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RESUMO

Introducdo: O uso de terapias extracorporeas é uma realidade na préatica médica
possibilitando um suporte temporario a faléncia ou diminuicdo da funcdo de alguns
orgaos. No contexto da pandemia pela COVID-19, destaca-se a utilizacdo da Oxigenacéo
por Membrana Extracorpérea (ECMO) como um suporte de vida que tem trazido grandes
beneficios para os pacientes, mas também tem imposto desafios para os profissionais
de saude, no sentido de estabelecer a necessidade de aprimoramentos quanto ao seu
uso na prevenc¢ao e minimizacdo das complicagdes. Desse modo, fazem-se necessarias
publicacdes sobre esse tema visando cada vez mais o aprimoramento dessa técnica.
Objetivos: Descrever através de uma revisao sistematica as principais complicacdes em
pacientes adultos com diagndstico COVID-19 submetidos ao uso de oxigenagao por
membrana extracorporea (ECMO); Método: Trata-se de uma Revisdo de literatura que
teve como fatores de inclusao artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, e que
apresentassem informagdes relativas uso da ECMO em pacientes maiores de 18 anos
com diagnostico de COVID-19. Resultado: Foi identificado o perfil dos pacientes, tendo
uma média de idade que variou de 27-69 anos, a maioria do sexo masculino, tendo como
principais comorbidades Diabetes Mellitus, Obesidade, Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica, Hipertensao Arterial Sistémica e Doencas Cardiovasculares. As complicacdes
devido ao uso da ECMO mais prevalentes incluiram a Resposta Inflamatoria Sistémica,;
Sangramento Gastrointestinal; Insuficiéncia Renal e Sangramento no local da canula. Ja
em relacdo aos principais métodos de prevencédo de complicacdes foram identificadas a
administracao de Ticagrelor; PrasugreL, Terapia de adsorcédo de citocinas (CAT) com
CytoSorb®, Administracdo de esterodides, inibidores da interleucina-6, remdesivir e
plasma e infusdo de heparina. Conclui-se que ainda existe uma escassez de estudos
acerca das complicacbes pelo uso da ECMO em pacientes acometidos pelo virus
responsavel pela COVID-19, o que consequentemente reflete em uma lacuna dos
meétodos de prevencdo destas mesmas complicacdes. Sendo assim, faz-se necessario
explorar-se ainda mais esta temética, para que seja possivel produzir e consolidar a
evidéncia cientifica que viabilize e assegure 0 uso dessa terapia de maneira mais efetiva
e segura no tratamento de pacientes criticos.

Palavras-chave: Oxigenacdo por Membrana Extracorpérea. Complicacdes. Prevencéao.

Revisdo sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: The use of extracorporeal therapies is a reality in medical practice, providing
temporary support to the failure or decrease in the function of some organs. In the context
of the COVID-19 pandemic, the use of Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO)
as a life support that has brought great benefits to patients, but also imposed challenges
for health professionals, by bringing the need for improvements regarding its use in the
prevention and minimization of complications. Thus, publications on this topic are needed
to increasingly improve this technique. Objectives: To describe through a systematic
review the main complications in adult patients diagnosed with COVID-19 undergoing the
use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO); Method: This is a literature review
that had as inclusion factors articles published in Portuguese, English and Spanish, and
that presented information regarding the use of ECMO in patients over 18 years of age
diagnosed with COVID-19. Result: The profile of patients was identified, with an age
ranging from 27-69 years, most of them male, with the main comorbidities Diabetes
Mellitus, Obesity, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Systemic Arterial
Hypertension and Cardiovascular Diseases. The most prevalent complications due to the
use of ECMO included the Systemic Inflammatory Response; Gastrointestinal Bleeding;
Renal failure and bleeding at the cannula site. Regarding the main methods of preventing
complications, the administration of Ticagrelor; PrasugreL, Cytokine Adsorption Therapy
(CAT) with CytoSorb®, Administration of Steroids, Interleukin-6 Inhibitors, Remdesivir
and Plasma and Heparin Infusion. It is concluded that there is still a shortage of studies
about complications from the use of ECMO in patients affected by the virus responsible
for COVID-19, which consequently reflects a gap in the methods of preventing the same
complications. Therefore, it is necessary to explore this theme further and further, so it is
possible to produce and consolidate the scientific evidence that enables and ensures the
use of this therapy in a more effective and safe way in the treatment of critically ill patients.

