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Introdugao

1. Introducao

De acordo com o estipulado no artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 239/2007, de 19 de
junho, o candidato ao Titulo Académico de Agregado deve apresentar ‘um seminario ou
licdo sobre um tema dentro do &mbito do ramo do conhecimento ou especialidade em

qgue sao prestadas as provas’.

O tema escolhido para esta licdo decorre da experiéncia docente e de
investigacao de translagédo do candidato em Fisiologia e Fisiopatologia, desenvolvida ao
longo de mais de 20 anos, aliada a sua atividade clinica e de investigagdo em Medicina
Intensiva dedicada ao doente critico com faléncia cardiaca e pulmonar. A licdo de
sintese ‘Oxigenagdao por Membrana Extracorporal em Medicina Intensiva:
Implicagées Fisiopatolégicas’ tem como principal publico-alvo os estudantes do
Programa Doutoral em Ciéncias Cardiovasculares e Respiratérias (PDCCR) da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP). Tendo em conta relevancia
e atualidade do tema, o publico-alvo estende-se também a médicos de varias
especialidades clinicas (e.g. Medicina Intensiva, Medicina Interna, Anestesiologia,
Cardiologia, Pneumologia). Pela forma como enquadra o suporte vital extracorporal na
fisiopatologia cardiaca e pulmonar, a presente licdo pretende também constituir um

elemento formativo relevante para os estudantes do Ciclo Clinico do MIMED da FMUP.

A utilizagdo da Oxigenagao por Membrana Extracorporal (ECMO) em Medicina
Intensiva aumentou de forma significativa na dultima década. Os progressos
tecnologicos permitiram aumentar a biocompatibilidade e a portabilidade dos sistemas
de ECMO, tornando a utilizagao desta técnica menos complexa e mais segura [1]. Neste
contexto, assistiu-se a um aumento exponencial das publicacbes nesta area,
fundamentalmente sob a forma de estudos observacionais, mas incluindo também
ensaios clinicos randomizados. A realizagao e interpretacao dos resultados de ensaios
clinicos randomizados em tratamentos complexos como o ECMO s&o, no entanto,
dificultadas por varias barreiras, de que se destacam: i) as dificuldades no recrutamento
dos doentes; ii) os aspetos éticos relacionados com a randomizagdo para uma
intervengdo potencialmente life-saving; iii) a definicdo dos padrdes de ‘tratamento
convencional’; iv) as diferengas entre centros na utilizagdo clinica do ECMO (e.g.
limiares para suporte transfusional, alvos de anticoagulagao sistémica); e v) a utilizagéo
do ECMO nos doentes em agravamento clinico sob tratamento convencional
(crossover) [2, 3]. Adicionalmente, os critérios de inclusdo dos ensaios clinicos

randomizados ndo traduzem a maior parte dos contextos clinicos em que o ECMO esta
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potencialmente indicado (e.g. ECMO veno-venoso (VV) na ponte para transplante
pulmonar em alternativa a ventilagdo mecénica invasiva (VMI)). Neste contexto, o
conhecimento aprofundado dos mecanismos fisiopatolégicos que presidem a
faléncia cardiaca e pulmonar é instrumental para a correta utilizagao clinica do ECMO,
permitindo uma correta interpretacdo da interagcdo desta técnica com os sistemas
cardiovascular e pulmonar do doente critico e estabelecendo as bases para a

individualizac&o do tratamento [4, 5].

Para além da discusséao das implicagoes fisiopatoldgicas da utilizagdo do ECMO
no doente cardiaco e respiratério critico, a presente licdo pretende igualmente
apresentar as principais linhas de investigagao de translagao e clinica nesta area,
através da apresentagdo de exemplos selecionados sobre a utilizacdo do ECMO na
faléncia respiratdria aguda, no choque cardiogénico e na paragem cardiorrespiratéria
(PCR) refrataria em que o candidato teve um contributo cientifico. No final sdo
apresentadas as principais conclusdes da presente licao de sintese, com enfoque na
relevancia do estudo da Fisiopatologia para a compreensdo dos principios da

monitorizagao e da individualizagao do tratamento no doente critico em ECMO.
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2. Objetivos

21. Objetivo Geral

Promover, no ambito do PDCCR da FMUP, as competéncias do pensamento
critico relativas as implicagoes fisiopatoldgicas da utilizagdo do ECMO em Medicina
Intensiva, integrando nesta formagao o conhecimento clinico mais atual e as principais

areas de investigacao de translagao e clinica.

2.2. Objetivos Especificos

Os objetivos especificos incluem promover nos estudantes do PDCCR da FMUP
a aprendizagem dos conhecimentos, aptiddes e atitudes relativas a utilizagdo do ECMO
em Medicina Intensiva, através do estudo aprofundado da fisiopatologia cardiaca e
pulmonar. Esta aprendizagem tem como ponto de partida o funcionamento dos
sistemas de ECMO moderno e os mecanismos fisiopatolégicos da faléncia cardiaca e
pulmonar no doente critico, por forma a compreender os principios de utilizagao clinica
desta técnica de suporte vital extracorporal e as principais areas de investigagédo de
translagéo e clinica. Nos capitulos dedicados a faléncia respiratéria aguda, choque
cardiogénico e PCR refrataria, os avangos mais recentes na pratica clinica sao
apresentados a par do contributo cientifico do candidato nos respetivos tépicos

selecionados.

No final desta aula os estudantes devem ser capazes de atingir os seguintes

objetivos especificos:

e Conhecer as principais evolugées tecnologicas dos sistemas de ECMO e o

seu impacto na utilizacdo desta técnica em Medicina Intensiva.

e Compreender a fisiologia das diferentes configuragbes de ECMO e suas

complicagoes, assim como os principios da monitorizagao clinica.

e Descrever as principais indicagcées para ECMO-VV na faléncia respiratéria

aguda, a luz da evidéncia clinica atual.

¢ Reconhecer a importancia da compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
na faléncia respiratéria aguda na individualizagdao do suporte de ECMO-VV e

de remogao extracorporal de CO; (ECCO2R).
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Descrever as principais indicagdes clinicas para ECMO veno-arterial (VA), assim
como outras técnicas de suporte circulatério mecanico de curta duragéo (e.g.
bombas microaxiais transadrticas) no choque cardiogénico, a luz da evidéncia

clinica atual.

Reconhecer a importancia da compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos

no choque cardiogénico na individualizagao do suporte de ECMO-VA.

Descrever as principais indicagdes clinicas para ECMO na PCR refrataria, quer
no ambito da reanimagéao cardiopulmonar assistida por ECMO (ECPR), quer no
ambito da doagdo em paragem circulatéria ndo controlada (Categoria Il de

Maastricht), a luz da evidéncia clinica atual.

Compreender as principais areas de investigag¢ao de translagao e clinica nas

diferentes vertentes de utilizagdo do ECMO em Medicina Intensiva.
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3. Conteudos

‘Nobody knows the future, but | am pretty sure that the
passion and enthusiasm which characterizes ECLS
people, far more than other medical disciplines, will

allow further dreams and advances.’

Luciano Gattinoni (1945-2024)

Ao longo dos mais de 50 anos apds a publicagéo por Hill JD e col. [6] do primeiro
caso de utilizacado do ECMO em Medicina Intensiva num adulto politraumatizado grave
com ARDS refratario, esta técnica de suporte vital extracorporal tem vindo a ocupar um
lugar cada vez mais relevante no tratamento do doente critico com faléncia cardiaca e

pulmonar [7, 8] (Figura 1).

Figura 1. Atividade de um Centro de Referéncia de ECMO em Medicina Intensiva [9]. ARDS,
sindrome de dificuldade respiratéria aguda; CABG, cirurgia de revascularizagdo do miocardio;
Cath-Lab, laboratério de hemodinamica; CS, choque cardiogénico; CT-Surgery, Cirurgia
Cardiotoracica; ECCO2R, remogéo extracorporal de diéxido de carbono; E-CPR, reanimacgéo
cardiopulmonar assistida por ECMO; ED, Servigo de Urgéncia; Lx, pulmao; PCI, intervengao
coronaria percutanea; PGD, disfungéo primaria do aloenxerto; PHS, emergéncia pré-hospitalar;
SS, choque sético; TAVI, implantacdo de valvula adrtica transcateter; Tx, transplante; VAD,
dispositivo de assisténcia ventricular; VA-ECMO, ECMO venoarterial; VV-ECMO, ECMO
VENOVENOSO.

