânica invasiva 
e com administração de tocilizumab. 

Conclusão

Sugerimos que todos os pacientes com COVID-19 grave sejam 
rigorosamente monitorados quanto à síndrome SHF, e as drogas 
anti-coronavirus disponíveis, especialmente tocilizumab, po-
dem ser administradas precocemente associadas à ventilação 
não invasiva fornecida por máscara capacete. 

Conflitos de interesse

Os autores declaram não haver conflitos de interesse.

Referências

1.	 Patel BK, Wolfe KS, Pohlman AS, et al. Effect of noninvasive ven-
tilation delivered by helmet vs face mask on the rate of endotra-
cheal intubation in patients with Acute Respiratory Distress Syn-
drome: A randomized clinical trial. JAMA. 2016;315:2435-41.  

2.	 Tonnelier JM, Prat G, Nowak E, et al. Non-invasive continuous 
positive airway pressure ventilation using a new helmet inter-
face: a case-control prospective pilot study. Intensive Care 
Med. 2003;29:2077- 80. 

3.	 Zhang C, Wu Z, Li JW et al., Cytokine release syndrome in se-
vere COVID-19: interleukin-6 receptor antagonist tocilizumab 
may be the key to reduce the mortality. Int J Antimicrob 
Agents. 2020;55:105954. 

4.	 Debaugnies F, Mahadeb B, Ferster A, et al. Performances of the 
H-scores for diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosiis in 
adults and pediatric patients. Am J Clin Pathol. 2016;145:862-70.  

5.	 Fardet L, Galicier L, Lambotte O, et al. Development and vali-
dation of the HScore, a score for the diagnosis of reactive he-
mophagocytic syndrome. Arthritis Rheumatol. 2014;66:2613-20.


