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Resumo

A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) € uma condigdo grave, na qual ocorre
acumulo de fluidos nos alvéolos pulmonares privando os 6rgdos de receberem oxigénio,
trazendo risco de morte ao paciente. Um dos métodos de oxigenoterapia para essa sindrome,
consiste no uso da ventilagdo mecanica, que pode ser invasiva ou nao invasiva. Contudo, em
alguns casos, a SDRA pode ser refrataria a oxigenoterapia convencional por ventilagdo
mecanica, exigindo outras terapias de suporte ao paciente, como a oxigenagao por membrana
extracorpérea (ECMO). Este estudo teve por objetivo identificar se o uso de terapia por
membrana extracorpdrea em comparagado com a convencional, por ventilagdo mecanica invasiva
€ nao invasiva, pode reduzir a taxa de mortalidade e promover melhora na qualidade de vida dos
pacientes. Também foi avaliado o tempo de internagcéo e os eventos adversos ocorridos durante
a realizacdo dos estudos. Foi proposto uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados controlados (ECR) apoiado na metodologia da Cochrane, com definicdo dos
processos fundamentados nas recomendagbes da ferramenta Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pergunta chave da pesquisa seguiu a
ferramenta PICO-S, onde a populagao do estudo sédo pacientes com idade igual ou superior a 12
anos, internados em unidades de tratamento intensivo (UTIs) com quadro de SDRA moderada
ou severa. A pesquisa foi realizada nas bases de dados: Cochrane Library, Bireme, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica dataBASE
(EMBASE), Web of Science, Scielo e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Estudos encontrados na literatura cinzenta também foram incluidos a fim de
minimizar a ocorréncia do viés de publicagdo. Os trabalhos selecionados foram ECRs, sem
restricdo da linguagem e seguindo critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.
Dois pesquisadores realizaram o levantamento literario, avaliaram os critérios de elegibilidade
dos estudos, abancaram os dados dos estudos, e nos casos divergentes foram realizadas
discussdes de consenso, ndo sendo necessario, em nenhum momento, a participagdo de um
terceiro revisor nas discussdes. Foi realizada uma avaliagdo do risco de viés utilizando-se da
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB-2) versao 2019 e, da
qualidade da certeza das evidéncias, por meio da ferramenta Grading of recommendation,
assessment, development and evaluation (GRADE), bem como, a verificagdo da
heterogeneidade, através da estatistica do 12 e Chi2. Os dados clinicos foram extraidos conforme
apresentados nos estudos, analisados quanto a comparabilidade entre os participantes e as
intervencdes e, quando possivel, foram tabulados e examinados no grafico de floresta. O
desfecho primario, referente a mortalidade, foi considerado como dicotémico, sendo escolhido o
modelo de efeito fixo, utilizando-se do método estatistico de PETO (odds ratio) para analise. Ja
o desfecho secundario referente ao tempo de internagao foi tratado como variavel continua,
considerado o método estatistico do inverso da variancia e, como medida de efeito, a diferenca
da média padronizada (SMDs). De 2.561 artigos encontrados nas buscas realizadas foram
selecionados 6 estudos. Nestes seis estudos, foram identificados 1.050 participantes com as
caracteristicas identificadas nos critérios de inclusdo. Apenas um dos estudos foi realizado em
centro de saude unico, sendo os demais realizados em varios centros de saude. Seguindo os
critérios de randomizacao, foram alocados 519 pacientes para o grupo de intervengdo com
ECMO e 531 pacientes para o grupo de tratamento convencional. Os participantes do grupo de
intervencao foram submetidos aos seguintes tipos de terapia de ventilagdo extracorpérea: VA-
ECMO, VV-ECMO, VV-ECCO2-R e AV-ECCO2-R. Na analise de risco de viés, 3 dos estudos
apresentaram resultados com “algumas consideragdes” e, os outros 3 estudos, foram
classificados como “alto risco de viés”, principalmente, em decorréncia da avaliagcdo dos
dominios de “desvios das intervengdes pretendidas/planejadas” e, por causa da “selegdo dos
resultados reportados”. Para avaliagdo do desfecho primario de mortalidade aos 30 dias, a razédo
de chances (Odds Ratio — OR) encontrada foi de OR 0,90 (IC 95%: 0,66 - 1,21); para a
mortalidade de 60 dias encontrou-se uma OR 0,78 (IC 95%: 0,50 - 1,21); para a mortalidade de
90 dias apresentou uma OR 0,90 (IC 95%: 0,66 - 1,21); e, para a mortalidade de 180 dias foi
encontrado uma OR 0,62 (IC 95%: 0,36 - 1,06). Portanto, ndo foram observados, dentro dos
intervalos de confiangca, uma diferenca significativa entre os grupos. A avaliagdo de
heterogeneidade para este desfecho foi baixa com I2 abaixo de 25% e p > 0,10. Quanto a
avaliagao da qualidade da evidéncia, a mortalidade para 30 e 90 dias foi classificada como “muita
baixa”; para a mortalidade de 60 dias, a classificacdo foi “baixa”; e, classificada como
“moderada”, para mortalidade de 180 dias. O desfecho secundario referente ao tempo de
internagéo total apresentou uma diferenga da média padronizada de 0,39 (IC95%: 0,13 — 0,65);
ja o tempo de internagdao em UTI apresentou uma diferenga de média padronizada de 0,33



(IC95%: 0,05 — 0,60) observando-se uma tendéncia favoravel para um menor tempo de
internagéo aos pacientes submetidos ao tratamento convencional, apesar de apresentarem uma
heterogeneidade substancial entre os estudos com |2 acima de 69% e com p < 0,10. A avaliagdo
da qualidade da evidéncia, tanto para o tempo de internagdo geral quanto para o tempo de
internagdo em UTI, foram classificadas como “moderada”. Nenhuma diferenca estatistica entre
a mortalidade do grupo de intervengao (ECMO) e do grupo controle (VM) foi evidenciado nos
diversos periodos analisados. Porém, foi estatisticamente comprovado, um menor tempo de
internacdo para os participantes do grupo de terapia convencional, tanto para o tempo de
internagdo total, quanto para o tempo de internagdo em UTI, contudo, com uma alta
heterogeneidade entre os estudos para este desfecho. Em relagdo a qualidade de vida, os
estudos pouco contribuiram para uma avaliagdo mais assertiva. Ja em relagao aos eventos
adversos, observou-se uma similaridade entre alguns eventos comuns, mas as hemorragias
(sem ser no sistema nervoso), a trombocitopenia, a hemdlise e os problemas no processo de
canulacao foram bem evidenciados nos grupos de terapia extracorpérea.

Palavras-chave: Oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO); Sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA); Ventilagdo mecanica; Revisao sistematica; Metanalise.



Abstract

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a severe condition characterized by the
accumulation of fluid in the pulmonary alveoli, depriving organs of receiving oxygen and posing a
risk of death to the patient. One of the methods of oxygen therapy for this syndrome involves the
use of mechanical ventilation, which can be invasive or non-invasive. However, in some cases,
ARDS may be refractory to conventional oxygen therapy by mechanical ventilation, necessitating
other supportive patient therapies such as extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). The
objective of this study was to identify whether the use of extracorporeal membrane oxygenation
therapy, compared to conventional invasive and non-invasive mechanical ventilation, can reduce
mortality rates, and improve patients' quality of life. The length of hospital stays and adverse
events that occurred during the studies were also evaluated. A systematic review of controlled
randomized clinical trials (RCTs) was proposed, following the Cochrane methodology and guided
by the Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
recommendations. The research question was formulated using the PICO-S framework, where
the study population comprised, patients aged 12 years or older, admitted to intensive care units
(ICUs) with moderate or severe ARDS. The search was conducted in the following databases:
Cochrane Library, Bireme, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), Web of Science, Scielo, and Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature (LILACS). Grey literature studies were also included to
minimize publication bias. The selected studies were RCTs without language restrictions,
following pre-established inclusion and exclusion criteria. Two researchers conducted the
literature search, assessed study eligibility criteria, extracted data, and in cases of disagreement,
consensus discussions were held without the involvement of a third reviewer. An assessment of
risk of bias was conducted using the Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB-2)
version 2019. The quality of evidence was evaluated using the Grading of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) tool. Heterogeneity was assessed using the
12 statistic and Chi-squared test. Clinical data were extracted as reported in the studies, analyzed
for comparability between participants and interventions, and, when possible, tabulated and
examined in a forest plot. The primary outcome, mortality, was considered as a dichotomous
variable, and a fixed-effect model was chosen using the PETO method (odds ratio) for analysis.
The secondary outcome, length of hospital stay, was treated as a continuous variable, employing
the inverse variance statistical method, and the standardized mean difference (SMD) was used
as the measure of effect. Out of the 2,561 articles identified in the conducted searches, 6 studies
were selected. Within these six studies, 1,050 participants with the identified inclusion criteria
characteristics were identified. Only one of the studies was conducted at a single healthcare
center, while the others were conducted at multiple healthcare centers. Following the
randomization criteria, 519 patients were allocated to the ECMO intervention group, and 531
patients were allocated to the conventional treatment group. Participants in the intervention group
underwent the following types of extracorporeal ventilation therapy: VA-ECMO, VV-ECMO, VV-
ECCO2-R, and AV-ECCO2-R. In the bias risk analysis, 3 of the studies yielded "some concerns"
results, while the other 3 studies were classified as "high risk of bias," mainly due to the
assessment of the "deviations from intended/planned interventions" domains and the "selection
of reported outcomes”. For the evaluation of the primary outcome of 30-day mortality, the odds
ratio (OR) found was 0.90 (95% CI: 0.66 - 1.21); for 60-day mortality, the OR was 0.78 (95% CI:
0.50 - 1.21); for 90-day mortality, the OR was 0.90 (95% CI: 0.66 - 1.21); and for 180-day mortality,
the OR was 0.62 (95% CI: 0.36 - 1.06). Therefore, no significant difference was observed between
the groups within the confidence intervals. The assessment of heterogeneity for this outcome was
low, with an I2 below 25% and p > 0.10. Regarding the evaluation of the quality of evidence,
mortality at 30 and 90 days was classified as "very low"; for 60-day mortality, the classification
was "low"; and for 180-day mortality, it was classified as "moderate". The secondary outcome of
total hospital stay showed a standardized mean difference of 0.39 (95% CI: 0.13 - 0.65); whereas
the ICU stay had a standardized mean difference of 0.33 (95% CI: 0.05 - 0.60), indicating a
favorable trend towards a shorter hospital stay for patients undergoing conventional treatment,
despite substantial heterogeneity among the studies with an 12 above 69% and p < 0.10. The
evaluation of the quality of evidence for both overall hospital stays and ICU stay was classified as
"moderate”. No statistically significant difference in mortality was observed between the
intervention group (ECMO) and the control group (VM) during the various analyzed periods.
However, it was statistically proven that participants in the conventional therapy group had a
shorter length of hospital stay, both in total hospital stay and in ICU stay, although with high
heterogeneity among the studies for this outcome. Regarding quality of life, the studies provided
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limited contribution for a more conclusive assessment. As for adverse events, similarities were
observed in some common events, but bleeding (non-neurological), thrombocytopenia,
hemolysis, and issues with the cannulation process were clearly evident in the extracorporeal
therapy groups.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO); Acute respiratory distress syndrome
(ARDS); Mechanical ventilation; Systematic review; Meta-analysis.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 em 2020 levou ao colapso sistemas de saide em muitos paises.
Em virtude da escassez de leitos de UTI, devido a falta de ventiladores mecanicos e até mesmo
de oxigénio, muito se discutiu a respeito de técnicas de suporte ventilatério que pudessem ser
aplicadas aos pacientes acometidos pelo novo Coronavirus (SOUZA et al., 2021; OPAS, 2021).
Esse virus pode levar o paciente a um quadro severo de insuficiéncia respiratoria (ATTAWAY et
al., 2021), sendo assim, é importante avaliar as possiveis alternativas de tratamento frente a
demanda crescente de pacientes graves e a falta de equipamentos e estrutura para atendé-los.

Contudo, antes mesmo desta pandemia da COVID-19 ja se sabia que uma das principais
causas de internagao de adultos em unidades de tratamento intensivo (UTI) é decorrente da
insuficiéncia respiratéria aguda, cujo tratamento envolve terapias de suporte ventilatorio (LAl et
al., 2019; LEE et al., 2003; RYU et al., 2007; SURI; LI; GAJIC, 2008). Alguns tipos de insuficiéncia
respiratéria podem melhorar por meio do uso de medicamentos e/ou mesmo com fisioterapia,
mas o suporte respiratério é a base do tratamento. Atualmente, a terapia convencional de suporte
ventilatério a esses pacientes, ocorre por meio de ventilagao mecanica em suas formas invasiva
ou ndo invasiva (BEHRENDT, 2000; LEWIS et al., 2021; SURI; LI; GAJIC, 2008).

A insuficiéncia respiratéria se caracteriza por apresentar um comprometimento agudo ou
cronico da fungdo basica do sistema respiratério, o que pode ser constatado por meio da
dificuldade de manutencdo dos parametros normais do oxigénio e do gas carbdnico durante o
processo natural de respirar o ar ambiente. A insuficiéncia respiratéria pode ser identificada
quando ocorre uma redugéo no valor da presséo parcial de oxigénio (PaO:) tornando-se menor
que os valores normais previstos para a idade do paciente e altitude local, podendo também, ser
caracterizada pela incompatibilidade da relacao ventilagéo / perfusédo (V/Q) ou mesmo pela baixa
concentracao de oxigénio (Oz) no ar inspirado. Outra possibilidade identificada advém de falhas
na eliminagéo de gas carbdnico (COz) caracterizadas por uma presséo parcial de gas carbénico
(PaCOz2) > 45 mmHg, a qual, também, pode assinalar a instalagdo de um processo de
insuficiéncia respiratéria (GATTINON; CARLESSO, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2017; SURI; LI; GAJIC, 2008).

Dentre as diversas designagdes clinicas atribuidas a insuficiéncia respiratéria, quando da
ocorréncia da forma hipoxémica aguda, a qual provoca uma lesdo difusa e generalizada da
membrana alveolar-capilar, da-se a denominagao de sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA). A SDRA é ocasionada por dano inflamatério difuso aos alvéolos e capilares pulmonares
em consequéncia de uma leséo local ou sistémica, com manifestacdo clinica e radiografica
(GATTINON; CARLESSO, 2018). Geralmente esta associada a faléncia multipla dos 6rgaos, tem
alta morbidade e mortalidade, além de elevado custo financeiro para o sistema de saude
(BERNARD et al., 1994; RAE, 2019; SURI; LI; GAJIC, 2008). Estudos indicam que a SDRA
ocorre em 10% dos pacientes de unidades de terapia intensiva (BELLANI et al., 2016; FAN;
BRODIE; SLUTSKY, 2018; RAE, 2019).



A SDRA foi descrita pela primeira vez por Ashbaugh et al. (1967), quando foram
observados 12 pacientes que apresentavam insuficiéncia respiratéria aguda, hipoxemia refrataria
a oxigenoterapia, redugao da complacéncia pulmonar e opacidades alveolares na radiografia de
térax. Nesse estudo, os autores constataram que embora esses pacientes apresentassem
achados em comum, tinham acometimentos diferentes como causa da sindrome. Desde sua
descricdo, sempre houve divergéncias em relagdo a incidéncia da SDRA, em virtude das
dificuldades na padronizagdo do diagnostico e da escassez de estudos prospectivos com
grandes populagdes (FONSECA; MARTINS; FONSECA, 2014; PINHEIRO et al., 2007).

O termo sindrome pode ser definido como um conjunto de sinais e sintomas reconhecidos
com eventuais achados fisicos observaveis que sado encontrados em diversos processos
patologicos, ndo possuindo uma causa especifica direta, necessariamente, compreendida. Isto
o difere de uma doenga que é uma alteragao biolégica do estado de saude manifestado por um
conjunto de sintomas perceptiveis ou ndo, mas com a identificagdo de seu agente ou processo
causador (CALVO et al., 2003; HEGENBERG, 1998; PETERSON; KEELEY, 2015).

Nesse sentido, a SDRA tem sido tratada como uma sindrome e ndo como uma doenga,
sendo resultado de condi¢des diretas e indiretas. Entre as causas comuns para leséo pulmonar
direta estdo a aspiragédo de acido, cancer de pulmao e a pneumonia. Dentre as causas menos
comuns podem ser citados: afogamento, contusdo pulmonar, inalagdo de gas irritante,
transplante de pulmao, hemorragia alveolar difusa, entre outras. Em relagcéo as causas de lesao
pulmonar de forma indireta tem-se: a sepse, o trauma com choque hipovolémico prolongado
(perda de grande quantidade de liquidos e sangue), o transplante de medula éssea, a overdose
por drogas e as queimaduras (NIH, 2022; PATEL, 2020; SHELLY; NIGHTINGALE, 1999).

Os estudos de Barbas et al. (2012) e Gajic et al. (2011) sugerem fatores de risco intra-
hospitalares para o desenvolvimento de SDRA, como multiplas transfusdes com
hemocomponentes, ventilagdo mecéanica com volume corrente alto, ressuscitagao com fluidos
em volume excessivo, pneumonia nosocomial, bem como cirurgias de alto risco, especialmente
vascular adrtica, cardiaca e de abdome agudo (BARBAS et al., 2012; GAJIC et al., 2011).

Diante das condigbes diversas apresentadas em que a SDRA pode ocorrer o suporte
ventilatério proporciona por meio da ventilagdo mecénica protetora avangos significativos na
recuperacdo de pacientes com esta sindrome (ARDSNET, 2000; ROTTA; KUNRATH,;
WIRYAWAN, 2003). Na revisao realizada por Souza; Frondana; Silva, (2021) sdo encontrados
estudos referentes aos ajustes de parametros para ventilagdo mecanica de suporte, € entre estes
estudos, existe a recomendagéo para os casos de SDRA. Peng et al. (2020) avaliou justamente
caracteristicas como volume corrente, frequéncia e saturagao, por exemplo, a serem utilizados
na programagao dos equipamentos de ventilagdo mecanica invasiva e nao invasiva.

Porém, a ventilagdo mecénica em pacientes com comprometimento pulmonar agudo pode
levar a lesbes pulmonares promovidas tanto pela forca inspiratéria quanto pela resposta
inflamatéria desencadeada pelo sistema imunolégico (ANVISA, 2009). Devido a essas
caracteristicas tém sido investidos grandes esforgos em estudos, na tentativa de redugéo dos

danos pulmonares devido a ventilagdo mecénica, utilizando-se de volumes correntes mais baixos



sem a alteracdo da frequéncia respiratoria, procedimento esse conhecido como hipercapnia
permissiva. Com isso, ocorre diminuicao da pressao nas vias aéreas e, consequentemente, uma
reducgdo na hiper distensao alveolar (ARDSNET, 2000; COIMBRA,; SILVERIO, 2001). No entanto,
foi observado que esses beneficios sdo limitados em razao dos danos potenciais promovidos por
essa técnica (COIMBRA; SILVERIO, 2001).

Nesse contexto, existe a necessidade de sistematizar os conhecimentos acerca da
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), e de como poderia ser realizado o
tratamento do paciente acometido por essa complicagdo. Para isso, foi realizado um
levantamento detalhado em bancos de dados nacionais e internacionais referente ao tratamento
convencional utilizado, em especifico a ventilagdo mecanica (invasiva ou n&o invasiva), para uso
em pacientes com SDRA.

Dentre os tipos de terapias com a utilizagdo de oxigénio, destacou-se a oxigenagao por
membrana extracorpérea (ECMO), que embora seja realizada desde a década de 1970
(FALLAT; HILL; EBERHART, 1974; HILL et al., 1972), teve um aumento crescente de sua
utilizagdo no ano de 2020 (ALEXANDER; THIAGARAJAN, 2020; DEL SORBO et al., 2020;
FICHTE et al., 2020). A técnica funciona como uma terapia no apoio a troca gasosa em pacientes
com SDRA e, que apresentam hipoxemia refratéria ao tratamento com ventilagdo mecéanica. Seu
uso no Brasil ainda é restrito devido ao elevado custo operacional e a necessidade dos centros
de saude possuirem equipes especializadas (CAMARGO et al., 2018). Diversos estudos
apontam que a utilizagdo da ECMO pode interferir na mortalidade e na qualidade de vida a longo
prazo desses pacientes (BARBARO et al., 2020; VAQUER et al., 2017), no entanto, ainda n&o
existe um consenso sobre a tematica. Em fungao dessa lacuna na literatura, a pesquisa de pés-
graduacéo foi direcionada para esse objetivo.

Ainda no contexto de avaliagdo de mortalidade, Hansen et al. (2014) apresentaram que 0s
prazos de fechamento de controle podem ser de 30 dias, 60 dias, 90 dias e 180 dias. Com isso,
qualquer tipo de morte dentro de 1 més apos a randomizagéo ou dentro de 1 més apds sua
realizagéo foi definida como mortalidade de 30 dias. Essa definicdo também ¢é aplicada para
mortalidade de 60, 90 e 180 dias (HANSEN et al., 2014).

No aspecto da qualidade de vida relacionada a saude, procurou-se observar nos estudos
a ocorréncia de relatos referente & mobilidade, cuidados proéprios, atividades usuais (como
trabalho, estudo, tarefas domésticas etc.), dor ou desconforto, ansiedade e depressao, por
exemplo (JRBO et al., 2019). Estas avaliagdes seriam aplicadas tanto no grupo de tratamento
convencional quanto no grupo de intervencdo ECMO (HANSEN et al., 2014; JRBO et al., 2019).

Existem diversos estudos que concentram um pequeno numero de ensaios clinicos
randomizados e controlados impossibilitando a validade de uma metanadlise. A realizagdo de um
trabalho mais amplo &, normalmente, impossibilitado em razdo do custo elevado e dos enormes
esforgcos que seriam demandados para a realizagdo de um estudo deste porte (MENDES et al.,
2019). Neste sentido, diante das dificuldades apresentadas, a ferramenta recomendada para

esse tipo de avaliagédo de tratamento, € por meio da elaboragdo de uma revisao sistematica da



literatura com possibilidade de realizacdo de metanalise, sendo esta a metodologia escolhida
para esse estudo.

A Metandlise sintetiza evidéncias de pesquisas relevantes, por isso, ela & considerada o
melhor nivel de evidéncia para tomadas de decisdes sobre questdes de aptidao terapéutica
(ATALLAH; CASTRO, 1998). Assim, por meio dos resultados dessa revisao sistematica com
metanalise, poderdo ser obtidos subsidios que contribuam para que os profissionais de saude
embasem sua conduta terapéutica no tratamento dos pacientes com SDRA, otimizando tempo,
recursos e, assegurando uma assisténcia de qualidade.

Existem algumas revisbes sistemdticas que abordaram o tema da ECMO, como
intervengao terapéutica no tratamento de pacientes com SDRA. No entanto, existem diferengas
e limitacdes metodolégicas em alguns desses estudos, como a utilizagdo de estudos
observacionais, por exemplo. Esses estudos estdo apresentados no Quadro 1 com algumas
avaliagoes.

A revisdo sistematica de Tramm et al. (2015) realizou a busca a apenas 3 bases de dados.
Esta revisdo nao procurou identificar possiveis ocorréncias de eventos e mortes em decorréncia
direta do tratamento com ECMO. Os autores chegaram ao desfecho de que o efeito do
tratamento com a ECMO, sobre a mortalidade em relagdo ao tratamento convencional, é
inconclusivo.

Uma segunda revisdo sistematica encontrada apenas buscou estimar a taxa de
complicagéo e a mortalidade hospitalar associada a ECMO veno-venosa (VV) em pacientes com
SDRA refrataria. Esta revisdo também ndo se preocupou em avaliar a qualidade de vida dos
pacientes, tdo pouco avaliar os tempos de internagéo, por exemplo (VAQUER et al., 2017).

J& Munshi et al. (2014), em seu trabalho, incluiu 4 estudos randomizados e 6 estudos
observacionais, tendo o objetivo de avaliar como desfecho primario a mortalidade. Apesar de
apresentar um resultado inconclusivo, seu estudo relatou uma tendéncia do grupo de tratamento
(ECMO) se sobressair nos casos de H1N1. Contudo, essa observagao ocorreu apenas nos
estudos observacionais.

Em uma segunda revisdo, realizada em 2019, Munshi et al. (2019) utilizaram dois estudos
randomizados e dois estudos observacionais. Esta reviséo, teve a finalidade de avaliar a eficacia
de mortalidade da ECMO e os eventos adversos em comparagdo com o tratamento
convencional. Os autores nao realizaram uma avaliagado sobre a qualidade de vida dos pacientes,
nem sobre o tempo de internacdo, ou mesmo uma avaliagdo sobre os eventos adversos
vinculados ao uso especifico da ECMO.

Em relagdo a revisdo de Combes et al. (2020), os autores utilizaram estudos
randomizados, mas na pesquisa por eles realizada apresentou apenas a ECMO veno-venosa
(VV) e, com data de busca dos artigos, a partir do ano de 2000, ou seja, com limitagao temporal.

Diante do exposto acima, esse estudo buscou realizar uma revisdo sistematica da
literatura com metanalise, apenas com estudos clinicos randomizados, a fim de sistematizar os
conhecimentos acerca da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e do tratamento

convencional utilizado, especialmente a ventilagdo mecéanica invasiva e nao invasiva. Além disso,



foram analisadas as evidéncias relacionadas a oxigenagdo por membrana extracorporea

(ECMOQ) como terapia de suporte em pacientes com SDRA, considerando seus efeitos na

mortalidade e na qualidade de vida a longo prazo.

Quadro 1 - Revisdes sistematicas encontradas nas pesquisas realizadas e que abordam a ECMO

e a ventilacdo mecanica no tratamento de pacientes com SDRA.

Referéncia

Limitagao

Artigos selecionados

MUNSHI et al., 2014

TRAMM et al., 2015

VAQUER et al., 2017

MUNSH]I et al., 2019

COMBES et al., 2020

Incluiu estudos n&o randomizados
Pesquisa trés bases de dados
Andlise por protocolo para um estudo
e comparado com intengao de tratar
Dados permaneceram inconclusivos,
com aparente vantagem nos grupos
tratados para HIN1 (mas em
estudos nao controlados)

Idade do paciente = 18 anos
Pesquisa apenas em trés bases de
dados

Nao pesquisou sobre tempo de
internagdo em Unidade de
Tratamento Intensivo - UTI

Dados permanecem inconclusivos
Idade do paciente = 18 anos

Inclui apenas estudos com analise
ECMO veno-venosa (VV)

Apenas artigos em inglés;

Incluiu estudos ndo randomizados;
Excluiu estudos com menos de 50
pacientes

Autores sugerem que necessita de
avaliagdo com novos RCT para
melhorar a confiabilidade nas
estimativas atuais

Apresentou alta heterogeneidade
entre os estudos comp <0,10e I12=
74,2%

Incluiu estudos ndo randomizados
Limitagdes deste estudo:

a. inclusao de estudos
observacionais;

b. analise por protocolo do
grupo de ECMO no estudo
de CESAR, que nao
receberam o tratamento de
ECMO;

c. utilizou o grafico do funil para
avaliar risco de publicacéo
com menos de dez estudos.

Idade do paciente = 18 anos

Inclui apenas estudos com analise
ECMO veno-venosa (VV)

Incluiu apenas estudos finalizados a
partir do ano de 2000

Fonte: Dados extraidos pelo Autor das referéncias apresentadas.

4 estudos
controlados
randomizados
6 estudos
observacionais

4 estudos
randomizados
controlados

1 estudo clinico
randomizado

11 estudos sdo de
coorte, caso-
controle

2 estudos clinicos
randomizados

2 artigos de
estudos
observacionais

2 estudos clinicos
randomizados



1.1 Motivacao

Ao longo da trajetéria profissional sempre busquei conciliar os conhecimentos adquiridos
em minhas duas areas de formagdo académica: a biologia e a engenharia, integrando os
principios das ciéncias exatas com as ciéncias biolégicas e da saude. Nessa trajetéria me
aproximei da Engenharia Biomédica, e ao longo de 20 anos tenho trabalhado na area da saude,
especificamente em estabelecimentos assistenciais de saude (EAS) ou na gestao da tecnologia
em saude.

Nesse periodo, percebi que a Engenharia Biomédica tem muito a agregar no atendimento
prestado ao paciente, bem como, em sua qualidade de vida. A aplicagao dos conhecimentos da
Engenharia Biomédica no desenvolvimento de equipamentos destinados a prevencgao,
diagndstico, terapéutica e reabilitagdo vem se consolidando e aperfeigcoando a cada dia, trazendo
solugdes para que os profissionais de saude atendam o paciente com qualidade e seguranca.

Diante de um cenario de inovagdes tecnoldgicas constantes (seja no uso de equipamentos
novos ou mesmo no resgate de equipamentos que assumem uma nova finalidade), e ainda, da
escassez de recursos com que nos deparamos no sistema de saude brasileiro, torna-se
essencial a presenca de um profissional capacitado a avaliar e participar do processo de
aquisicdo e implantagdao dessas novas tecnologias, orientando a equipe para o melhor
aproveitamento das ferramentas disponiveis (SOUZA et al., 2021).

Este fato demonstrou a necessidade de se utilizar formas alternativas de terapia com
oxigénio para auxiliar na recuperagdo dos processos inflamatérios causados ao parénquima
pulmonar em pacientes internados com SDRA. Muito se falou da ECMO nesse periodo. Contudo,
pouco se sabe sobre a real eficacia da terapia de oxigénio por membrana extracorpérea no
tratamento de pacientes com SDRA. E esta lacuna na literatura motivou a investigacdo da ECMO
como uma possivel alternativa eficaz no tratamento de pacientes com SDRA, seja qual for sua

origem.

1.2 OBJETIVO

1.2.1 Geral

Comparar a oxigenoterapia por membrana extracorpérea (ECMO) e o tratamento
convencional com ventilagdo mecéanica invasiva e nao invasiva em relacdo aos desfechos

mortalidade, tempo de internagao, qualidade de vida e eventos adversos.

1.2.2 Especifico

e Identificar o tempo de internagao hospitalar total e, o tempo de permanéncia na unidade de

tratamento intensivo, dos pacientes submetidos ao tratamento convencional e com ECMO;



¢ Identificar a qualidade de vida dos pacientes, submetidos ao tratamento convencional e com
ECMO, no poés-tratamento;

¢ Identificar os tipos de eventos adversos que podem ter ocorrido com os pacientes, durante
o periodo de tratamento convencional e com ECMO;

e Identificar a ocorréncia de eventos adversos e mortes dos pacientes em decorréncia direta
do tratamento com ECMO;

e Identificar nos estudos encontrados, quando disponivel, a existéncia de diferenga no
tratamento convencional e com ECMO em grupos especificos como H1N1, MERS, SARS-
CoV e SARS-CoV-2.

1.3 Hipotese

Ho: Hipotese nula: pacientes com idade de 12 anos ou mais, com SDRA, submetidos ao
tratamento convencional de ventilagdo mecanica invasiva ou ventilagdo nao invasiva, quando
também submetidos a uma terapia complementar de suporte de troca gasosa por meio de
oxigenacao extracorpérea por membrana (ECMO) ndo apresentam uma alteragao significativa

em relagdo a mortalidade, tempo de internagdo, eventos adversos e qualidade de vida.

H1: Hipotese alternativa: pacientes com idade de 12 anos ou mais, com SDRA, submetidos ao
tratamento convencional de ventilagdo mecéanica invasiva ou ventilagdo nao invasiva, quando
também submetidos a uma terapia complementar de suporte de troca gasosa por meio de
oxigenagao extracorpérea por membrana (ECMO) apresentam uma alteracdo significativa em

relagdo a mortalidade, tempo de internagéo, eventos adversos e qualidade de vida.



CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Sistema respiratério

O sistema respiratorio € composto pelas vias aéreas superiores, que sao 0s 0rgaos
localizados fora da caixa toracica (nariz, cavidade nasal, faringe, laringe e parte superior da
traqueia); e, ainda pelas vias aéreas inferiores, que consistem em 6rgéos localizados no interior
da caixa toracica (parte inferior da traqueia, brénquios, bronquiolos, alvéolos e os pulmdes). A
musculatura respiratoéria que auxilia em todo o processo de troca respiratéria € composta
principalmente pelo diafragma, pelos musculos intercostais (internos e externos),
esternocleidomastoideo, escaleno e pelos musculos abdominais (BORDONI et al., 2018;
DANTAS, 2021; DAVIES; MOORES, 2010; GUYTON; HALL, 2017).

O processo de respiragdo tem seu foco na promogéao da troca de gases nos tecidos por
meio da provisao de oxigénio e da retirada do gas carbonico (DAVIES; MOORES, 2010). Nesse
sentido, o processo da respiragdo pode apresentar quatro classificagdes basicas, conforme
apresentados a seguir (GUYTON; HALL, 2017):

e ventilacdo pulmonar, referente ao influxo e efluxo de ar realizado entre a atmosfera e os
alvéolos;

e adifusdo dos gases respiratorios (oxigénio e gas carbdnico) realizado entre o sangue e os
alvéolos;

e o transporte dos gases respiratorios pelo sangue e pelos liquidos corporais responsaveis em
auxiliar trocas entre as células dos tecidos do corpo; e,

e promover a regulacgdo dos processos de respiracdo, como a ventilagdo.

Normalmente, o padrdo respiratério pode sofrer influéncia de diversos fatores, citando
como exemplos, o posicionamento do individuo, a idade, o sexo, a sobrecarga respiratéria, as
doengas neuromusculares, as doengas pulmonares associadas ao aumento da resisténcia das

vias aéreas e a doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC (PARREIRA et al., 2010).

2.1.1 Fisiologia respiratoria

2.1.1.1 Componentes da fisiologia respiratéria

Estes fatores que promovem a alteragdo do padrao respiratério podem atuar direta ou
indiretamente na homeostasia da fisiologia respiratéria, sendo também influenciado pelo sistema
nervoso central, por nervos periféricos, pela musculatura respiratéria e da caixa toracica, pelas
vias aéreas superiores e inferiores, pelo parénquima pulmonar, pelo sistema cardiovascular e
até pela hemoglobina (BORDONI et al., 2018; COSTANZO, 2014; GONZAGA, 2016; GUYTON;
HALL, 2017). Esses elementos fisiolégicos que podem realizar alteragbes no padrdo da

respiragado estdo representados na Figura 1.



Aferentes GRD
Possui neurdnios motores inervam a faringe e a laringe
GRV

Eferentes: Neurdnios inspiratérios: misculos intercostais e escalenos
Eferentes: Neurdnios expiratérios: comandando os musculos abdominais

Controle da
Controle da contracdo dos

Bulbo raquidiano
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Intercostais

respiratérios

Aferentes dos pares dos nervos cranianos IX e X (glossofaringeo e vago)
Através de: quimiorreceptores; barorreceptores; varios receptores no pulmao
GRD »

Eferentes para neurdnios motores frénicos:
diafragma e GRV

Figura 1 - Componentes que influenciam no funcionamento do sistema respiratdrio.
Em que: SNC = sistema nervoso central; GRD = grupo respiratdrio dorsal; GRV = grupo
respiratério ventral. Fonte: O autor.

2.1.1.1.1 Sistema nervoso central

O sistema nervoso central (SNC) consegue realizar o controle da respiragéo pois, dispde
de centros reguladores, principalmente, no tronco cerebral sendo chamados de centros
respiratérios (BORDONI et al., 2018; COSTANZO, 2014). O tronco cerebral ou tronco encefalico
que esta localizado entre o cérebro e a medula espinhal, sendo responsavel pelo controle da
pressao arterial, degluticao, respiracdo e batimentos cardiacos. O tronco cerebral é dividido em
trés porgdes: o bulbo raquidiano, a ponte e o mesencéfalo (COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL,
2017).

O bulbo raquidiano possui um centro nervoso que é responsavel pelo controle da
respiragdo por meio do sistema nervoso autbnomo ou neurovegetativo. A partir desse centro,
partem nervos que sdo responsaveis pela contracdo dos musculos respiratérios. Esses
musculos, considerados fundamentais no auxilio da respiragéo, séo o diafragma (BORDONI et
al., 2018; COSTANZO, 2014) e, os musculos intercostais (LIMA, 2013).

O tronco encefalico pode ainda possuir uma divisdo em dois grupos respiratérios: dorsal e
ventral. O grupo respiratorio dorsal (GRD) é encontrado no interior do nucleo do trato (feixe)
solitario (NTS), recebendo os aferentes dos pares dos nervos cranianos IX e X (glossofaringeo
e vago, respectivamente) a partir de quimiorreceptores periféricos, barorreceptores e varios tipos
de receptores nos pulmdes. Além disso, possuem a atribuicdo de enviar eferentes para os
neurdnios motores frénicos, no diafragma, e para o grupo respiratério ventral - GRV (BORDONI
et al., 2018; COSTANZO, 2014; DAVIES; MOORES, 2010; GONZAGA, 2016; GUYTON; HALL,
2017).

O GRV possui neurdnios inspiratérios que enviam eferentes para os musculos intercostais
e escalenos, e neurbnios expiratoérios, comandando os musculos abdominais. Este grupo
respiratério esta localizado no nivel dos nucleos retro e para-ambiguo. Contém neurdnios
motores que inervam a faringe e a laringe. Este grupo também recebe informa¢des que chegam
direto do GRD (BORDONI et al., 2018; COSTANZO, 2014; GONZAGA, 2016). Esse grupo atua
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quando ocorre uma necessidade de uma ventilagdo pulmonar de alto nivel, principalmente na
pratica de atividades fisicas intensas (COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL, 2017).

2.1.1.1.2 Sistema nervoso periférico

Outro fator interessante para o controle da respiragao diz respeito ao sistema nervoso
periférico (SNP). Para auxiliar nesse processo de controle fisiolégico, o SNP utiliza dois tipos
principais de quimiorreceptores: periféricos e centrais (BORDONI et al., 2018; GUIMARAES et
al., 2011; GUYTON; HALL, 2017; KUMAR; PRABHAKAR, 2012; MARSHALL, 1994; NATTIE; LI,
2012).

Os quimiorreceptores periféricos respondem a alterag6es nas concentragdes de oxigénio
e gas carbbnico nas moléculas do sangue e, assim, ajudam a manter a homeostase
cardiorrespiratéria (GUIMARAES et al., 2011; GUYTON; HALL, 2017; KUMAR; PRABHAKAR,
2012; MARSHALL, 1994). Nas bifurcagbes das artérias carétidas comuns sdo encontradas os
quimiorreceptores dos corpos carotideos, de onde as fibras nervosas aferentes por meio do
nervo glossofaringeo envia sinal até o bulbo respiratério. Ja os quimiorreceptores aoérticos estéo
localizados ao longo do arco adrtico e as fibras aferentes neurais passam pelos nervos vagos
até atingir a parte dorsal do bulbo (BORDONI et al., 2018; COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL,
2017; KUMAR; PRABHAKAR, 2012; MARSHALL, 1994).

Conforme a presséo parcial de oxigénio diminui, principalmente com a pO2 menor que 70
mmHg, os quimiorreceptores periféricos intensificam os estimulos nervosos para o centro
respiratério, que responde prontamente aumentando a ventilagéo e os niveis de oxigénio. Com
base nos textos de Guimaraes et al. (2011) e Guyton e Hall (2017), foram elaborados os graficos
das Figuras 2 e 3 que ilustram a reacdo do organismo em relacdo ao declinio da presséo de
oxigénio nos quimiorreceptores periféricos e, em relacdo ao aumento da quantidade de gas
carbdnico. Como pode ser notado o aumento da pCO:2 ocorre bem rapido com a quantidade de
estimulos respiratorios recebidos quando comparados com a redugcdo da pO2. Os valores
apresentados, nas Figuras 2 e 3, sdo aproximados, e possuem como Unica finalidade a
representagcdo de um padrdo de comportamento do estimulo respiratério em decorréncia da
variagao do Oz e COz, respectivamente.

Os quimiorreceptores também respondem a queda do pH em decorréncia da questéo
respiratéria (hipercapnia) ou metabdlica, ou seja, diminuicdo de bicarbonato [HCO3], e
respondem fracamente ao aumento da PaCO2 (CARDOSO, 2021; KUMAR; PRABHAKAR, 2012;
LEITE, 2021; NATTIE; LI, 2012). O aumento na concentragdo de gas carbbnico e de ions de
hidrogénio contribui com a estimulagdo dos quimiorreceptores, tendo seus efeitos ainda mais
potentes sobre o centro respiratério (GUYTON; HALL, 2017; KUMAR; PRABHAKAR, 2012;
NATTIE; LI, 2012).

Os quimiorreceptores centrais estao localizados na porgado ventral do bulbo e séo
estimulados primordialmente pelo aumento de cation hidrogénio (H*) do liquido cefalorraquidiano

(LCR), promovido pelo aumento de PaCO2. Os quimiorreceptores s&do importantes para a
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regulagao da ventilagdo minuto a minuto (CARDOSO, 2021; LEITE, 2021; NATTIE; LI, 2012). A
estimulagao dos quimiorreceptores centrais pelo CO2 € muito menor, aproximadamente 5 vezes,
que a resposta apresentada pelos quimiorreceptores periféricos (NATTIE; LI, 2012; SMITH et al.,
2015).
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Figura 2 - Relagdo entre a variagdo de pO: e a quantidade de estimulo respiratério promovido
pelos quimiorreceptores.
Fonte: O autor.
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Figura 3 - Relagéo entre a variagdo da pCO:2 e a quantidade de estimulo respiratério promovido
pelos quimiorreceptores.
Fonte: O autor.

2.1.1.1.3 Musculos da respiragao

O diafragma € um musculo importante da respiragao e recebe os sinais respiratérios por
meio de um nervo especial denominado nervo-frénico (BENDITT, 2006; BORDONI et al., 2018).
Esse nervo deixa a medula espinhal em sua metade superior no pesco¢o, dirigindo-se para baixo
através do térax e do diafragma. Os sinais que partem para os musculos expiratérios, assim
como aqueles que vao para os musculos abdominais, sao transmitidos para os nervos espinhais
que inervam os musculos através da por¢do baixa da medula espinhal (BENDITT, 2006;
BORDONI et al., 2018; GUYTON; HALL, 2017; LIMA, 2013; MIRANDA-VILELA, 2019).
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Para um melhor entendimento da musculatura e seu papel no processo da respiragao,
pode-se dividi-los em dois grupos, aqueles vinculados ao processo de inspiragdo e aqueles
vinculados ao processo de expiragao. Entre aqueles que auxiliam no processo inspiratério, tém-
se o0s seguintes muasculos: diafragma, intercostais externos, escaleno e o
esternocleidomastoideo (BENDITT, 2006; BORDONI et al., 2018; CARDOSO, 2021; DAVIES;
MOORES, 2010). Os musculos que auxiliam no processo de expiragado sdo: intercostais internos
e os musculos abdominais (BENDITT, 2006; BORDONI et al., 2018; COSTANZO, 2014). Uma
relagédo entre os musculos e o sistema nervoso somatico que os estimula pode ser acompanhado
no Quadro 2, conforme apresentado por Cardoso (2021).

O coértex cerebral pode afetar a respiracao iniciado pela estimulagao psiquica ou sensorial.
A frequéncia e a amplitude dos movimentos respiratérios podem aumentar ou diminuir, pois
existem os quimiorreceptores sensiveis a alteragdes da pressdo do gas carbdnico (CO2), do
oxigénio (O2) e do pH (KUMAR; PRABHAKAR, 2012; MARSHALL, 1994; NATTIE; LI, 2012). Os
centros respiratérios do cérebro quando recebem impulsos nervosos provenientes desses
receptores, dependendo do caso, tornam-se bem perceptiveis e conscientes da necessidade de
alteragao dos parametros respiratérios (BENDITT, 2006; COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL,
2017).

