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Uma anélise descritiva de possiveis fatores associados a IPCS-L na COVID-
19 sob suporte de ECMO

Talita Barros de Carvalho, Millena Raphaela da Silva Pinheiro
Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco

RESUMO

FUNDAMENTOS: Coronavirus é o virus responsavel pela atual pandemia de COVID-19 e sua infec¢do pode
se desenvolver em complicacdes fatais como sindrome respiratéria aguda grave, necessitando de tratamento
dentro de uma unidade de terapia intensiva (UTI) e suporte de ECMO (oxigenacdo por membrana
extracorpdrea). Além de poderem estar associados a outras infeccOes causadas por bactérias e fungos.
OBJETIVO: Identificar os possiveis fatores associados ao desenvolvimento de infecgédo de corrente sanguinea
(IPCS-L) em pacientes submetidos a ECMO por COVID-19 descrevendo os aspectos demograficos e clinicos
dessa populacéo e os tipos de microrganismos encontrados.

METODOS: Estudo observacional retrospectivo, com pacientes COVID-19 sob suporte de ECMO internados
ha mais de 72h na UTI do Real Hospital Portugués, no periodo de margo de 2020 a agosto de 2021. Sendo
considerados elegiveis aqueles que se enquadrassem na definicdo da ANVISA para IPCS-L identificados pela
Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH).

RESULTADOS: Foi realizada uma analise descritiva de alguns fatores relacionados a IPCS-L em 12 pacientes
e um total 19 infeccdes foram confirmadas, das quais 68,4% foram causadas por bactérias enquanto 31,6%
foram devidas a fungos. Dos pacientes estudados, 75% faleceram e 25% foram decanulados da ECMO com
Sucesso.

CONCLUSAO: O estudo foi limitado pela quantidade pequena de pacientes, sendo necessario novas pesquisas
a fim de determinar os fatores influenciadores no surgimento da IPCS-L e com isso promover mudancas
estatisticas no quadro de 6bitos de uma UTI.
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INTRODUCAO Wuhan, China®*. Sua transmissdo ocorre,
de forma mais importante, por particulas de
aerossol proveniente de pessoas infectadas,
mesmo que assintomaticas®. Através desse
mecanismo, este virus obteve uma répida
propagacdo atingindo varios paises em
poucos meses e infectando inumeras
pessoas, de casos leves a graves, incluindo
milhdes de obitos em todo globo. O quadro
clinico inicial, em geral, se manifesta como
febre, tosse seca, dispnéia e opacidades em
vidro-fosco bilateral na tomografia de

Coronavirus sdo virus envelopados de RNA
da familia Coronaviridae e da ordem
Nidovirales amplamente distribuidos nos
mamiferos! e previamente associados com
epidemias em seres humanos, como o
SARS-CoV em 2002 e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS)-Cov
em 20122. Em dezembro de 2019 um novo
Coronavirus, atualmente  denominado
COVID-19, foi detectado na cidade de

Autor Correspondente:
Talita Barros de Carvalho
e-mail: bcarvalho.talita@gmail.com

https://jhsc.emnuvens.com.br/revista



Possiveis fatores associades a IPCS-L na COVID-19 em ECMO

torax24®. Em alguns individuos, esse
quadro pode se desenvolver em
complicagbes fatais como sindrome
respiratbria  aguda grave (SRAG)?
necessitando de tratamento dentro de uma
unidade de terapia intensiva (UTI1) ’.

Devido ao alarmante estado mundial, em 11
de marco de 2020 a Organizacdao Mundial
de Saude (OMS) declarou estado de
pandemia®8, Objetivando conter essa
situacdo através de novos conhecimentos
diversas pesquisas foram realizadas.
Todavia, ap6s mais de trés anos de seu
surgimento o conhecimento sobre esse novo
coronavirus ainda é longe do ideal. Dentro
das medidas terapéuticas, atualmente
disponiveis, para 0 manejo clinico dos casos
mais graves de SRAG causada pelo
coronavirus, esté a utilizacdo da circulacéo
extracorporea (ECMO), especialmente para
aqueles que ndo respondem as terapias
convencionais "*°. As recomendacdes de
seu uso no Brasil, sdo baseadas naquelas
orientadas pela Organizacdo de Suporte de
Vida  Extracorpéreo  (ELSO), uma
organizacdo mundial que prove educacao,
treinamento e pesquisa em ECMO 1,