Keywords: Extracorporeal Membrane Oxygenation. Complications. Prevention.
Systematic review
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1. INTRODUCAO

A partir de 2019 a sociedade mundial passou a enfrentar a infec¢géo por SARS-
Cov-2, a COVID-19, a qual se tornou uma das principais causas de morte no mundo.
Desde entdo essa doengca comecou a ganhar proporgcdes alarmantes tornando-se um
problema de saude publica de cunho mundial, caracterizando-se como a pandemia do
século. Os pacientes que adquiriram essa enfermidade cursam com uma diversidade
de complicacdes que vao desde uma Insuficiéncia Respiratoria leve a grave até

choque séptico culminando em morte (1).

A alta transmissibilidade do virus trouxe inUmeras consequéncias como a falta
de preparo dos servigos publicos para lidar com esse mal. Associado a isso, a
fisiopatologia complexa, a doenca pulmonar e extrapulmonar e os efeitos
imunomediados, como a tempestade de citocinas, tornam o manejo médico mais

desafiador do que muitas doengas virais (2).

Na COVID-19, a insuficiéncia respiratéria aguda apresenta-se como um desafio
sendo caracterizada por hiperinsuflacdo do pulm&o o que leva ao aumento da
permeabilidade capilar e epitelial com perda da ventilagdo do tecido pulmonar e
aumento da rigidez pulmonar. Esse disturbio leva a desequilibrios entre a relacdo
ventilacdo e perfusdo, o que acaba resultando em hipoxemia e diminuicdo da
depuracéo de dioxido de carbono. Como a hipoxemia refrataria € comum entre 0s
doentes criticos com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) causado
pela COVID-19 associada a insuficiéncia circulatoria, torna-se necessario o uso de
recursos mais complexos que objetivem a sobrevida do paciente (3). Nesse cenario
surge a Oxigenacdo por Membrana Extracorporea (ECMQO) como uma ferramenta,
Visto que essa terapia se apresenta como uma tecnologia capaz de fornecer suporte

mecanico ao coragao, pulmdes ou ambos (3,4).

Nos ultimos anos o numero de centros que oferecem ECMO cresceu
rapidamente, pois a técnica tem sido usada cada vez com mais frequéncia em
pacientes criticos. Ao mesmo tempo, as indicacfes para seu uso também foram
ampliadas. Em parte, essa tendéncia foi apoiada por avan¢os no projeto de circuitos

e nas técnicas de canulacao (5).

Apesar dos fundamentos da oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO)
ndo terem sofrido mudancas ao longo de trés décadas, os elementos técnicos



continuam sendo aprimorados e evoluidos. Cada vez mais esses componentes tém
se tornado mais biocompativeis com o objetivo de evitar possiveis complicacdes no
uso de pulmd@es artificiais compactos e vestiveis que se destinam a apoiar 0s
pacientes por periodos curtos a prolongados. As modificacbes nos manequins e
sistemas de ECMO, juntamente com cenarios clinicos e fisiolégicos, ajudaram a

alcancar maior realismo e aprimorar o aprendizado (6).

Apesar disso, as complicacdes sofridas pelos pacientes submetidos a ECMO
ainda sédo frequentes no cenario da medicina, sendo o sangramento e a trombose as
mais comuns relatadas na literatura (3). As etiologias conhecidas de sangramento
incluem tanto manuseio do aparelho, quanto fatores individuais que afetam cada
paciente, como por exemplo, os efeitos da heparina com a sua subdose ou
sobredosagem, coagulopatia, trombocitopenia e disfuncdo plaquetaria. A localizacéo
do sangramento pode variar desde pulmédo, trato gastrointestinal, boca, nariz,

cavidade toracica a cavidade abdominal e cérebro (7).

A discussao de estratégias potenciais de prevencao e tratamento devem guiar
0 manejo dessa técnica, visto que, grandes organizacdes de salude recomendam o
uso de suporte de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) para
insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda relacionada ao COVID-19. No entanto,
relatos iniciais de uso de ECMO em pacientes com COVID-19 descreveram
mortalidade muito alta, associado a isso ndo foram confeccionados grandes estudos
que abordassem as complicacfes e possiveis métodos de prevencdo que poderiam
ser utilizados na abordagem do paciente com COVID-19 submetido a ECMO (8).
Nesse sentido, destaca-se a relevancia em explorar-se a tematica, pois, ter ciéncia
sobre os mecanismos de danos e disfuncbes causadas pela ECMO faz-se
fundamental para que se obtenha um manejo adequado que evite 0 maximo de
complicagbes que causem prejuizos ao paciente submetido a ECMO em decorréncia
da COVID-19.



