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Resumo

A oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) tem sido amplamente utilizada em pacientes com insuficiéncia
respiratoria grave causada pelo novo coronavirus (COVID-19). Nessas pessoas, 0 intersticio pulmonar é ocupado por
células e substancias inflamatorias, o que prejudica as trocas gasosas e causa hipoxemia. O tratamento com ECMO
consiste em impulsionar o sangue do enfermo através de uma canula para uma membrana artificial capaz de oxigena-
lo, que entdo estd apto a retornar para o organismo. Objetivou-se identificar, em pacientes com insuficiéncia
respiratdria por COVID-19, se o tratamento ECMO comparado a terapéutica padrdo proporciona melhoras no quadro
clinico. Foi realizada, no més de maio de 2021, uma revisdo sistematica da literatura. A pesquisa foi realizada
inicialmente em duas bases de dados: PubMed e BVS. Dos artigos resultantes, 7 foram selecionados por se
encaixarem nos critérios de pesquisa. A partir da andlise dos resultados, verificou-se que o tratamento com ECMO ¢
capaz de reduzir a mortalidade dos pacientes que se encontram com insuficiéncia respiratdria grave quando
comparado aos outros tratamentos utilizados. Quando utilizado, esse recurso mostrou-se capaz de diminuir a
quantidade de substancias inflamatérias e a tempestade de citocinas, possibilitando, assim, a melhora no suprimento
de oxigénio para 0s 6rgdos vitais e evitando lesGes pulmonares decorrentes de danos mecanicos. Além disso, quando
utilizada em conjunto com as medicagdes, mostrou redugdo da inflamagéo. Portanto, percebe-se que 0 ECMO é uma
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boa alternativa aos pacientes, porém ndo quando usado isoladamente. E necessario complementar o tratamento com
medicacdes que aliviem os sintomas.

Palavras-chave: Tratamento ECMO; Oxigenacdo por membrana extracorpérea; Insuficiéncia respiratoria; COVID-
19; Eficcia clinica.

Abstract

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) has been widely used in patients with severe respiratory failure
caused by the new coronavirus (COVID-19). In those people, the pulmonary interstice is occupied by cells and
inflammatory substances, which impairs gas exchange and causes hypoxemia. The ECMO treatment consists of
boosting the blood of the person through a cannula to an artificial membrane capable of oxygenating it, which is then
able to return to the body. The present study aimed to identify, on patients with respiratory failure due to COVID-19,
whether the ECMO treatment compared to standard therapy provides improvements in the clinical condition. A
systematic review of the literature was conducted in May 2021. The research was done in two databases: PubMed and
BVS. From the resulting articles, 7 were selected because they fit the research criteria. From the analysis of the
results, it was found that ECMO treatment is able to reduce the mortality of patients with severe respiratory failure
when compared to other treatments. When used, this resource proved to be able to reduce the amount of inflammatory
substances and the storm of cytokines, thus enabling improvement in the oxygen supply to vital organs and avoiding
lung injuries resulting from mechanical damage. In addition, when used in conjunction with medications, it showed a
reduction in inflammation. Therefore, it was perceived that ECMO is a good alternative to patients, but not when used
alone. It is necessary to supplement treatment with medications that relieves the symptoms.

Keywords: ECMO treatment; Extracorporeal membrane oxygenation; Respiratory failure; COVID-19; Clinic
efficacy.

Resumen

La oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) se ha utilizado ampliamente en pacientes con insuficiencia
respiratoria grave causada por el nuevo coronavirus (COVID-19). En estas personas, el intersticio pulmonar esta
ocupado por células y sustancias inflamatorias, que dificultan el intercambio de gases y provocan hipoxemia. El
tratamiento con ECMO consiste en empujar la sangre del paciente a través de una canula hasta una membrana
artificial capaz de oxigenarla, que luego es capaz de regresar al organismo. El objetivo fue identificar, en pacientes
con insuficiencia respiratoria por COVID-19, si el tratamiento con ECMO en comparacién con la terapia estandar
proporciona mejoras en el cuadro clinico. En mayo de 2021 se realiz6 una revision bibliografica sistemética. La
investigacion se realizd inicialmente en dos bases de datos: PubMed y BVS. De los articulos resultantes, se
seleccionaron 7 porque se ajustaban a los criterios de blsqueda. Del andlisis de los resultados se encontré que el
tratamiento con ECMO es capaz de reducir la mortalidad de los pacientes que se encuentran en insuficiencia
respiratoria severa en comparacion con otros tratamientos utilizados. Cuando se utilizd, este recurso demostrd ser
capaz de reducir la cantidad de sustancias inflamatorias y la tormenta de citocinas, permitiendo asi una mejora en el
suministro de oxigeno a los 6rganos vitales y previniendo lesiones pulmonares por dafio mecanico. Ademas, cuando
se usa junto con medicamentos, mostré una reduccién de la inflamacion. Por tanto, esta claro que la ECMO es una
buena alternativa para los pacientes, pero no cuando se usa sola. Es necesario complementar el tratamiento con
medicamentos que alivien los sintomas.

