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ARTIGO DE REVISÃO 

RESUMO 
 

A oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) pode ser considerada uma importante 
terapia de resgate para os casos de insuficiência pulmonar refratária, induzida pelo novo 
Coronavírus. No entanto, têm sido reportadas maiores desordens relacionadas, em grande parte, 
a episódios de trombose no circuito. O presente estudo avaliou como os mecanismos 
fisiopatológicos do COVID-19 associados aos transtornos da coagulação sanguínea interferem no 
prognóstico dos pacientes em uso de ECMO. Para avaliar a viabilidade do referido trabalho, 
buscas individuais nos bancos de dados da PubMed, Embase, Web of Science e CINAHL foram 
executadas por meio de descritores DeCS/MeSH e operadores booleanos, entre 01 de fevereiro 
de 2021 até 06 de maio de 2022. Foi constatado que o estado de hipercoagubilidade é uma das 
etiologias mais importantes para a falha da ECMO em pacientes com COVID-19 que 
desenvolveram Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) grave e que níveis elevados 
de dímero D na apresentação inicial, marcadores inflamatórios e parâmetros de coagulação 
alterados atuam como importantes preditores para complicações. Ao final do estudo, foi possível 
concluir que os transtornos tromboembólicos têm maior incidência em pacientes que estão em 
uso do suporte de vida extracorpóreo devido a complicações da infecção pelo Sars-CoV-2, mas 
não afetam a taxa de mortalidade associada a essa terapia. Pesquisas são necessárias para definir 
a dose ideal e o curso da tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19, de forma a aprimorar o 
monitoramento da anticoagulação durante esse suporte de vida.  
 

 
Palavras-chave: Infecção pelo SARS-CoV-2; Suporte Vital Extracorpóreo; Transtornos da 
coagulação sanguínea; Tromboembolismo. 
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Thromboembolic disorders in COVID-19 patients do not 
interfere with mortality associated with extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO) 
 
ABSTRACT 
 
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is considered an important rescue therapy in 
cases involving refractory pulmonary insufficiency induced by coronavirus disease 2019. 
However, major disorders largely related to episodes of circuit thrombosis have been 
reported. The present study evaluated how pathophysiological mechanisms of COVID-19 
associated with blood clotting disorders interfere in the prognosis of patients treated with 
ECMO. To assess the project feasibility, individual searches in PubMed, Embase, Web of 
Science and CINAHL databases were performed using DeCS/MeSH descriptors and Boolean 
operators from February 1, 2021 to May 6, 2022. It has been found that hypercoagulable state 
is one of the most important etiologies for ECMO failure in patients with COVID-19 infection 
who have developed severe Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and that elevated 
D-dimer levels at initial presentation, inflammatory markers and altered coagulation 
parameters act as important predictors of complications. The study concludes that 
thromboembolic disorders have a higher incidence in COVID-19 patients treated with 
extracorporeal life support due to complications of Sars-CoV-2 infection, but do not affect the 
mortality rate associated with this therapy. Further research is needed to define 
thromboprophylaxis optimal dose and course in patients with COVID-19, in order to improve 
anticoagulation monitoring during extracorporeal life support. 
 
Keywords: SARS-CoV-2 infection. Extracorporeal Life Support. Blood clotting disorders. 
Thromboembolism.  
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INTRODUÇÃO 

Relatos de uma epidemia referida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) na 

China, em 31 de Dezembro de 2019, em Wuhan, notável área metropolitana de Hubei, 

acionaram a atenção médica, científica e midiática em decorrência da sua marcante 

capacidade epidêmica. Nesta prévia circunstância, não houve identificação coerente do 

agente infecioso, classificando a enfermidade como “pneumonia de etilogia 

desconhecida”, sendo necessário, portanto, a intensa investigação da etiologia (HUI e 

ZUMLA, 2019). Sendo assim, após demasiadas pesquisas, em 11 de Fevereiro de 2020, 

anuncia-se como dirigente do atual cenário pandêmico, o SarsCoV-2, o qual promoveu, 

até o desfecho da Semana Epidemiológica (SE), do dia 27 de fevereiro de 2021, 

113.784.735 casos de COVID-19 e 2.525.401 óbitos no mundo (BRASIL, 2021). 

