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RESUMO

A oxigenacdo por membrana extracorpdrea (ECMO) pode ser considerada uma importante
terapia de resgate para os casos de insuficiéncia pulmonar refratdria, induzida pelo novo
Coronavirus. No entanto, tém sido reportadas maiores desordens relacionadas, em grande parte,
a episédios de trombose no circuito. O presente estudo avaliou como os mecanismos
fisiopatoldgicos do COVID-19 associados aos transtornos da coagulacdo sanguinea interferem no
progndstico 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 Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) grave e que niveis elevados
de dimero D na apresentacdo inicial, marcadores inflamatérios e parametros de coagulacdo
alterados atuam como importantes preditores para complicacdes. Ao final do estudo, foi possivel
concluir que os transtornos tromboembdlicos tém maior incidéncia em pacientes que estdo em
uso do suporte de vida extracorpéreo devido a complica¢des da infeccdo pelo Sars-CoV-2, mas
ndo afetam a taxa de mortalidade associada a essa terapia. Pesquisas sdo necessarias para definir
a dose ideal e o curso da tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19, de forma a aprimorar o
monitoramento da anticoagulagdo durante esse suporte de vida.

Palavras-chave: Infeccdo pelo SARS-CoV-2; Suporte Vital Extracorpéreo; Transtornos da
coagulagdo sanguinea; 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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INTRODUCAO

Relatos de uma epidemia referida pela Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) na
China, em 31 de Dezembro de 2019, em Wuhan, notavel area metropolitana de Hubei,
acionaram a aten¢dao médica, cientifica e midiatica em decorréncia da sua marcante
capacidade epidémica. Nesta prévia circunstancia, ndo houve identificacdo coerente do
agente infecioso, classificando a enfermidade como “pneumonia de etilogia
desconhecida”, sendo necessario, portanto, a intensa investigacao da etiologia (HUI e
ZUMLA, 2019). Sendo assim, apds demasiadas pesquisas, em 11 de Fevereiro de 2020,
anuncia-se como dirigente do atual cenario pandémico, o SarsCoV-2, o qual promoveu,
até o desfecho da Semana Epidemiolégica (SE), do dia 27 de fevereiro de 2021,

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

Ao que se refere as caracteristicas estruturais, o novo coronavirus compreende
um patégeno de RNA disposto de fita simples positiva, com aparéncia em forma de
coroa em seu envelope, esclarecendo a razdo da sua nomenclatura, além de possuir
comprimentos varidveis e distintas formas de expressdes. Ademais, seu mecanismo
patogénico baseia-se em sua estrutura viral e genOmica, de tal forma que o
microrganismo associa-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2),
molécula de extrema expressdo na superficie das células endoteliais, renais, pulmonares
e de diversos 6rgaos, a partir do dominio de ligacdo ao receptor da glicoproteina Spike.
Desse modo, insinua-se que a capacidade de invasao de diferentes tecidos origina um
amplo espectro clinico, de forma que as intervengdes variam desde tratamento
sintomdtico a terapéuticas de alta complexidade (CASCELLA et al., 2021; CASELLA,
2020).

Surge assim, indicacdes, em determinados casos de insuficiéncia respiratéria,
choque cardiogéncio e/ou parada cardiaca, de uso de oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) como terapia de suporte, com potencial de reduzir a mortalidade
nos casos graves de COVID- 19 ao prevenir a faléncia pulmonar, além de impactar na
mortalidade por causas cardiovasculares (PEREIRA et al., 2020). O principio dessa
tecnologia baseia-se no uso de dispositivos artificiais a fim de mimetizar a fisiologia
cardiaca e pulmonar, substituindo, por certo periodo, a funcdo desses érgaos, de modo

a permitir as devidas trocas gasosas necessarias para a manutencao fisica. Entretanto,
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apesar da existéncia de melhoras provindas da terapia, a ECMO é um tratamento que
apresenta um numero importante de complicagdes. Na esfera pandemica, tém sido
reportadas maiores desordens no gerenciamento do tratamento em pacientes com
COVID-19, relacionadas, em grande parte, a episddios de trombose no circuito, as quais
podem estar associadas ao processo fisiopatolégico da doencga adjacente (THOMAS et

al., 2017).

Dentre as inUmeras variacdes dos exames de laboratério proporcionadas pelo
SarsCoV-2, estudos multicéntricos e relatdrios dispostos em meio a atual conjuntura
descrevem anormalidades hemostaticas que incluem leve trombocitopenia e niveis
ampliados de dimero D, associados a manifestacdes trombodticas e de coagulagao
intravascular disseminada (CID) (AL-SAMKAR et al., 2020). Isso ocorre pois, a infeccao
pelo SarsCoV-2 ativa a resposta inflamatdria corporal, contribuindo para a liberagdo de
mediadores inflamatdrios e intensa resposta de fatores teciduais da cascata de
coagulacdo, sendo que, o aumento do estado pré-trombdtico pode induzir a propagacao
dos trombos pela extensdo corpérea, ocorrendo obstrucao de algum 6rgdo ou vaso,
tendo como resultado tromboembolismo venoso, infarto agudo do miocardio, dentre

outros (BIKDELI et al., 2020).