A circulacdo extracorpérea ndo se trata de
uma medida curativa e priméaria para o
tratamento da SRAG, é medida temporaria
utilizada como ponte para outras medidas
terapéuticas que objetivem a cura ou a
melhora de uma condicdo clinica. Trata-se
de um dispositivo complexo que promove
oxigenacdo e permite que 0s pulmdes
descansem e se recuperem da injdria
pulmonar®?, Apesar disso, a ECMO n&o é
uma terapia inécua, sendo necessario um
procedimento invasivo com a instalagdo de
canulas em vasos sanguineos de grosso
calibre para sua aplicacdo e apresenta
diversas complicagdes relatadas, incluindo
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sangramento, trombose,

Obito?314,

infeccdo e

Alguns dados obtidos durante estudos
mostraram que 0 COVID-19 afeta o sistema
imunoldgico causando uma diminuigéo
leucocitaria e linfocitaria® associadas uma
resposta inflamatdria exacerbada?,
principalmente nos casos mais graves da
doenca. Atualmente, evidéncias apontam
que a imunopatologia da doenca se deve
pela ativacdo da sindrome de liberacdo de
citocinas imunomediadas e que a gravidade
da doenca se relaciona com o grau da
tempestade de citocinas >, As alteragdes
causadas pelo coronavirus no sistema de
defesa do ser humano sdo complexas e
parecem estar associadas a outras infecgdes
causadas por bactérias e fungos 171819,

No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia de  Vigilancia  Sanitaria
(ANVISA) define infeccdo de corrente
sanguinea (IPCS-L) em pacientes adultos,
como infec¢do na vigéncia do uso de cateter
venoso central por um periodo maior que
dois dias associado a identificacdo do
patbgeno em uma ou mais hemoculturas,
sendo este patdgeno nao relacionado a outro
foco infeccioso, até dois dias da retirada do
cateter venoso central?®. Ainda nio ha uma
definicio da ANVISA para casos de
infeccdo relacionados ao uso de cénulas
pela ECMO. Este estudo tem como objetivo
de analisar possiveis fatores que levam os
pacientes em assisténcia de ECMO a
desenvolver  infeccbes de  corrente
sanguinea e sua associagdo com a
mortalidade.

METODOS
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Este estudo foi realizado em um hospital de
referéncia para COVID-19 no nordeste
brasileiro, apds a aprovacdo pelo comité de
ética. Foram analisados os dados de
pacientes internados nas unidades de terapia
intensiva de referéncia para COVID-19 do
Real Hospital Portugués através de
prontudrio eletronico, sendo excluidos
aqueles que ndo apresentavam teste
comprobatério  para  infeccdo  por
coronavirus.

Os dados pesquisados incluiram escore de
gravidade e sobrevivéncia, corticoterapia,
antibioterapia, tipo de microorganismo
causador da infecgdo, hemodialise, tempo
de utilizacio da ECMO e ventilagdo
mecéanica invasiva, falecimento ou
decanulacdio da ECMO e tempo de
permanéncia na UTI. Alguns dos individuos
apresentaram dentro do tempo de anélise
mais de uma infeccdo de corrente
sanguinea,  destes  dois  pacientes
apresentaram trés infeccGes confirmadas e
trés apresentaram duas.

RESULTADOS

Foram analisados 12 pacientes infectados
pelo Covid-19 acima de 18 anos sob
assisténcia de ECMO com internamento ha
mais de 72h nas unidades de terapia
intensiva do Real Hospital Portugués de
Beneficéncia em Pernambuco, no periodo
de marco de 2020 a agosto de 2021. Com o
objetivo de caracterizar a amostra estudada,
foram calculadas as frequéncias relativas
(percentuais) e absolutas (N) das classes de
cada variavel qualitativa. Para as variaveis
quantitativas foram utilizadas médias e
medianas para resumir as informagoes, e
desvios-padrdo, minimo e maximo para
indicar a variabilidade dos dados. O nivel de
significancia assumido é de 5%. As analises
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estatisticas foram realizadas no software
SPSS - Statistical Package for Social
Sciences, versdo 21.0 (IBM, Armonk, NY).

