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RESUMO

LIMA, Jorlenne Teixeira. Monitoramento dos exames laboratoriais de
coagulacdo como preditivo de eventos trombaoticos no circuito da ECMO. 2022.
67 f. Dissertacao (Mestrado em Enfermagem) — Faculdade de Enfermagem,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Esta pesquisa tem como objeto a identificagdo precoce do evento trombaotico
no circuito do suporte de oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) por meio
da analise laboratorial. Teve como objetivo geral verificar se os exames laboratoriais
gque monitoram o0 estado da coagulacdo sanguinea sao preditores do
desenvolvimento de trombos no circuito da ECMO em pacientes adultos. Os
objetivos especificos foram: revisar os exames laboratoriais usados para mapear o
estado da coagulacdo sanguinea dos pacientes adultos submetidos a ECMO em um
centro especializado; correlacionar os valores dos exames laboratoriais que
monitoram o estado de coagula¢do sanguinea com o risco de formacédo de trombos
no circuito da ECMO; identificar o desfecho dos pacientes submetidos a ECMO que
desenvolveram trombose no circuito. Estudo epidemioldgico, analitico, quantitativo,
retrospectivo, de carater observacional. A populacdo analisada foram pacientes
adultos que utilizaram a ECMO nas modalidades veno-venosa (VV) e veno-arterial
(VA), com ou sem diagnostico de covid-19, tendo ou ndo desenvolvido a trombose
no circuito. A coleta foi em prontuério no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de
2020. Os resultados deste estudo sdo baseados numa amostra de 36 casos de
pacientes em tratamento com a ECMO, dos quais 36,1% tiveram trombose no
circuito. A ocorréncia de trombose nédo teve relacdo com o sexo do paciente. Em
ambos os grupos a faixa etaria modal foi de idades maiores ou iguais a 54 anos e
menores que 63 anos, e a ocorréncia de trombose nao foi associada a idade do
paciente. A ocorréncia de trombose foi significativamente menor na modalidade VA,
observada em 15,38% da amostra analisada. Identificou-se a correlacdo com a
duracdo da ECMO — os pacientes que tiveram trombose ficaram significativamente
mais dias em ECMO do que os pacientes que nao tiveram trombose. A frequéncia
de pacientes com troca de circuito foi significativamente maior no grupo que teve
trombose. A frequéncia de pacientes que foram a 0Obito foi significativamente maior
Nno grupo que nao teve trombose no circuito. A partir dos dados deste trabalho, n&o
se pode afirmar que as taxas de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (PTTa),
Tempo de Protrombina/ Relacdo Normatizada Internacional (TP/RNI), TP/Atividade,
D-dimero, fibrinogénio e antitrombina Il (AT Ill) estdo associadas a ocorréncia de
trombose, pois estes marcadores, na maioria das observagOes realizadas neste
estudo, ndo foram significativamente distintos nos grupos com e sem trombose, ou
os dados obtidos ndo foram suficientes para comparar os dois grupos, contudo, em
relacdo as plaguetas houve associagdo significante no 5° dia (p<0,039), tendo os
pacientes com plaquetas dentro da faixa de referéncia tido 6,7 vezes mais chances
de ter trombose comparados aos pacientes com valores inferiores a faixa de
referéncia.

Palavras-chave: Oxigenacdo por membrana extracorporea. Fatores de coagulacao

sanguinea. Trombose.



ABSTRACT

LIMA, Jorlenne Teixeira. Monitoring of coagulation laboratory tests as a
predictor of thrombotic events in the ECMO circuit. 2022. 67 f. Dissertacao
(Mestrado em Enfermagem) — Faculdade de Enfermagem, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

This research aims at the early identification of the thrombotic event in the
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) support circuit through laboratory
analysis. Its general objective was to verify whether laboratory tests that monitor the
status of blood clotting are predictors of the development of thrombi in the ECMO
circuit in adult patients. The specific objectives were: to review the laboratory tests
used to map the blood clotting status of adult patients undergoing ECMO in a
specialized center; to correlate the values of laboratory tests that monitor blood
clotting status with the risk of thrombus formation in the ECMO circuit; to identify the
outcome of patients undergoing ECMO who developed thrombosis in the circuit.
Epidemiological, analytical, quantitative, retrospective, observational study. The
population analyzed were adult patients who used ECMO in the veno-venous (VV)
and and veno-arterial (VA) modalities, with or without a diagnosis of COVID-19,
whether or not they developed thrombosis in the circuit. Data collection took place
between January 2016 and December 2020. The results of this study are based on a
sample of 36 cases of patients being treated with ECMO, of which 36.1% had
thrombosis in the circuit. The occurrence of thrombosis was not related to the
patient's sex. In both groups, the modal age range was 54 years or older and
younger than 63 years, and the occurrence of thrombosis was not associated with
the patient's age. The occurrence of thrombosis was significantly lower in the VA
modality, it was observed in 15.38% of the analyzed sample. A correlation with the
duration of ECMO was identified, patients who had thrombosis spent significantly
more days on ECMO than patients who did not have thrombosis. The frequency of
patients with circuit replacement is significantly higher in the group that had
thrombosis. The frequency of patients who died is significantly higher in the group
that did not have thrombosis in the circuit. Based on the data from this study, it
cannot be said that the rates of Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT),
Prothrombin Time/International Normalized Ratio (PT/INR), PT/Activity, D-dimer,
fibrinogen and antithrombin Il (AT 1ll) are associated with the occurrence of
thrombosis, since these markers, in most of the observations carried out in this study,
were not significantly different in the groups with and without thrombosis, or the data
obtained were not sufficient to compare the two groups, however, in relation to the
platelets there was a significant association on the 5th day (p<0.039), with patients
with platelets within the reference range being 6.7 times more likely to have
thrombosis compared to patients with values below the reference range.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation. Blood clotting factors.

Thrombosis.
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INTRODUCAO

As terapias extracorporeas, do inglés Extracorporeal Life Support (ECLS),
tornaram-se usuais no tratamento de pacientes em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) de alto risco com o avan¢o da medicina intensiva. As ECLS abrangem uma
ampla variedade de tecnologias, desde hemodialise, Continuous Renal Replacement
Therapy (CRRT), plasmaférese, Circulagdo Extracorpérea (CEC), Extracorporeal
Membrane Oxygenation (ECMO) e suporte hepéatico (REYNOLDS; ANNICH, 2011).

Dentre as modalidades de ECLS, a ECMO esté sendo cada vez mais utilizada
nas UTI em todo o mundo; logo, diante deste uso nas doencas cardiacas e
pulmonares, que possuem altissima taxa de internagdo, morbidade e mortalidade, e
com o objetivo de sistematizar a indicacdo e conducdo da ECMO no Brasil, a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) (BERNOCHE et al., 2019), ao publicar a
“‘Atualizagcdo da diretriz de ressuscitacdo cardiopulmonar e cuidados
cardiovasculares de emergéncia da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 20197,
dedicou um capitulo ao “Suporte de vida extracorpéreo neonatal, pediatrico e
adulto”.

A Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), em parceria com a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), estruturaram diretrizes
que vao ao encontro da necessidade dos pacientes com Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA) refratarios ao tratamento clinico (BARBAS; ISOLA;
FARIAS, 2013).

A ECMO consiste no uso de dispositivos mecanicos para apoiar a funcao
cardiaca, pulmonar ou cardiopulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda (ICA), SARA, ou ambas, com disfuncdo organica grave, sem resposta aos
tratamentos convencionais (BROGAN et al., 2017). E uma terapia com potencial
para salvar vidas, mas esta repleta de possiveis complicagbes em virtude dos
materiais artificiais que compdem sua estrutura e seus efeitos nos sistemas
circulatério, endotelial, hematolégico, inflamatério e imunolégico (SNIDERMAN et al.,
2020).

Ainda existem complicag@es relacionadas a trombose e a anticoagulacdo nos
sistemas de circulacdo extracorpérea, mesmo com todo o avango ocorrido nos
estudos sobre trombose induzida por superficies (REYNOLDS; ANNICH, 2011).
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No sumario internacional da Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)
referente ao periodo de 2016 a 2020, foram reportados 47.345 casos de ECMO em
pacientes adultos. Na modalidade veno-venosa (VV), 0s casos reportados
totalizaram 23.748; e na veno-arterial (VA), 23.597 casos. As complicacdes
mecanicas, nas duas modalidades, somaram 8.714 (18,4%) casos. Na ECMO VV,
as complicagcdes mecanicas equivaleram a 6.143 (25,8%) casos com a sobrevida
estimada de 3.277 (53,3%). Deste total, 2.112 (8,9%) referiram-se a faléncia do
oxigenador, sendo a sobrevida de 1.062 (50%); a troca do circuito correspondeu a
2.512 (10,6%) casos com sobrevida de 1.353 (54%), e a trombose/coagulos nos
componentes do circuito somaram 1.519 (6,4%) casos com sobrevida de 862 (57%).
Na ECMO VA, as complicacbes mecanicas corresponderam a 2.571 (10,8%) casos
com a sobrevida estimada de 1.012 (39,3%). Deste total, 654 (2,8%) relacionaram-
se a faléncia do oxigenador, sendo a sobrevida de 258 (39%); a troca do circuito
correspondeu a 662 (2,8%) casos com sobrevida de 258 (39%), e a
trombose/coagulos nos componentes do circuito representaram 1.255 (5,3%) casos
com sobrevida de 496 (40%) (EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT
ORGANIZATION, 2020).

Frente ao exposto, o objeto de analise deste estudo foi a identificacao
precoce do evento trombdtico no circuito da ECMO aplicada em pacientes adultos
em um Centro de Suporte de Vida Extracorporeo, por meio do coagulograma
durante a ECMO.

Como visto, dada a incidéncia de eventos tromboticos no circuito da ECMO,
surgiram alguns questionamentos, para que se buscasse compreender esse
fendmeno e sua interface com os exames laboratoriais que monitoram a hemostasia,
bem como o desfecho decorrente de tais eventos.

