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RELATO DE CASO

Tratamento bem-sucedido da sindrome

cardiopulmonar por hantavirus com uso de

hemofiltragao de alto volume

Hantavirus cardiopulmonary syndrome successfully treated with

high-volume hemofiltration

RESUMO

A sindrome cardiopulmonar por
hantavirus tem elevada taxa de mor-
talidade. Sugere-se que uma conexio
precoce com oxigenagio por membra-
na extracorpdrea melhore os resultados.
Relatamos o caso de uma paciente que
apresentou sindrome cardiopulmonar
por hantavirus e choque refratdrio, que

protetora, reverteu o choque dentro de
poucas horas e pode ter levado A recu-
peragio. Em pacientes com sindrome
cardiopulmonar por hantavirus, um
curso rdpido de hemofiltragio continua
de alto volume pode ajudar a diferenciar
pacientes que podem ser tratados com
cuidados convencionais da unidade de
terapia intensiva dos que necessitardo de
terapias mais complexas, como oxigena-

preenchia os critérios para oxigenagio
por membrana extracorpdrea e que teve
resposta satisfatéria com uso de hemo-

¢do por membrana extracorpérea.

Sindrome
hantavirus/terapia;

Descritores: Sepse;

filtracao continua de alto volume. A im- pulmonar  por

plantagio de hemofiltracio continua de Hemofiltracao/uso terapéutico; Relatos

alto volume, juntamente da ventilacio de casos

INTRODUGAO

A sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH), também conhecida
como sindrome pulmonar por hantavirose (SPH), tem uma taxa geral de
mortalidade de 35%." Nao existe qualquer firmaco antiviral, vacina ou agente
imunoterapéutico especifico para a SCPH, e seu tratamento ¢é principalmente
de suporte e sintomdtico.”’ A ribavirina, um agente antiviral, no proporcionou
qualquer beneficio significante nos desfechos clinicos quando utilizada para
tratar pacientes durante a fase cardiopulmonar da doenga.® Um recente estudo
clinico com doses elevadas de metilprednisolona (16mg/kg/dia) em pacientes
com SCPH confirmada ou suspeita, em uma tentativa de modular a resposta
imune responsdvel pelo desfecho catastréfico, nio conseguiu mostrar qualquer
beneficio clinico significante.®”’

Os pacientes com SCPH e choque refratdrio tém uma taxa de mortalida-
de particularmente alta, tendo sido sugerido que a utiliza¢io precoce de oxi-
genacio por membrana extracorpérea (ECMO) melhora os resultados.”> No
entanto, apesar de uma sobrevivéncia geral de 66%, ¢é frequente com uso de
ECMO a ocorréncia de complicagdes da canulagio percutinea e de sangramen-
tos. Também nio foi desenvolvido qualquer estudo prospectivo para comparar
a ECMO com uma abordagem mais conservadora, que incorpore avangos re-
centes na terapia intensiva.® Frequentemente, como parte de nosso protocolo
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para tratamento de pacientes com choque séptico, utili-
zamos, em nossa institui¢ao, a hemofiltracio continua de
alto volume (HFAV), que pode desempenhar um papel
na diminui¢io da mortalidade em pacientes com choque
séptico refratdrio.””

Relatamos o caso de uma paciente com SCPH com-
provada e choque refratdrio que foi tratada com sucesso
com uso de HFAV e plasma hiperimune contra hantavi-
rus, sendo este tltimo parte de um protocolo nacional de
tratamento compassivo.’” Um curto periodo de HFAV
pode ajudar a diferenciar pacientes a serem tratados com
as medidas convencionais de uma unidade de terapia

intensiva (UTI) daqueles que necessitam de ECMO.
RELATO DE CASO

Paciente de 30 anos de idade, sexo feminino, admi-
tida ao nosso pronto-socorro em fevereiro de 2013 com
histérico de 6 dias com mal-estar e cefaleia, seguidos de
febre. Trés dias antes da admissio, ela foi atendida em ou-
tro hospital, de onde foi dispensada com prescricao de le-
vofloxacino por suspeita de sinusite. Quando os sintomas
pioraram e ela desenvolveu dispneia progressiva, a pacien-
te compareceu a0 NOsso Pronto-socorro.