PHS

ED IOut»of»hospltal E-CPR I
I In-hospital E-CPR I D

Cath-Lab
| ECMO-assisted PCI |
ECMO-ICU
Referring ICU VV-ECMO for severe ARDS CT-Surgery

Severe ARDS Postcardiotomy CS
VA-ECMO for refractory CS ] y

Refractory CS VAD implantation

Refractory SS (?) ECCO2R to avoid intubation ECMO-assisted CABG

ECMO-assisted TAVI

Central VA-ECMO for refractory SS (?)

ad O

Lx Tx Center Heart Tx Center
Bridge to Lx Tx Bridge to Heart Tx
Post-Lx Tx PGD Bridge to VAD

Post-Heart Tx PGD




Contelidos

No entanto, a correta utilizagdo clinica das diferentes configuragdes desta
técnica de suporte vital extracorporal exige um conhecimento aprofundado dos seus
principios de funcionamento, assim como da sua interagdo com os principais
mecanismos fisiopatologicos de faléncia cardiaca e pulmonar aguda no doente

critico.

3.1. Fisiologia do ECMO e Principios de Monitorizagao

As duas principais configuragdées do ECMO utilizadas em Medicina Intensiva
correspondem ao ECMO-VV e ao ECMO-VA periférico. No ECMO-VV o sangue é
drenado do sistema venoso e reinfundido também para o sistema venoso através de
veias de grande calibre, conferindo apenas suporte respiratério. No ECMO-VA periférico
0 sangue é drenado do sistema venoso e reinfundido para a artéria de grande calibre
(habitualmente a artéria femoral comum no adulto), conferindo simultaneamente suporte
respiratorio e circulatério. No entanto, a configuragao do circuito extracorporal pode ser
individualizada durante o tratamento por forma a adequar o suporte cardiopulmonar as
necessidades do doente, nomeadamente através da introdu¢ao de uma canula adicional
nos circuitos hibridos (e.g. ECMO veno-arterial-venoso (VAV)), substituicao da canula
de drenagem (e.g. canula de drenagem no tronco pulmonar para venting do ventriculo
esquerdo no ECMO-VA complicado de edema agudo do pulm&o), substituicdo da canula
de retorno (e.g. canula de retorno no tronco pulmonar para suporte circulatério no
ECMO-VV complicado de faléncia ventricular direita), ou combinagdo com outro
dispositivo de suporte circulatorio (e.g. associagdo de uma bomba microaxial
transadrtica no ECMO-VA complicado com auséncia de ejegdo do ventriculo esquerdo
(ECPELLA)) [10].

As Ultimas duas décadas foram marcadas por importantes evolugdes
tecnologicas nos sistemas de ECMO, de que se destacam as bombas centrifugas [11]
e com levitagdo magnética [12], os oxigenadores de polimetilpenteno [13], as
modificagbes da superficie com moléculas biomiméticas (e.g. heparina) e biopassivas
(e.g. fosfocolina) [14], e os circuitos miniaturizados, compactos e portateis [15]. Apesar
destes progressos, a utilizagdo do ECMO apresenta ainda importantes complicagées,
de que se destacam a hemorragia e a trombose [16], a perfuragdo cardiovascular
associada a canulagao [17], a isquemia cerebral por hipdxia diferencial [18] e a isquemia

do membro associada a canulagao da artéria femoral comum [19].
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Desta forma, a correta utilizacdo e monitorizacdo do doente critico em ECMO
pressupde o conhecimento do seu funcionamento e do impacto do circuito extracorporal
na fisiopatologia cardiaca e pulmonar. Seguidamente, apresentam-se os principios de
funcionamento do ECMO, assim como da sua interagdo com os principais mecanismos
fisiopatologicos de faléncia cardiaca e pulmonar aguda no doente critico, com enfoque

Nos progressos recentes.

3.1.1. Fisiopatologia da Interagdo Sangue/Superficie do Circuito

A hemostase constitui um dos problemas mais complexos nos doentes com
ECMO, condicionando complicagdes graves que limitam a utilizagao desta técnica [20]

(Figura 2).

As principais causas pro-trombéticas nos doentes com ECMO incluem o
contato do sangue com as superficies nao-fisioldégicas do circuito extracorporal, assim
como as elevadas forgas de cisalhamento na bomba e na membrana do oxigenador
[21]. Por outro lado, os doentes com ECMO apresentam igualmente tendéncia para a
hemorragia decorrente da anticoagulagdo sistémica, trombocitopenia, disfungéo
plaquetaria, e hiperfibrindlise [22]. Neste contexto, encontrar em cada doente com
ECMO um equilibrio seguro e eficaz entre o risco trombético e hemorragico permanece
um desafio clinico. Apesar da heparina nao-fracionada (HNF) continuar a ser o
anticoagulante mais utilizado, devido as suas vantagens como o baixo custo,
possibilidade de titulacdo, e possibilidade de rapida reversdo do seu efeito pela
protamina, a sua utilizacdo nos doentes com ECMO associa-se a varias complicagdes
como a resisténcia a agdo da heparina (em particular nos recém-nascidos) e a
trombocitopenia induzida pela heparina. Atualmente existem alternativas validas a HNF
para a anticoagulagao sistémica nos doentes em ECMO, como os inibidores diretos da
trombina com semivida curta bivalirudina [23] e argatroban [24]. A monitorizagc&do da
anticoagulagéo durante o suporte com ECMO sofreu igualmente uma grande evolugao
nos Uultimos anos, verificando-se, no entanto, ainda importantes diferencas nas
metodologias utilizadas nos diferentes centros. O APTT continua a ser a técnica mais
utilizada para monitorizar a agao terapéutica da HNF, bivalirudina e argatroban, mas
apresenta importantes limitagdes, como a baixa reprodutibilidade entre centros, assim
como o facto de o resultado ser influenciado por mdltiplos fatores presentes no doente
critico como farmacos, alteragdes dos fatores da coagulagéo, hiperbilirrubinemia, e

proteinas de fase aguda, entre outros [25]. Neste contexto o ensaio anti-Xa tem sido
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utilizado de forma cada vez mais frequente nos doentes em ECMO uma vez que avalia
o efeito especifico da HNF e o seu resultado nao € influenciado pelo déficit de fatores
da coagulagao nem pela trombocitopenia [26]. O doseamento seriado de D-dimero tem
também sido cada vez mais utilizado, uma vez que permite a monitorizacdo da disfuncao
do oxigenador [27]. Os testes Vviscoelasticos, tromboelastografia (TEG) e
tromboelastometria rotacional (ROTEM), por sua vez, permitem avaliar a cabeceira do
doente a cascata da coagulagao, dinamica de formagao do coagulo, forga maxima do
coagulo, lise do coagulo e fibrindlise [28]. Estes testes ndo estao, no entanto, ainda
disponiveis na maior parte dos centros de ECMO, sendo também importante sublinhar
que nao permitem identificar a presenca do sindrome de von Willebrand adquirido tipo
2 [29], e que néo existem ainda valores de referéncia estabelecidos na populagao
neonatal [30]. A investigacdo nesta area tem incidido no desenvolvimento de novos
anticoagulantes [21], na engenharia de materiais para aumentar a biocompatibilidade
das superficies do circuito de ECMO [31, 32] e no desenvolvimento de métodos de
monitorizagao em tempo real e a cabeceira do doente [33, 34], por forma a diminuir a

incidéncia de complicagdes tromboticas e hemorragicas.

Figura 2. Fisiopatologia da Interagdo Sangue/Superficie do Circuito [35]. Durante o suporte de
ECMO o sangue esta continuamente exposto a superficie do circuito extracorporal (tubuladuras,
bomba e sobretudo oxigenador) causando um processo complexo de formagéo de trombina e de
coagulopatia de consumo devido a ativagdo da via intrinseca resultando na deposigao de fibrina,
elevado shear stress, deposigéao de fator de von Willebrand e deposigéo e ativagao plaquetaria.
ECMO, oxigenagao por membrana extracorporal; vWB, fator de von Willebrand; NET, armadilhas
extracelulares de neutréfilos; ADAMTS13, desintegrina e metaloproteinase com um motivo de
trombospondina tipo 1 membro 13.
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3.1.2. Transferéncia de O; e de CO; na Membrana Extracorporal

Transferéncia de Oxigénio
A oxigenagao e a remogao de CO; do sangue constituem um dos principais
objetivos da utilizagao clinica do ECMO. A taxa de transferéncia de O2 para o sangue

pelos oxigenadores modernos pode ser calculada através da seguinte formula:
ECMO-DOs:: (CpssoxO2 — CpreoxO2) * ECMO-BF

em que ECMO-DO; (mL/min) representa a taxa de transferéncia de oxigénio pela
membrana extracorporal, CpssoxO2 (mL/L) representa a concentragdo de oxigénio no
sangue apds a passagem pelo oxigenador (pds-oxigenador), CpreoxO2 (mL/L) a
concentragdo de oxigénio no sangue antes da passagem pelo oxigenador (pré-
oxigenador), e ECMO-BF (L/min) o fluxo de sangue no circuito extracorporal [36]. O
conteudo de oxigénio no sangue (CsO,, ml/dL), por sua vez, & determinado
fundamentalmente pela concentracao de hemoglobina (Hb, g/dL) e pela saturagdo da

hemoglobina em oxigénio (SO2, %), através da férmula:
CsO2 =1.34 ml/g * Hb * SO + (0.003 ml/mmHg/dL x PsO.)

em que a PsO, (pressdo parcial de oxigénio no sangue, mmHg) representa um

contributo quantitativamente menos relevante [37].

