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RELATO DE CASO

Hemofiltragiao de alto volume e ventilagio em

posiciao prona em hemorragia subaracnéidea

complicada por grave sindrome do desconforto

respiratorio agudo e choque séptico refratdrio

High-volume hemofiltration and prone ventilation in

subarachnoid hemorrhage complicated by severe acute respiratory

distress syndrome and refractory septic shock

RESUMO

Relatamos o tratamento bem-suce-
dido de dois pacientes com hemorragia
subaracndidea complicada com grave
faléncia respiratéria e choque séptico
refratdrio, utilizando, simultaneamente,
ventilagio em posi¢ao prona e hemofil-
tragdo de alto volume. Esses tratamentos
de resgate permitiram que os pacientes
superassem a grave situagio sem com-
plicacdes associadas ou efeitos deletérios
na pressio intracraniana e de perfusio
cerebral. A ventilagio em posicio pro-
na é, hoje, um tratamento aceito para
sindrome de desconforto respiratério
agudo grave, e a hemofiltracio de alto
volume ¢ um suporte hemodinimico
nio convencional, que tem diversos

mecanismos potenciais para melhorar
o choque séptico. Neste artigo revisa-
mos brevemente esses tratamentos e as
evidéncias relacionadas. Quando outras
terapias convencionais sdo insuficientes
para proporcionar oxigenagio e perfusio
como parte do cuidado neuroprotetor
bésico dentro de limites seguros em pa-
cientes com hemorragia subaracndidea,
esses tratamentos de resgate podem ser
considerados caso a caso por uma equipe
com experiéncia em cuidados criticos.

Descritores: Hemorragia subarac-
néidea/ terapia; Respiragio artificial; De-
cubito ventral; Hemofiltragio/métodos;
Sindrome do desconforto respiratério do
adulto; Choque séptico; Relatos de casos
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A manutengao de oxigenagao e pressio arterial adequadas é fundamental no
cuidado neuroprotetor de pacientes com lesoes cerebrais, como a hemorragia
subaracnéidea aneurismdtica (HSA). Complicagoes pulmonares e outras
complicagoes clinicas, apds a HSA, podem aumentar o tempo de permanéncia
no hospital e piorar a mortalidade, assim como o desfecho neuroldgico.”
Sepse/choque séptico, transfusdes e a gravidade da HSA sao fatores de risco
independentes para ocorréncia da sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA).? Algumas estratégicas para pacientes com SDRA grave, como
hipercapnia permissiva, niveis mais altos de pressio expiratéria final positiva
(PEEP) e restri¢do da terapia hidrica, sdo dificeis de aplicar em pacientes
neurolégicos graves. A ventilagio em posi¢ao prona (VPP) é umaforma raramente
utilizada em pacientes com HSA, em razao dos possiveis efeitos deletérios sobre
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a pressao intracraniana (PIC) e pressao de perfusao cerebral
(PPC). Em um pequeno ntiimero de relatos que discutiam
o uso da VPP em pacientes neurolégicos graves, a VPP foi
bem tolerada e seus beneficios, em termos de melhora da
oxigenagdo, sobrepujaram os aumentos da PIC, mesmo
em condi¢oes de menor complacéncia cerebral.®?

O choque séptico e a sindrome da disfungao orginica
multipla (SDOM) sio as principais causas nao neurolégicas
de morte na HSA aneurismética.”’ A mortalidade precoce,
no choque séptico, ¢ atribuida a hipotensao refratdria;
nessas condicées, a hemofiltracio de alto volume (HFAV)
tem sido utilizada como terapia de resgate para reversiao
da condi¢iao de choque e, eventualmente, para remover
mediadores inflamatérios.©

Até onde sabemos, nio existem dados sobre HFAV apli-
cada a pacientes neuroldgicos graves com choque grave, e
menos ainda sobre o uso concomitante de VPP e HFAV.
Neste artigo, descrevemos dois pacientes com HSA aneu-
rismdtica que evoluiram com SDRA grave e choque séptico
refratdrio, que tratamos com uso simultdneo dessas terapias.