Palabras clave: Tratamiento con ECMO; Oxigenacion por membrana extracorpérea; Insuficiencia respiratoria;
COVID-19; Efectividad clinica.

1. Introducéo

A doenca do novo coronavirus (COVID-19) ou SARS-CoV-2 é um agravo que, ha maioria das pessoas, manifesta
sintomas leves e apds alguns dias recuperam-se. O sistema imune, de modo geral, combate o virus de forma efetiva. Contudo,
em alguns casos, 0 virus chega aos pulmdes ocasionando sintomas graves, como falta de ar (Sousa, Estrela & Bezerra, 2020).

Segundo Ribeiro (2021), circulacdo extracorp6rea é um aparelho mecanico de uso temporario aplicado em casos de
faléncia cardiorrespiratéria. Tem como o objetivo ofertar suporte a drgaos vitais como o coragdo e o pulméo, permitindo a
troca gasosa e a oxigenacao sanguinea. Dessa forma, € utilizada em pacientes com insuficiéncia cardiopulmonar reversivel
desencadeada por doengas cardiacas, pulmonares ou outras causas infecciosas como, por exemplo, a pneumonia, tuberculose e
influenza.

De acordo com Santos, Costa, Santos, Pereira e Santos (2016), a ECMO foi usada pela primeira vez em 1971

apresentando resultados variados, entretanto foi na epidemia de influenza A que se renovou o interesse por esse método de
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tratamento, que mostrou eficiéncia na melhoria da hipoxemia refrataria em pacientes no mundo todo. Porém, apesar dos
resultados extraordindrios, essa terapia ainda é muito distante da realidade dos hospitais da rede publica brasileira, sobretudo
pelo alto custo e pela necessitada de capacitacdo dos profissionais da area.

Romano, Mendes, Park e Costa (2017) comprovaram que muitos pacientes apresentaram insuficiéncia respiratdria
hipoxémica grave e receberam suporte por meio de ECMO obtiveram taxas de sobrevida surpreendentemente altas (acima de
70%) e ndo demonstraram sequelas graves relacionadas diretamente com o uso da ECMO. Contudo, esse tratamento ndo é
indicado para todos os pacientes com SDRA, € contraindicada em pacientes com doencas crénicas disfuncionais, naqueles com
disfuncdo aguda grave de multiplos érgaos, pacientes com mais de 75 anos de idade (contraindicagdo relativa).

Kon et al. (2020) relatam que a utilizacdo da terapia de ECMO em pacientes categorizados graves acometidos pela
patologia de COVID-19 com importante comprometimento dos pulmdes (acima de 75%) e que tiveram indicacdo de terapia
por ventilagdo mecanica obtiveram resultados importantes para sua recuperacao, inclusive, conseguindo deambular pelo leitor
e receberam alta hospitalar com fungdes neuroldgicas preservadas. Sendo assim, a ECMO é uma solugdo terapéutica
importante para o tratamento de pacientes graves com COVID-19.

Este estudo tem como objetivo identificar, em pacientes com insuficiéncia respiratoria por COVID-19, se o tratamento

ECMO comparado a terapéutica padréo proporciona melhoras no quadro clinico.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistemética da literatura, a partir da execucdo de algumas etapas. Para a realizacdo do
presente estudo, adotou-se 0 método qualitativo, que consiste em uma pesquisa na qual a interpretagéo por parte dos autores
sobre o fendmeno em questdo é essencial para a constru¢do da argumentacdo. O pesquisador € o principal instrumento de
coleta de dados para a construgdo da pesquisa, sendo os dados coletados preferencialmente descritivos e a argumentacéo
construida de forma narrativa no intuito de responder a questdo de pesquisa (Parreira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, 2018).

Inicialmente, foi elaborada a pergunta de pesquisa da revisdo e nesta fase foi estabelecida a questdo PICO, P =
Populagdo (Pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19), | = Interven¢do (Tratamento ECMO), C = Controle ou
comparacdo (Tratamento padro para insuficiéncia respiratdria), O = Desfecho (Melhora do quadro clinico). Entdo, o
questionamento tragado foi “Em pacientes com insuficiéncia respiratoria por COVID-19, o tratamento ECMO comparado a
terapéutica padrdo melhora o quadro clinico?”.