Quando da admissao, apresentava grave dispneia e ta-
quicardia. Os resultados laboratoriais indicavam nivel de
lactato de 4,2mmol/L, proteina C-reativa de 7,7mg/dL
(valor normal inferior a 0,5), contagem de plaquetas de
34.000/mm?®, hematdcrito de 47,9% e desidrogenase ldcti-
ca de 406U/L. A radiografia do tdrax evidenciou infiltrados
peri-hilares difusos bilateralmente (Figura 1). Os exames de
troponina T e creatinoquinase fragio MB (CK-MB) esta-
vam dentro dos limites da normalidade. Um esfregaco de
sangue revelou neutrofilia e linfocitose, incluindo linfécitos
com fendmenos morfolégicos imunobldsticos. Como ela

tinha recentemente viajado a uma regiao com elevada pre-
valéncia de hantavirus, foi ordenado, na admissao, um teste
rapido, que resultou positivo.

Apbs ressuscitagio inicial com solugio salina normal,
a paciente foi transferida para a UTI. Subsequentemente,
devido a md oxigenagao e a alteragdes graves na perfusio
clinica, a paciente foi intubada, sendo iniciada ventila¢io
protetora, segundo nosso protocolo.

A despeito da administragio de hidrocortisona 100mg
e da agressiva expansio volumétrica com solugio salina
normal e albumina, dentro de poucas horas a paciente pas-
sou a necessitar de elevadas doses de norepinefrina (0,7pg/
kg/minuto). A perfusao periférica também se encontrava
gravemente alterada (niveis de lactato de 5,9mmol/L). Um
exame ecocardiografico revelou fungio ventricular esquer-
da deprimida, com estimativa da fragao de ejegao (Simp-
son) de 40% na presenca de taquicardia grave (Tabela 1).
Um cateter na artéria pulmonar revelou indice cardiaco
de 2,8L/min/m? e volume sistélico de 17,5mL/min/m?,
confirmando o diagnéstico de sindrome cardiopulmonar
secunddria 4 infecgao por hantavirus.

Nessa ocasido, a propor¢do entre a pressao parcial de
oxigénio e a fragio inspirada de oxigénio (PaO,:FiO,) era
de aproximadamente 200. Entretanto, em razio da gra-
ve disfuncio cardfaca e da elevada necessidade de nore-
pinefrina, decidimos fazer uma tentativa de 6 horas com
HFAF antes de decidir iniciar o uso de ECMO.

Foi inserido, pela veia femoral direita, um cateter 13,5
de duplo-limen, sendo iniciada HFAV a 100mL/kg/hora.
Trés horas apés iniciar HFAV, os niveis de norepinefrina
foram reduzidos pela metade, com melhora significati-
va da perfusdo clinica. Nessa ocasido a paciente recebeu
plasma hiperimune contra hantavirus (5.000U/kg) em
um protocolo nacional de uso compassivo.!'” Os niveis

Figura 1 - Radiografias do térax A) na admissao, B) no primeiro dia e C) no sexto dia revelando infiltrados bilaterais que sugerem sindrome da angstia respiratoria aguda.
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Tabela 1 - Evolucédo temporal das varidveis hemodinamicas, clinicas e laboratoriais imediatamente antes e ap6s iniciar hemofiltracéo de alto volume

Momento Basal 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
indice cardiaco (Uminm) 2.8 3.1 3.2 3.4 3.9 2,1
OAP (mmHg) 20 15 15 16 8 18
PVC (mmHg) 14 10 7 12 7 14
PAP (mmHg) 36/26 26/14 27/15 27/10 24/9 27/15
VS (mu/min/m?) 17,5 24,8 25,6 255 35,1 27.8
Frequéncia cardiaca 160 129 125 125 133 111 97
Temperatura (°C) 38,2 36,4 36,2 36,3 36,2 36,5 36,6
Dose de NE (ug/kg/min) 0.7 042 0,16 0,11 0,04 0.1 -
Balanco hidrico™ (1) 3,6 3.9 4.8 0.5
Pa0, (mmHg) 81.2 66,7 82 86,5 88,6 115,5 89,9
PaC0, (mmHg) 31 30 314 26,6 33,7 389 32
pH 7,28 7,31 7.41 7,45 7,44 7,36 7,44
HCO, (mEq) 14,3 14,7 19,6 18 22,2 21,6 21
Proporgéo Pa0,/Fi0, 232 148 182 216 222 289 3
SatmvO, (%) 74,3 62,7 67.6 63.4 66,9 79,5 54,9
Creatinina (mg/dl) 0,83 0,49 1,42 1,34
Proteina C-reativa (mg/dL) 10,6 14,8 7.3

