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Resumo: A oxigenagao por membrana extracorporea (ECMO) pode ser con-
siderada uma importante terapia de resgate para os casos de insuficiéncia
pulmonar refrataria, 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
fisiopatologicos do COVID-19 associados aos transtornos da coagulagao
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 apresentacéo inicial, marcadores inflamatérios e parametros
de coagulacao alterados atuam como importantes preditores para compli-
cacgoes. Ao final do estudo, foi possivel concluir que os transtornos trombo-
embdlicos tém maior incidéncia em pacientes que estdo em uso do suporte
de vida extracorpoéreo devido a complicagbes da infecgao pelo Sars-CoV-2,
mas nao 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 antico-
agulagao durante esse suporte de vida.

Palavras-chave: Infeccdo pelo SARS-CoV-2. Suporte Vital Extracorpéreo.
Transtornos da coagulagado sanguinea. Tromboembolismo.

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 insufficien-
cy induced by coronavirus disease 2019. However, major disorders largely
related to episodes of circuit thrombosis have been reported. The present




study evaluated how pathophysiological mecha-
nisms of COVID-19 associated with blood clotting
disorders interfere in the prognosis of patients tre-
ated 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 ope-
rators 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 deve-
loped severe Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) and that elevated D-dimer levels at initial
presentation, inflammatory markers and altered co-
agulation parameters act as important predictors
of complications. The study concludes that throm-
boembolic disorders have a higher incidence in
COVID-19 patients treated with extracorporeal life
support due to complications of Sars-CoV-2 infec-
tion, but do not affect the mortality rate associated
with this therapy. Further research is needed to de-
fine thromboprophylaxis optimal dose and course
in patients with COVID-19, in order to improve an-
ticoagulation monitoring during extracorporeal life
support.

Key words: SARS-CoV-2 infection. Extracorporeal
Life Support. Blood clotting disorders. Thromboem-
bolism.

Introducao

Ao que se refere as caracteristicas estruturais, o
novo coronavirus compreende um patdégeno de
RNA disposto de fita simples positiva, com aparén-
cia em forma de coroa em seu envelope, esclare-
cendo a razao da sua nomenclatura, além de pos-
suir comprimentos variaveis e distintas formas de
expressodes. Seu mecanismo patogénico baseia-se
em sua estrutura viral e genémica, de tal forma que
O microrganismo associa-se ao receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA2), molécula de
extrema expressao na superficie das células en-
doteliais, renais, pulmonares e de diversos 6rgaos,
a partir do dominio de ligagao ao receptor da gli-
coproteina Spike. Desse modo, insinua-se que a
capacidade de invasao de diferentes tecidos origi-
na um amplo espectro clinico, de forma que as in-
tervencdes variam desde tratamento sintomatico a
terapéuticas de alta complexidade (CASCELLA et
al., 2021; CASELLA, 2020).

Surge assim, indicagdes, em determinados casos
de insuficiéncia respiratoria, choque cardiogéncio
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e/ou parada cardiaca, de uso de oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO) como terapia
de suporte, com potencial de reduzir a mortalida-
de nos casos graves de COVID-19 ao prevenir a
faléncia pulmonar, além de impactar na mortalida-
de por causas cardiovasculares (PEREIRA et al.,
2020). Entretanto, apesar da existéncia de melho-
ras provindas da terapia, a ECMO é um tratamento
que apresenta um namero importante de complica-
¢oes. Na esfera pandemica, tém sido reportadas
maiores desordens no gerenciamento do trata-
mento em pacientes com COVID-19, relacionadas,
em grande parte, a episédios de trombose no cir-
cuito, as quais podem estar associadas ao proces-
so fisiopatoldgico da doenga adjacente (THOMAS
et al., 2017).

Portanto, faz-se necessaria uma sintese de evi-
déncias cientificas que contemplem questdes ain-
da pouco exploradas sobre o uso da ECMO no
contexto pandémico, que possa auxiliar a tomada
de decisao sobre a terapia de suporte respiratério
a ser ofertada ao paciente acometido pela doencga.
Dessa forma, o presente trabalho é uma compila-
¢ao de dados relacionados, nao s6 aos parametros
laboratoriais associados ao mecanismo fisiopatol6-
gicos do novo coronavirus, especialmente os ine-
rentes aos efeitos trombdticos, como também as
complicagdes observadas em pacientes infectados
pelo Sars-Cov-2 submetidos a terapia de oxigena-
¢ao extracorpdrea, com o objetivo de promover um
melhor entendimento dos potenciais riscos da tera-
pia ECMO nesse contexto e do perfil laboratorial e
clinico de pacientes que poderiam se beneficiar da
técnica, de modo a auxiliar na selegao ideal de pa-
cientes, em um ambiente de recursos limitados, e
colaborar com um melhor gerenciamento do trata-
mento em questao e das terapias adjuvantes, con-
tribuindo, dessa forma, com a pratica profissional
no cenario pandémico.