Apos a definicdo da questdo PICO, foi feita a busca na literatura em Maio de 2021, em que se utilizaram as bases de
dados da Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Medical Publisher (PubMed) para pesquisar estudos que abordassem a questao
da revisdo. Tais plataformas foram escolhidas por serem de amplo acesso, de facil uso, intuitivas e pelo nimero de publica¢des
de acesso livre e gratuito. No processo de pesquisa das bases de dados, identificaram-se artigos que contemplassem a questao
PICO em todas essas bases de dados.

A selecdo dos artigos foi feita utilizando-se os Medical Subject Headings (MeSH) e a busca atendeu a seguinte
combinacdo, a partir do operador booleano AND: "extracorporeal membrane oxygenation” AND "respiratory failure™ AND
COVID-19 AND effectiveness. Ressalta-se que esta associagdo restritiva se aplicou nos dois canais de busca. Além disso,
incluiram-se ensaios clinicos randomizados, textos disponiveis completos e publicados em 2020 e 2021, pois 0 novo
coronavirus surgiu no final de 2019. Foram excluidos os artigos que ndo se adequavam ao objetivo proposto e os repetidos em
mais de uma base de dados, permanecendo pelo menos uma vez.

A extracdo dos dados, feita aos pares, buscou informagdes relacionadas com o tratamento ECMO em pacientes com

insuficiéncia respiratéria por COVID-19 e a melhora do quadro clinico desses pacientes e, a partir de entdo, efetivou-se a
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sintese dos dados em quadros. A sintese foi realizada por dois revisores e qualquer incongruéncia entre o material selecionado
por ambos foi resolvida mediante discussées até chegar a deciséo final.
O percurso de filtragem dos estudos que comp8em esse artigo (Figura 1) adotou a Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses ou a Recomendacdo PRISMA (Mclnnes et al., 2018).

Figura 1. Fluxograma de selecdo do material com base na Recomendacdo PRISMA.
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Fonte: Autores (2021).

As informac0es selecionadas dos artigos foram: ano, pais, tipo de estudo, nivel de evidéncia, objetivo principal, grupo
analisado, medicamentos, beneficios terapéuticos, tempo, conflito de interesse e efeitos adversos. A classificacdo da piramide
de evidéncias utilizada foi a Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) (Abrams, Khoury & Grant, 2007).
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3. Resultados e Discussao
As publicacdes selecionadas foram realizadas em periddicos de exceléncia internacional 3A (14,28%) e exceléncia
nacional 1B (14,28%) e 2B (57,14%), conforme classificagdo Qualis Capes. Ademais, constata-se que a maioria dos estudos

sdo oriundos da Franca, com o total de 2 artigos (28,57% da amostra final).

Quadro 1: Caracterizacdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL. Patos, 2021.

Autores Pais Tipo de Nivel de Obijetivo principal
estudo evidéncia
Dequin et al. Franca Ensaio clinico 2B Determinar o efeito da hidrocortisona na falha do tratamento no dia
(2020) randomizado 21 em pacientes criticamente enfermos com infeccdo por sindrome
respiratéria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e
insuficiéncia respiratoria aguda.
Dioh et al. Franca Ensaio 1B Auvaliar a seguranga e eficacia do BIO101, cujo principio ativo é a
(2020) controlado 20-hidroxiecdysona, em pacientes COVID-19 com pneumonia grave.
randomizado
Petersen et al. Dinamarca, Ensaio 2B Auvaliar os efeitos de baixas doses de Hidrocortisona versus Placebo
(2020) Suécia, Suica | controlado em pacientes adultos com COVID-19 e hipdxia grave.
e India randomizado
Rilinger et al. Alemanha Ensaio 2B Avaliar a eficacia e a seguranga de um Unico tratamento de dose com
(2020) controlado Tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave.
randomizado
Roehrig et al. Qatar Ensaio clinico 2B Demonstrar os efeitos positivos na oxigenagdo da ventilagdo
(2020) randomizado controlada por fluxo em comparacdo com pacientes ventilados
convencionalmente em pacientes que sofrem de sindrome do
desconforto respiratdrio agudo (SDRA) associado a COVID-19
Shaefi et al. Estados Ensaio clinico 2B Dados limitados estdo disponiveis na oxigenagdo venosa da
(2021) Unidos randomizado membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes com insuficiéncia
respiratoria hipoxémica grave da doenca coronavirus 2019
Verdejo et al. Colémbia Revisdo 38 Esta revisdo viva e sistemética visa fornecer um resumo oportuno,
(2020) sistematica rigoroso e continuamente atualizado das evidéncias disponiveis sobre
o0 papel dos macrolideos para o tratamento de pacientes com COVID-
19.