Lactato (mmol/L) 59 4,6 4.4 2,5 3.6 2,6 2,7
Albumina (g/dl) 2,6 2,7 2,7
Hematdcrito (%) 40,6 321 29,7 28
Leucdcitos (mm) 23.800 28.000 25.100 18.500
Plaguetas (/mm?) 27.000 27.000 24.000 25.000

OAP - presséo de ocluséo da artéria pulmonar; PVC - pressao venosa central; PAP - presséo da artéria pulmonar; VS - volume sistélico; NE- norepinefrina; PaO, - pressdo parcial de oxigénio;
PaCO, - presséo parcial de géas carbonico; HCO, - bicarbonato; FiO, - fragao inspirada de oxigénio; SatmvO, - saturagéo venosa mista de oxigénio. * Balanco hidrico acumulado durante as 24

horas prévias.

de lactato cairam de 5,9 para 2,5mmol/L 12 horas ap6s
o inicio da HFAV e se normalizaram alguns dias depois.
Dois dias mais tarde, a repetigio da ecocardiografia reve-
lou melhora da fragao de ejegao para 65% e aumento do
volume sistélico para 35mL/min/m?,

A paciente continuou a melhorar clinicamente, embo-
ra tenha desenvolvido delirium hiperativo, adequadamen-
te controlado com uso de quetiapina e dexmedetomidina.
A paciente foi extubada 10 dias apés a admissio.

A ecocardiografia realizada no 142 dia revelou fungio
sistélica normal, sem evidéncias de hipertensao pulmonar
ou alargamento de cAmaras cardfacas. No 162 dia ap6s sua
admissao, a paciente recebeu alta da UTT e teve alta hospi-
talar alguns dias depois. Passados 2 anos, a paciente tinha
vida normal.

DISCUSSAO

Descrevemos o caso de uma paciente com SCPH que
se apresentou ao pronto-socorro com insuficiéncia respi-
ratéria e grave disfun¢io cardiovascular, preenchendo os
critérios tradicionais para uso de ECMO. A implantagio
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de HFAV pode ter ajudado a reverter o choque dentro de
algumas horas e, juntamente do tratamento critico con-
vencional, levado a sua recuperagio. %112

A SCPH tem elevada mortalidade. O tratamento ¢ prin-
cipalmente de suporte e sintomdtico. Foi sugerido que o
uso precoce de ECMO melhora os resultados em pacientes
com SCPH e choque refratdrio.”) Em 1998, Crowley et al.
identificaram diversos critérios para nao sobrevivéncia, den-
tre os quais choque refratario, lactato acima de 4,0mmol/L,
hipéxia grave (proporgao PaO,:FiO, inferior a 60) e parada
cardfaca.” Mais recentemente, Wernly et al. relataram so-
brevivéncia geral de 66,6% em 51 pacientes tratados com
suporte de ECMO. Os pacientes, que tinham pelo menos
um critério prévio para nao sobreviver, tiveram quadro cli-
nico tipico coerente com SCPH e indice cardiaco que caiu
rapidamente para menos de 2,0L/min/m? a despeito de su-
porte inotrépico méximo.”’ Contudo, até aqui nao houve
um estudo prospectivo que comparasse o uso de ECMO
com uma abordagem mais conservadora, que, por sua vez,
incorporasse avangos recentes em terapia intensiva, inclusive

ventilagio protetora e HFAV."#!12 Mais ainda, a ECMO
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se associa a complicagoes derivadas da canulagio vascular,
sangramento frequente e custos elevados.®

Os sintomas e gravidades da SCPH sao principalmente
devidos a aumento da permeabilidade capilar, apés ativa-
¢do de resposta imune inata e adaptativa, e nio do dano
celular induzido diretamente pelo virus. Este é provavel-
mente o aspecto fisiolégico mais importante responsdvel
pelo macigo extravasamento de plasma para os alvéolos,
resultando em edema pulmonar na infecgio pelo virus
Andes (ANDV). Em estudos experimentais ¢ em alguns
observacionais, foi demonstrado que a HFAV remove o
excesso de mediadores inflamatérios e melhora a funcao
cardiopulmonar no choque séptico refratdrio.”'¥ No
entanto, um grande estudo clinico randomizado de 140
pacientes criticos com choque séptico e lesdo renal aguda
nio mostrou beneficios da HFAV na melhora do perfil
hemodinimico nem da fun¢ao dos 6rgaos em uma dose de
70mL/kg/hora em comparagao a 35mL/kg/hora.¥