E valido ressaltar também que, se de um angulo, promove trombose e estado de
hipercoagulabilidade, por outro, o uso dos circuitos de ECMO estd associado a um maior
risco de hemorragia intracraniana, o que torna a terapia uma “faca de dois gumes”
(CHAVES et al., 2019). Ademais, a infusdo venosa de heparina necessdria para a
execucdo do tratamento, estd agravando ainda mais o estado anticoagulatério ao
interagir com a antitrombina em varios niveis, sendo que pacientes infectados pelo Sars-
CoV-2 parecem necessitar de uma dosagem maior do farmaco, de tal modo que um
monitoramento mais acurado da anticoagulacdo durante a terapia é necessario para
evitar a formacdo de trombose no circuito, mas ao mesmo tempo para evitar

complicacdes hemorragicas (KOWALEWSKI et al., 2020).

Portanto, faz-se necessdria uma sintese de evidéncias cientificas que
contemplem questdes ainda pouco exploradas sobre o uso da ECMO no atual contexto
pandémico, que possa auxiliar a tomada de decisdo sobre a terapia de suporte

respiratdrio a ser ofertada ao paciente acometido pela doenca. Dessa forma, o presente
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projeto serd uma compilagdo de dados relacionados, ndo sé aos parametros
laboratoriais associados ao mecanismo fisiopatolégicos do novo coronavirus,
especialmente os inerentes aos efeitos trombéticos, como também as complicacdes
observadas em pacientes infectados pelo Sars-Cov-2 submetidos a terapia de
oxigenagao extracorpodrea, com o objetivo de promover um melhor entendimento dos
potenciais riscos da terapia ECMO nesse contexto e do perfil laboratorial e clinico de
pacientes que poderiam se beneficiar da técnica, de modo a auxiliar na selecao ideal de
pacientes, em um ambiente de recursos limitados, e colaborar com um melhor
gerenciamento do tratamento em questdo e das terapias adjuvantes, contribuindo,

dessa forma, com a pratica profissional no cendrio pandémico.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica com protocolo do estudo registrado no site

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

mecanismos fisiopatologicos do COVID-19 que interferem na coagulacdo sanguinea
estdo associados ao progndstico de pacientes submetidos a ECMO. Além disso, visa
correlacionar progndsticos desfavoraveis de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2
submetidos a terapia em questdo aos valores de Diméro D e ao uso de terapia de anti-
coagulacdo. Os critérios de inclusdo sdo restritos a publicacdes cientificas que
investigaram as complicacées da ECMO no contexto da epidemia pelo novo coronavirus
e que avaliaram parametros de coagulacdo sanguinea. Nenhuma restricao de idioma,
idade, raca, sexo ou tipo de estudo sera aplicada. A analise 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 elaboracdo final do trabalho. As referéncias dos artigos incluidos
foram rastreadas manualmente para artigos com potencial para inclusdo 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-analise, na qual foi feita a apuracao dos textos através de titulo e resumo
a fim de verificar sua elegibilidade baseado nos critérios de inclusdo descritos na

metodologia; e de exploracdo do material, etapa na qual, a partir da leitura do texto
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completo, os artigos foram selecionados embasados na capacidade de responder a
pergunta da pesquisa. As referéncias duplicadas foram identificadas e removidas pelo
Mendeley Desktop. Os dados extraidos dos artigos foram baseados principalmente nos
parametros de coagula¢do sanguinea, nos valores de Dimero D e na necessidade de uso
de terapia de anti-coagulacdo em pacientes infectados pelo COVID-19 em terapia ECMO.
Apds, foram inseridos de forma manual em uma tabela no programa Microsoft Word

versao 2016.

RESULTADOS

Foram identificados 204 artigos, dos quais 7 foram excluidos por estarem
duplicados. Na pré-andlise foi feita a apuracao dos 197 textos através de titulo e resumo,
dos quais 154 ndo se adequaram aos critérios de inclusdo estabelecidos na metodologia.
Dos 43 artigos em texto completo avaliados para elegibilidade, 7 foram excluidos devido
a dados insuficientes, 4 foram excluidos dado a metodologia incompleta e 22 foram
excluidos por ndo responderem a pergunta principal, restando 10 artigos (Figura 1). Os

dados extraidos dos artigos incluidos no presente estudo foram inseridos na Figura 2.

N. de relatos identificados no banco de dados de buscas
(n=215)
: PubMed Embase Web of CINAHL
@=95) (=31 Science (=40)
n=" n=. n=:
E (n=59)

| N. de relatos apés eliminar os duplicados (2=218) ‘

% N. de relatos analisados M. de relatos excluides
por titulo & resumo > por titulo e resumo
(n=218) (n=185)
l N. de artigos em texto completo excluidos, com
Justificativa
N. de artigos em texto (a=41)
completo avaliades para
elegibilidade — Razio 1 (dados insuficientes): 12
(n=33) Razdo 2 (metodologia ndo detalhada): 3
T 1 Razdo 3 (ndo responde A pergunta principal): 26
§ N. de estudos incluidos em sintese qualitativa
(meta-analize)
(m=12)