Material e Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica com protocolo
do estudo registrado no site Open Science (https://
osf.io/28c5v/). Aanalise da literatura ocorreu entre
01 de fevereiro de 2021 até 06 de maio de 2022 e
os critérios de inclusado sao restritos a publicacbes
cientificas que investigaram as complicagbes da
ECMO no contexto da epidemia pelo novo corona-
virus e que avaliaram parametros de coagulagao
sanguinea. As referéncias duplicadas foram identi-
ficadas e removidas pelo Mendeley Desktop.

Os dados extraidos dos artigos foram baseados
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principalmente nos parametros de coagulagao san-
guinea, nos valores de dimero D e na necessidade
de uso de terapia de anticoagulagdo em pacientes
infectados pelo COVID-19 em terapia ECMO. Apés
serem extraidos, foram inseridos de forma manual
em uma tabela no programa Microsoft Word versao
2016.

Resultados e Discussao

Foram identificados 204 artigos nas bases de da-
dos PubMed, Web of Science, CINAHL e Embase,
dos quais 194 foram excluidos seguindo os crité-
rios evidenciados na Figura 1.

Foi feita a analise de todas as variantes do SAR-
S-CoV-2, mas nao foram encontrados na literatura
dados de pacientes com infecgdo por Omicron e
suas sub-linhagens, BA.1, BA.1.1, BA.2 e BA.3,
confirmada em laboratério, que denotam a utiliza-
¢ao de ECMO.

O sintoma tipico de COVID-19 mais prevalente foi
a dispneia (71%). O intervalo médio da utilizagcédo
da ECMO-VV (Veno-venosa) em pacientes com
COVID-19 variou entre 10 e 19 dias na maioria
dos estudos. A maioria dos pacientes tinham pelo
menos uma doenca de base. A comorbidade mais
prevalente foi hipertensao arterial em uma porcen-
tagem superior a 73% dos pacientes.

Os disturbios da coagulagao observados em pacien-
tes com COVID-19 em uso de ECMO dividiram-se,
na analise, em eventos tromboembodlicos e eventos
hemorragicos. O primeiro grupo abrange a trombo-
se venosa, a trombose do circuito renal, a trombose
do circuito ECMO, a embolia da artéria pulmonar,
a trombose arterial, acidente vascular encefalico
isquémico e hemorragico, a oclusdo trombdtica da
artéria axilar, infarto esplénico, isquémica hepatica
e intestinal e o infarto renal. Ja o segundo grupo de
eventos, englobou a hemorragia endobronquica, a
hemorragia da mucosa do TRS, os sangramentos
do lado da canulac¢do, a hemorragia gastrointestinal,
a hemorragia intracraniana, a hemorragia subarac-
ndidea, o hemotdérax, o tamponamento pericardio, a
epistaxe e o sangramento bucal.

No que diz respeito ao tempo de surgimento dos
eventos trombodticos que ocorreram durante a tera-
péutica, a mediana do tempo de ECMO-VV antes
do evento foi de 9 dias, sendo que 9% eventos fo-
ram diagnosticados apés o suporte. Ocorreu even-
tos tromboticos em mais de 41% dos pacientes
com COVID-19 em uso de ECMO-VV, em todos
os estudos que analisaram esse desfecho A trom-
bose venosa foi o disturbio tromboembdlico mais
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frequente (44,7%), sendo que a maioria desses pa-
cientes progrediram para embolia pulmonar. 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.

Figura 1. Fluxograma de pesquisa bibliografica.
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Fonte: elaborado pela autora

Aformagéao de coagulos no oxigenador foi observa-
da em mais de 57% dos pacientes com COVID-19
em uso de ECMO-VV. Nos artigos que avaliaram
a necessidade de substituicdo do circuito ECMO
devido a eventos tromboembodlicos, 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. O tempo médio de execugéao do siste-
ma desde o inicio da circulagdo extracorpdrea até
a primeira troca de suporte devido a complicagdes
trombdticas foi de 7,9 dias para o grupo COVID-19
versus 5,91 dias para o grupo NCOVID-19

A ocorréncia de eventos hemorragicos maiores foi
igual ou superior a 20% em pacientes com CO-
VID-19 em uso de ECMO-VV, em todos os estu-
dos que analisaram 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 en-
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quanto os pacientes estavam recebendo anticoa-
gulacdo nas doses de tratamento, ao contrario do
que houve no grupo de pacientes nao-COVID, no
qual apenas 9% ocorreu durante a administracao
da anticoagulacao da dose de tratamento (WHEA-
THERILL et. al., 2021).