2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Descrever através de uma revisdo sisteméatica as principais complicacdes em
pacientes adultos com diagnéstico COVID-19 submetidos ao uso de oxigenagéo por

membrana extracorporea (ECMO)
2.2. Especificos
— Sumarizar o perfil dos pacientes com COVID-19 submetidos a ECMO;

- Identificar na literatura as principais complicacfes fisioldgicas em pacientes
submetidos a ECMO portadores de COVID-19;

- Especificar os métodos descritos na literatura para a prevencdo de

complicacBes em pacientes com COVID-19 em uso da ECMO.



3. REVISAO DE LITERATURA

O uso de terapias extracorporeas é uma realidade na pratica médica
possibilitando um suporte temporario a faléncia ou diminuicdo da funcdo de alguns
orgaos. Dentre elas temos a Oxigenacdo por Membrana Extracorporea (ECMO), a
qual proporciona oxigenacao sanguinea total com eliminagdo de CO2 combinada ao
uso de ventilacdo mecéanica (9). Tal suporte de vida tem trazido grandes beneficios
para 0s pacientes, mas também tem imposto desafios para a pratica médica, no
sentido de trazer a necessidade de aprimoramentos quanto ao seu uso, minimizando
as complicagoes.

Na década de 1970 surgiu o primeiro relato do uso da ECMO no contexto de
faléncia respiratoria (10). A partir de entdo varios estudos foram publicados,
demonstrando que a ECMO foi empregada em grandes centros de tratamentos
expandindo seu uso em pacientes adultos com diagnostico de insuficiéncia
respiratéria e cardiaca aguda grave, em situacdes de ressuscitacdo cardiopulmonar
extracorpoérea, e em transplante de pulméo (5). Em 2009, resultados favoraveis foram
relatados em pacientes que receberam ECMO durante a pandemia de influenza A
(HIN1) (9).

Além disso, atualmente com a pandemia de COVID 19, que pode levar o
paciente a desenvolver varias complica¢des clinicas como a sindrome da angustia
respiratéria aguda (SDRA) com hipoxemia grave, a ECMO surgiu como uma
alternativa que visa auxiliar os pulmdes na realizacéo das trocas gasosas, bem como
fornecer subsidios para a sua recuperagéo (11).

Porém, alguns questionamentos surgiram a respeito da eficacia do emprego
dessa técnica em pacientes com COVID 19. Relatos iniciais da China sobre o uso de
oxigenacgao por membrana extracorporea (ECMO) na SDRA associada a COVID-19
indicaram alguns resultados desfavoraveis que levavam em conta questdées como a
prépria implantacdo do sistema e a resposta fisiolégica dos pacientes submetidos a
esse tipo de tratamento. Concomitante a isso, varios especialistas e a Extracorporeal
Life Support Organization (ELSO) foram rapidos em sugerir potencial interesse em
ECMO para esse tipo de tratamento defendendo que a terapia com ECMO poderia

ser viavel e que ela traria resultados satisfatorios em casos selecionados (12).



A ECMO é uma plataforma invasiva adaptada da maquina de bypass coracao-
pulm&o, que oferece suporte estendido para pessoas cujo coracdo e/ou pulmdes sao
incapazes de sustentar a vida no cenario agudo (13). Essa terapéutica se apresenta
em duas configuracdes, sendo a ECMO venovenosa (ECMO-VV), a qual se mostra
como modalidade de escolha no contexto de insuficiéncia respiratdria com funcao
cardiaca preservada, e a ECMO venoarterial (ECMO-VA), modalidade indicada para
ofertar suporte cardiaco com funcdo pulmonar preservada ou nao (9).

Contudo, apesar dos varios beneficios ja relatados, o uso da ECMO ainda
permanece associado a niveis de morbidade e mortalidade significativos. Ha na
literatura achados que demonstram algumas complicacdes observadas como uma
resposta inflamatéria a circulacéo extracorpérea. Essa rea¢do tem semelhancas com
a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), e ocorre devido a exposicéo do
sangue do paciente a superficie ndo endotelializada do circuito de ECMO, resultando
na ativacdo generalizada do sistema imunoldgico inato que pode desencadear uma
inflamacéo e lesdo de 6rgaos (14).

As principais complicagdes reportadas durante a ECMO sao hemorragia
intracraniana, lesao renal aguda (LRA) e infeccbes (9), além de complicacbes bem
conhecidas, como sangramento, acidente vascular cerebral isquémico, convulsdes e
hipoperfuséo cerebral. Outras lesdes e manifestacdes clinicas menos definidas, mas
relevantes nesse contexto, tem sido cada vez mais relatadas e impactam no
prognéstico do paciente com ECMO em curto prazo (15).