Desta forma, o sistema trabalha para receber a quantidade adequada de oxigénio e
promove a remogao adequada de gas carbdnico. Portanto, quando o sangue se torna acido
devido ao aumento de gas carbdnico (hipercapnia), o centro respiratério induz uma aceleragéo
dos movimentos respiratorios, alterando, consequentemente, a frequéncia respiratéria
(MIRANDA-VILELA, 2019).

Quadro 2 - Relagdo entre os musculos que auxiliam no processo respiratorio e os estimulos
recebidos.

Processo Mdusculos Sistema nervoso / Agao
Diafragma Nervo frénico direito e esquerdo (cervical)
L Intercostais externos Nervos intercostais (toracico)
Inspiragdo . . .
Escaleno Nervo acessorio (Cranial Xl); Plexo cervical

Esternocleidomastdideo  Nervo acessorio (Cranial Xl); Plexo cervical
Musculos abdominais Acéo passiva na respiragao basal;
Expiragao o Acéo ativa com exercicios, obstrugcao das vias
Intercostais internos i )
aéreas e na fadiga

Fonte: Adaptado de Bordoni et al., 2018; Cardoso, 2021; Davies; Moores, 2010.

2.1.1.1.4 Processos respiratérios

Uma fungao relevante do sistema respiratério € ser o principal mecanismo regulador do
pH no sangue. Em resumo, quando ocorre um aumento da concentragéo de COz, ocorre também
um aumento dos ions H* e, assim, o plasma tende ao pH acido. Quando ocorre a redugéo da

concentragdo de CO2, o pH do plasma sanguineo tende a se tornar mais basico (alcalino).
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Quando o pH do plasma esta acima do normal (alcalose), ocorre uma depressao do centro
respiratorio e, como consequéncia, acontece uma reducao da frequéncia e da amplitude dos
movimentos respiratorios (COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL, 2017; MIRANDA-VILELA, 2019).

Atenuando a ventilagdo pulmonar, ocorre uma maior retencdo de CO:2 e, com isso,
promove um aumento na produgéo de ions de H*, motivando uma queda do pH plasmatico até
seus valores normais (MIRANDA-VILELA, 2019). A manutencdo da homeostasia dentro dos
processos ventilatérios, utiliza-se de alguns valores de referéncia para o pH, PaCOz, PaO2, Sa0:2
e da concentragdo de ion bicabornato [HCOs], bem como de valores e denominagdes
relacionados aos parametros quando estdo alterados (COSTANZO, 2014; GUYTON; HALL,
2017; MIRANDA-VILELA, 2019).

Desta maneira, a pressao parcial de oxigénio (PaOz2) representa a quantidade de oxigénio
dissolvida no plasma e possui seus valores normais entre 80 mmHg e 100 mmHg. Quando os
valores de PaO:2 estdo acima de 100 mmHg, ocorre hiperoxemia. Ja valores entre 60 e 80 mmHg
indicam um quadro de hipoxemia leve, enquanto valores abaixo de 60 mmHg indicam hipoxemia
moderada a grave (PATEL, 2020). No entanto, a interpretacdo desses valores deve levar em
consideragao a situagéo clinica do paciente, pois outros fatores, como a idade e a presenga de
doengas pulmonares, podem afetar os valores normais da PaO2 (BHUTTA; ALGHOULA; BERIM,
2022; MIRANDA-VILELA, 2019; PATEL, 2020).

Valores adicionais que devem ser sempre analisados incluem a pressao parcial de didxido
de carbono (PaCO3), que normalmente varia entre 35 e 45 mmHg. Valores abaixo de 35 mmHg
indicam quadros de alcalose respiratéria ou hipocapnia, enquanto valores acima de 45 mmHg
indicam acidose respiratéria ou hipercapnia. O pH fisiolégico normal varia entre 7,35 e 7,45.
Valores abaixo de 7,35 indicam acidemia, e valores acima de 7,45 indicam alcalemia. O
bicarbonato plasmatico (HCOs") normalmente varia entre 22 e 28 mEg/L. Valores abaixo de 22
mEq/L indicam acidose metabdlica, enquanto valores acima de 28 mEq/L indicam alcalose
metabdlica. Por fim, a saturagdo de oxigénio (SaOz) deve estar entre 96% e 100% para ser
considerada normal, enquanto valores abaixo de 92% indicam hipoxia (BHUTTA; ALGHOULA;
BERIM, 2022; MIRANDA-VILELA, 2019; PATEL, 2020).

2.1.1.2 Estimulos Quimicos da respiragdo

Quando a pressao arterial de oxigénio ou o pH diminuem, os quimiorreceptores periféricos
respondem aumentando o estimulo e gerando impulsos nervosos que estimulam os centros
respiratorios. Esse aumento da ventilagdo promove uma maior taxa de oxigénio inalado e de gas
carboénico exalado (KUMAR; PRABHAKAR, 2012; LEITE, 2021; MARSHALL, 1994).

E possivel realizar a analise de duas agbes decorrentes do aumento da pressao arterial
de gas carbbnico. A primeira é a elevagao dos ions de hidrogénio, que resulta na redug¢éo do pH
sanguineo. Essa reducdo estimula os quimiorreceptores periféricos, aumentando os impulsos
nervosos. Os centros respiratorios sdo estimulados, provocando contragbes musculares e

aumentando a frequéncia respiratoria (LEITE, 2021).
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Além disso, ha uma segunda agéo que ocorre com o aumento da pressao arterial de gas
carbonico, que é a estimulagao dos quimiorreceptores centrais localizados no quarto ventriculo,
abaixo do cerebelo. Essa estimulagao desencadeia impulsos nervosos que estimulam os centros
respiratorios, resultando em um aumento da frequéncia respiratéria e aprimorando a troca
gasosa, com uma melhor inalacdo de oxigénio e exalagdo de gas carbdnico (LEITE, 2021;
NATTIE; LI, 2012).

2.1.2 Insuficiéncia respiratoria

2.1.2.1 Disturbios fisiopatolégicos

A insuficiéncia respiratéria pode ser identificada por meio de fatores que indicam um
comprometimento na fungdo do sistema respiratério ou por alteragdes nos parametros normais
de oxigénio e dioxido de carbono. Isso pode ser observado por meio da redugédo da pressao
arterial de oxigénio (Pa0O:2), arterial e alveolar, ou da incapacidade de eliminar o diéxido de
carbono, quando a PaCO: fica acima de 45 mmHg (hipoventilagdo) (CARDOSO, 2021;
GUYTON; HALL, 2017; MIRANDA-VILELA, 2019).

Os disturbios de difusdo sado caracterizados por uma alteragdo no movimento espontaneo
dos gases entre os alvéolos e os vasos capilares dos pulmdes, sem que haja necessidade de
gasto de energia ou esfor¢go por parte do organismo. Essas alteragbes podem resultar em
dificuldade na entrada do gas nos alvéolos ou do sangue nos capilares, comprometendo a
eficacia da troca gasosa (GONZAGA, 2016; GUYTON; HALL, 2017; MIRANDA-VILELA, 2019).
Os disturbios de difusdo podem ser classificados como:

e obstrutivo: caracterizado pela redugdo desproporcional do fluxo expiratério maximo com
respeito ao volume maximo de ar que o paciente pode deslocar dos pulmbes (como exemplo,
doenca pulmonar obstrutiva crénica — DPOC);

e restritivo: definido por reducdo da capacidade pulmonar total (como exemplo, fibrose
pulmonar);

e mistos: problemas associados a baixa complacéncia ventilatéria (razdo entre a variagdo de
volume pela variagcao de pressao).

Outro disturbio que é bastante relevante neste processo é representado pela relagao
ventilagdo/perfusdo (V/Q). Onde a ventilagéo (V) é o processo de entrada de ar nos alvéolos e
caracterizado pela troca gasosa. E a perfusdo (Q) € o processo pelo qual o sistema
cardiovascular bombeia o sangue pelos pulmdes. A relagado ventilagdo/perfuséo ideal é 1, ou
seja, V=Q. A relagdo V/Q no pulméo todo é cerca de 0,8, sendo a ventilagdo maior na base
pulmonar e decresce em diregdo ao apice (GUYTON; HALL, 2017). Este disturbio pode ser
representado por duas caracteristicas importantes:

e espaco morto: é a regido do trato respiratério que ndo participa da troca gasosa com o
sangue, sendo constituido pelo espago morto anatémico e/ou espago morto alveolar. A

presenga de espago morto pode afetar a ventilagdo e a perfusédo, gerando alteragdes nos
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gases sanguineos, como a hipercapnia, dependendo do tamanho e localizagdo do espaco
morto;

e “Shunt’ (desvio): é o desvio de sangue que passa pelos pulmdes sem participar das trocas
gasosas, ou seja, o0 sangue venoso € misturado com o arterial sem ter sido oxigenado. Isso
resulta em uma reducgdo da pressao arterial de oxigénio (PaO2) e um aumento da pressao
arterial de gas carbonico (PaCO:z), ja que o sangue que nao passou pelos pulmdes continua
com o gas carbdnico que deveria ter sido eliminado; a perfusao regional acaba por exceder
a ventilagao gerando a hipoxemia.

2.1.3 Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)

Em 1992, a Conferéncia de Consenso Europeia-Americana (CCAE) definiu que a
sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA) se caracteriza pelos seguintes atributos:
infiltrado pulmonar bilateral a radiografia de térax, compativel com edema pulmonar; hipoxemia
grave definida com base no grau de hipoxemia encontrado na relagdo PaO2/FiO2<200mmHg;
pressdao de oclusdo da artéria pulmonar < 18 mmHg ou auséncia de sinais clinicos ou
ecocardiograficos de hipertensdo atrial esquerda; presenca de um fator de risco para lesédo
pulmonar (BERNARD et al., 1994; GATTINON; CARLESSO, 2018).

Contudo, essa definicado da CCAE apresentou diversas limitagdes quanto a determinados
fatores, levando confusdo na identificagdo e tratamento da doenca e trazendo dificuldades na
realizacdo de estudos comparativos. Algumas dessas dificuldades, s&o, por exemplo
(FIORETTO; DE CARVALHO, 2013):

e heterogeneidade: como implicagbes de que a terapéutica administrada para um grupo de
pacientes com resultados positivos ndo se aplicava a outros grupos;

e tempo da doenga: a definicho da CCAE exclui faléncia respiratéria crénica, mas nao
explicitou a definicdo de agudo, o que gera subjetividade;

e avaliagdo da hipoxemia: em sua definicdo a CCAE utiliza a relagdo PaO2 / FiO2 para avaliar
a hipoxemia; porém ocorre inconsisténcia da utilizagao dessa relagao devido ao efeito PEEP
e da FiOz.

Diante destas divergéncias no fator de reconhecimento da SDRA, em 2011, a Sociedade
Europeia de Medicina Intensiva endossada pela Sociedade Toracica Americana e pela
Sociedade de Medicina de Cuidados Criticos apresentaram a definicdo de Berlim. Essa por sua
vez, apresentava a classificagdo da SDRA em leve, moderada ou severa, conforme Quadro 3,
segundo apresentado por Ranieri et al. (2012).

Para qualquer uma das classificagbes apresentadas, a pressado expiratoria final positiva
(PEEP) a ser considerada é sempre maior ou igual a 5 cmH20 (GATTINON; CARLESSO, 2018;
RANIERI et al., 2012). A definicdo de Berlim tem validade preditiva, significativamente, maior
para mortalidade do que a definicdo anterior, apresentada pela Conferéncia de Consenso
Europeia-Americana (FAN; BRODIE; SLUTSKY, 2018; RANIERI et al., 2012).
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E importante ressaltar que tanto na oxigenoterapia, quanto na ventilagdo mecanica
convencional, a relagdo PaO2/FiO2 é utilizada para quantificar a gravidade da les&o pulmonar,
na comparagado evolutiva e na predicdo de mudangas. Esse indice ajuda a quantificar a
efetividade da oxigenacao e ventilacdo dos pulmdes, bem como a avaliar a progressédo da
doenga e a resposta ao tratamento. Dessa forma, a relacdo PaO2/FiO2 é uma importante
ferramenta clinica para a monitorizagéo e previsdo de mudancgas na saude do paciente com leséo
pulmonar (CARVALHO; TOUFEN JUNIOR; FRANCA, 2007).

Quadro 3 - Elementos que caracterizam a definicdo de Berlim da SDRA.

SDRA Leve Entre 201 e 300 mmHg
SDRA moderada Entre 101 e 200 mmHg
SDRA grave <100 mmHg

Em que: *PEEP = 5 cmH:20, para todos os tipos; **PaO2 normal: 80 — 100 mmHg. Fonte:
Ranieri et al., 2012.

A definicdo de Berlim apresenta outras caracteristicas que ajudam a identificar de forma
mais precisa a SDRA. Essas caracteristicas estdo relacionadas ao tempo de evolugdo da
doenga, a imagem do térax e a origem do edema pulmonar. Para que a SDRA seja considerada,
a definigcdo de Berlim estabelece um prazo de uma semana ap6s um insulto clinico conhecido ou
0 agravamento dos sintomas respiratérios (GATTINON; CARLESSO, 2018).

Além disso, € necessario observar opacidades bilaterais no térax, que nao sao totalmente
explicadas por outras condigbes, como derrames, colapsos lobar/segmentar, pulmonares ou
nodulares. A SDRA também ¢é caracterizada por insuficiéncia respiratoria que nao é totalmente
explicada por insuficiéncia cardiaca e/ou sobrecarga de fluidos. Essas caracteristicas séo
importantes para identificar a SDRA precocemente e diferencia-la de outras condi¢des
respiratérias (GATTINON; CARLESSO, 2018).

Na SDRA, ocorre uma mudanga na permeabilidade do parénquima pulmonar, que resulta
em um edema pulmonar e na presenga de células inflamatérias no espago alveolar. Essas
mudancas afetam a difus&do de gases e a relagéo entre ventilacdo e perfusao, o que se manifesta
clinicamente como hipoxemia. Além disso, a resposta inflamatéria pode afetar a distensibilidade
pulmonar, tornando o pulm&o mais rigido e dificultando a ventilagdo mecénica. A presenca de
atelectasias difusas (perda de aeragéo dos pulmdes) e edema também pode contribuir para a
dificuldade em ventilar o paciente (GOMEZ-CAROQ; BADIA; AUSIN, 2010).

A relevancia de encontrar alternativas eficientes para auxiliar na recuperacgao de pacientes
com quadro clinico de SDRA, mostra-se diante dos fatos de um indice de internagdo em torno
de 10 % dos pacientes em UTI (BELLANI et al., 2016; FAN; BRODIE; SLUTSKY, 2018; RAE,
2019). Principalmente pelo indice de mortalidade que pode ser acima dos 34% (CRUCEAN;
PEEK, 2010; GOMEZ-CARO; BADIA; AUSIN, 2010). Logo, esses sao fatores que justificam a
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necessidade de encontrar novas abordagens terapéuticas e de aprimorar as ja existentes para o

tratamento da SDRA, com o objetivo de melhorar o prognéstico desses pacientes.

2.1.4 Oxigenoterapia

2.1.4.1 Ventilagao de suporte

Quando o paciente desenvolve algum tipo de insuficiéncia respiratéria, sendo, portanto,
incapaz de manter em valores adequados as concentragbes de Oz e CO: sanguineos, a
ventilagdo mecanica pode ser aplicada (CARVALHO; TOUFEN JUNIOR; FRANCA, 2007). A
ventilagdo mecanica (VM) trabalha como um suporte ventilatério, o qual consiste em ser um
método terapéutico que substitui total ou parcialmente a ventilagao espontanea. Ela é indicada
no tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou crénica agudizada e tem por
objetivo propiciar manutengédo das trocas gasosas, diminuir o trabalho respiratério, evitar ou
reverter a fadiga da musculatura respiratéria, diminuir o consumo de oxigénio, reduzindo o
desconforto respiratério (AMIB, 2013; CARVALHO; TOUFEN JUNIOR; FRANCA, 2007).

Assim, a ventilagdo mecénica torna-se uma ferramenta fundamental quando se trata do
cuidado critico de pacientes com SDRA (GOMEZ-CARO; BADIA; AUSIN, 2010). Algumas
caracteristicas que podem indicar o momento ideal para o inicio do suporte ventilatério sao
indicadas por Carvalho, Toufen Junior e Franca (2007):

e quando ocorre um processo de reanimagado em paradas cardiorrespiratorias;

e hipoventilagdo e apneia, onde ocorre uma acidose respiratéria decorrente da elevacéo de
PaCO: indicando uma hipoventilagéo alveolar;

¢ insuficiéncia respiratoria, por ocorréncia de uma doencga pulmonar intrinseca e hipoxemia;

e faléncia mecanica do sistema respiratorio;

e prevengao de complicagdes respiratoria;

e reducgdo do trabalho dos musculos respiratérios e fadiga muscular.

Ainda segundo o estudo de Carvalho et al. (2007) o suporte ventilatério pode ser realizado
por duas formas: por meio da ventilagdo mecanica invasiva e da ventilagdo nao invasiva. Ambas
aplicam pressao positiva nas vias aéreas, sendo que a diferenca entre elas consiste na forma de
liberagdo desta pressdo. Na ventilagdo invasiva, utiliza-se uma prétese introduzida na via aérea
(tubo endotraqueal ou canula de traqueostomia), enquanto na ventilagdo ndo invasiva é usada
uma mascara como interface entre o paciente e o ventilador artificial (CARVALHO; TOUFEN
JUNIOR; FRANCA, 2007).

Como foi apresentado por Rotta, Kunrath e Wiryawan (2003), sabe-se que com a utilizagcédo
da ventilagdo mecanica protetora, a recuperagdo de pacientes com SDRA tem apresentado
avangos significativos. No trabalho Souza, Frondana e Silva (2021) a ventilagdo de suporte esta
recomendada nos casos graves e criticos de SDRA. Este estudo fez uma compilagédo das
caracteristicas de uso de ventilagdo mecanica invasiva e nao invasiva. Nele, foi apresentado que

pacientes com parametros de PaO: / FiO2 £ 300 mmHg, SpO: < 93% e frequéncia respiratéria
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(FR) = 30 rpm podem se beneficiar da ventilagdo mecénica ndo invasiva com pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP). No entanto, se o quadro clinico piorar, a ventilagdo mecanica
invasiva deve ser considerada imediatamente.

Contudo, a ventilagdo mecénica € um método terapéutico que pode apresentar
complicagdes, tais como hiperdistensao, colapso ciclico e reabertura das unidades alveolares,
que prejudicam as trocas gasosas e a mecanica pulmonar. Além disso, a ventilagao pode causar
uma resposta inflamatéria local e sistémica, contribuindo para o dano pulmonar, especialmente
em pacientes com SDRA. Portanto, é importante avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios
da ventilagdo mecanica em cada caso e monitorar de perto os pacientes durante o tratamento
(GOMEZ-CARO; BADIA; AUSIN, 2010).

2.1.4.1.1 Ventilagdo mecanica nao invasiva

Os equipamentos necessarios para realizar ventilagdo nao invasiva (VNI) incluem as
mascaras nasais ou oro-nasais, que sdo as interfaces mais frequentemente utilizadas em
ambiente hospitalar (KEENAN et al., 2011). Além dessas, ha as mascaras faciais totais e os
capacetes (VARGAS et al., 2009). Ja os ventiladores especificos para VNI tém como principal
caracteristica a presenga de um circuito Unico, por meio do qual ocorre tanto a inspiragado como
a expiragao, contendo ainda um orificio na por¢ao distal para minimizar a reinalacdo de CO:
durante a inspiragdo (SCHETTINO et al., 2007).

Uma das formas de fornecimento de VNI pode ser através da pressao positiva continua
nas vias areas (CPAP), a qual fornece uma pressao constante e instavel, mantendo os pulmdes
expandidos. E utilizada regularmente em pacientes que apresentam uma respiragdo espontanea
e que necessita de uma assisténcia mecéanica de curto prazo (MHRA, 2020). Portanto, o CPAP
permite definir uma pressao individual por meio de um circuito e a interface com o paciente
(BARBAS et al., 2014; KEENAN et al., 2011; VARGAS et al., 2009).

Dentre as possibilidades de aplicagao da VNI, outra alternativa possivel seria por meio da
“pressao positiva nas vias areas em dois niveis” (Bilevel Positive Airway Pressure - BIPAP), que
interage com o paciente fornecendo diferentes niveis de presséo, permitindo o ajuste de duas
pressdes diferentes, o que ocorre nas fases de inspiracéo e de expiragdo da respiracao (MHRA,
2020). No BIPAP uma pressdo mais elevada pode ajudar a reduzir o esforco respiratorio do
paciente (BARBAS et al., 2014; KEENAN et al., 2011).

Em qualquer um dos casos, BIPAP ou CPAP tem sua eficacia intimamente relacionada
com a vedagao bem-feita das mascaras nasal e oro-nasal no rosto do paciente (BARBAS et al.,
2014). Assim, o uso da VNI para o tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
ou crbnica agudizada foi, certamente, um dos maiores avangos da ventilagdo mecéanica
(KEENAN et al., 2011; SCHETTINO et al., 2007).

A condigéo clinica do paciente selecionado para uso da VNI é fundamental para o sucesso
da técnica. A VNI precisa ser bem indicada, pois como é uma modalidade de suporte ventilatério
parcial e passivel de interrupcdes ndo deve ser utilizada em pacientes totalmente dependentes
da ventilagdo mecanica invasiva (KEENAN et al., 2011; SCHETTINO et al., 2007).
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Constituem contraindica¢des ao uso de VNI a necessidade de intubagdo de emergéncia e
parada cardiaca e/ou respiratoria; bem como, durante instabilidade hemodindmica grave,
caracterizada pelo uso de aminas vasopressoras, € arritmias complexas; situacbes em que o
paciente tem incapacidade de cooperacdo, protecdo das vias aéreas, ou ainda apresenta
secregbes abundantes; rebaixamento de nivel de consciéncia (exceto quando ocorre acidose
hipercapnica em doencga pulmonar obstrutiva crénica - DPOC); faléncias organicas nao
respiratérias; ou ainda tenha realizado cirurgia facial ou neurolégica, apresenta algum tipo de
trauma; queimaduras ou deformidade facial, alto risco de aspiragéo, obstru¢cao de vias aéreas
superiores e anastomose de eséfago recente; obstrugao intestinal; pneumotdérax ndo drenado,
consolidagado pulmonar no raio-x de térax (AMIB, 2013; BTS, 2002; SCHETTINO et al., 2007).

Essas condicbes podem ser consideradas como contraindicagdes absolutas ou relativas
para o uso da VNI, dependendo do caso especifico e da avaliagdo do risco e beneficio pelo
clinico responsavel. E importante considerar esses fatores ao decidir se a VNI é apropriada para

cada paciente individualmente.

2.1.4.1.2 Ventilagado mecanica invasiva

Para iniciar a terapia ventilatéria, € importante avaliar a possibilidade de utilizar a
ventilagdo mecanica ndo invasiva, desde que as indicagdes e contraindicagdes sejam
respeitadas. E crucial monitorar a evolugéo clinica do paciente de forma constante e reavaliar a
metodologia utilizada regularmente, para garantir a eficacia e a seguranga do tratamento. Caso
haja piora do quadro respiratério em um curto periodo de até duas horas, é necessério considerar
a transicdo para ventilacdo invasiva imediatamente, a fim de evitar complicagbes graves. O
objetivo é assegurar que a ventilacdo seja adequada e efetiva, aprimorando a oxigenacéo e a
ventilagdo pulmonar, e minimizando o risco de les&o pulmonar induzida por ventilagdo mecéanica
(KEAI, 2020; PENG et al., 2020).

A Sociedade Toracica Americana realizou uma analise de evidéncias sobre estratégias de
uso de ventilagdo mecénica associadas a pacientes com SDRA e forneceu algumas
recomendagdes basicas. Entre essas recomendagdes pode-se citar, por exemplo, a utilizagao
de ventilagao protetora pulmonar, que inclui volume corrente baixo e pressao de platd limitada,
para reduzir o risco de lesdo pulmonar associada a ventilagao; e, que pacientes com SDRA
devem ser ventilados com presséo positiva ao final da expiracdo (PEEP) para melhorar a
oxigenacdo e reduzir o risco de colapso alveolar. Como se vé, essas recomendacdes s&o
baseadas em evidéncias cientificas de estudos clinicos em pacientes com SDRA (ARDSNET,
2000, 2008). Assim, segue abaixo um modelo com algumas recomendacdes (FAN et al., 2017):
e Recomendagdes fortes

o VMI com volumes correntes (4 - 8 ml / kg peso corporal previsto) e pressao
inspiratdria inferior (pressao de platé, 30 cm.H20);
= Peso corporal previsto (PBW):
e homem =50 + 0,91 [altura(cm) — 152,4] [Kg]
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e mulher =455+ 0,91[altura(cm) — 152,4] [Kq]
o Posicionamento de prona por mais de 12 h / d em SDRA severa.
e Recomendacgbes condicionais
o PEEP alta em pacientes com SDRA moderada ou severa;
o Manobras de recrutamento em pacientes com SDRA moderada ou severa.
Portanto, pacientes que apresentam um quadro clinico de SDRA, quando submetidos a
niveis mais altos da PEEP apresentaram uma melhor sobrevida (XU et al., 2020), portanto, a
titulacdo da PEEP para obter uma oxigenagéo ideal, sem manobras de recrutamento excessivas,
pode ser uma estratégia razoavel para a maioria dos pacientes com a sindrome (ARABI;
FOWLER; HAYDEN, 2020).
Conforme apresentado pela ARDSNET (2008) a configuragéo de ajuste do ventilador deve
ser iniciada com a sele¢ao de qualquer modo ventilatério com ajuste de volume total igual a 8
ml/kg PBW. Esse volume pode ser reduzido de 1 ml/kg em intervalos iguais ou menores que 2
horas até que atinja 6 ml’lkg PBW. A frequéncia ndo deve ser superior a 35 rpm. O objetivo da
oxigenagao & chegar em uma PaO:2 entre 55-80 mmHg ou SpO: entre 88-95 % utilizando-se uma
PEEP de no minimo 5 cmH20 (ARDSNET, 2008).
Quando utilizada a estratégia de ventilagdo mecanica protetora, com um volume corrente
< 7 ml/Kg e PEEP adequada para o quadro clinico conforme protocolo da ADRSNET (2008),
visando uma pressao platdé abaixo de 35 ou 30 cmH:20, foi observada uma redugéo significativa
na mortalidade (em 28 dias e hospitalar) de pacientes com SDRA (GOMEZ-CARO; BADIA;
AUSIN, 2010; LUNARDELLI; MACHADO, 2016).

2.1.4.2 Oxigenagé&o por membrana extracorpoérea (ECMQO)

A utilizagdo da ECMO como modalidade terapéutica no Brasil é relativamente recente.
Embora o primeiro estudo sobre oxigenacéo por membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes
com SDRA tenha sido publicado em 1972 por Bartlett et al. ("Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Adult Respiratory Failure"), somente em 2017 o Conselho Federal de Medicina
(CFM) deixou de considerar a ECMO um procedimento experimental. Segundo o parecer
42/2017 do CFM, a ECMO passou a ser reconhecida como um procedimento de alto risco e
complexidade, mas nao experimental (CFM, 2017).

Atualmente, o Brasil possui 9 cidades e 22 centros credenciados na Organizagdo de
Suporte a Vida Extracorpérea (ELSQO), mas nao dispde de protocolos para transferéncia de
pacientes candidatos a ECMO para centros de referéncia (até margo de 2023) (ELSO, 2023). O
objetivo da transferéncia de pacientes candidatos 8 ECMO para centros de referéncia, consiste
na utilizagao racional dos recursos destinados a saude, além de melhorar os desfechos dos
pacientes criticos (CHAVES et al., 2019; ELSO, 2023).

O suporte de vida extracorpéreo € uma modalidade terapéutica que fornece um suporte
temporario ao paciente que apresenta faléncia pulmonar e/ou cardiaca refrataria ao tratamento
clinico convencional, permitindo a estabilizagdo das fungdes vitais e o fornecimento de tempo

para o tratamento da causa subjacente (CHAVES et al., 2019). O suporte de vida extracorpéreo
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tem sido utilizado em pacientes com SDRA para melhorar as trocas gasosas e reduzir os danos
pulmonares causados pela ventilagdo mecanica (MARHONG et al., 2015).

A técnica de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO), funciona como uma
terapia no apoio a troca gasosa, nao tratando diretamente a causa que levou o paciente a
necessitar desse suporte, mas sim garantindo a troca de gases necessaria para oxigenagao do
paciente. Desta forma, o procedimento com a ECMO funcionaria como uma terapia de resgate
em pacientes com SDRA (ELSO, 2020).

Foram apresentadas algumas recomendagdes para se obter um melhor desempenho
durante a aplicacdo da ECMO com o intuito de tornar esse processo mais eficiente
(COLAFRANCESCHI et al., 2016). Entre elas a necessidade do paciente estar
hemodinamicamente estavel, ou ainda, que a técnica seja aplicada para pacientes mais jovens
com comorbidades leves ou inexistentes. Lembrando que a decisao sobre a aplicagdo ou nao
deste protocolo de atendimento & sempre da equipe médica (COLAFRANCESCHI et al., 2016;
ELSO, 2020).

A ELSO monitora os procedimentos e conduz estudos sobre ECMO em todo o mundo.
Esse procedimento pode apresentar trés indicagdes principais: suporte cardiaco, respiratério ou
cardiorrespiratorio (COLAFRANCESCHI et al., 2016). A ECMO venovenosa (VV) fornece suporte
pulmonar, e é a modalidade de escolha no contexto de insuficiéncia respiratdéria com fungao
cardiaca preservada. A ECMO venoarterial (VA) fornece suporte pulmonar e ventilatério, sendo
a modalidade indicada para ofertar suporte cardiaco com fungéo pulmonar preservada ou nio
(CHAVES et al., 2019).

Dentre as recomendagbes da ELSO para o uso de ECMO incluem pacientes com formas
graves de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ou mesmo aqueles com
comprometimento cardiocirculatério refratario. A experiéncia inicial relatada pela ELSO em
pacientes com COVID-19 no Japao e na Coréia do Sul foi positiva, principalmente, quando a
ECMO ¢ iniciada imediatamente como terapia, evitando-se o atraso em sua aplicagéo (ELSO,
2020).

Rae (2019) demonstrou em seu estudo que o uso da técnica de oxigenoterapia ECMO em
pacientes com SDRA grave resultou em uma reducédo de 11% na mortalidade no grupo de
tratamento, embora essa diferenca ndo tenha atingido significAncia estatistica. Entre as
contraindicagdes da ECMO estéo a disfuncdo de mdltiplos érgaos, doenca terminal preexistente,
incapacidade de utilizar anticoagulantes, idade avangada, infec¢ao generalizada e dificuldade
para instalar acessos vasculares (COLAFRANCESCHI et al., 2016).

2.1.4.2.1 Circuito de ECMO

Um circuito de ECMO é constituido por cénulas, tubos, uma bomba para o sangue, um
oxigenador e um aquecedor/resfriador (Figura 4), assim como um sistema de circulagédo
extracorpérea (CEC) (BRASIL, 2021a). Os tubos tém fungéo de conectar os diversos elementos
do circuito de ECMO. Normalmente s&o transparentes para observar a cor do sangue e detectar

acumulo de trombos. Eles devem ser curtos o suficiente para minimizar a perda de calor, utilizar
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menor volume de sangue e diminuir a exposi¢do do sangue a superficies estranhas. Os tubos
sao frequentemente revestidos de heparina para melhorar a biocompatibilidade reduzindo o risco
de trombose e de uma infecgéo sistémica (VUYLSTEKE et al., 2017). O detalhe da ponte
demonstra a possibilidade de recirculagdo do sangue dentro do circuito ECMO. O tubo utilizado

como ponte nio pode ficar com sangue parado quando nao estiver em uso.
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Figura 4 - Representagédo esquematica de um circuito de ECMO.
Fonte: O autor.

O sangue flui através do circuito ECMO por meio da bomba de propulsdo. As bombas de
roletes ndo sao mais amplamente utilizadas, pois exigem uma quantidade maior de
anticoagulante e estao associadas a uma maior ocorréncia de hemdlise. Portanto, as bombas
centrifugas séo preferidas. Essas bombas funcionam criando um vértice de fluido formado por
um impulsor que gira rapidamente. O impulsor pode ser levitado magneticamente ou girar em
um pequeno rolamento. Com a levitagdo magnética, essas bombas centrifugas ndo requerem
contato direto entre o impulsor e a carcaga da bomba. Isso elimina a formagéo de particulas e a
geracao de calor, reduzindo a hemdlise e a formagédo de trombos, além de reduzir o risco de
falha mecanica (HIJIKATA et al., 2008; MOON et al., 1996; VUYLSTEKE et al., 2017).

O oxigenador é um dispositivo de troca de gases que usa uma membrana de oxigenacao
de polimero, semipermeavel, para separar um compartimento sanguineo e um gasoso. Esta
membrana pode ser utilizada por meses. Sua porosidade é essencial para permitir a troca de
gases entre o0 sangue e 0 ar ou oxigénio que esta fora do oxigenador. As moléculas de oxigénio
e dioxido de carbono sédo pequenas o suficiente para passar através dos poros da membrana,
enquanto as células sanguineas e outras moléculas maiores sio retidas. A porosidade da
membrana é cuidadosamente projetada para garantir que a troca gasosa ocorra de forma
eficiente, sem comprometer a integridade do circuito de ECMO ou causar danos as células
sanguineas (TOOMASIAN et al., 2005).

O sangue desoxigenado é drenado do sistema vascular venoso pela forga da bomba
externa, atravessa o oxigenador, onde se processa a troca de didéxido de carbono por oxigénio,

e, finalmente, é reinfundido de volta na circulagéo venosa ou arterial do paciente. A hemoglobina
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entdo é saturada com oxigénio fora do corpo e o diéxido de carbono é removido (RAMANATHAN
et al., 2020; SILVA et al., 2017).

Os sistemas mais recentes de ECMO apresentam revestimentos na superficie de contato
com o sangue, compostos por heparina ou substancias proteicas. Esses revestimentos tém como
objetivo minimizar o processo de formagdo de coagulos no sistema, além de reduzir uma
eventual agao inflamatéria durante o processo (VUYLSTEKE et al., 2017).

Ao contrario do que ocorre na hemodialise, na ECMO, a estrutura interna da membrana
de oxigenacéo constitui fibras de polimero sintético onde o ar passa por dentro das fibras e o

sangue pela parte externa (Figura 5). Isso possibilita um alto fluxo de sangue com baixa
resisténcia (BRASIL, 2021a).
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Figura 5 - Estrutura interna do oxigenador.
Fonte: O autor.

O alto indice de mortalidade entre pacientes internados em unidades de terapia intensiva,
associado a possibilidade de transmissdo de aerossoéis durante o processo respiratorio,
especialmente em casos de doengas virais, como o coronavirus, destaca a importancia da
preparagdo adequada dos pacientes para a ECMO. Por essa razdo, € crucial garantir que os
pacientes estejam prontos para receber a terapia de ECMO, com uma avaliagéo cuidadosa e um
planejamento adequado, de modo a maximizar as chances de sucesso do tratamento e minimizar
o risco de transmissdo (RAMANATHAN et al., 2020).

2.1.4.2.2 ECMO-VV

A terapia de ECMO venovenosa (ECMO-VV) é utilizada quando o sangue é drenado e
devolvido por uma uUnica veia. Na Figura 6, podemos observar que na ECMO-VV, o sangue é
drenado da veia cava inferior por meio de canulagdo da veia femoral direita. Em seguida, o
sangue €& bombeado, utilizando-se de uma bomba propulsora, e passa pela membrana de

oxigenagao, retornando ao sistema venoso do paciente pela veia jugular interna direita (CHAVES
etal., 2019).
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Figura 6 - Circuito de oxigenag&o por membrana extracorpérea venovenosa.
Fonte: O autor.

Outras formas de configuragao do circuito para a ECMO-VV conforme (VUYLSTEKE et
al., 2017), séo:
e 0 dreno ocorrendo através de lumen duplo pelas veias cava superior e inferior com retorno
direto no atrio direito;
e o dreno através da veia jugular interna com o retorno por meio da veia femoral, com canula
na veia cava inferior;
e com o dreno utilizando-se de duas canulas, cada uma inserida em uma veia femoral, com

retorno por meio da veia jugular interna.

2.1.4.2.3 ECMO-VA

Para a terapia de ECMO venoarterial (ECMO-VA) o sangue é drenado através de uma
veia e seu retorno ocorre por meio de uma artéria. Na ECMO venoarterial periférica, o sangue
proveniente da veia cava inferior é drenado via canulacdo da veia femoral direita. Em seguida, o
sangue passa pela bomba de propulsdo e pela membrana de oxigenagao, retornando para o
sistema arterial do paciente, por meio da artéria femoral esquerda (CHAVES et al., 2019),
conforme ilustrado na Figura 7.

Assim como na ECMO VV, pode-se realizar outras conformagdes para a ECMO VA. Entre
elas pode-se citar, conforme apresentado por Vuylsteke et al. (2017):

e 0 dreno realizado via canula inserida na veia femoral com o retorno por meio de canula na
artéria subclavia;
e 0 dreno realizado pela canula inserida no atrio direito e com o retorno inserido dentro da
aorta ascendente;
e o dreno inserido na veia femoral, com retorno via canula inserida na aorta ascendente.
Existe também uma configuracdo de ECMO veno-veno-arterial, onde o dreno ocorre na

veia femoral e o retorno pode ocorrer por meio da veia jugular interna e artéria femoral.

24



‘ Retorno Artéria femoral esquerda

b\

‘ Bomba de propulsdo ‘

‘ Dreno Veia femoral direita ‘

Figura 7 - Circuito de oxigenag&o por membrana extracorpérea venoarterial.
Fonte: O autor.

2.1.4.2.4 ECCO2-R

A remogéo extracorpoérea de dioxido de carbono (ECCO2-R) foi projetado para remover o
gas carbonico (CO2) e ao contrario da ECMO néo fornece oxigenagéo significativa. A ECCO2-R
também pode se apresentar no formato venoarterial e venovenoso. Assim, este sistema se
diferencia da ECMO tradicional devido a facilidade na remocao extracorpérea de dioxido de
carbono sanguineo. Outro fator interessante de analise refere-se a principal vantagem da
configuracdo VV em relagdo a VA, ou seja, a ndo necessidade de se realizar a pungao arterial
(GOLIGHER; AMATO; SLUTSKY, 2018; MORALES-QUINTEROS; ARTIGAS, 2018; MORALES-
QUINTEROS; ARTIGAS; KAUFMAN, 2018; MORALES-QUINTEROS; DEL SORBO; ARTIGAS,
2019).

Este dispositivo é constituido por uma canula de drenagem colocado em uma grande veia
central ou artéria (veia jugular interna ou femoral, artéria femoral, por exemplo), um pulmé&o de
membrana (trocador de gas artificial) e uma canula de retorno para o sistema venoso. O sangue
€ bombeado através do pulmao de membrana, e o CO2 é removido por difusdo. Assim, um gas
de varredura com baixa ou nenhuma concentracao de CO: passa pela membrana, onde ocorrera
a difusdo do CO2 (GOLIGHER; AMATO; SLUTSKY, 2018; MORALES-QUINTEROS; ARTIGAS;
KAUFMAN, 2018).

Devido a maior solubilidade e forma de bicarbonato, o CO: difunde mais facilmente do que
0 oxigénio através das membranas extracorpéreas. Por isso, terapias extracorpéreas como o
ECCOz2-R, que se concentram na remogéo de COz, podem utilizar taxas de fluxo mais baixas do
que as terapias que se concentram na oxigenagao do sangue, como o ECMO. No entanto,
embora a maioria do oxigénio seja transportado pela hemoglobina, a taxa de fluxo de oxigénio
necessaria no ECMO ainda depende de varios fatores e pode ser menor do que a de CO2, mas
é suficiente para garantir uma oxigenacdo adequada do sangue. E importante lembrar que,
embora o0 ECCO:2-R e o ECMO tenham finalidades diferentes, ambos compartilham muitos dos
mesmos principios basicos (MORALES-QUINTEROS; DEL SORBO; ARTIGAS, 2019).
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2.1.4.2.5 Indicacdo da ECMO na SDRA

A Organizagédo de Suporte a Vida Extracorpérea (ELSO) monitora os procedimentos e
conduz estudos sobre ECMO em todo o mundo. Como ja apresentado anteriormente, esse
procedimento proporciona como principais indicagdes o suporte cardiaco, respiratorio ou
cardiorrespiratorio. Dentre as recomendacgdes da ELSO para o uso de ECMO incluem pacientes
com formas graves de SDRA, ou mesmo aqueles, com comprometimento cardiocirculatério
refratario (COLAFRANCESCHI et al., 2016).

O suporte respiratério com a ECMO é realizado em situagdes em que a ventilagao
mecanica convencional ndo consegue manter os niveis de oxigénio e gas carbénico compativeis
com a sobrevivéncia do paciente. Frequentemente, antes de iniciar a ECMO, varias técnicas de
resgate e suporte respiratério, como 6xido nitrico, posicao prona, alta frequéncia e manobras de
recrutamento alveolar sdo utilizadas. De acordo com relatério apresentado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologia (CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS), essas
manobras podem melhorar a oxigenagdo dos pacientes, mas ndo alteram a mortalidade
associada. Em situacgdes refratarias a estas manobras, com hipoxemia e/ou hipercapnia grave a
Unica alternativa seria a ECMO (CONITEC, 2021).

Para um melhor desempenho na aplicagdo do ECMO foram elencadas algumas
recomendacgbes a fim de que esse processo se torne mais eficiente. Um deles refere-se a
necessidade do paciente estar hemodinamicamente estavel, ou ainda, que a técnica seja
aplicada para pacientes mais jovens com comorbidades leves ou inexistentes. Lembrando que a
decisdo sobre o emprego ou ndo da terapia com ECMO é sempre da equipe médica
(COLAFRANCESCHI et al., 2016; ELSO, 2020).

2.1.4.2.6 Algoritmo de aplicagdo ECMO

A ECMO é uma técnica utilizada para suporte de pacientes com SDRA indicada pela
ELSO. Essa indicacdo segue um algoritmo de aplicag&o. O algoritmo inicia-se com o tratamento
da causa subjacente da SDRA, e manutencao da estratégia de ventilagdo pulmonar protetora. O
passo seguinte é a avaliagéo da relacdo PaO2/FiO2 (BADULAK et al., 2021).

Se o valor encontrado for menor que PaO2/FiO2 < 150 mmHg deve-se indicar fortemente
a posigdo prona, exceto se houver uma contraindicagdo, recomendando a utilizagdo de um
bloqueador neuromuscular e, deve-se buscar manter uma estratégia de PEEP mais alta,
considerando as manobras de recrutamento e a inalacdo de vasodilatadores pulmonares
(BADULAK et al., 2021).