Assim, para a estruturacdo das perguntas de pesquisa, foi utilizado o método
PVO (BIRUEL; PINTO, 2011):

e P: situacao-problema, participantes, contexto;
e V: refere-se as variaveis do estudo;

e O: é o proprio desfecho ou os resultados.
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Questao norteadora

e Os exames laboratoriais que monitoram a coagulagéo do paciente em
ECMO séo preditores da ocorréncia de eventos trombéticos no circuito

extracorpéreo?

Objetivos

Objetivo geral

Verificar se os exames laboratoriais que monitoram o estado da coagulacdo
sanguinea séo preditores do desenvolvimento de trombos no circuito da ECMO em
pacientes adultos.

Objetivos especificos

Revisar os exames laboratoriais usados para mapear o estado da coagulagéao
sanguinea dos pacientes adultos submetidos a ECMO em um centro especializado.

Correlacionar os valores dos exames laboratoriais que monitoram o estado de
coagulacao sanguinea com a ocorréncia de trombose no circuito da ECMO.

Identificar o desfecho dos pacientes submetidos & ECMO que desenvolveram

trombose no circuito.

Justificativa e relevancia

As complicacdes trombadticas continuam sendo umas das principais causas de
morbimortalidade dos pacientes em ECMO. Ademais, até 0 momento ndo ha meios
para identificar os sinais da evolug¢do trombdética do circuito (EXTRACORPOREAL
LIFE SUPPORT ORGANIZATION, 2020; SNIDERMAN et al., 2020).

Os centros de ECMO vinculados a ELSO reportam os dados dos pacientes
submetidos a ECMO em suas unidades em uma plataforma digital da ELSO. Os
registros iniciaram em 1990 e anualmente sao disponibilizados no site da ELSO para
consulta. Em dezembro de 2020, a ELSO possuia 492 centros cadastrados, com um

total de 154.106 ECMO realizados nas populacdes neonatal, pediatrica e adulta. Até
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dezembro de 2020, 34.319 pacientes adultos foram assistidos pela ECMO VV e
33.115 pela ECMO na modalidade VA. A sobrevida dos pacientes adultos
submetidos a ECMO VV é de 59% (20.320) e a dos submetidos a ECMO VA é de
44% (14.765) (EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT ORGANIZATION, 2021).

As complicacdes de maior incidéncia, reportadas pelos centros especializados
em ECMO a ELSO, ocorridas na modalidade VV no periodo de 2016 a 2020, foram
(EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT ORGANIZATION, 2021):

e Falha do oxigenador, 2.112, com sobrevida de 50%;

e Complicacbes mecanicas na canula, 1.279, com sobrevida de 47%;

e Troca de circuito, 2.512, com sobrevida de 54%;

e Trombose/coégulos no circuito, 1.519, com sobrevida de 57%;

e Hemorragia gastrointestinal, 1.338, com sobrevida de 41%;

e Sangramento em sitio cirargico, 1.457, com sobrevida de 50%;

¢ Necessidade da terapia de substituicdo renal, 6.362, com sobrevida de
46%,

e Alteracdo da funcao renal, 2.627, com sobrevida de 52%;

e Arritmia cardiaca, 2.012, com sobrevida de 40%;

e Pneumotérax requerendo tratamento, 1.699, com sobrevida de 42%;

¢ Hiperbilirrubinemia, 1.209, com sobrevida de 34%.

As complicacdes de maior incidéncia, reportadas pelos centros especialistas
em ECMO a ELSO, ocorridas na modalidade VA no periodo de 2016 a 2020, foram
(EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT ORGANIZATION, 2021):

e Trombose/coagulos no circuito, 1.255, com sobrevida de 40%;

e Sangramento no sitio de canulacdo, 1.105, com sobrevida de 38%;

e Sangramento em sitio cirargico, 3.191, com sobrevida de 34%;

e Alteracao da funcgao renal, 3.338, com sobrevida de 38%;

e Arritmia cardiaca, 3.106, com sobrevida de 36%;

¢ Inotrépicos durante a ECMO, 2.456, com sobrevida de 39%;

¢ Necessidade da terapia de substituicdo renal, 6.479, com sobrevida de
32%;
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e Hiperbilirrubinemia, 1.727, com sobrevida de 27%;

e Isquemia, 1.042, com sobrevida de 32%.

O evento trombdtico estd entre as complicacbes de grande prevaléncia,
incidéncia, morbidade e mortalidade, sendo desencadeado devido a resposta
inflamatdria ao contato do sangue com a superficie interna do circuito.

O tubo biomimético é a solugcdo mais comumente empregada para amortecer
ou prevenir os efeitos adversos da passagem do sangue por um circuito de ECMO.
Apesar da promessa dessas melhorias e da disponibilidade de tubos com
revestimento antitromboético, a necessidade de anticoagulacdo sistémica nado foi
eliminada, de modo que os desafios e problemas significativos de interrup¢ao da
hemostasia e anticoagulacdo sistémica permanecem. Atualmente, nenhum tubo foi
desenvolvido que possa ser usado em circuitos de ECMO, que amorteca totalmente
a resposta inflamatéria e a coagulopatia do sangue a um material estranho
(SNIDERMAN et al., 2020).

A ELSO é a principal organizacdo internacional que fornece educacéo,
treinamento, pesquisa e gerenciamento de dados para o avanco do suporte
extracorpéreo de vida em todo o mundo. Esta organizacdo estimula os centros de
ECLS e seus membros a revisarem evidéncias e experiéncias na area de trombose
e anticoagulacdo do paciente e do circuito da ECMO em todos os modos clinicos de
ECLS para neonatos, criancas e adultos, e a formularem algoritmos para gerenciar
complicacBes hemorragicas e tromboticas do paciente e do circuito.

Acredita-se que a realizacdo de estudo observacional acerca das alteracdes
laboratoriais que antecedem o desenvolvimento do evento tromboticos no circuito da
ECMO possibilite intervencbes precoces ao evento, permitindo a aplicacdo da
modalidade de forma mais segura, com a estruturacao de fluxos de gerenciamento

de eventos tromboéticos na ECMO.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A ECMO é um método avancado de intervencdo para insuficiéncia cardiaca e
respiratéria refratéria isolada ou para a disfuncdo grave concomitante dos dois
sistemas (SOROKIN et al.,, 2017). Possibilita a manutencdo da vida quando as
opcbes convencionais de tratamento se esgotam. Ndo € uma modalidade
terapéutica, mas sim um método de apoio ao paciente, possibilitando tempo até a
recuperacdo, ou utilizado como medida tempordria em antecipacdo a um
procedimento cirdrgico reparatorio, um dispositivo de assisténcia mecénica
circulatéria ou em transplante de 6rgdos. A modalidade requer uma série de
recursos humanos, tecnoldgicos e institucionais bem coordenados. Como tal, a
ECMO nédo deve ser usado indiscriminadamente, mas sim nos casos em que hé
possibilidade de uma recuperacdo significativa (GHOSH; FALTER; PERRINO
JUNIOR, 2015).

A assisténcia aos pacientes em ECMO difere ativamente dos cuidados
convencionais e exige um exame fisico e laboratorial completo, compreensédo da
fisiologia cardiopulmonar, da fisiopatologia, da hemostasia e da ECMOfisiologia
(BROGAN et al., 2017).

1.1 Componentes da ECMO

A plataforma da ECMO é composta por circuito, sistema elétrico, sistema de

distribuicdo de gas, trocador de calor e manivela manual.

1.1.1 Circuito da ECMO

A estrutura do circuito da ECMO é formada basicamente por canulas, tubos e

conectores, bomba centrifuga e oxigenador de membrana (Figura 1).
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Figura 1 — Componentes basicos do sistema da
ECMO
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Fonte: BRODIE; BACCHETTA, 2011.

As canulas (Figura 2) sao cateteres introduzidos em veias e artérias
calibrosas, selecionados conforme a superficie corpérea e o tamanho do vaso do
paciente. Cada cénula tem caracteristicas especificas de acordo com o fabricante
(BROCCOLI et al.,, 2018). A maioria das céanulas é fabricada com poliuretano
biocompativel, que possui alta resisténcia a temperatura ambiente e se torna mais
maleavel a temperatura corporal. S&o revestidas com heparina ou polimeros nao
heparinicos, capazes de reduzir a ativacdo plaquetaria e a resposta inflamatéria na
interface sangue-canula. Podem conter arame nas paredes que servem para

reforcar componentes especificos e evitar dobras ou colapso. Os materiais
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radiopacos permitem a confirmacdo do posicionamento correto (KOHLER et al.,
2013; LEQUIER et al., 2013).

Figura 2 — Céanulas utilizadas na ECMO periférica
B

Legenda: A — canula de drenagem/venosa; B — canula de
devolucao/arterial.
Fonte: GETINGE, c2021. Catalogo de produtos.

A insercao das canulas pode ser central, quando colocadas diretamente nos
grandes vasos pos-cardiotomia; ou periférica, quando inseridas nos vasos calibrosos
da periferia.

A céanula venosa ou de drenagem €é mais longa e de maior calibre.
Habitualmente possui multiplos orificios (multifenestrada) para favorecer a drenagem
de sangue para o circuito. A canula arterial ou de devolucdo é usualmente mais
curta, com orificio na extremidade distal e com via para conexdo do sistema de
reperfusdo (BROCCOLI et al., 2018; LEQUIER et al., 2013). Assim, a canula fornece
a interface entre o circuito e o paciente (KOHLER et al., 2013).

O circuito da ECMO, como um todo, representa uma das maiores areas de
superficie e volumes para contato com o sangue entre os dispositivos médicos de
uso prolongado. A area de superficie do oxigenador varia de 0,8 a 2,5 m? com um
volume de 75 a 250 ml, dependendo do fabricante e do tamanho (pediatrico ou

adulto). O material usado na fabricagdo do oxigenador é o polipropileno com
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revestimento de polimetilpenteno (PMP). Além disso, ha um circuito de 250-500 cm
de cloreto de polivinila (PVC) para conectar as bombas, oxigenadores e
equipamentos ao paciente, o que cria um adicional de 0,05 a 0,15 m? de area de
superficie e volume de 70 a 250 ml, segundo o comprimento e o diametro do tubo.
Entre uma estrutura e outra sdo usados conectores de policarbonato (DRUMMOND
et al., 2005; MAUL; MASSICOTTE; WEARDEN, 2016; STAMATIALIS et al., 2008).