Diante dos beneficios e riscos associados ao tratamento com o uso desta
terapia, torna-se fundamental que estudos sejam desenvolvidos e promovam o debate
acerca de tal problematica. Nesse sentido, a compreenséo dos processos envolvidos
e o enfoque nas complicacdes evidenciadas pode representar uma ferramenta
importante na orientacdo mais adequada, e na obtencédo de melhores respostas da

ECMO nos pacientes que sao submetidos a esse tratamento.



4. METODOS
4.1. Pergunta de Investigacao

Pacientes adultos com COVID-19 internados em UTI em uso de oxigenacgao

por membrana extracorporea (ECMO) possuem complicacdes?
P- PACIENTES ADULTOS COM COVID-19 EM UTI
| - EM USO DE ECMO
C — NAO USO DE ECMO

O — COMPLICACOES

4.2. Caracterizagéo do estudo

O estudo em questdo tem o desenho de uma Revisao Sistemética, portanto,
caracteriza-se como um estudo com fonte de dados secundarios.

Os estudos com dados secundarios compreendem o levantamento a partir de
fontes primarias, isto é, de artigos cientificos que demonstram resultados originais
(16).

Por promoverem uma sintese clara e objetiva dos estudos ja desenvolvidos
acerca de determinada tematica, mediante critérios explicitos e rigorosos, as revisoes
sistematicas constituem uma ferramenta importante na visualizacdo de forma
abrangente dos resultados mais relevantes, bem como na possibilidade de avaliacao
e critica de conformidade na generalizagéo de resultados ou tratamentos (17).

A revisao seguiu as recomendacdes do protocolo PRISMA.

4.3. Procedimentos de coleta de dados

Foram coletados os artigos publicados nas bases de dados eletronicas
MEDLINE/PubMed, Cochrane Library e Scielo publicados entre os anos de 2020 e
2022 de acordo com a disponibilidade da literatura cientifica sobre o tema revisado.

Esta investigagdo envolveu a busca nas bases de dados mencionadas através
dos termos evidenciados pelo Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e Medical

Subject Headings (MeSH), combinados pela utilizagdo do operador booleano “AND”.
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O mecanismo de busca, seguindo a estratégia PICO como base para a revisao

sistematica, foi:

Extracorporeal Membrane Oxygenation AND complications AND Adult AND
COVID-19

Para a selecdo dos artigos cientificos, foram estabelecidos os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, trabalhos
que apresentassem informacdes acerca de individuos em uso de ECMO com
diagnéstico de COVID-19, pacientes com idade superior a 18 anos, independente do
sexo, que relatassem informacdes sobre as complicagcdes/condi¢des associadas ao
uso da terapia ECMO, informando a condicdo de saude dos participantes, como
comorbidades. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos relativos a pacientes menores
de 18 anos e revisbes de literatura. A selecdo ndo se limitou a um namero de

pacientes. Foram incluidas séries de caso.

A primeira etapa da investigacdo ocorreu com o levantamento nas bases de
dados, conforme os descritores e critérios ja mencionados. Em uma segunda etapa,
os trabalhos identificados passaram por uma leitura e selecao criteriosa, inicialmente
a partir dos resumos, e posteriormente a leitura do texto completo, para composi¢ao

de um banco de dados sistematizado.

Os dados dos artigos selecionados foram armazenados em um novo banco de
dados, com descricdo da pesquisa (ano de publicacao e pais), bem como as demais
variaveis que interessaram para o alcance dos objetivos da pesquisa como tipo de
estudo, amostra, sexo, idade, comorbidades e condicfes de saude dos pacientes,
complicag@es identificadas pelo uso de ECMO e métodos utilizados para prevencao

de tais complicacdes.

4.4. Procedimentos de analise dos dados

Os dados encontrados a partir dos trabalhos selecionados foram analisados e
discutidos criticamente a partir da literatura oportuna, no sentido de responder aos
objetivos propostos pela pesquisa. Nao foi necessario a submissdo ao Conselho de

Etica e Pesquisa por se tratar de uma Revis&o de Literatura.
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5. RESULTADOS

ApGs a realizac@o da busca nas bases de dados indicadas foram identificados
um total de 30 artigos. Mediante a aplicag@o dos critérios de inclusdo e de exclusao,
e apos a fase de leitura dos titulos e resumos dos mesmos restaram sete artigos que

compuseram a amostra do estudo.