Ao que se refere às características estruturais, o novo coronavírus compreende 

um patógeno de RNA disposto de fita simples positiva, com aparência em forma de 

coroa em seu envelope, esclarecendo a razão da sua nomenclatura, além de possuir 

comprimentos variáveis e distintas formas de expressões. Ademais, seu mecanismo 

patogênico baseia-se em sua estrutura viral e genômica, de tal forma que o 

microrganismo associa-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2), 

molécula de extrema expressão na superfície das células endoteliais, renais, pulmonares 

e de diversos órgãos, a partir do domínio de ligação ao receptor da glicoproteína Spike. 

Desse modo, insinua-se que a capacidade de invasão de diferentes tecidos origina um 

amplo espectro clínico, de forma que as intervenções variam desde tratamento 

sintomático a terapêuticas de alta complexidade (CASCELLA et al., 2021; CASELLA, 

2020). 

Surge assim, indicações, em determinados casos de insuficiência respiratória, 

choque cardiogêncio e/ou parada cardíaca, de uso de oxigenação por membrana 

extracorpórea (ECMO) como terapia de suporte, com potencial de reduzir a mortalidade 

nos casos graves de COVID- 19 ao prevenir a falência pulmonar, além de impactar na 

mortalidade por causas cardiovasculares (PEREIRA et al., 2020). O princípio dessa 

tecnologia baseia-se no uso de dispositivos artificiais a fim de mimetizar a fisiologia 

cardíaca e pulmonar, substituindo, por certo período, a função desses órgãos, de modo 

a permitir as devidas trocas gasosas necessárias para a manutenção física. Entretanto, 
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apesar da existência de melhoras provindas da terapia, a ECMO é um tratamento que 

apresenta um número importante de complicações. Na esfera pândemica, têm sido 

reportadas maiores desordens no gerenciamento do tratamento em pacientes com 

COVID-19, relacionadas, em grande parte, a episódios de trombose no circuito, as quais 

podem estar associadas ao processo fisiopatológico da doença adjacente (THOMAS et 

al., 2017). 

Dentre as inúmeras variações dos exames de laboratório proporcionadas pelo 

SarsCoV-2, estudos multicêntricos e relatórios dispostos em meio à atual conjuntura 

descrevem anormalidades hemostáticas que incluem leve trombocitopenia e níveis 

ampliados de dímero D, associados à manifestações trombóticas e de coagulação 

intravascular disseminada (CID) (AL-SAMKAR et al., 2020). Isso ocorre pois, a infecção 

pelo SarsCoV-2 ativa a resposta inflamatória corporal, contribuindo para a liberação de 

mediadores inflamatórios e intensa resposta de fatores teciduais da cascata de 

coagulação, sendo que, o aumento do estado pró-trombótico pode induzir a propagação 

dos trombos pela extensão corpórea, ocorrendo obstrução de algum órgão ou vaso, 

tendo como resultado tromboembolismo venoso, infarto agudo do miocárdio, dentre 

outros (BIKDELI et al., 2020). 

É valido ressaltar também que, se de um ângulo, promove trombose e estado de 

hipercoagulabilidade, por outro, o uso dos circuitos de ECMO está associado a um maior 

risco de hemorragia intracraniana, o que torna a terapia uma “faca de dois gumes” 

(CHAVES et al., 2019). Ademais, a infusão venosa de heparina necessária para a 

execução do tratamento, está agravando ainda mais o estado anticoagulatório ao 

interagir com a antitrombina em vários níveis, sendo que pacientes infectados pelo Sars-

CoV-2 parecem necessitar de uma dosagem maior do fármaco, de tal modo que um 

monitoramento mais acurado da anticoagulação durante a terapia é necessário para 

evitar a formação de trombose no circuito, mas ao mesmo tempo para evitar 

complicações hemorrágicas (KOWALEWSKI et al., 2020).  

Portanto, faz-se necessária uma síntese de evidências científicas que 

contemplem questões ainda pouco exploradas sobre o uso da ECMO no atual contexto 

pandêmico, que possa auxiliar a tomada de decisão sobre a terapia de suporte 

respiratório a ser ofertada ao paciente acometido pela doença. Dessa forma, o presente 
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projeto será uma compilação de dados relacionados, não só aos parâmetros 

laboratoriais associados ao mecanismo fisiopatológicos do novo coronavírus, 

especialmente os inerentes aos efeitos trombóticos, como também às complicações 

observadas em pacientes infectados pelo Sars-Cov-2 submetidos a terapia de 

oxigenação extracorpórea, com o objetivo de promover um melhor entendimento dos 

potenciais riscos da terapia ECMO nesse contexto e do perfil laboratorial e clínico de 

pacientes que poderiam se beneficiar da técnica, de modo a auxiliar na seleção ideal de 

pacientes, em um ambiente de recursos limitados, e colaborar com um melhor 

gerenciamento do tratamento em questão e das terapias adjuvantes, contribuindo, 

dessa forma, com a prática profissional no cenário pandêmico. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão sistemática com protocolo do estudo registrado no site 