A tubulacdo do circuito € feita de um composto plastico a base de PVC
(Figura 3). Os circuitos da ECMO podem variar de simples a complexos e podem
incluir uma variedade de monitores de fluxo sanguineo e pressdo, monitores
continuos de saturacdo de oxihemoglobina, locais de acesso ao circuito e uma ponte
conectando 0 acesso venoso e os ramos de infusédo arterial do circuito (LEQUIER et
al., 2013).

Figura 3 — Circuito da ECMO

>

FOI’]t . e rvo da autora.

Os tubos de PVC podem ser revestidos com substancias biocompativeis; e 0os
conectores de policarbonato sdo responsaveis por realizar o acoplamento entre 0s
elementos funcionais do circuito (canulas, bomba centrifuga e oxigenador de
membrana), bem como permitem a coleta de gasometria e monitoramento dos

gradientes de pressao do sistema, através de danulas.
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O componente principal da assisténcia circulatéria extracorpérea € a bomba
centrifuga, que drena o sangue do paciente, impulsiona para o oxigenador e devolve
ao paciente na circulagéo sistémica (BROCCOLI et al., 2018).

O tipo mais comum de assisténcia circulatoria extracorporea € a bomba
centrifuga, com um conjunto de cones concéntricos, dos quais 0 mais externo
contém um orificio central de entrada e um orificio lateral de saida, aos quais se
adaptam as linhas correspondentes. O cone mais interno tem um acoplamento
magnético com um rotor externo que o faz girar a elevadas rotagées por minuto
(RPM). O giro do cone interno faz girar os demais cones. Isso produz um efeito
semelhante a um “redemoinho”. A criagdo da forga centrifuga e sua transmissao ao
sangue produzem o fluxo do sangue. O fluxo varia conforme a resisténcia vascular
periférica contra a qual a bomba impulsiona o sangue. Quando a velocidade de giro
do cone é diminuida, o fluxo de sangue se reduz; quando a resisténcia periférica do
paciente aumenta, o fluxo da bomba também se reduz. Se mantivermos as RPM e a
resisténcia vascular periférica for reduzida, o fluxo aumenta substancialmente. Para
o adequado controle do funcionamento desse tipo de bomba, é essencial um sensor
de fluxo acoplado ao sistema. O fluxo da bomba n&o pode ser avaliado de outro
modo (SOUZA; ELIAS, 2006).

Apbs ser drenado pela bomba centrifuga, o sangue é impulsionado para o
oxigenador de membrana que realiza a difusdo dos gases (oxigénio e gas
carbbnico), proporcionando a oxigenacdo do sangue e a eliminacdo do gas
carbdnico, sem contato direto entre 0 sangue e 0 oxigénio, minimizando o risco de
embolia gasosa (STAMATIALIS et al., 2008). A ECMO usa uma membrana
semipermeavel para facilitar a transferéncia de oxigénio para o sangue do paciente
(RATNANINGSIH et al., 2021).

Os dois principais polimeros usados hoje em dia para membranas de pulméo
artificial sdo o polipropileno (PP) e o PMP. O pulméo artificial de primeira geracéo é
uma membrana microporosa a base de PP com caracteristicas hidrofébicas. Essas
membranas sdo altamente porosas, com excelente permeabilidade ao gas, mas tém
uma vida util curta de cerca de seis horas — ap0s esse periodo a membrana fica
molhada. No inicio do ano 2000, a membrana de pulméao artificial de segunda
geracdo foi desenvolvida com base no material PMP com uma vida util notavelmente

mais longa, de 2 a 4 semanas. Em comparacdo com a membrana de PP, as
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membranas de PMP tém uma camada densa e fina que pode prevenir o vazamento
de plasma de maneira eficaz (DUY NGUYEN et al., 2021).

A modificacdo da superficie do oxigenador de membrana com
anticoagulantes, como heparina ou hidrofilizacdo da superficie da membrana, tem

sido proposta para reduzir a formacéo de coagulos (RATNANINGSIH et al., 2021).

1.1.2 Plataforma elétrica/console

A plataforma elétrica do sistema da ECMO é composta pelo console (Figura
4) no qual é acoplado o motor da bomba centrifuga e o fluxdmetro, probe ou sensor
de fluxo (Figura 5).

Figura 4 — Console

Legenda: O console disponibiliza em sua tela (a) o monitoramento do fluxo de sangue que é
mensurado em litros por minuto (LPM) e as rota¢des por minuto (RPM) realizadas pela
bomba centrifuga. O ajuste da RPM é realizado através de um botéo giratdrio (a). Na tela
central é possivel fazer o monitoramento da quantidade de bateria e saber se 0
equipamento esta conectado na rede de alimentacao, através de uma seta, quando a seta
esta voltada para o lado esquerdo o console esta na rede, quando esta voltada para o lado
direito esta fora da rede (b), ainda na tela central € possivel fazer o ajuste dos alarmes,
sendo possivel definir o fluxo maximo e o minimo (c).

Fonte: Acervo da autora.
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O fluxémetro (Figura 5) € o dispositivo que mensura o fluxo de sangue que
passa pelo circuito, através do acoplamento do sensor no circuito da ECMO.

Figura 5 — Fluxémetro/Probe

Fonte: Acervo da autora.

1.1.3 Manivela manual

O sistema elétrico que gera energia para a ativacdo da bomba centrifuga
pode falhar, sendo necessario mudar a bomba centrifuga para um sistema de
manivela manual, também denominado backup manual ou hand crank.

Dependendo do fabricante, as bombas de backup sdo manuais ou elétricas.
Normalmente, os dispositivos de backup sdo manuais e possuem manivelas; ou
seja, para a ativacao do sistema, é necessario realizar rotacdes manuais utilizando
as manivelas (MOSSADEGH; COMBES, 2017).

Figura 6 — Manivela manual/hand crank

Fonte: Acervo da autora.
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1.1.4 Sistema de distribuicdo de gas

O misturador de gas/blender garante as trocas de gas dentro do oxigenador.
O suprimento de oxigénio é ajustado pela porcentagem de mistura de oxigénio e ar
comprimido no blender (Fracdo Entregue de Oxigénio [FdO2]), que varia de 21% a
100%, e a remocédo de dioxido de carbono (Dioxido de Carbono [CO2]) ocorre via
fluxo de géas de varredura disponibilizado através do sweep (MOSSADEGH;
COMBES, 2017). A oferta de oxigénio e ar comprimido ao sistema se da pelo
acoplamento de mangueiras na rede de gas do leito e no blender. Na lateral do
blender fica acoplado o sweep, que € o0 sistema que empurra a mistura para a

membrana (Figura 7).

Figura 7 — Blender/misturador de gas

Legenda: 1 — O misturador (blender) realiza o ajuste da
fracdo de oxigénio (FdO2) a ser distribuida
na membrana, variando entre 21% e 100%; 2
— O sweep macrométrico de 10L usado em
pacientes adultos; 3 — O sweep micrométrico
de 1L usados em pacientes pediatricos.
Fonte: Acervo da autora.
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1.1.5 Trocador de calor

Os permutadores de calor, com capacidade de remover e ceder calor ao
sangue, foram desenvolvidos ainda nos primeiros anos em que a circulagéo
extracorpdrea passou a ser utilizada (SOUZA; ELIAS, 2006).

Durante a assisténcia circulatéria o sangue € exposto a uma grande area de
superficie do circuito, ocasionando perda importante de calor. O objetivo do sistema
de troca de calor “banho-maria” € manter o paciente em ECMO normotérmico. O
trocador de calor é integrado ao oxigenador, e a temperatura € controlada através da
temperatura da 4gua que é armazenada no interior do sistema (BROCCOLI et al.,
2018).

Figura 8 — Permutador de calor/trocador de
calor/banho-maria

Fonte: CONSELHO. FEIjERAL DE MEDICINA, 2017.

1.2 Modalidades da ECMO

A ECMO tem duas configuragdes que sao as mais aplicadas, a VV (Figura 9),
que fornece suporte para os pulmdes, e a VA (Figura 10), que fornece suporte para
0 coracgao e os pulmdes (GHOSH; FALTER; PERRINO JUNIOR, 2015).

O suporte pela ECMO VV geralmente requer dois locais venosos de insergao.

A configuracdo femoral-jugular é a mais comumente usada e deve haver pelo menos



28

8 a 10 cm entre as duas canulas para evitar recirculacdo significativa (SOROKIN et
al., 2017).

A ECMO em sua configuracdo VA esta sendo cada vez mais utilizada para
fornecer suporte circulatério a pacientes com a funcéo cardiaca ou cardiopulmonar
gravemente comprometida (BHATIA; KATZ, 2020). Nessa modalidade de suporte, a
canula de drenagem é inserida em um acesso venoso, e a de retorno, em acesso
arterial; pode ser classificada em central ou periférica, de acordo com 0s vasos
canulados. Na configuracdo central, a canula de drenagem pode ser inserida
diretamente no atrio direito, e a canula de retorno, no segmento ascendente da

artéria aorta.

Figura 9 — ECMO veno-venosa
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Fonte: BROGAN et al., 2017.

Na configuracdo periférica (Figura 10), o sangue pode ser drenado pelas
veias femoral ou jugular e retorna ao paciente pelas artérias carotida, axilar ou
femoral (CHAVES et al., 2019).
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Figura 10 — ECMO veno-arterial canulacéo periférica
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Fonte: BROGAN et al., 2017.

1.3 Hemostasia

A hemostasia representa um complexo, redundante e eficiente mecanismo
fisiolégico de defesa contra a perda ndo controlada de sangue. O estado normal de
fluidez do sangue circulante é mantido pelas propriedades nao trombogénicas das

paredes intactas das células dos vasos (BERGER et al., 2014).