Na plataforma Cochrane Library foram obtidos 14 artigos, tendo sido excluidos
da pesquisa por se tratar de estudos comparativos entre drogas em uso pelos
pacientes com COVID-19 submetidos a ECMO e que ndo contemplavam os requisitos
da revisdo de literatura em questdo. J4 no PubMed, dos 16 artigos encontrados sete
integraram a pesquisa e nove foram excluidos por se tratar de Relatos de Casos (n=
4), Revisdes Sistematicas (n= 2), Revisado Narrativa (n= 1), por ndo tratar de pacientes
adultos (n=1) e por ndo abordar o tema proposto (n=1). Nenhum artigo foi encontrado

na plataforma SCIELO (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos.

Total de estudos identificados
nas bases de dados (n=30)
Cochrane Library = 14
PubMed = 16
SCIELO =0

v

Total de estudos excluidos Relatos de Casos (n=4)
(n=23) Eevisbes Sistematicas (n=2)
[T

Identificacdo

Selecdo

Cochrane Library = 14 Eevizdo Namrativa (n= 1)
pacientes ndo adultos (n= 1)
Nip abordar o tema proposto (n= 1)

PubMed =9

¥

extos completos para avaliacio
(n=7)

Elegibilidade

(n=7)

Inclusdo

[ Estudos incluidos para anailise




12

Relativamente a caracterizacdo dos trabalhos, a Tabela 1 apresenta a

descricdo dos artigos analisados, nomeadamente: pais de origem, perfil dos

pacientes, comorbidades, complicacdes relatadas pelo uso da ECMO, assim como 0s

métodos de prevencao.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos artigos, (n=7)

Autores Pais Perfil dos Comorbidades Prevencdao
pacientes
Lebreton et al., Franca Idade Média 52
(2021) anos, 235 (78%)
Homens
Pantel et al., (2021) Alemanha Idade 47-64;
Feminino 70; IMC 27,8 Ticagrelor; PrasugreL
Terapia de adsorcéo de
Rodeia et al., (2021) Portugal Idade 27-68; citocinas (CAT) com
Masculino CytoSorb®
Administracédo de
Blazoski et al., Estados Idade média 54; Diabetes esterdides, inibidores da
(2021) Unidos da Masculino Mellitus, Fumo, interleucina-6, remdesivir e
América DPOC plasma
Riera et al 2020 Espanha Idade Média 50, Infuséo de Heparina
masculino
Roedl et al 2021 Alemanha Idade Média 69, DM, HAS,
73% (n = 163), DPOC.
eram homens
Li et al 2020 China Idade Média 69,2 HAS, DM,
Doencgas

Cardiovasculares

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborado pelo autor

A origem dos estudos selecionados foi de nacées como Alemanha com dois

artigos, seguidos de um de cada pais citado: Franca, Portugal, EUA, Espanha e China.

A elaboracdo dos manuscritos ocorreu entre Janeiro e Junho de 2020 e suas

publicacdes aconteceram entre os anos de 2020 e 2021.
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Nos artigos coletados foi observado um perfil de pacientes que eram
submetidos a ECMO com diagnéstico confirmado de COVID-19. Quanto a idade
observamos uma média de 65,5 anos sendo o intervalo obtido entre 27-77 anos. O
tamanho da amostra variou entre estudos com 5 a 302 participantes, totalizando 420
pacientes. A grande maioria dos participantes dos estudos analisados eram do sexo
masculino, ndo sendo possivel indicar o nimero exato, pois alguns dos artigos néo

revelaram este quantitativo.

Quanto as comorbidades pré-existentes nos pacientes dos estudos analisados
foi relatado a Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM), Doencas
Cardiovasculares, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Asma e Obesidade.
E no que se refere a modalidade de ECMO utilizada em todos os estudos foi a
Venovenosa (ECMO-VV).

Os métodos de prevencao para eventos adversos possiveis de acontecer aos
pacientes submetidos & ECMO ocorreram tanto no pré-tratamento como durante a
terapia ECMO, sendo utilizado medicamentos inibidores de plaquetas como
Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Anticoagulacdo ou coagulopatia com infusdo de
heparina, administracdo de terapias com esterbides, inibidores da interleucina-6,
remdesivir e plasma e Terapia de adsorc¢éo de citocinas (CAT) com CytoSorb®.