Tabela 1. Perfil amostral segundo variaveis
sociodemogréficas e clinicas

VARIAVEIS N=12

Idade (anos)

Média (DP) 49,7 (12,7)
Mediana (minimo — maximo) 48 (30 -
69)
Sexo
Masculino 7 (58,3%)
Feminino 5 (41,7%)
COMORBIDADES
N&o 3(25,0%)
Sim 9 (75,0%)
HAS 5 (41,7%)
OBESIDADE 7 (58,3%)

Infeccdo de corrente sanguinea prévia 1 (8,3%)
ECMO

Uso prévio de antibidtico de largo 12 (100%0)

espectro
Presenca de VM invasiva 12 (100%)
Uso corticoide 12 (100%)

Tipo de corticoide

Dexametasona 3 (25,0%)

Hidrocortisona 1 (8,3%)

Metilprednisolona 8 (66,7%0)
Uso de imunoglobulina* 2 (16,7%)
Uso de hemodidlise durante ECMO 9 (75,0%)
Tipo de hemodiélise (n=9)

Continua 6 (66,7%0)

Intermitente 3 (33,3%)
Tipo Canulagdo de ECMO

Y% 12 (100%)
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VARIAVEIS N=12
DESFECHO
Alta/decanulagéo 3 (25,0%)
Obito 9 (75,0%)

DP = Desvio Padrédo; VM = Ventilagdo mecanica
* Os dois pacientes que faziam uso de imunoglobulina

usaram Tocilizumabe

A idade dos pacientes analisados variou
entre 30 a 69 anos, com uma média de 49,7

anos. Do total, sete eram do sexo
masculino, 58,3% da amostra, e cinco do
sexo feminino, 41,7%. Dentre as
comorbidades preexistentes ao

internamento, foram observadas asma (em
8,3% da amostra), doenca pulmonar
obstrutiva crénica (8,3%), hipertensdo
arterial sistémica (41,7%), imunodepressao

(8,3%) e obesidade (58,3%). Trés
candidatos incluidos no estudo ndo
apresentavam  comorbidades relatadas

(25%). Em relac&o aos homens, a média de
idade foi de 51,7 anos, 14,3% n&o tinham
comorbidades, 71,4% eram hipertensos,
57,1% eram obesos e 14,3% apresentavam
imunodepressdo. No grupo das mulheres, a
média de idade foi de 47 anos, 40% ndo
apresentavam comorbidades, 60% eram
obesas, 20% apresentavam asma, 20%
eram portadoras de doenga pulmonar
obstrutiva crénica e 20% eram hipertensas.

A analise também incluiu o tempo de inicio
dos sintomas em relacdo a data de
admissdo na UTI, com uma média de 9,17
dias de sintomas previamente a entrada na
unidade, com uma variacdo de 01 a 14 dias.
A avaliacdo da gravidade do individuo
tanto a admissdo na UTI quanto na
implantagio da ECMO foi calculada
através do escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment). Dos escores obtidos a
admissdo, 8,3% obtiveram o escore 2,
16,7% obtiveram escore 3, 66,7%
obtiveram escore 4 e 8,3% obtiveram
escore 5. A média do escore neste
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momento, foi de 3,75. Comparando com o
escore a implantacdo da ECMO houve um
aumento desta média para 7,67. Sendo
observado 16,7% dos pacientes com escore
4,16,7% com escore 6, 16,7% com escore
7, 25% com escore 8, 8,3% com escore 10
e 16,6% com escore 12.

