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RESUMO

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, é uma sindrome respiratoria que surgiu ao
final de 2019 e espalhou-se pelo mundo. A maioria dos infectados apresenta manifestacdes
brandas, mas uma parcela significante desenvolve sintomatologia mais grave — a
assisténcia em saude é fundamental para reduzir a letalidade em especial deste grupo. O
suporte ventilatorio ganha destaque, uma vez que ndo existem terapias medicamentosas com
bom nivel de eficacia. A Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea mostra-se como opcao
de terapia de suporte, visto que poderia reduzir a mortalidade nos casos graves de COVID-

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 14227-14237 set./out. 2020. 1SSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

19 ao prevenir a faléncia pulmonar, além de impactar na mortalidade por causas
cardiovasculares. O presente trabalho tem como objetivo investigar uma relagcéo entre o uso
de ECMO em casos graves de COVID-19 e os desfechos em pacientes hospitalizados. Foi
realizada uma busca no banco de dados CAPES, usando as palavras-chave COVID-19,
Oxigenacao por Membrana Extracorporea e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
Foram identificados 206 artigos e 5 foram incluidos. Todos os artigos selecionados
apresentaram nimero de pacientes em uso de ECMO pequeno e, ao todo, foram analisados
18 individuos. Ao final do estudo, ndo foi possivel estabelecer alteracdo no desfecho de
casos graves de COVID-19 frente ao uso de ECMO. Mais pesquisas sa0o necessarias para
definir essa relagdo no cenéario da atual pandemia.

Palavras-chave: COVID-19, Oxigenacdo por membrana extracorpérea, Sindrome do
desconforto respiratdrio agudo.

ABSTRACT

COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is a respiratory syndrome that emerged in
late 2019 and has spread across the world. Most of those infected have mild manifestations,
but a significant portion develops more severe symptoms - health care is essential to reduce
lethality, especially in this group. Ventilatory support is highlighted since there are no drug
therapies with a good level of effectiveness. Extracorporeal Membrane Oxygenation is
shown to be a supportive therapy option since it could reduce mortality in severe cases of
COVID-19 by preventing pulmonary failure and impacting on mortality from
cardiovascular causes. The present study aims to investigate the relationship between the
use of ECMO in severe cases of COVID-19 and the outcomes in hospitalized patients. A
search was performed in the CAPES database using the keywords COVID-19,
Extracorporeal Membrane Oxygenation, and Acute Respiratory Distress Syndrome. Two
hundred six articles were identified, and five were included. All selected articles had a small
number of patients using ECMO, and, in total, 18 individuals were analyzed. At the end of
the study, it was impossible to establish changes in the outcome of severe cases of COVID-
19 when using ECMO. More research is needed to define this relationship in the current
pandemic scenario.

Keywords: COVID-19, Extracorporeal Membrane Oxygenation, Acute respiratory distress
syndrome.

1 INTRODUGCAO
A COVID - 19 é uma sindrome respiratdria com sintomatologia e gravidade

altamente variaveis, cujo agente é um virus da familia coronavirus, denominado SARS-
CoV-2, que surgiu na China ao final do ano de 2019 e espalhou — se pelo mundo, dando
origem a uma pandemia. Apesar de a maioria dos infectados apresentarem manifestacdes
clinicas brandas, semelhantes a uma sindrome gripal, cerca de 13,8% dos pacientes
desenvolvem sintomatologia mais grave, descrita como Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA) ou, no Brasil, Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG),
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notificagdo usada para a vigilancia de virus respiratorios (JIN et al, 2020; RIBEIRO,
SANCHEZ, 2020).

A infeccdo do tecido pulmonar, a lesdo alveolar exsudativa e o edema do pulméo
com formacéo de fendtipo de membrana hialina (colapso pulmonar), sdo manifestagdes ja
relacionadas & infeccdo por SARS — CoV — 2, que possui como molécula de entrada a
Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA I1), abundante no endotélio pulmonar (JIN et
al, 2020). A hipoxemia resultante esta relacionada diretamente a mortalidade pelo virus,
dado que Xie e outros (2020) mostraram que cerca de 68% dos pacientes com saturacao de
oxigénio no sangue abaixo de 90% morreram, ao passo que 98,9% com saturacdo superior
sobreviveram. Nesse contexto, sabe — se que a assisténcia em salde é ponto fundamental
para reduzir a letalidade causada por esse agente, principalmente por meio de suporte
ventilatorio, visto que ndo existem ainda terapias medicamentosas com nivel de eficacia
sustentado por evidéncias (HONG et al, 2020).