Fonte: Autores (2021).

Os estudos selecionados foram analisados em grupos de pacientes contaminados com COVID-19, em sua maioria

com sintomas graves e apresentando algum grau de desconforto respiratério. Foram utilizadas diferentes estratégias de

tratamento, sendo: tratamento medicamentoso (57,14%), ventilagdo mecanica + medicamento (14,28%), ventilagdo controlada

por fluxo (14,28%) e oxigenacdo por membrana extracorpérea venovenosa — ECMO (14,28%). Dentre os medicamentos

utilizados, a hidrocortisona ndo mostrou eficacia significativa, porém quando associada a ventilagdo mecanica, conseguiu

manter os pacientes por dias sem nenhum suporte de vida. O medicamento BIO101 apresentou propriedades que podem

melhorar a funcgdo respiratéria. J4 o tocilizumabe foi utilizado esperando-se uma redugdo na dependéncia da ventilagdo
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mecanica e de internacdes em unidades de terapia intensiva. A combinacdo de macrolideo + hidroxicloroquina ndo se mostrou

eficaz. A ventilacdo controlada por fluxo mostrou efeitos positivos, como a melhora dos achados clinicos e radiolégicos, assim

como a ECMO, que mostrou mortalidade mais baixa do que os pacientes que nédo receberam.

Quadro2: Caracterizagdo metodologica dos artigos selecionados para compor a RIL: grupo analisado, medicamentos e
beneficios. Patos, 2021.

Autores/ Grupo analisado Medicamentos Beneficios terapéuticos

Ano

Dequin et al. | Pacientes criticamente enfermos | Uso de hidrocortisona em baixa | A hidrocortisona em baixa dose, em comparagéo

(2020) com infeccdo por sindrome | dose ou placebo. com o placebo, ndo reduziu significativamente a
respiratéria aguda grave por falha do tratamento (definida como morte ou
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e suporte respiratdrio persistente) no dia 21.
insuficiéncia respiratoria aguda.

Dioh et al. | Pacientes acima de 45 anos | Uma linha intervencionista com | O BIO101(AP 20-hidroxiecdysona) apresenta

(2020) diagnosticados com COVID-19 | administragdo de 350 mg de | propriedades anti-inflamatdrias, antifibréticas,

na forma mais grave pneumonia

grave.

B10101 (AP 20-hidroxiecdysona,)
e uma linha comparativa com uso

de 350 mg de placebo.

entdo pode oferecer uma melhora na fungdo
respiratdria, promovendo a sobrevivéncia dos
pacientes com COVID-19.

Petersen et al.

(2020)

1.000 pacientes adultos
COVID-19.

com

Uma parte dos participantes desse
estudo receberam >10 L / min de
oxigénio em ventilagdo mecéanica
para hidrocortisona intravenosa
200 mg por dia e a outra parte
receberam um placebo contendo

solucdo salina a 0,9%.

Os pacientes que fizeram o uso de hidrocortisona
intravenosa 200 mg por dia ficaram dias sem
suporte de vida (ou seja, ventilagdo mecanica,
suporte circulatério e terapia de substituicdo
renal) e obtiveram qualidade de vida relacionada

a saude em 1 ano.

Rilinger et al.

(2020)

Pacientes com COVID-19 grave.

Aplicagdo de 8 mg / kg de peso
corporal (PC) de tocilizumabe IV
uma vez imediatamente apés a
randomizacdo (12 mg / kg para
pacientes com <30 kg de peso
corporal; a dose total ndo deve
exceder 800 mg) E tratamento
convencional. Brago de controle:
Placebo (NaCl) intravenosa uma
imediatamente

vez apés a

randomizacdo E o tratamento

convencional.

Os resultados desejaveis seriam que o
tocilizumabe reduzisse o ndmero de dias que 0s
pacientes ficam dependentes de ventilagdo
mecanica e reduzisse a capacidade de invasdo da
assisténcia respiratoria. Além  disso, esse
tratamento pode resultar em menos internagdes

em unidades de terapia intensiva.

Roehrig et al.

(2020)

Pacientes maiores de 18 anos que
sofrem de sindrome do
desconforto respiratério agudo

(SDRA) associada a COVID-19.

Uso de ventilagdo controlada por

fluxo.