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

foram empregados neste estudo. Fonte: elaborado pelos autores.
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Ahmadi, et Estudo observacional Configuragcdes VV-ECMO, Todos os pacientes queixaram-se de febre alta, tosse e O estado de hipercoagulabilidade e a
al (2020) de coorte 2 modalidades de tratamento, dispneia no momento da admissdo. Otempo médio desde falha do oxigenador foram as principais
retrospectivo resposta clinica e complicagdes oinicio dos sintomas até a hospitalizacio foi de 7 dias. etiologias da falha da ECMO VV no
durante VV-ECM. Todos os pacientes tinham pelo menos uma doenga de estudo. Nessa coorte, a alta taxa de
base. Aformagio de codgulos no oxigenador foi mortalidade pode ser explicada pelo
observada em quatro pacientes. nos primeiros 3 dias de atraso na utllizagio de ECMO VV em
ECMO VV. A decanulagio bem-sucedida da ECMO VV pacientes em condigfes criticas.
ocorren em trés pacientes. mas apenas um sobreviveu até
a alta hospitalar.
Arachchillag  Estudo observacional Incidéncia de trombose e No geral, a sobrevida em 180 dias foi de 70.4%. As Em pacientes com pneumonite por
e, et al de coorte 15 sangramento, resultados clinicos e  comorbidades estavam presentes em 61.2% dos pacientes COWVID 19 que necessitaram de suporte
(2021) restrospectivo e - laboratoriais, alta ou transferéncia  antes do diagndstico de COVID-1. Sangramento maior foi com ECMO VV., trombose e
prospectivo para outro hospital apos a diagnosticado em 30,9% dos pacientes. Houve um total sangramento maior foram
decanulagdio da ECMO, de 96 eventos tromboticos, sendo a trombose venosa a frequentes. Sangramentos maiores,
interveng@es adicionais de mais frequente (44.7%). Apenas LDH elevado no inicio especialmente HIC e EP. foram
tratamento, mortalidade em 180 da ECMO foi significativamente associado a trombose na independentemente associados com
dias em pacientes graves com analise. aumento da mortalidade. Isso enfatiza o
COVID-19 apoiados com ECMO dificil equilibrio entre sangramento e
Vv trombose em pacientes com COVID 19
apoiados com ECMO.
Autschbach,  Estudo observacional Resultados laboratoriais, Os resultados apos ECMO foram comparados entre 19 O suporte de ECMO em pacientes com
et. al. (2021)  de coorte prospectivo 53 parametros de VM, configuragdes pacientes COVID-19 que sofriam de SDRA e 34 COVID-19 estd associado a mortalidade
- de ECMO. curso clinico. pacientes compativeis com SDRA nio COVID-19 (grupo hospitalar comparavel e taxas de
mortalidade infra-hospitalar, NCOVID). A duragdo média do suporie de ECMO foi sangramento semelhantes, mas uma
eventos adversos maiores ocorridos semelhante. Os valores do dimero D foram maior incidéncia de eventos
dentro de 90 dias apos o micio da significativamente maiores no grupo COVID. Os niveis tromboembolicos, especialmente
ECMO. de fibrinogénio diminuiram significativamente no grupo embolia da artéria pulmonar, e
COVID. Durante wn acompanhamento de 90 dias. a diferengas significativas nos marcadores
mortalidade foi de 47% no grupo COVID e 74% no grupo de coagulagio, em comparacio com
NCOVID. Pacientes do grupo COVID tiveram incidéncia  pacientes com SDRA n3o COVID-19.
de eventos tromboembodlicos significativamente maior do
que no grupo NCOVID (42% vs. 9%). A incidéncia de
eventos hemorrdgicos maiores foi de 42% no grupo
COVID e 62% no grupo NCOVID.
Bemigen, et  Estudo observacional Caracteristicas basais relacionadas A sobrevida de 28 dias foi de 72,7% no grupo COVID-19 A formagio de trombos do circuito
al (2021) de coorte prospectivo a ECMO VV (duragdo. indicagio, e 58.2 % para o grupo ndo COVID-19. Foi possivel extracorpéreo em pacientes com
tamanho da canula). estratégia de registrar 25 tromboses na cabeca da bomba com COVID-19 é commm e potencialmente
66 anficoagnlagdo, medidas de D- necessidade de troca em 16 pacientes diferentes, nove fatal Em comparagdo com a ECMO VV
dimeros, sobrevida até aalta e trocas para cinco pacientes no grupo COVID-19 e 16 usual, o risco € maior e, portanto, a
presenca de complicages trocas para onze pacientes no grupo ndo COVID-19 Um equipe deve estar ainda mais atenta do
relacionadas ao dispositivo ECMO  total de 4 trocas de sistema devido aformagdo de trombos que o habitual a esse tipo de
VV. foram registrados no grapo COVID-19 e nove no grupo complicaco.
nio COVID-19. O TTPA alvo e os valores de D-dimero
tenderam a valores mais altos no grapo COVID-19 antes
da troca da bomba centrifuga.
Doyle. et. al.  Estudo observacional 131 Foram avaliadas caracteristicas A trombocitopenia foi menos frequente no COVID- Caracteristicas radiologicas sugestivas
(2021) de coorte clinicas e hemostaticas. Os 19 N&o houve casos de coagulagio miravascular de munotrombose sdo observadas em
retrospectivo desfechos clinicos foram o disseminada (CIVD) observados nos pacientes com ambos os tipos de infecges virais, mas
diagnostico de trombose /embolia COVID-19. Foram observados proteina C reativa média s#o mais prevalentes em pacientes com
pulmonar e apresenga de TVP (PCR) e niveis de fibrinogénio significativamente infecgio grave por COVID-19.
associada a cateter apds maiores nos pacientes com COVID-19 do que aqueles
decanulagio da ECMO. com influenza  Os niveis de D-dimero foram igualmente
muito elevados em ambos os grupos. Defeitos de
enchimento arterial estavam presentes em 37% dos
pacientes com COVID-19 em comparagdo com &% com
influenza imediatamente apds o iicio da ECMO. Quinze
de 61 pacientes (25%) com influenza e 20 de 38 (53%)
com COVID-19 tiveram TVP associada a cateter. Nio
houve diferenca estatistica significativa nas taxas de
hemorragia maior enire os grupos.
Durak, K. et Estudo observacional Resultados laboratoriais, A comorbidade mais prevalente foi hipertensdo arterial O evento adverso mais comum durante o
al (2021) de coorte 17 parémetros de ventilaciio mecanica em 13 pacientes (76%). Nove pacientes (53%) suporte com ECMO foi sangramento.
retrospectivo (VM). configuraces de ECMO. apresentaram febre na admissfo e o sintoma tipico de que ocofren em uma taxa comparavel a