Em relagdo aos parametros laboratoriais dos pa-
cientes em uso de ECMO-VV, os niveis de pla-
quetas diminuiram significativamente durante a
terapéutica tanto em sujeitos infectados pelo Sar-
s-CoV-2, quanto em ndo infectados (AUTSCHBA-
CH et. al, 2021; KALBHENN et. al.,2021). Os valo-
res do dimero D foram significativamente maiores
nos pacientes com COVID-19 em uso de ECMO-
-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; KALBHENN et.
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al.,2021; GUO et. al., 2020; ZAAQOQ et. al., 2022).
Além disso, antes da troca da bomba apés eventos
tromboembodlicos, os niveis de D-dimero no grupo
COVID-19 tiveram um consideravel aumento, as-
sim 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
(DOYLEI et. al., 2021; KALBHENN et. al.,2021;
WHEATHERILL et. al., 2021; GUI et. al., 2020), so-
frendo uma diminuicdo durante a terapéutica EC-
MO-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; KALBHENN
et. al.,2021) (Tabela 1).

Tabela 1 - 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)

Plaguetas normais, CPK? elevada,
ASTP e ALP¢aumentadas, LDHd
muito elevado.

Plaquetopenia, creatinina e CPK
elevadas, enzimas hepaticas
elevadas, ALP e bilirrubina
aumentadas, anemia, LDH muito

elevado.
Arachchillage DJ, et. al. (2021) Plaquetas normais, TPe e TTPaf N/R
prolongados, aumento do
fibrinogénio, dimero D, LDH,
troponina |, ferritina e ALT9.
Autschbach T, et. al. (2021) Lactato aumentado, anemia,
dimero D e fibrinogénio N/R

aumentados, AST elevada,
plaquetas, LDH, creatinina e
bilirrubina normais.

Bemtgen X, et. al. (2020)

N/Rh

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, GDHI, CPK,
AST, dimero D e fibrinogénio
aumentados.

Aumento do TTPa e do dimeroD e
diminuicdo das plaguetas.

Kalbhenn J, et. al. (2021)

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

Diminuigao 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)

Linfécitos baixos, PCRI, ferritina,
fibrinogénio e dimero D
aumentados, TP prolongado.

N/R

Weatherill A et. al. (2021)

Anemia, TP e TTPa prolongados,
dimero D, fibrinogénio, ALT, PCR,
ferritina e LDH aumentados.

TTPa prolongado.

Zaagoq 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, TTPa e
TTk prolongados, enzimas
hepaticas, fibrinogénio e dimero D
aumentados.

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

acreatina fosfoquinase; Paspartato aminotransferase; “fosfatase alcalina; “lactato desidrogenase; °tempo de protrombina; tempo de
tromboplastina parcial ativado; %alanina aminotransferase; "ndo relatou, ‘glutamato desidrogenase; jproteina C reativa; ‘tempo de
trombina; 'fator VIII; ™fator XlIl. Fonte: Elaborado pelos autores
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Em metade dos estudos, a mortalidade antes da
alta dos pacientes com COVID-19 que fizeram uso
de ECMO-VV foi igual ou superior a 47%. Outro
ponto importante € que o niumero de dbitos, nos
estudos que observaram também eventos hemor-
ragicos, foi maior no grupo que desenvolveu tais
eventos que nos pacientes que desenvolveram
eventos tromboembdlicos, com uma frequéncia
igual ou maior a 55%.

Em nossos estudos observamos a falha do oxige-
nador como importante fator para a falha da EC-
MO-VV em pacientes com COVID-19 com SDRA
grave, justificada pela combinacgao entre estado de
hipercoagubilidade em pacientes graves com CO-
VID-19 e perturbagéo significativa do equilibrio nor-
mal da hemostasia causada pela ECMO (AHMADI
et. al., 2020; GUO et. al., 2020). Tal desequilibrio é
explicado pelo o estresse de cisalhamento supra-
fisioldégico e as interacdes entre material estranho
e componentes do sangue durante a ECMO, o que
causam ativagao sistémica das vias de coagulagao
e inflamagéo que, em condigdes extremas, podem
levar a trombose e CIVD (GUO et. al., 2020). Além
disso, conforme analisamos, o tempo maior de
ECMO esta relacionado a hipergoagubilidade (WE-
ATHERILL et. al., 2021) e a necessidade de tro-
ca de suporte devido a complicacdes tromboticas,
que é maior no grupo COVID-19 que no N-COVID
(BEMTGEN et. al.,2021), portanto, o maior tempo
de exposicao a tensao de cisalhamento prediz um
pior prognéstico.