Uma opcao de terapia de suporte prevista pela Organizagdo Mundial da Saude e
usada na China para casos extremamente graves de COVID-19 é a Oxigenagdo por
Membrana Extracorpérea — ECMO (LI et al, 2020; WHO, 2020). Esse procedimento
consiste na propulsdo, recirculacdo e oxigenacdo do sangue de um individuo, cujos
principais usos estdo relacionados a causas respiratorias ou cardiacas, como a SDRA, parada
cardiaca intra — hospitalar e choque cardiogénico refratario, de modo que uma das
indicacBes importantes para o uso de ECMO € a queda acentuada e repentina da saturacao
de oxigénio no sangue, um preditor de faléncia pulmonar e/ou cardiaca (CHAVES et al,
2019; MENON et al, 2017; MENDES et al, 2020). Essa técnica comecou a ser mais
utilizada a partir da epidemia de Influenza (H1N1), e apresentou resultados controversos. E
importante conceber que a maioria dos pacientes com Influenza ndo desenvolvem
manifestacdo respiratdria grave, assim como na COVID-19, portanto poucas pessoas sdo
elegiveis para ECMO, o que pode resultar em nimero insuficiente para mudar a mortalidade
de um modo geral. Apesar disso, se analisados apenas 0s grupos que desenvolveram a forma
grave (SDRA) ou que necessitaram de suporte ventilatorio invasivo, houve melhora da
mortalidade (MENON et al, 2017; MENDES et al, 2020; HONG et al, 2020).

O uso de ECMO, portanto, poderia reduzir a mortalidade nos casos graves de
COVID-19, tendo em vista que poderia prevenir a faléncia pulmonar, e também impactar
na mortalidade por causas cardiovasculares. Essa dupla relacdo, alias, é a principal

expectativa do seu uso, ja que surgem evidéncias de um tropismo do virus, também, pelo
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tecido cardiovascular (devido a presenca de ECA I1), bem como do estresse no sistema
causado pela resposta inflamatdria exacerbada e pela tempestade de citocinas (ZHENG et
al, 2020; SHI et al, 2020). Observou — se na populacao chinesa, por exemplo, que o maior
risco de morte pelo SARS-CoV-2 é justamente o de pacientes com maiores riscos
cardiovasculares e que cerca de 33% das mortes sdo causadas por faléncia pulmonar em
associagdo a miocardiopatias, e 7% das mortes tém como causa exclusivamente o Infarto
Agudo do Miocardio (IAM). Essa mortalidade se deve a lesdo do miocérdio causada pelo
virus, que causa insuficiécia e faléncia cardiaca e também por arritimias (ZHENG et al,
2020; CHENG et al, 2020; SHI et al, 2020).

Levando em consideracdo o que foi exposto, o presente trabalho tem como objetivo
realizar uma revisdo sistematica para levantar os resultados do uso do ECMO em pacientes
infectados pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). O estudo almeja, portanto, investigar
uma relagdo entre o uso de ECMO em casos graves de COVID-19 e os desfechos em
pacientes hospitalizados.

2 METODOLOGIA
2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca na literatura utilizando o banco de dados de periodicos da
CAPES. A busca se restringiu a artigos publicados na lingua inglesa ou portuguesa
anteriores a 06 de julho de 2020. Foram utilizadas as palavras chave “COVID-19” AND
“Extracorporeal Membrane Oxygenation” AND “Acute respiratory distress syndrome”.
Dois revisores independentes realizaram as buscas, fazendo a leitura dos titulos ou resumos,
quando pertinentes. Um terceiro revisor independente realizou a selecéo final dos artigos

incluidos nesta revisao.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para ser incluidos, buscamos artigos que avaliaram o uso de ECMO para COVID-
19, diagnostico laboratorial para COVID-19 e periddicos revisados por pares que se
encontravam na lingua inglesa ou portuguesa. Como critérios de exclusdo, artigos que
avaliaram populacgdes especificas, como populacdo pediatrica, gestantes e puérperas foram
excluidos, assim como artigos de revisdo, artigos de opinido, relatos de casos ou com

delineamento transversal.
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2.3 ANALISE DE DADOS

Ao avaliarmos os artigos selecionados, foram extraidas as seguintes informagdes: 1-
autor, 2- nimero de participantes incluidos no estudo, 3- delineamento do estudo, 4-
critérios de inclusdo, 5- critérios de exclusdo, 6- desfecho primério, 7- principais achados e

8- conclusao.