Mantendo-se esse fluxo de atendimento e encontrando alguma das seguintes condi¢des:
PaO2/FiO2 < 80 mmHg por mais de 6hrs; ou PaO2/FiO2 < 50 mmHg por mais de 3hrs; ou ainda
pH < 7,25 com PaCO2 = 60 mmHg por 6hrs; e, ndo possuindo nenhuma contraindicacao para o
uso da ECMO, ela é recomendada, caso contrario, manter o tratamento padrdo (BADULAK et
al., 2021).
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Se o valor da PaO2/FiO2 = 150 mmHg e pH < 7,25 com PaCO2 = 60 mmHg por 6hrs, em
nao havendo nenhuma contraindicagéo para o uso da ECMO, ela é recomendada, caso contrario

manter o tratamento convencional (BADULAK et al., 2021).

2.1.4.2.7 Ponderagbes sobre o uso da ECMO

O consenso da ELSO, em 2013, definiu que ndo existe contraindicagdo absoluta em
relacdo a indicagdo de uso da ECMO, mas deve sempre ser considerado o risco € o beneficio
do suporte com ECMO, que deve ser individualizado para cada paciente. No entanto, Chaves et
al. (2019) alerta para situagdes em que o beneficio da ECMO é questionavel, sendo consideradas
algumas “contraindicagdes relativas” a sua utilizagdo. Dentre elas, pode-se citar:
¢ hemorragia ativa ndo controlada;

e neoplasia sem perspectiva de tratamento;

e transplante de 6rgao soélido ou imunossuprimido;

e disfuncgéao irreversivel do sistema nervoso central; e,

e faléncia cardiaca ou respiratoria irreversiveis ou em estagio terminal em pacientes nao
candidatos a transplante.

Colafranceschi et al. (2016) e Badulak et al. (2021) vém complementar esta lista com
outras contraindicacées da ECMO, tais como:

e disfungéo de multiplos 6rgaos;

e pré-existéncia de doenga terminal;

e incapacidade de usar anticoagulantes;

e idade avangada;

e infeccdo generalizada; e,

e incapacidade de instalar acessos vasculares.

Portanto, assim como existe um algoritmo para a aplicacdo da ECMO, também existe um
algoritmo de contraindicacdo desta. Se as indicagdes de ECMO forem cumpridas, deve-se
avaliar as estratégias de selegédo de pacientes. Caso apresente algum dos seguintes sintomas,
0 paciente ndo sera considerado para o uso de oxigenoterapia por ECMO (BADULAK et al.,
2021):

e faléncia cronica de 6rgao em estagio terminal sem recuperacédo antecipada e ndo é um
candidato para dispositivo duravel ou transplante;

o faléncia aguda e grave de multiplos 6rgdos com morte prevista, apesar do suporte ECMO;

e lesdo neurologica aguda grave com prognéstico de recuperagao ruim.

Nao apresentando nenhum destes pontos deve-se avaliar a capacidade de tratamento
convencional. O fluxograma esta descrito como se segue (BADULAK et al., 2021):

e sistema esta funcionando dentro da capacidade: selegao criteriosa de paciente de ECMO
usual
o se sim, utilizar ECMO;

o Sse nao:
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= 0 sistema esta funcionando com capacidade expandida, mas é capaz de
manter o atendimento padrdo, com capacidade limitada de ECMO restante?
e Se sim, mudanca para critérios de exclusdo restritivos para
selecionar pacientes com maior probabilidade de sobrevivéncia e
consideragao da duracao da corrida:
o Potenciais contraindicagbes adicionais (preocupacdes
reconhecidas, o candidato continua apropriado para
ECMO):
»= |onga duragdo mecanica invasiva > 10 dias;
= paciente / substituto recusa hemoderivados;
= incapacidade de receber anticoagulagao sistémica;
= ressuscitagdo cardiopulmonar em andamento
(RCP);
= comorbidades subjacentes significativas;
= idade avancgada;
*= imuno-comprometimento.

Ainda, conforme apresentado pelo algoritmo a contraindicagao vai prevalecer sempre que
nao possuir um leito de UTI preparada para receber o paciente (COMBES et al., 2014). As outras
condigbes podem ser restritivas, mas nao sado impeditivas de realizar o procedimento de
oxigenoterapia por ECMO (BADULAK et al., 2021; COMBES et al., 2014).

Por isso mesmo é fundamental a presenca de uma equipe multidisciplinar treinada e
engajada para o adequado atendimento destes pacientes em ECMO, incluindo a prevencao, o
reconhecimento precoce e o tratamento adequado das complicagdes (COMBES et al., 2014).
Quando estas condigdes estiverem presentes, uma vez que os desfechos clinicos destes
pacientes estdo diretamente relacionados a experiéncia do centro no manuseio dos mesmos,
permitirdo uma redugdo das complicacbes durante o manejo do paciente em ECMO que,
normalmente, sdo frequentes (BRASIL, 2021a; COMBES et al., 2014).

2.2 Revisao sistematica

Uma revisdo sistematica procura sintetizar evidéncias empiricas que condizem com o0s
critérios de elegibilidade pré-especificados, condensando em um unico documento os estudos
primarios conduzidos com o intuito de responder a uma questao especifica (HIGGIN; GREEN,
2011; MULROW, 1997). Este processo € caracterizado por uma revisdo abrangente da literatura,
devendo ocorrer de forma imparcial e ser totalmente reprodutivel. Nesse contexto, procura-se
sintetizar e avaliar um conjunto confiavel de evidéncias encontradas em trabalhos cientificos com
o intuito de obter um espectro geral e confiavel da estimativa de efeito da intervengao que esta
sendo avaliada (BRASIL, 2012).

Neste contexto, a revisao sistematica vem auxiliar na implantagéo de condutas validadas
mediante uma analise critica dos estudos cientificos (SACKETT; ROSENBERG, 1995). Isto a
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torna interessante como ferramenta de pesquisa clinica e aplicada, pois possibilita agregar
diversos estudos menores e controversos, que apresentam estimativas divergentes, aumentando
seu poder estatistico e, assim, possibilitando uma estimativa mais precisa do efeito do tratamento
mediante a redugao do intervalo de confianga (IC) (BRASIL, 2012; MULROW, 1997).

As principais caracteristicas de uma revisao sistematica (HIGGIN; GREEN, 2011), s&o:

objetivos claramente definidos com critérios de elegibilidade ja predefinidos para os estudos;

e uma metodologia bem definida e reprodutivel;

e uma busca sistematica, metddica e ordenada que procura identificar todos os estudos que
atenderiam aos critérios de elegibilidade;

e uma validagédo dos resultados dos estudos incluidos que sao avaliados, por exemplo, por
meio da avaliagcao do risco de viés; e

e uma apresentagao sistematica das caracteristicas sintetizadas e com resultados dos estudos
incluidos.

A revisdo sistematica para ser imparcial e reprodutivel deve seguir uma sequéncia de
passos bem definidos (SEGURA MUNOZ et al., 2002). O primeiro deles ocorre com a definicdo
da questdo a ser respondida no estudo. Assim, a ferramenta PICO-S é utilizada para construir
uma variedade de temas de pesquisa advindos da pratica clinica, podendo ser a respeito de
assuntos referentes a gestdo de recursos humanos e materiais, ou ainda, na busca de
instrumentos para avaliagdo de sintomas, técnicas aplicadas entre outras questdes (SACKETT;
ROSENBERG, 1995; SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

2.2.1 Acrénimo PICO-S

Com o intuito de desenvolver uma pergunta especifica que suscite em uma controvérsia
(MULROW, 1997) utiliza-se dos termos do acrénimo PICO-S que podem ser entendidos como
(BRASIL, 2012):

e P: caracteriza qual a populagao sera incluida no estudo, bem como sua condigao clinica;
e |: é a definigdo de qual sera a intervengao a ser utilizada;

e C: é o controle ou o comparador, devendo possuir um para cada intervencao definida;

O: aqui, sera(ao) avaliado(s) qual(is) o(s) desfecho(s) sera(ao) investigado(s) neste estudo;

deriva do termo em inglés outcome;

S: delimita o tipo de estudo que sera utilizado para a elegibilidade dos trabalhos, (exemplo,
coorte; observacional, estudo clinico randomizado etc.); deriva do termo em inglés study.
Com a questéo de pesquisa bem construida, por meio desta estratégia, é possivel definir
com mais facilidade uma correta definicdo do processo de informagédo, composto pelas
evidéncias, importantes e necessarias, para a solugao dos pontos da pesquisa clinica proposta
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). Assim, ap6s definir a pergunta-chave do estudo, & preciso
identificar e buscar as bases de dados que melhor atendam ao problema proposto. As bases
selecionadas devem ser abrangentes, com o objetivo de encontrar os trabalhos mais relevantes

para o tema em questdo. E fundamental realizar uma busca ampla e sistematica em diversas
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bases de dados, a fim de garantir a inclusdo de toda a literatura relevante na reviséo sistematica
(SEGURA MUNOZ et al., 2002).

Concomitantemente a definicdo das bases de dados, deve-se avaliar os critérios de
inclusao e exclusao dos estudos para um melhor delineamento da pesquisa proposta, buscando
sempre responder a questao da pergunta PICO e, em acordo com o objetivo do estudo. Estes
critérios devem ser claros para uma estruturagdo adequada e reprodutivel da revisao sistematica
(BRASIL, 2012; SEGURA MUNOZ et al., 2002). Na sequéncia ocorre a avaliagdo dos artigos
encontrados em relagao aos titulos, resumos e leitura de texto completo, seguido pela extragao
dos dados de interesse (BRASIL, 2012).

Tao logo ocorra a sumarizagao dos resultados encontrados nos estudos primarios, em nao
sendo estatisticamente combinados, tem-se uma “revisdo sistematica qualitativa” (EGGER,;
SMITH; SCHNEIDER, 2001). A revisdo sistematica que utiliza de resultados estatisticos para
sumarizar seus resultados é denominada por “revisdo sistematica quantitativa” ou metanalise
(BRASIL, 2012; EGGER; EBRAHIM; SMITH, 2002).

2.2.2 Metanalise

Quando se realiza uma revisao sistematica pode-se ou n&o realizar uma analise estatistica
para combinar os resultados dos estudos incluidos. Essa analise € denominada de metanalise e
tem o objetivo de estimar com um poder de precisdo maior o tamanho real do efeito da
intervengdo, normalmente, ndo apresentados nos estudos unicos devido ao tamanho da
amostra, mas quando varios sdo combinados, existe uma maior chance de detectar um efeito
(BRASIL, 2012; EGGER; EBRAHIM; SMITH, 2002; HIGGIN; GREEN, 2011). Assim, esta
estimativa de efeito de uma intervencdo pode ser melhorada quando for baseada em mais
informagdes (HIGGIN; GREEN, 2011).

Outro motivo interessante para incluir a metanalise em uma revisdo sistematica é a
possibilidade de responder a perguntas néo colocadas pelos estudos individuais. Os estudos
primarios normalmente vao envolver um tipo especifico de paciente com intervengdes definidas
claramente. Uma selecdo de estudos nos quais essas caracteristicas diferem pode permitir a
investigacao da consisténcia do efeito e, se relevante, permitir que as razbes para as diferengas
nas estimativas de efeito sejam investigadas (BRASIL, 2012; HIGGIN; GREEN, 2011).

Também poderia ser utilizada a metanalise para dirimir controvérsias decorrentes de
estudos aparentemente conflitantes, ou ainda, para gerar novas hipéteses. A andlise estatistica
dos resultados permite que o grau de conflito seja formalmente avaliado e as razbes para os
diferentes resultados sejam exploradas e quantificadas (BRASIL, 2012; HIGGIN; GREEN, 2011).

A metanalise procura combinar os resultados de diferentes estudos relevantes para
responder a uma questao. Nesse sentido, a metanalise busca sintetizar evidéncias que estao
disponiveis, além de apontar areas onde podem ser necessarias novas pesquisas
(BERWANGER et al., 2007). Mas é importante saber que, eventualmente, quando analisados

varios pequenos estudos com uma amostra contendo poucos eventos incluidos, a metanalise
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gera um largo intervalo de confianga podendo caracterizar a ndo existéncia de diferenca entre o
grupo estudado e o grupo controle. Quando isso ocorre, a metanalise € inconclusiva e pode
sugerir a necessidade de novos estudos (ATALLAH; CASTRO, 1998; BRASIL, 2012).

2.2.3 Heterogeneidade e inconsisténcia

Quando ha divergéncias nos resultados de varios estudos menores, é importante avaliar
0 quao semelhantes eles sdo usando ferramentas estatisticas como os testes para
heterogeneidade e inconsisténcia (BRASIL, 2012; HIGGINS; THOMPSON, 2002). O teste de
heterogeneidade é semelhante ao teste Qui-quadrado, pois parte do principio de que os estudos
primarios sao iguais (hipétese nula) e verifica se os dados encontrados refutam essa hipotese.
Quando a hipétese nula é confirmada, isso indica que os estudos podem ser considerados
homogéneos (p > 0,05). Por outro lado, um valor de p < 0,05 indica evidéncia estatistica de
heterogeneidade (BERWANGER et al., 2007; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

Para que o teste seja satisfatério ndo se pode ter um baixo numero de estudos.
Argumenta-se que um pouco de heterogeneidade sempre ira existir, portanto, ndo teria sentido
em identifica-la, mas em quantifica-la, utilizando-se para isso a medida denominada por
inconsisténcia (12) (BERWANGER et al., 2007; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010). Esta medida
consegue identificar quanto da diferenga entre os estudos sao advindas da heterogeneidade
(HIGGINS; THOMPSON, 2002).

A heterogeneidade em uma metanalise pode ser classificada como clinica ou
metodoldgica. A heterogeneidade clinica ocorre quando os estudos primarios apresentam
diferengas no perfil dos pacientes incluidos, como idade, estado de saude e outras caracteristicas
que podem influenciar o efeito do tratamento. Essa heterogeneidade é avaliada considerando-
se os participantes, intervengdes e resultados dos estudos. E importante ressaltar que um grupo
de pacientes pode ser mais saudavel em um estudo do que em outro, o que pode levar a
resultados diferentes entre os estudos (BERWANGER et al., 2007; RODRIGUES;
ZIEGELMANN, 2010).

Por outro lado, a heterogeneidade metodoldgica ocorre durante a avaliagéo do risco de
viés, utilizando-se a inspecdo visual do grafico de floresta. Nessa abordagem, avalia-se a
disperséo dos resultados e a distancia entre os intervalos de confianca e a medida final. Essa
heterogeneidade pode levar a uma avaliacdo heterogénea do risco de viés entre os estudos
incluidos na metanalise (BERWANGER et al., 2007).

Estas duas heterogeneidades, quando englobadas, ficam denominadas pelo termo
diversidade, e muitas vezes podem impactar nos resultados dos estudos (BERWANGER et al.,
2007). Deste modo, a heterogeneidade em metanalise pode ser determinada por dois métodos
mais comuns: o teste Q de Cochran (Equagdo 1), ou ainda por meio da férmula estatistica 12
(Equacéao 2) de Higgins e Thompson (RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).
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K- 2
2O X (- Xy)

T=k(k—1) (Equacéo 1 - Teste Q de Cochran.)

Em que: k: nUmero de tratamentos (ou "grupos"); X.j: total da coluna para o j-ésimo tratamento;
b: numero de blocos; Xi.: total da linha para o i-ésimo bloco; N: total.

A Inconsisténcia € uma medida com amplitude entre zero e 100%. Ela ira avaliar quanto
da variagdo do estudo decorre das diferengas entre os desfechos do estudo em comparagéo ao
acaso. Higgins e Thompson (2002) sugerem uma escala em que um valor de |2 préximo a 0%
indica ndo heterogeneidade entre os estudos, préximo a 25% indica baixa heterogeneidade,
préximo a 50% indica heterogeneidade moderada e préximo a 75% indica alta heterogeneidade

entre os estudos. A Equagdo 2 demonstra a formula para o célculo de 2.

2 = % x 100% (Equacdo 2 - Inconsisténcia)

Em que: Q: é o teste Q de Cochran; J: é o peso do estudo.

Com base na equagéo apresentada também pode-se analisar dois casos. No primeiro
caso, chamado de método de efeitos fixos, quando nao ha diversidade e nem heterogeneidade,
os estudos possuem uma populagao maior e um maior efeito de intervengéo e, um peso maior
onde os estudos apontam para um mesmo efeito amplo (BERWANGER et al., 2007;
RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

Na presenca de diversidade e heterogeneidade sugere-se que analises alternativas como
metanalise em subgrupos e meta-regressao sejam consideradas para explicar a variabilidade
entre os grupos, mas este tipo de analise requer muitos estudos (RODRIGUES; ZIEGELMANN,
2010). Quando isto ndo é possivel, sugere-se o método de efeito aleatério, onde o peso é
distribuido de maneira uniforme, valorizando a contribuicdo de estudos pequenos, fornecendo,
consequentemente, um intervalo de confianga (IC) mais amplo (BERWANGER et al., 2007;
RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

2.2.4 Risco de Viés

Uma caracteristica importante nas revisdes sistematicas € a analise do risco de viés de
seus estudos. Esta analise objetiva avaliar a qualidade metodolégica do estudo realizado, de
maneira a se produzir achados mais confiaveis que possam ser utilizados para informar uma
tomada de decisdo. (HIGGINS; GREEN, 2011).

Quando se combina evidéncias de varios estudos, € importante considerar o risco de viés
em cada um deles e, decidir se os vieses podem comprometer a integridade dos resultados e
conclusdes apresentados em cada estudo. O risco de viés pode superestimar ou subestimar um
efeito esperado comprometendo o resultado de uma pesquisa (HIGGINS; GREEN, 2011).

Assim, o viés esta relacionado a validade interna dos estudos e reflete confianga nos
resultados destes. Varias ferramentas foram desenvolvidas para avaliar a analise de risco de

viés em revisdes sistematicas. Para ensaios ndo randomizados desenvolveu-se a ferramenta
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ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized of Interventions) (STERNE et al., 2016) e outra para
estudos com animais Risk of Bias Tool for Animal Studies (SYRCLE's — Systematic Review
Centre for Laboratory Animal Experimentation) (HOOIJMANS et al., 2014).

Contudo, uma das principais ferramentas utilizadas para analise do risco de viés é a
ferramenta da Cochrane (Cochrane’s Risk of Bias Tool 2 — RoB-2), a qual foi desenhada para
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados (HIGGINS et al., 2019; STERNE et
al., 2019). Esta ferramenta apresenta cinco dominios de avaliagdo e, segundo o Handbook da
Cochrane, estes tiveram suas definicdes baseadas em evidéncias empiricas e consideragdes
tedricas (HIGGINS et al., 2019). Os dominios s&o os seguintes (HIGGINS et al., 2019):

e risco de viés decorrente do processo de randomizagéao (selegéo);
o geragao de sequéncia aleatdria, refere-se ao método utilizado para alocar ao acaso
o participante em um dos grupos de tratamento;
o sigilo de alocagéo, refere-se a capacidade de se prever para qual grupo o préoximo
participante do estudo sera alocado;
o desequilibrio na linha de base, refere-se a avaliagao do sucesso da randomizagao
em produzir grupos comparaveis em relagdo aos principais fatores progndsticos.
e risco de viés devido a desvios das intervengbes pretendidas;
o cegamento, dos participantes e dos pesquisadores, em relagdo ao tratamento
recebido;
o analises estatisticas apropriadas para o estudo;
e risco de viés devido a dados perdidos dos desfechos;
o os dados de todos os participantes foram incluidos ou nao na analise final,
independente de terem completado ou ndo o estudo;
e risco de viés na mensuragao do desfecho;
o avaliar se a medigao dos desfechos ocorreu de forma precisa e confiavel;
e risco de viés na selegdo do resultado reportado (relato);
o avaliar se todos os resultados relevantes foram reportados e se nao houve selegao
de resultados com base nos resultados obtidos.

Existem diversas recomendacgdes na literatura para selecionar uma ferramenta de
avaliacdo de risco de viés. Porém, ainda n&o foi desenvolvida uma ferramenta que englobe todos
os tipos de estudo (como coorte, observacional e ensaios clinicos randomizados). Para escolher
uma ferramenta adequada, € preciso considerar alguns itens, como utilizar recursos especificas
para o desenho do estudo a ser avaliado, verificar se ha recomendacgdes claras para avaliar os
estudos, buscar por meios que levem em conta como as categorias do risco de viés podem afetar
os resultados e evitar ferramentas que avaliam o risco apenas com pontuagdes numéricas
(CHING et al., 2019; VISWANATHAN et al., 2018).
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2.2.5 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Uma ferramenta importante nos estudos de revisdo sistematica com metandlise para
avaliagcédo da qualidade da evidéncia dos estudos encontrados é o sistema proposto pelo grupo
Grading of recommendation, assessment, development and evaluation (GRADE). O sistema
GRADE ¢ utilizado para avaliar a qualidade da evidéncia em cada desfecho estudado. Essa
avaliagdo é classificada em quatro categorias: alta, moderada, baixa ou muito baixa. E
recomendado que os estudos randomizados comecem com uma alta qualidade da evidéncia,
enquanto os estudos observacionais comegam com uma qualidade de evidéncia mais baixa
(BRASIL, 2012; GRADE, 2013).

Para a definicao da importancia do desfecho que esta sendo avaliado na tomada da
decisdo e para a perspectiva do paciente, o0 GRADE utiliza trés niveis de (BRASIL, 2012;
GRADE, 2013):

e Nao importante: Refere-se a desfechos que nido sdo considerados de alta relevancia na
tomada de decisao clinica. Esses desfechos podem ser considerados menos cruciais para a
escolha do tratamento ou intervengéo.

e Importante: Refere-se a desfechos que tém uma certa relevancia na tomada de decisao
clinica, sendo considerados como aspectos relevantes a serem levados em conta na
avaliagao das opgdes de tratamento ou intervengao.

e Critico: Refere-se a desfechos de extrema importancia e que tém um impacto significativo
na tomada de decisdo clinica. Esses desfechos s&o considerados cruciais e podem
influenciar diretamente a escolha do tratamento ou intervencao.

Esses trés niveis de classificagdo ajudam a estabelecer a importancia relativa dos
desfechos avaliados e auxiliam os profissionais de saude na tomada de decisbes clinicas
embasadas em evidéncias. A consideragao da perspectiva do paciente € um aspecto importante
no GRADE, garantindo que suas preferéncias e valores sejam levados em conta ao analisar a
importancia dos desfechos.

Contudo, a qualidade de evidéncia nos diferentes tipos de estudos pode ser rebaixada ou
elevada conforme critérios encontrados nos estudos avaliados (GRADE, 2013; GUYATT et al.,
2008). Existem alguns aspectos que podem contribuir para o aumento da qualidade da evidéncia
nos estudos. Um deles é quando a magnitude do efeito & grande, o que torna mais dificil que
fatores de confusdo (como o risco de viés de confusdo) possam mascarar uma associagao
verdadeira. Outro ponto importante é quando ha um gradiente dose-resposta, o que pode
aumentar a confianga nas estimativas obtidas nos estudos observacionais (BRASIL, 2012;
GRADE, 2013; HIGGINS; THOMPSON, 2002).

Mas existem situagdes em que a qualidade da evidéncia é rebaixada, como quando existe
possibilidade de existir viés de publicagdo, onde existe a tendéncia de publicagdo de estudo com
resultados positivos; ou ainda, quando se depara com intervalos de confianga largos, causando
imprecisdo em relagdo ao verdadeiro efeito de intervengao; na presenca de uma randomizagao

considerada inadequada, sem a presenca do cegamento, perdas de seguimento, interrupcédo
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precoce dos beneficios; quando o teste de inconsisténcia nao for considerado sério, bem como
por meio da presencga indireta dos estudos disponiveis, seja por diferenga na populagédo, nas
intervengdes, comparadores ou nos desfechos (BRASIL, 2012; GRADE, 2013; HIGGINS;
THOMPSON, 2002).

Neste sentido, conforme apresentado por BRASIL (2012) e GRADE (2013) a qualidade da
evidéncia pode sofrer alteragao de acordo com pontos especificos e conforme delineamento do
estudo (Quadro 4). Estudos clinicos randomizados s&o considerados de alta qualidade de
evidéncia e podem sofrer redugao no nivel de evidéncia conforme os seguintes fatores: risco de
viés; inconsisténcia; evidéncia indireta; imprecisdo, entre outras consideragdes. Ja estudos
observacionais sao considerados de baixa qualidade de evidéncia e podem elevar esse fator por
meio da grande magnitude de efeito, do efeito de confusdo residual plausivel, ou ainda, do
gradiente de dose-resposta, fatores que podem elevar em um ou dois niveis a qualidade da
evidéncia. Os mesmos fatores que reduzem o nivel dos estudos ECR podem afetar também os
estudos observacionais (BRASIL, 2012; GRADE, 2013).

Para o dominio de risco de viés deve ser verificado os riscos das informacdes de interesse
dos estudos inclusos que sao: baixo risco de viés, alto risco de viés, ou algumas preocupacgdes.
Outra consideracéo é sobre a limitagao dos critérios de evidéncia, se um ou mais destes critérios
pode alterar a confianga no resultado proposto. Isto pode reduzir em um ou dois niveis a
qualidade da evidéncia. Com base nestas duas analises define-se sobre a gravidade do dominio
risco de viés na avaliagdo da qualidade da evidéncia (BRASIL, 2012; GRADE, 2013; HIGGINS;
THOMPSON, 2002).

Outro dominio que pode interferir na qualidade da evidéncia € a inconsisténcia ou
heterogeneidade dos estudos. Assim, deve ser realizado uma inspec¢éo visual no Forest plot,
observando se existe uma variabilidade muito grande das estimativas pontuais e sobreposigéo
dos intervalos de confianga dos estudos. Uma avaliagdo em relagéo ao Chi2, em possuindo um
p < 0,10, caracteriza a existéncia de evidéncia de heterogeneidade estatistica entre os estudos.
A medida do |2 indica a magnitude da heterogeneidade e quando superior a 50% demonstra uma
heterogeneidade substancial entre os estudos (BRASIL, 2012; GRADE, 2013; HIGGINS;
THOMPSON, 2002).

O terceiro dominio que pode interferir na qualidade da evidéncia trabalhada pelo GRADE
€ a evidéncia indireta (GRADE, 2013), a qual pode reduzir o nivel de certeza de evidéncia em
um ou dois niveis e pode ocorrer quando:

e apopulagédo encontrada nos estudos nao representa a populagao de interesse da pesquisa;

e quando a intervencao prevista na pergunta PICO, ndo é a mesma intervengédo encontrada
nos estudos primarios: devido ao rigor técnico ou recursos; devido a frequéncia, dosagem,
método de administragéo; devido a provedores diferentes; co-intervengdes; tecnologias mais
recentes comparadas com tecnologias mais antigas;

o diferenga nos desfechos avaliados: tempo de seguimento; uso de desfechos substitutos;

e comparacgdes indiretas.
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Quadro 4- Fatores de elevagao ou rebaixamento da qualidade de evidéncia do sistema GRADE.
Fatores Opcoes
Delineamento do

estudo “Downgrade” Ensaio Clinico Randomizado

e Se alguma limitagéo foi insignificante, escolha NAO

Risco de viés GRAVE

Inconsisténcia ou e Se houve limitagdes sérias, escolha GRAVE (Redugao
heterogeneidade em 1 nivel)

Evidéncia indireta e Se houve limitagdes muito sérias, escolha MUITO

GRAVE (Redugdo em 2 niveis)
Imprecisao
Explique a escolha em nota de rodapé sempre que vocé
Outras consideragdes rebaixar a qualidade da evidéncia por qualquer motivo,
porque é importante que os outros entendam sua escolha.
Delineamento do
estudo “Upgrade”
Grande magnitude de
efeito
Efeito de confusao
residual plausivel

Estudo Observacional

Ampla: RR* >2 ou <0.5 (Eleva em 1 nivel)
Muito ampla: RR* >5 ou <0.2 (Eleva em 2 niveis)

e Elevaem 1 nivel
Gradiente de dose-
resposta
Fonte: Brasil, 2012; GRADE, 2013.

Outro dominio avaliado pelo GRADE é referente a impreciséo dos estudos. Os fatores que
influenciam neste contexto € o tamanho da amostra, o numero de eventos (desfechos
dicotdmicos como taxa de mortalidade baixa) e a largura do intervalo de confianga (incerteza da
magnitude do efeito) (GRADE, 2013).

O quinto dominio da analise da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE refere-se ao
viés de publicacdo, que ocorre quando os resultados de estudos elegiveis para uma revisdo
sistematica ndo sao publicados, seja por sua falta de significancia estatistica ou pela magnitude
ou direcao dos resultados. Esse viés pode ser identificado por meio de analises graficas, como
o grafico do funil (funnel plot), ou por meio de testes estatisticos, como os testes de Egger,
Harbord ou Peters. Para avaliar esse viés, algumas premissas sdo necessarias, como ter pelo
menos dez estudos para cada desfecho, pelo menos um estudo com uma estimativa de efeito
estatisticamente significante e a inclusdo de estudos com tamanhos de amostra diferentes. A
identificacdo e a minimizac&o do viés de publicacao sdo importantes para garantir a integridade
e a validade de uma revisdo sistematica (GRADE, 2013).

Observa-se assim, que o sistema GRADE foi criado para avaliar o nivel de confianga geral
na evidéncia produzida pelos estudos que investigam o efeito de uma tecnologia em um
determinado desfecho, considerando tanto a eficacia quanto a seguranga (BRASIL, 2012;
GRADE, 2013; HIGGINS; THOMPSON, 2002).
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CAPITULO 3 - METODOS

Este estudo foi desenvolvido como parte dos requisitos do Programa de P6s-Graduagéo
da Faculdade de Engenharia Elétrica da Universidade Federal de Uberlandia (FEELT-UFU) para

obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias. A execugado do estudo ainda contou com a valiosa

colaboracgdo de docentes e discentes do Curso de Engenharia Biomédica da UFU.

3.1 Desenho do estudo

Esta € uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados e controlados, onde

buscou-se seguir a metodologia Cochrane conforme Handbook of Systematic Reviews of
Interventions (HIGGINS; GREEN, 2011). Como definigao dos processos a serem seguidos nesta
revisao foi utilizado a recomendacao adotada pela Preferred reporting items for systematic review
and meta-analyses protocols - PRISMA (SHAMSEER et al., 2015) (Figura 8).

[ Identificagao de estudos via bancos de dados e cadastros
)
Registros identificados 2.554: Registros
o Web of science  (n = 803) removidos .
& Cochrane library  (n =719) aptes da Registros
o Embase (n=713) triagem: < identificados
= Medline/Pubmed  (n = 304) Registros literatura cinzenta
o Lilacs (n=10) duplicados (n=7)
o Bireme (n=4) removidos
Scielo (n = 1) (n = 1821)
|
— A
Registros exibidos Registros excluidos por titulo e
—>
(n=740) resumo (n = 659)
\ 4
g Registros b d
= egistros buscados para ) Registros excluidos por leitura
= recuperagédo (n = 81) de texto completo (n = 75)
=
\ 4
Registros avaliados para
elegibilidade (n =6)
e’/
) i
0
= Estudos incluidos na revisdo
5 (n=6)
o
=
N’/

Figura 8 - Diagrama do estudo conforme modelo PRISMA. Fonte: Do préprio autor, baseado no
PRISMA-P (PAGE et al., 2021; SHAMSEER et al., 2015)
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No ANEXO A, estao disponiveis os 17 itens fundamentais para a composicdo de uma
revisao sistematica com metanalise, tais como: defini¢ao do protocolo utilizado, suporte recebido
para o desenvolvimento da pesquisa, critérios de elegibilidade entre outros pontos conforme
sugestdo PRISMA (SHAMSEER et al., 2015).

Esta revisao teve como base a publicagdo do artigo: “Souza, DB; de Oliveira Andrade,
A; Milagre, ST; Pereira, AA. Possible solutions for oxygenation support in critically ill patients with
COVID-19. Res. Biomed. Eng. 37, 389—-402 (2021). https://doi.org/10.1007/s42600-020-00124-

17, na revista Research on Biomedical Engineering, em 2021.

3.2 Definigao da pergunta

A definicdo da questao de pesquisa estruturada para este estudo foi alcancada utilizando-
se do acrénimo PICO-S. Com isso, foi possivel definir a questdo de pesquisa a ser investigada
de forma clara e objetiva (BRASIL, 2012; HIGGINS; GREEN, 2011). Com interesse de avaliar
temas referentes a utilizagdo de oxigenagéo extracorpérea por membrana (ECMO) na alteragéo
da expectativa de vida de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda (SDRA). Portanto, para
a elaboragdo da pergunta estratégica deste estudo, utilizando-se do acrénimo PICO-S, foi
adotado o seguinte desenho:

e P: Pacientes com idade igual ou superior a 12 anos, acometidos com SDRA, apresentando
quadro de hipoxemia moderada ou severa com razdo de PaO2/FiO2 igual ou menor que 200
mmHg;

e | Pacientes em ventilagdo mecanica submetidos a tratamento com ECMO;

e C: Pacientes submetidos a ventilagdo mecénica invasiva (VMI) ou ventilagdo mecénica ndo
invasiva (NIV);

e O: Mortalidade durante a internagdo no hospital ou apoés 30, 60, 90 e 180 dias apds a alta
hospitalar (conforme dados disponibilizados nos estudos elegiveis);

S: Estudos clinicos randomizados e controlados.

Deste modo, a pergunta a ser respondida neste trabalho é: “Pacientes com 12 anos ou
mais, acometidos com SDRA, apresentando um quadro de hipoxemia moderada ou severa com
razdo de PaO:/ FiO2z igual ou menor que 200 mmHg quando submetidos ao tratamento com
ECMO podem apresentar alteragdo na taxa de mortalidade durante sua internagéo hospitalar ou
apos 30, 60, 90 e 180 dias apds a alta hospitalar quando comparados com aqueles pacientes
submetidos ao tratamento convencional, por ventilagdo mecéanica invasiva (VMI) ou ventilagdo
mecanica n&o invasiva (NIV)?”

E importante lembrar que o termo 'outcome' em inglés se refere aos resultados esperados
na construgdo do acrénimo PICO. Geralmente, é recomendado selecionar um Unico desfecho
principal para manter a pergunta especifica e focada. No entanto, outros desfechos relevantes

séo apresentados como aqueles referidos nos objetivos especificos da pesquisa.
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3.3 Estudo clinico randomizado

De acordo com o Manual da Cochrane, para responder a perguntas especificas, é
necessaria a identificacdo adequada do delineamento do estudo proposto. Nesse sentido, a
randomizacdo é uma forma singular de evitar a presenca de diferengas sistematicas entre as
caracteristicas basais dos participantes em diferentes grupos de intervencdo em termos de
fatores de confusé@o conhecidos e desconhecidos ou até mesmo ainda ndo medidos (HIGGIN;
GREEN, 2011).

Como critério de selegéo para este estudo, foram considerados apenas ensaios clinicos
randomizados controlados (ECR), visto que o objetivo é investigar uma alternativa de
tratamento/intervencéo na area da saude. Os ECRs se configuram como estudos prospectivos,
tendo a finalidade de avaliar a eficacia de uma determinada intervencdo ou tratamento. O
processo de randomizacgao auxilia na redugédo do risco de viés, fornecendo uma ferramenta
rigorosa para examinar as relagdes de causa-efeito entre uma intervengédo e o seu resultado
(BRASIL, 2012).

Em relagdo aos ECRs, preferencialmente durante o processo de recrutamento, o
participante ndo sabe para qual grupo sera alocado, bem como, a equipe clinica que ira avaliar
as condigdes dos pacientes e, nem os pesquisadores devem saber para qual grupo cada
individuo esta sendo colocado. Estes processos de nao identificagdo sdo denominados por
cegamento dos participantes, dos investigadores e dos avaliadores de desfecho,
respectivamente (BRASIL, 2012; HARITON; LOCASCIO, 2018). Porém, o cegamento nem
sempre é possivel. Neste trabalho, os ensaios clinicos utilizados devem ser randomizados,

controlados e duplo-cegos.

3.4 Bases de dados

Os estudos deste trabalho foram pesquisados em bases de dados eletrbnicas, por meio
de analises direcionadas e registros de estudos clinicos. As buscas ocorreram até 19 de janeiro
de 2022. As pesquisas foram realizadas por dois revisores, DBS e CGLB, de forma
independente.

As seguintes bases de dados foram incluidas: SCIELO, LILACS, Bireme, MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library e Web of Science. Cada uma destas bases de dados possui uma
abrangéncia especifica, sendo mais ou menos especializada em determinadas areas do
conhecimento. Elas também podem apresentar limitagdes quanto a regionalizagdo dos estudos
publicados. Seguem algumas caracteristicas dos bancos de dados utilizados (ALMEIDA, 2021;
BRASIL, 2012):

e SCIELO (Scientific Electronic Library Online): € uma base de dados multidisciplinar, fundada

em 1997, voltada para o Brasil e paises da América Latina, Caribe, Espanha e Portugal;
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LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude): é uma importante
base de dados coordenada pela Biblioteca Regional de Medicina, contendo, literatura
cientifica e técnica da América Latina e Caribe;

BIREME (Biblioteca Regional de Medicina): representa o centro latino-americano e caribenho
de informagéo em ciéncias da saude;

MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online): é uma base de dados
internacional, contendo, citagdes e referéncias de artigos em biomedicina e periodicos
referentes a ciéncias da vida; constitui uma base de dados primaria, acessadas pelas
ferramentas OVID e PUBMED, produzida desde 1964 pela United States National Library of
Medicine (NLM);

EMBASE (Excerpta Medica DataBASE): tem sua énfase na literatura europeia, com sua base
primaria de dados em ciéncias da saude, literatura biomédica e farmacoldgica, sendo um
produto da editora Elsevier desde 1947;

Cochrane Library: é uma fonte de registro de ensaios clinicos controlados que podem ser
provenientes do MEDLINE ou do EMBASE, mas também possui estudos independentes
destas bases retirados do CINAHL, ClinicalTrials.gov e WHO's International Clinical Trials
Registry Platform;

Web of Science: mantido pela Clarivate, sendo uma base multidisciplinar, composta por
periédicos cientificos, livros, relatérios, conferéncias etc.

Além destas bases de dados, foram realizadas buscas na chamada literatura cinzenta.

Esta é um tipo de literatura produzida em todos os niveis, tais como relatérios governamentais,

anais de congresso, teses e dissertagbes, jornais de menor circulagcdo ou até artigos ndo

publicados por exemplo de governo, industrias, empresas, institutos, mas nao é controlado por
editores cientificos e comerciais (GREYNET, 1999).

Entre os locais de busca da literatura cinzenta, pode-se citar:
Google Escolar ou Google Académico, mecanismo do Google, onde se pode encontrar uma
lista imensa de publicagbes variadas;
CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) € uma plataforma
com o objetivo de auxiliar o acesso a informagdes de tese e dissertacdes defendidas em
programas de pés-graduagao stricto sensu no pais; e,
NIH (National Institutes of Health), centro de estudos do departamento de saude e servigos

humanos dos Estados Unidos, onde se pode encontrar estudos clinicos.

3.5 Estratégias de busca

Os termos de pesquisas incluiam as palavras chaves e seus sindbnimos em conformidade

com os termos encontrados em:

Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS (BIREME);
Medical Subjects Headings — MeSH (MEDLINE/PubMed); e,
Embase Subject Heading - EMTREE (EMBASE).
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As diferentes combinagdes de utilizagdo dos operadores logicos booleanos (OR, AND,
NOT, por exemplo) foram aplicados conforme estratégias de pesquisa mais indicada para cada
base considerada. Serao considerados na analise estudos relevantes que atendam aos critérios
estabelecidos nesta metodologia (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

A estratégia de busca principal foi baseada nos critérios de inclusdo segundo o que esta
padronizado pelos componentes da pergunta PICO-S. Assim, as palavras-chave das buscas sao:
e oxigenagdo por membrana extracorpoérea (ECMO);

e ventilacdo mecéanica invasiva (VMI);

e ventilacdo mecéanica ndo invasiva (NIV);
e sindrome respiratéria aguda (SDRA);

e estudos clinicos randomizados (ECR).

Nao houve restrigdo quanto ao idioma dos estudos. Os sinénimos dos descritores
apresentados estdo no APENDICE A. O método de busca com os operadores légicos booleanos
utilizados esta discriminado no APENDICE B. Também foi realizada busca na literatura cinzenta.
Esta busca tem a finalidade de minimizar o viés de publicacdo (BERWANGER et al., 2007;
PEREIRA; GALVAO, 2014). Estudos foram considerados até a data de realizagdo da pesquisa
nos bancos de dados. No caso de informagdes relevantes ndo serem encontradas nos estudos
elegiveis, uma opgéo é entrar em contato com os autores dos trabalhos para esclarecimentos

adicionais.

3.6 Critérios de elegibilidade

E importante ressaltar que para complementar uma pesquisa estruturada, a
determinagdo dos critérios de elegibilidade auxilia na distingdo de uma revisédo sistematica de
uma narrativa (HIGGINS; GREEN, 2011). Isto acontece porque os critérios de elegibilidade
definem os tipos de participantes do estudo, bem como suas caracteristicas; evidenciando o tipo
do desenho deste estudo, por exemplo, estudo clinico randomizado controlado; o tipo de
intervencao a ser utilizada, no caso uma alternativa de terapia de oxigenagéo; bem como o tipo
de resultado esperado.

Neste sentido, os principais itens que compde os critérios de elegibilidade estdo também
presentes na pergunta PICO-S, bem como na definigdo dos critérios de inclusao e exclusdo. Com
essas caracteristicas do estudo bem definidas e com a definigdo dos bancos de dados, a
pesquisa fica estruturada, possibilitando encontrar de forma mais eficiente e completa os
trabalhos que irdo atender ao estudo proposto (BRASIL, 2012). Os critérios de elegibilidade

aplicados para este estudo podem ser visualizados no APENDICE C.

3.6.1 Critérios de inclusao

Estudos que apresentam pacientes com um quadro clinico de SDRA moderado ou grave

com a relagdo PaO2/FiO2 menor ou igual a 200 mmHg em pacientes com 12 anos de idade ou
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maiores, submetidos a ventilagdo mecénica invasiva ou ventilagdo mecéanica n&o invasiva e na
sequéncia tenham sido submetidos a terapia de oxigénio por meio do sistema ECMO. Todos os
estudos primarios a serem aproveitados devem ser de ensaios clinicos randomizados e

controlados.

3.6.2 Critérios de exclusao

Com afinalidade de se conseguir uma melhor homogeneidade entre os trabalhos elegiveis
para este estudo e, considerando uma melhor eficiéncia na aplicagédo das técnicas de ECMO, os
critérios de exclusao aplicados seguiram as seguintes recomendagdes:

e em acordo com o item “2.1.4.2.7 Ponderacgdes sobre o uso da ECMO”;
e estudos realizados em laboratérios, ndo aplicados diretamente em seres humanos;
e estudos com testes comparativos, como novas drogas, observando sua intervengdo com o
uso de ECMO, o qual n&o é a intervengao estudada;
e estudos com testes comparativos com novas técnicas de ventilagdo comparadas com a
ventilagdo convencional, onde o uso de ECMO né&o ¢é a intervengao estudada.
Além desses, também foram excluidos aqueles artigos em duplicidade encontrados nas

pesquisas de bancos de dados.