pacientes ndo COVID-19 tratados com
ECMO. Analises adicionais com

amosiras maiores s30 necessarias para

COVID-19 mais prevalente foi a dispneia em 12
pacientes (71%0). A durago média do suporte ECMO foi
de 16 dias. Nove pacientes (53%) foram desmamados
com sucesso da ECMO e sobreviveram a alta hospitalar e
oito pacientes (47%) morreram durante o tratamento com
ECMO. Sete pacientes (41%) desenvolveram eventos

mortalidade e complicagdes como
TEBE. faléncia de orgdos.
supermfecgdes e outras patologias.
olimizar a selegio de pacientes e
melhorar os resultados de pacientes com
COVID-19 em estado critico.

tromboembélicos.10 pacientes (59%) tiveram eventos
hemorragicos e 5 pacientes (29%) tiveram evolugio
clinica sem a ocorréncia desses eventos durante o
tratamento com ECMO.
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coorte retrospectivo
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de coorte
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Estudo observacional
de coorte
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=

30

97

Configuragées de ECMO,
pardmetros hemodmnamicos e de
coagulacio, necessidade de
anticoagulaciio terapéutica e
transfisio, eventos hemorragicos
e/ou eventos tromboembélicos.

Eventos de tromboembolismo
venoso e variaveis de coagulagio
durante ECMO venovenosa.

Incidéncia de eventos tromboticos
e hemorragicos em pacientes com
COVID-19 em uso de ECMO.

Parametros laboratoriais,
complicacdes frombdticas e
hemorragicas em pacientes tratados
com ECMO veno-venosa (VV).
taxa de mortalidade até 120 dias
apds o inicio da VV-ECMO.
fatores que contribuiram
diretamente para o dbito.

Resultado apds suporte VV ECMO,
complicagdes durante a execugdo
da ECMO VV, incluindo
sangramento que exigiu transfusdo
de hemoderivados e eventos
trombdticos.

Estratégias de manejo e
monitoramento da anticoagulacfo.
resultados laboratoriais, parametros

de coagulagdo. complicacdes
hemorragicas e eventos
tromboticos durante o suporte com

ECMO, desmame e obito.

Embora todos os seis pacientes tenham sido desmamados
e retirados com sucesso da ECMO V'V, trés deles
morreram antes da alta. Dois pacientes tiveram
sangramento intracraniano espontineo. mas nenhuma das
mortes foi associada a hemorragia Os valores de D-
dimero foram severamente aumentados na admissdo em
todos os pacientes. Foram identificadas vérias fases dos
distirbios de coagulagio: micialmente, coagulagio
intensamente ativada com atividade aumentada de fator
de Von Willebrand e fator VIII em pacientes com
COVID-19. depois sindrome de von Willebrand adquirida
grave e disfungfo plaquetdria durante ECMO V'V,
levando a sangramento espontineo e, finalmente,
hipercoagulopatia apds explante da ECMO VV.
Cem por cento dos pacientes com SARS-CoV-2 apoiados
por ECMO venovenosa sofreram tromboembolismo
venoso: 10 pacientes tiveram trombose venosa profinda
associada a canula. dois pacientes tiveram embolia
pulmonar isolada eum paciente apresentou ambos. Um
paciente apresenton ochisio trombotica da bomba
centrifuga e um apresentou trombose do
oxigenador. Cinco pacientes (38.5%) apresentaram
hemolise e quatro necessitaram de substitnigio do
circuito de ECMO. Trés pacientes (23.1%) apresentaram
sangramento significativo. com necessidade de transfusio
de hemdcias.

Um evento trombotico ocorreu em 13 pacientes na
tomografia computadorizada (TC) inicial, sendo que
embolia pulmonar (EP) foi mais comum (9/13). Dois
desses 13 pacientes posteriormente desenvolveram
complicagdes trombéticas adicionais. Quatro dos 13
pacientes fiveram sangramento maior concomitante. Dois
pacientes apresentaram hemorragias mfracranianas
isoladas. sendo que. wm deles teve uma complicagio
trombotica (EP) subsequente. De 11 pacientes que ndo
tiveram eventos trombdticos, um apresentou hemorragia
orofaringea subsequente. Quatro (13%) &bitos ocorreram
apos 2 meses de acompanhamento.

A duragio da VV-ECMO foi maior em pacientes com
COVID-19 em comparaciio com ndo COVID-19: a
mediana foi de 19 dias versus 15 dias. As contagens de
plaguetas e neutrofilos foram maiores em pacientes com
COVID-19. Osniveis médios de fibinogénio na
admiss3o foram significativamente mais altos na coorte
COVID-19. Nacoorte COVID-19_houve 69 eventos
trombéticos em 43/54 (80%) pacientes. Na coorte ndo
COVID-19, houve 34 eventos tromboticos em 26/43
pacientes (60%). Houve 24 eventos hemorrdgicos maiores
em 19 pacientes com COVID-19, dentre os quais, 15
ocorreram enquanto os pacientes estavam recebendo
anticoagulacio nas doses de tratamento. Houve 11
eventos hemorragicos maiores em nove pacientes ndo-
COVID. Apenas uma hemorragia importante ocorren
durante a administragio da anticoagulagio da dose de
tratamento.