O estudo visa demonstrar os efeitos positivos da
ventilacdo controlada por fluxo, como a melhora

dos achados radiol6gicos e clinicos.
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Shaefi et al. | 190 pacientes tratados com | Uso de oxigenagdo por membrana | Os pacientes com insuficiéncia respiratoria grave

(2021) ECMO dentro de 14 dias de | extracorpérea venovenosa | de COVID-19 que receberam ECMO tiveram
admissdo na UTI com idade | (ECMO). mortalidade mais baixa do que aqueles que nédo
mediana de 49 anos. receberam.

Verdejo et al. | Pacientes com COVID-19. Uso de macrolideos e uma | O uso de macrolideos no tratamento de pacientes

(2020)

combinagdo de azitromicina com

hidroxicloroquina.

com COVID 19 ndo mostrou efeitos benéficos

em comparagdo com o tratamento padréo.

Fonte: Autores (2021).

N&o foram observados efeitos adversos significativos com os tratamentos: hidrocortisona, tocilizumabe, ventilagdo

controlada por fluxo e macrolideos. Em pacientes acima de 45 anos diagnosticados com COVID-19 na forma pneumonia grave

ocorreu a deterioragdo do quadro respiratorio considerando a necessidade de ventilagdo mecénica, oxigenagdo por membrana

extracorporea (ECMO) e oxigénio de alto fluxo definido como fornecimento de oxigénio a um fluxo maior ou igual a 16L/min.

Os corticosteroides apresentaram efeitos indesejaveis, incluindo maior tempo para a depuracdo viral. A mortalidade dos

pacientes com insuficiéncia respiratéria grave de COVID-19 que receberam ECMO foi de 34,6%.

Quadro3: Caracterizacdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a RIL: tempo, conflito de interesse e efeitos

adversos. Patos, 2021

Autores/

Ano

Tempo

Conflito de interesse

Efeitos adversos

Dequin et al.
(2020)

21 dias.

O Dr. Dequin relatou ter recebido bolsas da Abionic, Atox
Bio, Sphingotec GMBH, Adrenomed, Medspace, Aridis,
Merck, Combioxin, GlaxoSmithKline, MedImmune,
Genentech INH, Revimmune, Faron, Kenta e Tigenix. O
Dr. Voiriot relatou ter recebido honorarios pessoais da
BioMérieux e receber bolsas da BioMérieux, SOS Oxygéne
e Janssen. O Dr. Ricard relatou ter recebido doagbes da
Fisher & Paykel. O Dr. Ehrmann relatou ter recebido
doagdes da Aerogen e Fisher & Paykel; honorarios pessoais
da Aerogen e La Diffusion Technique Frangaise; e apoio
ndo financeiro da Aerogen, Fisher & Paykel e La Diffusion
Technique Francaise. O Dr. Annane relatou ter recebido
uma bolsa do Ministério da Satde da Franga, por meio do
Programa Nacional de Recherche Clinique, para
implementar a plataforma REMAPCAP na Franga, que tem

um dominio corticosteroide.

Nenhum evento adverso sério foi
relacionado ao tratamento do

estudo.

Dioh et al.
(2020)

28 dias

Os autores declararam interesse ndo concorrente de que
todos os autores, exceto CMP, LAH, ML, TW e GBN, séo
funcionéarios da BIOPHYTIS SA. Acreditam, no entanto,
que 0s potenciais interesses comerciais da empresa nao
tiveram impacto na fundamentacdo cientifica ou na

conducéo do ensaio.

Deterioragdo do quadro respiratorio
considerando a necessidade de
ventilagdo mecénica, oxigenacao
por  membrana  extracorpGrea
(ECMO) e oxigénio de alto fluxo

definido como fornecimento de
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oxigénio a um fluxo maior ou igual
a 16L/min.

Petersen et | 7 dias. O Dr. Friberg Hitz recebeu doagdes da OrklaCare, UCB, | Os corticosteroides tém efeitos
al. (2020) Ellab Fond e Amgen, e recebeu pagamento pessoal em | indesejaveis, incluindo maior tempo
relacdo a palestras e conselhos consultivos, nenhum dos | para a depuracéo viral.
quais tem qualquer relagdo com o presente julgamento. Os
demais autores ndo tém conflito de interesses a declarar.
Rilinger et | 8 meses Os autores declaram néo ter interesses conflitantes. Ndo foi mencionado no estudo
al. (2020) nenhum tipo de reacdo adversa ao
uso do tocilizumabe.
Roehrig et al. | 4 meses. Os autores declaram ndo ter interesses conflitantes. N&o foi mencionado no estudo
(2020) nenhum tipo de reagdo adversa ao
uso da ventilacdo controlada por
fluxo.
Shaefi et al. | Os pacientes foram | Os autores do comité de redacdo sdo apoiados pelas | 34,6% dos participantes que
(2021) acompanhados até a | seguintes bolsas do National Institutes of Health. receberam ECMO morreram.

alta hospitalar, 6bito
ou um minimo de 60
dias.