Open Science (https://osf.io/28c5v/). O objetivo primário foi avaliar como os 

mecanismos fisiopatológicos do COVID-19 que interferem na coagulação sanguínea 

estão associados ao prognóstico de pacientes submetidos à ECMO. Além disso, visa 

correlacionar prognósticos desfavoráveis de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 

submetidos à terapia em questão aos valores de Diméro D e ao uso de terapia de anti-

coagulação. Os critérios de inclusão são restritos a publicações científicas que 

investigaram as complicações da ECMO no contexto da epidemia pelo novo coronavírus 

e que avaliaram parâmetros de coagulação sanguínea. Nenhuma restrição de idioma, 

idade, raça, sexo ou tipo de estudo será aplicada. A análise da literatura ocorreu entre 

01 de fevereiro de 2021 até 06 de maio de 2022, através de estratégias de buscas 

individuais nos bancos de dados da PubMed, Embase, Scielo, Web of Science e CINAHL, 

por meio de descritores DeCS/MeSH e operadores booleanos. Esta mesma estratégia de 

busca foi utilizada na elaboração final do trabalho. As referências dos artigos incluídos 

foram rastreadas manualmente para artigos com potencial para inclusão no presente 

estudo. Os estudos coletados nos indexadores citados foram inseridos no Mendeley 

Desktop. Em seguida, dois avaliadores realizaram uma busca manual composta pelas 

etapas de pré-análise, na qual foi feita a apuração dos textos através de título e resumo 

a fim de verificar sua elegibilidade baseado nos critérios de inclusão descritos na 

metodologia; e de exploração do material, etapa na qual, a partir da leitura do texto 



O uso da oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) em pacientes com COVID-19 
não está associado ao aumento da mortalidade por transtornos tromboembólicos 

Ana Carla Borges Lacerda et. al. 

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences 

Volume 6, Issue 2 (2024), Page 2134-2153. 

 

 

completo, os artigos foram selecionados embasados na capacidade de responder à 

pergunta da pesquisa. As referências duplicadas foram identificadas e removidas pelo 

Mendeley Desktop. Os dados extraídos dos artigos foram baseados principalmente nos 

parâmetros de coagulação sanguínea, nos valores de Dímero D e na necessidade de uso 

de terapia de anti-coagulação em pacientes infectados pelo COVID-19 em terapia ECMO. 

Após, foram inseridos de forma manual em uma tabela no programa Microsoft Word 

versão 2016. 

RESULTADOS 

Foram identificados 204 artigos, dos quais 7 foram excluídos por estarem 

duplicados. Na pré-análise foi feita a apuração dos 197 textos através de título e resumo, 

dos quais 154 não se adequaram aos critérios de inclusão estabelecidos na metodologia. 

Dos 43 artigos em texto completo avaliados para elegibilidade, 7 foram excluídos devido 

a dados insuficientes, 4 foram excluídos dado a metodologia incompleta e 22 foram 

excluídos por não responderem à pergunta principal, restando 10 artigos (Figura 1). Os 

dados extraídos dos artigos incluídos no presente estudo foram inseridos na Figura 2. 

 

Figura 1. Fluxograma de pesquisa bibliográfica. 225 relatos previamente selecionados, mas apenas 12 

foram empregados neste estudo. Fonte: elaborado pelos autores. 
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Figura 2. Quadro de resultados da pesquisa bibliográfica. Fonte: elaborado pelos autores. 
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O tamanho da amostra entre os estudos variou de 6 a 152 pacientes e, no total, 

englobaram 432 indivíduos, de ambos os sexos, sendo que, metade dos artigos 

selecionaram adultos (> 18 anos) para integrar a pesquisa e os outros cinco não 

dispuseram a idade na sua descrição. Em análise, a maioria dos trabalhos admitiram 

sujeitos diagnosticados com COVID-19 por meio de confirmação laboratorial, que 

desenvolveram Síndrome do Desconforto Respiratória Aguda (SDRA) e foram refratários 

ao tratamento convencional ideal, necessitando de suporte com oxigenação de 

membrana extracorpórea (ECMO). O critério para início desse suporte em pacientes 

com COVID-19, adotado pela maior parte dos estudos foi as indicações de ECMO 

comumente aceitas, conforme sugerido pela Extracorporeal Life Support Organization 

(ELSO) (Figura 3). Foi feita a análise de todas as variantes do SARS-CoV-2, mas não foram 

encontrados na literatura dados de pacientes com infecção por Ômicron e suas sub-

linhagens, BA.1, BA.1.1, BA.2 e BA.3, confirmada em laboratório, que denotam a 

utilização de ECMO. 

