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PALAVRAS-CHAVE Resumo

COVID-19; 0 manejo da insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda e o efeito de drogas antivirais em
Mascara capacete; pacientes com COVID-19 grave tem sido topico de debate. O presente caso apresenta o ma-
Tocilizumab; nejo de um paciente do sexo masculino de 64 anos de idade com COVID-19, internado na
H-scores; Unidade de Terapia Intensiva com febre, fadiga, dispneia e sindrome linfohistiocitose hemo-
Linfohistiocitose fagocitica. O uso da mascara capacete foi bem sucedido para o tratamento da insuficiéncia
Hemofagocitica (LHF) respiratoria hipoxémica sem problemas com aerossol. Tocilizumab, um antagonista da inter-

leucina-6, foi administrado por via intravenosa como droga alternativa. Apds a administra-
cao, os elevados niveis de IL-6, CRP, ferritina, D-dimer, triglicérides e do H-score diminuiram
e o paciente apresentou melhora clinica e laboratorial. No presente relato de caso, descre-
vemos o efeito de ventilacdo nao-invasiva fornecida pela mascara capacete, as drogas anti-
virais e a administracdo intravenosa de tocilizumab em paciente com sindrome linfohistioci-
tose hemofagocitica e COVID-19.
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Introducéao

0O manejo da insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda
e o efeito de drogas antivirais em pacientes com COVID-19 gra-

DOI se refere ao artigo: ve tém sido topico de debate. O quadro clinico da COVID-19
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avancado na Unidade de Terapia Intensiva. O tratamento con-
vencional com oxigénio, mascara de oxigénio com reservatorio,
CNAF, VNIPP e ventilacdo mecanica invasiva tem sido recomen-
dado para tratar insuficiéncia respiratoria hipoxémica em pa-
cientes com COVID-19 grave. A mascara capacete, um capacete
transparente que cobre toda a cabeca do paciente com veda-
cao com colar cervical macio, é usada para tratar insuficiéncia
respiratoria hipoxémica aguda da Sindrome de Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA),' edema pulmonar cardiogénico? e
pacientes com doenca maligna hematoldgica. Um estudo clini-
co randomizado relatou que a ventilacao nao-invasiva forneci-
da pela mascara capacete reduziu a taxa de intubacao endotra-
queal e melhorou outros desfechos em pacientes com SDRA.’

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

No presente relato de caso descrevemos o efeito de venti-
lacdo nao-invasiva fornecida por mascara capacete e drogas
antivirais, e a administracao intravenosa de tocilizumab para
um paciente com sindrome linfohistiocitose hemofagocitica e
COVID-19.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino de 64 anos foi internado com febre,
fadiga e dispneia em 30 de marco de 2020. Na historia clinica
apresentava hipertensao sem uso de medicamento. O diagnos-
tico de COVID-19 foi feito apos obtencdo de tomografia de to-
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, frequéncia respiratoria 36 por minuto e saturacao
de oxigénio 82. A frequéncia respiratoria e pressao arterial
eram 88 por min e 130/80 mmHg, respectivamente. A mascara
de oxigénio com reservatorio foi colocada a 4 L.min"', e azitro-
micina para pneumonia comunitaria (500 mg via oral no dia 1,
seguido por 250 mg 1x/dia nos dias 2-5), paracetamol para
febre alta (1000 mg intravenosos 3x/dia) foram administrados.
Oseltamivir (75 mg 2x/dia) foi iniciado porque o diagnostico
de influenza ndo pode ser descartado, e hidroxicloroquina
pelo efeito antiviral potencial (400 mg por via oral 2x/dia no
dia 1, e dai 200 mg 2x/dia nos dias 2-5) foi acrescido ao trata-
mento por 5 dias. Foi realizada cuidadosa monitorizacao por
ECG (incluindo presenca de prolongamento de QT) e dos para-
metros hemodinamicos do paciente. Foi realizada cultura do
swab nasofaringeo do paciente. Enoxaparina 40 mg por via
subcutanea 2x/dia como anticoagulante, acetilcisteina 100 mg
3x/dia para fluidificar o muco das vias aéreas, vitamina C e
vitamina D foram administradas, e a nutricdo do paciente foi
suplementada por via oral ou parenteral durante a internacao
na UTI. No dia 4, devido a taquipneia e diminuicao da satura-
cao de oxigénio, foram suspensos oseltamivir e azitromicina, e
foi acrescido por 5 dias ao tratamento, favipiravir (1600 mg
2x/dia no dia 1, depois 600 mg 2x/dia nos dias 2-5), inibidor
de RNA polimerase RNA-dependente e com potencial efeito
antiviral. A mascara capacete foi colocada devido a ineficacia
da mascara de oxigénio com reservatorio. A tolerancia do pa-