Tabela 2. Estatisticas descritivas das variaveis
guantitativas

Desvio
I WMédia Mediana padrdo

Minimo

N axirmo

Idade {anos) 12 4975 48,00 12,72
Tempo de inicio dos sintomas previos a
admissdo na UTI (dias) 12 a17 10,00 3,41

SOFA admissao UT| 12 378 4,00 75

SOFANa implantagdo do ECMO 12 787 7.50 2,64
Taxa de sobrevivéncia pelo RESP score (%) 12 62,33 57,00 17,89
Tempo ds utilizagdo total da ECMO (dias) 12 3425 33,50 12,76

Tempo de utilizagdo total VM invasiva durants
ECMO [dias) 12 34,25 33,50 12,75

Tempo de permanéncia na UTI (dias) 12 64,63 50,00 37,43

30

1

2

4
33
17

17
30

69

14
5
12
92
54

54
134

Sobre a possibilidade de predisposicdo a
IPCS-L por historico de outras infec¢des
similares prévias, apenas um paciente
analisado apresentou este tipo de infeccéo
previamente a implantacdo da ECMO. Para
avaliar a taxa de sobrevivéncia durante a
utilizacdo da ECMO foi calculado o RESP
Score (Respiratory ECMO  Survival
Prediction) nos individuos estudados, o
qual variou de 33 a 92%, com uma média
de 62,33% de sobrevivéncia. Sendo que
16,7% apresentavam uma taxa de 33%,
41,7% uma taxa de 57%, 25% uma taxa de
76%, 8,3% uma taxa de 77% e 8,3% uma
taxa de 92%. Todos os pacientes foram
submetidos a ventilagdo mecénica invasiva
(VMI) previamente a utilizacdo da ECMO
e permaneceram em uso da VMI durante
todo o periodo de uso da circulacdo
extracorpdrea. A média tempo de
utilizacdo da VMI previamente a instalacédo
da ECMO foi de 6,92 dias, variando de 01
a 14 dias.

Dos individuos analisados, todos fizeram
uso de antibioticoterapia de largo espectro
e corticoterapia venosa previamente a
deteccdo da infecgéo estudada.
Metilprednisolona foi utilizada por 66,7%
dos pacientes enquanto dexametasona foi
utilizada por 25% e hidrocortisona por
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8,3% dos pacientes. Apenas dois
individuos (16,7%) utilizaram
imunoglobulina, ambos realizaram
Tocilizumabe. A primeira paciente tinha 39
anos, tempo de inicio dos sintomas
previamente a admissao na UTI de 10 dias,
SOFA a admissdo em UTI de cinco e ao
implante da ECMO de oito, apresentou
infeccdo  por  Serratia  marcescens
produtora de betalactamase MCIM
positivo, ndo necessitou de hemodialise e
faleceu apos 51 dias na unidade de terapia
intensiva. A segunda paciente tinha 52
anos, com tempo de inicio dos sintomas
previamente a admissao na UTI de 10 dias,
SOFA a admissédo na UTI de trés e ao
implante da ECMO de doze, apresentou
duas infeccdes de corrente sanguinea com
diferenga de 30 dias entres elas, sendo a
primeira acusada por Acinetobacter pitti
resistente a piperacilina-tazobactam e a
segunda acusada por Enterococcus faecalis
resistente a vancomicina e Staphylococcus
hominis resistente a oxacilina, necessitou
de hemodialise do tipo continua e faleceu
apoés 64 dias na unidade de terapia
intensiva.

Ao total 19 infeccdes foram confirmadas.
Os tipos de microrganismo identificados
foram Acinetobacter baumannii (5,3% das
infecgBes), Acinetobacter nosocomialis
(5,3%), Acinetobacter pitti  (5,3%),
Burkholderia cenocepacia (5,3%),
Candida albicans (5,3%), Candida
parapsilosis (21%), Candida tropicalis
(5,3%), Delftia acidovorans (10,5%),
Enterococcus faecalis (5,3%), Klebsiella
aerogenes (5,3%), Pseudomonas
aeruginosa (5,3%), Serratia marcescens
(5,3%), Staphylococcus haemolyticus
(5,3%), Staphylococcus hominis (5,3%) e
Stenotrophomonas maltophylia (5,3%). No
total 68,4% das infec¢cdes foram causadas
por bactérias enquanto 31,6% foram
devidas a fungos.
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O perfil de resisténcia de sete destes
microrganismos (36,8%) foi considerado
multissensivel  aos  antibidticos  ou
antifangicos testados. Entre as bactérias,
duas eram resistentes a oxacilina (15,4%),
uma era resistente a vancomicina (7,7%),
duas eram resistentes a betalactdmicos
(15,4%), trés eram resistentes a
piperacilina-tazobactam (23,1%), duas
foram multissensiveis (15,4%) e em trés
ndo foi testado o perfil de resisténcia
(23,1%). Das bactérias resistentes a
betalactdmicos, uma delas era MCIM
(Modified  carbapenem inactivaction
method) positivo, teste que apresenta cerca
de 100% de especificidade e 100% de
sensibilidade para deteccdo de bactérias
produtoras de carbapenemase?!. Nas
infecgOes bacterianas em que ndo foram
testados os perfis de resisténcia, duas delas
foram causadas por Delftia acidovorans e
uma por Burkholderia cenocepacia. Entre
os fungos, responsaveis por seis infeccoes,
apenas um foi resistente especificamente
ao fluconazol (16,7%), os demais foram
considerados multissensiveis (83,3%).