 
Figura 3. Fluxograma do protocolo de iniciação de oxigenação por membrana extracorpórea em pacientes com 

coronavírus 2019. Fonte: BADULAK et. al., 2021 (adaptada). 

Os pacientes queixaram-se de febre alta, tosse e dispneia no momento da 

admissão, sendo que, o tempo médio desde o início dos sintomas até a hospitalização 

foi de 7 dias (AHMADI et. al., 2020). O sintoma típico de COVID-19 mais prevalente foi a 

dispneia (71%) (DURAK et. al., 2021). O intervalo médio da utilização da ECMO-VV em 

pacientes com COVID-19 variou entre 10 e 19 dias na maioria dos estudos 

(AUTSCHBACH, et. al., 2021; ARACHCHILLAGE et. al.,2021; BEMTGEN et. al.,2021; 
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WHEATHERILL et. al., 2021; PARZY et. al.,2020). A maioria dos pacientes tinham pelo 

menos uma doença de base. (AHMADI et. al., 2020; ARACHCHILLAGE et. al., 2021; 

AUTSCHBACH et. al., 2021; RIPOLL et. al., 2021; ZHEN et. al., 2020). A comorbidade mais 

prevalente foi hipertensão arterial em uma porcentagem superior a 73% dos 

pacientes (AUTSCHBACH et. al, 2021; DURAK et. al., 2021).  

No que diz respeito ao tempo de surgimento dos eventos trombóticos que 

ocorreram durante a terapêutica, a mediana do tempo de ECMO-VV antes do evento foi 

de 9 dias, sendo que 9% eventos foram diagnosticados após o suporte. (WEATHERILL et. 

al., 2021). Ocorreu eventos trombóticos em mais de 41% dos pacientes com COVID-19 

em uso de ECMO-VV, em todos os estudos que analisaram esse desfecho 

(ARACHCHILLAGE et. al., 2021; AUTSCHBACH et. al, 2021; DURAK et. al., 2021; PARZY et. 

al., 2020; RIPOLL et. al., 2021; WHEATHERILL et. al.) A trombose venosa foi o distúrbio 

tromboembólico mais frequente (44,7%) (ARACHCHILLAGE et. al., 2021), sendo que a 

maioria desses pacientes progrediram para embolia pulmonar (ARACHCHILLAGE et. al., 

2021; RIPOLL et. al., 2021). Dentre os artigos que compararam um grupo COVID-19 com 

um grupo N-COVID-19, todos demonstraram que na coorte COVID-19 houve uma 

incidência de eventos tromboembólicos maior (ARACHCHILLAGE et. al., 202; 

WHEATHERILL et. al.). 

A formação de coágulos no oxigenador foi observada em mais de 57% dos 

pacientes com COVID-19 em uso de ECMO-VV (AHMADI et. al., 2020; PARZY et. al., 2020; 

ZHEN et. al., 2020). Nos artigos que avaliaram a necessidade de substituição do circuito 

ECMO devido a eventos tromboembólicos, foi necessário a troca em mais de 39% dos 

pacientes (PARZY et. al., 2020), sendo que o número de trocas variou entre 9 e 13 

(BEMTGEN et. al.,2021; ZHEN et. al., 2020). O tempo médio de execução do sistema 

desde o início da circulação extracorpórea até a primeira troca de suporte devido a 

complicações trombóticas foi de 7,9 dias para o grupo COVID-19 versus 5,91 dias para o 

grupo NCOVID-19 (BEMTGEN et. al.,2021). 

Eventos hemorrágicos maiores e menores foram definidos, na maioria dos 

artigos, de acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) 

(Tabela 1). A ocorrência de eventos hemorrágicos maiores foi igual ou superior a 20% 

em pacientes com COVID-19 em uso de ECMO-VV, em todos os estudos que analisaram 
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esse desfecho, sendo que a hemorragia intracraniana (HIC) foi mais comum 

(ARACHCHILLAGE et. al., 2021; AUTSCHBACH et. al, 2021; KALBHENN et. al., 2021; PARZY 

et. al., 2020; RIPOLL et. al., 2021; WHEATHERILL et. al., 2021). Dentre a coorte COVID-

19, 62,5% dos eventos hemorrágicos maiores ocorreram enquanto os pacientes estavam 

recebendo anticoagulação nas doses de tratamento, ao contrário do que houve no 

grupo de pacientes não-COVID, no qual apenas 9% ocorreu durante a administração da 

anticoagulação da dose de tratamento (WHEATHERILL et. al., 2021).  