Assumindo que o fluxo do circuito extracorporal ndo limita a oxigenagao do
sangue (auséncia de rated flow nos oxigenadores modernos) [38], os principais
determinantes da taxa de transferéncia de O, pela membrana extracorporal sdo a Hb,
o ECMO-BF e a SO pré-oxigenador. Atualmente o limiar transfusional da Hb n&o esta
estabelecido nos doentes em ECMO e as praticas transfusionais sdo muito variaveis
entre os diferentes centros [39]. O suporte transfusional esta, no entanto, associado a
pior prognostico no doente critico do foro médico e cirurgico [40, 41], e no maior estudo
prospetivo multicéntrico publicado nesta area nos doentes em ECMO a transfusao de
concentrados eritrocitarios apenas se associou a menor mortalidade para Hb inferior a
7 g/dL [42, 43]. Neste contexto, o ECMO-BF e a SO, pré-oxigenador constituem as
principais variaveis utilizadas na pratica clinica para a otimizagéo da transferéncia de
oxigénio pela membrana extracorporal. A escolha de cénulas de drenagem de calibre
adequado, assim como o seu correto posicionamento, sdo fundamentais para uma pré-
carga adequada com fluxos elevados e estaveis no circuito extracorporal [44]. Os
determinantes da otimizagdo da SO, pré-oxigenador, por sua vez, dependem da

configuragdo do circuito extracorporal. No ECMO-VV, a recirculagao de sangue no
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circuito extracorporal, ao aumentar a SO pré-oxigenador, pode limitar de forma
significativa a taxa de transferéncia de oxigénio pela membrana extracorporal. Para
minimizar a recirculagdo de sangue no ECMO-VV deve-se ter em conta a posigao
relativa da extremidade das canulas de drenagem e de retorno nas diferentes
configuragdes com duas céanulas: femoro-jugular, jugulo-femoral e femoro-femoral [45].
Alternativamente, a utilizagdo de canulas unicas com duplo lumen (e.g. Avalon ELITE™
Bi-Caval Dual Lumen Catheter, ProtekDuo™) permite uma redugéo significativa da
recirculagao de sangue no ECMO-VV [46]. No ECMO-VA, o fenédmeno de recirculagéao
de sangue no circuito extracorporal ndo esta presente. No entanto, a otimizagao da SO-
pré-oxigenador no ECMO-VA periférico deve ter em conta a competicdo de fluxos
sanguineos entre o coracdo nativo e o circuito extracorporal, em particular quando a
fungéo pulmonar também esta comprometida. Nestes casos, a SO, no sangue arterial
(Sa02) dos troncos supra-adrticos pode ser significativamente inferior a SO, pods-
oxigenador (hipoxemia diferencial), condicionando uma SO, na veia cava superior
significativamente menor que na veia cava inferior [47]. Neste contexto, a colocagao da
extremidade da canula de drenagem na veia cava superior reduz a SO, pré-oxigenador,
permitindo otimizar a transferéncia de oxigénio através da membrana extracorporal [48,
49].

No entanto, a taxa de transferéncia de oxigénio pela membrana extracorporal
nao constitui o unico determinante da Sa0O, nem da entrega de oxigénio no doente
critico em ECMO. No ECMO-VV, a Sa0- no sangue € também condicionada pela fungao
pulmonar nativa e pelo débito cardiaco. Nos casos em que a fungdo pulmonar nativa é
residual, um aumento significativo do débito cardiaco (e.g. choque sético hiperdinamico)
pode acompanhar-se de uma diminuigao significativa da SO, do sangue arterial pela
reducdo da fragdo do débito cardiaco oxigenada pelo ECMO [50]. Nestes casos, a
redugao farmacolégica do débito cardiaco (e.g. metoprolol) resulta no aumento SaO;
[51], mas a custa de uma redugao da entrega de oxigénio [52]. No ECMO-VA, por sua
vez, a Sa0; regional é condicionada pela fungao pulmonar nativa e pela competigéo de
fluxos sanguineos entre o coragao nativo e o circuito extracorporal, sendo que a entrega
de oxigénio & determinada, para além do débito cardiaco nativo, pelo fluxo sanguineo

no circuito extracorporal [53].
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Transferéncia de Diéxido de Carbono

Apenas cerca de 5% do conteudo do sangue em CO; esta dissolvido e é passivel
de remocgao por uma membrana extracorporal, sendo que 90% esta presente sob a
forma de bicarbonato [54]. Nao obstante, a capacidade de difusdo de CO; através da
membrana extracorporal € maior do que para o oxigénio, sendo possivel a remogéo de
toda a producdo metabdlica de CO; e a manutencao da pressao parcial de COz no
sangue arterial (PaCO2) em paréametros fisioldgicos mesmo na auséncia de funcéo
pulmonar nativa [37]. A remogao extracorporal de CO; (VCOz; mL/min) pode ser
calculada através da diferenga entre o conteudo de CO, no sangue pré- (CprsoxCO2;

mmol/L) e pés-oxigenador (CpssoxCO2; mmol/L), através da formula:
VCO; = (CprsoxCO2 — CpssoxCO2) * ECMO-BF * 25 ml/mmol

Os principais determinantes da remocdo de CO. através da membrana
extracorporal séo: i) o fluxo sanguineo no circuito extracorporal; ii) o débito do gas de
varrimento; iii) a superficie da membrana extracorporal; e iv) o gradiente da presséo
parcial de CO; entre o sangue antes da passagem pelo oxigenador e o gas de
varrimento. Na pratica clinica, a remogao extracorporal de CO, é determinada
fundamentalmente pelo débito do gas de varrimento [36]. A monitorizagdo da remogéao
extracorporal de CO; e da PaCO; constituem elementos fundamentais para evitar as
complicagdes associadas ao ECMO. A rapida reducdo da PaCO; apds o inicio do
suporte de ECMO esta associado a complicagdes neuroldgicas graves tanto no ECMO-
VA como no ECMO-VV [55, 56].

3.1.3. Dupla Circulagdao no ECMO-VA periférico

No ECMO-VA periférico femoral, a maior parte do fluxo sanguineo proveniente
do ECMO dirige-se retrogradamente para a aorta, em sentido oposto ao fluxo sanguineo
anterégrado proveniente do coragdo nativo - fluxos competitivos. O local de
interseccao na aorta destes dois fluxos sanguineos - ‘mixing point’ - determina as
regides do corpo perfundidas pelo coragéo nativo e pelo circuito extracorporal [57]. O
fendmeno no ECMO-VA decorrente da perfusdo de duas regides, proximal e distal ao
‘mixing point’, designa-se por dupla circulagao (Figura 3) [58]. A dupla circulagao esta
sempre presente nos doentes em ECMO-VA, com a excegao dos casos de auséncia de

ejecao cardiaca em que a totalidade do fluxo sanguineo é assegurada pelo ECMO-VA.
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Figura 3. llustragao da dupla circulagdo num doente em ECMO venoarterial periférico femoral
em respiracdo espontanea, em que a redugcdo da remocéao extracorporal de CO2 determina um
aumento da PaCO:2 na circulacdo cerebral através da aorta descendente promovendo o aumento
da frequéncia respiratéria e hipocapnia diferencial (RIDDLER ou Sindrome Este-Oeste) [59].
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Na dupla circulagao do ECMO-VA a hematose na circulagido sistémica e no
circuito extracorporal é ditada pelo pulm&o nativo e pela membrana extracorporal,
respetivamente, pelo que a PaO. e a PaCO. podem diferir significativamente e
determinar alteragcbes regionais com implicagdes clinicas relevantes [60]. A dupla
circulagdo nos doentes em ECMO-VA exige assim uma monitorizagdo continua
adequada da oxigenagao e da perfusao regional por forma a otimizar o tratamento e

reduzir as complicagdes.