As principais complicacdes relatadas pelo uso da ECMO em pacientes com
COVID-19 nos artigos analisados, conforme indicacdo na Tabela 2 foram: resposta
inflamatoria sistémica devido ao contato do sangue com os hemofiltros; estado hiper
inflamatorio, relacionado as sindromes de liberacdo de citocinas; hemorragia
intracraniana; hemorragia intraparenquimatosa; hematoma epidural ou subdural;
hemorragia subaracndidea; acidente vascular cerebral; embolia pulmonar; hemorragia
de vias aéreas e/ou pulmonares; sangramento gastrointestinal e insuficiéncia
hepatica; insuficiéncia renal com necessidade de terapia renal substitutiva; trombose
venosa profunda; bacteremia; coinfeccdo com pneumonia bacteriana e sangramento
no local da canula. As causas mais comuns de morte foram faléncia de mdultiplos

orgaos e choque séptico.
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Tabela 2 - Principais complicacdes pelo uso da ECMO em pacientes com diagnostico
COVID-19

Complicacdes causadas pela ECMO n de artigos % dos artigos
Resposta Inflamatoria Sistémica 2 28,5
Hemorragia Intracraniana 1 14,2
Hemorragia Intraparenquimatosa 1 14,2
Hematoma Epidural ou Subdural 1 14,2
Hemorragia Subaracnéidea Sulcal 1 14,2
Acidente Vascular Cerebral 1 14,2
Hemorragia de Vias aéreas e/ou Pulmonares 1 14,2
Sangramento Gastrointestinal 2 28,5
Insuficiéncia Hepatica 1 14,2
Insuficiéncia Renal 2 28,5
Trombose Venosa Profunda 1 14,2
Bacteremia 1 14,2
Coinfeccdo com Pneumonia Bacteriana 1 14,2
Sangramento no local da canula 2 28,5

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborado pelo autor
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6. DISCUSSAO

A terapia de oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) configura-se como
uma técnica que tem sido utilizada em todo o mundo devido a necessidade de terapias
para o enfrentamento da pandemia de COVID 19 (18). Frente a isso, observou-se que
ocorreu um aumento acentuado na implementacdo de ECMO para pacientes que

cursaram com esse quadro (19).

Nos artigos analisados neste trabalho foi observado um perfil de pacientes que
eram submetidos a ECMO. No que se refere a idade, observamos uma média que
variou entre 47 e 69 anos, o que também foi verificado em outros estudos (20,21),
corroborando com os achados identificados nesta pesquisa. No trabalho de Sromicki

et al., (20) foram relatadas média de idade nos participantes dos estudos de 59 anos

Ramanathan et al., (21) trouxeram a existéncia de uma associagdo entre a
idade e a duracdo da ECMO no aumento da mortalidade. Os achados cientificos
encontrados na literatura revelam uma taxa de sucesso maior em relacdo ao uso da
ECMO quando se trata de pacientes mais jovens, com idade menor que 50 anos, uma
vez que estes seriam os candidatos ideais a terapia (19). Entretanto, os autores
afirmam que esse perfil tem mudado devido a pandemia de COVID-19, visto que o
agravamento do quadro clinico em decorréncia do virus trouxe um contingente ainda

maior de idosos que necessitavam dessa terapia.

Relativamente ao perfil dos pacientes submetidos a ECMO, a grande maioria
dos participantes dos estudos coletados eram do sexo masculino. Porém, o que se
encontra na literatura € que a prevaléncia de COVID-19 por sexo é variavel, e pode
ser verificada de forma diferente entre os paises.

Em um estudo no cenario espanhol, por exemplo, as infecgbes foram mais
frequentes em mulheres do que em homens em contato proximo com casos
provaveis/confirmados de COVID-19 (22). Este achado pode ser justificado por serem
as mulheres mais susceptiveis a contrair a doenga, visto que estiveram mais expostas
por representarem a populagcao que ocupou cargos com maior risco de adoecimento,

como por exemplo, profissionais de saude na linha de frente de combate ao virus (22).

Ja& no Brasil, segundo dados do Boletim Epidemiolégico n°® 118, os casos de

Sindrome Respiratéria Aguda Grave por COVID-19 apresentaram-se



16

maioritariamente no sexo masculino, representando 51,3% dos casos, e obtendo

conseqguentemente, 0s maiores numeros quanto aos 6bitos (23).

Quanto as comorbidades pré-existentes nos pacientes dos estudos analisados
observou-se uma conformidade com as pesquisas realizadas neste ambito no cenario
internacional. Niquini et al. (24) trazem o DM, doencas cardiovasculares e doencas
pulmonares crénicas como as mais frequentes nestes pacientes, sendo também
confirmando por Souza et al. (25) que apontam a hipertensao arterial sistémica, a
cardiopatia ndo especificada, o DM, a obesidade, a doenca renal crdnica, o acidente

vascular cerebral prévio, o tabagismo, a doenca pulmonar obstrutiva crénica e cancer.