APRESENTAGAO DOS CAS0S

Caso 1

Mulher de 36 anos, previamente sauddvel, foi admiti-
da a unidade de terapia intensiva (UTI) com HSA Fisher
IV, Hunt & Hess II ¢ World Federation of Neurosurgical
Societies (WENS) 1. A angiografia detectou um aneurisma
na artéria pericalosa direita, sendo optado pelo tratamento
cirtrgico. O aneurisma rompeu-se durante a cirurgia, ten-
do a paciente sofrido perda de cerca de 3L de sangue. Na
UTI, ela apresentou hipertensio intracraniana (PIC até
25mmHg) e desenvolveu aumento do hematoma frontal
com hidrocefalia secunddria, que necessitou de drenagem
ventricular externa e reintervengdo. A paciente foi tratada
em conformidade com as diretrizes estabelecidas para o
paciente com lesdo cerebral;” a sedacio foi mantida com
propofol, fentanil e midazolam. A paciente desenvolveu
insuficiéncia respiratéria catastréfica em razio de transfu-
sa0 maci¢a, pneumonia aspirativa, coagulopatia e choque
séptico refratdrio, com necessidade de uso de norepine-
frina 2mcg/kg/minuto e epinefrina 0,48mcg/kg/minuto
para manter pressao arterial média (PAM) em torno de
70mmHg, enquanto a PIC foi de 11mmHg e a PPC de
62mmHg; o escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) foi de 12.

O principal objetivo do tratamento era adequar a
oxigenagdo cerebral, com o objetivo de manter a PPC
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>60mmHg, além de adequada oxigenacao arterial e elimi-
nagio de diéxido de carbono (PCO, de 35 a 40mmHg),
porém tais objetivos se tornaram extremamente dificeis de
alcancar. A despeito da administragio de oxigénio a 100%,
ventilagio com controle de volume utilizando elevada
pressao inspiratéria (até 40cmH O), PEEP de 20cmH,O
e bloqueio neuromuscular com rocurénio, a pressao par-
cial de oxigénio (PaO,) variou de 40,5 a 66,7mmHg, com
uma pressdo arterial de oxigénio:fragao de oxigénio inspi-
rado (PaO,:FiO,) de 135,7 ¢ indice de oxigenagio (IO) de
13,3. Em seu terceiro dia de permanéncia na UTI, aplica-
mos simultaneamente VPP (60 horas seguidas) e HFAV.
A dose da HFAV foi de 100mL/kg/hora em pulso de 6
horas e, entdo, 35mL/kg/hora por 18 horas. A paciente
evoluiu com melhora da troca gasosa e reversio da con-
di¢do de choque; a retirada de vasopressores comegou 12
horas apés a terapia combinada com PaO :FiO, de 174 ¢
IO de 8,6. A PIC permaneceu inalterada.

Dois dias apds retorno a posi¢ao supina, o IO era de
7, PaO:FiO, de 200mmHg ¢ PAM de 100mmHg, sem
suporte de vasopressores (Figura 1). Os parAmetros he-
modinimicos e respiratorios melhoraram; ela permane-
ceu intubada em razdo de sua condicio neuroldgica. Ela
apresentou melhora parcial e resposta aos contatos, porém
nao obedecia ordens. Doppler transcraniano revelou mo-
derado vasoespasmo a direita e a esquerda, responsivo ao
tratamento clinico. Nio foram observadas complicagdes
significativas durante a permanéncia na UTI. A paciente
foi transferida para uma unidade neurocirtrgica interme-
didria, tendo sua permanéncia total na UTI sido de 21
dias. Na evolugio, a paciente obteve linguagem compre-
ensivel e mobilidade com auxilio de andador 44 dias apds
sua admissdo. Ela obteve escala de Rankin modificada com
indice 3; 55 no indice de Barthel; medida de independén-
cia funcional (MIF) de 73/126 (58%); e escala de coma
de Glasgow (ECG) de 4. O comité de ética da instituicao

concedeu sua aprovagio para publicagao do caso.
Caso 2

Homem de 43 anos de idade e histérico de hipertensao
arterial, cefaleia cronica e uso frequente de dcido acetilsalici-
lico foi admitido ao setor de Emergéncia em razao de com-
prometimento da consciéncia, vomitos e relaxamento dos
estincteres. Apresentou convulsio tonico-clénica generali-
zada com necessidade de intubagio e ventilagio mecanica.
A tomografia computadorizada cerebral mostrou HSA
Fisher IV, comprometendo as cisternas pré-tronco, perime-
sencefdlica, silviana e quadrigémea, e do quarto ventriculo.
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Figura 1 - Evolugao temporal da oxigenagéo (Pa0,:Fi0,), necessidade de vasopressores (dose de norepinefrina) e pressao intracraniana durante terapias de resgate em
ambos os pacientes (casos 1 e 2). A linha pontilhada mostra o periodo de ventilagdo em posicéo prona e a érea cinzenta com bordas em linha interrompida marca o
perl’odo em hemofiltragéo de alto volume. Pa0,:Fi0, - pressao arterial de oxigénio: fragéo de oxigénio inspirado; HFAV - hemofiltragéo de alto volume; VPP - ventilagdo em posicdo prona; PIC - presséo intracraniana.