3.7 Triagem dos estudos: aplicando critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de incluséo e exclusado foram aplicados primeiramente na avaliagao de titulos
e dos resumos de cada artigo. Os estudos em conformidade com os critérios de inclusdo e que
nao apresentavam nenhuma concordancia com os critérios de exclusao foram escolhidos para a
avaliacdo de texto completo. Na sequéncia, os artigos aprovados foram lidos integralmente, e
avaliados utilizando-se dos mesmos critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Além disso,
neste segundo momento, para cada artigo excluido foi realizado a identificagdo das razdes de
excluséo utilizadas (BRASIL, 2012).

O processo de triagem foi realizado por dois pesquisadores, DBS e CGLB, os quais
atuaram de forma independente em todo o processo. Para essa etapa do estudo contou-se com
o auxilio do sistema CADIMA (JULIUS KUHN-INSTITUT, 2021; KOHL et al., 2018), o qual
possibilitou, previamente a selecdo, com a realizagdo de uma verificagado de consisténcia entre
os revisores do estudo, determinando a existéncia de concordancia entre estes quando aplicado
os critérios de selecao na fase de titulo/resumo (BRASIL, 2012).

Esta concordancia entre os revisores foi avaliada mediante analise do valor Kappa, o
qual tem a finalidade de medir a proporgéo de vezes que os revisores concordam (concordancia
ao acaso) em relagdo a proporgdo maxima de vezes em que 0s revisores poderiam concordar
(concordancia de chance). Este valor determina a necessidade ou ndo de uma possivel revisdo
dos critérios de avaliagdo utilizado. Caso o valor Kappa seja muito baixo préoximo a zero deve-se

avaliar os critérios adotados; caso os valores sejam mais préximos de 1, eles sdo adequados e
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podem ser aplicados (BRASIL, 2012; MIOT, 2016). O Quadro 5 apresenta os valores referéncia
de Kappa e a qualidade do mapa de avaliagdo (LANDIS; KOCH, 1977).

Quadro 5 - Valores de Kappa e qualidade do mapa de consisténcia.

Valor Kappa Qualidade do mapa tematico

< 0.00 Péssima
0.00-10,20 Ruim
0,20 - 0,40 Razoavel
0,40 -0,60 Boa
0,60 - 0,80 Muito Boa
0,80 - 1,00 Excelente

Fonte: Baseado no trabalho de Landis e Koch, 1977.

Portanto, o coeficiente Kappa trabalha como uma medida da concordancia entre dois
observadores ou dois instrumentos que classificam uma série de unidades observacionais,
conforme as classes de uma variavel qualitativa (COHEN, 1960; MIOT, 2016). O sistema
CADIMA segue o protocolo da Cochrane Library para o calculo do valor Kappa. O Quadro 6 e as

Equacgdes 3, 4 e 5 apresentam a forma de célculo do valor Kappa (HIGGINS; GREEN, 2011).

Quadro 6 - Distribuicdo dos valores para o calculo do fator Kappa.

Revisor 2
Incluso Excluido Incerto Total
Incluso a b c 1
Revisor 1 Excluido d e f E1
Incerto g h i U1
Total 12 E2 U2 K

Fonte: Baseado no documento de Higgins e Green, 2011.

Po—Pe
1-Pe

Kappa = (Equacéo 3 - Célculo de Kappa)

at+e+i

Po = (Equacéo 4 - Célculo de Po — taxa de aceitagao relativa)

_ (ILI2+E1.E2+U1.U2)

= (Equagéo 5 - Calculo de Pe — taxa hipotética de aceitagao)

Pe

3.8 Modo de coleta de dados e de avaliacao critica

Todos os estudos levantados nos bancos de dados e selecionados na triagem foram
avaliados por dois revisores (DBS e CGLB), os quais utilizaram dos critérios de inclusdo para
selecionar e de exclusao para eliminar os arquivos conforme formulario de extracdo de dados
apresentados no APENDICE D.

Os revisores trabalharam de forma independente na avaliagdo de todos os estudos
incluidos, seguindo os critérios previamente estabelecidos. Em caso de duvidas ou divergéncias
entre os revisores, foi realizada uma reunido de consenso para chegar a uma deciséo.

Persistindo a divergéncia, um terceiro revisor poderia ter sido acionado para defini¢éo.
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3.9 Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodologica de um estudo clinico randomizado esta diretamente
relacionada ao seu menor risco de viés (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013). Por isso, sera
utilizada uma ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliar esses riscos. Desde 2018 a
versao da ferramenta a ser utilizada indicada pela Cochrane Handbook é a RoB-2 (HIGGINS et
al., 2019; STERNE et al., 2019).

Desta forma, as questdes sinalizadoras vao sendo respondidas por meio de um algoritmo
que determinara o risco de viés de cada dominio. Os dominios avaliados sao os seguintes: risco
de viés decorrente do processo de randomizagdo; risco de viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas; risco de viés devido a dados perdidos dos desfechos; risco de viés na
mensuragéo do desfecho; e, risco de viés na selegao do resultado reportado (HIGGINS et al.,
2019).

Estes dominios serdo avaliados em trés niveis: baixo risco de viés; alguma preocupagao;
e, alto risco de viés. E o somatorio de avaliagbes de cada dominio ira classificar o risco de viés
do estudo que esta sendo avaliado, conforme esta apresentado no Quadro 7. As caracteristicas
e fluxogramas para avaliagdo de cada dominio estdo apresentados no ANEXO B (HIGGINS et
al., 2019).

Para a avaliagédo dos riscos de viés de cada estudo foi utilizada uma ferramenta (Excel
fool to implement RoB-2) disponibilizada pela Cochrane onde é possivel realizar o cadastro dos
estudos elegiveis e também avaliagbes em relagdo aos questionamentos propostos para cada
um dos cinco dominios conforme a definicdo da RoB-2 (HIGGINS et al., 2019; STERNE et al.,
2019). Além disso é possivel realizar comentarios com as justificativas de julgamentos com base
nos textos dos artigos encontrados. Nesta ferramenta os graficos de avaliagdo do risco de viés

sdo gerados automaticamente.

Quadro 7 - Critérios de julgamento de risco de viés para resultado especifico.
Classificagao Critérios

Baixo risco de vies ‘ Todos os dominios com baixo risco -
Alguma preocupagao ‘ Ao menos um dominio ' e nenhum dominio . !
. e Pelo menos um dominio em alto risco .
Alto risco de viés I | | .
Varios dominios com “alguma preocupagdo” * + * + = =
L . | ~ . L
Em que: * Baixo risco de viés; * Alguma preocupacao; . Alto risco de viés. Fonte:

HIGGINS et al., 2019.

3.10 Avaliagao de heterogeneidade e qualidade da evidéncia

Para a avaliagdo da consisténcia entre os resultados de cada estudo encontrado foi
utilizado o teste de inconsisténcia 12 (HIGGINS; THOMPSON, 2002). E para a avaliagdo da

qualidade da evidéncia gerada pela metanalise utilizou-se do sistema GRADE (BRASIL, 2012;
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https://drive.google.com/uc?export=download&id=1malyRF_b-DgvAGHssrdt4N9R7Yhljmt0
https://drive.google.com/uc?export=download&id=1malyRF_b-DgvAGHssrdt4N9R7Yhljmt0

GRADE, 2013). Contudo, a selecao dos desfechos a terem suas estimativas avaliadas sera
definida para a sele¢do dos achados mais relevantes (BUEHLER, 2010). A avaliagdo dos
desfechos vai classificar a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa,

conforme definicdes apresentadas no Quadro 8.

Quadro 8- Avaliagédo da qualidade da evidéncia conforme sistema GRADE.

Nivel de Definicio Certeza da
evidéncia ¢ estimativa de efeito
. . Pouca confianga na estimativa de efeito, ou seja, o
Muito baixa  yerdadeiro efeito é substancialmente diferente EB O O Q
daquele estimado.
. A confianga na estimativa de efeito € limitada, ou seja,
Baixa o verdadeiro efeito pode ser substancialmente @ @ O O
diferente daquele estimado.
A confianca na estimativa de efeito € moderada, ou

Moderada seja, o verdadeiro efeito provavelmente esta a les, C O
proximo daquele estimado, mas existe a

possibilidade de ser substancialmente diferente.
A confianga na estimativa de efeito é alta, ou seja,
Alta existe muita confianga que o verdadeiro efeito esta D DDBD
proximo daquele estimado.
Fonte: GRADE, 2013.

3.11 Sistemas utilizados

Hoje é possivel encontrar diversos sistemas de uso gratuito e que estao disponiveis para
auxiliar no desenvolvimento de trabalhos académicos. Para a realizacdo deste estudo foram
utilizados os seguintes sistemas e ferramentas, todos disponiveis na internet para uso de forma
gratuita: Mendeley Desktop; CADIMA; Planilha RoB-2; RevMan (versédo 5.4.1); e, GRADEPro
(GUYATT et al., 2008; KOHL et al., 2018; STERNE et al., 2019; UFCSPA, 2020).

3.11.1 Mendeley Desktop

Para auxiliar no processo de gerenciamento de referéncias bibliograficas foi utilizado o
software Mendeley. Este programa tem a opgao de ser utilizado via web ou em sua verséo para
download denominada “Mendeley Desktop”. E um sistema gratuito para a gest&o de referéncias
bibliograficas (SINGH, 2010). Tem a funcionalidade de ser utilizado em sistemas como Windows,
Apple, Linux, iOS e Android (UFCSPA, 2020).

Este gerenciador de referéncias permite formatar citagdes instantaneamente de acordo
com as normas da ABNT, Vancouver ou outras. Permite o compartilhamento de referéncia com
pares e possibilita gerar as referéncias bibliograficas de forma automatica. O sistema também
possibilita a identificagcdo e exclusao de artigos repetidos quando incluidos das pesquisas pelas
bases de dados (UFCSPA, 2020).
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3.11.2 CADIMA

O sistema CADIMA também é uma ferramenta gratuita que auxilia na documentacao da
revisao sistematica. O suporte fornecido pelo CADIMA reflete os principais passos de revisbes
sistematicas ou mesmo de mapas sistematicos. O CADIMA permite que os autores realizem o
desenvolvimento do protocolo de revisao, possibilitando a gestdo dos resultados de pesquisa
(assim como no Mendeley, o CADIMA consegue realizar a identificagdo de duplicatas) (KOHL et
al., 2018).

Este software também possibilita a gestdo e condugéo do processo seletivo do estudo
(incluindo o desempenho de uma verificagdo de consisténcia) bem como a gestao e conduta de
extracdo de dados de forma online e offline. Com isso, esta ferramenta possibilita a gestédo e
condugao do processo critico de avaliagdo. Além disso, o CADIMA garante a documentagao
completa de todo o processo de sintese de provas permitindo que os resultados de revisao sejam
disponibilizados publicamente, ou seja, todos os documentos podem ser disponibilizados a
terceiros se acordados pelos autores da revisdo (KOHL et al., 2018).

Portanto, o sistema auxilia o pesquisador com o passo-a-passo de elaboragdo de um
protocolo de pesquisa a ser desenvolvido, amparando na elaboragao do processo de avaliagao
de titulo, resumo e texto completo, bem como, na geragdo de toda a documentagédo deste
processo (KOHL et al., 2018).

3.11.3 RoB-2 Risco de Viés

A avaliagdo do risco de viés é essencial para a realizagdo de uma revisado sistematica,
sendo utilizada, principalmente, para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos individuais.
Neste sentido, a Cochrane desenvolveu uma ferramenta que auxilia os autores de uma revisao
sistematica no processo de avaliacdo do risco de viés (HIGGINS et al., 2019). A ferramenta
desenvolvida pela Cochrane é a RoB-2, ou seja, Risco de Viés 2 (Risk of bias). Esta ferramenta
é utilizada para compreender melhor o viés de ensaios randomizados nos processos de
intervencao (STERNE et al., 2019).

O RoB-2 por meio da avaliagao dos vieses de cinco dominios propostos classifica-os em
baixo risco de viés, algumas preocupagdes ou alto risco de viés (HIGGINS et al., 2019) como
pode ser visto no ANEXO B. A planilha utilizada e fornecida pela Cochrane possibilita ainda a
inclusdo dos comentarios para cada ponto avaliado gerando ao final da avaliagdo os graficos
com os vieses de cada estudo incluso na revisdo sisteméatica, bem como, um relatério de cada
atividade realizada (STERNE et al., 2019).

Essa ferramenta possibilita também que mais de um revisor possa realizar comparagodes
entre suas avaliagdes, pontuando os itens que ocorreram discordancia entre os autores. Nesse
ponto ele relaciona um paralelo entre as respostas dos autores, facilitando uma discusséo e a
entrada em consenso sobre o risco de viés para cada dominio avaliado. Ao final deste processo,

a ferramenta gera também o resultado geral do viés do estudo analisado (STERNE et al., 2019).
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3.11.4 RevMan

A Cochrane também disponibiliza um software sob medida para escrever revisées. Este
software é o ReviewManager (RevMan). Assim como o Mendeley ele pode ser utilizado via web
ou em sua versao desktop. Neste estudo foi utilizada a versao 5.4.1 que é a mais recente do
RevMan. Nesta versdo é possivel cadastrar os estudos que foram elegiveis para revisdo, bem
como, incluir os desfechos conforme definido no protocolo do estudo, colocando assim as
informagdes que foram extraidas de cada estudo para cada desfecho (HIGGINS; THOMAS,
2022).

O RevMan pode funcionar como um software estatistico, podendo inclusive realizar a
metanalise (BRASIL, 2021b). Apos a inclusdo destes dados o sistema ir4 fornecer o forest plot
e o funnel plot para cada desfecho, quando possivel conforme o nimero de artigos identificados
para o estudo. Cabe aos autores a avaliagdo dos dados inclusos para a analise e a interpretagao

dos resultados obtidos.

3.11.5 GRADE Pro

O software GRADE Pro tem a finalidade de avaliar o conjunto da evidéncia para cada
questéo de pesquisa proposta (PICOs). Também facilitando o desenvolvimento de resumos de
evidéncias e recomendacbes de cuidados de saude utilizando a abordagem GRADE
(Classificagdao de Recomendagbes, Avaliacdo, Desenvolvimento e Analises - Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (GRADEPRO GDT, 2022).

Esta ferramenta de analise também pode ser utilizada gratuitamente. Ela tem um carater
subjetivo devido ao julgamento que os autores devem fazer sobre os pontos de imprecisédo e
inconsisténcia por exemplo. Para minimizar esta subjetividade os autores podem adicionar
trechos dos estudos para validar melhor suas avaliagbes. Com base nos dados apresentados os
autores poderéo utilizar o quadro sumarios dos achados. Normalmente ele é apresentado antes

mesmo da introdug&o na publicacao dos artigos (BRASIL, 2021b).
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CAPITULO 4 - RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos

A pesquisa realizada junto as bases de dados e literatura cinzenta retornaram 2.561
estudos. O quantitativo de estudos encontrados por base de dados ficou assim distribuido: Web
of Science com 803; Cochrane Library com 719; Embase com 713; Medline com 304; Lilacs com
10; Bireme com 4 e Scielo com 1. Outros sete estudos foram incluidos mediante buscas em
outros bancos de dados (literatura cinzenta), considerando também os critérios de incluséo e
exclusdo. Estes dados estdo apresentados no diagrama de estudo por meio do diagrama
PRISMA-P (SHAMSEER et al., 2015), conforme mostrado na Figura 8.

Diante do grande numero de trabalhos encontrados, iniciou-se o processo de selegao
dos estudos utilizando-se do sistema CADIMA. Esta ferramenta possibilitou a identificagdo
daqueles artigos semelhantes por titulo, autor, e dados de publicagdo. Com isso, cada um dos
pesquisadores (DBS e CGLB) de forma independente excluiu os artigos identificados como
repetidos. Assim, ja nesta primeira triagem foram excluidos 1.821 artigos classificados como
repetidos, restando 738 estudos.

Na sequéncia, estes estudos foram submetidos a segunda etapa de avaliagdo
caracterizada pela analise de titulos e de resumos. Para isso, foi utilizado o critério de validagao
da avaliagdo de consisténcia de titulos e resumos entre os dois avaliadores (DBS e CGLB). Este
procedimento também foi realizado no sistema CADIMA e o valor encontrado foi de,
aproximadamente, 0,62. Este valor é considerado “bom” pelo sistema CADIMA, “muito bom” por
Landis e Koch (1977) e de “concordancia substancial” por Vieira e Garrett (2005). A Figura 9
apresenta um recorte do resultado publicado pelo sistema CADIMA com as respectivas
observacgbes. Ao final desta etapa foram removidos 659 estudos, restando, entéo, 81 artigos no
processo de triagem (Figura 8), os quais foram encaminhados para a terceira etapa da selegéo
definida por meio da avaliacdo de texto completo.

Qutcome

» Kappa value: 0.61538461538462

= The strength of agreement is considered to be: 'good’!

= Irrespective of the strength of agreement, you can revise the criteria list or proceed with the study selection

Figura 9 - Imagem com o resultado do calculo de consisténcia entre os revisores para avaliagao
de titulo e resumo.
Fonte: Sistema CADIMA.

Para a avaliagado de texto completo os seguintes pontos foram considerados importantes
para inclusdo dos artigos: (1) populagdo com idade superior ou igual a 12 anos; (2) populagéo
com a sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda; (3) oxigenagado por membrana extracorporea
como intervencdo; (4) ventilagdo mecénica invasiva ou ndo invasiva como tratamento

convencional; (5) mortalidade como desfecho; (6) ensaio clinico randomizado como tipo de
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estudo; (7) eventos adversos relatados; (8) qualidade de vida apds alta hospitalar; e, (9)
estratégia de ventilagdo invasiva e ou ndo invasiva em pacientes em tratamento durante a
ECMO.

Com base nesses parametros, os pesquisadores DBS e CGLB procederam a leitura dos
81 artigos remanescentes. Durante essa fase de triagem, foram identificados diversos textos
contendo protocolos de estudos ainda em andamento, ou mesmo recém-finalizados e, portanto,
sem a publicagédo de seus dados primarios. Esses trabalhos corresponderam a cerca de 47%
dos artigos excluidos na terceira etapa de avaliagao.

Outro aspecto que apresentou alta taxa de exclusao foi o critério de qualidade de vida
pos-hospitalar, com pouco mais de 21%, seguido pelo critério de eventos adversos, com 20%.
Na sequéncia, observamos que a falta de informagdes sobre mortalidade e tempo de internagao
foram responsaveis por 17,33% e 16%, respectivamente, dos artigos eliminados. Além disso,
5,33% dos trabalhos foram considerados como resumos ou duplicatas de artigos previamente
selecionados. Os parametros avaliados e utilizados como critério de exclusdo dos estudos
encontram-se disponibilizados no Quadro 9, onde é possivel identificar a quantidade de artigos

excluidos por caracteristica avaliada.

Quadro 9 — Parametros utilizados para exclusdo de artigos durante avaliagao de texto completo.
Parametro avaliado Quantidade (N N/75) (%

Texto completo disponivel / Protocolos com dados

L 35 46,67
primarios
Qualidade de vida apés alta hospitalar 16 21,33
Eventos adversos relatados 15 20,00
Mortalidade como desfecho 13 17,33
Tempo de internagao hospitalar 12 16,00
Oxigenagao por membrana extracorpérea como 9 12.00
intervencgao ’
Ensaio clinico randomizado como estudo 5 6,67
Estratégia de ventilagao invasiva e ou nao invasiva 5 6.67
em pacientes em tratamento durante a ECMO ’
Artigo repetido / duplicado 4 5,33
Ventilagdo mecanica invasiva ou nao invasiva

; 3 4,00
como tratamento convencional
Populacédo com idade superior ou igual a 12 anos 1 1,33
Populagdo com a sindrome da insuficiéncia 1 133

respiratdria aguda
Fonte: O autor.

E importante ressaltar que os critérios de exclusdo utilizados podem se sobrepor, ou
seja, um artigo pode ter sido excluido por um ou mais dos nove critérios apresentados. No
APENDICE E, & possivel visualizar uma lista com os artigos e as razdes para cada excluso.
Concluindo a terceira etapa de triagem, dos 81 artigos submetidos & avaliagcdo, 75 foram

eliminados, restando apenas 6 (seis) estudos que foram selecionados para a extragdo dos dados

de interesse.
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4.2. Informacdes sobre os estudos selecionados

Os seis trabalhos selecionados para esta revisdo sistematica conforme a metodologia
adotada, sdo dos seguintes autores/ano: (BEIN et al., 2013; COMBES et al., 2018b; MCNAMEE
et al.,, 2021; MORRIS et al., 1994; PEEK et al., 2009; ZAPOL et al., 1979). Os titulos destes
trabalhos estdo apresentados no Quadro 10 e um resumo de cada estudo esta disponivel no
APENDICE F. Cinco dos estudos encontrados foram conduzidos em varias unidades de saude.
A Unica excecgéo foi o estudo de Morris et al., (1994) realizado em um unico centro médico nos
Estados Unidos da América (EUA). No Quadro 10, também ¢é possivel observar a relagéo entre
a pesquisa, o pais de referéncia onde o ensaio clinico randomizado foi coordenado, bem como

0 quantitativo de centros de estudos que participaram de cada estudo.

Quadro 10 - Relagdo dos artigos elegiveis para este estudo com primeiro autor, ano de
publicacao, titulo do trabalho, pais que coordenou o estudo e quantidade de centros.

Autor / Ano Titulo Tipo de Centro

Extracorporeal membrane oxygenation in S
ZAPOL etal., severe acute respiratory failure. A EUA Multicéntrico
1979 randomized prospective study. (9 centros)

Randomized clinical trial of pressure-
MORRIS et controlled inverse ratio ventilation and o
al 1994 extracorporeal CO2 removal for adult EUA Centro Unico
' respiratory distress syndrome.

Efficacy and economic assessment of Multicéntrico
conventional ventilatory support versus (92 centros de
PEEK etal.,,  extracorporeal membrane oxygenation for ~ Reino tratamento
2009 severe adult respiratory failure (CESAR): a Unido convencional e 11
multicentre randomised controlled trial. hospitais de
referéncia)
Lower tidal volume strategy (= 3 ml/kg) Multicéntrico
BEIN et al., combined with extracorporeal COz2 removal  pjemanha (8 UTIs na
2013 versus ‘conventional’ protective ventilation 4 A stria  Alemanha e 2 na
(6 ml/kg) in severe ARDS. Austria)

Extracorporeal Membrane Oxygenation for

COMBES et Severe Acute Respiratory Distress Franca  Multicéntrico
al., 2018b Syndrome.
Effect of Lower Tidal Volume Ventilation
Facilitated by Extracorporeal Carbon .
MCNAMEE et Dioxide Removal vs Standard Care Reino Multicéntrico
al. 2021 Ventilation on 90-Day Mortality in Patients ;g0 (51 UTls no Reino
’ With Acute Hypoxemic Respiratory Failure Unido)

The REST Randomized Clinical Trial.

Fonte: O autor.

Considerando os seis estudos elegiveis, foram registrados um total de 1050 participantes
com caracteristicas de compatibilidade identificadas, sendo distribuidos 519 pacientes para o
tratamento de intervencéao e, 531 pacientes para o tratamento convencional, conforme processo

de randomizacdo de cada estudo. Foram observadas algumas caracteristicas comuns
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relacionadas a etiologia da SDRA nos estudos elegiveis. Por exemplo, a presenga de pneumonia
foi identificada em todos os estudos como um fator comum em pacientes com SDRA. Outro fator
foi a embolia pulmonar presente nos pacientes dos estudos de Zapol et al. (1979) e Morris et al.
(1994). A sepse apareceu nos estudos de Zapol et al. (1979), Combes et al. (2018b) e McNamee
et al. (2021), e a aspiragao aparece citada nos estudos de Bein et al. (2013) e McNamee et al.
(2021).

Ocorréncias de SDRA pods-traumatico e de lesdo por inalagdo foram identificadas no
trabalho de Zapol et al. (1979), enquanto a presenga de trauma foi destacada nos trabalhos de
Morris et al. (1994), Peek et al. (2009) e Bein et al. (2013). A transfusdo macica e a contusao
pulmonar foram relatadas pelos pacientes em Bein et al. (2013), enquanto a pancreatite foi
identificada em Combes et al. (2018b) e McNamee et al. (2021). Além disso, a aspiragdo ou
inalagédo de toxinas foi apontada em pacientes acompanhados no trabalho de McNamee et al.
(2021). O Quadro 11 apresenta as principais caracteristicas basais dos participantes dos
estudos, como idade média, relacdo PaO2/FiO: e distribuicdo de homens entre os grupos de

intervengao e tratamento convencional.

4.3 Avaliacao do risco de viés dos estudos

Apds a busca, selecéo e identificagdo dos estudos que compuseram este trabalho, a
etapa seguinte avaliada foi referente ao risco de viés destes. Para isto foi utilizada a ferramenta
disponibilizada pela Cochrane para avaliagéo de risco de viés em estudos clinicos randomizados.
A ferramenta RoB-2 possibilita avaliar os cinco dominios que representam o risco de viés
definidos pela Cochrane, que sédo: (1) risco de viés decorrente do processo de randomizagao; (2)
risco de viés devido aos desvios das intervengdes pretendidas/planejadas; (3) risco de viés
devido aos dados perdidos dos desfechos; (4) risco de viés na mensuracéo do desfecho; e, (5)
risco de viés na selecéo do resultado reportado (HIGGINS et al., 2019; STERNE et al., 2019).

Na avaliacdo dos estudos, os pesquisadores DBS e CGLB emitiram seus julgamentos
de forma independente, e eventuais divergéncias foram solucionadas por meio de uma reunido
de consenso. Nao foi necessaria a intervengdo de um terceiro revisor, uma vez que todas as
duvidas e discordancias foram resolvidas. A Figura 10 apresenta a analise de cada um dos
dominios do risco de viés encontrados nos estudos referenciados no Quadro 10, enquanto a
Figura 11 mostra um resumo percentual de todos os estudos elegiveis em relagao ao risco de
viés atribuido. Observa-se que o risco de viés decorrente do processo de randomizagao foi
considerado baixo em todos os estudos avaliados.

A alocacgao dos participantes foi realizada de diferentes formas nos estudos incluidos na
revisdo. Em um estudo, a randomizagéo foi conduzida por uma central independente (PEEK et
al., 2009), enquanto em outros dois estudos, a randomizagéao foi feita por meio de uma tabela
com numeros aleatorios, gerada pelo estatistico (BEIN et al., 2013; MCNAMEE et al., 2021). Em
outro estudo, a alocagdo dos participantes foi assegurada por meio de um sistema de

randomizacgao centralizado, seguro e baseado na Web (COMBES et al., 2018b).
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Quadro 11 - Numero de participantes em cada estudo, por grupo/tipo de intervengao utilizada e com as principais etiologias da SDRA com suas respectivas
caracteristicas basais.

Autor / Ano

N

Intervencao

Etiologia SDRA

Homens (%)

Idade

Gravidade da SDRA (P/F)

Vr (ml/Kg) PBW

Pneumonia, Embolismo pulmonar, SDRA

ZAPOL et al., 422 . " ; ) ~ 422ac 50/8029
1979 480 V-A ECMO pbs-traumatico, outros (septicemia, leséo NI 49 be 50/80°9 NI
por inalagdo etc.)
MORRIS et al., 212 V-VECCO2-R Pneumonia. Trauma. Embolia e outras 8(38)2 33 + 3,12 62,6 +4,223d 8,9+0,62¢
1994 19°  +LFPPV ’ ’ 9 (47)° 38 +3,3"d 63,8 + 3,8 °¢ 10,2 + 0,6 bd
PEEK et al., 90 @ V-V ECMO Pneumonia, trauma (incluindo cirurgia < 51 (57) 39,9 (13,4)a¢ 75,9 (29,5) a¢ NI
2009 90°® 24 horas), outras SDRA 53 (59) ® 40,4 (13,4)¢ 75,0 (35,7) be
Sepse, transfusdo macicga, trauma,
402 - A = 38 (95) @ 49,8 + 12,02¢ 152 £ 37,0 2¢ 59+1,2ae
BEIN et al., 2013 39b A-V ECCO2-R pneumonia, aspiragéo, contus&o 30 (77)® 487 £ 17.00¢ 168 37,0 b* 6.0+06be
pulmonar, inalagéao
COMBES etal,, 1242 V-V ECMO Pneumonia, sepse grave ou choque 87 (70)° 51,9+ 14,22¢ 73+30,02¢ 6,0+ 1,32¢
2018b 125° séptico, pancreatite e outros 90 (72)°® 54,4 +12,7b¢ 72 £24,0b¢ 6,1+0,9°be
MCNAMEE tal, 200° . oo o PreuTerie, sopso aoplagiogdstion, 1as (60): 602(506-600)%" 1811900139 63(5870)
2021 210° 2R b ! ’ 131(62)® 61,8 (50,2-69,7)°f 115,5 (93,8-132,8) bf 6,4(5,8-7,1)°f

fumante/inalagéo de toxina, outros

Em que: N = numero de participantes; NI = Nao identificado; PBW = peso corporal previsto; P/F = PaO2/FiOz2; VT = Volume corrente; SDRA: sindrome do
desconforto respiratério agudo; V-A ECMO: oxigenagao por membrana extracorpérea veno-arterial; V-V ECMO: oxigenagédo por membrana extracorporea veno-
venosa; A-V ECCO2-R: remocdo de dioxido de carbono da membrana extracorpoérea arteriovenosa; V-V ECCO2-R: remocgdo de diéxido de carbono da
membrana extracorporea veno-venoso; LFPPV: Ventilagdo por pressao positiva de baixa frequéncia.

aGrupo de intervengédo (ECMO);

b Grupo de tratamento convencional (ventilagdo mecanica);

¢ Média;

d Média + SEM,;

¢ Média + SD;

f Interquartil;

9 P/F de 50 reflete critérios para aplicagao antecipada e P/F de 80 reflete critérios para aplicagéo tardia.

Fonte: O autor.
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A sequéncia de alocacao foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e
atribuidos as intervencdes, visto que estes estavam sedados no inicio do processo de avaliagao
dos estudos. Desta forma as equipes médicas procuravam por parentes mais proximos para
orientar e conseguir a permissao de realizagdo do tratamento, informando neste momento as
intengdes propostas. Ao longo do tratamento, quando o paciente acordava era apresentado a ele
questdes referentes ao tratamento em andamento e, deste modo, solicitado consentimento ao
paciente para que a equipe continuasse com o tratamento (BEIN et al., 2013; COMBES et al.,
2018b; MCNAMEE et al., 2021; MORRIS et al., 1994; PEEK et al., 2009; ZAPOL et al., 1979).

Para a analise sobre o risco de viés devido aos desvios das intervencgdes pretendidas ou
planejadas, observou-se a opgao pela intengéo de tratar, e ndo por protocolo. Seguindo nessa
linha, os resultados das avaliagdes dos trabalhos de Morris et al. (1994) e McNamee et al. (2021)
apresentaram um baixo risco de viés. Contudo, os trabalhos de Bein et al. (2013), Combes et al.
(2018b), Peek et al. (2009) e Zapol et al. (1979) apresentaram a indicagdo de “alguma
preocupacgao”. Esses artigos que apresentaram como resultado “algumas preocupagdes” nao
deixaram claro informacdes referentes aos pacientes, como por exemplo, se estavam cientes do
tratamento recebido durante a realizagao da intervengéo (ZAPOL et al., 1979), ou mesmo, se os
cuidadores ou as pessoas que realizavam as interveng¢des estavam cientes ou nao do tratamento
fornecido (BEIN et al., 2013; COMBES et al., 2018b; PEEK et al., 2009).

Study ID

Zapol et al. (1979) + Low risk

*= Deviations from the intended interventions
= | & * Measurement of the outcome
.. + -— = Selection of the reported result

000-:50mw

+ & & F * *) Randomisation process
+ F ) F ) *) Missing outcome data

Morris et al. (1994) + ! Some concerns
Peek et al. (2009) ] <D High risk

Bein et al. (2013) 1

Combes et al. (2018) 1 +

McNamee et al. (2021) + ® O

Figura 10 - Resumo do risco de viés: revisao do julgamento dos autores sobre cada item do risco
de viés de cada estudo.

Em que: (1) Randomisation process = Processo de randomizacgéo; (2) Deviations from the
intended intervention = Desvios das intervencgdes pretendidas/planejadas; (3) Missing outcome
data = Dados perdidos dos desfechos; (4) Measurement of the outcome = Mensuragdo do
desfecho; (5) Selection of the reported result = Selegao do resultado reportado; Overall bias =
Risco geral; Low risk = Baixo risco; Some concerns = Algumas preocupacdes; High risk = alto
risco. Fonte: O autor.
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As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias ]
Selection of the reported result |
Measurement of the outcome I
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns W High risk

Figura 11 - Risco de viés grafico: revisar os julgamentos dos autores em percentuais de todos os
estudos elegiveis para este trabalho.

Em que: (1) Randomisation process = Processo de randomizagdo; (2) Deviations from the
intended intervention = Desvios das intervengdes pretendidas/planejadas; (3) Missing outcome
data = Dados perdidos dos desfechos; (4) Measurement of the outcome = Mensuragdo do
desfecho; (5) Selection of the reported result = Selegao do resultado reportado; Overall bias =
Risco geral; Low risk = Baixo risco; Some concerns = Algumas preocupagdes; High risk = alto
risco. Fonte: O autor.

Outro ponto relevante avaliado foi a possibilidade de desvio no tratamento em
decorréncia do contexto em que ele era realizado. No caso de Zapol et al. (1979) foi informado
que os hospitais utilizaram de um protocolo padronizado para atendimento aos pacientes, mas
ndo possui referéncia de um controle centralizado desses protocolos. Ja no trabalho de Combes
et al. (2018b) o crossover poderia ser uma fonte de influéncia do resultado avaliado, mas essa
informagéao também néo foi avaliada pelos autores. O trabalho de Bein et al. (2013) ndo possui
informagéo sobre esta questdo. Também nao foram encontradas informagdes que justificassem
uma analise apropriada do efeito atribuido a intervencdo em Combes et al. (2018b) e Zapol et al.
(1979). Mas, nem por isso, foi considerado que essa falta de informacé&o trouxesse um impacto
na andlise dos participantes do grupo.

Para todos os estudos considerados, o dominio de risco de viés relacionado a perda de
dados dos desfechos foi classificado como baixo risco. Além disso, mesmo nos estudos que
apresentaram tratamento em crossover entre os grupos, ndo foram relatadas perdas de
informagdes relacionadas aos desfechos em nenhum dos trabalhos (BEIN et al., 2013; COMBES
et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021; MORRIS et al., 1994; PEEK et al., 2009; ZAPOL et al.,
1979).

Considerando o risco de viés na mensuragdo do desfecho, foi observado em 4 artigos
uma classificagao de risco de viés baixo (COMBES et al., 2018b; MORRIS et al., 1994; PEEK et
al., 2009; ZAPOL et al., 1979), sendo que um deles apresentou risco de viés com alguma
preocupagéo (BEIN et al., 2013) e outro apresentou alto risco de viés (MCNAMEE et al., 2021).
Em Bein et al. (2013) nao foi observado relato sobre os avaliadores dos resultados estarem ou
nao cientes da intervengao recebida pelo paciente, bem como, nio foi observado relato sobre
uma possivel influéncia na avaliagao da intervencgao recebida. Ja no trabalho de McNamee et al.
(2021) pode ter ocorrido alguma influéncia nos resultados, visto que os autores do trabalho

divulgaram videos com os protocolos a serem utilizados previamente ao inicio do estudo. Nesse
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sentido foi considerada uma experiéncia tedrica boa para a execugao dos protocolos, contudo,
eventualmente, sem a real experiéncia pratica para a aplicagdo do protocolo previamente
determinado, o que poderia causar impacto nos desfechos obtidos.

Finalmente, em relacdo a avaliagdo do dominio de risco de viés sobre a selegao do
resultado reportado, apenas o artigo de Peek et al. (2009) foi considerado de baixo risco de viés.
Os trabalhos de Morris et al. (1994) e Zapol et al. (1979) proporcionaram como resultado algumas
preocupagdes, pois alegam que o padrao de tratamento em ventilagdo mecénica, podem ter
diferido entre os centros, apesar de terem um protocolo definido.

Quanto aos trabalhos de Bein et al. (2013), Combes et al. (2018b) e McNamee et al.
(2021) apresentaram alto risco de viés para este dominio (risco de viés sobre a selecédo do
resultado reportado). Em comum, estes trés ultimos trabalhos apresentaram uma analise post
hoc dos dados, ou seja, pode ter ocorrido alteragao dos valores originalmente encontrados, ndo
dando a certeza do desfecho final ser realmente isento de intervengao na avaliagéo. Visto que a
utilizacdo de analises post hoc pode aumentar o risco de viés na mensuragao do desfecho em
um estudo incluido em uma revisao sistematica com metanalise. Isso ocorre porque as analises
post hoc podem levar a uma maior probabilidade de erro do tipo | (falso positivo) ou de erro do

tipo Il (falso negativo), que podem afetar os resultados da pesquisa (DARSKI et al., 2020).

4.4 Avaliacao dos desfechos

Os dados coletados nos artigos sobre mortalidade em 30, 60, 90 e 180 dias a partir da
randomizagao foram tratados como dados dicotdmicos. Optou-se por utilizar um modelo de efeito
fixo, uma vez que os estudos incluidos apresentaram similaridade em relagdo a populagao,
intervengdes e desfechos, permitindo a combinagédo dos resultados. O objetivo da metanalise
era gerar uma estimativa de efeito comum para a populacdo em questdo, sem generalizagdo
para outras populagbes. Para isso, utilizou-se o método estatistico de PETO (odds ratio),
independentemente do tamanho do efeito e da similaridade das amostras nos grupos de
tratamento (BRASIL, 2012).

4.4 .1 Mortalidade

Seguindo esta orientagéo, o Quadro 12 e a Figura 12 apresentam dados de mortalidade
dos seis artigos elegiveis neste trabalho, bem como, o grafico floresta referente ao desfecho
mortalidade. O Quadro 12 apresenta a evolugao da mortalidade em cada um dos estudos ao
longo dos periodos de 30, 60, 90 e 180 dias, conforme disponibilizados nos estudos
selecionados.

Os dados finais referente a mortalidade em cada estudo foram avaliados em uma unica
analise, ou seja, foram considerados os dados de maior tempo, de cada estudo, na analise de
180 dias. Assim, conforme apresentado na Figura 12, todos os artigos apresentaram intervalos

de confianga que cruzaram a linha de efeito nulo, incluindo o diamante. Além disso, os estudos
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com menor numero de participantes apresentaram intervalos de confianga mais amplos. A
heterogeneidade encontrada entre os estudos foi baixa, indicada pelo valor de I? igual a 0% e

com p-valor maior que 0,10.

Quadro 12 - Mortalidade relatada em 30, 60, 90 e 180 dias.

Autor DISSLLIESISe 30 60* 90* 180*
Intervencgao
(ZAPOL etal., ECMO 34/42 (81) - 38/42 (90)  38/42 (90)
1979) VM 41/48 (85) - 44/48 (92)  44/48 (92)
(MORRIS et al., ECCO2-R 14/21 (67) - -
1994) VM 11/19 (58) - -
(PEEK etal., ECMO - - - 33/90 (37)
2009) VM - - - 45/90 (50)
(BEIN et al., ECCO2-R . 7/40 (18) - -
2013) VM - 6/39 (15) - -
(COMBESet  ECMO 32/124 (26) 44/124 (35) 46/124 (37) -
al., 2018b) VM 46/125 (37) 57/125 (46) 59/125 (47) -
(MCNAMEE et ECCO2-R 76/200 (38) - 83/200 (42) -
al., 2021) VM 4/207 (36) - 81/205 (40) -

Em que: *Os dados apresentados no formato nimero de mortos/nimero total de participantes
(%). Fonte: O autor.

A Figura 12, portanto, apresenta os dados de mortalidade de 180 dias a partir do
momento da randomizagao, para todos os estudos. Os dados encontrados apresentam uma
razdo de chances (ODDS Ratio - OR) de 0,85 com um intervalo de confianga (IC) de 95%,
variando entre 0,66 e 1,10. Contudo, nem todos os trabalhos apresentaram a condi¢gao de 180
dias de mortalidade como desfecho primario e, nem mesmo como desfecho secundario (Quadro
12). Portanto, a seguir serdo apresentadas avaliagbes dos subgrupos de mortalidade,
considerando tempos especificos de estudo de 30, 60, 90 e 180 dias, conforme encontrados em
cada artigo incluido neste estudo. O objetivo é identificar se ha alguma diferencga significativa na

mortalidade entre esses subgrupos.

ECMO Ventilagéo Mecanica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Year Peto, Fixed, 95% CI
Zapoletal. (1979) 38 42 44 48 32% 0.86 [0.20,3.68] 14979
Morris et al. (1994) 14 21 11 149 41% 1.44[0.41,5.11] 1994
Peeketal. (2009) 33 90 44 90 19.2% 0.58 [0.32,1.05] 2009 %
Bein et al. (2013) 7 40 [ 38 4.8% 1.16[0.36,3.80] 2013 |
Combes etal. (2018) 46 124 549 125 Z6.4% 0.66[0.40,1.09] 2018 .
MeMamee et al. (2021) 83 200 a1 205 423% 1.09[0.73,1.61] 2021 T
Total (95% CI) 517 526 100.0% 0.85 [0.66, 1.10]
Total events il 246
Heteromeneity: Chi®= 404, df= 8 (P =042} P= 0% ) t t ! ! {
Test for awerall effect Z=1.22 (P=0.22) 085 0 DECMO Ventila?géo r\-1ece‘?nica 0

Figura 12 - Mortalidade com todos os artigos elegiveis para este estudo (considerado 180 dias).
Fonte: O autor.
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4.4.1.1 Mortalidade com 30 dias

Em relagédo aos desfechos primarios, iniciamos a analise pela mortalidade em 30 dias.
O unico estudo que apresentou esse dado de forma direta foi o de Morris et al. (1994). O estudo
de McNamee et al, (2021) avaliou mortalidade em um periodo préoximo aos 30 dias, porém o
desfecho primario avaliado foi de 28 dias. Ja no estudo de Zapol et al. (1979) e Combes et al.
(2018b), foi possivel deduzir a mortalidade em 30 dias por meio de um dos graficos publicados.
Com base nos dados coletados, construimos um grafico de floresta para mortalidade em 30 dias,
apresentado na Figura 13.

A Figura 13 apresenta o resultado da OR de 0,90 com um IC de 95% encontrado entre
0,66 e 1,21. Observa-se que todos os estudos apresentaram seus intervalos de confianca
cruzando a linha vertical que representa o efeito nulo, indicando que ndo existe diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a avaliacdo de mortalidade de 30 dias. E importante
destacar que o tamanho do quadrado representando o estudo reflete o tamanho da amostra e
que a linha do estudo reflete o tamanho do IC. Além disso, é interessante notar que o diamante,
que representa um resultado da analise realizada, também cruza a linha vertical.

Com o objetivo de avaliar se o trabalho de McNamee et al. (2021) teve algum impacto
no resultado apresentado, foi construido o grafico exibido na Figura 14. O resultado indicou uma
OR de 0,69 com IC de 95% entre 0,44 e 1,09. Note que os resultados permaneceram inalterados
em relacdo a analise anterior (Figura 13), indicando que, mesmo sem este estudo, de McNamee
et al. (2021), o diamante cruzaria a linha de efeito nulo.