A HIC foi o evento hemorragico mais comum e foi
observado uma correlagao entre a ocorréncia desse
sangramento e uma maior contagem de plaquetas
e niveis de fibrinogénio aumentados na admisséo
(WHEATHERILL et. al., 2021). Uma possivel expli-
cacao é que, devido ao estado de hipercoagubili-
dade observado na coorte COVID-19, nesse grupo
houve uma maior necessidade de anticoagulagao
terapéutica, gerando um maior risco de hemorra-
gias. De fato, a maioria das hemorragias maiores
ocorreram no contexto da anticoagulagéo 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 anticoagulagdo (ARACHCHILLAGE
et. al., 2021; WHEATHERILL et. al., 2021).

Os valores do dimero D foram significativamen-
te maiores nos pacientes com COVID-19 em uso
de ECMO-VV (AUTSCHBACH et. al, 2021; KAL-
BHENN et. al.,2021; GUO et. al., 2020) e atuou
como importante preditor da necessidade de tro-
ca da bomba (BEMTGEN et. al., 2021). O TTPa
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também sofreu aumento antes da troca da bomba
apos eventos tromboembdlicos. O leve prolonga-
do desse parametro de coagulagao foi relatado em
pacientes com COVID-19, mas é dificil de ser in-
terpretado, pois podem ser identificadas diferentes
causas, como a presenca de heparina, anticoagu-
lante lupico e proteina C reativa (PCR) elevada,
que sao condicbes subjacentes frequentemente
presentes nesses pacientes (DEVREESE, 2021).
Averiguamos, em nossa analise, que houve uma
alta taxa de mortalidade que pode ser explicada
pelo atraso na implantacdo da ECMO-VV em pa-
cientes em condicdes criticas. Outra questao im-
portante que pode ter interferido na ocorréncia de
complicagdes e, consequentemente, na mortalida-
de foi o diagndstico tardio de falha do oxigenador,
devido ao excesso de carga de trabalho dos en-
fermeiros (AHMADI et. al., 2020). A influéncia da
sobrecarga dos profissionais de saude no desfe-
cho de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI) foi um fato também demonstrado
em uma coorte realizada em duas UTI’s de hos-
pitais publicos brasileiros, a qual detectou uma
ocorréncia significativa de incidentes sem leséo e
de eventos adversos em pacientes relacionados a
sobrecarga de trabalho da enfermagem. Além do
aumento no numero de dias de internagao dos pa-
cientes estudados, demonstrou-se que 0 excesso
de carga de trabalho esteve também associado a
um maior risco de mortalidade dos pacientes ava-
liadas, e que os eventos adversos relacionados
a esfera de enfermagem detectados no estudo
sdo passiveis de prevengcdo (NOVARRETI et. al.,
2013).

Conclusao

Nossos achados demonstram que o0 numero de
6bitos antes da alta dos pacientes com COVID-19
que fizeram uso de ECMO-VV foi relativamente
alto, mas nao houve uma diferencga 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 doenga critica. Além disso, verificam-se que ni-
veis elevados de dimero D na apresentagao inicial
previram complicagbes hemorragicas, complica-
¢bes trombdticas, doenca critica e morte, de modo
a atuar como importante preditor para complicagdes
durante o uso da ECMO. Além do dimero D, a trom-
bose foi associada a marcadores inflamatorios e
parametros de coagulacao alterados. Com base na
analise dos estudos, é possivel observar que even-
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tos tromboembdlicos estdo entre as complicacbes
mais importantes para a falha da ECMO em indi-
viduos infectados pelo SarsCoV-2 que desenvolve-
ram 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 perturbacao
significativa do equilibrio normal da hemostasia
causada pela ECMO necessita de maior atengao,
mas nao é o principal fator de evolug¢ao para prog-
nosticos desfavoraveis. Assim, conclui-se que os
transtornos tromboembdlicos tém maior incidéncia
em pacientes que estdo em uso de ECMO devido
a complicacdes da infec¢do pelo Sars-CoV-2, mas
ndo afetam significativamente a taxa de mortalidade
associada a esse suporte de vida. Ainda assim, en-
saios clinicos randomizados sdo necessarios para
definir a dose ideal e o curso da tromboprofilaxia em
pacientes com COVID-19, de forma a aprimorar o
monitoramento da anticoagulagado durante a tera-
pia, a fim de evitar simultaneamente a formacgao de
trombose no circuito e complicagdes hemorragicas.
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