80

ciente a mascara capacete foi boa. Administramos 2 mg de
midazolam intravenosamente para a sedacao do paciente con-
forme a necessidade. No dia 4 de favipiravir, tocilizumab 400
mg foram administrados por via intravenosa 2x/dia por 2 dias
devido a aumento nos niveis de IL-6 e sindrome linfohistiocito-
se hemofagocitica secundaria (H-Score > 169). Apds a adminis-
tracao de tocilizumab, os niveis altos de IL-6, CRP, ferritina,
D-dimer, triglicérides e H-scores diminuiram (tabela 1). No dia
11 o paciente apresentou melhora clinica e laboratorial, com
febre mais baixa e saturacao de oxigénio mais alta. No dia 14,
o paciente foi transferido para o servico para pacientes CO-
VID-19 negativos com melhor condicao clinica e exame PCR
negativo.

Discussao

Ndo existe tratamento ou terapia especifica recomendada
para a doenca pelo coronavirus 2019. As seguintes abordagens
terapéuticas podem ser sugeridas de acordo com a gravidade
da doenca: isolamento, repouso, ingestao de liquidos e ali-
mentos; suporte de oxigénio; tratamento respiratorio; 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 vacinagao.

Até onde sabemos, nao existe estudo comparando mascara
capacete e mascara facial ou intubacao para o manejo de insu-
ficiéncia respiratoria hipoxémica aguda em pacientes com CO-
VID-19 grave. Observamos que a mascara capacete possibilitou
pressdes de vias aéreas mais altas sem vazamento substancial
de ar. Nao observamos quaisquer problemas com aerossol du-
rante o uso da mascara capacete. Os profissionais de salde
usaram mascara FFP3 (peca facial filtrante) sob a mascara ci-
rurgica padrao e equipamento de protecao pessoal durante o
uso das mascaras capacetes pelos pacientes. Embora o pacien-
te descrito neste caso tenha aceitado bem a mascara capacete,
0 seu uso apresenta dificuldades como a tolerabilidade do pa-
ciente, reinalagéo de CO,, mascara que nao se mantem insufla-
da, ulceracdo de pele, distensdo gastrica, irritacdo ocular e
dor."? Conforme a necessidade, administramos 2 mg de midazo-
lam por via intravenosa para sedacao. Como resultado, foram
registrados significante reducao na frequéncia respiratoria e
niveis mais altos de saturacdo de oxigénio. Simultaneamente, a
administracao de drogas contra o coronavirus, especialmente
tocilizumab® (sem contraindicacao) contribuiu para reduzir a
sindrome de tempestade de citocinas, ou Linfohistiocitose He-
mofagocitica Secundaria (SHF).*

A Sindrome Linfohistiocitose Hemofagocitica (SHF) é um esta-
do hiper inflamatorio grave, que nos adultos é mais frequente-
mente causada por infeccdo viral.” Suas principais caracteristi-
cas clinicas e laboratoriais incluem febre, hepatoesplenomegalia,
hemofagocitose, pancitopenias, hipofibrinogenemia, hiperferri-
tinemia e niveis altos de triglicérides e de enzimas hepaticas.
Para o diagnostico da SHF, os H-scores devem estar acima de
169.4°> No nosso caso, os niveis de ALT, AST, ferritina, triglicéri-
des, CRP, D-dimer e IL-6 estavam elevados antes da administra-
¢ao de tocilizumab, e o H-score calculado era 195. Apos a infu-
sao intravenosa de 8 mg.kg' de tocilizumab, os niveis
dos parametros mencionados, e o H-score calculado diminuiram
progressivamente (tabela 1). O bloqueador de receptor IL-6
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Tabela 1 Evolucao clinica do paciente