Para identificar a existéncia de heterogeneidade entre os estudos analisados, € crucial
realizar uma analise estatistica. Observou-se que a heterogeneidade foi baixa para a mortalidade
em 30 dias, com valores de p > 0,10 e um valor de |2 calculado de 22% ao incluir o estudo de
McNamee et al. (2021), como apresentado na Figura 13. Sem a inclusdo deste estudo (Figura
14), o valor de I2 foi igual a 0% e o valor de p foi maior que 0,10, indicando, também, baixa

heterogeneidade entre os estudos.

ECMO Ventilagdo Mecanica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto,Fixed, 95%Cl Year Peto, Fixed, 95% CI
Zapol etal {1974) KL ¥} # 48 T4% 073[0.24,2.200 1479 T
Morris et al. {1994) 14 2 1 19 56% 144 [0.41,5.11] 1994 —
Combes etal. (2018) 32124 46 125 31.5% 0.60[0.35,1.03] 2018 —
Mchamee et al. (2021) TE 200 7 207 555% 1101[0.74,1.65] 2021 I
Total (95% Cl) 387 399 100.0%  0.90 [0.66,1.21]
Total events 156 172
Heterogeneity: Chi*= 3.83, df= 3 (P = 0.28) F= 22% f f f ;
Test for overall effect Z2=0.72 (P = 047} a I ECHO VM L 0

Figura 13 - Mortalidade com 30 dias, incluindo McNamee et al. (2021).
Fonte: O autor.
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ECMO Ventilacdo Mecénica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Year Peto, Fixed, 95% CI

Fapoletal (1979 M 42 4 48 16E% 073024 2200 1874 —

harris et al. (1994 14 N 11 19 126% 144041, 611] 1834 D

Cambes et al. (2018) o1 46 125 70.8% NED[035, 1.03] 2018 -

Total {95% Cl) 187 192 100.0%  0.69[0.44,1.09] .

Total events a0 ag

Heterageneity, Chit=1.56, df= 2 (P = 0.46): F= 0% | | | !
Testfor overall effect: 2= 1.60 (F= 011} oo o ECHO VN 10 100

Figura 14 - Mortalidade com 30 dias, excluindo McNamee et al. (2021).
Fonte: O autor.

4.4.1.2 Mortalidade com 60 dias

Como demonstrado com o desfecho de mortalidade com 30 dias, a avaliacdo do
desfecho de mortalidade para 60 dias, também n&o representou nenhuma significancia
estatistica em relacao a terapia com ECMO sobre a Ventilagdo Mecanica. O grafico de floresta,
apresentado na Figura 15, demonstra que todos os estudos cruzaram a linha de efeito nulo pelo
intervalo de confianga, demonstrando desfechos semelhantes pelos dois grupos (intervencao e
convencional), inclusive pelo objeto diamante. Nesta analise foi encontrada uma OR de 0,78 com
IC de 95% ficando assim entre 0,50 e 1,21.

Também foi observado uma baixa heterogeneidade entre os estudos considerando |2
igual a 0% e p > 0,10. Dois trabalhos deste estudo atendem de forma direta ao desfecho de
mortalidade de 60 dias, sendo eles: Bein et al. (2013) e Combes et al. (2018b). O trabalho de
Morris et al. (1994) ndo tem a mortalidade de 60 dias como sendo um de seus desfechos
principais, contudo, o dado pode ser extraido dos relatos apresentados no artigo e, assim, foi
incluido na avaliagdo apresentada na Figura 15.

Para verificar se o trabalho de Morris et al. (1994) poderia alterar o resultado da analise
do desfecho mortalidade com 60 dias, foi realizada uma outra avaliagdo, desconsiderando seu
estudo. Na Figura 16 pode ser observado que n&o ocorreu alteragdo em relagéo a linha de efeito
nulo. Observado também no calculo da OR encontrada de 0,72 com IC de 95% ficando entre
0,45 e 1,14. Ainda em relacdo as Figuras 15 e 16, é possivel observar que a heterogeneidade é

baixa, com I? igual a 0% e p > 0,10, para ambas as analises.

ECMO Ventilacdo Mecénica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95%Cl Year Peto, Fixed, 95% Cl
harris et al. (1994 14 N 11 19 11.4% 1.44[0.41, 611] 1834 — T
Biein et al (2013) 740 fi M 136% 116036, 380 2013 TR CE—
Cambes et al. (2018) 44 124 a7 125 745% 0EBE0.40,1.00) 2018 i
Total {95% Cl) 185 183 100.0%  0.78[0.50,1.21] &
Total events 5 74
Heterageneity, Chif=1.78, df= 2 (F =041} F= 0% f f f {
Testfor overall effect Z=1.11 (P=0.27) ot = ECHMO VN H 0

Figura 15 - Mortalidade com 60 dias.
Fonte: O autor.
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ECMO Ventilago Mecdnica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Year Peto, Fixed, 95% C

Beinetal. (2013 PR f 39 154% 116036380 2013 —

Combes etal. (2018) 44 14 a7 126 B46%  0E6[0.40,1.09 2018 ‘l

Total {95% CI) 164 164 100.0%  0.72[045,1.14] &

Total events A1 63

Heterogeneity, Chi#=0.76, df= 1 (P = 0.38); F= 0% I I I I
Testfor overall effect: 2= 1.39 (P=0.16) 0ot 01 ECHO VI g o0

Figura 16 - Mortalidade com 60 dias, excluindo Morris et al. (1994).
Fonte: O autor.

4.4.1.3 Mortalidade com 90 dias

O desfecho de mortalidade de 90 dias foi apresentado nos trabalhos de Combes et al.
(2018b) e McNamee et al. (2021) como desfecho primario. Assim, como nos estudos de
mortalidade de 30 e 60 dias, este desfecho também apresentou o cruzamento da linha de efeito
nulo por todos os estudos incluidos (Figura 17). Neste contexto, a terapia com ECMO n&o foi
significativamente diferente da convencional apresentando uma OR de 0,90 com IC de 95%
dentro do intervalor de 0,66 e 1,23. Contudo, para este desfecho foi encontrada uma

heterogeneidade substancial com 12 igual a 57%.

ECMO Ventilagéo Mecénica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight Peto, Fixed, 95%Cl Year Peto, Fixed, 95% Cl
Combes etal. (2018) 46 14 59 126 384% 066 [0.40,1.09) 2018
Mchames etal. (2021) 83 200 Gl 05 B16%  1.08[0.73,1.681] 201
Total (95% Cl) 324 330 100.0%  0.80 [0.66,1.23]
Tatal events 124 140
Heterogeneity: Chi*= 2.30, df=1 (F=013);F= 7% I I T } {
Test for overall effiect £=0.68 (F = 0.50) U H EC|"J1O1"v"|'"'| i I

Figura 17 - Mortalidade com 90 dias.
Fonte: O autor.

Uma outra andlise realizada para o desfecho de mortalidade com 90 dias, foi mediante
a inclusdo do estudo de Zapol et al. (1979), visto que, apesar das mortes terem ocorrido,
principalmente, no primeiro més, o tempo de avaliagdo dos pacientes foi até os 180 dias neste
estudo. No entanto, mesmo com a inclusdo deste estudo, ndo ocorreu mudanga na relagéo entre
os grupos. Veja pelos intervalos de confianga dos estudos que cruzam a linha vertical de
nulidade, inclusive pelo diamante. Nesta analise, a OR encontrada foi de 0,90 com IC de 95%
variando entre 0,66 e 1,21. A diferenga observada com a inclusdo deste estudo na analise de
mortalidade com 90 dias foi uma redugéo na heterogeneidade (12) reduzindo de 57% para 13%,

com p > 0,10, como apresentado na Figura 18.

59



ECMO Ventilagéo Mecanica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Year Peto, Fixed, 95% Cl

Zapol etal (1874) | 42 44 48 44% (18R [0.20, 3.68] 14979 —

Cambes etal (2018) 46 124 A 126 367% [1GR[0.40,1.08] 2018 —

Mehames etal (2021) 83 200 i 205 589% 1.081[0.73,1.61] 2021 I

Total (95% CI) 366 378 100.0%  0.90 [0.66,1.21]

Total events 167 184

Heterageneity: Chi*= 2.30, df= 2 (P= 0,323 F= 13% | | ; |
Test for overall effect 2= 0.71 (P = 0.48) oo o ECHMO WM 10 100

Figura 18 - Mortalidade com 90 dias, incluido estudo de Zapol et al. (1979).
Fonte: O autor.

4.4.1.4 Mortalidade com 180 dias

Em relagdo ao desfecho de 180 dias, apenas dois artigos apresentaram esses dados
como desfecho primario Zapol et al. (1979) e Peek et al. (2009). Mas, assim como ocorreu com
os indices anteriores, também nao foi observado vantagem em se utilizar a terapia com ECMO
em relagéo a terapia convencional. Este dado pode ser observado na analise da OR igual a 0,62
com IC de 95% dentro do intervalo de 0,36 a 1,06. Como apresentado na Figura 19, os intervalos
de confianga cruzaram a linha de nulidade, assim como o objeto diamante. Outra caracteristica
observada nesta andlise, refere-se ao nivel de heterogeneidade que foi baixo, com 12 igual a 0%
e, p>0,05.

ECMO  Venfilagio Mecdnica Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto,Fixed, 95%Cl Year Peto, Fixed, 95% CI
Zapoletal (1979) | 42 44 48 142%  0B6[0.20,3.68) 1979 T
Peek etal. (2008) 340 45 B0 B9.8%  0AB[0321.08 2009 ‘.‘
Total (95% ClI) 132 138 100.0%  0.62[0.36, 1.06] i
Total events [l a9
Heterogeneity: Chi®= 0.25, df= 1 (P=0.62); F= 0% I I I I
Testfor overall effect 2= 1.74 (F=0.08) L L ECHO VM H L

Figura 19 - Mortalidade com 180 dias.
Fonte: O autor.

4.4.2 Tempo de internagao

Neste estudo, também foi analisado o tempo total de internagao dos pacientes e o tempo
de internagcdo em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs) como desfechos. Os dados coletados
foram classificados como variaveis continuas e, para a analise estatistica, utilizou-se o método
do inverso da variancia. Além disso, devido a alta heterogeneidade encontrada entre os estudos,
empregou-se um modelo de analise de efeito randédmico (BRASIL, 2012). Outro aspecto
importante considerado foi o efeito de medida, que foi calculado pela diferengca da média
padronizada, uma vez que as medidas de médias eram diferentes entre os estudos.

Na maioria das vezes, quando se comparam dois ou mais grupos, o erro padrao da média

(SEM, do inglés Standard Error of the Mean) é mais relevante do que o desvio padréo (SD, do
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inglés Standard Deviation) porque pode ser utilizado para determinar se duas amostras,
provavelmente, vieram de populagées com duas médias diferentes (CARLIN; DOYLE, 2000). No
entanto, para o desfecho de internagado, os dados foram encontrados em trés formatos diferentes:
média £+ SEM (MORRIS et al., 1994); média + SD (BEIN et al., 2013); e, interquartil (IQR)
(COMBES et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021; PEEK et al., 2009). Dessa forma, optou-se por
utilizar a média + SD para garantir a comparabilidade dos resultados conforme sistema RevMan.

Nenhum dos trabalhos analisados apresentou diferencas significativas entre os tempos
de internacao gerais e em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs), conforme evidenciado pelos
valores de p sempre maiores que 0,10. E importante ressaltar que a estatistica de p n&o foi
encontrada em Peek et al. (2009) e nem em Combes et al. (2018b), como apresentado no Quadro
13. Além disso, vale destacar que o trabalho de Zapol et al. (1979) nao forneceu informagdes
sobre os tempos de internagéo.

Para auxiliar no tratamento dos dados obtidos, foi realizada a conversao das médias para
um mesmo padrdo, média + SD, que é utilizado pelo sistema RevMan da Cochrane. Assim, a
média fornecida como SEM, foi convertida para SD, conforme Equagdo 6 (CARLIN; DOYLE,
2000). Ja os dados apresentados no formato mediana mais IQR foram convertidos para média +
SD. Essa conversao se deu realizando a seguinte consideragdo: como nao foi encontrado
indicios de que a distribuigdo global ndo desvia relativamente da distribuicdo normal, ponderou-
se que a mediana seja igual a média e, que a faixa de valores IQR, fosse dividida por 1,35 para
se obter o SD (Equagéo 7). O valor de 1.35 & uma constante empirica que € usada como uma
estimativa do desvio padrao para distribuicdes normais. No entanto, € importante lembrar que
essa conversao pode ser imprecisa, especialmente se a distribuicdo dos dados nao for normal
(WAN et al., 2014).

O grafico de floresta referente ao tempo de internagéo geral é apresentado na Figura 20.
Os estudos de Peek et al. (2009) e Combes et al. (2018b) sugerem uma tendéncia de redugao
no tempo de internacéo entre pacientes submetidos ao tratamento convencional por ventilagdo
mecanica. No entanto, nos demais estudos incluidos na analise (BEIN et al., 2013; MCNAMEE
et al., 2021; MORRIS et al.,, 1994), o intervalo de confianga cruzou a linha de efeito nulo,

indicando resultados inconclusivos.

SD

SEM = (Equacgéo 6 - Erro padrdo da média)

Bl

SD = % (Equacgéo 7 — Interquartil em Desvio padréo)
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Quadro 13 - Informagdes referentes aos tempos de internagdo geral e em UTls conforme
encontradas nos artigos.
Tempo de internagao Hospitalar Tempo de internagao em UTI

Diferenga Diferenca
Autor/Ano  poyo VM Média (p ECMO VM Média (p
Valor) Valor)
MORRIS — 1268( [288(x |190- |23g(a0) |22E |04(p=
(+SEM) n=21) | @m=19) |© n=19) |©
PEEK (2009) | 320 17,0 (4,8 240(130— | 130
on (56— | 15285 | 180 e 11,0— | 11,0
74,0) ’ ' 16,0)
BEIN (2013) | 46,7 (+ | 351(x |116(p |313( 229 |84(p=
Média (£ SD) | 33.0) | 17.0) |=0,113) | 23.0) 110) | 0.144)
COMBES ?%00 _ 18060 | 5, 230 (130~ | 180(80 |,
@o18b)IaR | {po T [-43.0) ’ 34,0) ~330) |
MCNAMEE | 22(8— | 18(0— 1, 14(7_26) | 1307~ ]
2021)IgR | 39 35) 0,65) [n=202] 22) 1(p=067)
n=193] | =201 | © [n=210]

Em que: Média £+ SEM (MORRIS et al., 1994); Média + SD (BEIN et al., 2013); Interquartil (IQR)
(COMBES et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021; PEEK et al., 2009). SEM: erro padréao da média;
SD: desvio padrao. Fonte: O autor.

Observando a Figura 20, & possivel notar que o diamante favoreceu o tratamento
convencional, sugerindo que os pacientes submetidos a esse tipo de terapia tiveram um tempo
de internagdo hospitalar menor do que aqueles tratados com ECMO. A diferenga na média
padronizada foi de 0,39 (IC95%: 0,13 - 0,65), e a heterogeneidade observada foi significativa,
com um valor de 12 igual a 69% e p < 0,05, o que sugere uma grande variagdo entre os estudos.

Dessa forma, é necessario realizar avaliagdes mais precisas para uma conclusao mais segura.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Morris et al. (1994} 269 2245 21 288 2485 19 1A% -0.08 [0.70,0.54] 1994 . E—
Peek et al. (2009) 35 4326 90 17 300 90 222% 0.48[0.19,0.78] 2009 —e
Bein etal. (2013) 46.7 33 40 381 17 39 161% 0.44[-0.01,0.88] 2013 | ——
Combes etal. {2018) 36 2148 124 18 2815 125 24.0% 0.72[0.46,097] 2018 —
McMamee etal. (2021) 22 2296 193 18 1926 201 26.6% 0.18[-0.01,039] 2021 i
Total (95% CI) 468 474 100.0% 0.39 [0.13, 0.65] e
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=12.79, df= 4 (P = 0.01); F= 63% 5_2 51 ; 1’ 25
Test for averall effect: £=2.899 (P =0.003) ECMO VM

Figura 20 - Tempo de internagéo hospitalar.
Fonte: O autor.

A Figura 21 apresenta os dados estatisticos e o grafico floresta da analise do tempo de
internagdo em Unidades de Tratamento Intensivo (UTls). Neste desfecho, a diferengca de média
padronizada foi de 0,33 (IC 95%: 0,05 — 0,60), apresentando uma heterogeneidade substancial
com I?igual a 73% e p < 0,05. Entre os dados apresentados, apenas os trabalhos de Morris et
al. (1994) e McCNamee et al. (2021) cruzaram a linha do efeito nulo, enquanto os trabalhos de
Peek et al. (2009), Bein et al. (2013) e Combes et al. (2018b) ndo cruzaram essa linha. Como

resultado, a figura do diamante também n&o cruzou a linha do efeito nulo.
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ECMO VM Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95%Cl Year IV, Random, 95% Cl

Martis etal. (1994) 238 1833 21 2421918 19 11.8% -0.02 [0.64, 0.60] 1994 —

Peek etal (2008) 24 2037 80 13 37 90 21.8% 0.751(0.45 1.05 2009 —

Bein etal. (2013 M3 13 40 229 11 39 166% 0.461(0.01,081] 2013 ——

Combes etal, (2018) 23 1586 124 18 1852 125 238% 0.281(0.04,0.54] 2018 ——

MeMamee etal (2021) 14 1407 202 13 1111 210 259% 0.08F011,027 20 -

Total (95% CI) 477 483 100.0% 0.33 [0.05, 0.60] <
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chi*= 14.80, df= 4 (P = 0.005); F= 73% 5_2 51 T 15 25
Testfor overall effect = 2.34 (P=0.02) ECMO UM

Figura 21 - Tempo de internagdo em UTI.
Fonte: O autor.

4.5 Avaliacao da qualidade da evidéncia

4.5.1 Mortalidade

A avaliacdo da qualidade da evidéncia é uma etapa fundamental em uma revisao
sistematica, e para isso, utilizamos o sistema GRADE. Neste estudo, avaliamos os desfechos de
mortalidade em 30, 60, 90 e 180 dias. Diferentemente da avaliagao do risco de viés, que foi
realizada para cada estudo elegivel, a qualidade da evidéncia foi analisada por desfecho
avaliado, podendo apresentar avaliagdes distintas em decorréncia das diferengas nos estudos.

Os resultados das analises referentes aos desfechos de mortalidade estdo apresentados
no Quadro 14. E possivel observar que a classificagdo da mortalidade em 30 e 90 dias foi
considerada como muito baixa, devido a dois aspectos principais: o risco de viés categorizado
como muito sério e a avaliagdo da imprecisao, classificada como séria. Uma das formas de
avaliar a imprecisao é por meio da amplitude do intervalo de confian¢a de 95%.

Ja para a avaliagdo da mortalidade em 60 dias, observou-se uma qualidade de evidéncia
baixa, em raz&o do risco de viés e da imprecisdo, classificada como séria. A mortalidade em 180
dias obteve uma classificagdo moderada, devido ao dominio de imprecisao, que foi classificada

como séria.

4.5.2 Tempo de internagao

A classificagéo da qualidade da evidéncia em relagdo ao tempo de internagéo foi avaliada
como moderada, com um downgrade na classificagdo devido a inconsisténcia dos dados
(conforme mostrado no Quadro 15). A avaliagdo da inconsisténcia se baseia na sobreposicéo
dos intervalos de confianga dos estudos e nos testes estatisticos referentes a heterogeneidade

(1?). Ressaltando que o estudo de Zapol et al. (1979) néo esta incluso na analise.

4.6 Qualidade de Vida

No estudo de Zapol et al. (1979), oito pacientes sobreviveram e sete deles foram

submetidos a avaliagdes da capacidade respiratéria. Ficou relatado que todos estavam sem
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qualquer limitagao de suas atividades, seis meses apods a alta hospitalar, apresentando fungao
pulmonar préxima do normal.

Em contrapartida, Peek et al. (2009) utilizou o formulario EQ-5D (Euroqol - 5 dimensdes)
para avaliar a qualidade de vida dos pacientes seis meses apds a randomizacao. O questionario
avaliou aspectos como mobilidade, cuidados pessoais, desempenho em atividades usuais, dores
e desconforto, ansiedade e depressdo. No entanto, € importante destacar que 17 pacientes ndo
responderam ao formulario EQ-5D.

Dos formularios respondidos e referentes ao grupo ECMO, obteve-se os seguintes
resultados: de 57 pacientes vivos aos 6 meses, um teve seus dados perdidos e 26 apresentaram
problemas de mobilidade; em relagao aos cuidados pessoais, 16 tiveram alguma dificuldade e
um teve seus dados perdidos; dos 52 pacientes sobreviventes, 31 apresentaram problemas com
atividades usuais; 29 relataram dor e desconforto; e 29 apresentaram quadros de ansiedade e
depressao (PEEK et al., 2009).

Ja no grupo de tratamento convencional, de 40 pacientes sobreviventes aos 6 meses
que preencheram o formulario, 21 relataram dificuldades com a mobilidade; de 39 pacientes
avaliados, 13 apresentaram problemas com cuidados pessoais; dos 33 avaliados, 23
apresentaram dificuldades com atividades usuais; 20 relataram dor e desconforto; e 12
apresentaram ansiedade e depressao (PEEK et al., 2009). Esses dados estédo apresentados no
Quadro 16.

Outro formulario utilizado no estudo de Peek et al. (2009) foi o Short Form Health Survey
36 (SF-36), instrumento de medida de qualidade de vida relacionado a saude dos pacientes
(Quadro 17). O questionario SF-36 é dividido em dominios, que avaliam a capacidade funcional,
limitacdes por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Foram perdidos dois formularios no grupo ECMO e um no grupo de
terapia tradicional. A unica diferenga significativa entre os grupos foi observada no aspecto fisico,
com pontuagédo média de 58,2 (desvio padrao de 4,8) para o grupo ECMO e 46,3 (desvio padrao
de 6,5) para o grupo de tratamento convencional. Para as demais questdes avaliadas, os dados
dos dois grupos se sobrepéem (Quadro 17 e Figura 22).

Bein et al. (2013) conduziram o ensaio clinico NCT 00538928, que comparou os
pardmetros de volume corrente em ventilacdo normal (12 ml/Kg) e protetora (6 ml/Kg) no
tratamento de pacientes com SDRA. Eles ndo observaram diferenca no tratamento dos
pacientes. Este estudo pode ser usado para avaliar estratégias que reduzam ainda mais a
ventilagdo protetora (3 ml/Kg) e possam melhorar a sobrevida dos pacientes com SDRA
submetidos ao tratamento convencional e com ECMO.

No trabalho de Combes et al. (2018b), o protocolo e o plano de anadlise estatistica
apresentam o questionario SF-36 para aplicagédo, conforme descrito no anexo 3 de seu estudo.
No entanto, o artigo principal e o suplemento ndo mencionam os resultados desse questionario
ou se ele foi aplicado aos participantes da pesquisa. Ja em relacéo ao trabalho de Morris et al.
(1994), ndo ha relato de resultados sobre a avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes

sobreviventes ao longo dos meses apés o procedimento.
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Quadro 14 - Qualidade da evidéncia em relacdo a mortalidade de 30, 60, 90 e 180 dias.

Avaliagado da Qualidade da Evidéncia Ne de pacientes

Certeza Importancia
Ne de | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras ECMO VM Relativo | Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideracoes (95% CI) | (95% Cl)

Mortalidade 30 dias

4 ensaios muito nao grave néo grave grave® nenhum 156/387 | 172/399 | OR 0.91 23 -10]0]0) CRITICO
clinicos grave? (40.3%) | (43.1%)| (0.67 menos | Muito baixa
randomizados para por 1.000
1.24) (de 94
menos
para 53
mais)

Mortalidade 60 dias

3 ensaios grave® néo grave nao grave | grave® nenhum 65/185 | 74/183 | OR 0.72 76 8600 CRITICO
clinicos (35.1%) | (40.4%)| (0.45 menos Baixa
randomizados para por 1.000
1.14) (de 170
menos
para 32
mais)
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Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia Ne de pacientes “
Certeza Importancia
Ne de | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras ECMO VM Relativo | Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideracoes (95% CI) | (95% Cl)

Mortalidade 90 dias

3 ensaios muito nao grave néo grave grave® nenhum 167/366 | 184/378 | OR 0.90 26 -10]0]0) CRITICO
clinicos grave? (45.6%) | (48.7%)| (0.66 menos | Muito baixa
randomizados para por 1.000
1.23) (de 102
menos
para 52
mais)

Mortalidade 180 dias

2 ensaios néao néo grave nao grave grave® nenhum 71/132 | 89/138 | OR 0.61 119 CIeR]@) CRITICO
clinicos grave (53.8%) | (64.5%)| (0.35 menos Moderada
randomizados para por 1.000
1.06) (de 256
menos
para 13
mais)

Em que: CI: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio; a - Nos estudos Combes et al. (2018b) e McNamee et al, (2021) tiveram uma analise post hoc dos
resultados. Isto pode inferir modificagbes nos resultados em relagao ao protocolo inicial da pesquisa. b — O IC cruza a linha do efeito nulo. ¢ - No estudo de
Combes et al. (2018b) teve uma analise post hoc dos resultados. Isto poderia inferir modificagdes nos resultados em relagdo ao protocolo inicial da pesquisa.
Fonte: O autor.
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estudos do estudo

Quadro 15 - Qualidade da evidéncia em relagdo aos tempos de internagdo geral e em unidade de tratamento intensivo.
Avaliagéio da Qualidade da Evidéncia “
pacientes
Certeza Importancia
Ne de Delineamento | Risco | Inconsis | Evidéncia Imprecisio Outras ecmo | vm Relativo | Absoluto
de viés téncia indireta P consideracoes (95% Cl) (95% Cl)

Internagao Hospitalar
5 ensaios nao grave? nao grave nao grave nenhum 468 474 - MD 5.58 ®®d(O | IMPORTANTE
clinicos grave mais alto Moderada
randomizados (2.47 mais
alto para
8.69 mais
alto)
Internagao UTI
5 ensaios néao grave? néo grave nao grave nenhum 477 483 - MD 4.52 Cle]@) IMPORTANTE
clinicos grave mais alto Moderada
randomizados (2.69 mais
alto para
6.35 mais
alto)
Em que: Cl: Intervalo de Confianga; MD: Diferengca Média; a - Na avaliagdo do Grafico de Floresta observa-se um p < 0,10 e o 12 > 50% indicando uma

heterogeneidade substancial entre os estudos. Fonte: O autor.
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Quadro 16 - Comparacgéao das respostas referentes ao formulario EQ-5D do trabalho de Peek et
al. (2009).

EQ-5D ECMO (n/N VM (n/N
Mobilidade 26/56* (46) 21/40 (53)
Cuidados pessoais 15/57* (26) 13/39* (33)
Atividades usuais 31/52 (60) 23/33 (70)
Dor e desconforto 29/52 (56) 20/33 (61)
Ansiedade e depressao 29/52 (56) 12/33 (36)

Em que: *Dados de um paciente foi perdido; n = niUmero de participantes que responderam ao
formulario aos 6 meses; N = numero total de participantes; (%). Fonte: Extraido de Peek et al.
(2009).

Quadro 17 - Comparacgao das respostas referentes ao formulario SF-36.

SF-36 ECMO (n=90) VM (n=90
Funcionamento fisico (capacidade funcional) 64,5 (4,2) 60,0 (5,9)
Aspecto fisico 58,2 (4,8) 46,3 (6,5)
Dor corporal 66,2 (4,2) 62,2 (5,0)
Saude geral 54,1 (3,0) 49,3 (3,9)
Vitalidade 52,9 (3,3) 47,7 (4,1)
Funcionamento social 69,5 (3,9) 62,1 (5,7)
Papel emocional 72,6 (4,3) 71,4 (5,6)
Saude mental 70,5 (3,0) 65,5 (3,7)
Dados perdidos* 2 (2%) * 1(1%) *

Em que: Dados apresentados: média (desvio padrao); *numero total (%). Fonte: Extraido Peek
et al. (2009).

McNamee et al. (2021) apresentam em seu protocolo de estudo o registro da analise da
qualidade de vida (EQ-5D) seis meses e um ano apos a alta hospitalar, disponiveis nos
suplementos 1 e 2. No entanto, esses dados nao foram encontrados no artigo principal e, nem

nos demais suplementos publicados.

EECMO mvVM

70
65
60
55
50
45
10
35
30

Funcionamento

fisi . . - Funci it Papel
IS“.:D Aspecto fisico . Dor corporal Saude geral Vitalidade uncmnellmen ° a;?e
(capacidade social emocional

funcional)

Satide mental

WECMO 64,5 58,2 66,2 54,1 52,9 69,5 72,6 70,5
BVM 60 46,3 62,2 49,3 47,7 62,1 71,4 65,5

Figura 22 — Comparagéao entre as respostas do formulario SF-36 de Peek et al. (2009).
Fonte: O autor.

4.7 Eventos adversos

Em todos os trabalhos foram encontradas informagdes referentes a ocorréncia de
eventos adversos. No Quadro 18 sdo apresentados alguns dos eventos adversos encontrados

nos estudos. Em um dos estudos (ZAPOL et al., 1979) foi relatado uma similaridade no
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quantitativo e no tipo de evento adverso relatado entre os grupos de intervencao e de tratamento
convencional. Assim, segundo os autores, cerca de 45% dos pacientes tiveram incidéncia de
pneumotérax e, aproximadamente, cerca de 20% apresentaram septicemia em ambos os

grupos.

Quadro 18 — Principais eventos adversos relatados nos trabalhos.

Principais eventos adversos relatados ECMO VM
Pneumotérax 45% 45%
Septicemia 20% 20%
(ZAPOL et Reducdo das concentragdes de plaquetas e Sim )
al., 1979) glébulos brancos no sangue
Aumento das taxas médias diarias de infusdo de Sim )
sangue/plasma (1,0 a 2,5 mL/dia)
Hemorragia no sistema nervoso 2 eventos 3 eventos
H : . Todos os 21
emorragia exceto no sistema nervoso o -
participantes
MORRIS et Sistema vascular periférico, isquemia nas
gl., 1994) extremidades P ; ) 2 eventos
Embolismo arterial - 1 evento
Trombose venosa 1 evento 2 eventos
Coagulagao do circuito 4 eventos -
(PEEK et Falha mecéanica no suprimento de Oz (Transporte) 1 evento -
al., 2009) Perfuracdo do vaso procedimento de canulagéo 1 evento -
(BEIN et al., Isquemia transitéria do membro inferior 1 evento -
2013) Desenvolvimento de um falso aneurisma 2 eventos -
Pneumotoérax, pneumonia associada ao ¢
X ; . ; emelhante  Semelhante
ventilador, hipotermia e sangramento macigo
co S Morte por canulagao 1 evento 1 evento
(et MBE al Acidente.vascu_lar cerebral hemorragico Semelhante  Semelhante
2018b) " _Trombocitopenia grave (<20.000 plaquetas/mm?3) 27% 16%
Eventos hemorragicos 46% 28%
Acidente vascular cerebral isquémico - 5%
Hemdlise intravascular 5% -
Hemorragias intracranianas 10 eventos 2 eventos
Hemorragias (exceto intracranianas) 17 eventos 3 eventos
Complicagdes por infeccao 7 eventos 1 evento
(MCNAMEE _Acidente vascular cerebral 1 evento 3 eventos
etal., 2021) Falha do dispositivo de ECMO 9 eventos -
Instalagao da Canula 8 eventos -
Trombocitopenia induzida pela heparina 7 eventos -
Hemdlise 3 eventos -

Fonte: Dados extraidos pelo Autor dos estudos selecionados.

Morris et al. (1994) relataram 34 eventos para o grupo de intervengao e 16 eventos para

o grupo de tratamento convencional. Diversos eventos principais como: hemorragias no sistema

nervoso, sendo 2 casos no grupo de ECMO e 3 casos no grupo de tratamento convencional;

hemorragias (sem ser no sistema nervoso) ocorreram todas no grupo de intervencdo e em todos

os participantes (n = 21). Eventos relacionados ao sistema vascular periférico, como isquemia

nas extremidades, foram identificados no grupo convencional, 2 casos, embolismo arterial com

1 caso, e trombose venosa com 2 casos. Ja com o grupo de intervengao foi registrado 1 caso de

trombose venosa. N&o foi encontrado diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,12).
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No estudo de Combes et al. (2018b), foi observado que as taxas de pneumotdrax,
pneumonia associada ao ventilador, hipotermia e sangramento macigo foram semelhantes entre
os dois grupos. Embora 35 pacientes do grupo de tratamento convencional também tenham
recebido ECMO, apenas um paciente desse grupo morreu em decorréncia da canulagédo da
ECMO, assim como um paciente do grupo de intervencgao. A taxa de acidente vascular cerebral
hemorragico foi semelhante em ambos os grupos. No entanto, pacientes do grupo ECMO
apresentaram taxas significativamente mais altas de trombocitopenia grave (< 20.000
plaquetas/mm?3®) do que aqueles do grupo controle (27% vs. 16%). Além disso, os eventos
hemorragicos que levaram a transfusdo de concentrado de hemacias foram mais comuns no
grupo ECMO (46% vs. 28%). E importante destacar que a propor¢do de acidente vascular
cerebral isquémico foi nula no grupo de intervengdo, enquanto no grupo de tratamento
convencional essa taxa foi de 5%.

McNamee et al. (2021) relataram ao todo 229 eventos adversos, sendo 168 no grupo de
intervencao, acometendo 106 pacientes diferentes e, 61 no grupo de tratamento convencional,
atingindo 61 pacientes diferentes. As hemorragias intracranianas foram responsaveis por 10
eventos em pacientes do grupo de ECMO e por 2 eventos no grupo controle. As hemorragias
(excluindo a intracraniana) atingiram 17 pacientes no grupo ECMO e 3 pacientes no grupo
controle. Complicagdes por infecgdo foram responsaveis por 7 eventos no grupo ECMO e 1
evento no grupo controle. Acidente vascular cerebral ocorreu em 3 pacientes do grupo controle

e 1 paciente do grupo de ECMO.

4.7 .1 Eventos em decorréncia do uso de ECMO

Em Zapol et al. (1979), o bypass, vinculado ao grupo submetido ao tratamento com
ECMO, foi associado a reducéo das concentragdes de plaquetas e glébulos brancos no sangue
e, ao aumento das taxas médias diarias de infusdo de sangue/plasma, aproximadamente, 1,0 a
2,5 mL/dia. No trabalho de Morris et al. (1994), foram identificados 4 casos de coagulagdo do
circuito em decorréncia do uso de ECMO, representando 19%. Ainda foi relatado a ocorréncia
de evidéncia estatistica (p = 0,00) em relagdo a hemorragia ndo vinculada ao sistema nervoso
central, que aconteceu com maior frequéncia no grupo de intervengéo, sendo 21 casos contra
nenhum do grupo de tratamento convencional. A transfusdo de glébulos vermelhos (RBCs)
excedeu 0,8 L/d em 10 dos participantes do grupo de intervencéo.

No estudo de Peek et al. (2009), foram relatados dois eventos adversos relacionados ao
tratamento com ECMO. O primeiro ocorreu devido a uma falha mecanica no suprimento de
oxigénio da ambulancia durante o transporte do paciente para um centro de ECMO, o que
resultou em sua morte (Quadro 19). O segundo evento foi uma perfuragdo do vaso durante o
procedimento de canulagdo, que foi controlada, mas a equipe concluiu que poderia ter
contribuido para a morte do paciente. Além disso, ocorreu outra morte durante o transporte de

um paciente do grupo de ECMO, possivelmente devido a uma hemorragia pulmonar provocada
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pela doenga de base do paciente. No entanto, esse evento nao foi considerado um evento

adverso grave.

Quadro 19 — Eventos adversos relatados comuns aos grupos de intervengao.

m Principais eventos adversos relatados

leucopenia
Zapol et al., 1979 o ;
aumento das taxas médias didrias de infusdo de sangue/plasma

Morris et al., 1994 4 eventos - coagulagdo do circuito em decorréncia do uso de ECMO

1 evento — morte por falha mecanica no suprimento de oxigénio da
Peek et al., 2009

ambulancia durante o transporte do paciente para um centro de ECMO
Bein et al., 2013 1 evento - isquemia transitéria do membro inferior

McNamee et al., 9 eventos - falhas nos dispositivos utilizados (Sistema ECCO2-R)
2021 7 eventos - trombocitopenia induzida pela heparina

Fonte: Dados extraidos pelo Autor dos estudos selecionados.

A incidéncia de evento adverso no trabalho de Bein et al. (2013) foi relacionada ao uso
do ECMO e foram registrados apenas 3 casos. O primeiro, foi uma isquemia transitéria do
membro inferior de um paciente e, nos outros dois casos foram observados o desenvolvimento
de um falso aneurisma, resultante da agédo de canulagao arterial. Contudo, estes eventos podem
depender da duragéo e da intensidade do suporte ECMO, da presenga de outras condi¢des
médicas subjacentes, entre outros fatores.

Combes et al. (2018b) apresentaram para o grupo de intervengdo uma taxa de
sangramento de 53%, e uma proporcao de hematomas no local de inser¢do da canula de 14%,
além de uma percentagem de hemodlise intravascular que chegou a 5%. Ja o estudo de
McNamee et al, (2021), exibiram 9 eventos em decorréncia de falhas nos dispositivos utilizados,
8 eventos de sangramento no local de instalagdo da cénula. Outros eventos foram
trombocitopenia induzida pela heparina com 7 eventos e hemdlise em 3 eventos.

Na Figura 23 pode ser visualizado um resumo dos principais eventos adversos, ou seja,
aqueles mais comuns encontrados nos participantes dos grupos de intervengéo. Assim, entre
eles pode-se destacar a hemorragia (exceto sistema nervoso) relatados em 4 estudos (ZAPOL
et al.,1979; MORRIS et al., 1994; COMBES et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021); a
trombocitopenia que pode ser causada pela heparina das céanulas, conforme relatado por
McNamee et al, (2021), além da hemdlise (MORRIS et al., 1994; COMBES et al., 2018b;
MCNAMEE et al., 2021) e dos problemas encontrados no momento da canulagdo (MORRIS et
al., 1994; PEEK et al., 2009; BEIN et al., 2013; COMBES et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021).
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Hemarragia
Zapol etal,, 1979 Exceto S Nervoso

(21) Hemorragia
Exceto S Nervoso

Morris et al., 1994 (10) Hemdlise (4) Canulagdo.

(1) Canulagdo

Peek et al., 2009

Bein et al., 2013

(2) Canulagdo.

(53%)Hemorragia

Combes et al., 2018b Exceto S Nervoso

(5%) Hemolise (14%) Canulacdo

Hemorragia

McNamee et al., 2021 Exceto S Nervoso

(3) Hemdlise (8) Canulacdo

Figura 23 — Principais eventos adversos encontrados especificos aos grupos de intervengao.
Em que: Entre parentes o percentual ou a quantidade de eventos em cada estudo. Fonte: O
autor.

4.8 Comparacao em grupos especificos como H1N1, MERS, SARS-CoV
e SARS-CoV-2

O objetivo proposto de analisar subgrupos em relagéo a terapia de pacientes com as
viroses HI1IN1, MERS, SARS-CoV e SARS-CoV?2 revelou-se inviavel de ser concretizado devido
a escassez de estudos elegiveis. Além disso, nos poucos estudos selecionados, nenhum
tratamento de pacientes com SDRA proveniente dessas viroses foi observado. O quadro 11
demonstrou que a etiologia da SDRA nos estudos selecionados nao teve nenhuma relagdo com
os padrdes de interesse para avaliagdo desses subgrupos. E importante ressaltar a necessidade
de mais pesquisas para compreender melhor o manejo da SDRA em pacientes com essas

viroses especificas, a fim de melhorar os resultados clinicos e reduzir a mortalidade.
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CAPITULO 5 - DISCUSSAO

Conforme apresentado nos resultados, ha uma escassez de estudos clinicos
randomizados controlados que avaliam o uso de terapias extracorpéreas em oxigenoterapia
como complemento ao tratamento tradicional de ventilagdo mecanica em pacientes com SDRA.
Mesmo nao sendo aplicado filtro quanto ao idioma, e nem mesmo em relagédo ao tempo referente
a publicacao dos estudos, apenas 6 ensaios clinicos randomizados foram conduzidos com rigor
metodoldgico e sistematico, visando a avaliagdo da eficacia e seguranga dessa terapia em,
aproximadamente, 50 anos de utilizacdo de ECMO. Esse fato pode ser atribuido a ampla
variedade de causas subjacentes ao quadro clinico de SDRA moderada e/ou severa ou mesmo
ao custo de realizacado deste tipo de estudo.

Embora muitos estudos observacionais estejam disponiveis na literatura, a qualidade
metodolégica desses estudos é frequentemente inadequada, o que pode comprometer a
validade dos resultados obtidos e dificultar a replicacdo das pesquisas (HIGGINS; GREEN,
2011). Além disso, a falta de uma linha de base uniforme para a avaliagdo de desfechos, como
mortalidade, tempo de internagédo hospitalar e em unidade de terapia intensiva, qualidade de
vida, por exemplo, limitam a interpretacdo dos resultados desses estudos observacionais.
Portanto, é fundamental que estudos mais rigorosos e bem protocolados sejam conduzidos para
avaliar de forma mais precisa o impacto da terapia de ECMO em pacientes com SDRA.

Além disso, pode-se observar que mesmo os estudos sendo ECRs, estes apresentaram
divergéncias decorrentes dos aspectos metodoldgicos utilizados, principalmente em relagao ao
controle de atendimento aos protocolos, podendo ser em decorréncia do maior numero de
centros de referéncia, por exemplo, que alguns trabalhos utilizaram, variando de 9 a mais de 100
centros (BEIN et al., 2013; COMBES et al., 2018b; MCNAMEE et al., 2021; PEEK et al., 2009;
ZAPOL et al., 1979), enquanto o estudo de Morris et al. (1994), restringiu-se a um unico centro,
por exemplo.

A qualidade do treinamento recebido pelas equipes para a aplicagdo das técnicas e para
a execugao dos procedimentos na transferéncia dos pacientes para centros especializados em
ECMO poderia passar por entendimentos diferentes nos diversos centros de referéncia
disponiveis em um mesmo estudo. E possivel que protocolos de transporte, recepcéo e
tratamento, diferengas nas tecnologias utilizadas ou mesmo na forma de avaliagdo dos
resultados possam representar um viés na execug¢ao do tratamento e na avaliagdo dos pacientes
e, consequentemente, nos resultados apresentados quando comparados. Além disso, é
importante ressaltar que os centros ECMO precisam contar com uma equipe qualificada de UTI
para prestar atendimento a pacientes graves, como relatado por Urtiga et al. (2021).

Nesse sentido, caso ndo seja possivel a garantia de uma padronizag&o para o tratamento
do paciente, também poderia ocorrer um possivel viés no acompanhamento pds-tratamento em
relagdo a qualidade de vida que estes pacientes possam vir a ter. Como foi apresentado no
Quadro 9, existe uma quantidade significativa de ensaios clinicos randomizados em andamento,

cujos dados ainda nao estao disponiveis (35 dos estudos excluidos na fase de leitura de texto
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completo). Assim, espera-se que ao longo dos préximos anos, novas evidéncias em relagao a
oxigenoterapia extracorporea, possam estar disponiveis para uma possivel analise mais
definitiva sobre sua utilizagao.