A oxigenacgao diferencial (sindrome de Arlequim ou sindrome Norte-Sul), em
que se verifica uma hipoxemia restrita ao hemicorpo superior, constitui uma das
manifestagdes fisiopatoldgicas mais frequentes e potencialmente mais graves da dupla
circulagdo. Esta complicacdo surge quando o ‘mixing point’ & distal ao tronco

braquiocefalico e a SaO, do sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo € baixa [61]. Esta
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complicagao associada ao ECMO-VA periférico pode surgir em diferentes contextos
clinicos, sendo o choque cardiogénico pos-enfarte complicado de edema agudo do
pulmdo um dos mais frequentes. Nos casos em que a hipoxemia diferencial ndo é
corrigida apos a otimizagéo do suporte de ECMO, dos parametros ventilatérios e a
corregao da hipervolemia, deve ser ponderado o venting (e.g. canula de drenagem no
tronco pulmonar) ou o unloading (e.g. bomba microaxial transadrtica) do ventriculo

esquerdo.

O fenémeno da dupla circulagdo no ECMO-VA periférico pode também estar
base de diferengas regionais significativas na PaCO- com relevancia fisiopatologica —
CO. diferencial. Nomeadamente, nos doentes em respiragao espontanea, a redugao
da remocgao extracorporal de CO, pode aumentar a PaCO, na circulagdo cerebral
através da fluxo retrégrado na aorta e estimular o centro respiratério causando
hipocapnia diferencial (sindrome RIDDLER ou sindrome Este-Oeste) [59].
Diversamente, o aumento marcado da remogao extracorporal de CO, no ECMO-VA
pode diminuir a PaCO, regional, nomeadamente na circulagdo medular, potenciando a
vasoconstricao e a redugao do fluxo sanguineo decorrente do choque cardiogénico, o

que constitui um fator de risco para lesao isquémica da medula espinhal [62].
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3.2. ECMO na Faléncia Respiratéria Aguda: Implicagoes Fisiopatolégicas

A faléncia respiratéria aguda constitui a uma das principais indicagbes atuais
para ECMO [63]. Os resultados dos ensaios clinicos CESAR [64] e EOLIA [65] foram
decisivos na avaliagéo da eficacia e seguranga da utilizagdo do ECMO ‘moderno’ na
faléncia respiratoria aguda refrataria, assim como na definigdo dos critérios clinicos que
devem presidir a selegao dos doentes. Mais recentemente, assistiu-se a um aumento
marcado na utilizagdo do ECMO no ARDS grave durante a pandemia de COVID-19 [66].
Atualmente, tanto as recomendacbes americanas [67] como europeias [68] de
tratamento do ARDS admitem a utilizagado do ECMO em casos selecionados de ARDS

em centros de referéncia com elevada casuistica (Figura 4).

Figura 4. Recomendagdes atuais da American Thoracic Society para o tratamento do
ARDS [67]. ARDS, acute respiratory distress syndrome; FiO2, fragdo de oxigénio no ar
inspirado; PaO,, presséo parcial de oxigénio; PBW, peso corporal ideal; PEEP, pressao
positiva tele-expiratoria; Pplat, pressdo de planalto; VT, volume corrente; VV-
ECMO, oxigenagao por membrana extracorporal venovenosa.
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Apesar da utilizagao crescente do ECMO na faléncia respiratdria aguda grave,
existem ainda muitas duvidas quanto a sua melhor forma de utilizagdo em diferentes

contextos clinicos. Seguidamente, apresentam-se exemplos selecionados de areas
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em que a utilizagdo de suporte vital extracorporal na faléncia respiratéria aguda é alvo

de controvérsia e em que o candidato teve uma contribuigéo cientifica.

3.2.1. Pandemia de COVID-19

Durante a pandemia de COVID-19, ndao obstante a enorme sobrecarga
assistencial, o candidato participou no projeto colaborativo ibérico ECMOVIBER (The
use of ECMO during the coVid-19 pandemic in the IBERian peninsula), um estudo de
coorte retrospetivo-prospetivo que incluiu doentes com suporte respiratério com ECMO
no contexto da COVID-19 grave, e que contou com a participagdo de 24 centros (22 em

Espanha e 2 em Portugal) [69].

Neste estudo, foi possivel analisar a evolugao da mortalidade dos doentes com
ARDS associado a COVID-19 grave tratados com ECMO, nas diferentes ondas
pandémicas. Nas fases iniciais da pandemia de COVID-19, a utilizagdo do ECMO
associou-se a resultados clinicos muito desfavoraveis [70, 71]. No entanto, séries
posteriores demonstraram, durante a primeira vaga pandémica, melhores resultados
clinicos com a mortalidade hospitalar a variar entre 30 e 60% [72, 73]. Por forma a
compreender melhor o impacto da utilizagdo do ECMO no ARDS associado a COVID-
19 fomos comparar os resultados obtidos durante a primeira e a segunda vagas
pandémicas [69]. Foram estudados 319 doentes, 151 (47,3%) durante a primeira vaga
e 168 (52,6%) durante a segunda. A mortalidade hospitalar foi significativamente mais
elevada durante a segunda vaga (60,1% vs. 41,1%, p=0,001). Os doentes da segunda
vaga tinham uma média de idades mais elevada, apresentavam mais comorbilidades e
eram mais frequentemente tratados em centros de ECMO com baixa casuistica. O
intervalo de tempo entre a admisséo na unidade de cuidados intensivos (UCI) e o inicio
da ECMO foi maior, mas néo o tempo até ao inicio da ventilagdo mecanica invasiva. Os
doentes da segunda vaga pandémica apresentavam ratios PaO,/FiO. mais elevados e
niveis de biomarcadores inflamatorios mais baixos. A coinfecgédo e o diagndstico de
pneumonia durante o suporte de ECMO foram mais frequentes na segunda vaga

pandémica.

Por forma a compreender as diferengas nos resultados clinicos obtidos com o
ECMO entre a primeira e a segunda vagas pandémicas, os fatores de risco de
mortalidade foram analisados (Figura 5) [74]. A idade, a cardiomiopatia isquémica, a
casuistica do centro de ECMO, o resgate inter-hospitalar, o intervalo de tempo entre os

sintomas e a canulagéo, a driving pressure antes do inicio de ECMO e o calibre da
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canula de drenagem associaram-se a mortalidade hospitalar. Diversamente, os dias de
VMI prévios ao inicio de ECMO nao apresentaram valor prognéstico. Na analise
multivariada, a mortalidade hospitalar foi quatro vezes superior nos doentes com mais
de 65 anos, e a taxa de sobrevivéncia foi maior nos centros com uma casuistica anual
superior a 30 casos. Um maior intervalo de tempo entre os primeiros sintomas e o inicio
de ECMO e uma maior driving pressure antes da canulagdo foram associados a maior
risco de mortalidade hospitalar, enquanto niveis mais elevados de presséao positiva tele-
expiratoria (PEEP) no terceiro dia de ECMO foram associados a um menor risco de
mortalidade hospitalar. Um maior didmetro da cénula de drenagem também foi
associado a menor mortalidade (HR 0,88, IC 95% 0,80-0,96; p=0,005).

Estes resultados demonstram a importancia dos critérios de selegdo e dos
métodos de tratamento nos doentes com ARDS associado a COVID-19 grave e suporte
de ECMO. Do ponto de vista fisiopatologico, a maior utilizagédo de suporte respiratorio
nao invasivo na segunda vaga podera ter contribuido para o aumento da les&o pulmonar
induzida pelo doente (patient self-inflicted lung injury, P-SILI). De facto, o intervalo de
tempo entre a admissao na UCI e a intubagdo, um indicador indireto da duragdo do
suporte respiratério nao invasivo, aumentou significativamente na segunda vaga e
constituiu um preditor mais forte de mortalidade que o tempo de VMI pré-ECMO [75,
76]. A maior utilizacdo das terapéuticas imunomoduladoras na segunda vaga, na
sequéncia da publicacdo dos primeiros resultados favoraveis com a sua utilizagao na
COVID-19 grave [77], por sua vez, podera ter estado na base do aumento da incidéncia

de infegao nosocomial e de pneumonia durante o suporte de ECMO [78].
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Figura 5. Fatores de risco associados a mortalidade hospitalar nos doentes com ARDS
associado a COVID-19 grave e suporte de ECMO [74]. a) Regressao de Cox incluindo os fatores
relevantes associados a mortalidade hospitalar. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan—Meier
estratificadas por b) dias de VMI pré-ECMO, c) faixa etaria; e d) casuistica do centro de ECMO.
HR, razdo de risco (hazard ratio); ECMO, oxigenagdo por membrana extracorporal; MV,
ventilagdo mecanica; PaO2, pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial; PaCO2, pressao
parcial de didxido de carbono no sangue arterial; FIOz2: fragdo de oxigénio no ar inspirado; bpm:
frequéncia respiratéria; Fr: french; PEEP: pressao positive tele-expiratoria.
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3.2.2. ARDS e Respiracao Espontanea

