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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi descrever a efetividade da oxigenacdo extracorpérea por
membrana (ECMO) em pacientes hospitalizados em Unidades de Terapia Intensiva em
decorréncia da COVID-19. A busca de evidéncias cientificas foi realizada em quatro bases de
dados: MedLine, EMBASE, LILACS e SciELO. A pergunta norteadora da pesquisa foi: A
ECMO é uma opcdo eficaz para o tratamento da COVID-19? Titulos e resumos foram
inicialmente triados por pelo menos dois pesquisadores de forma independente. Apds a
selecdo dos estudos elegiveis, estes foram lidos na integra. Todas as discordancias foram
resolvidas por consenso entre os pesquisadores. A pesquisa da literatura identificou 383
artigos, 349 na MedL.ine, 25 na EMBASE, 6 na LILACS e 2 na SciELO. Ao final, 16 estudos
foram incluidos na presente revisdo narrativa. Foram avaliados 3.482 pacientes, sendo 71%
do sexo masculino, com média de idade estimada em 52 anos e tempo médio em ECMO de
20 dias. A efetividade da ECMO avaliada em termos de sobrevida variou de 25 a 100%, sendo
essa estimada em 55% quando se considerou o resultado do ensaio clinico + 4 estudos de
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coorte identificados. Esse Ultimo resultado demonstra que a ECMO pode prevenir um nmero
consideravel de mortes, mas serd que os sistemas de salde terdo condicdo de arcar com seu
alto custo?

Palavras-chave: COVID-19, Oxigenagdo por membrana extracorporea, Efetividade.

ABSTRACT

The aim of the present study was to describe the effectiveness of extra corporeal membrane
oxygenation (ECMO) in patients hospitalized in Intensive Care Units due to COVID-19. The
search for scientific evidence was performed in four databases: MedLine, EMBASE, LILACS
and SciELO. The research's guiding question was: Is ECMO an effective option for the
treatment of COVID-19? Titles and abstracts were initially screened by at least two
researchers independently. After selecting eligible studies, they were read in full. All
disagreements were resolved by consensus among researchers. The literature search identified
383 articles, 349 in MedLine, 25 in EMBASE, 6 in LILACS and 2 in SciELO. In the end, 16
studies were included in this review. A total of 3,482 patients were evaluated, 71% male, with
an estimated mean age of 52 years and mean time on ECMO of 20 days. The effectiveness of
the ECMO assessed in terms of survival ranged from 25 to 100%, which was estimated at
55% when considering the outcome of the clinical trial + four identified cohort studies. This
last result demonstrates that ECMO can prevent a considerable number of deaths, but will
health systems be able to bear its high cost?

Key-words: COVID-19, Extracorporeal membrane oxygenation, Effectiveness.

1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa pandémica, causada pelo virus SARS-Cov-2.
Desde o primeiro caso da doenca relatado na China, em dezembro de 2019, o0 SARS-Cov-2
tem se expandido rapidamente, infectando até julho de 2021 mais de 188.000.000 pessoas no
mundo e causando mais de 4.000.000 mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).
No Brasil, 19.262.518 casos da doenca tinham sido relatados até 16 de julho de 2021, com
538.942 mortes (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Embora, a maioria dos casos de COVID-19 sejam assintomaticos ou apresentem
sintomatologia leve, um subgrupo de pacientes apresenta um quadro clinico grave e requer
cuidados em unidades de terapia intensiva (UTI’s). Em sua forma critica, a infec¢do esta
associada & grande necessidade de intervengdes de suporte a vida, apresentando alta
mortalidade e exigindo tempo prolongado de internagao em UTI’s (SERAFIM et al., 2021).

Entre as terapias de suporte a vida utilizadas em pacientes com COVID-19 e
hospitalizados em UTI’s, que apresentam falha na ventilacio mecénica convencional e
blogueio neuromuscular, destaca-se a oxigenagdo extracorporea por membrana (ECMO -
Extra Corporeal Membrane Oxygenation). Essa terapia representa uma forma avancada de

suporte respiratorio e cardiaco para pacientes em estado critico apresentando sindrome
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respiratoria aguda grave, relatada em 15 a 30% dos infectados pelo SARS-CoV-2 (HU et al.,
2020; AGERSTRAND et al., 2021).