Os seis estudos incluidos nesta tese revelaram uma predominancia da participagao do
sexo masculino na maioria deles, com excegao do estudo conduzido por Morris et al. (1994), no
qual a proporgao de homens foi de 38% e 47% nos grupos de intervencdo e controle,
respectivamente. No estudo realizado por Zapol et al. (1979), nao foi possivel identificar o nimero
especifico de homens participantes, portanto, o calculo do percentual de homens mencionado
inclui apenas os outros 5 estudos que forneceram essa informagao. Nesses estudos, um total de
635 homens foi registrado entre os 936 pacientes, o que representa 66% do total (Quadro 11).

Nos estudos de Morris et al. (1994) e Zapol et al. (1979) a idade de inclusdo dos
participantes variou de 12 a 65 anos. Para o trabalho de Peek et al. (2009), a faixa etaria foi de
18 a 65 anos. Para os trabalhos de Bein et al. (2013 e Combes et al. (2018b), a idade minima de
inclusao foi de 18 anos ou mais. Ja McNamee et al. (2021), incluiu participantes com 16 anos ou
mais. Considerando as estatisticas de cada estudo a idade dos participantes variaram entre
aproximadamente 26 e 69 anos (Quadro 11), sendo bem equilibrado entre os grupos de cada
estudo.

A capacidade fisiolégica do sistema respiratdrio melhora ao longo da adolescéncia e
inicio da idade adulta, até atingir seu pico por volta dos 20 a 25 anos. Sabe-se que durante esse
periodo, ocorrem mudancgas significativas no sistema respiratério, como o aumento da
capacidade pulmonar e a melhora da fungéo respiratéria (MERKUS, 2003), esse fato poderia
gerar vieses na interpretacao dos resultados, devido a participacéo de adolescentes nos estudos.
Porém, os estudos cujos pacientes incluem adolescentes (MORRIS et al., 1994; ZAPOL et al.,
1979) possuem um peso baixo na analise, ndo sendo capazes de gerarem vieses para a analise
global.

Outro fator que reflete a importancia de se balizar os estudos, refere-se a identificagao
da gravidade da relagdo PaO2/FiO2 no inicio dos tratamentos nos diferentes grupos. Foi
observado uma variancia da relacdo P/F entre 50 e 181 mmHg atendendo as carateristicas
definidas de inclus&o (P/F < 200 mmHg), conforme definicdo de Berlim para os quadros de SDRA
moderada ou severa (BADHEKA et al., 2019; LUIS CABEZON et al., 2014). Esses dados s&o
apresentados no Quadro 11. Esta informacé&o é importante pois caracteriza a uniformidade entre
0s grupos para a avaliagdo da gravidade da SDRA.

No estudo de Zapol et al. (1979) mediante o uso do by-pass, uma forma alternativa de
retirar e devolver o sangue para o paciente, foi relatado um ndmero de pacientes sobreviventes
aos primeiros 11 dias maior do que aquele que recebia terapia convencional. Segundo os
autores, o by-pass estabilizou aqueles pacientes gravemente doentes, favorecendo uma
elevacao da PaO: (P < 0,01) em detrimento da redu¢do de PaCO2. Contudo, quando avaliado o
periodo de 30 dias, o numero de mortes no grupo de intervengéo foi de 34 em 42 (81%) e no
grupo controle 41 em 48 (85%); e, com 90 dias e 180 dias nao foi observado mais mortes,

estabilizando em 38 em 42 (90%) no grupo de intervengéao e, 44 em 48 (92%) no grupo controle
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(Quadro 12). Portanto, nao foi observado diferenga em relagédo ao tipo de intervengédo a que o
paciente foi submetido, apenas uma elevada taxa de mortalidade entre os participantes do
estudo.

O estudo de Morris et al. (1994) relatou, para acompanhamento de 30 dias, tanto para o
grupo de intervencdo quanto para o grupo controle, 67% e 58% de taxa de mortalidade,
respectivamente. Nao houve acompanhamento neste estudo para a mortalidade em 90 e 180
dias (Quadro 12). Apesar dos resultados encontrados, nao foi observada diferenga significativa
entre os tratamentos em relagdo a mortalidade (30 dias), conforme demonstrado nos graficos de
floresta (Figuras 13 e 14). Em Morris et al. (1994), assim como, também, foi observado em Zapol
et al. (1979), foi relatado um alto indice de mortalidade em ambos os grupos, provavelmente,
devido ao desconhecimento do uso de técnicas de ventilagdo protetora, ou seja, redugédo do
ajuste do parametro de volume corrente.

Peek et al. (2009) avaliaram a mortalidade apenas para 180 dias e com os seguintes
desfechos: 33 mortes em 90 participantes (37%) para o grupo intervengao e 45 mortes em 90
participantes (50%) para o grupo controle (Quadro 12). Aqui, nao foi observado diferenga entre
os grupos. O trabalho de Bein et al. (2013) também teve avaliagdo de apenas um periodo que
foi de 60 dias e, apresentou 7 mortes em 40 participantes (18%) para o grupo de intervencgao e,
para o grupo controle, 6 mortes em 39 participantes (15%), ndo apresentando, diferenga entre
0s grupos intervengao e controle.

Em Combes et al. (2018b) os numeros registrados de mortalidade foram para 30 dias,
sendo que para o grupo de intervengao ocorreram 32 mortes em 124 participantes (26%) e, para
0 grupo controle, 46 mortes em 125 participantes (37%). Para 60 dias, o grupo intervencgéo
apresentou 44 mortes em 124 participantes (35%) e, o grupo controle apresentou 57 mortes em
125 participantes (46%). Para 90 dias, os dados de grupo de intervengéo foram de 46 mortes em
124 participantes (37%) e, para o grupo controle, 59 mortes em 125 participantes (47%) (Quadro
12). Este ensaio, assim como os anteriores, ndo apresentou uma diferenca estatistica favoravel
a nenhum dos grupos em relagao ao desfecho de mortalidade, apesar de ser observado uma
tendéncia nos valores de mortalidade menor para o grupo de intervencéo.

McNamee et al. (2021) realizaram uma avaliagdo com dados de 30 e 90 dias em relagcéo
a mortalidade. Os dados para 30 dias resultaram em 76 mortes em 200 participantes (38%) para
o grupo de intervencéo e, 74 mortes em 207 participantes (36%) para o grupo de controle. Para
a mortalidade de 90 dias foram relatadas 83 mortes em 200 participantes (42%) para o grupo de
intervengao e, 81 mortes em 205 participantes (40%) para o grupo controle. Neste trabalho, ndo
foi possivel observar uma diferenca estatistica no indice de mortalidade entre os grupos de
intervencao e controle. Esses dados com dias e niumero de mortes podem ser encontrados no
Quadro 12.

Diante dos dados apresentados pelos estudos, verifica-se uma tendéncia na redugéo da
taxa de mortalidade ao longo dos anos nos dois grupos de acompanhamento (Quadro 12). A
taxa de mortalidade variou entre 15 e 92%, sendo maior nos dois primeiros ensaios (MORRIS et

al., 1994; ZAPOL et al., 1979). Como esta redugédo também ocorreu no grupo controle, pode se
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sugerir que as alteragdes na forma de ventilagao mecénica do paciente, poderiam estar ajudando
areduzir este indice de mortalidade, provavelmente, como consequéncia da ventilagéo protetora.

Morris et al. (1994) utilizaram um volume corrente médio de 9,5 £ 0,4 ml’kg em ambos
os grupos. No entanto, a ARDSNET (2000), observou-se que em pacientes com lesdo pulmonar
aguda e sindrome de angustia respiratdria aguda, a ventilagdo mecanica com volume corrente
menor (< 7,0 ml/kg) resultou na redugdo do indice de mortalidade. Em um estudo realizado por
Bein et al. (2013), o volume corrente foi de 5,9 £ 1,2 ml/kg para o grupo de intervencgéo e 6,0
0,6 ml/kg para o grupo controle (Quadro 11), sendo observado um menor indice na mortalidade
em ambos os grupos.

Para avaliar a qualidade da evidéncia em relacdo a mortalidade, foram analisados os
desfechos de 30, 60, 90 e 180 dias. No que se refere ao desfecho de mortalidade de 30 dias, a
qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa, principalmente devido a avaliagdo do
risco de viés, que foi classificado como muito grave. Isso ocorreu porque os estudos de Combes
etal. (2018b) e McNamee et al. (2021) realizaram analises post hoc dos resultados, o que poderia
ter produzido algum tipo de influéncia nos resultados apresentados, em relagdo ao protocolo
inicial da pesquisa. Além disso, a imprecisao dos resultados também contribuiu para a
classificagdo baixa, sofrendo influéncia de intervalos de confianga maiores dos estudos e do
numero de amostras reduzido (Figura 13). Portanto, a qualidade da evidéncia para o desfecho
de mortalidade de 30 dias foi considerada muito baixa devido ao risco de viés classificado como
muito grave e devido a imprecisao dos resultados (Quadro 14).

A qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade em 60 dias foi classificada
como baixa. Isso se deve, em parte, a classificagdo grave recebida pelo risco de viés,
especialmente, devido a analise post hoc realizada no estudo de Combes et al. (2018b), o que
poderia ter gerado interferéncia nos resultados em relagao ao protocolo inicial da pesquisa. Além
disso, a imprecisao dos resultados também contribuiu para a classificagdo baixa, com intervalos
de confianga maiores € do nimero de amostras reduzido (Figura 15). Em resumo, a baixa
qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade em 60 dias se deve a presenca de risco
de viés grave e imprecisdo nos resultados (Quadro 14).

O desfecho de mortalidade de até 90 dias também recebeu uma classificagao de nivel
muito baixo em relagdo a qualidade da evidéncia (Quadro 14). Esse desfecho apresentou as
mesmas caracteristicas encontradas no desfecho de até 30 dias. Com isso, sofreu das mesmas
justificativas para o downgrade, ou seja, em relagdo ao risco de viés e imprecisédo, para a
classificagéo do desfecho (Figura 17).

Quanto ao observado para a mortalidade de até 180 dias, a qualidade da evidéncia foi
classificada como moderada (Quadro 14). O Unico fator que contribuiu para o downgrade deste
desfecho foi a imprecisdo, como ja mencionado anteriormente, devido aos intervalos de
confianga maior encontrado nos estudos analisados (Figura 19).

Outro ponto analisado foi em relagao ao tempo de internagéo geral, que apresentou uma
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos a favor do tratamento convencional. Em
dois dos ensaios isso ficou evidente (COMBES et al., 2018b; PEEK et al., 2009), refletindo
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fortemente no resultado geral representado pelo diamante, grafico de floresta, 0,41 (0,16 — 0,65)
(Figura 20). Contudo, como |2 ficou acima de 50% (66%) e o valor de p abaixo de 0,10 (p =
0,001), o resultado também indica uma heterogeneidade substancial, sugerindo uma
necessidade de cautela na avaliagao do resultado.

O tempo de internagdo em UTI também se apresentou com uma diferenga significativa
entre os grupos, com tendéncia favoravel para o tratamento convencional, conforme dados
apresentados por Peek et al. (2009), Bein et al. (2013) e Combes et al. (2018b). Isto refletiu na
avaliacdo geral dos estudos que foi observado no valor do diamante 0,33 (0,05 — 0,60) (Figura
21). Contudo, assim como observado para o tempo de internagdo geral, o 2 ficou
substancialmente alto, em 73%, com um p < 0,10 (p = 0,02), refletindo em uma condigéo de
heterogeneidade substancial, sugerindo também uma necessidade de cuidado para com a
avaliagdo do resultado.

Os resultados das analises indicam uma diferenga significativa entre os grupos em
relagdo aos tempos de internagdo geral e em UTI, favorecendo o tratamento convencional em
relacdo ao grupo de intervencdo. Além disso, a certeza da evidéncia para esse desfecho foi
classificada como moderada (Quadro 15) devido a inconsisténcia apresentada em relagao a
heterogeneidade (Figuras 20 e 21) entre os ensaios clinicos.

O risco de viés de publicagdo € uma questéo crucial a ser considerada em revisdes
sistematicas, especialmente ao utilizar técnicas como o grafico de funil e testes estatisticos. No
entanto, essas técnicas sdo mais efetivas em meta-analises que incluem dez ou mais estudos,
devido a precisao e estimativa envolvidas no processo (BRASIL, 2012; GRADE, 2013; HIGGINS;
THOMPSON, 2002). E importante lembrar que ensaios clinicos com amostras pequenas podem
apresentar resultados positivos ou negativos por simples acaso, o que dificulta a avaliagdo do
risco de viés de publicagdo (PEREIRA; GALVAO, 2014). Como este trabalho incluiu apenas seis
ensaios clinicos randomizados, ndo foi possivel avaliar o risco de viés de publicagdo com
precisao.

Analisados os riscos de viés dos estudos incluidos, bem como, identificadas as analises
da qualidade de evidéncia destes, é importante avaliar também a qualidade de vida dos
participantes destes estudos apés o tratamento recebido. Segundo o trabalho de Knudson et al.
(2019), os sobreviventes de experiéncia com ECMO relataram situacbes mais rotineiras que
foram afetadas e que foram relatadas como, por exemplo, a ocupacao profissional, 29% pré e
44% poés ECMO (com aumento de 15%); fungédo sexual, 25% pré e 41% pos ECMO (com
aumento de 16%); tarefas domésticas, 18% pré e 31% pdés ECMO (com aumento de 13%); e,
hobbies, 31% pds-ECMO. Essas informagbes destacam a importancia de se considerar nao
apenas os desfechos clinicos, mas também o impacto do tratamento na vida dos pacientes.

Também foi relatado por Knudson et al. (2019) que as experiéncias de maior impacto na
vida estavam associadas aos piores aspectos mentais e fisicos. Um fator que contribuiu para
isso, como a pior autorreferéncia para os sobreviventes de doencga critica foi associada a
incapacidade de retornar ao local de residéncia original. Descobriu-se que cerca de metade dos

pacientes foram hospitalizados ou precisaram de servigos de reabilitagdo fora de casa por
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periodos superiores a 30 dias. Além disso, a participacdo em atividades sociais € o retorno ao
trabalho s&o elementos importantes na percepc¢ao da qualidade de vida (KNUDSON et al., 2019).

Zapol et al. (1979) limitaram-se a informar que apd6s 180 dias da randomizagéo, dos 8
sobreviventes, 7 deles estavam se aproximando da fungao pulmonar normal sem limitagao de
suas atividades. Peek et al. (2009), ao final de 180 dias, relataram que 57 pacientes sobreviveram
a terapia de intervengao e 45 a terapia convencional. Dentre os 57 que sobreviveram utilizando-
se da terapia com ECMO, todos responderam ao formulario EQ-50, sendo que 5 responderam
de forma incompleta. Dentre os 45 que sobreviveram a terapia convencional, 40 responderam
ao questionario, sendo 8 com informagdes incompletas.

Os resultados das respostas dos pacientes (Quadro 16) mostram que, apds seis meses,
46% dos sobreviventes do grupo de intervengdo apresentaram algum tipo de problema de
mobilidade, enquanto esse indice foi de 53% no grupo de tratamento convencional. Em relagdo
ao autocuidado, 26% dos pacientes do grupo de intervengdo apresentaram queixas, em
comparagao com 33% no grupo convencional. Para atividades de rotina, houve queixas em 60%
dos pacientes do grupo de intervengao e em 70% do grupo convencional. Quanto a dor e
desconforto, 56% dos pacientes do grupo de intervengao relataram esses sintomas, enquanto
no grupo convencional esse numero foi de 61%. Em relagédo a ansiedade e depresséao, o grupo
de intervencdo apresentou um maior niumero de casos (56%) em comparagédo ao grupo de
tratamento convencional (36%), sugerindo uma tendéncia favoravel a terapia convencional
(PEEK et al., 2009).

Portanto, comparando o trabalho de Knudson et al. (2019) com o de Peek et al. (2009),
percebe-se a tendéncia de um quadro com convergéncia de melhores resultados voltados para
0s pacientes submetidos ao grupo de intervengdo em relagdo ao grupo controle. Contudo,
estatisticamente, nao foi observada diferenga entre esses grupos. O trabalho de Knudson et al.
(2019) incluiu 31 estudos com 913 pacientes e relatou que os sobreviventes, frequentemente,
experimentaram complicagdes fisicas, limitagdes funcionais, ansiedade, depressao e sintomas
de estresse pos-traumatico, mas que melhoraram ao longo do tempo. Este trabalho concluiu que
a identificagao precoce destas complicagbes pode melhorar esses quadros de saude fisica e
mental. O estudo de Peek et al. (2009) ndo faz menc¢&o quanto a importancia da precocidade de
inicio do tratamento com o intuito de reverter as complicagbes encontradas.

Outro ponto interessante do trabalho de Peek et al. (2009) refere-se ao preenchimento
do formulario SF-36 (Short form — 36). Este € um formulario utilizado para medir a qualidade de
vida dos pacientes com escala variando de 0 a 100. No estudo, foi definido que todos os
pacientes tivessem a pontuagdo em zero referente a qualidade de vida no momento da
randomizacgao. E assim, realizar uma comparagao para a analise referente ao estado de saude
dos participantes 24 meses apés a randomizacao. O resultado ao final do periodo foi que nao
ocorreram alteragdes das respostas dos participantes, em comparagdo com os dados médios da
populagao do Reino Unido.

Os tépicos com maiores pontuagdes observado com o preenchimento do formulario SF-

36 foram, respectivamente, em relagdo aos grupos de intervencéo e de tratamento convencional,

78



quanto ao papel emocional [72,6 (4,3) versus 71,4 (5,6)] e quanto a avaliagdo da saude mental
[70,5 (3,0) versus 65,5 (3,7)]. E a pior pontuagéo foi em relagéo a vitalidade [52,9 (3,3) versus
47,7 (4,1)]. Como apresentado no Quadro 17, foram perdidos dados de 2 participantes vinculados
ao grupo de intervengéo e de 1 participante relacionado ao grupo de tratamento convencional,
0s quais ndo comprometeram o resultado encontrado. Como relatado, os dados também nao
apresentaram diferenca estatistica significativa entre os grupos (PEEK et al., 2009).

No entanto, uma limitacdo do estudo de Peek et al. (2009) é o pequeno tamanho da
amostra e a falta de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, o que sugere que
o estudo pode ter sido subestimado em poder estatistico. Além disso, a escolha de pontuar todos
0s pacientes com zero no inicio do estudo pode ter limitado a capacidade do formulario SF-36
de detectar mudancgas ao longo do tempo.

Embora os demais artigos n&o tenham incluido uma avaliagéo da qualidade de vida dos
pacientes, alguns deles, como o estudo de Bein et al. (2013), citaram o ensaio clinico NCT
00538928 como uma possivel fonte de informagdes. No entanto, os resultados deste ensaio
clinico corroboram apenas com a avaliagao da ventilagdo protetora em casos de pacientes com
SDRA.

E importante destacar que a qualidade de vida dos pacientes apds o tratamento
depende, em grande parte, da prevencgao de eventos adversos que podem causar sequelas ou
até mesmo levar a morte, dependendo da gravidade do evento. Portanto, o controle de eventos
adversos é uma parte essencial do processo de tratamento que deve ser levada em consideragao
para garantir a melhor qualidade de vida possivel para os pacientes. E importante ressaltar, no
entanto, que a avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes também deve ser considerada em
estudos futuros para obter uma compreensao mais completa dos efeitos do tratamento.

Nos estudos analisados, foram observados diversos eventos adversos relacionados a
ECMO, que podem estar associados ao estado do paciente, ao equipamento ou ao
processo/procedimento utilizado. Alguns exemplos desses eventos incluem hemorragia,
isquemia, formagéo de trombos, falhas na bomba ou no oxigenador, e problemas na insergédo da
canula (ALLEN et al., 2011). Em suma, a andlise dos diferentes estudos apresentados no texto
destaca a complexidade e os desafios envolvidos na avaliagdo de eventos adversos em
pacientes submetidos a terapia ECMO, ressaltando a necessidade de estudos mais robustos
para a avaliagcao de seguranca e eficacia dessa terapia.

No estudo realizado por Zapol et al. (1979), foram relatadas mortes logo apés a
randomizacgao dos pacientes, antes mesmo do inicio do processo de bypass. No entanto, ndo ha
muitos detalhes disponiveis sobre essas mortes. No grupo ECMO, o evento adverso mais comum
foi a diminuicdo das concentragdes de plaquetas e leucdcitos no sangue, o que resultou em taxas
mais elevadas de infusdo de sangue e plasma. Esses eventos adversos sdo muito graves e
precisam ser cuidadosamente monitorados durante o uso da ECMO em pacientes criticos. O
conhecimento desses riscos é essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevengéo e

tratamento adequadas, com o objetivo de minimizar os danos aos pacientes.
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Os estudos de Zapol et al. (1979) e Morris et al. (1994) relataram uma quantidade
consideravel de casos de coagulagéo do circuito de ECMO. Esse resultado pode ser atribuido
pelo fato de que as canulas utilizadas nos sistemas ainda ndo eram heparinizadas na época.
Com o avango da tecnologia dos sistemas de circulagdo extracorpoérea, foi implementado o
recurso de heparinizagdao com o intuito de minimizar a ocorréncia de hemorragias durante o
processo de canulagao.

No estudo de Morris et al. (1994), além da coagulagdo (19% dos casos do circuito
ECMO), também foi registrado um alto nimero de casos de barotrauma, inclusive nos pacientes
submetidos ao tratamento de intervencdo. Dos 21 participantes no grupo de intervencéo, 16
apresentaram barotrauma, enquanto no grupo de tratamento convencional, foram 11 casos em
19 participantes. Essa situagao poderia ter sido minimizada se técnicas de ventilagao protetora
pulmonar tivessem sido aplicadas naquele momento, como observado no trabalho de Bein et al.
(2013). Em sintese, os avangos tecnolégicos tém permitido melhorias nos sistemas de circulagao
extracorpodrea, incluindo a heparinizagdo das canulas para reduzir a coagulagdo (MULDER,;
FAWZY; LANCE, 2018) e o uso de técnicas de ventilagdo protetora pulmonar para minimizar o
risco de barotrauma (ARDSNET, 2000, 2008; BEIN et al., 2013).

Os estudos de Morris et al. (1994), Combes et al. (2018b) e McNamee et al, (2021)
apresentaram resultados relevantes sobre o evento adverso de sangramento em pacientes
tratados com ECMO. Morris et al. (1994) relatou que todos os participantes do grupo de
intervengcdo apresentaram sangramento, enquanto nenhum caso foi registrado no grupo de
tratamento convencional, desconsiderando o sistema nervoso central. Isso indica uma alta
ocorréncia de sangramento em pacientes tratados com ECMO, que pode estar relacionado as
particularidades do proéprio tratamento, como a utilizagéo de anticoagulantes.

Ja Combes et al. (2018b) também identificou uma alta incidéncia de sangramento (53%)
nos participantes do grupo de intervencdo. O estudo de McNamee et al, (2021) apontou que
todos os eventos de sangramento ocorreram durante a insergéo da canula e, portanto, ocorreram
no grupo de intervencéo, totalizando 8 casos. Esses resultados destacam a importancia da
atengdo e dos cuidados especificos durante o processo de canulagdo. Esses dados sao
importantes porque destaca a seriedade da atengéo e dos cuidados especificos durante esses
processos para minimizar os riscos e a ocorréncia de sangramentos.

Portanto, a partir desses estudos, pode-se inferir que o sangramento € um evento
adverso comum em pacientes tratados com ECMO e que é necessario tomar precaugdes
especificas para minimizar sua ocorréncia. Essa concluséo é importante para a pratica clinica,
pois destaca a importancia de um cuidado individualizado e de um monitoramento constante dos
pacientes submetidos a esse tipo de tratamento.

Outro fator de analise sobre eventos adversos € o transporte dos pacientes para os
centros de ECMO. Segundo Ericsson; Frenckner; Broman, (2017), existem poucos relatos de
dados referentes a eventos adversos ocorridos durante o transporte de pacientes. Isto acontece,

pois, a aplicacédo da técnica de ECMO deve ocorrer em centros especializados e com
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profissionais capacitados e treinados para a operacionalizacdo adequada dos protocolos de
terapia e tratamento devido as especificidades de sua aplicagdo (CAMARGO et al., 2018).

Em relagao aos eventos adversos durante o transporte, Peek et al. (2009) relataram duas
mortes de pacientes. A primeira foi atribuida a uma falha no sistema de oxigenagao, enquanto a
segunda foi decorrente do quadro clinico do paciente, conforme descrito pelos autores. Nesse
sentido, Ericsson; Frenckner; Broman, (2017) identificaram que em 536 transportes realizados
de pacientes em ECMO, 514 foram devidamente registrados. Nestes apontamentos, observou-
se a ocorréncia de 206 eventos adversos em 163 transportes, sendo que em 34, foram relatados
dois ou mais eventos adversos. Nenhuma morte foi registrada nos transportes, mas 134
complicagbes foram relacionadas aos pacientes, como perda de volume corrente, com ou sem
inundacao dos espacos intersticiais e dos alvéolos pulmonares. Outro tipo comum de registro,
foi referente a falha dos usuarios, relacionada ao controle do equipamento, ou ainda, eventos
como tamanho errado da ambulancia ou mesmo pane elétrica, os quais também foram relatados.

Logo, é importante ressaltar que o transporte de pacientes em ECMO apresenta riscos
e requer cuidados especificos, incluindo a avaliagdo individualizada de cada caso e a
manutengdo adequada do equipamento utilizado durante o transporte. E essencial que a equipe
responsavel pelo transporte esteja adequadamente treinada e preparada para lidar com

possiveis eventos adversos, a fim de garantir a seguranga e bem-estar dos pacientes.
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CAPITULO 6 — CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

Os ensaios clinicos randomizados controlados s&o considerados os estudos de maior
qualidade metodoldgica, embora sua execucdo possa ser complexa. E encorajador ver que
existem muitos ensaios clinicos randomizados em andamento, 0 que sugere que novas e
importantes descobertas sobre o uso de ECMO em casos de SDRA moderada ou severa
poderdao ser divulgadas nos préoximos anos. Esses resultados indicam a necessidade de
continuar investindo em pesquisas rigorosas e bem estruturadas para melhorar a compreenséao
e o tratamento de doencas graves.

As implicagdes obtidas nesta pesquisa destacam a utilizagao de duas técnicas de terapia
respiratoéria encontradas em seis ensaios clinicos randomizados. Foram observados dois tipos
de circulagao extracorpérea: a ECMO tradicional (COMBES et al., 2018b; PEEK et al., 2009;
ZAPOL et al., 1979), que pode ser veno-venosa, veno-arterial ou arteriovenosa; e o ECCO2-R,
encontrado nos estudos de Morris et al. (1994), Bein et al. (2013) e McNamee et al, (2021). Esses
resultados destacam a importdncia da utilizagdo de diferentes modalidades de terapia
respiratéria no tratamento de pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo. Essa
diversidade de opcdes terapéuticas € fundamental para garantir que cada paciente receba o
tratamento mais adequado as suas necessidades individuais, proporcionando melhores
resultados clinicos e melhor qualidade de vida.

Contudo, os resultados demonstraram que a intervengao por membrana extracorporea
nao favoreceu a nenhum dos grupos em relagdo ao desfecho mortalidade, ndo sendo possivel,
portanto, estabelecer uma relacdo, estatisticamente, favoravel a qualquer dos grupos,
intervengdo ou controle. A heterogeneidade encontrada entre os grupos foi baixa para este
desfecho, contudo, a avaliagdo da qualidade da evidéncia variou entre “muito baixa” até
“moderada”, em consonancia com cada desfecho primario analisado. O resultado mais
consistente encontrado foi em relagao a mortalidade de 180 dias, mesmo que este resultado seja
sem diferenca entre os grupos. Esses resultados destacam a importancia de continuar a
pesquisa nessa area para melhorar o entendimento dos efeitos da intervengdo por membrana
extracorpérea em pacientes com doencas graves e garantir que as melhores opg¢des de
tratamento sejam oferecidas aos pacientes.

Os resultados desta pesquisa mostraram que houve uma consisténcia, estatisticamente,
favoravel em relagdo ao tempo de internagédo geral e de UTI no grupo controle. Portanto, os
pacientes do grupo controle apresentaram um tempo de internagdo menor em comparagao com
0s pacientes que receberam a intervencdo por membrana extracorpérea. No entanto, a
heterogeneidade encontrada entre os estudos incluidos para este desfecho foi substancial, o que
significa que ha uma grande variabilidade nos resultados dos diferentes estudos. Isso pode ser
causado por diferengcas nas caracteristicas dos pacientes, na duragdo da intervengao ou em
outros fatores que nao foram, uniformemente, controlados nos estudos incluidos. Por essa razao,
a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para os dois tipos de tempo de

internagdo. Embora a consisténcia nos resultados seja encorajadora, € importante considerar a
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heterogeneidade encontrada e continuar a investigar a eficacia da intervengado por membrana
extracorpdrea em diferentes populagdes de pacientes e condigdes clinicas.

Com relagcédo a qualidade de vida dos pacientes, ndo foram encontradas diferengas,
estatisticamente, significativas entre os grupos de tratamento avaliados. No entanto, é importante
ressaltar a necessidade de realizar novos estudos nessa area para complementar as evidéncias
ja disponiveis.

Com relagdo aos eventos adversos, € possivel minimizar a frequéncia por meio do
treinamento adequado das equipes responsaveis pelo tratamento. Portanto, é recomendado que
estudos que envolvam a aplicagdo de ECMO sejam conduzidos em um numero reduzido de
centros de saude especializados, permitindo a aplicagdo de protocolos bem definidos e de
treinamentos mais eficientes das equipes envolvidas. E crucial que os profissionais envolvidos
no manuseio e na manutengao das tecnologias estejam bem treinados e sigam os protocolos de
cuidado adequados durante a inser¢dao e a manutengao das canulas e, no tratamento dos
pacientes, uma vez que esses cuidados podem fazer toda a diferenca na aplicagéo efetiva da
tecnologia de ECMO.

Como sugestao para trabalhos futuros, seria interessante continuar a avaliar e comparar
o indice de mortalidade, em pacientes com SDRA, tratados com ventilagdo protetora, em relagéo
aqueles tratados com a terapia de ECMO. Além disso, outra possibilidade seria verificar a eficacia
do uso de terapia extracorpdrea para extracdo de dioxido de carbono em comparagao a terapia
convencional de ECMO, responsavel apenas pela oxigenacdo. Para garantir resultados mais
precisos, € importante padronizar os protocolos de drogas e outros fatores que possam interferir
nos resultados. Também seria valioso avaliar a qualidade de vida dos pacientes pés-internagao,
incluindo o suporte oferecido e a promocéo de tratamento adequado para fragilidades mentais,
fisicas ou sociais identificadas. Ademais, & viavel explorar outras areas de pesquisa para o
desenvolvimento/aperfeicoamento de novas tecnologias em ECMO, ECCO2-R e ventilagédo
mecanica, com o intuito de avaliar tanto os processos quanto os equipamentos utilizados, a fim

de aprimorar os resultados alcangados pelos pacientes que sofrem de SDRA.
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APENDICES

APENDICE A — Descritores e os sindnimos utilizados na busca nos bancos de
dados

Descritores: Pesquisa realizada em 03/05/2021

[A] - Descritores DECS

[1] - Descritor

Portugués: Oxigenagao por Membrana Extracorporea

Inglés: Extracorporeal Membrane Oxygenation

Espanhol: Oxigenacién por Membrana Extracorpérea

Francés: Oxygénation extracorporelle sur oxygénateur a membrane

Termos alternativos:

Circulacao Extracorpérea com Oxigenador de Membrana
ECMO

Oxigenagdao com Membrana Extracorporea

Suporte Vital Extracorpéreo

Tratamento ECLS

Tratamento ECMO

E02.880.301; E04.292.451

[2] - Descritor

Portugués: Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto
Inglés: Respiratory Distress Syndrome, Adult

Espanhol: Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto
Francés: Syndrome de détresse respiratoire de I'adulte

Termos alternativos:

ARDS Humano

Pulmao de Choque

SDRA Humano

Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
Sindrome do Desconforto Respiratério em Adultos

C08.381.840; C08.618.840

[3] - Descritor

Portugués: Ventiladores mecanicos
Inglés: Ventilators mechanical
Espanhol: Ventiladores Mecéanicos
Francés: Respirateurs artificieis

Termo alternativo:
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Respiradores
Respiradores Mecanicos
Respiradores Pulmonares
Ventiladores Pulmonares

E07.950

[4] - Descritor

Portugués: Ensaio Clinico Controlado Aleatério
Inglés: Randomized Controlled Trial
Espanhol: Ensayo Clinico Controlado Aleatorio
Francés: Essai contrélé randomisé

Termo alternativo:

Ensaio Clinico Controlado Randomizado
Ensaio Controlado Aleatoério

V03.175.250.500.500

[B] - MESH - https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh/

[1] - Descritor

Entry Terms:

Extracorporeal Membrane Oxygenation
Extracorporeal Membrane Oxygenations
Membrane Oxygenation, Extracorporeal
Oxygenation, Extracorporeal Membrane
ECMO Treatment

ECMO Treatments

Treatment, ECMO

ECLS Treatment

ECLS Treatments

Treatment, ECLS

ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation
Extracorporeal Life Support

Extracorporeal Life Supports

Life Support, Extracorporeal

Venoarterial ECMO

ECMO, Venoarterial

Venoarterial ECMOs

Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation
Venovenous ECMO

ECMO, Venovenous

Venovenous ECMOs

Venovenous Extracorporeal Membrane Oxygenation

E02.880.301; E04.292.451

[2] - Descritor

Entry Terms:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

e Respiratory Distress Syndrome

e Distress Syndrome, Respiratory

o Distress Syndromes, Respiratory

e Respiratory Distress Syndromes

e Syndrome, Respiratory Distress

e Shock Lung

e Lung, Shock

e Respiratory Distress Syndrome, Acute

e Acute Respiratory Distress Syndrome

e ARDS, Human

e Human ARDS

e Respiratory Distress Syndrome, Pediatric
e Pediatric Respiratory Distress Syndrome
e Respiratory Distress Syndrome, Adult

e RAdult Respiratory Distress Syndrome

C08.381.840; C08.618.840

[3] - Descritor
Entry Terms:

e  Mechanical Ventilator
e  Mechanical Ventilators
e Ventilator, Mechanical
e  Pulmonary Ventilators
e Ventilators, Pulmonary
e  Pulmonary Ventilator
e Respirators

e Respirator

e Ventilator, Pulmonary
o Ventilators

o Ventilator

E07.950

[4] - Descritor
Entry Terms:

e Randomized Controlled Trial

e Clinical Trials, Randomized

e Trials, Randomized Clinical

e Controlled Clinical Trials, Randomized

E05.318.372.250.250.365.500;
N05.715.360.330.250.250.365.500;
N06.850.520.450.250.250.365.500

[C] — Emtree Terms (Pesquisa realizada em 19/01/2022).

[1] — Descritor
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extracorporeal oxygenation:

e arterio-venous ECMO
e veno-arterial ECMO
e veno-venous ECMO

“History: This term was added to Emtree in 1974.

Synonyms: ECLS (extracorporeal life support); ECLS therapy,; ECLS treatment; ECMO
(extracorporeal membrane oxygenation); ECMO support; ECMO therapy; ECMO treatment;
extra corporal membrane oxygenation; extra corporeal life support; extra corporeal membrane
oxygen support; extra corporeal membrane oxygenation; extra corporeal membrane oxygenator
support; extra corporeal membrane oxygenator therapy; extra corporeal membranous
oxygenation; extra corporeal oxygenation; extra-corporeal membrane oxygena-tion, extra-
pulmonary oxygen therapy; extra-pulmonary oxygenation; extra-pulmonic oxygenation;
extracorporal membrane oxygenation; extracorporal oxygenation,; extracorporal oxygenization;
extracorporeal circulation membrane oxygen support; extracorporeal life support; extracorporeal
membran-oxygenation; extracorporeal membrane oxygen (therapy); extracorporeal membrane
oxygen support; extracorporeal membrane oxygen-ation; extracorporeal membrane
oxygenation; extracorporeal membrane oxygenaton; extracorporeal membraneous oxygenation;
extracorporeal membranes oxygenation,; extracorporeal membranooxygenation; extracorporeal
membranous oxygen support; extracorporeal membranous oxygenation; extracorporeal
membranous oxygenator support; extracorporeal membranoxygenation; extracorporeal pump
oxygenation; extrapulmonary blood oxygenation; extrapulmonary membrane oxygenation;
extrapulmonary oxygen therapy; extrapulmonary oxygenation; membrane oxygenation,
extracorporeal; oxygenation, extracorporeal.

Dorland'’s dictionary: extracorporeal membrane oxygenation = extracorporeal life support.

Definition from Dorland's Medical Dictionary, 32nd edition, copyright © 2011 by Elsevier. For
more information please go to www.dorlands.com”.

[2] — Descritor
adult respiratory distress syndrome
“History:This term was added to Emtree in 1981.

Synonyms: acute respiration distress syndrome; acute respiratory disease syndrome; acute
respiratory distress syndrome; adult respiration distress; adult respiratory distress; ARDS; lung
shock; posttraumatic lung failure; posttraumatic pulmonary insufficiency; respiratory distress
syndrome, acute; respiratory distress syndrome, adult; respiratory distress, adult; shock lung.

Dorland'’s dictionary: acute respiratory distress syndrome = fulminant pulmonary interstitial and
alveolar edema, which usually develops within a few days after an initiating trauma; it is thought
to result from alveolar injury that has led to increased capillary permeability. Called also adult
respiratory distress s. and shock lung.

adult respiratory distress syndrome = acute respiratory distress s.
shock lung = acute respiratory distress syndrome.

Definition from Dorland's Medical Dictionary, 32nd edition, copyright © 2011 by Elsevier. For
more information please go to www.dorlands.com”.

[3] — Descritor

mechanical ventilator
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“History: This term was added to Emtree in 2013.

Synonyms: BT-V2S; Elisee (mechanical ventilator); Elisee 150; Life2000; mechanical
ventilators; PLV-100; Respironics V60; SERVO-air; Servo-i; Tangens 2C; Trilogy 100;
ventilators, mechanical”.

[4] — Descritor

Randomized Controlled Trial

equivalence trial
non-inferiority trial
pragmatic trial

e superiority trial

“History: This term was added to Emtree in 1993.

Synonymes: controlled trial, randomized; randomised controlled study; randomised controlled
trial; randomized controlled study; trial, randomized controlled.

Dorland'’s dictionary

randomized controlled trial = a test in which subjects are assigned to groups in a random
manner. In a clinical trial, an appropriate control group is used, such as to receive placebo or
sham treatment or the standard well-established therapy, and this is compared with a group
receiving experimental therapy; patients are assigned in a random manner to one of the groups,
usually with blinding (see blind t.). This method is generally considered to yield the strongest
scientific evidence of any well-designed trial.

Definition from Dorland's Medical Dictionary, 32nd edition, copyright © 2011 by Elsevier. For
more information please go to www.dorlands.com”.

EMTREE Scope Note

randomized controlled trial = Used for original reports of clinical trials using a control group (e.g.
placebo, sham or no treatment, standard intervention) for comparison with the experimental
intervention, with random allocation of subjects to experimental and control groups”.
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APENDICE B — Utilizaco dos operadores légicos booleanos nos bancos

de dados.