Tabela 1. Critérios de definição de hemorragia 
Hemorragia maior Hemorragia não-maior clinicamente relevante 

Sangramento fatal, e/ou Sangramento requerendo intervenção médica por um 
profissional de saúde. 

Sangramento em área crítica (intracraniano, intraspinal, 
intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou 
pericárdico, ou intramuscular com síndrome 

compartimental), e/ou 

Sangramento levando à internação ou aumento do 
nível de cuidado. 

Sangramento causando uma queda no nível de 
hemoglobina de ≥ 20 g/ L ou levando à transfusão de 

duas ou mais unidades de sangue total ou concentrado 
de hemácias. 

Sangramento exigindo uma avaliação presencial. 

Fonte: Elaborado pelos autores 

A tabela 2 resume os distúrbios da coagulação observados em pacientes com 

COVID-19 em uso de ECMO. 

Tabela 2. Distúrbios da coagulação observados em pacientes com COVID-19 em uso de ECMO 
Eventos Tromboembólicos Eventos Hemorrágicos 

Trombose Venosa  Hemorragia endobrônquica 

Trombose do Circuito Renal Hemorragia da mucosa do TRS  

Trombose do Circuito ECMO Sangramentos do lado da canulação 

Embolia da Artéria Pulmonar Hemorragia gastrointestinal 

Trombose Arterial  Hemorragia intracraniana 

AVEi ou AVEh Hemorragia subaracnóidea 

Oclusão trombótica da artéria axilar Hemotórax 

Infarto esplênico Tamponamento pericárdico 

Isquemia hepática e intestinal Epistaxe e sangramento bucal 

Infarto renal  

*Abreviaturas: AVEi, acidente vascular encefálico isquêmico; AVEh, acidente vascular encefálico hemorrágico; ECMO, 
oxigenação por membrana extracorpórea; TRS, trato respiratório superior 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

Em relação aos parâmetros laboratoriais dos pacientes em uso de ECMO-VV, os 

níveis de plaquetas diminuíram significativamente durante a terapêutica tanto em 

sujeitos infectados pelo Sars-CoV-2, quanto em não infectados (AUTSCHBACH et. al, 

2021; KALBHENN et. al.,2021). Os valores do dímero D foram significativamente maiores 

nos pacientes com COVID-19 em uso de ECMO-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; 

KALBHENN et. al.,2021; ZHEN et. al., 2020). Além disso, antes da troca da bomba após 
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eventos tromboembólicos, os níveis de D-dímero no grupo COVID-19 tiveram um 

considerável aumento, assim como o TTPA alvo também tendeu a valores mais altos 

(BEMTGEN et. al., 2021). Os níveis médios de fibrinogênio na admissão da ECMO-VV 

aumentaram tanto em pacientes com COVID-19, quanto nos pacientes não infectados, 

mas foram significativamente mais altos na coorte COVID-19 (KALBHENN et. al.,2021; 

WHEATHERILL et. al., 2021; ZHEN et. al., 2020), sofrendo uma diminuição durante a 

terapêutica ECMO-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; KALBHENN et. al.,2021) (Tabela 3). 

Tabela 3.  Características laboratoriais principais pré-ECMO e durante a ECMO em pacientes com 
COVID-19 

Autores Características laboratoriais principais 
pré-ECMO em pacientes com COVID-19 

Características laboratoriais durante a 
ECMO em pacientes com COVID-19 

Ahmadi MZH, et. al. 
(2020) 

Plaquetas normais, CPK elevada, AST e 
ALP aumentadas, LDH muito elevado. 

Plaquetopenia, creatinina e CPK 
elevadas, enzimas hepáticas elevadas, 
ALP e bilirrubina aumentadas, anemia, 

LDH muito elevado. 

Arachchillage DJ, et. al. 
(2021) 

Plaquetas normais, TP e TTPa 
prolongados, aumento do fibrinogênio, 
dímero D, LDH, troponina I, ferritina e 

ALT. 

N/R 

Autschbach T, et. al. 
(2021) 

Lactato aumentado, anemia, dímero D e 
fibrinogênio aumentados, AST elevada, 
plaquetas, LDH, creatinina e bilirrubina 

normais. 