3 RESULTADOS

Na Figura 1 sdo mostrados os resultados da busca bibliogréafica realizada. Foram
identificados 206 artigos com os termos buscados, e ap0s sele¢do criteriosa incluimos um
total de 5 artigos. Inicialmente, 18 foram excluidos por ndo serem revisados por pares e 4
por serem artigos duplicados. Dos 184 avaliados, 179 foram excluidos, 111 eram artigos de
revisdo, 30 ndo avaliavam o impacto o uso de ECMO para COVID-19, 26 eram relato ou
série de casos, 8 eram artigos de opinido, 2 deles avaliaram a populagédo pediatrica, 1 ndo se
encontrava na lingua inglesa ou portuguesa e 1 era de desenho transversal. Os artigos

selecionados foram sumarizados na Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma de pesquisa bibliogréafica
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Quadro 1: Quadro de resultados da pesquisa bibliografica

quadro de reusltados -

n ecmo delineamento critérios de critérios de desfecho achados conclusao
(total) inclusao exclusao primario
5(1099) Estudo de Coorte Confirmagdo Laboratorial | Néo houve Admissdo em UTI; Entre 1099 pacientes analisados. 5 Nio é possivel concluir sobre beneficio ou maleficio do uso de ECMO.
Retrospectivo de COVID-19. Uso de ventilacio (0,5%) usaram ECMO, todos os 5 dado que ndo foi avaliado desfecho entre os pacientes que necessitaram:
o < estavam entre os 173 pacientes entre os casos que tiveram desfecho primario, 5 usaram ECMO. mas ndo
Guan et al (2020) mecanica; com apresentagdo severa (2,9%) ha informagéo sobre o desfecho dos pacientes que usaram ECMO
Morte Todos estavam entre 0s 67 que (mortes, sobrevida, saturagdo, etc)
* tiveram desfecho primdrio (7.5%)
Estudo de Caso Confirmagdo Idade menor que 18 anos; Taxa de mortalidade Entre 05 671 casos severos de Nio é possivel concluir sobre beneficio ou maleficio sobre o uso de
" Controle Laboratorial de Gasoysem dogagem e intra - hospitalar. COVID-19, houve 609 ECMO. dado que houve n muito pequeno (2). Também ndo foi possivel
. 2(671) COVID-19; bi ado 8 5 ul sobreviventes e 62 mortes. Apenas avaliar impacto da ECMO na miocardiopatia relacionada a COVID-19
Shi et al (2020) Caso S " ; 10;11;(3 .;Is Cardioyaneniares, 2 pacientes fizeram uso de ECMO. Nio foi informado critério para o uso de ECMO.
SRR gL ¢ ambos tiveram desfecho de morte.
Estudo de Caso Confirmagao Laboratorial Pacientes que ndo atingiram o Ter recebido alta Entre os 107 pacientes que atingiram Nio é possivel concluir sobre beneficio ou maleficio sobre o uso de
Controle de COVID - 19; desfecho até o prazo final do estudo. ou ter morrido. o desfecho, houve 88 sobreviventese | ECMO, dado que houve n muito pequeno (3). Nao foi informado critério
3(107) I 19 mortes. Entre os sobreviventes, 2 para o uso de ECMO. Entretanto, observa — se uma alta mortalidade entre
Zhongnan Hospital of usaram ECMO e entre os mortos, 1 os pacientes que necessitaram‘de ventilagdo invasiva (85%). sendo que
W 12020 Wikda Univetsitye usou ECMO. 67% dos pacientes que sobreviveram usaram ECMO, e apenas 5.9% dos
angetal(2020) Xishii Peoplats Hosnital: Entre os que necessitaram de que morreram usaram ECMO.
P RS ventilagdo invasiva (20), 1, dos 17
Pacientes que receberam que morreram, usou ECMO e 2, dos
alta ou morreram. 3 que sobreviveram, usaram ECMO.
4(61) Ensaio Clinico Confirmagdo Marcador de lesdo renal ou hepética Ter mudado na Dentre os 53 pacientes***, 34 < . - iiebee beraRsi AleReiESobE "
laboratorial de COVID — (Cl. Crat.> 30 e/ou ALT/AST > 5 escala de gravidade iniciaram com ventilagdo invasiva, Nao é podzs&;‘e CD;:C MIESOREG DERELCAD DI Fh ? !?9 .snof e oduso Wik
19; vezes o limite sup.): (de alta a morte)**. sendo 4 com uso de ECMO. Ao ECMOo, que houve nmuito pequeno (4). Nao Oriotma .
: ; final (28 dias), 6 pacientes em parao uso de ECMO.V Observa— se uma mprta]@ade maior entre os
Em uso de outras drogas investigadas D A St S pacientes que necessitaram de ventilagdo invasiva e ndo fizeram uso de
Grein et al (2020) § - RC D (20%). 7 continuaram (23%) e 17 ECMO (20% v5 0%), mas também ndo foi observada alta entre os que
at. 02 < 94% em ar melhorararn (57%), 40 passo i iniciaram com ECMO, contra 8 que iniciaram com vent. inv. (27%) .
ambiente ou recebendo ECMO. 0 ) Todos fizeram uso de Remdesivir. o que pode ter interferido no resultado.
suporte de oxigétio. MO. 0 morreram, 1 continuou
(25%) e 3 melhoraram (75%).
4(1859) Estudo de Caso Pacientes com Pacientes que nio atingiram o Ter recebido Entre os 1859 pacientes do Nao é possivel concluir sobre beneficio ou maleficio sobre o uso de
Controle mais de 18 anos; desfecho até o prazo final do estudo; alta outer estudo, 208 morreram e 1651 ECMO, dado que houve n muito pequeno (4).
Terem sido tratados Sem confirmagdo laboratorial por RT- morrido. receberam alta. Entre os que Allérq di§so, os pacientes que fizeram uso de ECMO ndo foralm
emum dos 7 hospitais PCR ou imunoensaio (IG/IgM): morreram, 3 fizeram uso de discriminados em relagdo aos que fizeram uso de outra terapia.
Chen et al (2020) o estudo®+¥x- — P : ECMO e, entre os que
: Auséncia de dados clinicos ou dados receberam alta, 1 fezuso de
Pacientes que clinicos duplicados. ECMO.
receberam alta ou
motreram.
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Legenda: *Definido como caso com um dos seguintes critérios: FR>30/min; Saturagdo de O> 93%; PaO-/Fi
0O- 300mmHg; ventilacdo mecanica; choque; faléncia de varios 6rgdos, necessitando internacdo em UTI. **
A escala de gravidade contempla: 1 — Alta; 2 — Respiracdo Ambiente; 3 — Low Flow Ox.; 4 — High Flow Ox.
ou CPAP; 5 — Vent. Invas. e/ou ECMO. *** Houve perda de seguimento de 8 pacientes. **** Union West
Hospital, Union Tumor Hospital, Wuhan Central Hospital, General Hospital of Central Theater Command,
PLA, Wuhan Third Hospital e Wuhan Jin-Yin-Tan Hospital. Todos designados como centros de tratamento
para COVID-109.