Banco de
dados

Web of

Science

Revisor (1)

Pesquisa 2
Data: 2022-01-19
Resultados: 259

#1. ((Randomized Controlled Trial) OR
(Clinical Trials, Randomized) OR
(Trials, Randomized Clinical) OR
(Controlled Clinical Trials,
Randomized) ) (Todos os campos) #2.
Extracorporeal Membrane
Oxygenation (Todos os campos) or
Membrane Oxygenation,
Extracorporeal (Todos os campos) or
Oxygenation, Extracorporeal
Membrane (Todos os campos) or
ECMO Treatment (Todos os campos)
or Treatment, ECMO (Todos os
campos) or ECLS Treatment (Todos
os campos) or Treatment, ECLS
(Todos os campos) or ECMO
Extracorporeal Membrane
Oxygenation (Todos os campos) or
Extracorporeal Life Support (Todos os
campos) or Life Support,
Extracorporeal (Todos os campos) or
Venoarterial ECMO (Todos os
campos) or ECMO, Venoarterial
(Todos os campos) or Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation (Todos os campos) or
Venovenous ECMO (Todos os
campos) or ECMO, Venovenous
(Todos os campos) or Venovenous
ECMOs (Todos os campos) or
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation (Todos 0s
campos) #3. Respiratory Distress
Syndrome (Todos os campos) or
Distress Syndrome, Respiratory
(Todos os campos) or Syndrome,
Respiratory Distress (Todos os
campos) or Shock Lung (Todos os
campos) or Lung, Shock (Todos os
campos) or Respiratory Distress
Syndrome, Acute (Todos os campos)
or Acute Respiratory Distress
Syndrome (Todos os campos) or
ARDS, Human (Todos os campos) or
Human ARDS (Todos os campos) or
Respiratory Distress Syndrome,
Pediatric (Todos os campos) or
Pediatric Respiratory Distress
Syndrome (Todos os campos) or
Respiratory Distress Syndrome, Adult

Revisor (2)

Pesquisa 2
Data: 2022-01-18
Resultados: 146

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Atrtificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome)
AND (Randomized Controlled Trial OR
Randomized Clinical Trials OR
Randomized Controlled Clinical
Trials))
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Cochrane

Library

(Todos os campos) or Adult
Respiratory Distress Syndrome (Todos
0s campos) #4 #3 AND #2 AND #1

Pesquisa 1
Data: 2021-07-28
Resultados: 143

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Atrtificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome)
AND (Randomized Controlled Trial OR
Randomized Clinical Trials OR
Randomized Controlled Clinical
Trials))

Pesquisa 2
Data: 2022-01-19
Resultados: 153

#1. (Extracorporeal Membrane
Oxygenation):ti,ab,kw OR
(Extracorporeal Membrane
Oxygenations):ti,ab,kw OR (Membrane
Oxygenation, Extracorporeal):ti,ab,kw
OR (Oxygenation, Extracorporeal
Membrane):tiab,kw OR (ECMO
Treatment):ti,ab,kw #2.(ECMO
Treatments):ti,ab,kw OR (Treatment,
ECMO):ti,ab,kw OR (ECLS
Treatment):ti,ab,kw OR (ECLS

Pesquisa 1
Data: 2021-06-19
Resultados: 255

((Randomized Controlled Trial) OR
(Clinical Trials, Randomized) OR
(Trials, Randomized Clinical) OR
(Controlled Clinical Trials,
Randomized)) AND ((Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
(Membrane Oxygenation,
Extracorporeal) OR (Oxygenation,
Extracorporeal Membrane) OR (ECMO
Treatment) OR (Treatment, ECMQ)
OR (ECLS Treatment) OR (Treatment,
ECLS) OR (ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
ALL=(Extracorporeal Life Support) OR
ALL=(Life Support, Extracorporeal) OR
ALL=(Venoarterial ECMO) OR
(ECMO, Venoarterial) OR
(Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
(Venovenous ECMO) OR (ECMO,
Venovenous) OR (Venovenous
ECMOs) OR (Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation)) AND ((Respiratory
Distress Syndrome) OR (Distress
Syndrome, Respiratory) OR
(Syndrome, Respiratory Distress) OR
(Shock Lung) OR (Lung, Shock) OR
(Respiratory Distress Syndrome,
Acute) OR (Acute Respiratory Distress
Syndrome) OR (ARDS, Human) OR
(Human ARDS) OR (Respiratory
Distress Syndrome, Pediatric) OR
(Pediatric Respiratory Distress
Syndrome) OR (Respiratory Distress
Syndrome, Adult) OR (Adult
Respiratory Distress Syndrome))
Pesquisa 2

Data: 2022-01-19

Resultados: 221

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
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Treatments):ti,ab,kw OR (Treatment,
ECLS):ti,ab,kw #3.(ECMO
Extracorporeal Membrane
Oxygenation):ti,ab,kw OR
(Extracorporeal Life Support):tiab,kw
OR (Extracorporeal Life
Supports):ti,ab,kw OR (Life Support,
Extracorporeal):ti,ab,kw OR
(Venoarterial ECMOQO):ti,ab,kw
#4.(ECMO, Venoarterial):ti,ab,kw OR
(Venoarterial ECMQOs):ti,ab,kw OR
(Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation):ti,ab,kw OR
(Venovenous ECMO):ti,ab,kw OR
(ECMO, Venovenous):ti,ab,kw
#5.(Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation):ti,ab,kw OR
(Venovenous ECMOs):ti,ab,kw #6.(#1)
OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5)
#7.(Respiratory Distress
Syndrome):ti,ab,kw OR (Distress
Syndrome, Respiratory):tiab,kw OR
(Distress Syndromes,
Respiratory):ti,ab,kw OR (Respiratory
Distress Syndromes):ti,ab,kw OR
(Syndrome, Respiratory
Distress):ti,ab,kw #8.(Shock
Lung):ti,ab,kw OR (Lung,
Shock):ti,ab,kw OR (Respiratory
Distress Syndrome, Acute):ti,ab,kw
OR (Acute Respiratory Distress
Syndrome):ti,ab,kw OR (ARDS,
Human):ti,ab,kw #9.(Human
ARDS):ti,ab,kw OR (Respiratory
Distress Syndrome, Pediatric):ti,ab,kw
OR (Pediatric Respiratory Distress
Syndrome):ti,ab,kw OR (Respiratory
Distress Syndrome, Adult):ti,ab,kw OR
(Adult Respiratory Distress
Syndrome):ti,ab,kw #10.(#7) OR (#8)
OR (#9) #11.(Randomized Controlled
Trial):ti,ab,kw OR (Clinical Trials,
Randomized):ti,ab,kw OR (Trials,
Randomized Clinical):ti,ab,kw OR
(Controlled Clinical Trials,
Randomized):ti,ab,kw (Word variations
have been searched) #12.(#6) AND
(#10) AND (#11)

Pesquisa 1
Data: 2021-07-28
Resultados: 207

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR

Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Artificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome))

Pesquisa 1
Data: 2021-06-19
Resultados: 138

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation) OR (Extracorporeal
Membrane Oxygenations) OR
(Membrane Oxygenation,
Extracorporeal) OR (Oxygenation,
Extracorporeal Membrane) OR (ECMO
Treatment)) AND ((ECMO Treatments)
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Embase

Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Atrtificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome))

Pesquisa 2
Data: 2022-01-19
Resultados: 352

#4. #1 AND #2 AND #3 #3. respiratory
AND distress AND syndrome OR
(distress AND syndrome, AND
respiratory) OR (distress AND
syndromes, AND respiratory) OR
(respiratory AND distress AND
syndromes) OR (syndrome, AND
respiratory AND distress) OR (shock
AND lung) OR (lung, AND shock) OR
(respiratory AND distress AND
syndrome, AND acute) OR (acute
AND respiratory AND distress AND
syndrome) OR (ards, AND human) OR
(human AND ards) OR (respiratory
AND distress AND syndrome, AND
pediatric) OR (pediatric AND
respiratory AND distress AND
syndrome) OR (respiratory AND

OR (Treatment, ECMO) OR (ECLS
Treatment) OR (ECLS Treatments)
OR (Treatment, ECLS)) AND ((ECMO
Extracorporeal Membrane
Oxygenation) OR (Extracorporeal Life
Support) OR (Extracorporeal Life
Supports) OR (Life Support,
Extracorporeal) OR (Venoarterial
ECMO)) AND ((ECMO, Venoarterial)
OR (Venoarterial ECMOs) OR
(Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
(Venovenous ECMO) OR (ECMO,
Venovenous)) AND ((Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation) OR (Venovenous
ECMOs)) AND ((Respiratory Distress
Syndrome) OR (Distress Syndrome,
Respiratory) OR (Distress Syndromes,
Respiratory) OR (Respiratory Distress
Syndromes) OR (Syndrome,
Respiratory Distress)) AND ((Shock
Lung) OR (Lung, Shock) OR
(Respiratory Distress Syndrome,
Acute) OR (Acute Respiratory Distress
Syndrome) OR (ARDS, Human)) AND
((Human ARDS) OR (Respiratory
Distress Syndrome, Pediatric) OR
(Pediatric Respiratory Distress
Syndrome) OR (Respiratory Distress
Syndrome, Adult) OR (Adult
Respiratory Distress Syndrome)) AND
((Randomized Controlled Trial) OR
(Clinical Trials, Randomized) OR
(Trials, Randomized Clinical) OR
(Controlled Clinical Trials,
Randomized))

Pesquisa 2
Data: 2022-01-18
Resultados: 13

(((extracorporeal AND oxygenation OR
'veno arterial’) AND ecmo OR 'veno
venous') AND ecmo OR
extracorporeal) AND membrane AND
oxygenation AND device AND
((((mechanical AND ventilation OR
artificial) AND ventilation OR
mechanical) AND ventilator OR
ventilator OR invasive) AND ventilation
OR noninvasive) AND ventilation AND
(((respiratory AND distress AND
syndrome OR adult) AND respiratory
AND distress AND syndrome OR ards
OR neonatal) AND respiratory AND
distress AND syndrome OR pediatric)
AND respiratory AND distress AND
'randomized controlled trial’
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distress AND syndrome, AND adult)
OR (adult AND respiratory AND
distress AND syndrome) #2.
randomized AND controlled AND trial
OR (clinical AND trials, AND
randomized) OR (trials, AND
randomized AND clinical) OR
(controlled AND clinical AND ftrials,
AND randomized) #1. extracorporeal
AND ('membrane’/exp OR
membrane)AND (‘oxygenation’/exp OR
oxygenation) OR (extracorporeal AND
(‘membrane/exp OR membrane) AND
oxygenations) OR ((‘'membrane’/exp
OR membrane) AND oxygenation,
AND extracorporeal) OR (oxygenation,
AND extracorporeal AND
(‘membrane’/exp OR membrane)) OR
(ecmo AND (‘treatment/exp OR
treatment)) OR (ecmo AND
treatments) OR (treatment, AND
ecmo) OR (ecls AND (‘treatment/exp
OR treatment)) OR (ecls AND
treatments) OR (treatment, AND ecls)
OR (ecmo AND extracorporeal AND
(‘membrane/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation/exp OR oxygenation))
OR (extracorporeal AND ('life’/exp OR
life) AND ('support/exp OR support))
OR (extracorporeal AND ('life’/exp OR
life) AND supports) OR (('life/exp OR
life) AND support, AND extracorporeal)
OR (venoarterial AND ecmo) OR
(ecmo, AND venoarterial) OR
(venoarterial AND ecmos) OR
(venoarterial AND extracorporeal AND
(‘membrane/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation/exp OR oxygenation))
OR (venovenous AND ecmo) OR
(ecmo, AND venovenous) OR
(venovenous AND ecmos) OR
(venovenous AND extracorporeal AND
(‘membrane’/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation’/exp OR oxygenation))

Pesquisa 1
Data: 2021-06-19
Resultados: 318

(respiratory AND distress AND
syndrome OR (distress AND
syndrome, AND respiratory) OR
(distress AND syndromes, AND
respiratory) OR (respiratory AND
distress AND syndromes) OR
(syndrome, AND respiratory AND
distress) OR (shock AND lung) OR
(lung, AND shock) OR (respiratory
AND distress AND syndrome, AND
acute) OR (acute AND respiratory

Pesquisa 1
Data: 2022-08-29
Resultados: 30

((extracorporeal oxygenation OR veno-
arterial ECMO OR veno-venous
ECMO OR extracorporeal membrane
oxygenation device) AND (mechanical
ventilation OR artificial ventilation OR
mechanical ventilator OR ventilator OR
invasive ventilation OR noninvasive
ventilation) AND (respiratory distress
syndrome OR adult respiratory
distress syndrome OR ARDS OR
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Medline /
Pubmed

AND distress AND syndrome) OR
(ards, AND human) OR (human AND
ards) OR (respiratory AND distress
AND syndrome, AND pediatric) OR
(pediatric AND respiratory AND
distress AND syndrome) OR
(respiratory AND distress AND
syndrome, AND adult) OR (adult AND
respiratory AND distress AND
syndrome)) AND (randomized AND
controlled AND trial AND trials, AND
randomized) OR (trials, AND
randomized AND clinical) OR
(controlled AND clinical AND ftrials,
AND randomized)) AND
(extracorporeal AND (‘membrane’/exp
OR membrane) AND
(‘oxygenation/exp OR oxygenation)
OR (extracorporeal AND
(‘membrane’/exp OR membrane) AND
oxygenations) OR ((‘'membrane’/exp
OR membrane) AND oxygenation,
AND extracorporeal) OR (oxygenation,
AND extracorporeal AND
(‘'membrane/exp OR membrane)) OR
(ecmo AND (‘treatment/exp OR
treatment)) OR (ecmo AND
treatments) OR (treatment, AND
ecmo) OR (ecls AND (‘treatment/exp
OR treatment)) OR (ecls AND
treatments) OR (treatment, AND ecls)
OR (ecmo AND extracorporeal AND
(‘'membrane/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation/exp OR oxygenation))
OR (extracorporeal AND (life’/exp OR
life) AND ('support/exp OR support))
OR (extracorporeal AND (life’/exp OR
life) AND supports) OR (('life/exp OR
life) AND support, AND extracorporeal)
OR (venoarterial AND ecmo) OR
(ecmo, AND venoarterial) OR
(venoarterial AND ecmos) OR
(venoarterial AND extracorporeal AND
(‘membrane/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation’/exp OR oxygenation))
OR (venovenous AND ecmo) OR
(ecmo, AND venovenous) OR
(venovenous AND ecmos) OR
(venovenous AND extracorporeal AND
(‘membrane/exp OR membrane) AND
(‘oxygenation/exp OR oxygenation))
Pesquisa 2

Data: 2022-01-19

Resultados: 93

#1 - Search ((((Randomized Controlled
Trial) OR Clinical Trials, Randomized)
OR Trials, Randomized Clinical) OR
Controlled Clinical Trials,
Randomized): #2 - Search

neonatal respiratory distress syndrome
OR pediatric respiratory distress))

Pesquisa 2
Data: 2022-01-18
Resultados: 37

(((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS

108



(((((((({(((Mechanical Ventilator) OR
Mechanical Ventilators) OR Ventilator,
Mechanical) OR Pulmonary
Ventilators) OR Ventilators,
Pulmonary) OR Pulmonary Ventilator)
OR Respirators) OR Respirator) OR
Ventilator, Pulmonary) OR Ventilators)
AND Ventilator) #3 - Search
(((((((((((((Respiratory Distress
Syndrome) OR Distress Syndrome,
Respiratory) OR Distress Syndromes,
Respiratory) OR Respiratory Distress
Syndromes) OR Syndrome,
Respiratory Distress) OR Shock Lung)
OR Lung, Shock) OR Respiratory
Distress Syndrome, Acute) OR Acute
Respiratory Distress Syndrome) OR
ARDS, Human) OR Human ARDS)
OR Respiratory Distress Syndrome,
Pediatric) OR Pediatric Respiratory
Distress Syndrome) OR Respiratory
Distress Syndrome, Adult) OR Adult
Respiratory Distress Syndrome) #4 -
Search (((((((((((((((((Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Membrane
Oxygenations) OR Membrane
Oxygenation, Extracorporeal) OR
Oxygenation, Extracorporeal
Membrane) OR ECMO Treatment) OR
ECMO Treatments) OR Treatment,
ECMO) OR ECLS Treatment) OR
ECLS Treatments) OR Treatment,
ECLS) OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
Extracorporeal Life Support) OR
Extracorporeal Life Supports) OR Life
Support, Extracorporeal) OR ECMO,

Venoarterial) OR Venoarterial ECMOs)

OR Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
Venovenous ECMO) OR ECMO,
Venovenous) OR Venovenous
ECMOs) OR Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation #5 - Search (((#1) AND
#2) AND #3) AND #4

Pesquisa 1
Data: 2021-07-29
Resultados: 34

(((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR

Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Artificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome))

Pesquisa 1
Data: 2021-06-19
Resultados: 140

(extracorporeal membrane
oxygenation) AND (respiratory distress
syndrome) and (randomized controlled
trials)
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Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Atrtificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome))

Bireme Data: 2022-01_10
Resultados: 4

((extracorporeal membrane
oxygenation OR extracorporeal
membrane oxygenations OR ecmo
treatment OR ecmo treatments OR
ecls treatment OR ecls treatments OR
ecmo extracorporeal membrane
oxygenation OR extracorporeal life
support OR extracorporeal life
supports OR venoarterial ecmo OR
venoarterial ecmos OR venoatrterial
extracorporeal membrane oxygenation
OR venovenous ecmo OR
venovenous ecmos OR venovenous
extracorporeal membrane oxygenation
OR membrane oxygenator OR
membrane oxygenators) ) AND
((mechanical ventilation OR
mechanical ventilations OR artificial
respiration OR artificial respirations
OR mechanical ventilator OR
mechanical ventilators OR pulmonary
ventilator OR pulmonary ventilators
OR respirator OR respirators OR
ventilator OR ventilators) ) AND
((respiratory distress syndrome OR
respiratory distress syndromes OR
shock lung OR acute respiratory
distress syndrome OR human ards OR
pediatric respiratory distress syndrome
OR adult respiratory distress
syndrome) ) AND (

type of _study:("clinical_trials"))
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Scielo

Lilacs

Data: 2022-01-19
Resultados: 0

#1 ((Respiratory Distress Syndrome)
OR (Distress Syndrome, Respiratory)
OR (Distress Syndromes, Respiratory)
OR (Respiratory Distress Syndromes)
OR (Syndrome, Respiratory Distress)
OR (Shock Lung) OR (Lung, Shock)
OR (Respiratory Distress Syndrome,
Acute) OR (Acute Respiratory Distress
Syndrome) OR (ARDS, Human) OR
(Human ARDS) OR (Respiratory
Distress Syndrome, Pediatric) OR
(Pediatric Respiratory Distress
Syndrome) OR (Respiratory Distress
Syndrome, Adult) OR (Adult
Respiratory Distress Syndrome))

#2 ((Extracorporeal Membrane
Oxygenation) OR (Extracorporeal
Membrane Oxygenations) OR
(Membrane Oxygenation,
Extracorporeal) OR (Oxygenation,
Extracorporeal Membrane) OR (ECMO
Treatment) OR (ECMO Treatments)
OR (Treatment, ECMO) OR (ECLS
Treatment) OR (ECLS Treatments)
OR (Treatment, ECLS) OR (ECMO
Extracorporeal Membrane
Oxygenation) OR (Extracorporeal Life
Support) OR (Extracorporeal Life
Supports) OR (Life Support,
Extracorporeal) OR (Venoarterial
ECMO) OR (ECMO, Venoarterial) OR
(Venoarterial ECMOs) OR
(Venoarterial Extracorporeal
Membrane Oxygenation) OR
(Venovenous ECMO) OR (ECMO,
Venovenous) OR (Venovenous
ECMOs) OR (Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation))

#3 ((Clinical Trials, Randomized) OR
(Trials, Randomized Clinical) OR
(Controlled Clinical Trials,
Randomized) OR (Randomized
Controlled Trial)

#4 (#1) AND (#2) AND (#3)

Data: 2022-01-19

Resultados: 0

#1 Randomized Controlled Trial
[Palavras] and Respiratory Distress
Syndrome

[Palavras] and Extracorporeal
Membrane Oxygenation [Palavras]

#2 Randomized Controlled Trial
[Descritor de assunto] and Respiratory
Distress Syndrome [Descritor de
assunto] and Extracorporeal

Data: 2021-07-29
Resultados: 1

((Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) AND (Mechanical
Ventilation OR Mechanical Ventilations
OR Artificial Respiration OR Artificial
Respirations OR Mechanical Ventilator
OR Mechanical Ventilators OR
Pulmonary Ventilator OR Pulmonary
Ventilators OR Respirator OR
Respirators OR Ventilator OR
Ventilators) AND (Respiratory Distress
Syndrome OR Respiratory Distress
Syndromes OR Shock Lung OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR
Human ARDS OR Pediatric
Respiratory Distress Syndrome OR
Adult Respiratory Distress Syndrome)
AND (Randomized Controlled Trial OR
Randomized Clinical Trials OR
Randomized Controlled Clinical
Trials))

Data: 2021-07-28
Resultados: 10

(Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR ECMO
Treatment OR ECMO Treatments OR
ECLS Treatment OR ECLS
Treatments OR ECMO Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal Life Supports OR
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Membrane Oxygenation [Descritor de
assunto]

#3 Randomized Controlled Trial
[Palavras] and Respiratory Distress
Syndrome

[Palavras] and Extracorporeal
Membrane Oxygenation [Palavras]
#4 Oxigenacédo por Membrana
Extracorpérea

[Palavras] and Sindrome do
Desconforto Respiratério
[Palavras] and Ensaio Clinico
Controlado [Palavras]

Venoarterial ECMO OR Venoarterial
ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR Venovenous ECMO
OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal
Membrane Oxygenation OR
Membrane Oxygenator OR Membrane
Oxygenators) [Words] and
(Mechanical Ventilation OR
Mechanical Ventilations OR Atrtificial
Respiration OR Artificial Respirations
OR Mechanical Ventilator OR
Mechanical Ventilators OR Pulmonary
Ventilator OR Pulmonary Ventilators
OR Respirator OR Respirators OR
Ventilator OR Ventilators) [Words] and
(Respiratory Distress Syndrome OR
Respiratory Distress Syndromes OR
Shock Lung OR Acute Respiratory
Distress Syndrome OR Human ARDS
OR Pediatric Respiratory Distress
Syndrome OR Adult Respiratory
Distress Syndrome) [Words]
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APENDICE C - Ficha clinica de avaliacdo de elegibilidade

Oxigenagao de membrana extracorporea (ECMO) em pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda. Revis&o sistematica com metanalise.

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

1. REVISOR

o Daniel Baldoino de Souza o Cassiana Gabriela Lima Barreto

2. IDENTIFICACAO DO ARTIGO
Sobrenome do autor (primeiro autor):
Nome do jornal (abreviagdo comumente utilizada):
Ano de Publicagao:
Volume:
No. da 1°. Pagina do artigo:

No. do artigo na base do “RevMan”:

3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

a) Trata-se de pacientes = 25 anos?
o SIM o NAO

b) Trata-se de pacientes com SDRA?
o SIM o NAO

c) Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado?
o SIM o NAO

d) O estudo compara o uso de ventilagdo mecénica (invasiva ou ndo invasiva) com ECMO?
o SIM o NAO

e) O estudo apresenta comparagéo dos indices de mortalidade entre os grupos estudados?
o SIM o NAO

4. CONFIRMAGAO DE ELEGIBILIDADE

Considerando a populagdo envolvida, o desenho do estudo, a intervengao e os resultados
apresentados, estudo pode ser incluido?

o SIM o NAO o N&o esta claro
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APENDICE D - Ficha clinica de extragdo de dados

Oxigenacao de membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda. Revisao sistematica com metanalise.

FORMULARIO DE EXTRAGAO DE DADOS

1. PARTICIPANTES

a. Numero de pacientes randomizados por brago de tratamento

b. Numero de perdas de seguimento por brago de tratamento

c. Idade

d. Sexo

e. Histérico de doengas

f. Comorbidades

g. Parametros clinicos de interesse para a situagao clinica (PaO2/FiO: etc.)

2. INTERVENGOES

h. Descrigdo da intervengao experimental e controle

i. Tipos de terapia realizada e tempo de internagéo

3. METODOS

j- Tempo de seguimento por brago de tratamento:
k. Randomizagéo adequada: o SIM o NAO
I.  Alocagéo sigilosa: o SIM o NAO

m. Esquema de cegamento:

Investigadores: o SIM o NAO
Participantes: o SIM o NAO
Avaliadores de desfecho: o SIM o NAO
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n. Analise por intengdo de tratar: o SIM o NAO
Perdas de seguimento: o SIM o NAO
p. Interrupgao precoce por beneficio: o SIM o NAO

o

4. DESFECHOS

g. Mortalidade

durante a internagao hospitalar
apo6s 30 dias da alta hospitalar
apos 60 dias da alta hospitalar
apos 90 dias da alta hospitalar

apo6s 180 dias da alta hospitalar

-

Estratégia de ventilagdo mecénica antes do tratamento

s. Hora de iniciar o tratamento com ECMO

t. Tempo de internagao hospitalar, conforme relatado pelos autores

u. Qualidade de vida conforme relatado pelos autores apos a alta hospitalar

v. Desfechos adversos, conforme relatado pelos autores

w. Possiveis deficiéncias que possam surgir na sobrevida, conforme relatado pelos
autores

5. RESULTADOS

x. Estudo especifico
o Geral o H1N1 o MERS o SARS-CoV
o SARS-CoV2 o Outro:

y. Para cada desfecho: coleta de variaveis é categorica e/ou numérica

z. Subgrupos a serem avaliados: nimero de eventos sobre o total de pacientes em cada
bracgo
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APENDICE E - Artigos previamente selecionados para leitura completa
com as razdes de exclusao.

11

12

13

16

18

Effect of Driving Pressure
Change During
Extracorporeal Membrane
Oxygenation in Adults With
Acute Respiratory Distress
Syndrome: A Randomized
Crossover Physiologic
Study.

Maximal Recruitment
Open Lung Ventilation in
Acute Respiratory Distress
Syndrome (PHARLAP). A
Phase Il, Multicenter
Randomized Controlled
Clinical Trial.

Mechanical Ventilation
Strategy Guided by
Transpulmonary Pressure
in Severe Acute
Respiratory Distress
Syndrome Treated With
Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation.

Control of Respiratory
Drive and Effort in
Extracorporeal Membrane
Oxygenation Patients
Recovering from Severe
Acute Respiratory Distress
Syndrome.

Effect of
Hydroxychloroquine on
Clinical Status at 14 Days
in Hospitalized Patients
With COVID-19: A
Randomized Clinical Trial.

A novel strategy to
improve systemic
oxygenation in
venovenous
extracorporeal membrane
oxygenation: the "x-
configuration".

CESAR: conventional
ventilatory support vs
extracorporeal membrane

Del Sorbo, Lorenzo; Goffi,
Alberto; Tomlinson,
George; et al.

Hodgson, Carol L; Cooper,
D James; Arabi, Yaseen;
et al.

Wang, Rui; Sun, Bing; Li,
Xuyan; Tang, Xiao; et al.

Mauri, Tommaso;
Grasselli, Giacomo;
Suriano, Grazia; et al.

Self, Wesley H; Semler,
Matthew W; Leither,
Lindsay M; et al.

Bonacchi, Massimo;
Harmelin, Guy; Peris,
Adriano; Sani, Guido

Peek, Giles J; Clemens,
Felicity; Elbourne, Diana;
et al.

- Mortalidade (Desfecho);

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo.

- ECMO - Oxigenacao da
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposi¢ao);
- Mortalidade (Desfecho);
- Tipos de estratégias de
ventilagdo mecanica
invasiva ou n&o invasiva
durante o tratamento de
ECMO.

- Comparando técnicas de
ventilacdo em dois grupos
ECMO.

- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo
hospitalar.

- ARDS - Sindrome do
desconforto respiratorio
agudo (Populagao);

- Mortalidade (Desfecho);
- Qualidade de vida apos
alta hospitalar.

- A intervencéo é
hidroxicloroquina e o
comparador é o placebo.
- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo."

- Protocolo de estudo;
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30

33

50

58

59

85

89

92

oxygenation for severe
adult respiratory failure.

Progress in veno-venous
long-term bypass
techniques for the
treatment of ARDS.
Controlled clinical trial with
the heparin-coated bypass
circuit.

Ultra-Protective Ventilation
Reduces Biotrauma in
Patients on Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe
Acute Respiratory Distress
Syndrome.

pRotective vEntilation with
veno-venou$S lung assisT
in respiratory failure: A
protocol for a multicentre
randomised controlled trial
of extracorporeal carbon
dioxide removal in patients
with acute hypoxaemic
respiratory failure
Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) for
severe acute respiratory
distress syndrome
(ARDS). The EOLIA
(ECMO to rescue Lung
Injury in severe ARDS)
trial: A multicenter,
international, randomized,
controlled open trial
CESAR study: Justification
of extracorporeal
membrane oxygenation for
severe adult respiratory
failure

Mechanical Ventilation
Strategy Guided by
Transpulmonary Pressure
in Severe Acute
Respiratory Distress
Syndrome Treated With
Venovenous
Extracorporeal Membrane
Oxygenation
Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe
Acute Respiratory Distress
Syndrome

Comparison of
extracorporeal membrane
oxygenation and
mechanical ventilation for
inter-hospital transport of

Knoch, M; Kollen, B;
Dietrich, G; Muller, E;
Mottaghy, K; Lennartz, H

Rozencwaijg, Sacha;
Guihot, Amélie;
Franchineau, Guillaume; et
al.

McNamee, J.J.; Gillies,
M.A.; Barrett, N.A.; Agus,
AM.; et al.

Combes, A.

Crucean, A.C.; Peek, G.J.

Wang, R; Sun, B; Li, X;
Tang, X; He, H; Li, Y;
Yuan, X; Li, H; Chu, H;
Tong, Z

NCTO01470703

Xu, L; Wang, Z; Li, T; Li, Z;
Hu, X; Feng, Q; Duan, D;
Gao, X

- Resultado deste estudo é
o artigo classificado
#1964.

- Populagao = 12 nos
(Populagao);

- Mortalidade (Desfecho);
- Qualidade de vida apés
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo.

- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apo6s
alta hospitalar.

- Protocolo de estudo;
- Resultados deste artigo
em n°® 1526.

- Protocolo de estudo;
- Referindo-se ao artigo n°
23.

- Artigo francés referente
ao artigo #1964.

- Repetido com o artigo
#11.

- Repetido com o artigo
#58.

- Mortalidade (Desfecho);
- Texto completo nao
disponivel.
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110

133

169

175

180

193

194

201

severe acute respiratory
distress syndrome patients

Extracorporeal membrane
oxygenation in acute
respiratory distress
syndrome: why is the
EOLIA trial important?
Effects of different ECMO
gas flows on the breathing
pattern of severe ARDS
patients during pressure
support and NAVA
Testing the efficacy and
safety of BIO101, for the
prevention of respiratory
deterioration, in patients
with COVID-19 pneumonia
(COVA study): a structured
summary of a study
protocol for a randomised
controlled trial

High survival rate in 122
ARDS patients managed
according to a clinical
algorithm including
extracorporeal membrane
oxygenation
administration of protein C
in patients with severe
sepsis

An open prospective
randomized therapeutic
trial using ANAKINRA or
TOCILIZUMAB alone orin
combination with
RUXOLITINIB in severe
stage 2b and 3 COVID-19
disease

Ultra-Low Tidal Volume
Mechanical Ventilation in
ARDS Through ECMO
Trial to be conducted in
more sites, with drug
known to both patient and
Investigator, in which
patients will be assigned
randomly to receive the
drug or not in order to
assess the efficacy and
tolerability of the drug
(porcine surfactant,
CurosurfA®) in
hospitalized patients with
SARS-COV-19 (COVID-19
INFECTION) acute
respiratory distress
syndrome

not set

Mauri, T; Suriano, G;
Grasselli, G; Giuffrida, A;
Battistini, M; Bronco, A;
Pozzi, M; Patroniti, N;
Bellani, G; Pesenti, A

Dioh, W; Chabane, M;
Tourette, C; Azbekyan, A;
Morelot-Panzini, C; Hajjar,
LA; Lins, M; Nair, GB;

Whitehouse, T; Mariani, J;

et al.

Lewandowski, K; Rossaint,
R; Pappert, D; Gerlach, H;
Slama, KJ; Weidemann, H;
Frey, DJ; Hoffmann, O;
Keske, U; Falke, KJ

EUCTR2011-004834-32-IT

EUCTR2020-001754-21-
FR

NCT04832789

EUCTR2020-002632-75-
GB

- Texto completo nao
disponivel.

- Texto completo nao
disponivel.

- Nao tem dados
primarios.

- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos).

- Texto completo nao
disponivel.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados

primarios.

- Nao tem dados
primarios.
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207

208

214

217

219

221

225

233

234

236

Fostamatinib for
Hospitalized Adults With
COVID-19

Sigh in Acute Hypoxemic
Respiratory Failure

Safety and efficacy
assessment of allogeneic
human dental pulp stem
cells to treat patients with
severe COVID-19:
structured summary of a
study protocol for a
randomized controlled trial
(Phase I/Il)

The clinical application of
extracellular histones in
the treatment of ARDS by
ECMO with the new lung
ventilation strategies
guided by transpulmonary
pressure

Pilot Study on Cytokine
Filtration in COVID-19
ARDS

Extracorporeal Lung Assist
Device in Acute Lung
Impairment

X06 to rescue acute
respiratory distress
syndrome during Covid-19
pneumonia : FX-COVID
Efficacy and safety study
of IVIG in hospitalized
subjects with COVID-19
Clinical trial of Sarilumab
in adults hospitalized with
COVID-19

Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of
Prolastin in Hospitalized

NCT04579393

NCT03201263

Ye, Q; Wang, H; Xia, X;
Zhou, C; Liu, Z; Xia, Z-E;
Zhang, Z; Zhao, Y;
Yehenala, J; Wang, S; et
al.

ChiCTR1800017384

NCT04361526

NCT02550600

EUCTR2020-002056-20-
FR

EUCTR2020-001696-32-
ES

EUCTR2020-001531-27-
ES

EUCTR2020-001953-36-
ES,

- Nao tem dados
primarios.

- ECMO - Oxigenacgao da
membrana extracorpérea
(Intervencao/Exposicao);

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- ECMO - Oxigenacgao da
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposi¢ao);

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Tipos de estratégias de
ventilagdo mecanica
invasiva ou n&o invasivas
durante o tratamento de
ECMO.

Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo

Tipos de estratégias de
ventilagdo mecanica
invasiva ou nao invasivas
durante o tratamento de
ECMO.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.
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240

241

245

247

251

253

256

259

328

Patients with Coronavirus
Disease (COVID-19)

SFX-01 treatment for
Acute Respiratory
Infections (STAR-Covid19)

VERU-111 for the
Treatment of Severe Acute
Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2)

Efficacy and safety of
ANAkinra during Adult A«
COVID-19 A» with
Aggravating respiratory
symptoms: a multicenter
open-label controlled
randomized trial

Clinical study to assess
the efficacy and safety of
maraviroc in coronavirus
lung infection (COVID-19)
Clinical trial of the
investigational drug AMY-
101 for the treatment of
patients with severe
COVID-19

A Randomised Controlled
Trial of Early Intervention
in Patients Hospltalised
with COVID-19: favipiravir
verses
HydroxycholorquiNe &
Azithromycin & Zinc
VErsEs Standard CaRe
DEFIBROTIDE AS
PREVENTION AND
TREATMENT OF
RESPIRATORY
DISTRESS AND
CYTOKINE RELEASE
SYNDROME OF COVID-
19

Angiotensin-(1,7)
Treatment in COVID-19:
the ATCO Trial
Model-based PEEP
titration versus standard
practice in mechanical
ventilation: a randomised
controlled trial

EUCTR2020-003486-19-
GB,

NCT04388826

EUCTR2020-001734-36-
FR

EUCTR2020-002011-21-
ES

EUCTR2020-004408-32-
GR

EUCTR2020-001449-38-
GB

EUCTR2020-001409-21-
ES

NCT04332666,

Kim, K T; Morton, S;
Howe, S; Chiew, Y S;
Knopp, J L; et al.

- Nao tem dados
primarios.

- ECMO - Oxigenacgao da
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposicao);
- Ventilador mecanico
(Comparador

- Mortalidade (Desfecho);
- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tipos de estratégias de
ventilagdo mecanica
invasiva ou nao invasiva
durante o tratamento de
ECMO.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados

primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.
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365

383

389

404

436

507

605

650

ECMO criteria for influenza
A (H1N1)-associated
ARDS: role of
transpulmonary pressure

Indications for
extracorporeal support:
why do we need the
results of the EOLIA trial?

Treatment of severely ill
COVID-19 patients with
anti-interleukin drugs
(COV-AID): A structured
summary of a study
protocol for a randomised
controlled trial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe
Acute Respiratory Distress
Syndrome: Propensity
Score Matching
Extracorporeal Carbon
Dioxide Removal for Acute
Respiratory Distress
Syndrome

Early LA Venting During
Venoaterial ECMO
Support

Flow controlled ventilation
in Acute Respiratory
Distress Syndrome
associated with COVID-19:
A structured summary of a
study protocol for a
randomised controlled trial

Correlation analysis
between mechanical
power, transforming
growth factor-g1, and
connective tissue growth
factor levels in acute
respiratory distress
syndrome patients and
their clinical significance in

Grasso, S; Terragni, P;
Birocco, A; Urbino, R; Del
Sorbo, L; Filippini, C;
Mascia, L; Pesenti, A;
Zangrillo, A; Gattinoni, L;
Ranieri, VM

Combes, A; Brechot, N;
Luyt, C E; Schmidt, M

Maes, B; Bosteels, C; De
Leeuw, E; Declercq, J;
Van Damme, K; et al.

Chiu, L C; Chuang, L P;
Leu, S W; Lin, Y; et al.

NCT00000572

NCTO03740711

Roehrig, S.; Ait Hssain, A.;
Shallik, N.A.H.; Elsaid,
I.M.A.; Mustafa, S.F.;
Smain, O.A.M.; Molokhia,
A.A.; Lance, M.D.

Xie, Y.; Wang, Y.; Liu, K;
Li, X.

- Mortalidade (Desfecho);
- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos);

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagao
hospitalar.

- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos).

- Referéncia ao artigo n°
23.

- Nao tem dados
primarios.

- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos).

- Duplicado com o artigo
#5.

- Nao tem dados
primarios.

- ECMO - Oxigenagao da
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposicéo);
- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internacéo;

- Tipos de estratégias de
ventilagdo mecanica
invasiva ou nao invasiva
durante o tratamento de
ECMO.

- ECMO - Oxigenacao de
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposi¢ao);
- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos).
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672

675

829

1214

1225

1229

1293

1298

1328

1538

pulmonary structural
remodeling

ECMO in severe acute
respiratory distress
syndrome: a light at the
end of the tunnel?

Severe acute respiratory
distress syndrome: Does
ECMO have a role?
Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) in
severe adult respiratory
distress syndrome
Double-blind, randomized,
controlled, trial to assess
the efficacy of allogenic
mesenchymal stromal cells
in patients with acute
respiratory distress
syndrome due to COVID-
19 (COVID-AT): A
structured summary of a
study protocol for a
randomised controlle
[Treatment of the acute
respiratory distress
syndrome (ARDS)].

A prospective,
randomised, double blind
placebo-controlled trial to
evaluate the efficacy and
safety of tocilizumab in
patients with severe
COVID-19 pneumonia
(TOC-COVID): A
structured summary of a
study protocol for a
randomised controlled trial.
Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe
Acute Respiratory Distress
Syndrome

A Randomized Controlled
Trial to Investigate The
Role of Adjuvant Inhalable
Sodium Bicarbonate
Solution 8.4% in
Treatment of COVID-19
EOLIA trial: the future of
extracorporeal membrane
oxygenation in acute
respiratory distress
syndrome therapy?
Extracorporeal carbon
dioxide removal for
treatment of exacerbated
chronic obstructive

Derwall, M.; Rossaint, R.

Chauhan, S.

Brindley, P.G.; Cave, D.;
Lequier, L.

Payares-Herrera,
Concepcion; Martinez-
Mufoz, Maria E;
Vallhonrat, Inés
Lipperheide; et al.

Gerlach, H

Rilinger, Jonathan; Kern,
Winfried V; Duerschmied,
Daniel; et al.

NCTO01470703

NCT05035524

Sameed, M; Meng, Z;
Marciniak, ET

Tonetti, T.; Pisani, L.;

Cavalli, I.; Vega, M.L.;
Maietti, E.; Filippini, C;
Nava, S.; Ranieri, V.M.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Nao tem dados
primarios.

- Duplicado com o artigo
#23.

- Nao tem dados
primarios.

- Revisao do artigo #23.

- Data da estimativa para
conclusao do
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1923

1944

2040

2206

2223

2252

2253

pulmonary disease
(ORION): study protocol
for a randomised
controlled trial

Multi-Arm Trial of
Inflammatory Signal
Inhibitors (MATIS) for
Hospitalised Patients with
Mild or Moderate COVID-
19 Pneumonia: A
Structured Summary of a
Study Protocol for a
Randomised Controlled
Trial

A Randomized Controlled
Trial of Antithrombin
Supplementation During
Extracorporeal Membrane
Oxygenation

Randomised controlled
trial and parallel economic
evaluation of conventional
ventilatory support versus
extracorporeal membrane
oxygenation for severe
adult respiratory failure
(CESAR)

Ave, CESAR, morituri te
salutant! (Hail, CESAR,
those who are about to die
salute you!)

Effects in Oxygenation and
Hypoxic Pulmonary
Vasoconstriction in ARDS
Secondary to SARS-CoV2
Ultra-Protective Lung
Ventilation With
Extracorporeal CO2
Removal for Moderate
ARDS

Early Versus Late Initiation
of ECMO (Extracorporal
Membrane Oxygenation)
Trial (ELIEO-Trial)

Applied Research of New
Lung Ventilation Strategies
Guided by
Transpulmonary Pressure
in Extracorporeal
Membrane Oxygenation
for Acute Respiratory
Distress Syndrome

Charania, A.; Vergis, N.;
Phillips, R.; Cornelius, V.;
et al.

Panigada, M; Cucino, A;
Spinelli, E; Occhipinti, G;
et al.

Peek, GJ; Elbourne, D;
Mugford, M; Tiruvoipati, R;
et al.

Wallace, DJ; Milbrandt,

EB; Boujoukos, A

NCT04998253

NCT04903262

NCT04208126

NCT02439151

recrutamento: Dezembro
31, 2023.

- Nao tem dados
primarios.

- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apés
alta hospitalar;

- Tempo de internagao
hospitalar.

- Repetido com o artigo
#1964

- Ensaio Clinico
Randomizado (Outros
conceitos).

- Texto completo nao
encontrado.

- Qualidade de vida apoés
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo
hospitalar.

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagao
hospitalar.

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apds
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo.
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2395

2402

2413

2465

Enhanced Lung Protective
Ventilation for ARDS
Patients With PrismalLung

Amantadine for COVID-19

Evaluation of efficacy and
safety of an tocilizumab
treatment in patients with
severe COVID-19
pneumonia

A clinical study to testif a
drug called PLX-PAD is
both safe and can help in
the treatment of COVID-19
patients

Efficacy and safety of
convalescent plasma in
the treatment of COVID-19

Impact of Colchicine To

Improve long-COVID-19 or ACTRN12621000637842

ARDS Outcomes

Inpatient Mortality Among
Patients With Acute
Respiratory Distress
Syndrome at ECMO and
Non-ECMO Centers in the
United States

NCT03004885

NCT04894617

EUCTR2020-001408-41-

EUCTR2020-001857-31-

IRCT20200404046948N1

Maine, R G; Strassle, P;
Orleans, B; Bryant, M K;
Raff, L; Reid, T; Charles, A

- Mortalidade (Desfecho);
- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apos
alta hospitalar;

- Tempo de internagao
hospitalar.

- Nao tem dados
primarios.

- ECMO - Oxigenacgao da
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposicao);
- Ventilador mecanico
(Comparador).

- Texto completo nao
encontrado.

- ECMO - Oxigenacgao de
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposicao).

- ECMO - Oxigenacao de
membrana extracorporea
(Intervencao/Exposi¢ao);
- Ventilador mecanico
(Comparador);

- Desfechos adversos
relatados pelos autores do
estudo;

- Qualidade de vida apoés
alta hospitalar;

- Tempo de internagéo;

- Tipos de estratégias de
ventilagdo mecénica
invasiva ou n&o invasiva
durante o tratamento de
ECMO.

- Ensaio Clinico

Randomizado (Outros
conceitos).
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APENDICE F - Caracteristicas resumida dos estudos elegiveis para este
trabalho.

Zapol et al. (1979). Extracorporeal membrane oxygenation in severe acute

Participantes Métodos

Intervengao

Desfechos

Notas

piratory failure. A randomized

Informagdes

Critérios de inclusao

Critérios de
exclusao

Caracteristicas

Distribuicao

Estudo randomizado, prospectivo e colaborativo.

Rapido: PaO2 < 50 mmHg (> 2 hrs, FiO2=1,0) e PEEP =25
cmH20;

Lento: apds terapia médica maxima por 48 hrs e com os
seguintes critérios: PaO2 < 50 mmHg (>12 hrs, FiO2=0,6 e
PEEP = 5 cmH20), e QS/QT > 30% débito cardiaco (FiO2 =
1,0 e PEEP 2 5 cmH20).

Idade < 12 ou > 65 anos; duragdo do insulto pulmonar > 21
dias; pressao capilar pulmonar > 25 mmHg; doenga
sistematica crdnica, incluindo lesado irreversivel do SNC,
doencga pulmonar crénica, malignidade rapidamente fatal e
insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal cronica;
queimaduras graves no corpo; ou, falta de consentimento
do médico ou paciente.

Os pacientes eram obrigados a atenderem a qualquer
conjunto de critérios de inclusdo e a nenhum dos critérios
de excluséo.

90 pacientes com hipoxemia arterial foram tratados com
ventilagdo mecanica convencional (48 pacientes) ou
ventilagdo mecéanica com suplemento de oxigenagao parcial
extracorporea venoarterial (42 pacientes).

Os nove centros colaboradores adotaram um protocolo
clinico comum, embora possa ter havido diferengas nos
padrdes especificos de ventilagdo mecanica utilizados.
Cada paciente recebeu tratamento em uma unidade de
terapia intensiva estabelecida, seguindo regimes
amplamente aceitos de terapia, como intubagao traqueal,
ventilagdo, PEEP e, quando necessario, paralisia muscular
com sedacéao, hipotermia leve, cardiotonicos, diuréticos e
antibidticos. A derivagédo parcial venoarterial foi realizada
nos nove centros usando quatro tipos diferentes de
oxigenador de membrana, incluindo os modelos Kolobow,
Lande-Edwards, Bramson e General Electric-Pierce. O
sangue venoso foi bombeado por meio do oxigenador de
membrana e reintroduzido na circulagdo sistémica. A
heparina intravenosa foi administrada e o tempo de
coagulagao ativado foi monitorado pelo menos uma vez a
cada hora.

Neste estudo randomizado, o objetivo foi determinar se ha
tipos especificos de pacientes com lesao pulmonar aguda
que podem se beneficiar com o uso da terapia de
oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) em
combinagdo com a ventilagdo mecanica, aumentando assim
as taxas de sobrevida.

Este estudo foi apoiado pela Divisdo de Doengas
Pulmonares, Instituto Nacional do Coragdao, Pulmao e
Sangue.
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Morris et al. (1994). Randomized clinical trial of pressure-controlled inverse ratio

ventilation and extracorporeal CO: removal for adult respiratory distress
syndrome.