A ECMO permite uma troca gasosa extracorpérea, a medida que o sangue flui através
de membranas permeaveis a gases e € exposto a mistura de gas fresco, proporcionando
oxigenacdo da hemoglobina e remocéo do didxido de carbono. Véarias modalidades de ECMO
estdo descritas na literatura, sendo a ECMO veno-venosa (ECMO VV) a mais utilizada,
seguida pela ECMO veno-arterial (ECMO VA). A diferenca funcional entre elas é que a
primeira fornece suporte pulmonar e a segunda pulmonar e circulatério (HUANG et al., 2020).

As evidéncias disponiveis sobre a ECMO no inicio da pandemia de COVID-19 eram
escassas e limitadas, entretanto, novas indicagcfes tém se tornado mais aparentes a medida que
0 contagio evolui e novas evidéncias sdo geradas. Nesse contexto, mais estudos avaliando e
discutindo a efetividade da ECMO em pacientes com COVID-19 sdo necessarios e urgentes.
Na presente pesquisa, realizamos uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de
descrever a efetividade da ECMO em pacientes acometidos pela SARS em decorréncia da
COVID-19.

2 MATERIAL E METODOS

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada a pergunta estruturada,
de acordo com o acrénimo PICO (Populagéo, Intervencdo, Comparador e Outcomes—
desfechos). Pergunta de pesquisa: A ECMO ¢é uma opcdo eficaz para o tratamento da COVID-

19? A tabela 1 apresenta os itens que compdem a pergunta - PICO.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragao da revisdo

Populagéo Pacientes com COVID-19
Intervencéo (tecnologia) ECMO

Comparador Qualquer um

Desfecho Sobrevida

Foram incluidos artigos originais, independentemente do desenho do estudo e data de
publicacédo, avaliando o emprego da ECMO em pacientes com COVID-19 de qualquer idade
e o desfecho sobrevida, com qualquer tempo de seguimento. Foram excluidos relatos de casos
com menos de 5 pacientes, artigos publicados em idioma que ndo o portugués, inglés e
espanhol, aqueles publicados em bases de acesso restrito e artigos do tipo revisoes,

documentos de consenso, editoriais e comentarios.
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A busca de evidéncias cientificas foi realizada em quatro bases de dados:
MedLine/PUBMED  (www.pubmed.gov), EMBASE (www.embase.com), LILACS
(http://lilacs.bvsalud.org) e SCiELO (www.scielo.org). A MedLine/PUBMED compreende
principalmente literatura norte americana, a EMBASE principalmente literatura europeia, a
LILACS literatura da Ameérica Latina e a SciELO literatura brasileira (PEREIRA &
GALVAO, 2014). A estratégia de busca foi desenvolvida para cada uma das bases, de acordo
com 0s recursos de cada uma, sendo baseada na combinacao de descritores principais (termos
MESH e DECs), utilizando operadores booleanos. As estratégias de busca sdo apresentadas

na Tabela 2.

Tabela 2. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados pesquisadas e data ou periodo de realizacéo da triagem
dos artigos

Base de dados Estratégia de busca Data da busca

"Extracorporeal Membrane

MedLine/PubMed | 5 ygenation"[Mesh]) AND "COVID-19"[Mesh]

21/05/2021 a 27/05/2021

ExtracorporealMembraneOxygenation AND

EMBASE COVID-19 04/06/2021
ExtracorporealMembraneOxygenation”

LILACS [Palavras] and COVID-19 [Palavras] 31/05/2021

SGELO ExtracorporealMembraneOxygenation) AND 31/05/2021

(COVID-19)

Incialmente todas as publicacGes identificadas foram inicialmente triadas através da
leitura do titulo e resumo por dois pesquisadores de forma independente. Apds a selecdo dos
estudos elegiveis, a elegibilidade foi confirmada pela leitura na integra. Todas as
discordancias foram resolvidas por consenso entre 0s pesquisadores.

As variadveis de interesse foram: pais do estudo, delineamento do estudo, tamanho
amostral, sexo, idade, tipo, tempo e efetividade da ECMO em termos de sobrevida. A extracéo
das informacdes de interesse foi realizada por dois pesquisadores através de instrumento
previamente desenvolvido. Todas as informagdes foram incluidas em um banco de dados

construido manualmente em Excel.