As complicagbes neuroldgicas, a semelhanca dos achados verificados na
pesquisa, sdo confirmadas pelos trabalhos de Vila-Corcoles et al., (26), em que os
autores revelam a doenca neuroldgica como a comorbidade mais prevalente, e na
revisdo de Nakasato et al., (27) no qual sdo identificados os fatores preditores de
complicagbes da ECMO em pacientes adultos tendo a doenca neurolégico como a

principal.

Em nosso estudo foram listadas ainda algumas das consequéncias possiveis,
sendo a mais prevalente a Insuficiéncia Renal, relatada nos estudos de Lebreton et
al., (12), Blazoski et al., (11). Corroborando com tal achado, Poveda et al., (28)
constatam que a presenca de disfuncédo renal ndo € incomum em pacientes com
disfuncdo pulmonar ou cardiaca que necessitam de resgate com a ECMO, pois é
incontestavel a gravidade dos disturbios metabdlicos a que esses pacientes sao

submetidos.

Ostermann et al., (29) trazem ainda que a sobrecarga hidrica é a indicagdo mais
comum para Terapia Renal de Substituicdo (TRS) durante a ECMO, e a terapia de
substituicdo renal continua (TRRC) é a modalidade mais utilizada. J& Ratnani et al.,
(3) corroboram com os achados encontrados ao afirmarem que existe a necessidade
de fornecer terapia de suporte renal durante a ECMO por conta da sobrecarga de

fluidos e remocao de mediadores inflamatorios.

Outro achado importante revelado pelo presente estudo € a Resposta
Inflamatodria Sistémica exposta pelos resultados de Rodeia et al. (30). Este fato &
confirmado pela literatura quando Millar et al. (5) apresentam que uma das
complica¢cbes mais comum observada durante a ECMO foi a resposta inflamatoria,
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uma vez que essa reacdo compartilha semelhancas com a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) pois existe exposicdo do sangue do paciente na
superficie ndo endotelializada do circuito da ECMO, que resultam na ampla ativacao

do sistema imune inato, e consequentemente na inflamacéo e lesédo de érgaos.

Contribuem para essas afirmacfes os resultados de Bahr et al. (31) ao
demonstrarem que durante a ECMO o paciente é submetido a grande e continua
superficie de contato entre os componentes humoral e celular do sangue e o circuito
extracorpdéreo, 0 que provoca uma ativacdo sistémica das vias de coagulacédo e
inflamacdo, que em condi¢cdes extremas, pode levar a trombose e coagulacéo

intravascular disseminada.

No que diz respeito as complicacfes tromboticas e hemorragicas identificadas
nesta revisao (32), verificam-se na literatura relatos semelhantes, em que a ocorréncia
desta complicacdo é justificada pelo fato da ECMO perturbar significativamente o
equilibrio normal da hemostasia, fazendo com que a trombose seja alimentada pela
ativacdo mediada pelo biomaterial da ECMO da coagulacdo, complemento e cascatas
inflamatorias, bem como aumento da ativacdo plaquetaria e liberacao de granulos e

microparticulas pro-tromboticas (33,34).

Contudo, Nunes et al. (35) asseguram que apesar dos eventos trombaéticos
serem mais frequentes, 0s eventos que envolvem sangramento acarretam um risco

maior de mortalidade hospitalar.

Esta premissa € confirmada por dois autores que compuseram a amostra deste
trabalho (12,36), e € também ressaltada pelos trabalhos de Stokes et al., (37) ao
relatarem eventos hemorragicos em 45,5% dos seus pacientes, com maior duracao
do suporte de oxigenacdo por membrana extracorpérea além de pior sobrevida, e por
Masur et al., (38) ao verificarem que apesar do beneficio de mortalidade da ECMO
demonstrado em pacientes com SDRA por COVID-19, a interagcao entre as alteracdes
hematoldgicas e o uso da ECMO podem ser responsaveis pelo risco aumentado de

complicagBes neuroldgicas.

Relativamente as complicacbes que podem ocorrer com a ECMO tendo em
conta o seu funcionamento, em um dos estudos analisados nesta pesquisa (11)
(Blazoski et al., 2021), foi possivel identificar a ocorréncia de problemas como o

sangramento no local da canula, evento também mencionado nos estudos de Olson
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et al., (39) e Mansour et al. (40). Ademais, o sangramento gastrointestinal, também
relatado em um dos artigos analisados (11), € constatado de igual modo no estudo de
(41).