Métodos

Participantes

Informagodes

Critérios de
inclusao

Critérios de
exclusao

Caracteristicas

Distribuicao

Ensaio clinico randomizado, controlado e nao transversal
realizado na unidade de tratamento intensivo respiratério do LDS
Hospital, Salt Lake City.

Rapido: PaO2 < 50 mmHg (FiO2 = 1.0 e PEEP = 5 cm H20 por >
2 horas) OU

Lento: PaO2 < 50 mmHg (> 12 hours com FiO2=0.6 e PEEP 25
cm H20 com uma fragéo de shunt acima 30%).

Idade < 12 ou > 65 anos; pacientes com SDRA e em ventilagao
mecanica > 21 dias; pacientes com imunossupressao; teste
positivo para virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Definicdo de ARDS: PaO: < 0,2 mmHg; radiografia do peito com
infiltrado bilateral; complacéncia peitoral total < 50 ml/cmH20,
Presséao de ocluséo da artéria pulmonar < 15 mmHg (ou sem
evidéncia de falha cardiaca).

249 pacientes com SDRA foram identificados e 41 preencheram
os critérios de entrada da ECMO. 40 participantes foram inscritos
(1 sem consentimento) e foram aleatoriamente designados de 25
de agosto de 1987 a 24 de abril de 1991. Desses 40 participantes
aleatoriamente designados, 5 foram originalmente admitidos no
Hospital LDS e 35 foram transferidos para la de outros hospitais:
6 de hospitais de Salt Lake City, 6 de hospitais de Utah fora de
Salt Lake City e 23 por via aérea de hospitais de fora do estado.
Os encaminhamentos de pacientes foram solicitados ativamente
de dentro do Hospital LDS e de outros centros médicos. Todos os
pacientes do Hospital LDS foram rastreados para SDRA. Para o
estudo a distribuicdo ficou: 21 pacientes tratados com ECMO e 19
com ventilagdo convencional.
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Intervencgao

Desfechos

Notas

Os pesquisadores desenvolveram um sistema extracorporeo
utilizando uma configuragao paralela e em série de dois pulmdes
de membrana Sci-Med, com uma area total de 3,5 m2 para o fluxo
de gas e sangue, respectivamente. Caso houvesse falha no
suporte PCIRV em manter a PaO: ou pH arterial, foi iniciado o uso
do LFPPV-ECCO:2R como uma alternativa.

Um total de 21 participantes foram submetidos a intervengéo
(LFPPV-ECCO2R). Apés 3 a 6 horas doinicio do LFPPV-ECCO:2R,
a pressao de pico (Ppico) foi reduzida de 45,4 + 1,7 cmH20 (média
+ erro padrdo da média - SEM, com o nimero de observacdes
entre parénteses) para 35,8 + 0,5 cmH20 nos primeiros 10
participantes da terapia com suporte extracorpéreo. Para os 19
novos participantes, a meta de baixa Ppico desejada foi mantida
no primeiro dia de LFPPV-ECCO:2R, visto que a Ppico foi de
apenas 41,2 cmH20 24 a 27 horas apds o inicio da intervengéo.
Ao longo de todo o periodo de LFPPV-ECCO2R, a Ppico média foi
de 54,1 £ 0,2 cmH20 (2865 observagdes). Além disso, a
frequéncia respiratéria (VR) foi reduzida para 3 a 5/min em todos
os participantes durante o inicio do LFPPV-ECCO:2R, e foi mantida
em 3,3 £ 0,1/min durante as primeiras 3 a 6 horas de LFPPV-
ECCO2R em todos os participantes.

Todos os 21 participantes que receberam a nova terapia
apresentaram uma Ppico média de 49,5 + 0,2 cmH20 (6331
observagobes) durante todos os modos de suporte de ventilagao
mecanica utilizados (PCIRVb + LFPPV-ECCO2R + CPAP). Em
contraste, para os 19 participantes do grupo de controle, a Ppico
média durante todo o periodo de CPPV foi de 57,8 + 0,2 cmH:20.
Os protocolos de oxigenagdo arterial adotados mantiveram
consistentemente a FiO2 e a PEEP nos valores mais baixos
necessarios para atingir o endpoint comum de PaO2 de 59 mmHg
em todos os participantes.

Primario: sobrevivéncia 30 dias apés a randomizacao.
Secundario: custos hospitalares; dados fisiolégicos; tempo de
internagao hospitalar; consumo de produtos sanguineos.

O estudo foi interrompido apods a participagao de 40 individuos,
pois concluiu-se que a diferenga entre as terapias novas e as
tradicionais era tdo pequena que seria improvavel demonstrar
uma diferenca significativa na sobrevivéncia com a inclusdo de
mais 20 participantes selecionados aleatoriamente.

O estudo foi apoiado pelo Grant No. HL36787 do National
Institutes of Health e pela Deseret Foundation, Respiratory
Distress Syndrome Foundation e LDS Hospital/IHC, Inc.
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Peek et al. (2009). Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory

support versus extracorporeal membrane oxygenation for severe adult
respiratory failure (CESAR): a multicentre randomised controlled trial.

Métodos

Participantes

Informagodes

Critérios de
inclusao

Critérios de
exclusao

Caracteristicas

Ensaio clinico randomizado multicéntrico com objetivo de
delinear a seguranga, eficacia clinica e custo-beneficio da
oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) em
comparagao com o suporte ventilatério convencional.

Para participar do estudo, os pacientes devem atender aos
seguintes critérios: ter idade entre 18 e 65 anos, apresentar um
quadro grave com insuficiéncia respiratéria potencialmente
reversivel e uma pontuagdo de Murray igual ou superior a 3,0,
considerando fatores como a razdo PaO2/FiO2, a pressao
expiratoria final, a complacéncia pulmonar, a aparéncia da
radiografia e uma FiO2 de 1. Além disso, podem ser
considerados pacientes com hipercapnia descompensada e pH
inferior a 7,20 mesmo apo6s tratamento convencional, desde que
a reversibilidade seja avaliada por um dos trés consultores de
ECMO em servico.

Outra condigéo de inclusado é a presenca de uma pontuagao de
Murray de 2,5 ou superior, o que permite uma entrada mais
rapida no estudo caso o quadro do paciente continue a se
deteriorar. Todos os casos sao discutidos previamente para
garantir a sele¢cao adequada dos pacientes.

Os pacientes foram excluidos se:

- estivessem sob presséo alta (presséao inspiratéria de pico > 30
cmH20) ou FiO2 alta (> 0,8) ventilagdo por mais de 168 h (7 dias);
- sinais de sangramento intracraniano;

- qualquer outra contraindicacéo para heparinizagéo; ou

- qualquer contraindicacéo a continuagao de tratamento ativo.
Os parametros de ventilagdo foram avaliados em uma base
horaria para alta presséo (pressao de pico das vias aéreas >30
cmH20) ou ventilagdo alta FiO2 (> 0,8).

O CESAR foi projetado para ser um estudo pragmatico,
semelhante ao estudo do Reino Unido de ECMO neonatal, em
que a melhor pratica padrao foi comparada com um protocolo
que incluia ECMO. Para pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave, mas potencialmente reversivel, a hipétese primaria era
que um protocolo baseado em ECMO aumentaria a sobrevida
sem incapacidade grave em 6 meses apos a randomizagao em
comparagao com a ventilagdo convencional e seria custo-efetivo
do ponto de vista do NHS e da sociedade. Os protocolos para o
RCT e para o estudo econémico concorrente foram publicados
separadamente.
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Intervengao

Distribuicao

O estudo contou com a participacdo de 180 pacientes
distribuidos em trés tipos de centros: o Centro de ECMO do
Glenfield Hospital em Leicester, que tratou todos os pacientes
que foram selecionados aleatoriamente para consideragado de
receber ECMO; unidades terciarias de cuidados intensivos que
seguiram o tratamento convencional; e hospitais de referéncia,
que encaminharam pacientes para os centros de tratamento
convencional caso fossem alocados aleatoriamente para
receber o tratamento convencional continuo. Um total de 103
hospitais foram aprovados pelo comité de ética para colaborar
no estudo, sendo 92 centros de tratamento convencional e 11
hospitais de referéncia. Ao final do estudo, 90 pacientes
receberam tratamento convencional e outros 90 foram tratados
com ECMO.

Os pacientes alocados aleatoriamente para consideracdo de
tratamento por ECMO foram transferidos para o Glenfield
Hospital.

Protocolo: ventilagdo mecéanica com restricdo de pressao a 30
cmH20, pressdo expiratoria final positiva titulada para SaO:
o6tima, FiOztitulada para manter SaO2 > 90%, diurese para peso
seco, volume de hemacias alvo de 40%, posicdo prona e
nutricdo completa.

Se os pacientes n&o responderam a este protocolo em 12 horas
(FiO2 > 0,9 necessaria para manter SaO2 > 90%, acidose
respiratéria ou  metabdlica < 7,2) ou estavam
hemodinamicamente instaveis, eles receberam canulagao e
ECMO.

Todas as ECMO foram feitas no modo veno-venoso com
canulagao percutanea.

Bombas de roletes servocontroladas (Stockert, Freiburg,
Alemanha) e oxigenadores de polimetilpenteno (Medos
Medizintechnik, Stolberg, Alemanha) foram usados.

A ventilagao foi fornecida no modo de controle de pressdao com
ventiladores Siemens Servo 300 (Solna, Suécia); as
configuragdes de repouso pulmonar foram pressao inspiratoria
de pico de 20 a 25, presséao expiratdria final positiva de 10 a 15,
frequéncia de 10 e FiO2 de 0,3.

A ECMO foi continuada até a recuperagédo pulmonar ou até a
faléncia de multiplos 6érgaos aparentemente irreversiveis.

Os participantes alocados aleatoriamente para receber
tratamento convencional ganharam as melhores praticas de
cuidados intensivos disponiveis em seus centros de tratamento
convencionais.

Como um estudo pragmatico, um protocolo de manejo especifico
ndo foi obrigatério, mas os centros de tratamento foram
aconselhados a seguir uma estratégia de ventilagdo de baixo
volume e baixa presséo, ou seja, volume corrente de 4 a 8 mL/kg
de peso corporal e platdé pressorico < 30 cmH:20.
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Desfechos

Notas

Primario: 6bito ou incapacidade grave aos 6 meses apos a
randomizagao.

A incapacidade grave foi definida como confinamento ao leito e
incapacidade de lavar ou vestir-se sozinho; de acordo com essa
definicdo, todos os pacientes estavam severamente
incapacitados no momento da randomizagao.

O estado de salde aos 6 meses apos a randomizagao foi
avaliado a partir de atividades de vida diaria, qualidade de vida,
sintomas respiratérios, estado cognitivo psicolégico e fungéo
pulmonar.

Secundario: duracido da ventilagdo; uso de oscilagao de alta
frequéncia ou ventilagdo a jato; usar de Oxido nitrico;
posicionamento prono; uso de esteroides; tempo de
permanéncia em terapia intensiva; e duracdo de Internagao
hospitalar.

Para pacientes que recebem apenas ECMO, desfechos
secundarios também incluiram método de ECMO (venovenosa
ou venoarterial), duragdo da ECMO, fluxo e fluxo de varredura.

Apoiado pela UK NHS Health Technology Assessment, English
National Specialist Commissioning Advisory Group, Scottish
Department of Health e Welsh Department of Health.
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Bein et al.

(2013). Lower tidal volume strategy (=3 ml/kg) combined with

extracorporeal CO; removal versus ‘conventional’ protective ventilation (6 ml/kg) in
severe ARDS.

Métodos

Participantes

Intervengao

Informagodes

Critérios de
inclusao

Critérios de
exclusao

Caracteristicas

Distribuicao

Ensaio clinico randomizado multicéntrico. Este estudo foi aprovado
pelo comité de ética do Hospital Universitario de Regensburg e
pelos comités de ética de todos os centros de estudo envolvidos.

- Presenca de SDRA de acordo com a American-European
Consensus Conference definida por infiltrados bilaterais na
radiografia de térax e uma PaO2/FIO2 < 200 presentes por pelo
menos 2 hrs. No momento da triagem, os pacientes ndo podiam
apresentar qualquer evidéncia de insuficiéncia ventricular esquerda;
- idade 218 anos;

- histéria de ventilagdo mecanica < 7 dias;

- pressao de platé > 25 cmH20;

- auséncia de instabilidade hemodinamica grave com alta demanda
de vasopressores (pressao arterial média = 70 mmHg com infusao
continua de norepinefrina < 0,4 pg/kg/min).

Insuficiéncia cardiaca descompensada, sindrome coronariana
aguda, doenca pulmonar obstrutiva cronica grave, neoplasia
avangada com expectativa de vida < 6 meses, tratamento crénico
de dialise, pacientes transplantados de pulmao, trombocitopenia
induzida por heparina (TIH) comprovada, obesidade moérbida (indice
de massa corporal) > 40 kg/m2 ), cirrose hepatica Classe Child = B
(escores de Child-Pugh = 7), ou insuficiéncia hepatica aguda
fulminante, doencga arterial oclusiva periférica grave, auséncia de
pulso doppler nos membros e lesdo cerebral aguda (Coma de
Glasgow Escala < 9).

Para identificar os pacientes com SDRA estabelecida e ajudar a
descartar ainda mais pacientes com edema agudo de pulmao
cardiogénico, a triagem foi seguida por um periodo de estabilizagao
por 24 hrs, caracterizado por ventilagdo mecanica protetora
pulmonar com PEEP elevada (= 12 cmH20), o uso de medidas de
suporte e avaliagdo hemodinamica (ecocardiografia).

Os pacientes que apresentavam critérios de SDRA (PaO2/FIO2 <
200) apo6s 24 hrs, apesar do tratamento de suporte ideal, foram
identificados como aqueles com SDRA estabelecida.

Entre setembro de 2007 e dezembro de 2010, 40 pacientes foram
randomizados para av-ECCO:2-R e 39 pacientes para controle. Os
pacientes foram inscritos em oito unidades de terapia intensiva (UTI)
na Alemanha e duas UTIs na Austria.

Apéds o inicio do av-ECCO2-R, a adaptacdo da estratégia de
ventilagdo de acordo com o protocolo do estudo foi realizada da
seguinte forma: uma titulacdo rapida até Vt = 3 ml/kg/PBW, PEEP
seguindo ARDSNet “high-PEEP/FiO2”, frequéncia respiratéria 10 —
25 /min com razéo inspiratéria / expiratoria de 1:1.

A terminacdo da terapia com av-ECCO2-R e a decanulagédo foram
realizadas de acordo com um algoritmo definido.

O manejo ventilatério seguiu o algoritmo do grupo de estudo, exceto
pelo uso de um Vt = 6 mi/kg/PBW.

As gasometrias alvo para ambos os grupos foram: PaO2 = 60 mmHg
e pH arterial 2 7,2.

O uso de tampao (tris-(hidroximetil) aminometano [TRIS]) foi
permitido se o paciente apresentasse hipercapnia e acidose
respiratdria (pH < 7,2).
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Desfechos

Notas

Primario: proporcdo de dias sem ventilacdo assistida em um
periodo de 28 dias ("sem ventilacdo" em 28 dias [28-VFD]) e em um
periodo de 60 dias ("sem ventilagdo" em 60 dias [60-VFD]).
Secundario: niveis de pressdo de platdé inspiratério (Pplat), a
proporcdo de respiracdo espontanea como porcentagem da
ventilagdo minuto (calculada automaticamente pelo software do
ventilador), o escore RASS, alteragdes hemodinamicas, a incidéncia
de complicagdes ou reacoes adversas, a frequéncia e duragio de
outras medidas terapéuticas adjuvantes, necessidades de
transfusdo [transfusbes de glébulos vermelhos embalados
(unidades), unidades de plasma fresco congelado, transfusdo de
plaquetas], o valor cumulativo diario doses de analgésicos e
sedativos, necessidades cumulativas de catecolaminas / 24 hrs
durante todo o periodo do estudo, frequéncia e duragcao da terapia
de substituicdo renal, nimero de 6rgaos em faléncia, os “dias livres
de faléncia de 6rgaos” dentro de 28 dias apdés a randomizagao e
mortalidade “no hospital”.

T. Bein e A. Slutsky sdo consultores da Novalung e recebem
honorarios. A. Slutsky também é consultor da Maquet Medical. Os
demais autores declaram n&o haver conflitos de interesse.
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Combes et al. (2018b). Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe Acute

Estudo prospectivo, randomizado-controlado, multicéntrico realizado
com metodologia de desenho sequencial de acordo com o teste
triangular. O estudo foi patrocinado e conduzido em grande parte na
Franga pela Direction de la Recherche Clinique et du Développement,
Asistance Publique—Hdépitaux de Paris, com uma bolsa do Ministério
da Saude francés. Centros internacionais que inscreveram pacientes
fora da Franga foram os patrocinadores legais do estudo em seu
préprio pais.

Informagdes

Pacientes elegiveis para inscrigdo caso cumprissem:

- a definigdo da Conferéncia de Consenso Americano-Europeu para
SDRA,;

- fossem intubados endotraquealmente e recebendo ventilagdo por <
7 dias; e,

- tivessem um dos seguintes critérios de gravidade da doenca, apesar
da otimizagdo do ventilador (FiO2 > 80%, volume corrente (VT) 6
mi/kg, peso corporal previsto (PBW) e pressdo expiratoria final
positiva (PEEP) > 10 cm de agua):

- relagéo PaO2/FiO2 < 50 mmHg por > 3 horas apesar da otimizagao
da VM (FiO2 = 80%, VT = 6 ml/kg e teste de PEEP = 10 cmH20) e
apesar do uso potencial de varias terapias adjuvantes usuais (6xido
nitrico inalatério, manobras de recrutamento, posigdo prona,
ventilagdo por oscilagdo de alta frequéncia (OAF), infusdo de
almitrina); ou
- PaO2/FiO2 < 80 mmHg por > 6 horas mais os outros critérios
observados em #1 acima; ou,

- pH do sangue arterial < 7,25 com PaCO2 > 60 mmHg por > 6 horas
(com FR para 35/minuto) resultante de configuragcbes de VM
ajustadas para manter Pplat < 32 cmH20 (primeiro, a redugdo do
volume corrente em 1 mL/kg diminui para 4 mL/kg, entdo a reducao
da PEEP para um minimo de 8 cmH20).

Critérios de
inclusao

Métodos

Idade < 18 anos;
ventilagdo mecanica por >7 dias; gravidez;
peso > 1 kg/cm (altura) ou indice de massa corporal > 45 kg/m2;
insuficiéncia respiratéria crénica de longa duragdo tratada com
oxigenoterapia ou ventilagdo n&o invasiva;
insuficiéncia cardiaca com necessidade de ECMO-venoarterial;
historia de trombocitopenia induzida por heparina;

Critérios de  malignidade com expectativa de vida < 5 anos; paciente moribundo

exclusao no dia da randomizagdo ou com escore simplificado de fisiologia

aguda (SAPS II) > 90;
coma nao induzido por drogas apos parada cardiaca;
lesdo neuroldgica irreversivel,
decisdo de suspender ou retirar terapias de sustentacao da vida;
dificuldade esperada na obtencdo de acesso vascular para ECMO na
veia femoral ou jugular;
ou dispositivo ECMO nao disponivel imediatamente.
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Participantes

Intervengao

Desfechos

Caracteristicas

Distribuicao

O estudo patrocinado e conduzido em grande parte na Franga pela
Direction de la Recherche Clinique et du Développement, Assistance
Publique—Hépitaux de Paris, com bolsa do Ministério da Saude
francés.

Centros internacionais que inscreveram pacientes fora da Franga
foram os patrocinadores legais do estudo em seu préprio pais.

Um comité independente de monitoramento de dados e seguranga
revisou periodicamente os resultados do estudo.

Os membros do comité de redagao redigiram todos os rascunhos do
manuscrito. Todos os autores aprovaram a versao final do manuscrito
e tomaram a decisado de submeté-lo para publicagao.

Eles também verificaram os dados e atestaram a integridade dos
dados, a precisao das analises e a fidelidade do estudo ao protocolo.

Entre os 1.015 pacientes elegiveis para inclusao, 249 pacientes foram
randomizados: 124 foram designados para o grupo ECMO e 125 para
0 grupo controle.

Um total de 3 pacientes no grupo ECMO nao receberam ECMO (1
paciente teve melhora clinica rapida e 2 morreram logo apos a
randomizagéo), e 35 pacientes (28%) no grupo controle passaram
para ECMO devido a hipoxemia refrataria, com média (xDP) de
6,519,7, dias ap6s a randomizagao.

Os pacientes designados para o grupo ECMO foram submetidos a
canulagao venovenosa percutanea.

A anticoagulagado foi obtida com heparina ndo fracionada que foi
ajustada para um tempo de tromboplastina parcial ativada alvo de 40
a 55 segundos ou atividade anti-Xa entre 0,2 e 0,3 Ul por mililitro.

Os pacientes do grupo controle receberam tratamento ventilatério de
acordo com a estratégia de recrutamento aumentada do estudo
Express.

Agentes bloqueadores neuromusculares e periodos prolongados de
decubito ventral foram fortemente encorajados.

Manobras de recrutamento, 6xido nitrico inalatério, prostaciclina
inalatoria ou almitrina intravenosa poderiam ser utilizadas quando os
objetivos de oxigenacgdo nao fossem alcangados.

O cruzamento para ECMO para pacientes do grupo controle foi
permitido se tivessem hipoxemia refrataria (saturagdo de oxigénio
[Sa02] < 80% por > 6 horas, apesar do uso de terapias adjuvantes
disponiveis e viaveis) e, caos o médico assistente identificasse que o
paciente nao tinha faléncia de multiplos 6rgéos irreversiveis e, que a
ECMO poderia alterar o resultado.

Para pacientes que foram tratados em centros sem ECMO, a equipe
movel de recuperacado de ECMO foi alertada.

Primario: mortalidade em 60 dias.

Secundario: falha do tratamento, que foi definido como cruzamento
para ECMO ou morte em pacientes do grupo controle e como 6bito
em pacientes do grupo ECMO. Outros pontos finais incluiu a
mortalidade em outros momentos, o tempo até a morte (dia 60), e uma
analise por tratamento em que a mortalidade foi comparada entre os
pacientes que receberam ECMO e os que nao receberam. Os
desfechos de seguranca incluiram as taxas de pneumotérax, acidente
vascular cerebral, infec¢ao no local da insergéo da capsula de ECMO,
trombose da canula, alteragdo no circuito de ECMO, hemdlise
intravascular, pneumonia associada ao ventilador, complicagdes
hemorragicas graves e transfuséo de eritrdcitos.
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Notas

Alguns dos autores relatam ter recebido apoio financeiro. Este apoio
pode ter sido recebido pela empresa fornecedora dos equipamentos
de ECMO, de gases medicinais, farmacéutica etc. Para maiores
detalhes verificar o documento de potenciais conflitos de interesses.

135



McNamee et al. (2021). Effect of Lower Tidal Volume Ventilation Facilitated by Extracorporeal

Carbon Dioxide Removal vs Standard Care Ventilation on 90-Day Mortality in Patients with Acute
Hypoxemic Respiratory Failure: The REST Randomized Clinical Trial.

Participantes Métodos

Intervengao

Notas Desfecho

Informagodes

Critérios de
inclusao

Critérios de
exclusao

Caracteristicas

Distribuicao

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, de alocacdo oculta, aberto e
pragmatico. Apds a randomizagdo, os pacientes, cuidadores clinicos e
pesquisadores foram revelados devido a natureza complexa da intervengao.

Pacientes com 16 anos ou mais admitidos em uma UTI participante eram elegiveis
para inclusdo se apresentassem causa aguda e potencialmente reversivel de
hipoxemia respiratéria moderada a grave; estavam recebendo ventilagdo
mecanica invasiva com pelo menos 5 cmH20 de presséo expiratéria final positiva
(PEEP); e estavam dentro de 48 horas do inicio da hipoxemia, definida como a
PaO2/FiO2 < 150 mmHg.

Pacientes em ventilagdo mecanica invasiva por mais de 7 dias, contraindicagao a
anticoagulacao sistémica limitada com heparina, embolia pulmonar nao tratada,
derrame pleural ou pneumotérax ou insuficiéncia respiratéria aguda totalmente
explicada por insuficiéncia ventricular esquerda ou sobrecarga hidrica. Outras
razdes para exclusao foram detalhadas no protocolo do estudo.

O estudo foi coordenado pela Unidade de Ensaios Clinicos da Irlanda do Norte e
foi patrocinado pela Belfast Health and Social Care Trust.

O protocolo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa na Inglaterra, Pais
de Gales, Irlanda do Norte (16/SC/089) e Escdcia (16/SS/048).

O Instituto Nacional de Pesquisa em Saude do Reino Unido convocou um comité
de julgamento independente e um comité independente de monitoramento e ética
de dados.

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes da Boa Pratica Clinica,
regulamentos locais e os principios éticos descritos na Declaragdo de Helsinque.

O estudo foi conduzido em 51 UTls gerais para adultos dentro do Servigo Nacional
de Saude em todo o Reino Unido.

Onde 412 pacientes foram elegiveis para a primeira etapa de avaliagao.

Por situagdes diversas descritas no trabalho, apenas 405 ficaram para a avaliagao
final, sendo 200 do grupo de intervengao e 205 do grupo controle.

Nos pacientes designados para receber ECCO2-R, um cateter de lumen duplo foi
inserido por via percutdnea em uma veia central guiada por ultrassonografia.

Foi entdo iniciado ECCO2-R venovenoso utilizando heparina intravenosa como
anticoagulagdo sistémica para prevenir trombose do circuito.

A velocidade da bomba foi aumentada para atingir o fluxo sanguineo maximo
possivel (tipicamente 350-450 mL/min), o fluxo de gas de varredura foi aumentado
para 10 L/min para maximizar a remogao de didxido de carbono e,
concomitantemente, os volumes correntes foram reduzidos incrementalmente,
visando um fluxo corrente volume menor ou igual a 3 mL/kg de peso corporal
previsto.

A intervengéao foi continuada por pelo menos 48 horas, apds 0 que os pacientes
foram desmamados do ECCO2-R.

Para os pacientes randomizados para receber cuidados padrao, foi recomendado
que os pacientes recebessem ventilagdo mecanica usando um volume corrente de
6 mL/kg de peso corporal previsto com PEEP definido com base no estudo
ARDSNetwork.

Primario: foi mortalidade por todas as causas 90 dias apds a randomizagao.
Secundario: foram volume corrente no dia 2 e dia 3, dias sem ventilagdo no dia
28, duragao da ventilagdo mecanica invasiva nos sobreviventes, necessidade de
ECMO até o dia 7, mortalidade no dia 28 e taxa de eventos adversos.

Dr Barret, Dr. Brodie e Dr. Boyle relataram ter recebido alguma forma de subsidios
da ALung Technologies durante a realizagédo do estudo.
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APENDICE G — Cronograma referente ao andamento do Doutorado.

ATIVIDADES 2021/2 | 2021/3 | 2021/4 | 2022/1 | 2022/2 | 2022/3 | 2022/4 | 2023/1 | 2023/2

Defini¢ao do tema

Definigdo dos descritores

Critérios de inclusdo/excluséao

Qualificagéo
Levantamento estatistico ----
.
Defini¢ao da banca --

Defesa
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ANEXOS

ANEXO A - Itens que devem compor uma revisao sistematica com
metanalise por PRISMA-P. Fonte: (SHAMSEER et al., 2015).

Secoes e Topicos

Item

Item da lista

Informagdes administrativas

Titulo
e Identifique o relatério como um protocolo de uma revisao
Identificacao 1a . o
sistematica.
. Se o protocolo for para uma atualizagdo de uma revisao
Atualizar 1b : e L o
sistematica anterior, identifique como tal.
Se registrado, fornega o nome do registro (como
Cadastro 2 PROSPERO) e o nimero de registro.
Autores
Forneca o nome, afiliagao institucional, endereco de e-mail
Contato 3a de todos os autores do protocolo; forneca o endereco de
correspondéncia fisico do autor correspondente.
S Descreva as contribuicbes dos autores do protocolo e
Contribuicdes 3b ; i , s
identifique o fiador da reviséo.
Se o protocolo representar uma alteragdo de um protocolo
previamente concluido ou publicado, identifique como tal e
Emendas 4 liste as alteracoes;
caso contrario, estabelegca um plano para documentar
alteragdes importantes do protocolo.
Suporte
Fonte 53 Indlqt_Je~ as fontes de apoio financeiro ou de outro tipo para
a revisao.
Patrocinadores 5b For_ngga o0 nome do financiador e / ou patrocinador da
revisao.
Papel do Descreva as funcdes do(s) financiador(es),
patrocinador ou 5c patrocinador(es) e / ou instituicdo(des), se houver, no
financiador desenvolvimento do protocolo.
Introdugao
e Descreva a justificativa para a revisdo no contexto do que
Justificativa 6 . .
ja é conhecido.
Fornega uma declaragao explicita da(s) questao(des) que
Objetivos 7 a revisao ira abordar com referéncia aos participantes,
intervengdes, comparadores e resultados (PICO).
Métodos
Especifique as caracteristicas do estudo (como PICO,
o desenho do estudo, cenario, prazo) e caracteristicas do
Critérios de - . L
e 8 relatério (como anos considerado, idioma, status de
elegibilidade L e o
publicacdo) para ser usado como critério de elegibilidade
para a revisao.
Descreva todas as fontes de informagdo pretendidas
. ~ (como bancos de dados eletrbnicos, contato com os
Fontes de informagdes 9 : )
autores do estudo, registros de ensaios ou outras fontes
de literatura cinzenta) com datas planejadas de cobertura.
Apresentar rascunho da estratégia de busca a ser usado
Estratégia de pesquisa 10 por pelo menos um banco de dados eletrénico, incluindo
limites planejados, de forma que possa ser repetido.
Registro de estudos
Gestéao de 11a Descreva o(s) mecanismo(s) que sera(ao) usado(s) para
dados gerenciar registros e dados durante a revisao.
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Declare o processo que sera usado para selecionar
Processo de 11b estudos (como dois revisores independentes) em cada
selecao fase da revisdo (ou seja, triagem, elegibilidade e inclusao

na metanalise).

Descreva o método planejado de extragdo de dados de
Processo de 11c relatérios (como formularios-piloto, feitos de forma
coleta de dados independente, em duplicata), quaisquer processos para

obtencao e confirmacgéo de dados dos investigadores.

Liste e defina todas as variaveis para as quais os dados
serao buscados (como itens PICO, fontes de
financiamento), quaisquer  dados pré-planejados
suposicdes e simplificacdes.

ltens de dados 12

Liste e defina todos os resultados para os quais os dados
13 serdo buscados, incluindo a priorizagcdo dos resultados
principais e adicionais, com justificativa.

Resultados e
priorizagao

Descreva os métodos previstos para avaliar o risco de viés
Risco de viés em 14 de estudos individuais, incluindo se isso sera feito no
estudos individuais resultado ou nivel de estudo, ou ambos; indique como esta
informacao sera usada na sintese de dados.

Descreva os critérios sob os quais os dados do estudo
serao sintetizados quantitativamente.
Se os dados forem apropriados para a sintese quantitativa,
descreva as medidas de resumo planejadas, métodos de
15b tratamento de dados e métodos de combinagéo de dados
Sintese de dados de estudos, incluindo qualquer exploracdo planejada de
consisténcia (como 12, T de Kendall).
Descreva quaisquer analises adicionais propostas (como
analise de sensibilidade ou subgrupo, meta-regressao).
Se a sintese quantitativa nado for apropriada, descreva o
tipo de resumo planejado.

15a

15¢

15d

Especifique qualquer avaliagdo planejada de meta-vieses
Meta-viés (es) 16 (como viés de publicacdo em estudos, relatérios seletivos
dentro de estudos).

Confianga em
evidéncias 17
cumulativas

Descreva como a forga do corpo de evidéncias sera
avaliada (como GRADE).
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ANEXO B - Ferramenta da colaboracdo Cochrane para avaliagdo do
risco de viés de ensaios clinicos randomizados — RoB 2.0. Fonte:
(HIGGINS et al., 2019)

A RoB 2.0 é uma ferramenta da Cochrane que avalia o risco de viés de um estudo por
meio da sintese dos resultados em cinco dominios principais: risco de viés decorrente do
processo de randomizacéo, risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, risco
de viés devido a dados perdidos dos desfechos, risco de viés na mensuragao do desfecho e risco
de viés na selecado do resultado reportado. As respostas possiveis para cada dominio sdo: S
(Sim), PS (Provavelmente sim), PN (Provavelmente ndo), N (Nao) e NI (N&o informado). As
respostas "S" e "N" indicam evidéncias mais robustas e as respostas "PS" e "PN" possuem as
mesmas implicacbes de risco de viés para analise. A resposta "NI" é usada quando nao é
possivel constatar as respostas "PS" e "PN" (HIGGINS et al., 2019).

1. Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

Neste dominio procurou-se identificar os riscos relativos a alocacao randémica, ao sigilo

na sequéncia de alocagéo e a diferenga nas caracteristicas basais. A Figura B1 representa o

modelo proposto por Higgins et al. (2019) de algoritmo para identificagdo de viés decorrente do

processo de randomizacgao. Neste contexto s&o apresentadas as questdes:

e asequéncia de alocacao dos participantes foi aleatéria? Como foi feita a randomizagdo? Nao
basta dizer que o estudo é um trabalho randomizado.

o A condicao de resposta “sim”, os autores devem descrever como foi realizado o
processo (exemplos: incluir nUmeros aleatérios gerados por computador; referéncia
a uma tabela de numeros aleatérios; langamentos de moedas; cartdes ou envelopes
embaralhados; langamentos de dados; ou sorteios etc.);

o acondigdo de resposta “ndo”, ocorre quando nao for possivel identificar a forma da
randomizacgao;

¢ manteve-se o sigilo na sequéncia de alocagao dos participantes até eles serem recrutados
e alocados para as intervengdes? E importante que os autores informem como ocorreu esse
sigilo no momento da alocacgéo; o estudo utilizou de algum método remoto ou administrado
por uma central para alocar as intervengdes?

o Condicao de resposta “sim”, os pesquisadores ou participante nao sabiam para qual
grupo o paciente seria alocado; exemplo: utilizacdo de envelopes opacos com selos
inviolaveis e aberto apenas apds o envelope ter sido atribuido, irreversivelmente, ao
participante; o processo de alocagao ocorreu por uma unidade ou organiza¢ao
externa, independente dos participantes/pesquisadores;

o condicdo de resposta “n&o”, ocorre quando investigadores ou os participantes tém
condigcdes de identificar a alocagao antes dela ocorrer. Como exemplo, quando o
primeiro paciente é alocado para grupo controle, o segundo, grupo de tratamento, o
terceiro grupo controle, e assim, sucessivamente;

e ha diferengas na linha de base entre os grupos de intervengédo que sugeriram um problema
com o processo de randomizagdo? E uma forma de identificar se a randomizac&o foi bem-
feita, observando se ocorreu diferenga nas caracteristicas basais entre os grupos em estudo.
Pode ser, normalmente, observado nos resultados dos artigos:

o se ha diferenga entre os fatores prognésticos, ou medidas de linha de base das
variaveis de interesse;

o pode ser observado quando ha diferenca entre o tamanho do grupo e o tamanho
esperado seja grande; ou mesmo quando ocorre diferengas estatisticas significativas
na linha de base.
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Figura B1 - Modelo de algoritmo do viés pelo processo de randomizagao sugerido por Higgins et
al. (2019). Em que: S: sim; PS: provavelmente sim; N: Nao; PN: provavelmente ndo; NI: nenhuma
informacao.

2. Risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas/planejadas

Neste caso é desejavel identificar qual a natureza do efeito que se quer avaliar, ou seja,
qual efeito de ser alocado no grupo intervengao ou ndo, ou se quer identificar o efeito real de
realizar a intervengéo. Para avaliar o efeito de ser alocado utiliza-se a intenséo de tratar, ja para
analisar o efeito de intervencao utiliza-se a analise por protocolo. Assim, quando um individuo
alocado no grupo controle receber o tratamento realizado no grupo experimental, em sendo
considerado avaliado como pertencente ao grupo controle (de origem), tem-se a intenséo de
tratar, caso contrario tem-se analise por protocolo.

2.1. Risco de viés por desvio na intervengao — Intensao de tratar (ITT)

Parte 1 (Figura B2):

e Os participantes tinham conhecimento em relagao as intervengdes recebidas por eles
durante o estudo, sendo placebo ou ndo (cegamento)?

e Aequipe (composta pelos cuidadores ou pessoas que estavam entregando as intervengdes)
tém conhecimento sobre a relagéo das intervengdes fornecidas aos participantes durante o
estudo?

o Se ocorrer condigdo para “S/PS/NI” para uma das duas perguntas acima: os desvios
da intervengao pretendida surgiram devido ao contexto do estudo?
= Se ocorrer a condigdo de “S/PS”: os desvios, provavelmente, afetaram o
desfecho?
e Se ocorrer a condicdo de “S/PS”: estes desvios da intervencao
pretendida foram balanceados entre os grupos?

Parte 2 (Figura B2):
¢ Uma analise apropriada foi utilizada para verificar o efeito da intervengao alocada?
o Se “N/PN/NI”, existiu potencial para um impacto substancial (no desfecho) da falha
de analisar os participantes no grupo em que foram randomizados?

141



Parte 1 Parte 2

Participante
ciente da

intervengéao? As dua_SN"pN o - Baixo Risco para estimar o S/IPS Baixo Risco
Pessoal M\ — efeito da

: \ atribuicdo?
ciente da ' As duas S/PS/NI
intervengéo?

Analise apropriada

N/PN/NI

Impacto

Desvio surgiu — substancial da

por causa do - _ : falha na analise N/PN Algumas
contextodo [ preocUpagoes dos participantes preocupagdes
julgamento? | em grupo

randomizado?

N/PN

Desvio afetou o ' SIPSINri'-"""""
desfecho? [\ S/IPS

\S/PS/NI

Desvio N/PN/NI
balanceado
entre os

Alto Risco

grupos?

Critério para o dominio:

Baixo Risco

[ Baixo risco de viés na Parte 1 e na Parte 2 J —
Alguma preocupacao na Parte 1 ou Parte 2 e SEM alto risco de viés na Parte 1 e 2
preocupacgdes
[ Alto risco de viés na Parte 1 e/ou na Parte 2 } —

i Alto Risco

Figura B2 - Modelo de algoritmo do viés devido a desvios das intervengdes pretendidas por
intencao de tratar sugerido por Higgins et al. (2019). Em que: S: sim; PS: provavelmente sim; N:
Nao; PN: provavelmente n&do; NI: nenhuma informagéo.

2.2. Risco de viés por desvio na intervengao — por protocolo

Qual o efeito de realmente fazer a intervengéo a qual foi designada (Figura B3)?
e Os participantes sabiam a que grupo foram designados (placebo ou nao)?
e Cuidadores e pessoal que realizaram as intervengdes sabiam a qual grupo o individuo foi
alocado?
o A. Se “S/PS/NI” para uma das duas perguntas acima: intervengbes protocolares
balanceadas?
o B. Se aplicavel: Falhas na implementagao da intervengéo podem afetar o desfecho?
o C. Se aplicavel: falta de aderéncia na intervengao pode afetar o desfecho?
o Se ndo para A ou sim para B e C: Anadlise apropriada para estimar o efeito da
aderéncia ao grupo atribuido.
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Pessoal ciente Ando adesdo
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N/PN/NI

Alto Risco

N/PN/NI

Figura B3 - Modelo de algoritmo do viés de randomizagao sugerido por Higgins et al. (2019). Em
que: S: sim; PS: provavelmente sim; N: Nao; PN: provavelmente nao; NI: nenhuma informacgao;
NA: n&o aplicavel.
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3. Risco de viés por perda de dados do desfecho

Havia dados de desfecho disponivel para todos ou quase todos os participantes
randomizados? Os dados para o desfecho avaliado estdo completos (Figura B4)?

o Se “N/PN/NI”: Ha evidéncias de que o resultado nao foi enviesado pelos dados
perdidos no desfecho? Método de analise para corrigir o viés; Anadlise de
sensibilidade (imputando varios valores possiveis para os dados faltantes):

= Se “N/PN”: a perda de dados do desfecho poderia depender de seu valor
verdadeiro?

e Se “S/PS/NI”: é provavel que a perda de dados do desfecho
dependa do seu valor verdadeiro?

Ha dados de
desfechos para S/iPS
todos os
participantes?

Baixo Risco

N/PN/NI

Evidéncia de que
oresultadonio é
enviesado?

Algumas
A falta depende do
valor verdadeiro?

preocupacbes

S/PSINI

Se for provavel
que a falta
depende do valor
verdadeiro?

S/PSINI Alto Risco

Figura B4 - Modelo de algoritmo do viés de randomizagao sugerido por Higgins et al. (2019). Em
que: S: sim; PS: provavelmente sim; N: Ndo; PN: provavelmente nao; NI: nenhuma informacao.

4. Risco de viés na mensuracgdo do desfecho

O método de avaliagdo do desfecho foi inapropriado (ndo é suficientemente sensivel,
validade pobre) (Figura B5)?
O método de avaliagédo do desfecho pode ter sido diferente entre os grupos de intervengao?
o Se “N/PN/NI” para as questdes acima: os avaliadores do desfecho conheciam a
intervengao recebida pelos participantes do estudo?
= Se “S/PS/NI”: o conhecimento da intervengao recebida poderia influenciar
na avaliagdo do desfecho?
e Se S/PS/INI”: é provavel que a avaliagdo do desfecho tenha sido
influenciada pelo conhecimento da intervengéo recebida?

143



Avaliadores
conscientes da
intervencgéo
recebida?

Baixo Risco

Avaliacao
pode ter sido
influenciada?
Provavel que
S/PSINI tenha sido
influenciada?
Avaliadores
conscientes da
intervencao
recebida?

Avaliacao
S/PS/NI pode ter sido
influenciada?

N/PN

Provavel que
Método de S/PS/NI tenha sido S/PS/NI
avaliacdo entre influenciada?
os grupos for
diferente?

S/PSINI

N/PN/NI

O método de
avaliagdo de
desfecho &
inapropriado?

Alto Risco

Figura B5 - Modelo de algoritmo do viés de randomizagao sugerido por Higgins et al. (2019). Em
que: S: sim; PS: provavelmente sim; N: Nao; PN: provavelmente ndo; NI: nenhuma informacgao.

5. Risco de viés por selegao do resultado reportado

Avalia se o resultado numérico relatado para os desfechos foi selecionado com base em sua
diregdo, magnitude ou significancia estatistica. Este dominio é relacionado a selegédo do
resultado reportado pelos autores (Figura B6).
¢ Resultados analisados de acordo com o protocolo?

o Resultados analisados antes dos dados ndo mascarados estarem disponiveis;
¢ Oresultado numérico avaliado, provavelmente, foi selecionado, com base nos resultados de:
o varias medigbes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicdes, pontos
de seguimento) do desfecho dentro do dominio do resultado (multiplas medidas)?
o multiplas andlises elegiveis dos dados?

Julgamento analisado de acordo I Baixo Risco
As duas N/PN com um plano pré-especificado?
N/PN/NI
Selegao de resultados a partir
de medigées de multiplos Pelo menos um NI
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Figura B6 - Modelo de algoritmo do viés de randomizagao sugerido por Higgins et al. (2019). Em
que: S: sim; PS: provavelmente sim; N: Ndo; PN: provavelmente ndo; NI: nenhuma informacgao.

144



145