3 RESULTADOS
A busca identificou 383 artigos, 349 na PubMed, 25 na EMBASE, 6 na LILACS e 2

na SciELO. O fluxograma do processo de selecdo dos estudos € apresentado na Figura
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Figura 1: Fluxograma do processo de selegdo dos estudos
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Depois da exclusdo baseada em titulos e resumos, 152 artigos potencialmente elegiveis foram
selecionados para leitura do texto completo. Apos essa leitura, 16 estudos foram incluidos na presente
revisdo narrativa. No total, foram avaliados 3.482 pacientes, sendo 71% do sexo masculino, com média
de idade de 52 anos e tempo médio em ECMO de 20 dias. A efetividade da ECMO, independentemente
do tipo, avaliada em termos de sobrevida variou de 25 a 100%, sendo essa estimada em 55% em um
Unico estudo clinico identificado e também nesse mesmo valor quando se considerou o resultado do
ensaio clinico + 4 estudos de coorte identificados (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos que avaliaram o uso da oxigenacdo por membrana extracorpérea em pacientes com sindrome respiratéria aguda grave causada pela COVID-

19 (n=16)
Idade em Tempo em SR G
Autores e ano Pais ou regiéo Delineamento n Sexo Tipo de ECMO? P termos de
anos ECMO .
sobrevida (%)
Lorusso et al. PR 79% Média de b Média de
2021 Europa e Israel Ensaio Clinico 1531 masculino 52.6 ECMO VV 18 dias 55
1 ECMO VV®, ECMO
0 y
Barbaro etal. 36 paises Coorte 1035 74/0. Média de VA®e ECMO veno- NI¢ 63,6
2020 masculino 49 -
arterial-venoso
Jacobs et al. Estados Unidos Coorte 100 66% Média de ECMO VV® ECMO | Médiade 16,9 | 51 ECMO VV*
2021 masculino 50,2 VA! dias 25 ECMO VA
71% ECMO VV®,
Schmidt et . Média de ECMO VA e .
a1 2020 Franca Coorte 83 masculino 49 ECMO veno- 20 dias 63,8
arterial-venoso
Giraud et al. . 50% Média de b Média de
2021 Suica Coorte 10 masculino 57 ECMO WV 19 dias 40
Loforte et al. Italia Estudo 71 86% Média de ECMO VVPe Média de 14 396
2021 retrospectivo masculino 55,4 ECMO VA! dias '
Estados Unidos,
Supady etal. Alemanha, Estudo 127 NIC >71 ECMO V\V? > de11 dias 41,7
2021 Bélgica, Suica e retrospectivo
Italia
0 - -
Bergman et Estados Unidos Estudo_ 35 77,1(0 Média de ECMO Medlz_a de 51 74.3
al.2021 retrospectivo masculino 51 dias
0 - -
Konetal. 2021 | Estados Unidos Estudo 27 85% Média de ECMO V\® Média de 11 9
retrospectivo masculino 40 dias
0 - -
Agerstrand et Estados Unidos Estudo_ 29 81,8{0 Média de ECMO V\/b Medla_de 24,5 545
al. 2021 retrospectivo masculino 52 dias
Domecq et al. . Estudo 54,3% Média de .
2021 16 paises Transversal 389 masculino 60,5 ECMO 21,4 dias 65
Yang et al. . Estudo 67,8% Média de c c
2020. China descritivo 21 masculino 65,5 NI NI 57,1
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Barrazrggslet al. Estados Unidos Série de casos 9 gravidas feminino Megl(? de ECMO VV® “q%dé?aie 100
Sromicki et al. Suica Série de casos 9 66,7% Média de ECMO VVP Média de 74,4
2021 masculino 51 ECMO VAP 10 dias
Lietal. China Série de casos 8 75% Média de ECMO VV*7/8 Média de 50
2020 masculino 64 pacientes 27 dias
Xuggze('; al. China Série de casos 5 NI° M%dl'%de ECMO M7e ?jlizwde 40

3ECMO=oxigenacio por membrana extracorporea; ECMO VVP=oxigenagio por membrana extracorpdrea veno-venosa; NI°= Nio informado; ECMO VA= oxigenagéo por
membrana extracorpdrea veno-arterial.
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4 DISCUSSAO

No Brasil, recentemente, estimou-se que de 15 milhdes de casos de COVID-19
confirmados, 15% foram hospitalizados (2 milhdes de pacientes). Desses, 50% demandaram
cuidados em UTI’s, com 80% necessitando de ventilagdo mecanica (MS, 2021). Sabe-se que
pacientes com COVID-19 admitidos em UTIs apresentam tempo de internacao prolongado e
alta mortalidade (SERAFIM et al., 2021). Nesse contexto de elevada demanda por cuidados
em UTI’s, a ECMO apresenta-se como uma alternativa para aqueles pacientes que néo tiveram
melhora com o tratamento convencional, permitindo o descanso pulmonar temporario e a
reducdo das mortes evitaveis.