1.3.1 Definicdo do sistema hemostatico

O sistema hemostético € um conjunto de processos finamente regulados e de
maxima eficiéncia, incluindo a parede vascular, as estruturas e o0s agentes
vasoativos envolvidos na vasoconstricdo e na vasodilatacdo, os fatores que levam a
adesdo e a agregacao plaquetéaria, formando o tampéo hemostatico, e a ativacao
dos fatores, que levam a formac&o do coagulo de fibrina (DAHLBACK, 2020).

Existem dois modelos de observacdo da hemostasia. O modelo classico da
coagulacdo sanguinea é dividido em duas vias: a intrinseca, que € desencadeada
pelo contato das plaquetas ativadas ou componentes do tecido endotelial, e a

extrinseca, em que o fator tecidual inicia a cadeia de eventos. Ja o modelo atual da
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coagulacdo sanguinea sugere o envolvimento de trés fases, a iniciacao,
amplificacédo e propagacdo (RODRIGUES et al., 2012).

A principio, a interacdo desses componentes levou a segmentacdo da
hemostasia em trés distintas fases, a saber (RODRIGUES et al., 2012):

a) primeira fase: a hemostasia priméria consiste na primeira fase da
formacdo do trombo e seus quatro principais constituintes sdo o
endotélio, as plaguetas, as microparticulas e o Fator Von Willebrand.
Didaticamente, é dividida em quatro fases, vasoconstriccdo, adesao,
ativacao e agregacao plaquetaria;

b) segunda fase: durante a hemostasia secundaria ocorre a ativacdo de
uma série de reacdes enzimaticas envolvendo as proteinas pro-
coagulantes presentes no plasma, que levam a formacao do coagulo
sanguineo;

c) terceira fase: na hemostasia terciaria ou fibrinélise, apds a formacao do
trombo, este deve ser removido para o restabelecimento do lumen
vascular e do fluxo sanguineo. Nesse sentido, a fibrindlise € o
processo que realiza gradualmente a remocdo dos depdsitos de
fibrina. Ela € regulada por proteinas ativadoras serinoproteases,
metaloproteinases e proteinas inibidoras como a superfamilia de

serpinas.

Devido as condi¢cbes néo fisiolégicas do fluxo sanguineo que deixa de ser
pulsatil e passa a ser laminar, as complicacfes estdo associadas a danos ao
sangue, incluindo aumento do risco de hemdlise, ativacdo de plaquetas, trombose e
émbolos. Trombos podem ser observados em conectores de tubos, canulas, na
entrada do oxigenador, bem como nas bombas de sangue (BERG,; FUCHS;
WITTBERG, 2019).

A resposta inflamatoria causada pela ECMO ocorre como reacao a exposi¢ao
do sangue a circulagdo extracorporea. Ambos os fatores sistémicos e celulares
iniciam e propagam a cascata do tipo Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SIRS). Estes incluem varios sistemas humorais e celulares (Figura 11), com

destaque para o contato, coagulacdo intrinseca e extrinseca, e 0s sistemas
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complemento e celulares endoteliais, leucocitos, plaquetas e citocinas (MILLAR et
al., 2016).

Figura 11 — A resposta inflamatéria a ECMO

ECMO Biomaterial
with absorbed proteins

Legenda: Durante a ECMO, os sistemas complemento e contato sdo ativados
como resultado da interacdo sangue-biomaterial. A via alternativa do
complemento € a principal responsavel pela producdo das
anafilotoxinas C3a e C5a e o complexo de ataque a membrana (MAC).
Isso ocorre como resultado do aumento da hidrélise de C3 na
superficie do biomaterial. O contato é o sistema responséavel pela
producéo do fator XIl ativado (FXlla), que induz a via intrinseca da
coagulacao, levando a formacéo de trombina. Produtos produzidos por
cada um desses sistemas promovem a producdo de citocinas pro-
inflamatérias e tém efeitos diretos sobre leucdcitos, plaquetas e
endotélio vascular. Em particular, os neutréfilos sdo ativados, levando
ao aumento da infiltracdo neutrofilica do tecido e eventual dano ao
6rgao.

Fonte: MILLAR et al., 2016.

A SIRS desencadeada ap6s o inicio da ECMO torna necessaria a

administracdo de anticoagulacdo para a maioria dos pacientes pediatricos e adultos,
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com a finalidade de prevenir a coagulacdo do circuito. O efeito colateral mais comum
da anticoagulacéo é o sangramento. A anticoagulacdo durante a ECMO € complexa
devido a doenca critica do paciente, a interacdes entre o paciente e o circuito da
ECMO e as respostas inflamatdrias do paciente a doenca e ao circuito da ECMO,
qgue levam ao desequilibrio na hemostasia do paciente (MCMICHAEL et al., 2022).

A heparina nao fracionada (HNF) continua sendo o anticoagulante mais
utilizado para ECMO pediatrica e adulta. Trata-se de um glicosaminoglicano que se
liga a antitrombina (AT) para produzir um aumento de 1.000 vezes na inibicdo de AT
da trombina, fator Xa, fator Xlla e fator IXa (MCMICHAEL et al., 2022).

1.3.2 Exames laboratoriais de monitoramento da hemostasia

Na atualidade, existem diversos exames laboratoriais que monitoram a
hemostasia a fim de identificar as hemofilias, as coagulopatias e o efeito dos
farmacos anticoagulantes. Este subcapitulo abordara os exames analisados nesta
pesquisa.

Um dos métodos de triagem para avaliacdo da coagulacdo sanguinea
compreende o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), que analisa a via
intrinseca (FERREIRA et al., 2010). O TTPa detecta as deficiéncias dos fatores VIII,
IX, XI e XIll, pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular. Dependendo da
sensibilidade do reagente, o TTPa pode ser mais sensivel as deficiéncias de fator
VIII e IX, e menos sensivel as deficiéncias dos fatores Xl e XIl ou dos fatores
envolvidos na via comum. E usado como teste de triagem para deficiéncias de fator,
presenca de inibidores e para monitorar o uso da heparina néo fracionada (BRASIL,
2010).

O tempo de protrombina (TP), avalia a via extrinseca da coagulacdo
(FERREIRA et al., 2010). O TP é dependente da integridade dos fatores VII, V, Il, e
X. O teste consiste na adicdo de tromboplastina (fator tecidual) e posterior
mensuracdo do tempo de coagulo. O fator tecidual ativa o fator VII que, por
conseguinte, ativa a via extrinseca, formando o complexo protrombinase ancorado
pela tromboplastina, que culmina na geragdo de trombina. Esta atua na molécula do

fibrinogénio, formando a fibrina, que sera estabilizada pelo fator Xlll. Um TP
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prolongado pode indicar deficiéncias hereditarias, principalmente do fator VII ou
adquiridas, como deficiéncia de vitamina K, doenca hepatica, coagulacéo
intravascular disseminada ou por uso de medicamentos (BRASIL, 2010).

A Relacdo Normatizada Internacional (RNI) € um método de calibracdo do TP
com o objetivo de reduzir a variagdo no resultado de TP, entre os diferentes
laboratérios clinicos. O método padrdo-ouro para a mensuracdo da RNI € a andlise
laboratorial com coagulémetros de amostra do sangue venoso. O nivel adequado de
RNI para uma anticoagulacao eficaz e segura, para a maioria das indicacfes, esta
no intervalo de 2,0 a 3,0 (ARAUJO; DOMINGUES; VAN BELLEN, 2014).

A plagueta sanguinea, que possui formato discoide e estrutura altamente
complexa, € um fragmento do citoplasma do megacariocito com enorme conteudo
energético e que desempenha funcdes hemostaticas insubstituiveis. As plaquetas
circulam na corrente sanguinea durante sete a dez dias e quase um trilhdo delas
circula em um humano adulto, o qual produz aproximadamente 100 bilhdes de
plagquetas por dia (ARAUJO; DOMINGUES; VAN BELLEN, 2014).

O fibrinogénio (fator I) € uma glicoproteina sintetizada no figado que circula no
plasma sob a forma inativa na concentragdo de 160 a 415 mg/dl. E ativado pela
trombina ao ser cindido em fragmentos (fibrinopeptideos). Esses fragmentos séo
mondmeros formados por dominios que, ao se ligarem, formam redes densas
(polimeros de fibrina) que aprisionam hemacias, leucdcitos, plaquetas e fatores de
coagulacao (XIlI, lla), constituindo o coagulo hemostético/trombo. De inicio, esse
polimero € reversivel, mas, sob a acdo do fator Xlll (presente no coagulo, que é
ativado pelo fator lla = trombina), torna-se estavel ao fim de dois ou trés dias. Alguns
estudos indicam que a hiperfibrinogenemia estd associada a doenca
tromboembdlica. O aumento da taxa sanguinea do fibrinogénio acelera a formacéao
dos coagulos/trombos, aumenta a agregacdo das plaguetas e acarreta
hipercolesterolemia (DUQUE; MELLO, 2003).

Antitrombina Il (AT Ill) é o fator fundamental no mecanismo da cascata de
coagulacdo. E uma serino-protease produzida pelo figado, que, além de bloquear a
trombina (lla), inibe a acdo dos fatores de coagulacéo IXa, Xa e Xla. Em condi¢des
normais, a limitacdo do mecanismo de coagulacdo ao local da lesdo endotelial é
feita por diferentes processos (proteina C e S), mas, basicamente, pela modulagéo e

pelo bloqueio da trombina que ocorrem no sitio da injuria vasal. O excesso de
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trombina € inibido por sua fixacao pela fibrina, por seu blogueio pela trombomodulina
e pela AT Ill (DUQUE; MELLO, 2003).

Os ensaios anti-fator Xa (Anti-Xa) determinam especificamente a atividade
anticoagulante da heparina nao fracionada, medindo a capacidade da AT ligada a
heparina de inibir uma Unica enzima, o fator Xa (FXa) (IGNJATOVIC et al., 2007).