Em doentes com ARDS grave refratario a VMI e resgatados com ECMO, a
melhor estratégia de desmame permanece desconhecida [79]. Do ponto de vista
fisiopatoldgico, a priorizagdo do desmame da VMI podera reduzir a lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador e a pneumonia associada a entubagdo, bem como as
complicacdes da sedacao e da imobilidade prolongada do doente [80]. No entanto, adiar
a descanulacdo do ECMO pode aumentar os riscos desta técnica invasiva, como a
hemorragia, a trombose, a hemolise e a infegdo associada as canulas [81, 82]. Acresce

que a auséncia de sedacdo nos doentes em ECMO tem riscos especificos como a
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decanulacdo acidental e a maior dependéncia do suporte de ECMO, que devem
também ser considerados [83]. Neste contexto, a Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) publicou uma recomendagdo com os critérios para a extubagao

endotraqueal em doentes com insuficiéncia respiratéria sob suporte de ECMO [84].

Apesar dos potenciais beneficios da extubagdo precoce no ARDS grave, o
desmame de ECMO prévio ao desmame da VMI continua a ser a abordagem mais
frequente [85]. Num inquérito recente que incluiu 253 centros de ECMO, apenas um
terco referiu a realizacdo de extubacdo durante o suporte de ECMO [79]. Esta ultima
estratégia foi considerada principalmente para outras causas de insuficiéncia
respiratéria, como a doenga respiratéria em fase terminal a aguardar transplante
pulmonar, onde existem evidéncias da factibilidade de uma abordagem de utilizagao do
ECMO com o doente ndo entubado e em respiragao espontanea [86]. Por outro lado, a
manutencdo da respiragdo espontanea no ARDS grave pode ser particularmente
exigente devido a hiperventilagdo e ao elevado trabalho ventilatorio, ao desrecrutamento
pulmonar, a dificuldade na gestdo das secregdes bronquicas, a instabilidade

hemodinamica e a disfungdo multipla de érgaos [87].

Para avaliar a segurancga e a factibilidade de uma abordagem sistematizada
de extubagao durante o suporte de ECMO no ARDS grave, levamos a cabo um estudo
observacional prospetivo em doentes adultos de 4 UCI de 2 centros terciarios de ECMO
ao longo de 6 anos [88]. A abordagem consistiu na avaliagcdo diaria de critérios clinicos
e da insuficiéncia respiratéria com base nas recomendagdes da ELSO [84], com a
extubacao dos doentes durante o suporte de ECMO apds validagao por um especialista
em Medicina Intensiva do Centro de Referéncia de ECMO do Hospital Universitario de
Sao Jodo. O fluxograma do estudo e os seus principais resultados encontram-se

resumidos na Figura 6.

Figura 6. Fluxograma para extubagao durante o suporte de ECMO no ARDS grave refratario a
ventilagdo mecanica invasiva [88]. CTRL, grupo sem extubagao durante o suporte ECMO; EXT,
grupo com extubagdo durante o suporte de ECMO; VMI, ventilagdo mecanica invasiva; VM,
volume minuto; PEEP, presséao positiva tele-expiratdria; PF, razdo PaO2/FiO2; Sw, fluxo do gas
de varrimento do ECMO.
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Cinquenta e quatro (21%) doentes foram extubados em ECMO, sendo que 167
(66%) nao atingiram os critérios clinicos e em 33 (13%) doentes a insuficiéncia
respiratéria ndo permitiu a extubacao durante o suporte de ECMO. No inicio do suporte
de ECMO, os doentes extubados em ECMO apresentaram menos disfungdes organicas
extrapulmonares (pontuagao SOFA mais baixa (OR, 0,88; IC 95%, 0,79-0,98; P =0,02)
com PaO2/FiO, semelhante) quando comparados com os doentes ndo extubados
durante o suporte de ECMO. A extubagdo durante o suporte de ECMO associou-se a
uma menor duragao da VMI (7 (4-18) vs. 32 (18-54) dias; P <0,01) e do ECMO (12 (7—
25) vs. 19 (10-41) dias; P =0,01). Isto foi acompanhado por uma menor incidéncia de
choque hemorragico (2 vs. 11%; P =0,05), mas maior incidéncia de trombose venosa

profunda associada a canulagéo (49 vs. 31%; P =0,02) e de extubagdes falhadas (20
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vs. 6%; P <0,01). A extubacdo em ECMO n&o se associou a um aumento de eventos
adversos relevantes. A extubacao em ECMO associou-se a menor mortalidade,
mesmo apods ajuste para as principais variaveis de confundimento (regresséao logistica
ajustada OR 0,23; intervalo de confianga de 95% 0,08-0,69, P = 0,008).

Por forma a melhor esclarecer os critérios que devem presidir a selecdo dos
doentes com ARDS grave para extubagao em ECMO, encontra-se em curso um estudo
internacional multicéntrico para identificar os determinantes clinicos associados a
faléncia da estratégia clinica de utilizagcado do ECMO nos doentes com ARDS grave em
respiracdo espontanea. Este trabalho é coordenado pelo candidato em colaboracéo
com o Prof. Doutor Matthieu Schmidt (Servico de Medicina Intensiva, Instituto de
Cardiologia, Hospital Pitié-Salpétriere, Paris) e inclui mais de 300 doentes de 15 centros
de ECMO.

3.2.3. Remocao Extracorporal de CO; na Agudizagdao da DPOC

O interesse clinico pela remocao extracorporal de diéxido de carbono
(ECCO2R) tem vindo a aumentar, em grande medida devido aos avancgos tecnoldgicos
nos dispositivos que possibilitam a remogdo de CO, com fluxos sanguineo
significativamente inferiores aos utilizados no ECMO e sem necessidade de canulagéo
arterial, permitindo a utilizagdo de canulas de menor calibre e um perfil de risco mais
favoravel [89-91].

Uma area que tem conhecido um interesse crescente é a utilizagdo do ECCO2R
nas exacerbag¢des da doenga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC). Nestes doentes
a VMI esta associada a multiplas complicagdes, incluindo lesdo pulmonar associada a
ventilagdo mecanica, pneumonia associada a entubacao, hiperinsuflacdo dinamica e
elevacoes na pressdo positiva tele-expiratéria intrinseca, reducdo da eficacia da
aerossoloterapia e diminuigdo da mobilidade [90]. Os doentes com agudizagdo de
DPOC e faléncia de ventilacdo nao-invasiva apresentam taxas de mortalidade préximas
dos 30% [92]. O ECCO:zR, ao corrigir a acidemia respiratéria, pode minimizar a dispneia
e facilitar o rapido desmame da VMI ou mesmo evitar a necessidade de VMI, antes da
resolugcdo da exacerbagdo da DPOC. Esta estratégia pode eventualmente evitar as
complicagdes associadas a entubacao endotraqueal e a VMI, maximizando o potencial

para fisioterapia ativa, incluindo a deambulagéao [89, 93].
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A factibilidade e a seguranga do uso de ECCO2R venovenoso na insuficiéncia
respiratoria hipercapnica aguda devido a exacerbagdes da DPOC foi demonstrada em
varios estudos. Burki e col. [94] utilizaram o ECCO2R num grupo heterogéneo de
doentes (n = 20) utilizando uma céanula de duplo lumen com 15,5 Fr e um fluxo
sanguineo extracorporal médio de 430 mL/min. Esta estratégia permitiu melhorar a
hipercapnia (redugéo da PaCO; de 78,9 para 65,9 mmHg) e a acidose respiratéria
(aumento do pH de 7,25 para 7,36), mas com sucesso variavel em evitar a VMI ou em
permitir a extubagéo de doentes ja sob VMI. De referir que trés doentes apresentaram
complicagdes hemorragicas significativas, sendo que um doente morreu na sequéncia
de hemorragia retroperitoneal grave associada a canulagdo venosa femoral. Num
estudo piloto realizado por Abrams e col. [93], cinco doentes com acidose respiratéria
aguda no contexto de exacerbag¢des da DPOC que falharam a ventilagdo nao-invasiva
e necessitaram de VMI foram tratados com ECCO:R para facilitar a extubacdo e a
mobilizagdo precoce. Canulas bicava de duplo l[imen (20-23 Fr) foram introduzidas na
veia jugular interna sob fluoroscopia, com fluxos sanguineo extracorporais entre 1-1,7
L/min. Todos os doentes foram extubados com sucesso em 24 horas (duragao mediana
de 4 horas) e deambularam em 48 horas apds o inicio do ECCO:zR, sendo que a
corregcao do pH se correlacionou com a resolucdo da dispneia. Nao se verificaram
complicagdes hemorragicas significativas. Esta abordagem de uso do ECCO2R apéds
faléncia da ventilagdo nao-invasiva foi também demonstrada pelo nosso Centro em dois
doentes [89]. Cada doente foi submetido ao ECCO2R através de uma canula de duplo
[imen de 19 Fr introduzida na veia jugular interna com fluxos sanguineo extracorporais
entre 0,7-1,0 L/min. Ambos os pacientes foram extubados com sucesso dentro de 24
horas apds o inicio do ECCO2R e mobilizados durante o suporte do ECCOzR sem

complicagdes significativas.