Febre (°C)

Frequéncia Respiratoria
(por min)

Suporte ventilatorio
SpO, (%)

PO, (mmHg)

pCO, (mmHg)
pO,/F0,

pH

Bicarbonato (mmoL.L")
(22-26)

Lactato (mmoL.L")
(0,5-1)

Hemoglobina (g.L") (12-17)

Leucocitos (por mm?)
(400-10000)

Plaquetas (por mm3)
(100000-400000)

Ureia (mg.dL")
(8-20)

Creatinina (mmoL.L")
(0,51-0,95)

ALT (U.L")
(0-35)

AST (U.L")
(0-35)

38,7
36

Mascara de oxigénio

82

12
2600

192.000

24

0,92

21

24

37,8
26

OMRB
92

68

42
204
7,32
24

1,1

11
2500

158.000

26

0,93

23

52

38,2
24

OMRB
76

43

49
132
7,25
26

2,1

9
2400

102.000

28

1,1

39

62

38,4
34

Mascara capacete
96

72

38

256

7,30

18

2,3

2200

72.000

30

1,4

78

83

38,8
32

Mascara capacete
98

84

36

288

7,36

30

2,2

3300

88.000

25

1,2

55

64

36,8
14

Mascara de oxigénio
98

82

38

310

7,34

22

1,6

10
3800

186.000

20

0,96

49

53

36,3
12

Ar ambiente
96

78

40

380

7,42

22

0,9

11
4200

224.000

16

0,84

27

28
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Fibrinogénio (mg.dL™")
(200-400)

Ferritina (ng.mL")
(11-306)

Triglicérides (mg.dL") (< 130)
INP (0,8-1,2)

IL-6 (pg.mL")
(0-6,4)

Proteina C reativa (mg.dL")
(0-5)

Troponina (ng.L")
(0-11,6)

D-dimer (mg.L")
(0-500)

H-score

PCR
Drogas

320

1400

123
1,2

78

307

Positivo

PAR 3x1g

AZI 500 mg
OSE 2x75 mg
HCLQ 2x400 mg

280

2560

138
1,3
14

104

871

PAR 3x1g
AZ| 4x250 mg
OSE 2x75 mg
HCLQ 2x200 mg
ENO 2x40 mg

160

3400

264
1,5
34

136

1839

PAR 3x1g
AZI 4x250 mg
OSE 2x75 mg
HCLQ 2x200 mg
ENO 2x40 mg

120

4200

316
1,7
178

265

10

1980

Positivo

FAVI 2x1600 mg, a

seguir 2x600 mg
ENO 2x40 mg

140

5800

320
1,6
122

138

1873

195

TCZ 2x400 mg
IV ENO 2x40 mg

220

1800

126
1,5
84

82

1271

73

ENO 2x40 mg

340

1200

122
1,3
16

11

420

Negativo
ENO 2x40 mg

OMRB, Mascara de Oxigénio com Reservatorio; PAR, Paracetamol; AZL, Azitromicina; OSE, Oseltamivir; HCLQ, Hidroxicloroquina; FAVI, Favipiravir; TCZ, Tocilizumab; ENO, Enoxaparins; IV,
Intravenoso; (-) Faixa normal do parametro.
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tocilizumab tem sido usado em pacientes com COVID-19 grave
com SDRA e niveis elevados de IL-6.> No nosso paciente com
COVID-19 grave e SHF secundaria, observamos melhora clinica
usando a mascara capacete, sem ventilacdo mecanica invasiva
e com administracao de tocilizumab.

Conclusao

Sugerimos que todos os pacientes com COVID-19 grave sejam
rigorosamente monitorados quanto a sindrome SHF, e as drogas
anti-coronavirus disponiveis, especialmente tocilizumab, po-
dem ser administradas precocemente associadas a ventilacao
nao invasiva fornecida por mascara capacete.
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