Os D-dimeros constituem os menores fragmentos dos produtos de
degradacédo da fibrina e sdo produzidos apés a lise, pela plasmina, da ligacéao
cruzada da fibrina. Niveis plasmaticos aumentados de D-dimeros indicam tanto uma
exacerbagcdo da formacdo de fibrina como um aumento da agéo da plasmina
(DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico, em um Uunico centro de ECMO,
analitico, quantitativo, retrospectivo de carater observacional. Estudos
observacionais mostram-se mais adequados para evidenciar efeitos adversos raros
ou tardios associados a determinados tratamentos e frequentemente oferecem uma
indicacdo mais precisa sobre o que € alcancado na pratica clinica cotidiana, uma vez
que lancam mao de uma situacdo dada e observam os resultados dai resultantes,
gue podem ser dependentes do contexto (MALTA et al., 2010).

Para estruturacdo do projeto de pesquisa foi utilizado o checklist
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
como ferramenta para a implementacdo das etapas metodologicas de forma
sistematica (MALTA et al., 2010).

2.1 Local do estudo

O presente estudo foi realizado nas UTI de em um hospital privado do
municipio do Rio de Janeiro, com 10 leitos que recebem os pacientes de maior
complexidade e os pacientes em ECMO. Esse centro € composto somente por
enfermeiros que atuam de forma integral na assisténcia dos pacientes em ECMO
e/ou 0s paciente que precisam de assisténcia na UTI, mas que ndo estdo em

ECMO.

2.2 Populagéo e amostra

A populagdo analisada foram os pacientes que utilizaram a ECMO, com ou
sem diagnostico de covid-19, tendo ou n&do desenvolvido a trombose no circuito da
ECMO.
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Delimitaram-se como critérios de inclusdo os pacientes com mais de 18 anos
atendidos no servico de terapia intensiva do hospital selecionado, submetidos a
ECMO nas modalidades VV e VA, que permaneceram com o suporte no periodo de
janeiro de 2016 a dezembro de 2020.

Os critérios de exclusdo foram pacientes que ndo possuiam registro dos
exames laboratoriais disponiveis na integra no periodo da coleta de dados, assim
como pacientes que permaneceram em ECMO por periodo inferior a 48 horas.

De janeiro de 2016 a dezembro de 2020 foram realizados 46 ECMO, dos
quais 9 foram em pacientes com menos de 18 anos e 1 permaneceu em ECMO por
periodo inferior a 48 horas. A amostra final foi composta por 36 pacientes.

2.3 Definicdo das variaveis do estudo

As variaveis do estudo serdo divididas em trés grupos, sendo eles:

Circuito:

e As modalidades da ECMO (VV e VA);
e Trombose do circuito;
e Dias de permanéncia na ECMO;

e Troca do circuito e membrana oxigenadora.

Paciente:

e Sexo;

e |dade;

e Peso;

e Comorbidades;

¢ Indicagcédo da ECMO;

e Desfecho.
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Exames laboratoriais:

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (PTTa);
e TP — em atividade de protrombina;

e RNI;

e Plaquetas;

o ATII

e Fibrinogénio;

e Anti-Xa;

e D-dimero.

Os valores de referéncia utilizados pelo servico de ECMO sao: o PTTa: 1,8-
2,0 (relagdo); Plaquetas: 150.000-450.000 uL; D-dimero: inferior 500 ng/ml; RNI: 2,0
a 3,0; TP/Atividade: 70-100%; Fibrinogénio: 200-400 mg/dL; AT Ill: 75-110%; Anti-
Xa: 0,5a 1 Ul/ml.

A escolha dos testes que avaliam a hemostasia para compor as variaveis
laboratoriais levou em consideracdo o protocolo institucional de acompanhamento

do status hemostatico do paciente em ECMO na instituicdo hospitalar pesquisada.

2.4 Técnica e instrumento de coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de acesso ao prontuario eletrénico e das
fichas de acompanhamento (ANEXO A) dos pacientes submetidos a ECMO,
registrados entre 01/01/2016 e 31/12/2020. Para a coleta dos dados, o formulario
estruturado agrupou, na parte superior, os dados do circuito e do paciente, e na
parte inferior os exames laboratoriais de forma cronoldgica. O instrumento encontra-

se no Apéndice B.
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2.5 Questdes éticas da pesquisa

O presente estudo faz parte de um projeto maior denominado “Construcao de
linhas de cuidados na gestédo da assisténcia a saude” versdo 2.0, atualizado junto ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) via Plataforma Brasil em 13/02/2021, tendo sido
incorporado 0 monitoramento por meio da “linha intensiva de suporte circulatério e
pulmonar atendendo pacientes que necessitam de ECMO com ou sem diagndstico
de covid-19”.

A pesquisa foi submetida ao CEP do hospital escolhido para analise. Na
estruturacdo deste estudo, utilizou-se como guia a Resolu¢do n° 466/2012, que
normatiza a pesquisa envolvendo seres humanos (CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2013). O estudo dispensa o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Apés submissdo ao CEP, o projeto foi aprovado com o Certificado de
Apresentacédo de Apreciacdo Etica (CAAE) n° 74155617.1.0000.5533, sob o Parecer
n° 4.497.074 (ANEXO B).

2.6 Andlise estatistica

Os programas utilizados nas analises foram o IBM® SPSS Statistics version
24 e 0 STATA versdo 14.0. A descricao foi realizada pela frequéncia observada,
porcentagem, valores minimo e maximo, mediana, média e desvio padrao.

O teste para avaliar se a distribuicdo de probabilidade era a normal foi
realizado pelo de Shapiro e Wilk. O teste t de Student para amostras independentes
comparou 0s pesos entre 0s grupos (com ou sem trombose).

Na analise inferencial das varidveis quantitativas, dado o pequeno tamanho
amostral dos subgrupos sem e com trombose, a comparacéo da distribuicdo de uma
variavel quantitativa em dois grupos independentes foi feita pelo Teste de Mann-
Whitney (FAVERO et al., 2009).

O teste do qui-quadrado de Pearson associou o sexo, ECMO, PTTa,
fibrinogénio e as plaquetas com os grupos. E quando este ndo teve as suas

premissas (N > 20, todos os valores esperados da tabela maiores que 1 e que pelo
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menos 80% destes superiores ou iguais a 5) atendidas, aplicou-se o teste exato de
Fisher.

A regressao ordinal simples associou o PTTa, fibrinogénio e as plaquetas com
os dias de intervencdo. A regressao logistica multipla e o método de selecdo de
variaveis backward associaram a sindrome metabolica com os fatores de interesse.

O nivel alfa de significAncia adotado em todas as analises foi de 5%.

2.7 Cronograma de execucao

Como a pesquisa se desenvolve em varias etapas, € preciso fazer a previsao
do tempo necessario para se passar de uma fase a outra. Nesse processo,
determinadas fases sédo desenvolvidas simultaneamente, o que requer a indicacéo
de quando essa simultaneidade ocorre. Para tanto, convém definir um cronograma
gue indique com clareza o tempo de execucéo previsto para as diversas fases, bem
COmMo 0S momentos em que estas se interpéem.

O cronograma (APENDICE A) esta descrito em um quadro simples contendo

o periodo e as atividades realizadas.
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3 RESULTADOS

Os resultados deste estudo sdo baseados numa amostra de 36 casos de
pacientes assistidos pela ECMO, dos quais 13 tiveram trombose no circuito,
conforme a distribuigéo exibida na Figura 12.

Figura 12 — Incidéncia de trombose no circuito dos pacientes
submetidos a ECMO

= Sem trombose = Com trombose

Fonte: A autora, 2022.

Nesta secdo, objetivou-se identificar se ha fatores associados a ocorréncia de
trombo no circuito. Para tal, os grupos dos pacientes sem e com trombo no circuito
foram comparados nas variaveis: idade, total de comorbidades, indicagéo por covid-
19, duragédo da ECMO, troca de circuito e Obito (Tabela 1).



Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis que caracterizam os participantes, nos

grupos sem e com trombo no circuito

41

p-valor do
Sem trombo no Com trombo no teste
Variavel circuito circuito compgrando
(n=23) (n=13) a distribuicéo
dos dois
grupos

F % F %
Idade (anos)
18 |- 27 1 4,3% 1 7.7% 0,745®
27 |- 36 5 21, 7% 1 7,7%
36 |- 45 3 13,0% 3 23,1%
45 |- 54 5 21, 7% 2 15,4%
54 |- 63 7 30,4% 4 30,8%
63 |- 72 2 8,7% 2 15,4%
Total de comorbidades
0 3 13,0% 6 46,2% 0,043®
1 6 26,1% 2 15,4%
2 8 34,8% 4 30,8%
3 2 8, 7% 1 7, 7%
4 3 13,0% 0 0,0%
10 1 4,3% 0 0,0%
Indicac&o por covid 8 34,8% 8 61,5% 0,121 @
Duracéo da ECMO (dias) <0,001®
2]-10 20 87,0% 3 23,1%
10 |- 18 3 13,0% 5 38,5%
18 |- 26 0 0,0% 3 23,1%
26 |- 34 0 0,0% 1 7,7%
34 |-42 0 0,0% 0 0,0%
42 |- 50 0 0,0% 1 7,7%
Troca de circuito 0 0,0% 3 23,1% 0,040 @
Obito 16 69,6% 4 30,8% 0,024 ®