Verdejo et al.
(2020)

Ndo foi estabelecido
um tempo padrdo para
os estudos analisados

nessa revisao.

Os autores ndo informac&o sobre os conflitos de interesse.

Em relacdo aos efeitos adversos,

ndo houve diferenca entre o
tratamento padrdo e o uso de

macrolideos.

Fonte: Autores (2021).

A partir da analise dos resultados dos artigos selecionados, foi verificado que a ECMO pode reduzir a mortalidade em

pacientes com insuficiéncia respiratoria grave devido ao COVID-19. Ja no estudo do papel dos macrolideos para o tratamento

de pacientes com o virus, houve resultados escassos de informagdes, sendo incapaz de obter concluses precisas.

O grupo da hidrocortisona resultou em menos mortes do que o grupo do placebo. Ja no tratamento da dose com

tocilizumabe, o resultado esperado desse estudo é a redugdo do nimero de dias que o paciente depende de ventilagdo mecénica.

O artigo que estuda a efichcia do BIO101 resulta que a dificuldade respiratoria requer ventilagdo mecénica,

oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO). A comparacdo com pacientes ventilados convencionalmente e pacientes

com ventilagdo controlada por fluxo vao ser analisados a cada 6-8 horas, através de gravagdes. A analise do uso de

corticoesteroides em COVID-19 e hipdxia grave obteve indicativos significativos na orientagdo do uso.
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Quadro4: Principais Resultados. Patos, 2021.

Autores/ Principais Resultados

Ano

Dequinetal. | 148 pacientes (99,3%) completaram o estudo, houve 69 eventos de falha do tratamento, incluindo 11
(2020) mortes no grupo da hidrocortisona e 20 mortes no grupo do placebo.

Dioh et al. Dos resultados, requer ventilagdo mecéanica, oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO),
(2021) proporcdo de participantes com eventos "positivos” no Dia 28 e uma variedade de medidas funcionais e

biomarcadores, os quais deverdo ser coletados.

Petersen et al.

O estudo COVID-STEROID fornece evidéncias importantes para orientar o uso de corticosteroides em

(2020) COVID-19 e hipdxia grave.

Rilinger etal. | Os resultados desejaveis sdo que o tocilizumabe reduza o nimero de dias que os pacientes ficam
(2020) dependentes de ventilagdo mecénica e a capacidade de invasdo da assisténcia respiratoria.

Roehrig etal. | O ponto final priméario é PaO2. Como este é um parametro dindmico, iremos grava-lo a cada 6-8 horas e
(2020) analisa-lo sequencialmente.

Shaefi et al. Em pacientes selecionados com insuficiéncia respiratéria grave de COVID-19, a ECMO pode reduzir a
(2021) mortalidade.

Verdejo et al.

(2020)

Os resultados foram insuficientes para tirar conclusbes validas. A qualidade da evidéncia para os

resultados principais foi de baixa a muito baixa.

Fonte: Autores (2021).

4. Discussao
A partir dos estudos de Petersen et al. (2020), Dioh et al. (2020) e Shaefi et al. (2021) dessa reviséao, foi possivel

constatar que a oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) possui pontos positivos e negativos, sendo importante
avaliar os determinantes que predizem o sucesso ou a falha da terapia. Segundo Dequin et al. (2020), Rilinger et al. (2020) e
Roehrig et al. (2020), outros tratamentos convencionais, como a hidrocortisona, o tocilizumab e a ventilacdo controlada por
fluxo apresentaram resultados promissores. J& Verdejo et al. (2020) indicou que o uso de azitromicina e hidroxicloroquina
possui baixas evidéncias para os principais resultados.

De acordo com Dequin et al. (2020), 148 pacientes (99,3%) completaram o estudo, houve 69 eventos de falha do
tratamento, incluindo 11 mortes no grupo da hidrocortisona e 20 mortes no grupo do placebo. Esse estudo foi fundamental para
avaliar os pros e contras acerca do uso de corticoesteroides em adultos com COVID-19 e hipdxia grave. Em relacdo ao
tratamento do estudo, ndo houve efeitos adversos que fossem considerados sérios. Ou seja, 0 grupo da hidrocortisona
apresentou menos mortes do que o grupo do placebo, comprovando os resultados.