4 DISCUSSAO

No contexto da pandemia pelo virus SARS-CoV-2, contempla-se um aumento na
utilizacdo de ECMO frente a quadros de insuficiéncia respiratria e circulatéria refratarios
a tratamentos convencionais. No entanto, sua eficacia no atual cenario ndo esta bem definida
(RAJAGOPAL et al, 2020; LI et al, 2020). Com o objetivo de esclarecer seu papel na
pandemia, o presente trabalho visou estabelecer uma relagdo entre o uso de ECMO em casos
graves de COVID-19 (demarcados pela manifestacéo clinica de SDRA) e mortalidade pelo
virus em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensivas (UTIs). ApOs revisdo
sistematica da literatura ndo foi possivel estabelecer alteracdo na morbi-mortalidade em
pacientes graves de COVID-19 frente ao uso de ECMO.

Em uma avaliacdo mais aprofundada dos artigos evidenciados na Tabela 1, percebe-
se que todos possuem um namero pequeno de individuos analisados que fizeram uso de
ECMO, impossibilitando concluir sobre desfecho. Além disso, a maioria dos artigos néo
explicita quais critérios foram utilizados para introducdo de ECMO. Em Guan e outros
(2020), entre os casos que tiveram desfecho primario — admissdo em Unidade de Terapia
Intensiva, uso de ventilacdo mecanica ou morte — é dado que cinco usaram ECMO (7,5%),
mas ndo ha informacéo sobre o desfecho desses pacientes (mortes, sobrevivéncia, melhora
da saturacdo, tempo de internacéo, alta, entre outros). Ja em Shi e outros (2020), apenas
dois fizeram uso de ECMO e ambos morreram; entretanto ndo sdo dadas mais informacées
sobre estes (idade, sexo, terapéutica anterior ou concomitante, comorbidades, entre outros).