Legenda: ECMO — Oxigenacao por Membrana Extracorporea.
Nota: (a)Teste de Mann-Whitney; (b) Teste qui-quadrado.
Fonte: A autora, 2022.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que:

e Em ambos os grupos, a faixa etaria modal foi a de idades maiores ou
iguais a 54 anos e menores que 63 anos e a ocorréncia de trombose

nao foi associada a idade do paciente (p-valor=0,745 do teste de

Mann-Whitney, comparando as distribuicbes de idade dos pacientes

dos dois grupos, atesta que ndo ha diferenca significativa entre as

duas distribuicdes de idade);

e Enquanto no grupo de pacientes que nao tiveram trombose, as

principais frequéncias sdo do numero total de comorbidades iguais a 1

ou 2 (60,9%); no grupo que teve trombose a maior frequéncia € de
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pacientes que n&o tinham comorbidades (46,2%). H& diferenca
significativa entre as distribuicdes do numero total de comorbidades
dos pacientes dos dois grupos (p-valor=0,043 do teste de Mann-
Whitney). A distribuicdo desta variavel nos dois grupos € representada
no boxplot da Figura 13, em que se pode notar que, em termos das
medidas de posicdo, 0s pacientes que tiveram trombose tinham
significativamente menos comorbidades que os pacientes que nao
tiveram trombose;

e A ocorréncia de trombose foi associada a duracdo da ECMO (p-
valor<0,001 do teste de Mann-Whitney, comparando as distribuicdes
da duracdo da ECMO dos dois grupos. A distribuicdo desta variavel
nos dois grupos esta representada no boxplot da Figura 14, podendo-
se observar que, em termos das medias de posi¢céo, 0s pacientes que
tiveram trombose ficaram significativamente mais dias em ECMO do
gue os pacientes que nao tiveram trombose;

e A ocorréncia de trombose foi associada a troca de circuito (p-
valor=0,040 do teste exato de Fisher). A frequéncia de pacientes com
troca de circuito foi significativamente maior no grupo que teve
trombose. O risco ndo pode ser estimado com o célculo da razédo de
chances, dada a ocorréncia de frequéncia 0,0%, mas pode-se inferir
gue o fato de o paciente fazer troca no circuito constitui um fator de

risco aumentado para a ocorréncia de trombose.



Figura 13 — Distribuicdes do numero de

comorbidades dos participantes nos
grupos sem e com trombo no circuito
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NAO SIM
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Fonte: A autora, 2022.

Figura 14 — Distribui¢cdes dos dias de ECMO dos

participantes nos grupos sem e com
trombo no circuito
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Fonte: A autora, 2022.
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Houve maior prevaléncia do sexo masculino, com 63,89%. Classificando pela
modalidade, 75,00% utilizaram a ECMO de VV. O peso médio foi de 88,6 Kg com
desvio padréo de + 21,7 Kg (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizacdo do sexo, ECMO e peso

Sem trombose Com trombose Total
n % n % n %
Feminino 8 34,78 5 38,46 13 36,11
Sexo )
Masculino 15 65,22 8 61,54 23 63,89
VA 7 30,43 2 15,38 9 25,00
ECMO

vV 16 69,57 11 84,62 27 75,00

Minimo 50,0 57,0 50,0

Maximo 140,0 120,0 140,0

Peso Mediana 86,0 90,0 87,5

Média 90,4 85,2 88,6

Desvio padrao 23,7 18,2 21,7

Legenda: ECMO — Oxigenacao por Membrana Extracorpérea; VA — Venoarterial; VV — Venovenosa.
Fonte: A autora, 2022.

Avaliando o PTTa, percebe-se que no grupo com trombose no 1° (76,92%) e
no 2° (53,85%) dia, a prevaléncia foi de valores inferiores a faixa de referéncia; no 3°
(61,54%), 5° (53,85%) e 6° (46,15%) dia, a prevaléncia foi de valores dentro da faixa
de normalidade; ja no 4° dia, a proporcionalidade dos valores normais e inferiores
foram iguais a 38,46%. No grupo sem trombose, apenas no 1° (60,87%) dia a
prevaléncia foi de valores acima da faixa de normalidade, sendo que no 2° (43,48%),
3° (56,52%), 4° (57,14%) e 6° (46,15) dia a prevaléncia foi de valores inferiores a
faixa de referéncia.

Quanto a relacdo RNI, no grupo com trombose houve prevaléncia da faixa de
normalidade do 1° ao 6° dia de ECMO. No grupo sem trombose, observaram-se
maiores valores acima da faixa de referéncia no 1° dia com 83,33%, no 2° dia com
55,56% e no 6° dia com 57,14%.

O TP/atividade no grupo com trombose obteve maior prevaléncia para valores
na faixa normal do 2° ao 6° dia; no grupo sem trombose, verificou-se prevaléncia dos
valores inferiores a faixa de referéncia do 1° ao 6° dia. Ndo foram aferidos valores

acima da faixa de normalidade no grupo com ou sem trombose.



45

No que se refere & AT lll, no grupo com trombose houve maior prevaléncia
para valores na faixa normal no 1° e 4° dia, com 100,00% em cada; e 100,00% de
valores acima da faixa de referéncia no 6° dia. No grupo sem trombose, os valores
foram inferiores a faixa de referéncia no 1° e 2° dia, com 100,00% em cada; e
100,00% de valores na faixa de referéncia normal no 6° dia.

O fibrinogénio, tanto no grupo com e sem trombose, apontou maior
prevaléncia de valores acima da faixa de normalidade.

Para o Anti-Xa, devido a irregularidade na afericdo, ndo foi possivel obter
dados que definissem a prevaléncia inferior, normal ou acima nos grupos com
trombose ou sem trombose.

Em relacdo ao D-dimero, todos os dias de ECMO registraram maiores
prevaléncias de valores acima da faixa de referéncia, ou seja, 100,00% em todos os
dias.

Para as plaquetas, no grupo com trombose houve maior prevaléncia de
valores na faixa normal do 1° ao 6° dia. No grupo sem trombose, observaram-se

maiores valores inferiores a faixa de referéncia do 2° ao 6° dia (Tabela 3).



Tabela 3 — Caracterizacdo dos parametros clinicos em cada dia de intervencao (continua)

Dias de ECMO
1° 2° 30 4° 50 6°
n % n % n % n % n % n %
Com Inferior 10 76,92 7 5385 3 2308 5 3846 3 2308 5 38,46
trombose Nor_mal 1 769 5 3846 8 6154 5 3846 7 5385 6 46,15
Acima 2 1538 1 769 2 1538 3 23,08 3 23,08 2 15,38
S Inferior 9 39,13 10 43,48 13 56,52 12 57,14 4 2500 6 46,15
PTTa tromet:?)se Normal 0 000 8 34,78 3 13,04 5 2381 7 43,75 4 30,77
Acima 14 6087 5 21,74 7 3043 4 1905 5 31,25 3 23,08
Inferior 19 52,78 17 47,22 16 44,44 17 50,00 7 24,14 11 4231
Total Normal 1 2,78 13 36,11 11 30,56 10 29,41 14 48,28 10 38,46
Acima 16 4444 6 1667 9 2500 7 2059 8 2759 5 19,23
Com Inferior O 000 O 000 O OO0 O 000 O 000 O 0,00
trombose Nor_mal 2 50,00 5 8333 4 57,14 4 80,00 6 100,00 8 100,00
Acima 2 50,00 1 16,67 3 4286 1 2000 O 000 O 0,00
Sem Inferior O 000 O 000 O OO0 O 000 O 000 O 0,00
RNI trombose Normal 2 16,67 4 4444 7 5833 6 6000 5 7143 3 42,86
Acima 10 8333 5 5556 5 4167 4 4000 2 2857 4 57,14
Inferior 0 000 O 000 O 000 O 000 O 0,00 O o0,00
Total Normal 4 2500 9 60,00 11 57,89 10 66,67 11 84,62 11 73,33
Acima 12 7500 6 4000 8 42,11 5 3333 2 1538 4 26,67
Com Inferior 2 66,67 2 3333 1 2000 2 5000 2 40,00 2 33,33
trombose Nor_mal 1 3333 4 6667 4 8000 2 5000 3 6000 4 66,67
Acima O 000 O OO0 O OO0 O OO0 O OO0 O 0,0
TP/ Sem Inferior 9 90,00 6 8571 7 6364 5 5556 3 6000 4 66,67
Atividade  trombose Nor_mal 1 10,00 1 1429 4 36,36 4 4444 2 40,00 2 33,33
Acima O 000 O 000 O OO0 O OO0 O OO0 O 0,00
Inferior 11 84,62 8 6154 8 50,00 7 5385 5 50,00 6 50,00
Total Normal 2 1538 5 3846 8 5000 6 46,15 5 50,00 6 50,00
Acima O 000 O 000 O 000 O 000 O 000 O 0,00
Com Inferior O 0,00 1 2000 3 7500 O 000 2 50,00 O 0,00
trombose Normal 1 100,00 2 40,00 O OO0 1 100,00 O o000 O 0,00
AT I Acma 0O 000 2 4000 1 2500 O 000 2 50,00 2 100,00
Sem Inferior 2 100,00 5 100,00 3 7500 1 2500 O 0,00 O 0,00
trombose Nor_mal 0O 000 O 000 1 2500 3 7500 O 0,00 1 100,00
Acima O O000 O O000 O OO0 O OOO O o000 o0 o0,0



Tabela 3 — Caracterizacdo dos parametros clinicos em cada dia de intervencéo
(continuacéo)