 
N/R 

Bemtgen X, et. al. 
(2020) 

N/R Dímero D e TTPa aumentados. 

Doylei, AJ, et. al. (2021) TTPa prolongado, níveis de fibrinogênio e 
D-dímero aumentados, TP e plaquetas 

normais. 

N/R 

Durak K, et. al. (2021) Plaquetas, creatinina, bilirrubina LDH e 
TTPa normais, GDH, CPK, AST, dímero D e 

fibrinogênio aumentados. 

Aumento do TTPa e do dímero D e 
diminuição das plaquetas. 

Kalbhenn J, et. al. 
(2021) 

Aumento dos níveis de fibrinogênio, 
dímero D aumentado, atividade das 

proteínas C e S diminuída. 

Diminuição dos níveis de fibrinogênio e 
das plaquetas, aumento da atividade do 

FVIII, atividade do FXIII diminuída. 

Parzy G, et. al. (2020) N/R TP e TTPa aumentados. 

Ripoll B, et. al. (2021) Linfócitos baixos, PCR, ferritina, 
fibrinogênio e dímero D aumentados, TP 

prolongado. 

 
N/R 

Weatherill A et. al. 
(2021) 

Anemia, TP e TTPa prolongados, dímero D, 
fibrinogênio, ALT, PCR, ferritina e LDH 

aumentados. 

TTPa prolongado. 

Zaaqoq A, et. al. (2022) N/R LDH e D-dímero aumentados, TTPa 
prolongado, níveis de fibrinogênio 

normais, plaquetas diminuídas. 

Zhen G, et. al. (2020) PCR e lactato elevados, TTPa e TT 
prolongados, enzimas hepáticas, 

fibrinogênio e dímero D aumentados. 

TTPa, TP e TT prolongados, fibrinogênio 
e dímero D aumentados. 

*Abreviaturas: N/R = não relatou; ALP, fosfatase alcalina; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato 
aminotransferase; CPK, creatina fosfoquinase; FVII, fator VII; FXIII, fator XIII; GDH, glutamato 

desidrogenase; LDH, lactato desidrogenase; PCR, proteína C reativa; TTPa, tempo de tromboplastina 
parcial ativado; TP, tempo de protrombina; TT, tempo de trombina. 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

Em metade dos estudos, a mortalidade antes da alta dos pacientes com COVID-

https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Zaaqoq%2C+Akram
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19 que fizeram uso de ECMO-VV foi igual ou superior a 47% (AHMADI et. al., 2020; 

AUTSCHBACH et. al, 2021; DURAK et. al., 2021; KALBHENN et. al.,2021; ZHEN et. al., 

2020). Apesar disso, nos estudos que fizeram uma comparação entre a coorte COVID-19 

com a NCOVID-19, a sobrevida no grupo COVID-19 foi maior (AUTSCHBACH et. al, 2021; 

BEMTGEN et. al.,2021; WHEATHERILL et. al., 2021). Outro ponto importante é que o 

número de óbitos, nos estudos que observaram também eventos hemorrágicos, foi 

maior no grupo que desenvolveu tais eventos que nos pacientes que desenvolveram 

eventos tromboembólicos, com uma frequência igual ou maior a 55% (DURAK et. al., 

2021; WHEATHERILL et. al., 2021). 

ESTADO DE HIPERCOAGUBILIDADE E EVENTOS TROMBÓTICOS 

Constatamos, em nossa análise, que o estado de hipercoagubilidade é uma das 

etiologias mais importantes para a falha da ECMO-VV em pacientes com COVID-19 que 

desenvolveram SDRA grave (AHMADI et. al., 2020). Isso ocorre devido a respostas 

inflamatórias anormais, como elevação dos níveis de interleucina-6 e declínio das células 

linfocitárias, e consequentes danos ao sistema imune do paciente infectado (GUO et. al., 

2020). A elevada taxa de eventos tromboembólicos apresentada pelos pacientes com 

COVID-19 em uso de ECMO mostrou-se uma anormalidade comum, sendo que 

trombose venosa ocorreu com maior frequência, e, dentre os pacientes que 

desenvolveram trombose venosa, a maioria apresentou embolia pulmonar 

(ARACHCHILLAGE et. al., 2021; AUTSCHBACH et. al., 2021).  