Um dos individuos estudados apresentou
duas infeccBes de corrente sanguinea no
mesmo periodo, duas bactérias preenchiam
critério de IPCS-L. Sendo assim para 0s
célculos descritivos a seguir por estar em
um mesmo periodo de tempo essas duas
infecgBes foram consideradas como Unica
ja que os fatores estudados se relacionam
aquele periodo de tempo, levando a um
total de 18 momentos estudados. Como
descrito previamente todos os pacientes
fizeram uso de antibidticos de largo
espectro previamente a deteccdo das IPCS-
L. Analisando os periodos de tempo
previamente a deteccdo destas infecgdes,
em 10 deles houve o uso de vancomicina
ou teicoplanina (55,5%), em sete de
quinolonas  (38,9%), em seis de
cefalosporinas (33,3%), em cinco de
carbapenemicos (27,8%), em quatro de
aminoglicosideos (22,2%), em quatro de
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polimixina  (22,2%), em trés de
piperacilina-tazobactam (16,7%), em um
de linezolida (5,5%) e em seis de
antifangicos (33,3%).

Em relacdo aos dispositivos usados para
acesso venoso central no momento da
infeccdo, nove dos pacientes tiveram como
sitio de insercdo a veia jugular interna
esquerda (50%), quatro tiveram a veia
subclavia esquerda (22,2%), trés tiveram a
veia jugular interna direita (16,7%) e dois a
veia femoral esquerda (11,1%). A média de
tempo do uso do cateter até a detecgdo da
infeccdo foi de 14,3 dias, variando de 03 a
41 dias do uso do dispositivo. Analisando
por sitios de insercdo, para veia jugular
interna esquerda a média de tempo foi de
16,3 dias, para a veia subclavia esquerda
foi de 9,5 dias, para a veia jugular interna
direita foi de 16,5 dias e para a veia femoral
esquerda foi de 12 dias.

Todos foram submetidos a circulagéo
extracorporea do tipo veno-venosa. O
periodo de utilizagdo da ECMO teve como
média de 34 dias, com uma variacédo de 17
a 54 dias. Hemodialise durante o periodo
de utilizacdo da ECMO foi realizada em
nove (75%) candidatos estudados, destes
66,7% foram submetidos a diélise continua
e 33,3% a dialise intermitente. Também foi
analisado o tempo de permanéncia na
unidade de terapia intensiva, o qual
apresentou uma grande varia¢do de 30 a
134 dias, com uma média de 64,83 dias.
Dos pacientes estudados, nove (75%)
faleceram e trés (25%) foram decanulados
com sucesso. Dos sobreviventes, dois eram
mulheres e um era homem, 66,7%
apresentavam comorbidades, as quais eram
asma, obesidade e hipertensdo. Os
pacientes decanulados apresentaram média
de inicio de sintomas previamente a
admissdo na UTI de 8,7 dias, a média de
SOFA a admisséo foi 03 e ao implante da
ECMO de 7,3. Além disso, néo
apresentaram IPCS-L  previamente, a

Journal of Hospital Sciences.
|

média do RESP Score foi de 67%, a média
de tempo de VMI previamente ao uso de
ECMO foi de 7,3 dias, a média de tempo
do uso da ECMO foi de 35 dias e a médias
de tempo de internagdo em UTI foi de 98
dias. Os trés pacientes utilizaram diferentes
tipos de corticoide e nenhum utilizou
imunoglobulina. Dois deles fizeram
hemodiélise, sendo um deles continua e
outro intermitente.