Essa revisdo sistematica identifica ainda a insuficiéncia hepatica como uma
complicacédo devido ao uso da ECMO (11), porém Masha et al., (42) relatam que
atualmente, a distribuicdo e o momento da lesdo hepética pos-canulagdo séo
desconhecidos. Além disso, 0 que se observa é um numero escasso de literatura
sobre o tema, dificultando o entendimento dessa complicagdo tornando-a muito

limitada.

As infeccdes, a exemplo da bacteremia e da coinfeccdo com pneumonia
bacteriana, identificadas nesta revisdo (11) como um tipo de complicacdo pelo uso de

ECMO, sédo também elucidadas nos trabalhos de Biffis et al. (4) e Grasselli et al. (43).

Os achados de Biffis et al. (4) demonstram que o risco infeccioso pode se tornar
maior considerando o fator tempo, sendo esta premissa reforcada por Grasselli et al.
(43) que afirmam que os pacientes que recebem ECMO podem estar em risco de
desenvolver infecgcbes nosocomiais tipicas relacionadas a UTI, além de infeccbes
especificas, como em locais de insercdo de canulacdo periférica ou mediastinite no

ambiente de canulagéo central frente a seu periodo de uso.

No que se referem as complica¢des causadas pelo uso da ECMO em pacientes
com diagndstico de COVID-19, o presente estudo também investigou os métodos de

prevencdo que ocorreram no pré-tratamento.

As estratégias de prevencdo elencadas nos trabalhos de Pantel et al. (36) e
Riera et al., (32) sdo reforcadas por outros estudos da literatura cientifica quando
Cavayas et al. (44) aconselham a transfusao de plaguetas e o0 uso de anticoagulantes
rotineiramente, e quando, Ratnani et al. (3) relatam que h& necessidade do

desenvolvimento de um protocolo dedicado a anticoagulagéo.

A administragéo de terapias na forma de esteroides, inibidores da interleucina-
6 (IL-6), remdesivir e plasma em pacientes antes de iniciar a colocagdo de ECMO
também foi identificada em um dos artigos que compuseram esta revisdo (11). Em

consonancia a este método de prevencgdo, Rodeia et al. (30) (2021) também relataram
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administracdo da Terapia de adsorcdo de citocinas (CAT) com CytoSorb® seus

pacientes.

Bahr et al. (31) corroboram com estes achados, apontando a necessidade de
terapias com esteroides e anti-inflamatérios como métodos de prevencdo de
complicacbBes para pacientes em uso de ECMO. Somando-se a esses resultados
Ruan et al., (45) identificaram um alto nivel de IL-6 como um potencial preditor de
desfecho fatal em pacientes que morreram de COVID-19 sendo valido a administracédo

dos inibidores de IL-6.

Por fim, o uso do antiviral Remdesivir & defendido nos estudos de Levy et al.,
(46) e de Rezagholizadeh et al., (47). Os autores justificam que o Remdesvir foi a
primeira medicacéo oficialmente aprovada para o tratamento do COVID-19, tendo sua
indicacdo para pacientes em uso de terapia ECMO ou nédo (47), e 0 seu uso €&
justificado por se tratar de um inibidor da RNA polimerase dependente de acido
ribonucleico (RNA), com atividade inibitéria in vitro contra 0os coronavirus, sendo assim

valido para o tratamento da doenca (46).

Como limitagdes, o estudo apresentou apenas publicacdes de artigos em bases
de dados indexadas, alguns artigos nao tinham todas as informacdes necessarias,

nao foi levado em conta publicacBes em congressos e protocolos.
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7. CONCLUSAO

A ECMO ja se apresentava como uma realidade da pratica médica e durante a
pandemia de COVID-19 ganhou mais forca por se tratar de mais uma ferramenta para
0 manejo do paciente critico com diagnéstico da SDRA. Porém, essa terapia traz
inumeras complicacfes que necessitam de cuidados tanto no pré-tratamento como

durante a sua administracao.

Conclui-se que ainda existe uma escassez de estudos acerca das
complicacBes pelo uso da ECMO em pacientes acometidos pelo virus responsavel
pela COVID-19, o que consequentemente reflete em uma lacuna dos métodos de
prevencao destas mesmas complicacdes. Sendo assim, faz-se necessario explorar-
se ainda mais esta tematica, para que seja possivel produzir e consolidar a evidéncia
cientifica que viabilize e assegure o uso dessa terapia de maneira mais efetiva e

segura no tratamento de pacientes criticos.
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