Dias de ECMO

10 20 30 4o 50 6°

n % n % n % n % n % n %
Inferior 2 66,67 6 60,00 6 7500 1 20,00 2 50,00 O 0,00
AT Il Total Normal 1 33,33 2 2000 1 1250 4 8000 O 000 1 33,33
Acima 0 000 2 2000 1 1250 0 000 2 5000 2 66,67
Com IMferor 1 1429 1 2000 1 1429 1 1429 1 1111 0 000
omboge NOrmal 11429 1 2000 1 1429 2 2857 2 2222 0 0,0
Acima 5 7143 3 6000 5 7143 4 5714 6 66,67 7 100,00
S Inferior 3 27,27 2 1538 2 1538 2 13,33 0 0,00 2 20,00
Fibrinogénio tromeggse Normal 2 1818 4 30,77 6 46,15 4 2667 3 4286 1 10,00
Acima 6 5455 7 53,85 5 3846 9 6000 4 57,14 7 70,00
Inferior 4 22,22 3 16,67 3 1500 3 1364 1 625 2 11,76
Total Normal 3 16,67 5 27,78 7 3500 6 2727 5 3125 1 5,88
Acima 11 61,11 10 5556 10 50,00 13 59,09 10 6250 14 82,35
Com  IMferor 0 0,00 2 10000 3 100,00 1 50,00 2 10000 0 0,00
tromboge Normal 0 000 0 000 0 000 0 000 0 000 1 100,00
Acima O 000 O 000 O 000 1 5000 O 000 O 0,00
S Inferior 0 0,00 2 100,00 0 000 O 000 O 000 0 0,00
Anti-Xa tmmeggse Normal O 000 O 000 O 000 O 000 O 000 O 0,00
Acima O 000 O 000 O 000 0O 000 O 000 O 0,00
Inferior 0 0,00 4 100,00 3 100,00 1 50,00 2 100,00 0 0,00
Total Normal O 0,00 O 000 O 000 O 000 O 000 1 100,00
Acma O 000 0 000 O 000 1 5000 O 000 0 0,00
Com Normal 0 000 O 000 0O 000 O 000 O 000 O 000
trombose Acima 5 100,00 5 100,00 7 100,00 2 100,00 4 100,00 4 100,00
D-dimero Sem Normal 0 000 0 000 O 000 O 000 0 000 0 000
trombose Acima 7 100,00 7 100,00 10 100,00 5 100,00 2 100,00 1 100,00
Tog Normal 0 000 0 000 0 000 O 000 0 000 0 000
Acima 12 100,00 12 100,00 17 100,00 7 100,00 6 100,00 5 100,00
Inferior 0 0,00 2 16,67 2 16,67 3 2500 3 27,27 3 27,27
tm%obrgse Normal 9 81,82 8 6667 9 7500 8 6667 8 7273 8 7273
Plaquetas Acima 2 1818 2 1667 1 833 1 833 0 000 O 0,00
Sem  Inferior 7 3500 12 57,14 15 7143 14 7368 10 71,43 8 66,67
trombose Normal 12 60,00 9 4286 6 2857 5 2632 4 2857 4 3333
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Tabela 3 — Caracteriza¢do dos parametros clinicos em cada dia de intervencédo (conclusao)
Dias de ECMO
10 20 30 40 5 o 60
n % n % n % n % n % n %
Acima 1 500 O 000 O OO0 O OO0 O 000 0 0,00
Inferior 7 2258 14 4242 17 51,52 17 54,84 13 52,00 11 47,83
Total Normal 21 67,74 17 5152 15 4545 13 4194 12 48,00 12 52,17
Acima 3 968 2 606 1 303 1 323 0O 000 0O 0,00
Legenda: Anti-XA — Anti-fator XA; AT Il — Antitrombina Ill; D-dimero — Marcador biol6gico para degradagéo
da fibrina; ECMO — Oxigenagdo por Membrana Extracorpérea; PTTa — Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado; RNI — Relagc&o Normalizada Internacional; tempo de protrombina em atividade; TP —
Tempo de Protrombina.
Fonte: A autora, 2022.

Plaguetas
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Nao houve diferenca média significativa, portanto o peso médio foi
semelhante entre grupos com ou sem trombose (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacdo do peso entre 0S grupos

Desvio

- .
Média padrio Valor p
Sem trombose 90,4 23,7
Peso 0,498
Com trombose 85,2 18,2

Nota: Teste t de Student para amostras independentes;
significativo se p<0,050.
Fonte: A autora, 2022.

Houve associacdo com os dias de intervencédo para o PTTa e as plaguetas.
Assim, no 4° dia, as chances de os valores de medicdo do tempo de tromboplastina
parcial ativado (PTTa) de um paciente mudarem de inferiores a faixa de referéncia
para acima desta foram reduzidos em 75,5% quando comparados com o 1° dia de
intervencdo. No que concerne as plaquetas, as chances no 2°, 3° e 4° dia foram
reduzidas em 80,2%, 82,3% e 80,2% (Tabela 5).

Tabela 5 — Associagéo dos dias com o tempo de tromboplastina
parcial ativado, fibrinogénio e plaquetas

L . Erro IC de 95% para OR
Variaveis Dias de OR adrdo  Valor p*  Limit Limit
dependentes intervencéao b P imite imite
robusto inferior  superior
1° 1 - - - -
2° 0,365 0,238 0,122 0,102 1,311
PTTa 3° 0,303 0,221 0,102 0,072 1,266
4° 0,245 0,171 0,044 0,062 0,965
5° 0,629 0,413 0,480 0,173 2,277
6° 0,351 0,257 0,152 0,083 1,472
1° 1 - - - -
2° 0,368 0,242 0,128 0,101 1,333
Pl N 3° 0,198 0,136 0,019 0,051 0,765
aquetas 4° 0177 0127 0016 0043 0,721
5° 0,198 0,152 0,035 0,044 0,893
6° 0,247 0,193 0,074 0,053 1,146

Legenda: IC — Intervalo de confian¢ca; OR — Razdo de Chances. PTTa - Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativado.
Nota: *Regressao ordinal simples; 1 — Categoria de referéncia; significativo se
p<0,050.
Fonte: A autora, 2022.

Houve associacgao significante das plaguetas no 5° dia, em que os pacientes

com plaquetas de valores entre a faixa de referéncia (normal) tiveram 6,7 vezes mais
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chances de ter trombose comparados a um paciente com valores inferiores a faixa

de referéncia (Tabela 6).

Tabela 6 — Associacdo das plaguetas com 0s grupos

Variavel dependente —
Grupo (com trombose)

Erro IC de 95% para OR

padrao Valor p*
robusto

Limite Limite
inferior  superior

5° dia de Inferior 1,000
intervencao Normal 6,667

6,117 0,039

1,104 40,270

Legenda: IC — Intervalo de Chance; OR — Razéo de Chances;

Nota: * Regressao logistica multipla com método de selecéo backward; 1 —
categoria de referéncia; significativo se p<0,050. Variaveis incluidas no
modelo inicial: sexo, peso, Oxigenacdo por Membrana Extracorpérea
(ECMO), plaquetas no 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6° dias de interveng&o.

Fonte: A autora, 2022.

Tabela 7 — Caracterizacao dos 0bitos nos pacientes com e sem trombose no circuito

Resumo das variaveis (36 pacientes / 23 sem trombose no circuito / 13 com trombose no

circuito)

Causas de 6bito de pacientes em ECMO
com e sem trombose do circuito

Sem trombo no circuito
N

Com trombo no circuito
N

Abscesso do pulm&o com pneumonia

Broncopneumonia

Choque

Choque cardiogénico

Choque refratario

Choque séptico fangico

Citomegalovirus

Covid-19

Disfuncdo multipla de 6rgéos

Fibrose pulmonar

Hemorragia intracraniana

Insuficiéncia hepatica

Septicemia

RPliRr(NR|IR|IPIN R RP R R[R|R

Sindrome da angustia respiratéria aguda

1

Total

16 (69,6%)

4 (30,8%)

Legenda: ECMO — Oxigenac&o por Membrana Extracorporea.

Fonte: A autora, 2022.
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4 DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, a tecnologia ECMO melhorou drasticamente. Isso
facilitou sua aceitacdo em um namero crescente de centros para uma gama cada
vez maior de indicacbes (MILLAR et al.,, 2016). Entretanto, as complicacdes
relacionadas a trombose e a anticoagulacdo nos sistemas de circulagcéo
extracorpérea permanecem, mesmo com todo 0 avanco que ocorreu nos estudos
sobre trombose induzida por superficies (REYNOLDS; ANNICH, 2011).

Em janeiro de 2022, a ELSO disponibilizou o guideline “2021 ELSO Adult and
Pediatric Anticoagulation Guidelines”, que atualizou o modelo de monitoramento
terapéutico de anticoagulantes, contudo as diretrizes dispostas ndo séo
recomendac¢des de consenso, devendo, assim, os profissionais de saude definirem o
tratamento sobre cuidados caso a caso (MCMICHAEL et al., 2022).

Em um estudo recente realizado em 54 centros de ECMO para a populacdo
adulta, 39 servicos informaram que realizam menos de 50 ECMO por ano (ESPER et
al., 2017).

Os resultados deste estudo sdo baseados numa amostra de 36 pacientes
assistidos pela ECMO, dos quais 23 (63,9%) ndo tiveram trombose nos
componentes do circuito e 13 (36,1%) tiveram trombose em componentes do
circuito. Nado houve correlacdo com a literatura atual, em que na ECMO VV a
trombose/coagulos nos componentes do circuito correspondem a 1.519 (6,4%) e na
ECMO VA a 1.255 (5,3%) (EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT ORGANIZATION,
2021). Ha auséncia de consenso entre os centros de ECMO no mundo referentes ao
manejo da anticoagulacao, uma vez que cada servico institui o melhor modelo para
o perfil da populagéo assistida, assim como a definicdo de trombose no circuito &
distinta entre os centros de ECMO (BOLLIGER; SIEGEMUND, 2019; MAZZEFFI et
al., 2019; MCMICHAEL et al., 2022).

A heterogeneidade do recrutamento de pacientes, a falta de diretrizes
baseadas em evidéncias e a escassez de ensaios clinicos randomizados contribuem
para a variagao entre as instituicdes (ESPER et al., 2017).

Neste estudo, verificou-se que ndo houve diferenca estatistica significativa

guanto a idade e a ocorréncia de trombose no circuito, como demonstrado na Tabela
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1. Desta forma, a ocorréncia de trombose no circuito da ECMO néo foi associada a
idade do paciente.

Observou-se que o0s pacientes que tiveram trombose no circuito da ECMO
tinham significativamente menos comorbidades que os pacientes que nao tiveram
trombose no circuito (Figura 13). Durante a realizagcdo deste estudo, ndo foram
identificados, na literatura, estudos que correlacionassem a trombose do circuito
com as comorbidades. Ter menos comorbidades pode estar associado a menos
complicacBes durante o curso da ECMO, a menor gravidade e a maior permanéncia
no suporte.