As comorbidades mais comuns foram obesidade (46.9%).
diabetes (37.5%) e hipertensdo (34.4%). Duragio média
do uso de ECMO foi dell.5 dias. A sobrevida até a alta
hospitalar foi de 53% e a maioria dos pacientes (53%)

recebeu alta hospitalar. Sangramento com necessidade de

transfusdo de sangue foi a complicagio mais comum
(73.7% em ndo sobreviventes de ECMO vs 35,3%
sobreviventes de ECMO). Houve uma alta taxa de
isquemia digital (46,7% em ndo sobreviventes vs 11,8%
em sobreviventes de ECMO. A LDH foi marcadamente
mais elevada em néo sobreviventes de ECMO versus
sobreviventes, assim como os valores de D-dimero.
Ocorren mais disfungdo plaquetaria/fibrinogénio em ndo
sobreviventes.

Onivel de dimero D foi elevado antes e durante o suporte
com ECMO. Oxigenador e tubo foram substituidos um
total de 13 vezes em todos os 8 pacientes. Quatro
pacientes foram desmamados da ECMO com sucesso. A
maioria dos pacientes apresentava niveis elevados de D-
dimero (7/8), produtos de degradagio de fibrina FDP
(5/8) e fibrinogénio (3/8). mas com TTPa, tempo de
protrombina e tempo de trombina normais antes do
suporte com ECMO. Apesar da profilaxia anticoagulagéo
padrio, tanto D-dimero quanto FDP ainda foram
mantidos em niveis elevados.

Anticoagulagio terapéutica deve ser
empregada com base em parametros de
coagulagdo abrangentes. bem como
triagem cuidadosa de sinais clinicos de
sangramento. S#Ho necessarias andlises
precisas e especificas seguidas do
tratamento adequado dos distirbios de
coagulagio para avaliar quais sdo os
melhores pardmetros para orientar a
anticoagnlagdo durante a ECMO.

A coagulagio e a trombose estio na
interagio entre SARS-CoV-2e
ECMO. Embora a ECMO venovenosa
seja potencialmente salvadora de vidas,
a equipe médica deve estar ciente de tais
complicacdes que requerem atencio
para prevencio e diagndstico de
trombose em pacientes com SARS-CoV-
9

Observou-se uma alta prevaléncia de
tromboembolismo venoso e um mimero
significativo de hemorragias nesses
pacientes gravemente enfermos com
COVID-19 que necessitam de suporte
ECMO VV.

Os riscos de trombose e hemorragia séo
maiores em pacientes com COVID-19
em comparagdo com pneumonia viral
ndo COVID-19 suportada com ECMO
VV. O padrdo de tempo de eventos
trombdticos predominantemente antes e
no inicio da ECMO-VV na coorte
COVID-19 suporta a hipétese de que o
COVID-19 ativo foi um fator-chave de
trombose nesse grupo. A hemorragia
grave foi uma causa importante de morte
apenas na coorte COVID-19. Apesar de
mais complicacdes trombdticas e
hemorragicas na coorte COVID-19, ndo
houve diferenca significativa na
mortalidade geral enire as duas coortes
em 120 dias.

Foi encontrada uma forte correlagio
entre inflamagdo e coagulagdio em ndo
sobreviventes da ECMO VV, de modo

que a persisténcia da inflamacio
desregulada e a adicdo de infecgdes
secunddnias e faléncia de miltiplos
érgdos podem ter levado a piores
resultados clinicos.

A hipercoagulabilidade e a
hiperfibrinélise secundaria durante o
suporte com ECMO em pacientes com
COVID-19 s3o commns e possivelmente

aumentam a propensio a eventos
tromboticos e falha do
oxigenador. Atualmente, nio ha
evidéncias suficientes para apoiar uma
estratégia de anticoagulagio mais
agressiva.

Figura 2. Quadro de resultados da pesquisa bibliografica. 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 individuos, de ambos os sexos, sendo que, metade dos artigos
selecionaram adultos (> 18 anos) para integrar a pesquisa e 0s outros cinco nao
dispuseram a idade na sua descricdo. Em analise, a maioria dos trabalhos admitiram
sujeitos diagnosticados com COVID-19 por meio de confirmacdo laboratorial, que
desenvolveram Sindrome do Desconforto Respiratdria Aguda (SDRA) e foram refratarios
ao tratamento convencional ideal, necessitando de suporte com oxigenacdo de
membrana extracorpérea (ECMO). O critério para inicio desse suporte em pacientes
com COVID-19, adotado pela maior parte dos estudos foi as indicacbes de ECMO
comumente aceitas, conforme sugerido pela Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO) (Figura 3). Foi feita a analise de todas as variantes do SARS-CoV-2, mas nao foram
encontrados na literatura dados de pacientes com infeccdo por Omicron e suas sub-
linhagens, BA.1, BA.1.1, BA.2 e BA.3, confirmada em laboratério, que denotam a

utilizacdo de ECMO.

TRATAMENTO PADRAO DA SDRA

*  Ventilagio pulmonar protetora;

PEEP ideal;

Farmacos para obter blogueio neuromuscular;
Manobras de recrutando de areas alveolares;

Posigio prona;
Terapia de resgate com oxido nitrico inalado. Considerar
terapias
adjuvantes
ALGUM DOS SEGUINTES CRITERIOS E SIM
ATENDIDO?
Continuar gestio NAO . PaO;fFiO; =80 € por > 6 horas; SIM Contraindicacdes
atual *  Pa0,y/Fi10; < 50 mmHg por > 3 horas; ara ECMO?
« pH<=725ePaCO, = 60 mmHg por = 6 horas. L =
NAO
ECMO &
recomendada

Figura 3. Fluxograma do protocolo de iniciagao de oxigena¢dao por membrana extracorpérea em pacientes com
coronavirus 2019. Fonte: BADULAK et. al., 2021 (adaptada).