Verificamos, na maioria dos estudos analisados, que grande parte dos pacientes 

que desenvolveram trombose apresentaram níveis significativamente altos de dímero D 

e PDF. Isso ocorre, pois, o dímero D é composto pela ativação da enzima plasmina, ou 

seja, sua presença representa a ativação dos sistemas de coagulação e fibrinólise. Assim, 

sabe-se que o COVID-19 predispõe os pacientes à trombose, que pode ocorrer tanto nas 

artérias quanto nas veias (ROSTAMI e MANSOURITORGHABEH, 2020).   

A elevação desses fatores mostrou-se como preditora do aumento da 

mortalidade (ARACHCHILLAGE et. al., 2021). Portanto, sugere-se uma monitorização 

rigorosa para pacientes com fatores de risco para trombose ou que apresentem dímero 

D elevado (PARZY et. Al). Todavia, segundo Guo (2020), Arachchillage (2020) e Kalbhenn 

(2021), existe uma determinada influência da circulação extracorpórea, mostrando um 
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aumento significativo da contagem de dímeros D e plaquetas após a instalação do 

suporte ECMO, sendo difícil distinguir especificamente os contribuintes para trombose 

nesses pacientes (ARACHCHILLAGE et. al., 2021).      

EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS NO CIRCUITO ECMO 

Em nossos estudos observamos a falha do oxigenador como importante fator 

para a falha da ECMO em pacientes com COVID-19 com SDRA grave, justificada pela 

combinação entre estado de hipercoagubilidade em pacientes graves com COVID-19 e 

perturbação significativa do equilíbrio normal da hemostasia causada pela ECMO 

(AHMADI et. al., 2020; GUO et. al., 2020). Tal desequilíbrio é explicado pelo o estresse 

de cisalhamento suprafisiológico e as interações entre material estranho e componentes 

do sangue durante a ECMO, o que causam ativação sistêmica das vias de coagulação e 

inflamação que, em condições extremas, podem levar à trombose e CIVD (GUO et. al., 

2020; OLSON et. al., 2020). Além disso, conforme analisamos, o tempo maior de ECMO 

está relacionado a hipergoagubilidade (WEATHERILL et. al., 2021) e a necessidade de 

troca de suporte devido a complicações trombóticas, que é maior no grupo COVID-19 

que no N-COVID (BEMTGEN et. al., 2021), portanto, o maior tempo de exposição à 

tensão de cisalhamento prediz um pior prognóstico.  

Uma taxa significativamente maior de complicações trombóticas no circuito de 

ECMO de pacientes com COVID-19 foi identificada, especialmente trombose da cabeça 

da bomba, em comparação com pacientes não COVID-19. A formação de trombos no 

sistema extracorpóreo, especialmente na bomba centrífuga, se não detectada, pode 

resultar em falha completa do sistema devido ao congestionamento completo do 

circuito ou superaquecimento do eixo da bomba, contribuindo para uma elevada taxa 

de mortalidade nesses pacientes (BEMTGEN et. al., 2021). 

EVENTOS HEMORRÁGICOS 

O risco de sangramento em indivíduos infectados pelo Sars-CoV-2 comparado 

com o risco em não infectados foi um dado controverso. Enquanto Autschbach et. al. 

(2021) observaram que a coorte COVID-19 não apresentou risco de sangramento 

aumentado, os resultados de Weatherill et. al. (2021) revelaram que hemorragias 

maiores e menores foram numericamente mais prevalentes na coorte COVID-19. Apesar 

disso, a maioria dos artigos concordou que os eventos hemorrágicos estão associados 
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ao aumento do risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 em uso de ECMO. 

A HIC foi o evento hemorrágico mais comum e foi observado uma correlação 

entre a ocorrência desse sangramento e uma maior contagem de plaquetas e níveis de 

fibrinogênio aumentados na admissão (WHEATHERILL et. al., 2021).  Uma possível 

explicação é que, devido ao estado de hipercoagubilidade observado na coorte COVID-

19, nesse grupo houve uma maior necessidade de anticoagulação terapêutica, gerando 

um maior risco de hemorragias. De fato, a maioria das hemorragias maiores ocorreram 

no contexto da anticoagulação da dose de tratamento, evidenciando o desafio de 

equilibrar sangramento versus trombose em pacientes com ECMO e a importância de 

um manejo cuidadoso do regime de anticoagulação (ARACHCHILLAGE et. al., 2021; 

WHEATHERILL et. al., 2021).  