Segundo Petersen et al. (2020), em seu campo de estudo, fora constatado dois desfechos. No desfecho primario houve

dias de vida sem a necessidade de suporte, ou seja, sem ventilacdo mecanica, suporte circulatorio e terapia de substituicdo renal
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no 28° dia de internagdo. Mas, no que diz respeito o desfecho secundario, indica que houve rea¢8es adversas graves no 14° dia
de internacdo. Sendo assim, o estudo torna-se contraditdrio tendo em visto que os resultados se contrapGem.

Acerca da oxigenacdo por membrana extracorpérea, Dioh et al. (2020) relatam que houve pontos positivos e
negativos. Dentre 0s negativos tem-se deterioracdo respiratéria e mortalidade por todas as causas no 28°, da mesma forma que
também houve eventos positivos no mesmo dia, confirmando a tese de que os resultados dos estudos se contrap&em.

Shaefi et al. (2021) realizaram um estudo multicéntrico com 5.122 adultos em estado critico com COVID-19. Destes,
190 (3,7%) receberam o tratamento com ECMO e 127 (66,8%) desses receberam alta hospitalar. Além disso, pacientes com
hipoxemia grave que receberam ECMO nos primeiros 7 dias de interna¢do apresentaram menor mortalidade hospitalar do que
0s que ndo fizeram. Com isso, foi constatado que o uso de ECMO, em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave, pode
aumentar as chances de cura e reduzir a mortalidade. Dessa forma, apesar dos achados contraditérios encontrados em alguns
estudos, de acordo com os resultados, foi verificado que a ECMO pode reduzir a mortalidade em pacientes com insuficiéncia
respiratéria grave devido ao COVID-19.

Haiduc, Alom, Melamed e Harky (2020) identificaram que muitos dos artigos com evidéncias contra ou inconclusivas
em relacdo a ECMO para a COVID-19 tém uma pequena amostra e, por isso, ndo pode ser feita uma conclusdo confidvel.
Além disso, muitos artigos ndo fornecem informag6es com relacéo a gravidade da doenga do paciente no momento do inicio da
ECMO, tornando inviavel saber se a ECMO foi administrada em um momento tardio para ter um efeito significativo em um
paciente grave com deterioragdo do quadro clinico. Também se pode destacar que muitos pacientes ja tinham fatores de risco
associados a uma alta taxa de mortalidade, como idade >60 anos, comorbidades (doenga cardiovascular e diabetes), baixa
contagem de linfécitos <0,8 (x10*9 /L) e niveis de dimero D >1 pg/L em admissdo, 0 que provavelmente foi determinante
para 0 mau progndstico desses pacientes.

Haiduc et al. (2020) também identificaram trés fatores fundamentais para o sucesso da terapia ECMO para a COVID-
19: 0 momento precoce de suporte com ECMO, o reconhecimento e o tratamento da causa da deteriora¢do da oxigenagdo e o
papel da ECMO na reducdo de substancias inflamatérias e aumento de sobrevida do paciente com associacéo entre COVID-19,
tempestade de citocinas e mortalidade. Essas medidas possibilitaram a recuperacdo de pacientes, protegendo o suprimento de
oxigénio de seus Orgdos e evitando lesdes pulmonares decorrentes de danos mecénicos (ventiladores), a estabilizacdo da
oxigenacdo e o descanso dos pulmdes, além de mostrar resultados promissores na reducdo da inflamagdo quando utilizada em
conjunto com o tratamento primario.

Em relacdo ao uso da droga tocilizumab, que é um inibidor da TNF-alfa e interleucina-6 que impede a tempestade de
citocinas, um estudo realizado por Rilinger et al. (2020) afirmaram que 0 uso da mesma reduz o nimero de dias de internacéo
de pacientes, com COVID-19 grave, fazendo uso de ventilacdo mecénica e a invasividade da assisténcia respiratéria. Ainda, foi
observado que essa medicacdo pode reduzir o nimero de internagdes em unidades de terapia intensiva. Concomitante a
eficacia, constatou-se que a terapia com tocilizumab deve ser monitorada de perto, tendo em vista que a imunossupressdo pode
causar um aumento de casos de infecc8es bacterianas e influenciar de forma negativa a recuperacéo do paciente.