Tabela 3. Perfil da amostra segundo o desfecho.

Alta Obito
Variaveis

(n=3) (n=9)
SEXO Feminino 2 3

(66,7%)  (33,3%)

IDADE (anos)

Média (DP) 48,7 50,1
(13,6) (13,3)
Presenca comorbidades 2 7

(66,7%)  (77.8%)

HAS 1 4
(333%)  (44,4%)

Obesidade 1 5
(33,3%) (55,6%)

T. inicio sintomas (dias)

Média (DP) 87(25)  93(38)
SOFA AD
Média (DP) 3(1) 4(0,5)

SOFA implantacao

Média (DP) 7,3(0,6) 7,8 (3,1)
Uso imunoglobulina 0 (0%) 2
(22,2%)

Taxa de sobrevivéncia —
RESP Score (%)
67,0 60,8
Média (DP) (30,5) (14,0)

https://jhsc.emnuvens.com.br/revista



Possiveis fatores associades a IPCS-L na COVID-19 em ECMO

DP = Desvio padrdo; T = Tempo; AD = Admissdo

DISCUSSAO

O estudo foi limitado pela quantidade
pequena de pacientes analisados, ndo sendo
possivel realizar analise estatistica. Entre 0s
fatores que determinaram 0 numero
reduzido de individuos estavam a falta de
realizacdo de hemoculturas em alguns
pacientes e a precariedade da descrigdo de
alguns dados determinantes para esta
pesquisa no prontuario. Outro fator
limitante foi a auséncia de dados prévio ao
internamento a UTI ou implantacdo da
ECMO, principalmente quando  0s
pacientes eram provenientes de outros
Servicos.

A maioria dos individuos apresentou como
desfecho Obito, apresentando
predominantemente infeccdo de corrente
sanguinea por bactéria. Todos os pacientes
foram submetidos a circulacéo
extracorpérea do tipo veno-venosa e
utilizaram antibiéticos de largo espectro e
corticoide venoso previamente a deteccao
da infeccdo. A utilizacdo de ventilacdo
mecéanica invasiva ocorreu durante todo o
periodo de utilizacdo da ECMO. Houve
uma grande variacdo do RESP escore entre
0s pacientes e uma elevacdo da média do
SOFA em relacdo a admissdo em UTI para
a instalacdo da ECMO. Hemodialise foi
realizada em 75% dos individuos estudados.
O tipo de microrganismo variou bastante
nas infeccdes analisadas, assim como o
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perfil de resisténcia, sendo 36,8% das IPCS-
L consideradas multissensiveis. O local de
insercdo dos cateteres também variou, com
a veia jugular interna esquerda sendo o sitio
predominante.

Os resultados apresentados neste estudo
correspondem aos dados coletados durante
a primeira e segunda onda da pandemia por
COVID-19, ndo necessariamente se
correlacionando  com  infeccbes  de
coronavirus ocorridas em ondas posteriores
como surgimento de novas variantes e suas
particularidades epidemiolégicas.

CONCLUSOES

O estudo objetivava analisar possiveis
fatores relacionados ao surgimento de
IPCS-L em pacientes portadores de
COVID-19 em uso de ECMO. Foi realizada
uma analise descritiva de alguns fatores que
podem influenciar neste desfecho. Todavia,
sd30 necessarios mais estudos para avaliar
quais desses fatores estudados estdo
relacionados ao desenvolvimento de
infeccdo de corrente sanguinea e quais
destes fatores podem ser determinantes para
0 Obito. Com esta definicdo, serd possivel
rever protocolos nas unidades de terapia
intensiva, incluindo a necessidade de banho
dos pacientes com clorexidina e sua
frequéncia, a limpeza dos locais de puncao
e 0 tipo de curativo utilizado nestes locais,
e, com isso, reduzir suas taxas de infeccoes
e mortalidade.
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