Embora existam 12 registros vigentes de sistemas de circulacdo extracorporea na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021) do Brasil, nenhum estudo
cientifico avaliando a ECMO com foco em pacientes com COVID-19 no pais foi identificado
na presente revisao narrativa. Esse fato pode estar relacionado a COVID-19 ser uma doenca
recentemente descoberta e a essa tecnologia n&o estar disponivel no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS), do qual depende cerca de 85% da populacdo brasileira (MS, 2021).

Recentemente, a Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (Conitec) no
SUS relatou que a taxa de sobrevivéncia de 88 pacientes tratados no Brasil com a ECMO foi
de 57% (50/88), com média de internagao hospitalar de 35 dias, média estimada em UTI’s de
24 dias e média de tempo em ECMO de 10 dias. Nesse documento o custo de um tratamento
com a ventilacdo mecanica foi estimado em R$78.750,34 e da ECMO em R$119.433,62,
sendo a razdo de custo-efetividade incremental dessa ultima estimada em R$95.951,13 para
se obter um ano de vida ganho com qualidade. Levando-se em consideracdo a grande
dificuldade de ampliag&o e todos os pacientes que porventura pudessem necessitar da ECMO
no Brasil, a Conitec em 13 de maio de 2021 apresentou-se desfavoravel a incorporacéo dessa
tecnologia no &mbito do SUS (MS, 2021).

Na presente revisao narrativa, a maioria dos estudos identificados tratam-se de relato
ou série de casos e a minoria de evidéncias cientificas mais robustas, como ensaios clinicos e
estudos de coorte. No total, 3.482 pacientes foram avaliados, sendo a maioria deles do sexo
masculino (71%) e com idade média de 52 anos. Esses resultados corroboram com dados de
Tan et al. (2020) que avaliaram 16.561 casos provenientes de 17 paises e relataram que 68%
deles eram do sexo masculino, com idade média de 62,5 anos e de Serafim et al. (2021) que
avaliaram 69.093 casos, a maioria proveniente da China e relataram que 59% deles eram do

sexo masculino, com média de idade de 56 anos.
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E importante destacar que apenas um estudo avaliou a efetividade da ECMO em
gravidas diagnosticadas com COVID-19, esse foi realizado com nimero muito pequeno de
pacientes (9), relatando em sua totalidade 100% de eficacia em termos de sobrevida. Embora
esse grupo seja geralmente mais jovem, saudavel e esteja submetido a acompanhamento
médico continuo e rigoroso em comparagdo a populacdo em geral, o uso da ECMO em
gestantes é desafiador (BARRANTES et al., 2021). Nesse sentido, entende-se que futuros
ensaios clinicos deveriam ser voltados a avaliacdo da efetividade da ECMO nesse grupo
especifico de pacientes.

A efetividade da ECMO observada nos 16 estudos incluidos na presente revisao
narrativa variou de 25 a 100%. Contudo, quando se considerou apenas a efetividade avaliada
no ensaio clinico e nos estudos de coorte identificados essa foi estimada em 559%,
demonstrando que a ECMO representa uma alternativa de suporte a vida importante e pode
prevenir niumero consideravel de mortes. Esse € o principal resultado do presente estudo e
deve ser analisado com cautela tendo em vista que: 1) A ECMO pode causar complicacdes,
principalmente relacionadas a sangramentos e tromboses (HUANG et al., 2020); 2) As
evidéncias cientificas disponiveis avaliando a ECMO ainda sdo escassas; 3) Os estudos
avaliando a ECMO foram conduzidos principalmente em paises desenvolvidos.

Ainda que a ECMO se apresente como uma ferramenta Util no tratamento de pacientes
com COVID-19 hospitalizados em UTIs, seu alto custo pode-se torna-la inacessivel para
sistemas de saude, como o brasileiro. Nesse sentido, analises econémicas com o objetivo de
fornecer mais evidéncias cientificas que permitam subsidiar a tomada de decisdo dos gestores
em salde sobre a possibilidade de incorporacdo dessa tecnologia em servigos de salde do

Brasil sdo recomendadas.
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