Os pacientes queixaram-se de febre alta, tosse e dispneia no momento da
admissdo, sendo que, o tempo médio desde o inicio dos sintomas até a hospitaliza¢ao
foi de 7 dias (AHMADI et. al., 2020). O sintoma tipico de COVID-19 mais prevalente foi a
dispneia (71%) (DURAK et. al., 2021). O intervalo médio da utilizacdo 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 doenc¢a 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 hipertensdao 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 trombdticos que
ocorreram durante a terapéutica, a mediana do tempo de ECMO-VV antes do evento foi
de 9 dias, sendo que 9% eventos foram diagnosticados apds o suporte. (WEATHERILL et.
al., 2021). Ocorreu eventos trombdticos 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 disturbio
tromboembdlico 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
incidéncia de eventos tromboembdlicos maior (ARACHCHILLAGE et. al., 202;

WHEATHERILL et. al.).

A formagdo de coagulos 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 substituicdo do circuito
ECMO devido a eventos tromboembbdlicos, foi necessario a troca em mais de 39% dos
pacientes (PARZY et. al., 2020), sendo que o numero de trocas variou entre 9 e 13
(BEMTGEN et. al.,2021; ZHEN et. al., 2020). O tempo médio de execuc¢do do sistema
desde o inicio da circulacdo extracorpdrea até a primeira troca de suporte devido a
complicacoes tromboticas foi de 7,9 dias para o grupo COVID-19 versus 5,91 dias para o

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

Eventos hemorragicos maiores e menores foram definidos, na maioria dos
artigos, de acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH)
(Tabela 1). A ocorréncia de eventos hemorragicos maiores foi igual ou superior a 20%

em pacientes com COVID-19 em uso de ECMO-VV, em todos os estudos que analisaram

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 2134-2153.



O uso da oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes com COVID-19
ndo estd associado ao aumento da mortalidade por transtornos tromboembdlicos
Ana Carla Borges Lacerda et. al.

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 hemorragicos maiores ocorreram enquanto os pacientes estavam
recebendo anticoagulacdo nas doses de tratamento, ao contrdrio do que houve no
grupo de pacientes ndao-COVID, no qual apenas 9% ocorreu durante a administragao da

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

Tabela 1. Critérios de definicdo de hemorragia

Hemorragia maior Hemorragia ndo-maior clinicamente relevante
Sangramento fatal, e/ou Sangramento requerendo intervengdo médica por um
profissional de saude.
Sangramento em area critica (intracraniano, intraspinal, Sangramento levando a internagdo ou aumento do
intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou nivel de cuidado.

pericardico, ou intramuscular com sindrome
compartimental), e/ou
Sangramento causando uma queda no nivel de Sangramento exigindo uma avaliagdo presencial.
hemoglobina de > 20 g/ L ou levando a transfusdo de
duas ou mais unidades de sangue total ou concentrado
de hemdcias.

Fonte: Elaborado pelos autores

A tabela 2 resume os disturbios da coagulagdo observados em pacientes com

COVID-19 em uso de ECMO.

Tabela 2. Disturbios da coagulagdo observados em pacientes com COVID-19 em uso de ECMO

Eventos Tromboembdlicos Eventos Hemorragicos
Trombose Venosa Hemorragia endobrénquica
Trombose do Circuito Renal Hemorragia da mucosa do TRS
Trombose do Circuito ECMO Sangramentos do lado da canulagdo
Embolia da Artéria Pulmonar Hemorragia gastrointestinal
Trombose Arterial Hemorragia intracraniana
AVEi ou AVEh Hemorragia subaracnéidea
Oclusdo trombdtica da artéria axilar Hemotdrax
Infarto esplénico Tamponamento pericardico
Isquemia hepatica e intestinal Epistaxe e sangramento bucal

Infarto renal

*Abreviaturas: AVEi, acidente vascular encefalico isquémico; AVEh, acidente vascular encefalico hemorragico; ECMO,
oxigenagao por membrana extracorpérea; TRS, trato respiratério superior

Fonte: Elaborado pelos autores.

Em relagdo aos parametros laboratoriais dos pacientes em uso de ECMO-VV, os
niveis de plaquetas diminuiram significativamente durante a terapéutica tanto em
sujeitos infectados pelo Sars-CoV-2, quanto em nao infectados (AUTSCHBACH et. al,
2021; KALBHENN et. al.,2021). Os valores do dimero 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 apods
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eventos tromboembdlicos, os niveis de D-dimero no grupo COVID-19 tiveram um
consideravel aumento, assim como o TTPA alvo também tendeu a valores mais altos
(BEMTGEN et. al., 2021). Os niveis médios de fibrinogénio na admissdo da ECMO-VV
aumentaram tanto em pacientes com COVID-19, quanto nos pacientes nao infectados,
mas foram significativamente mais altos na coorte COVID-19 (KALBHENN et. al.,2021;
WHEATHERILL et. al., 2021; ZHEN et. al., 2020), sofrendo uma diminui¢ao durante a

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

Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais principais pré-ECMO e durante a ECMO em pacientes com

COVID-19

Autores

Caracteristicas laboratoriais principais
pré-ECMO em pacientes com COVID-19

Caracteristicas 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 hepaticas elevadas,
ALP e bilirrubina aumentadas, anemia,

LDH muito elevado.