Num estudo levado a cabo por Del Sorbo e col. [95], doentes com alto risco de
faléncia de ventilagdo nao-invasiva (n = 25) foram tratados com ECCO2R utilizando
uma canula de duplo lumen de 14 Fr na veia femoral com um fluxo sanguineo de 177-
333 mL/min. Quando comparado com controlos histoéricos (n = 21), o risco de entubagao
foi significativamente menor no grupo ECCO2R (HR 0,27; IC 95% 0,07-0,98; p = 0,047).
De referir que 36% dos doentes apresentaram mau funcionamento do dispositivo e 12%
complicagdes hemorragicas, incluindo perfuragao vascular. No entanto, o grupo controlo
apresentou uma taxa de faléncia de ventilagdo nao-invasiva relativamente baixa o que,

tendo em conta as complicagdes atuais da técnica de ECCOzR, deveria questionar se
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a utilizagao desta técnica apos (e nao antes) a faléncia da ventilagdo n&o-invasiva nao

seria uma estratégia clinica mais adequada [91].

Com o crescente interesse no ECCO;R, foram desenvolvidos varios
dispositivos, com diferentes capacidades de fluxo sanguineo, cateteres e perfis de
risco [96]. Apesar da experiéncia clinica acumulada nesta area sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados para melhor definir o papel do ECCO2R nas exacerbacdes da
DPOC, incluindo o seu potencial impacto econdémico, antes da utilizacdo desta

estratégia na pratica clinica diaria.
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3.3. ECMO no Choque Cardiogénico: Implicagoes Fisiopatolégicas

Na ultima década, assistiu-se a um aumento sustentado na utilizagdo do ECMO-
VA no choque cardiogénico, em particular na América do Norte e na Europa [63]. No
entanto, esta técnica de suporte circulatério mecéanico de curta duracdo apresenta
potenciais complicagbes graves e potencialmente fatais, recomendando-se a
concentracdo de experiéncia em centros com elevada casuistica, com acesso as
diferentes opgdes de tratamento definitivo (e.g. transplante cardiaco, dispositivos de
assisténcia ventricular), e com disponibilidade 24/7 das Especialidades de Cirurgia
Vascular e de Cirurgia Cardiaca [17, 22]. Os resultados dos ensaios clinicos mais
recentes demonstraram a importancia dos critérios de selecdo e das complicagdes no
resultado clinico associado ao ECMO-VA no choque cardiogénico [97-99]. Neste
contexto, a compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos é fundamental para a correta
monitorizagao e individualiza¢ao do suporte circulatério mecanico de curta duragcédo nos

doentes com choque cardiogénico (Figura 7).

27



Contelidos

Figura 7. O dispositivo de ECMO-VA [100]. A, Monitorizagdo do doente critico com ECMO-VA
(dispositivo apresentado no canto inferior esquerdo), incluindo monitorizagdo hemodinamica
avangada e ecocardiografia (canto inferior direito). B, Insergao periférica das canulas de ECMO-
VA (dispositivo representado no canto inferior esquerdo) através da artéria femoral (canula de
retorno, linha vermelha) e da veia femoral (canula de drenagem, linha azul). C, Suporte
circulatério mecanico combinado utilizando ECMO-VA (dispositivo mostrado no canto inferior
esquerdo) e baldo intra-adrtico (BIA, controlador externo mostrado a direita). D, Suporte
circulatério mecanico combinado utilizando ECMO-VA (dispositivo mostrado no canto inferior
esquerdo) e Impella® (bomba /mpella® mostrada no canto superior esquerdo, controlador
externo mostrado no canto inferior direito). E, Ablagdo de taquicardia ventricular facilitada por
ECMO-VA (cateter de ablagdo no canto superior esquerdo). F, Reanimagéo cardiopulmonar
assistida por ECMO-VA incluindo um ventilador portatil (canto inferior esquerdo), desfibrilador
externo (central) e dispositivo de ECMO-VA portatil (canto inferior direito).

A
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3.3.1. Miocardite Fulminante

A miocardite aguda € uma doenga inflamatéria do miocardio com multiplas
etiologias, de entre as quais a infegao virica é considerada a mais frequente [101, 102].
A miocardite fulminante é definida como uma forma de miocardite aguda clinicamente
suspeita que exige terapéutica farmacoldgica e/ou suporte circulatério mecénico
temporario imediato [103]. De entre as técnicas de suporte circulatério mecanico, o
ECMO-VA é frequentemente escolhida pela possibilidade de implantacéo percutinea e
pelo suporte biventricular [104]. Atualmente, as recomendacbes cientificas
internacionais recomendam a realizacdo de bidépsia endomiocardica o mais
precocemente possivel na miocardite fulminante [103, 105], uma vez que a histologia
pode ter implicagdes no tratamento e na estratificagdo prognodstica, sendo que a
miocardite de células gigantes associa-se a pior prognostico. Num estudo recente, os
doentes com suspeita clinica de miocardite fulminante a realizagdo de bidpsia
endomiocardica associou-se a melhor prognéstico [106]. No entanto, na pratica clinica,
a biopsia endomiocardica é realizada num numero limitado de casos, homeadamente
pela percecdo dos riscos associados ao procedimento nos doentes sob suporte

circulatorio mecanico [107].

Por forma a esclarecer a associacdo entre a realizacdo precoce de bidpsia
endomiocardica e o progndéstico da miocardite fulminante foi levado a cabo o estudo
observacional retrospetivo internacional FULLMOON (Fulminant Myocarditis: Outcomes
and long-term prognosis) [108]. Este estudo, que contou com a participagao do Centro
de Referéncia de ECMO do Hospital Universitario de Sao Joao, incluiu 419 doentes
adultos, dos quais 322 (77%) com suporte circulatério mecéanico de curta duragéo. Um
total de 273 (65%) doentes sobreviveram sem necessidade de transplante cardiaco ou
LVAD. O resultado foi significativamente diferente entre os doentes com bidpsia
endomiocardica precoce e tardia (70% vs. 49%, P = 0,004), mesmo apds propensity
score matching (63% vs. 40%, P = 0,021). A biépsia endomiocardica precoce associou-
se, de forma independente, a uma menor taxa de mortalidade, necessidade de
transplante cardiaco ou LVAD ao fim de 1 ano (odds ratio de 0,44; intervalo de confianga
de 95%: 0,22-0,86; P = 0,016). Estes resultados sugerem a realizagdo de bidpsia

endomiocardica precoce perante a suspeita clinica de miocardite fulminante.
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Figura 8. Resumo grafico do estudo FULLMOON de coorte internacional de miocardite
fulminante clinicamente suspeita e comprovada por biépsia endomiocardica [108]. EMB, bidpsia
endomiocardica; FM, miocardite fulminante; ICU, unidade de cuidados intensivos; LVAD,
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; t-MCS, suporte circulatério mecanico de curta
duragao.
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3.3.2. Tempestade Arritmica Refrataria

A tempestade arritmica (TA) refrataria aos antiarritmicos constitui uma
emergéncia médica com elevada mortalidade [109]. Uma TA é caracterizada por =3
episodios de arritmia ventricular (taquicardia ventricular (TV) ou fibrilagdo ventricular
(FV)) com necessidade de intervengéao terapéutica (incluindo o choque aplicado pelo de
cardioversor-desfibrilador implantavel) num periodo inferior a 24 horas, ou uma
taquicardia ventricular incessante com duragdo =12 horas. A instabilidade
hemodinédmica pode complicar a TA refrataria aos antiarritmicos, condicionando a

abordagem terapéutica [110].