A reconstrugio vascular mostrou ruptura de pseudoaneu-
risma na artéria vertebral a esquerda. Foi iniciado o uso de
anticonvulsivantes, solugio salina e vasopressores. O pa-
ciente evoluiu com hipertensdo intracraniana secunddria a
hidrocefalia demonstrada em tomografia computadorizada

realizada 2 horas apds a primeira, com necessidade de
instalagio de drenagem ventricular externa. O paciente
foi admitido & UTI com HSA Fisher IV, Hunt & Hess
V, WENS 5. O pseudoaneurisma foi ocluido por proce-

dimento de neurointervencgao, sendo iniciadas medidas
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neuroprotetoras, que inclufram posicionamento da cabega,
controle estrito da temperatura corpérea, da glicemia, he-
modinimica, oxigenagio e homeostasia interna. O paciente
evoluiu com PIC<20mmHg e PPC>60mmHg.

Duas semanas apdés admissao, o paciente apresentou
febre e elevagio dos pardmetros inflamatérios. Foi ini-
ciada antibioticoterapia empirica mediante suspeita de
infecgio respiratéria. Adicionalmente, o paciente necessi-
tou de angioplastia quimica e mecanica, em razio de grave
vasoespasmo. Mais tarde desenvolveu progressivamente
faléncia respiratoria e instabilidade hemodinimica, com
SOFA 11. As necessidades de vasopressores aumentaram
para norepinefrina >1mcg/kg/minuto e a PaO:FiO, caiu
para cerca de 100mmHg. Foi iniciada a sessio de HFAV
(um pulso de 100mL/kg/h durante 6 horas, seguido de
uma dose de manutengio de 35mL/kg/h durante 18 horas
para completar um total de 24 horas consecutivas), com di-
minuigao da necessidade de norepinefrina, mas a grave in-
suficiéncia respiratéria permaneceu inalterada (PaO,:FiO,
de 107mmHg e IO de 17,8). Foi aplicada, entao, VPP
Com o uso combinado de VPP e HFAV, obtiveram-se a
diminui¢io da necessidade de vasopressor (dose de nore-
pinefrina de 0,06mcg/kg/minuto) e a melhora respiratéria
(PaO,:FiO, de 226mmHg e 10 de 8,7). Durante a execu-
¢ao de HFAV e VPP, a tensdo de oxigenagao do tecido ce-
rebral (PtiO,), PIC e PPC mantiveram-se dentro de mar-
gens adequadas. Apds 72 horas em VPP sem complicagdes
e obtendo nossos objetivos de reducio dos vasopressores e
melhora da troca gasosa, o paciente foi retornado a posi-
¢do supina e a hemofiltragio foi suspensa (Figura 1). Mais
tarde, suspendeu-se o tratamento com vasopressores € a
neuromonitoracio. Foi realizado com sucesso desmame da
ventilagio mecénica, sendo a permanéncia na UTI de 36
dias, com mais 11 dias em unidade de cuidados interme-
didrios. O paciente foi transferido para unidade de cui-
dados gerais em neurologia, para reabilitagao continuada.
O paciente recebeu alta 2 meses apds sua admissao, com
minima hemiparesia esquerda, independéncia para ativi-
dades bdsicas, escala de Rankin modificada 2, indice de
Barthel 90, MIF 102 e ECG 5. O comité de ética médica
concedeu sua aprovagao para publicagio do caso.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, estes foram os primeiros pacientes
tratados simultaneamente com VPP e HFAV no contexto
de HSA complicada por insuficiéncia respiratéria catas-
tréfica e choque séptico refratdrio. Esses tratamentos de-
monstraram efetividade clinica, melhorando a oxigenagao
e a hemodinimica, sem efeitos deletérios na PIC e na PPC.
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VPP e HFAV sio terapias nao convencionais de salva-
mento aplicadas em casos graves de SDRA e choque sépti-
co refratdrio, respectivamente. Sua aplicagao ¢ geralmente
restrita em pacientes com HSA em razao das contraindica-
coes gerais de VPP e HFAV em casos de hipertensao intra-
craniana e coagulopatia. A VPP tem sido contraindicada
em casos graves de choque, e a HFAV frequentemente nao
¢ vidvel em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave
com necessidade de altos niveis de PEEP. Assim, ¢ inte-
ressante o efeito sinérgico quando se combinam ambas as
terapias, uma facilitando a outra.