(2020)

Arachchillage DJ, et. al. Plaquetas normais, TP e TTPa N/R

(2021) prolongados, aumento do fibrinogénio,

dimero D, LDH, troponina |, ferritina e

ALT.

Autschbach T, et. al. Lactato aumentado, anemia, dimero D e
(2021) fibrinogénio aumentados, AST elevada, N/R

plaguetas, LDH, creatinina e bilirrubina

normais.
Bemtgen X, et. al. N/R Dimero D e TTPa aumentados.

Doylei, AJ, et. al. (2021)

TTPa prolongado, niveis de fibrinogénio e
D-dimero aumentados, TP e plaquetas
normais.

N/R

Durak K, et. al. (2021)

Plaquetas, creatinina, bilirrubina LDH e
TTPa normais, GDH, CPK, AST, dimero D e
fibrinogénio aumentados.

Aumento do TTPa e do dimero D e
diminuicdo das plaquetas.

Kalbhenn J, et. al.
(2021)

Aumento dos niveis de fibrinogénio,
dimero D aumentado, atividade das
proteinas C e S diminuida.

Diminuigdo dos niveis de fibrinogénio e
das plaquetas, aumento da atividade do
FVIII, atividade do FXIII diminuida.

Parzy G, et. al. (2020)

N/R

TP e TTPa aumentados.

Ripoll B, et. al. (2021)

Linfdcitos baixos, PCR, ferritina,
fibrinogénio e dimero D aumentados, TP
prolongado.

N/R

Weatherill A et. al.

Anemia, TP e TTPa prolongados, dimero D,

TTPa prolongado.

(2021) fibrinogénio, ALT, PCR, ferritina e LDH
aumentados.
Zaagoqg A, et. al. (2022) N/R LDH e D-dimero aumentados, TTPa

prolongado, niveis de fibrinogénio
normais, plaquetas diminuidas.

Zhen G, et. al. (2020)

PCR e lactato elevados, TTPae TT
prolongados, enzimas hepaticas,
fibrinogénio e dimero D aumentados.

TTPa, TP e TT prolongados, fibrinogénio
e dimero D aumentados.

*Abreviaturas: N/R = ndo relatou; ALP, fosfatase alcalina; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato
aminotransferase; CPK, creatina fosfoquinase; FVII, fator VII; FXIII, fator XIIl; GDH, glutamato
desidrogenase; LDH, lactato desidrogenase; PCR, proteina 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-
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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 comparacdo 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
numero de 6bitos, nos estudos que observaram também eventos hemorragicos, foi
maior no grupo que desenvolveu tais eventos que nos pacientes que desenvolveram
eventos tromboembdlicos, com uma frequéncia igual ou maior a 55% (DURAK et. al.,

2021; WHEATHERILL et. al., 2021).
ESTADO DE HIPERCOAGUBILIDADE E EVENTOS TROMBOTICOS

Constatamos, em nossa analise, 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
inflamatdrias anormais, como elevac¢do dos niveis de interleucina-6 e declinio das células
linfocitarias, e consequentes danos ao sistema imune do paciente infectado (GUO et. al.,
2020). A elevada taxa de eventos tromboembdlicos apresentada pelos pacientes com
COVID-19 em uso de ECMO mostrou-se uma anormalidade comum, sendo que
trombose venosa ocorreu com maior frequéncia, 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
gue desenvolveram trombose apresentaram niveis significativamente altos de dimero D
e PDF. Isso ocorre, pois, o dimero D é composto pela ativacdo da enzima plasmina, ou
seja, sua presenca representa a ativacdo dos sistemas de coagulacao e fibrindlise. Assim,
sabe-se que o COVID-19 predispbe os pacientes a trombose, que pode ocorrer tanto nas

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

A elevacdo desses fatores mostrou-se como preditora do aumento da
mortalidade (ARACHCHILLAGE et. al., 2021). Portanto, sugere-se uma monitorizacao
rigorosa para pacientes com fatores de risco para trombose ou que apresentem dimero
D elevado (PARZY et. Al). Todavia, segundo Guo (2020), Arachchillage (2020) e Kalbhenn

(2021), existe uma determinada influéncia da circulagdo extracorpérea, mostrando um
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aumento significativo da contagem de dimeros D e plaquetas apds a instalagdo do
suporte ECMO, sendo dificil distinguir especificamente os contribuintes para trombose

nesses pacientes (ARACHCHILLAGE et. al., 2021).
EVENTOS TROMBOEMBOLICOS 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
combinagao entre estado de hipercoagubilidade em pacientes graves com COVID-19 e
perturbacdo significativa do equilibrio normal da hemostasia causada pela ECMO
(AHMADI et. al., 2020; GUO et. al., 2020). Tal desequilibrio é explicado pelo o estresse
de cisalhamento suprafisioldgico e as interagdes entre material estranho e componentes
do sangue durante a ECMO, o que causam ativacdo sistémica das vias de coagulacdo e
inflamagdo que, em condi¢des extremas, podem levar a trombose e CIVD (GUO et. al.,
2020; OLSON et. al., 2020). Além disso, conforme analisamos, o tempo maior de ECMO
esta relacionado a hipergoagubilidade (WEATHERILL et. al., 2021) e a necessidade de
troca de suporte devido a complicacGes trombdticas, que é maior no grupo COVID-19
que no N-COVID (BEMTGEN et. al.,, 2021), portanto, o maior tempo de exposicdo a

tensdo de cisalhamento prediz um pior prognéstico.