Além disso, outra classe de medicacdo também estudada no tratamento para COVID-19 foram os macrolideos
(Azitromicina). Verdejo et al. (2020) avaliaram os efeitos e desfechos desta como monoterapia ou de forma combinada com
outras medicacdes em relacdo aos pacientes que ndo receberam esse tratamento, suspeitos ou confirmados por essa infeccéo
viral. Atrelado a isso, estudou-se a necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, oxigenacdo de membrana extracorpérea,
tempo de internacdo hospitalar, insuficiéncia respiratdria, eventos adversos graves e tempo de negatividade RT-PCR de SARS-
CoV-2. Neste mesmo experimento clinico randomizado, avaliou-se 0 uso associado de azitromicina com hidroxicloroquina,

bem como o uso isolado de hidroxicloroquina e a partir disso, contatou-se que a qualidade das evidéncias para os principais

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17758

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, 2110917758, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17758

resultados foi de baixa a muito baixa. Sendo assim, os desfechos foram insuficientes para se chegar a conclusdes, o que foi
indicado nos resultados.

Roehrig et al. (2020) em seu estudo sobre ventilacdo controlada por fluxo na Sindrome do Sofrimento Respirat6rio
Agudo associada ao COVID-19, fizeram o monitoramento dos pacientes seguindo os critérios de inclusdo que sdo: acima de 18
anos de idade, infecgdo comprovada por COVID-19, insuficiéncia respiratoria que necessita de intubacdo e ventilagdo
mecanica, ARDS com uma razdo P/F de pelo menos 200mmHg ou menos e um PEEP minimo 5cmH20, IMC menos 30 kg/
m2. Com base nisso, o calculo do tamanho da amostra com base na suposi¢do de um efeito (alteragdo na paO2) foi de 1,5 SDS
no ponto final primério, um poder pretendido de 80%, um erro alfa de 5% e uma razdo amostral resultando em n=7 pacientes
necessarios para tratar. De acordo com os resultados, foi observado que a ventilacdo controlada por fluxo mostrou efeitos
positivos, como a melhora dos achados clinicos e radiolégicos.

Por fim, é importante frisar as limitacdes desta reviso sistematica tendo em vista a busca de artigos em apenas duas
bases de dados: BVS e PubMed. Além disso, sdo poucos os dados em relacdo a utilizagdo de ECMO no COVID-19 devido aos
estudos de pequeno porte, resultados limitados relatados e escassos estudos clinicos sobre o tema, o que impossibilita obter
uma conclusédo geral confidvel sobre a utilizagdo de ECMO para COVID-19. Também ha uma deficiéncia de estudos no que se
refere ao COVID-19, visto que a mesma é uma doenca recente onde ainda ndo se sabe comprovadamente qual a terapia fixa
eficaz para todos ou, pelo menos, para maioria dos casos. Juntamente a isso, é imprescindivel que haja investimentos na saude

publica e no campo de pesquisa.

5. Concluséao

O uso de ECMO, em pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, pode aumentar as chances de cura e reduzir a
mortalidade comparado a terapéutica padrdo. O resultado dessa terapia depende de indicagdes precisas e andlise detalhada da
situacdo de cada paciente para garantir uma melhor sobrevida, como o momento precoce de suporte com ECMO, os fatores de
risco dos pacientes, o reconhecimento e o tratamento da causa da deterioracdo da oxigenagdo e o papel da ECMO na reducéo
de substancias inflamatdrias e aumento de sobrevida do paciente com associagdo entre COVID-19, tempestade de citocinas e
mortalidade.

Outras terapias também indicaram resultados positivos, como a hidrocortisona que reduziu o nimero de mortes por
COVID-19 grave; a droga tocilizumab que reduziu o ndmero de dias de internacdo de pacientes com COVID-19 grave fazendo
uso de ventilagdo mecanica e a invasividade da assisténcia respiratoria ou em unidades de terapia intensiva. J& 0 uso associado
de azitromicina com hidroxicloroquina, bem como o uso isolado de hidroxicloroquina tem evidéncias para os principais
resultados de baixa a muito baixa. Por fim, foi observado que a ventilacdo controlada por fluxo mostrou efeitos positivos,
como a melhora dos achados clinicos e radioldgicos.

Portanto, observou-se a necessidade de estudos complementares futuros que permitam uma melhor avaliacdo do
quadro clinico prévio do paciente de forma individualizada, visto que isso pode interferir na resposta a terapia ECMO. Além
disso, faz-se necessaria a compreensdo do momento ideal para a intervencdo da ECMO, ja que essa terapia, se introduzida em
um momento inadequado, pode causar danos e riscos a vida do paciente. Assim, é importante que sejam realizados mais
estudos que esclaregam a funcionalidade da ECMO em aumentar a sobrevida das pessoas com COVID-19 em estado grave e se

seus beneficios superam os riscos.
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