PARÂMETROS LABORATORIAIS  

Os valores do dímero D foram significativamente maiores nos pacientes com 

COVID-19 em uso de ECMO-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; KALBHENN et. al.,2021; ZHEN 

et. al., 2020) e atuou como importante preditor da necessidade de troca da bomba 

(BEMTGEN et. al., 2021). O aumento desse marcador reflete o estado de coagulopatia 

associada ao COVID-19, uma vez que, o SARS-CoV-2 pode causar fenômenos micro e 

macrotrombóticos, incluindo tempestade de citocinas pró-inflamatórias que promovem 

uma regulação positiva do fator tecidual (FT), ativação da coagulação, geração de 

trombina e fibrina; além disso, a geração de fibrina também é estimulada pelo 

desequilíbrio entre o inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1, os inibidores de FT e 

a proteína C, o que limita a fibrinólise, sendo que, os níveis elevados de dímero D 

refletem o aumento da deposição de fibrina (microtrombose), mas não o aumento da 

degradação da fibrina (fibrinólise). Esse aumento do depósito de fibrina associado à 

hipofibrinólise tem sido associado a fenômenos trombóticos (LORINI et. al., 2021). 

O TTPa também sofreu aumento antes da troca da bomba após eventos 

tromboembólicos. O leve prolongado desse parâmetro de coagulação foi relatado em 

pacientes com COVID-19, mas é difícil de ser interpretado, pois podem ser aPTT 

identificadas diferentes causas, como a presença de heparina, anticoagulante lúpico e 

proteína C reativa elevada (PCR), que são condições subjacentes frequentemente 

presentes nesses pacientes (DEVREESE, 2021). 
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SOBRECARGA DE TRABALHO DA EQUIPE  

Averiguamos, em nossa análise, que houve uma alta taxa de mortalidade que 

pode ser explicada pelo atraso na implantação da ECMO-VV em pacientes em condições 

críticas. Outra questão importante que pode ter interferido na ocorrência de 

complicações e, consequentemente, na mortalidade foi o diagnóstico tardio de falha do 

oxigenador, devido ao excesso de carga de trabalho dos enfermeiros (AHMADI et. al., 

2020). A influência da sobrecarga dos profissionais de saúde no desfecho de pacientes 

internados em unidade de terapia intensiva (UTI) foi um fato também demonstrado em 

uma coorte realizada em duas UTI’s de hospitais públicos brasileiros, a qual detectou 

uma ocorrência significativa de incidentes sem lesão e de eventos adversos em 

pacientes relacionados à sobrecarga de trabalho da enfermagem. Além do aumento no 

número de dias de internação dos pacientes estudados, demonstrou-se que o excesso 

de carga de trabalho esteve também associado a um maior risco de mortalidade dos 

pacientes avaliadas, e que os eventos adversos relacionados à esfera de enfermagem 

detectados no estudo são passíveis de prevenção (NOVARRETI et. al., 2013).  

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nossos achados demonstraram que o número de óbitos antes da alta dos 

pacientes com COVID-19 que fizeram uso de ECMO-VV foi relativamente alto, mas não 

houve uma diferença significativa na mortalidade de pacientes com COVID-19 em uso 

de ECMO quando comparados a outros pacientes em uso dessa terapêutica com graus 

semelhantes de doença crítica. Além disso, verificamos que níveis elevados de dímero D 

na apresentação inicial previram complicações hemorrágicas, complicações 

trombóticas, doença crítica e morte, de modo a atuar como importante preditor para 

complicações durante o uso da ECMO. Além do D-dímero, a trombose foi associada a 

marcadores inflamatórios e parâmetros de coagulação alterados. Com base na análise 

dos estudos, foi possível observar que eventos tromboembólicos estão entre as 

complicações mais importantes para a falha da ECMO em indivíduos infectados pelo 

SarsCoV-2 que desenvolveram SDRA grave, entretanto, a mortalidade foi maior no 

grupo que desenvolveu eventos hemorrágicos, logo, o estado de hipercoagubilidade em 

pacientes graves com COVID-19 associado à perturbação significativa do equilíbrio 

normal da hemostasia causada pela ECMO necessita de maior atenção, mas não é o 
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principal fator de evolução para prognósticos desfavoráveis. Assim, foi possível concluir 

que os transtornos tromboembólicos têm maior incidência em pacientes que estão em 

uso de ECMO devido a complicações da infecção pelo Sars-CoV-2, mas não afetam 

significativamente a taxa de mortalidade associada a esse suporte de vida. Ainda assim, 

ensaios clínicos randomizados são necessárias para definir a dose ideal e o curso da 

tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19, de forma a aprimorar o monitoramento 

da anticoagulação durante a terapia, a fim de evitar simultaneamente a formação de 

trombose no circuito e complicações hemorrágicas.  
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