Uma taxa significativamente maior de complicagdes trombéticas no circuito de
ECMO de pacientes com COVID-19 foi identificada, especialmente trombose da cabeca
da bomba, em comparagao com pacientes ndao COVID-19. A formacgao de trombos no
sistema extracorporeo, especialmente na bomba centrifuga, se ndo 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 HEMORRAGICOS

O risco de sangramento em individuos infectados pelo Sars-CoV-2 comparado
com o risco em ndo infectados foi um dado controverso. Enquanto Autschbach et. al.
(2021) observaram que a coorte COVID-19 ndo 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 hemorrdagicos estdo 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 hemorrdgico mais comum e foi observado uma correlagdo
entre a ocorréncia desse sangramento e uma maior contagem de plagquetas e niveis de
fibrinogénio aumentados na admissdao (WHEATHERILL et. al., 2021). Uma possivel
explicagcdo é que, devido ao estado de hipercoagubilidade observado na coorte COVID-
19, nesse grupo houve uma maior necessidade de anticoagulagao terapéutica, gerando
um maior risco de hemorragias. De fato, a maioria das hemorragias maiores ocorreram
no contexto da anticoagulacdo da dose de tratamento, evidenciando o desafio de
equilibrar sangramento versus trombose em pacientes com ECMO e a importancia de
um manejo cuidadoso do regime de anticoagulacdo (ARACHCHILLAGE et. al., 2021;
WHEATHERILL et. al., 2021).

PARAMETROS LABORATORIAIS

Os valores do dimero 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 fenOmenos micro e
macrotrombadticos, incluindo tempestade de citocinas pré-inflamatérias que promovem
uma regulacdo positiva do fator tecidual (FT), ativacdo da coagulacdo, geracdo de
trombina e fibrina; além disso, a geracdo de fibrina também é estimulada pelo
desequilibrio entre o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1, os inibidores de FT e
a proteina C, o que limita a fibrindlise, sendo que, os niveis elevados de dimero D
refletem o aumento da deposicdo de fibrina (microtrombose), mas ndo o aumento da
degradacdo da fibrina (fibrindlise). Esse aumento do depdsito de fibrina associado a

hipofibrinélise tem sido associado a fendmenos trombéticos (LORINI et. al., 2021).

O TTPa também sofreu aumento antes da troca da bomba apds eventos
tromboembdlicos. O leve prolongado desse parametro de coagulacao foi relatado em
pacientes com COVID-19, mas é dificil de ser interpretado, pois podem ser aPTT
identificadas diferentes causas, como a presenca de heparina, anticoagulante lUpico e
proteina C reativa elevada (PCR), que sdo condi¢cBes subjacentes frequentemente

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

Averiguamos, em nossa analise, que houve uma alta taxa de mortalidade que
pode ser explicada pelo atraso na implantagao da ECMO-VV em pacientes em condi¢des
criticas. Outra questdo importante que pode ter interferido na ocorréncia de
complicagdes e, consequentemente, na mortalidade foi o diagndstico tardio de falha do
oxigenador, devido ao excesso de carga de trabalho dos enfermeiros (AHMADI et. al.,
2020). A influéncia da sobrecarga dos profissionais de saude 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 publicos brasileiros, a qual detectou
uma ocorréncia significativa de incidentes sem lesdo e de eventos adversos em
pacientes relacionados a sobrecarga de trabalho da enfermagem. Além do aumento no
numero de dias de internagcao 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 a esfera de enfermagem

detectados no estudo sdo passiveis de prevencdo (NOVARRETI et. al., 2013).
CONSIDERAC()ES FINAIS

Nossos achados demonstraram que o nimero de dbitos antes da alta dos
pacientes com COVID-19 que fizeram uso de ECMO-VV foi relativamente alto, mas ndo
houve uma diferenca significativa na mortalidade de pacientes com COVID-19 em uso
de ECMO quando comparados a outros pacientes em uso dessa terapéutica com graus
semelhantes de doenca critica. Além disso, verificamos que niveis elevados de dimero D
na apresentacdo inicial previram complicacbes hemorrdgicas, complicactes
trombéticas, doenca critica e morte, de modo a atuar como importante preditor para
complicacdes durante o uso da ECMO. Além do D-dimero, a trombose foi associada a
marcadores inflamatérios e parametros de coagulacdo alterados. Com base na analise
dos estudos, foi possivel observar que eventos tromboembdlicos estdo entre as
complicacdes mais importantes para a falha da ECMO em individuos infectados pelo
SarsCoV-2 que desenvolveram SDRA grave, entretanto, a mortalidade foi maior no
grupo que desenvolveu eventos hemorragicos, logo, o estado de hipercoagubilidade em
pacientes graves com COVID-19 associado a perturbacdo significativa do equilibrio

normal da hemostasia causada pela ECMO necessita de maior atenc¢do, mas ndo é o
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principal fator de evolugdo para progndsticos desfavoraveis. Assim, foi possivel concluir
que os transtornos tromboembdlicos tém maior incidéncia em pacientes que estdo em
uso de ECMO devido a complicacdes da infec¢cdo pelo Sars-CoV-2, mas ndo afetam
significativamente a taxa de mortalidade associada a esse suporte de vida. Ainda assim,
ensaios clinicos randomizados sdo necessarias para definir a dose ideal e o curso da
tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19, de forma a aprimorar o monitoramento
da anticoagulacdo durante a terapia, a fim de evitar simultaneamente a formacao de

trombose no circuito e complicagdes hemorragicas.
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