O ECMO-VA ¢ uma técnica de suporte circulatério mecanico de curta duracao
capaz de conferir suporte biventricular e respiratério imediato [111]. Nos doentes com
TA refrataria aos antiarritmicos complicada de colapso circulatério, a instituicao
atempada de ECMO-VA é capaz de restaurar a hemodinamica e a perfusao tecidular,

assim como otimizar o tratamento farmacolégico e reduzir a dose de inotropicos e
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vasopressores [112]. O ECMO-VA ja foi usado com sucesso na TA refrataria aos
antiarritmicos com fatores precipitantes reversiveis, como sindromes coronarios agudos
[113], a insuficiéncia cardiaca descompensada [114], toxicidade medicamentosa [115],
disturbios eletroliticos [116], tireotoxicose [117], e concomitante doenga aguda com febre
[114]. No entanto, apenas em 10% dos casos € possivel identificar um fator precipitante
reversivel nos doentes com TA [118]. Os doentes com TA refrataria aos antiarritmicos
sem fator precipitante reversivel identificavel apresentam frequentemente doenca
cardiaca estrutural grave, exigindo uma abordagem terapéutica multidisciplinar
complexa que pode incluir a sedagéo profunda e VMI, o suporte circulatério mecénico,
a sobre-estimulagao (overdrive pacing), a modulagédo autonémica aguda, o estudo
eletrofisioloégico e ablagdo por cateter, e o transplante cardiaco de emergéncia [110,
114]. Nestes casos, o ECMO-VA pode constituir uma opgao terapéutica valida como
ponte para o tratamento definitivo, ndo existindo, no entanto, experiéncia clinica

significativa nem recomendagdes terapéuticas estabelecidas [110, 118].

Neste contexto, foi levado a cabo um estudo observacional retrospetivo
multicéntrico em 4 centros ibéricos, liderado pelo Centro de Referéncia de ECMO do
Hospital Universitario de Sdo Jodo, para analisar as indicagdes, tratamento definitivo,
complicagdes e resultado clinico com utilizagdo do ECMO-VA na tempestade arritmica
refrataria aos antiarritmicos complicada de colapso hemodinamico [119] (Figuras 9 e
10). Neste estudo foram incluidos 34 (6%) de entre 552 doentes com choque
cardiogénico e ECMO-VA (71% homens; 57 (44-62) anos), 65% dos quais foram
submetidos a reanimagao cardiopulmonar antes da canulagdo e 26% durante a
canulacao para ECMO-VA. A descompressao do ventriculo esquerdo foi utilizada em 8
(24%) doentes: 3 (9%) com bal&o intra-adrtico, 3 (9%) com vent ventricular esquerda e
2 (6%) com Impella®. Trinta doentes (88%) tinham doenga cardiaca estrutural e 8 (24%)
cardioversor-desfibrilador implantavel. A TA refrataria aos antiarritmicos deveu-se
principalmente a taquicardia ventricular monomorfica e fibrilagdo ventricular (59%),
taquicardia ventricular monomorfica isolada (26%), taquicardia ventricular polimdrfica
(9%) ou fibrilagéo ventricular (6%). Trinta e um doentes (91%) necessitaram de sedagao
profunda, 44% de overdrive pacing, 36% de estudo eletrofisiolégico e ablagdo por
cateter e 26% de modulagéo autonémica aguda. As principais complicagdes observados
foram a infegao nosocomial (47%), hemorragia (24%) e isquemia dos membros (21%).
Dezoito doentes (53%) recuperaram e retiraram o ECMO-VA, enquanto 29% foram
submetidos a transplante cardiaco. A duragao do internamento hospitalar foi de (48 (33-

82) dias) e a sobrevivéncia hospitalar foi de 79%. Os nao-sobreviventes eram mais
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velhos (62 (58-67) vs. 54 (43-58); P < 0,01) e apresentaram um intervalo de tempo maior
entre a primeira arritmia e o inicio de ECMO-VA (0 (0-2) vs. 2 (1-11) dias; P = 0,02). Sete
doentes (20%) foram tiveram reinternamento hospitalar durante o periodo de
seguimento (29 (12-48) meses), com recorréncia de TA em 6%. Foi assim possivel
concluir que o ECMO-VA na TA refrataria aos antiarritmicos sem fator precipitante
reversivel identificavel complicada de colapso hemodinamico pode ser utilizado com
elevada taxa de sucesso. Tratam-se, no entanto, de doentes complexos que exigem
internamentos hospitalares prolongados e a coordenagao entre o centro de ECMO, o

laboratdrio de eletrofisiologia e o programa de transplante cardiaco.

Figura 9. Fluxograma do estudo observacional retrospetivo multicéntrico sobre a utilizagdo do
ECMO-VA na tempestade arritmica refrataria aos antiarritmicos complica de colapso
hemodinamico [119]. AAM, modulagéo autonémica aguda; EPS & CA, estudo eletrofisioldgico e
ablagdo por cateter; ES, tempestade arritmica; OP, sobre-estimulagéo (overdrive pacing); VA-
ECMO, oxigenagéo por membrana extracorporal veno-arterial.
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Figura 10. Resumo grafico do estudo observacional retrospetivo multicéntrico sobre a utilizagao
do ECMO-VA na tempestade arritmica refrataria aos antiarritmicos complica de colapso
hemodinamico [119]. CPR, ressuscitagdo cardiopulmonar; ICD, cardioversor desfibrilador
implantavel; ES, tempestade arritmica; VA-ECMO, oxigenagdo por membrana extracorporal
veno-arterial.
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Coordination between ECMO center, electrophysiology laboratory, and heart transplant program is required.

3.4. ECMO na PCR refrataria: Implicagoes Fisiopatolégicas

A reanimagao cardiopulmonar assistida por ECMO (ECPR) é definida como
o uso de ECMO-VA na PCR quando as manobras de reanimagao convencionais nao
sado eficazes para atingir a recuperagdao da circulagdao espontanea ou quando a
recuperagao da circulagdo espontanea néo € conseguida de forma sustentada [120].
Atualmente, o papel do ECPR ja foi avaliado em 3 ensaios clinicos randomizados, com
diferentes resultados. O ensaio clinico ARREST, realizada na cidade de Minneapolis
(EUA), foi um estudo unicéntrico que randomizou 30 doentes com PCR extrahospitalar
e fibrilagao ventricular refrataria, demonstrando uma maior taxa de sobrevivéncia com
boa recuperagéo neuroldégica no grupo ECPR (43% vs. 7%) [121]. O segundo ensaio
clinico, também unicéntrico, foi levado a cabo em Praga (Chéquia) e randomizou 256
pacientes com PCR extrahospitalar para uma estratégia invasiva que incluiu a

transferéncia para o hospital sob compressdes mecéanicas, ECPR e coronariografia. A
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sobrevivéncia aos 30 dias foi superior no grupo ECPR (30,6% vs.18,2%, p=0,02), mas
a diferenga na sobrevivéncia com boa recuperagao neuroldgica aos 180 dias (endpoint
primario do estudo), ndo atingiu significado estatistico (31,5% no grupo ECPR vs. 22%
no grupo controlo) [122]. O ensaio clinico INCEPTION, realizado nos Paises Baixos, é
0 Unico ensaio multicéntrico e randomizou um total de 134 doentes. A sobrevivéncia com
boa recuperagao neurolégica aos 30 dias foi de 20% no grupo ECPR e de 16% no grupo
de reanimagéao cardiopulmonar convencional (p=0,52) [123]. De referir que este ultimo
ensaio clinico contou com a participacdo de 10 centros, muitos deles com um volume
de inclusdo extremamente baixo, sendo que apenas 74% dos doentes randomizados
para ECPR foi efetivamente canulado e recebeu esta técnica, e que a duragio do low-

flow foi muito prolongada (74 min (63-87)).

Tendo em conta o conjunto dos resultados dos trés ensaios clinicos, a utilizagado
do ECPR na PCR extrahospitalar refrataria deve obedecer a critérios clinicos
exigentes, devendo apenas ser levado a cabo em centros com elevada experiéncia e
casuistica e em que a técnica possa ser disponibilizada em tempo util [124]. No entanto,
sempre que o ECPR nao é considerado indicado, a possibilidade de doagdo em
paragem circulatéria (DPC) nao-controlada (Categoria Il de Maastricht) deve ser
considerada [125]. A DPC nao controlada constitui um contributo valioso para a doagao
de 6rgaos para transplantagdo, em particular a transplantagao renal [126]. Neste caso,
o ECMO é utilizado, com resultados muito favoraveis, para preservacao seletiva de
orgéos abdominais in situ por forma a mitigar a lesdo celular decorrente da isquemia
quente [127].