Na vigéncia da SCPH, Seitsonen et al. relataram dois
casos causados por infecgio pelo virus Puumala que se
resolveram rapidamente apds inicio de tratamento com
corticosteroides em combina¢io com hemofiltragao veno-
venosa continua.’ Como se demonstrou que o uso de es-
teroides nio proporciona beneficio clinico significante em
muitos pacientes,” estes casos reforcam o potencial papel
que a HFAV pode desempenhar como forma alternativa
de modular a resposta inflamatéria no choque refratdrio
no contexto da SCPH antes de se utilizar a ECMO.

Nossa paciente cumpria os critérios para ECMO devi-
do 4 presenca de choque refratdrio, apesar de uso de dose
elevada de norepinefrina, hiperlactatemia e hipoperfusao
tissular. Entretanto, a hipoxemia era moderada, e o perfil
hemodindmico se parecia com o do choque séptico grave.
Assim, com base em nossa ampla experiéncia com HFAV,
decidimos iniciar tratamento com esta.””'® A dramdti-
ca queda nas necessidades de norepinefrina pouco apéds
a HFAV sugere que este tratamento possa ter desempe-
nhado um papel importante na melhora das condigées da

paciente. No entanto, ainda nio ¢é claro se isso se deveu
a remogio de mediadores inflamatérios, 2 diminuigio da
febre ou a normalizagao do pH. Se a paciente nao tives-
se respondido bem ao tratamento com HFAV ou tivesse
hipoxemia refratdria, a ECMO teria sido imediatamente
iniciada.

Igualmente, nao podemos excluir o papel do plasma
hiperimune contra hantavirus na reversio do choque. Po-
rém, a evolugio temporal nio sugere isto, jd que a paciente
j& se encontrava em uso de HFAV e obtendo melhoras
quando o plasma hiperimune foi administrado. Foi de-
monstrado que o uso de anticorpos neutralizantes produ-
zidos por uma vacina DNA protege contra infec¢io letal
por ANDV em hamsters sirios, um modelo de infec¢io por
ANDV em animais."” Foi realizado, no Chile, um estudo
piloto nio randomizado em pacientes com infecgao por
ANDV. Os resultados foram promissores, com redugao
da mortalidade de 32% para 14% nos centros que nio
tomaram parte do estudo."? E, contudo, necessirio reali-
zar futuros estudos para dar suporte a uma recomendagio
definitiva quanto ao uso de plasma hiperimune.

CONCLUSAO

Descrevemos uma paciente com sindrome cardiopul-
monar por hantavirus, que se apresentou com insuficién-
cia respiratdria e grave disfungdo cardiovascular. Apesar de
cumprir os critérios tradicionais para uso de oxigenagio
por membrana extracorpérea, a implantagio do uso de
hemofiltra¢io continua de alto volume associou-se com
rdpida reversdo do choque e pode ter levado a recuperagio.
Em pacientes com sindrome cardiopulmonar por hanta-
virus e disfun¢ao cardiovascular, sugerimos uma tentativa
de 6 a 12 horas com hemofiltra¢io continua de alto vo-
lume, antes de se prosseguir para uma abordagem mais
agressiva, como oxigenagao por membrana extracorpérea.
No entanto, sao necessirios mais estudos clinicos para dar
suporte a uma recomendagio definitiva quanto ao uso de
hemofiltragao continua de alto volume nestes pacientes.

ABSTRACT

Hantavirus cardiopulmonary syndrome has a high mortality
rate, and early connection to extracorporeal membrane
oxygenation has been suggested to improve outcomes. We
report the case of a patient with demonstrated Hantavirus
cardiopulmonary syndrome and refractory shock who
fulfilled the criteria for extracorporeal membrane oxygenation
and responded successfully to high volume continuous
hemofiltration. The implementation of high volume continuous
hemofiltration along with protective ventilation reversed the

shock within a few hours and may have prompted recovery. In
patients with Hantavirus cardiopulmonary syndrome, a short
course of high volume continuous hemofiltration may help
differentiate patients who can be treated with conventional
intensive care unit management from those who will require
more complex therapies, such as extracorporeal membrane
oxygenation.

Keywords: Sepsis; Hantavirus pulmonary syndrome/
therapy; Hemofiltration/therapeutic use; Case reports
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