Por ocasido dos casos que relatamos, nao havia dados
robustos que demonstrassem beneficios da VPP e HFAV
na sobrevivéncia. Utilizamos esses métodos nestes pacien-
tes levando em consideragao sua grave condicio.

Ventilacao em posicao prona

A disfuncio respiratdria aguda é a complicagao clini-
ca mais frequente em pacientes de HSA que sobrevivem
ao sangramento inicial, sendo uma importante causa nao
neurolégica de morte e hipdxia cerebral.">® Diferentes es-
tratégias terapéuticas utilizadas no tratamento de pacien-
tes com SDRA grave, como hipercapnia permissiva, PEEP
mais alto,” restri¢io hidrica e VPP, sao dificeis de aplicar
em pacientes neurolégicos graves. A VPP é uma terapia
factivel, segura e nao dispendiosa, que, além de melhorar
a troca gasosa em mais de dois tercos dos pacientes com
insuficiéncia respiratéria, pode ser um tratamento que sal-
va vidas em casos graves de SDRA. Particularmente em
pacientes com PaO_:FiO, <100mmHg, a VPP aumenta a
sobrevida, e embora os estudos iniciais nio demonstrem

beneficio,®!10-12
(13.14)

estes foram demonstrados em estudos
recentes. A VPP foi proposta como estratégia venti-
latéria protetora do pulmaio, pois os alvéolos do pulmao
da SDRA podem ser recrutados de forma mais uniforme,
com melhor distribuicio da distensao e estresse.'>”

Nos tltimos anos, implantamos uma estratégia de con-
trole da SDRA grave que tem a VPP como ponto funda-
mental da terapia. Como outros autores, obtivemos bons
resultados utilizando-a em diferentes condicoes, como na
SDRA associada & pandemia de HINT.$20

Como pontos desfavordveis, ao retornar o paciente a
posi¢io supina, pode haver perda parcial das melhoras na
oxigenacdo, com necessidade mais frequente de niveis mais
elevados de PEEP. Entretanto, esse comportamento parece
estar relacionado ao tempo em VPP, pois foram obtidos re-
sultados melhores ap6s periodos prolongados de VPP.182D

A VPP nio modifica, de forma significante, a hemo-
dinimica sistémica, porém pode contribuir para reduzir
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a pés-carga do ventriculo direito. A pressao intra-abdo-
minal, o fluxo visceral e o balango energético da mucosa
gdstrica, em geral, ndo sio alterados.®>*)

Sdo escassos os dados sobre efeitos da VPP na PIC em
pacientes neurolégicos de UTI, sendo seu uso contro-
vertido em razio do risco de elevacio da PIC. Contudo,
esse ultimo é comumente sobrepujado pela melhora da
oxigenacdo.”” A VPP pode ser considerada para pacien-
tes com lesoes cerebrais e hipoxemia grave secunddria a
SDRA, pois a hipoxemia afeta diretamente os desfechos
neurolégicos e a sobrevivéncia.""” Dados experimentais
mostram que a posi¢do prona parcial em pacientes com le-
sao cerebral traumdtica pode aumentar a PIC. No entanto,
na maioria dos pacientes de HSA, o procedimento foi bem
tolerado, causando aumento minimo ou ausente da PIC,
enquanto apresentou efeitos significativos na oxigenagio.
Apenas uma pequena fra¢io teve aumentos da PIC com
VPPG4 Coerentemente, se a PIC for monitorada de

forma apropriada, a VPP pode ser uma opgao adequada
para SDRA em pacientes de HSA.

Hemofiltracao de alto volume

A sepse e o choque séptico sio causas importantes de
morte, e o tratamento atual considera como métodos prin-
cipais a reanimagao guiada por objetivo e as interven¢oes
baseadas em evidéncia.*” Contudo, o choque séptico refra-
tério ao tratamento padrido com hipotensio nio responsiva
permanece uma questio em pacientes de UTT, como nestes
casos. Terapias de salvamento nio convencionais, como a
HFAV, surgiram como uma opgao para essas condigées.