Apesar do potencial de utilizagdo do ECMO na PCR refrataria no contexto do
ECPR e da DPC nao-controlada, a integragao desta atividade tem sido muito limitada
em virtude da complexidade técnica e logistica. De facto, quando quer o ECPR e a DPC
nao-controlada estao disponiveis, a DPC nao-controlada s6 deve ser considerada
quando o ECPR estiver contraindicado. Por outro lado, a integragdo destas duas
vertentes do ECMO tem o potencial de melhorar simultaneamente as perspetiva de
sobrevivéncia e a atividade de doagdao de 6rgaos no contexto da PCR refrataria.
Seguidamente, apresentam-se os resultados de um programa integrado de ECPR e

DPC nao-controlada na PCR refrataria.
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3.4.1. Programa Integrado de ECPR e DPC nao-controlada

Por forma a avaliar a factibilidade de um programa integrado de ECPR e DPC
nao-controlada na PCR refrataria foi levado a cabo um estudo observacional e
prospetivo no Centro de Referéncia de ECMO do Hospital Universitario de Sao Jodo em
doentes selecionados com PCR intra- e extra-hospitalar (area metropolitana do Porto
com ~1,7 milhées de habitantes), entre outubro de 2016 e maio de 2018 (Figura 11).
Doentes com 65 anos ou menos, sem hemorragia, comorbilidades significativas, e com
PCR na auséncia de assistolia ndo testemunhada, foram elegiveis para ECPR na
presenca de uma causa de PCR potencialmente reversivel e de manobras de
reanimacao adequadas com duracdo < 60 minutos. Nos outros casos, foi considerada
a possibilidade de DPC nao-controlada utilizando a perfusao regional normotérmica com
ECMO. Foram incluidos 58 doentes, 41 (71%) para DPC nao-controlada e 18 (31%)
para ECPR. A idade média foi de 52 (45-56) anos. A canulagao foi bem-sucedida em
49/58 (84%) casos. Em comparagéo com a ECPR, os doentes referenciados para DPC
nao-controlada foram mais frequentemente PCR extra-hospitalar (90 vs. 28%),
reanimagao cardiopulmonar realizada por leigos (28 vs. 83%) e um periodo de low-flow
mais prolongado (40 (35-50) vs. 60 (49-78) min). A sobrevivéncia até a alta hospitalar
com boa recuperagéo neurolégica (categoria de desempenho cerebral 1) ocorreu em
6/18 (33%) doentes com ECPR. A DPC né&o-controlada resultou no transplante de 44
rins. Este estudo permitiu assim demonstrar a factibilidade de um programa integrado
para a PCR refrataria em que a DPC n&o-controlada é considerada sempre que o ECPR
nao esta indicado. Neste programa os doentes referenciados para ECPR apresentaram
uma taxa de sobrevivéncia com boa recuperagao neurolégica favoravel enquanto a DPC
nao-controlada permitiu o transplante renal bem-sucedido num numero significativo de

casos.
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Figura 11. Fluxograma do programa de integragdo da reanimagao cardiopulmonar assistida por
ECMO e da doagdo em paragem circulatoria ndo-controlada na paragem cardiorrespiratoria
refrataria [128]. ALS, suporte avangado de vida; BLS, suporte basico de vida; CA, paragem
cardiorrespiratéria; CPR, reanimagdo cardiopulmonar; ECPR, reanimagédo cardiopulmonar
assistida por ECMO; ICU, Unidade de Cuidados Intensivos; nRP, perfusdo regional em
normotermia; rCA, paragem cardiorespiratoria refrataria; RENNDA, Registo Nacional de Nao
Dadores; SFA, artéria femoral superficial; uDCDD, doagdo em paragem circulatéria nao-
controlada.
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4, Conclusoes

O conhecimento aprofundado da fisiologia do circuito extracorporal e da sua
interagdo com os mecanismos fisiopatolégicos da faléncia cardiaca e pulmonar do
doente critico sdo essenciais para a correta utilizagdo do ECMO em Medicina
Intensiva. Nomeadamente, a compreensdo das consequéncias da interagdo do sangue
com o circuito extracorporal, dos determinantes da transferéncia de O, e de CO; na
membrana extracoporal, e das manifestagbes da dupla circulacdo no ECMO-VA, sdo
essenciais para estabelecer os objetivos da monitorizagdo e da individualizagdo do

tratamento nos doentes criticos em ECMO.

Nas ultimas duas décadas, os progressos tecnolégicos permitiram aumentar
a biocompatibilidade e a portabilidade dos sistemas de ECMO, tornando a utilizagao
desta técnica menos complexa e mais segura. Paralelamente, verificou-se um
crescimento exponencial no conhecimento sobre a utilizagdo clinica do ECMO, quer

através de estudos observacionais, quer de ensaios clinicos randomizados.

Na faléncia respiratéria aguda, os ensaios clinicos randomizados foram
decisivos na avaliagédo da eficacia e seguranga da utilizagdo do ECMO ‘moderno’, com
as recomendagbes americanas e europeias de tratamento do ARDS grave a admitirem
a utilizagao desta técnica em casos selecionados, em centros de referéncia com elevada
casuistica. Recentemente, durante a pandemia de COVID-19, verificou-se um aumento
na mortalidade da primeira para a segunda vaga nos doentes com ARDS grave e
suporte de ECMO. Do ponto de vista fisiopatolégico, a maior utilizagdo de suporte
respiratorio ndo invasivo na segunda vaga podera ter determinado o aumento da P-SILI
e condicionado o aumento na mortalidade. O desmame de ECMO tem também sido alvo
de investigagado clinica, com resultados preliminares favoraveis a extubagédo dos
doentes com ARDS durante o suporte de ECMO. Na DPOC, por sua vez, os sistemas
de ECCO2R mais recentes parecem ter um papel promissor para evitar a entubacéao e

antecipar a extubagao nestes doentes.

No choque cardiogénico, o ECMO-VA ocupa um lugar relevante entre as
diferentes técnicas de suporte circulatério mecanico de curta duragao, pela versatilidade
na implantagéo e pelo suporte biventricular e respiratério que fornece. Pela gravidade
das suas potenciais complicacbes recomenda-se a concentracdo de experiéncia em
centros com elevada casuistica, com acesso as diferentes opgbes de tratamento

definitivo (e.g. transplante cardiaco, dispositivos de assisténcia ventricular), e com
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disponibilidade 24/7 das Especialidades de Cirurgia Vascular e de Cirurgia Cardiaca. A
compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos é fundamental para o correto tratamento
dos doentes com choque cardiogénico em ECMO-VA. Neste contexto, foi possivel
demonstrar que a informagéo histolégica (com potencial impacto terapéutico e
prognostico) decorrente da realizagéo precoce de bidpsia endomiocardica se associou
a menor mortalidade na miocardite fulminante, comparativamente a realizacao tardia
desta técnica diagnostica. A utilizagao do ECMO-VA na tempestade arritmica refrataria
com colapso hemodindmico, por sua vez, acompanhou-se de resultados clinicos
favoraveis, mas que exigiram uma grande articulagdo entre os centros de ECMO, os

laboratdrios de eletrofisiologia e os programas de transplante cardiaco.

O ECMO também pode ser utilizado na PCR, quando as manobras de
reanimagao convencionais nao sao eficazes para atingir a recuperagéo da circulagéo
espontanea ou quando a recuperacgdo da circulagao espontanea ndo é conseguida de
forma sustentada (ECPR). Sempre que o ECPR néo é considerado indicado na PCR
refrataria, a possibilidade de DPC nao-controlada constitui um potencial contributo
valioso para a doagao de 6rgéos para transplantagdo, em particular a transplantagao
renal. Neste contexto, foi possivel demonstrar a factibilidade de um programa
integrado para a PCR refrataria em que a DPC nao-controlada é considerada sempre
que o ECPR nao esta indicado. Neste programa, os doentes referenciados para ECPR
apresentaram uma taxa de sobrevivéncia com recuperagdo neuroldgica completa
favoravel e a DPC nao-controlada permitiu o transplante renal bem-sucedido num

numero muito significativo de casos.

Em conclusao, o ECMO ocupa atualmente um lugar estabelecido no tratamento
da insuficiéncia respiratoria aguda e do choque cardiogénico refratarios em Medicina
Intensiva. A compreensao dos mecanismos de interagao do circuito extracorporal com
a fisiopatologia cardiaca e pulmonar sao fundamentais na definicdo dos objetivos de
monitorizagdo e na individualizagdo do tratamento. A investigagao de translagao e
clinica, por sua vez, sera determinante para a avaliagao da eficacia e seguranga da

utilizacdo desta técnica de suporte vital extracorporal no doente critico.
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