Analisando os resultados apontados na Figura 14, constatou-se que 0S
pacientes que tiveram trombose no circuito da ECMO ficaram significativamente
mais dias em ECMO do que os pacientes que nao tiveram trombose no circuito. A
permanéncia na ECMO por periodo superior a 10 dias (Tabela 1) pode ser fator de
risco para a formacao de trombo no circuito. Na literatura ndo ha um periodo definido
para a permanéncia da ECMO, o que é esperado € que a ECMO VA nao seja
mantida a longo prazo. Estudos recentes publicaram duracfes de suporte da ECMO
VA variando de 1,4 dias a 11,5 dias, e na ECMO VV a permanéncia varia entre 8,7
dias e 27,7 dias (CHUNG; SHILOH; CARLESE, 2014; HERMANN et al., 2022).

Também foi possivel identificar que a ocorréncia de trombose no circuito da
ECMO foi associada a troca do circuito (Tabela 1). No entanto, ndo ha diretrizes
estruturadas para a troca do oxigenador (PANIGADA et al.,, 2015). Muitas
instituicdes relataram que o circuito da ECMO né&o é trocado sem a evidéncia de
trombose nos oxigenadores, entretanto a trombose de circuito ndo € a Unica
indicacdo de troca, sendo a evidéncia de piora da hemolise e o consumo de
plaquetas outras indica¢cBes para tal intervencédo. A ocorréncia de trombos na bomba
ou no oxigenador pode ser reconhecida por um trombo visivel, um aumento de
pressao crescente no oxigenador e uma pressdo parcial de oxigénio (pO2) pOs-
oxigenador baixa com uma pressdo parcial de CO2 (pCO2) poés-oxigenador alta
(ESPER et al., 2017; KRIVITSKI et al., 2018; MAZZEFFI et al., 2019).

A frequéncia de pacientes que foram a Obito é significativamente maior no
grupo que nao teve trombose no circuito (Tabela 1). Tanto o sangramento quanto as
complicagbes trombdticas estdo associados ao aumento da morbidade e
mortalidade. Contudo, desde 2010, estudos relataram menos eventos

tromboembdlicos e taxas semelhantes de sangramento e mortalidade. Em geral, as
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complicagbes hemorragicas sdo mais frequentes do que as complicacbes
trombdticas (MCMICHAEL et al., 2022; SY et al., 2017).

A Tabela 2, que caracteriza 0s grupos quanto ao sexo dos pacientes,
mostrou, por meio da andlise dessa populacdo, que houve maior prevaléncia no uso
da ECMO no sexo masculino, com 63,89%, embora ndo se tenha apresentado
correlacdo com 0 sexo nos grupos com e sem trombose. Varios estudos
comparativos, entre homens e mulheres, tém comprovado o fato de que os homens
sdo mais vulneraveis as doencas, sobretudo as enfermidades graves e cronicas, e
gue morrem mais precocemente que as mulheres (BRASIL, 2009).

Em analise das modalidades, ECMO VA e VV, foi possivel identificar
prevaléncia na modalidade VV com 75%, o que é reflexo do periodo de pandemia,
gquando a ECMO foi utilizada em grande escala para suportar os pacientes com
SARA decorrente da infeccéo pela covid-19.

Analisando os resultados apontados na Tabela 4, ndo houve diferenca média
significativa entre os grupos referente ao peso dos pacientes em ECMO, com teste t
de Student p<0,498.

Foi observada uma irregularidade nos resultados do PTTa no grupo com e
sem trombose, como exposto na Tabela 3. O resultado encontrado pode refletir o
fato de que a sensibilidade do PTTa a heparina ndo fracionada é diminuida no
contexto de inflamacéo, que induz altos niveis de fibrinogénio e fator VIl e, por outro
lado, aumentada em caso de doenca hepatica;, coagulacdo intravascular
disseminada; deficiéncia do fator XlIlI, anticoagulante Ilapico e fator
adquirido/hemodiluicdo, distorcendo a relacdo entre os niveis de heparina e PTTa
(ESPER et al., 2017). O teste do PTTa é baseado em plasma. Sdo medidas
funcionais da coagulacdo e ndo levam em conta a funcdo plaquetéaria ou a forca do
coagulo (MCMICHAEL et al., 2022). Contudo, atualmente, 94% dos centros de
notificacdo da ELSO verificam o PTTa diariamente em frequéncias variadas
(BEMBEA et al., 2013).

As variaveis RNI, TP/Atividade, AT IlI, fibrinogénio e Anti-Xa nao foram
coletadas de forma sistematica, portanto o numero de afericbes realizadas néo
permitiu correlagdo com a ocorréncia de trombose no circuito da ECMO. Ressalta-se
que a realizacdo de varios testes de atividade da heparina, conforme sugerido pela
ELSO, é dispendiosa e pode ndo estar necessariamente associada a melhores
resultados (BOLLIGER; SIEGEMUND, 2019).
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Observou-se que o D-dimero no grupo com e sem trombose no circuito da
ECMO esta acima do normal em 100% das afericbes (Tabela 3). A especificidade é
relativamente baixa e D-dimeros elevados podem ser encontrados em varias
condicbes clinicas, como em traumas, inflamac¢des, malignidades ou na gravidez,
portanto a medicdo do D-dimero so € viavel em pacientes sem outra explicativa para
D-dimero elevados. Entretanto, a presenca a longo prazo de altas concentracdes de
D-dimero agravou o distlrbio de coagulacdo induzido pelo circuito da ECMO e
causou um aumento subito ou niveis elevados de D-dimeros plasmaticos. Assim, a
auséncia de outra patologia explicativa durante a terapia com ECMO reflete a
atividade de coagulacéo no circuito (DORNIA et al., 2015).

Um achado relevante do estudo € que as plaquetas permaneceram dentro
dos parametros de normalidade no grupo com trombose em 100% das verificacbes
(Tabela 3), e no grupo sem trombose a prevaléncia foi de valores inferiores a taxa de
normalidade. Na Tabela 6, ao se fazer associacdo das plaquetas com sexo, peso,
modalidade da ECMO, houve associacdo significante das plaquetas no 5° dia
(p<0,039), em que os pacientes com plaquetas dentro da faixa de referéncia tiveram
6,7 vezes mais chances de ter trombose comparados aos pacientes com valores
inferiores a faixa de referéncia.

A andlise da caracterizacao dos 6bitos nos pacientes com e sem trombose no
circuito (Tabela 7) mostrou que, para os pacientes que ndo desenvolveram trombose
no circuito da ECMO, a mortalidade foi de 69,6%; e para o grupo com trombose, de
30,8%. A causa de maior prevaléncia foi o estado de choque.

O estudo teve varias limitagbes. Primeiro, por ter sido de natureza
retrospectiva; segundo, é possivel que algumas complicacbes tromboembdlicas
tenham sido subclinicas e, portanto, ndo reconhecidas; e terceiro, a amostra foi

insuficiente para detectar pequenas diferencas nos resultados entre os dois grupos.



55

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo basearam-se em uma amostra de 36 pacientes
em tratamento de ECMO, dos quais 13 tiveram trombose no circuito.

Foi observada maior mortalidade no grupo de pacientes que nao
desenvolveram trombose no circuito. O Obito é associado a ocorréncia de trombose
no circuito, mas a ocorréncia da trombose no circuito ndo é associada ao obito.

A ocorréncia da trombose nédo teve correlacdo com sexo, idade e peso dos
pacientes submetidos a ECMO.

O desenvolvimento de trombose esta significativamente ligado a modalidade
da ECMO e a duracdo do suporte, tendo ocorrido em maior propor¢ao nos grupos da
ECMO VV gquando comparados a modalidade VA. Pacientes que tiveram trombose
ficavam significativamente mais dias em ECMO do que os pacientes sem trombose.

A partir dos dados deste trabalho, ndo se pode afirmar que as taxas de PTTa,
TP/RNI, TP/Atividade, D-dimero, fibrinogénio e AT Ill estdo associadas a ocorréncia
de trombose, pois estes marcadores, na maioria das observacgdes realizadas neste
estudo, ndo foram significativamente distintos nos grupos com e sem trombose, ou
os dados obtidos n&o foram suficientes para comparar os dois grupos. Contudo, em
relacdo as plaquetas, houve associacao significante no 5° dia (p<0,039), tendo os
pacientes com plaquetas dentro da faixa de referéncia tido 6,7 vezes mais chances
de ter trombose comparados aos pacientes com valores inferiores a faixa de

referéncia.
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Revisdo de literatura.
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Cumprimento de créditos exigidos pelo programa;
Desenvolvimento do projeto;
Reviséo de literatura.

2021.1 — 3° Semestre

Cumprimento de créditos exigidos pelo programa,;
Desenvolvimento do projeto;

Reviséo de literatura;

Apreciacéo do projeto pelos pareceristas;

Apresentacdo e aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica e
Pesquisa.
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Desenvolvimento do projeto;
Revisao de literatura;

Coleta dos dados;
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APENDICE B - Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS N2 | DIAS DEECMO / TROMBO NO CIRCUITO:  $IM /NAD / MARCA DO CIRCUITO: / DESFECHO:

Sexo:  |Idade: Peso: Troca de membrana: Doenga de base: Indicagéo:

PTTa TAP P Plaguetas | Anti-trombinalll |  Fibrinogénio Anti- Xa d-DIMERD

i
»

i
50
2
7
g0
90
102
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ANEXO A - Ficha de acompanhamento dos pacientes em Extracorporeal Membrane

Oxygenation

Folha de acompanhamento de ECMO

Instalado em / / 20,

Tipode ECMO: [ )WV ( ) WA ( )Outros:

Enfermeiro GRACEC:

Cirurgido Responsdvel:

Perfusionista:

Tel:

FC

PAM

502

[Temp (°C)

EtCO2

pHa

pa02

paco2

HCO3a

BEa

Sa02

Lac art

pO2 pré

pCO2 pré

pO2 pés

pCO2 pés

Fluxo (I/min)

Rotagdo (rpm)

Fi02 (%)

Sweep (I/min)

PTT (s) / Rel

Hto / Hgh

Fibrinogénio

Heparina (ml/h)

Sangramento

Acesso limpo

Agdes:
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