Nos outros trés artigos — Wang e outros (2020), Grein e outros (2020) e Chen e
outros (2020) — € possivel estabelecer comparacdo de desfecho dentre os grupos que
utilizaram ECMO. Em Wang e outros (2020), 67% dos pacientes que usaram ECMO
sobreviveram, e apenas 5,9% dos que morreram fizeram uso dessa terapia de suporte. Jaem
Grein e outros (2020), foi percebida alguma melhora em 75% dos casos dos pacientes que
utilizaram ECMO e 25% mantiveram uso dessa terapia; enquanto dentre os que receberam
outros métodos de ventilacdo mecanica, 20% morreram, 23% continuaram com 0 mesmo

suporte e 57% melhoraram em algum grau. Todos o0s pacientes deste estudo fizeram uso de
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Remdesivir como terapia; destacando-se, portanto, a possibilidade de interferéncia. Em
contrapartida, em Chen e outros (2020) 75% dos pacientes que fizeram uso de ECMO
morreram, e apenas 25% receberam alta. Reiteramos que esses resultados ndo sdo
estatisticamente relevantes devido ao “n” infimo.

Historicamente, o uso da ECMO teve importancia na reducdo da mortalidade de
casos graves em outras pandemias por virus respiratérios, como o HIN1 em 2009 (MENON
et al, 2017; MENDES et al., 2020) e como 0 MERS-CoV em 2018 (HONG et al., 2020);
justificando o interesse nessa terapia de resgate na atual pandemia pelo SARS-CoV-2. Além
disso, ndo existe contraindicacdo absoluta para o uso dessa terapia de suporte de vida
extracorporeo: deve-se avaliar sua implementacdo individualmente (CHAVES et al, 2019).
Dentre as contraindicacdes relativas sdo encontradas: hemorragia ndo controlada, neoplasia
sem perspectiva de tratamento, transplante de 6rgéo sélido ou imunossupresséo, disfungéo
irreversivel do SNC, faléncia cardiaca ou respiratOria irreversiveis ou estagio terminal para
pacientes ndo candidatos a transplantes (CHAVES et al, 2019).

Apesar de ser uma potencial terapia de suporte para casos de SDRA causados pelo
SARS-CoV-2, a ECMO é um tratamento que apresenta um numero importante de
complicagcbes, como a falha mecénica e a necessidade da troca de sistema com urgéncia em
importante numero de casos. Além disso, outras complicacOes reportadas foram hemorragia
intracraniana, leséo renal aguda e infec¢bes (CHAVES et al, 2019). Em relagéo a ventilacéo
mecanica convencional, a implementacdo da ECMO aumenta o tempo de permanéncia no
hospital (MENDES et al, 2020). Outro ponto que deve ser levado em consideracdo no atual
cenario € de que ha um importante risco de contaminacdo da equipe de saude pelo novo
coronavirus a manipulacdo da ECMO, tornando necessario um maior cuidado com
aplicacdo de medidas de protecdo individual (HONG et al, 2020).

No Brasil, a implementacdo da ECMO como terapia sé passou a ser aceita pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) em 2017; antes disso, era considerada apenas para
estudos. No cendrio atual, sdo encontrados no pais poucos aparelhos, dificultando o uso em
larga escala e tornando a terapia pouco acessivel. Ademais, é uma terapia de alto custo
financeiro, mas, quando bem utilizada, apresenta um bom custo-beneficio, que justifica o
seu uso (CHAVES et al, 2019).

Uma grande limitacdo da literatura cientifica atual que tem como tema a COVID-19
é a de apenas descrever achados clinicos, hematoldgicos, radiolégicos e microbioldgicos

iniciais (GUAN et al., 2020). Como o objetivo desse estudo era avaliar o desfecho de uma
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terapia de suporte nesse cendrio, seu principal obstaculo metodol6gico foi o limitado
nimero de artigos elegiveis para uma revisdo sistematica que tratasse do assunto. Em
especial, sdo encontrados poucos estudos sobre o uso de ECMO na COVID-19 que
estabelecem comparacdo de desfecho com aqueles que ndo fizeram uso dessa terapia. De
modo a minimizar prejuizos, foram selecionados apenas artigos revisados por pares; dois
revisores independentes realizaram as buscas de artigos pertinentes, e a selecdo final foi
realizada por um terceiro revisor independente.

O resultado da nossa revisdo sistematica é de que, frente a literatura encontrada
atualmente, ndo podemos concluir sobre beneficio ou maleficio do uso da ECMO na
COVID-19. Mais pesquisas, com um delineamento multicéntrico que permita maior “n”,
sdo necessarias para definir se 0 uso dessa terapia de suporte de vida tem impacto na morbi-
mortalidade no cenario da atual pandemia. Ressalta-se a importancia de que essas
comparem o uso da ECMO dentre 0s casos graves, uma vez que € uma terapia de suporte e
pode ndo mostrar beneficio quando comparado com todos os casos de infecgdo pelo virus.
Além disso, mais informacbes dos pacientes diagnosticados com COVID-19 em uso de

ECMO sdo necessarias para que esse recurso escasso seja utilizado de maneira otimizada.
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