A HFAV ¢ definida por consenso como a aplicacio con-
tinua de uma dose de filtragio >50mL/kg/hora, ou pulso (4
a 12 horas) de aplicagio de 100 a 120mL/kg/hora.®

Nos tltimos anos, a HFAV evoluiu desde os estudos
experimentais até uma terapia adjuvante para choque
séptico. Sua eficicia, porém, ainda nio foi completa-
mente estabelecida. Os estudos iniciais mostraram redu-
¢ao das necessidades de vasopressores e mediadores de
complemento.?*?” Enquanto isso, foram documentadas,
na modalidade pulso, melhora hemodinimica, redu¢io
de citocinas e melhora clinica - mesmo com uma Unica
sessdo, o que ¢ mais pritico e acarreta menos custos.®
A HFAV foi associada a melhora da pressio arterial e ao
fluxo microcirculatério sublingual, com aumento da re-
sisténcia vascular sistémica, sugerindo um beneficio ma-
cro-hemodinidmico sistémico sem efeitos deletérios na
microcirculagio.®” Mais ainda: a capacidade de responder

a HFAV parece ser por si s6 um preditor de mortalidade
nos casos de choque séptico hiperdindmico grave.” Em
contraste, nio foi demonstrado que a hemofiltragio de
baixo volume seja benéfica para pacientes sépticos.”

Entretanto, em estudo recente (IVOIRE),®" nio foi
possivel demonstrar um efeito benéfico geral. Contudo a
dose (70mL/kg/hora) e o tempo sob HFAV (periodo de
96 horas) empregados neste estudo podem nio ter sido
os pardmetros mais apropriados para esse tratamento. Se a
HFAV tem um papel no tratamento do choque séptico
permanece uma questao controvertida.

A HFAV foi aplicada em ambos os casos sem insufici-
éncia renal estabelecida, em razao dos objetivos sépticos
e hemodinimicos. Entretanto, é importante considerar
que a HFAV como terapia continua de substituigao renal
(TCSR) proporciona uma eficaz depuragio de solutos,
com estabilidade cardiovascular e intracraniana em pa-
cientes com lesdo cerebral aguda.®>%% Além disso, exis-
tem evidéncias dispersas de que a TCSR possa ter efeitos
benéficos em pacientes com hipertensio intracraniana
refratdria.®¥ A desvantagem de qualquer TCSR é o uso de
anticoagulagio, com riscos de hemorragia intracerebral.
Entretanto, ndo utilizamos anticoagulantes nestes casos
apresentados. Em nossa experiéncia, excepcionalmente
utilizamos anticoagulantes durante a HFAV em razio da
coagulopatia comum em pacientes gravemente sépticos,
sem complicagdes trombdticas relevantes.

Os beneficios teéricos da HFAV no controle da in-
flamagao, além da melhor oxigenagao e ventilagao mais
protetora obtida com a VPP, tornam o uso simultdneo da
HFAV e VPP uma combinagio possivelmente sinérgica.

CONCLUSOES

Nestes dois casos de pacientes com hemorragia su-
baracndidea, o uso simultineo de hemofiltracao de alto
volume e ventilagio em posi¢io prona teve efeitos po-
sitivos, melhorando a oxigenagio e a hemodinimica,
sem consequéncias deletérias na pressao intracraniana.
Em ambos os casos, esses tratamentos possibilitaram aos
pacientes superar sua situagdo grave e, eventualmente,
receber alta da unidade de terapia intensiva, sem compli-
cacoes associadas.

A ventilagio em posi¢ao prona e a hemofiltracio de alto
volume sdo terapias de resgate empregadas em situagdes
catastréficas; assim, o monitoramento adequado e uma
equipe profissional experiente em centros adequados sio
essenciais para sua implantagio segura. Hd diferentes
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teorias fisiolégicas, e evidéncias experimentais e clinicas
sobre como a ventilagio em posi¢ao prona e hemofiltracao
de alto volume podem proporcionar seus beneficios,
Acreditamos que provavelmente a ventilagio em posicao

prona, em especial, deverd se tornar o tratamento padrao.
Endossamos a implanta¢ao gradual de ambos os tratamen-
tos, quando possivel.

ABSTRACT

We report the successful treatment of two patients with
aneurismal subarachnoid hemorrhage complicated by severe
respiratory failure and refractory septic shock using simultaneous
prone position ventilation and high-volume hemofiltration.
These rescue therapies allowed the patients to overcome the
critical situation without associated complications and with no
detrimental effects on the intracranial and cerebral perfusion
pressures. Prone position ventilation is now an accepted therapy
for severe acute respiratory distress syndrome, and high-volume
hemofiltration is a non-conventional hemodynamic support

that has several potential mechanisms for improving septic
shock. In this manuscript, we briefly review these therapies
and the related evidence. When other conventional treatments
are insufficient for providing safe limits of oxygenation and
perfusion as part of basic neuroprotective care in subarachnoid
hemorrhage patients, these rescue therapies should be considered
on a case-by-case basis by an experienced critical care team.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage/therapy; Respiration,
artificial; Prone position; Hemofiltration/methods; Acute
respiratory distress syndrome; Septic shock; Case reports
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