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Resumo

Introducao: A hemoadsorcao é uma técnica de circulacao extracorporal (TCE) que
permite a passagem de sangue através de um cartucho contendo materiais adsorventes
por um periodo suficiente para possibilitar a remocao de solutos alvo com a menor
ativacdo do sistema imunitario. Desta forma, torna-se possivel a remocao da corrente
sanguinea de substancias toxicas especificas, sem alteracao dos restantes componentes
hematicos necessarios e protetores.

Objetivos: O objetivo primario deste trabalho é avaliar as potencialidades terapéuticas
da técnica de hemoadsorc¢ao, bem como os riscos associados a sua utilizacdo. Pretende-
se, neste sentido, descrever sucintamente a técnica e as patologias que potencialmente
beneficiariam desta depuracao.

Materiais e métodos: A informacao utilizada na presente revisao da literatura foi
recolhida de livros e artigos obtidos por pesquisa na PubMed®), em inglés. Apenas foram
incluidos artigos publicados na tultima década, cujo contetido fosse correspondido a
individuos adultos.

Resultados: A hemoadsorcao tem uma histéria longa e imperfeita, no entanto, recentes
avancos tecnoldgicos relacionados com a producdo e revestimento aumentaram a
biocompatibilidade dos materiais adsorventes e reacenderam o interesse na sua
utilizagdo. Atualmente, apesar de ndo existirem indica¢des formais para a instituicao da
técnica de hemoadsorcao, tem surgido a sua aplicacao perante quadros de: intoxicacao,
insuficiéncia hepatica severa, sépsis e doenca renal cronica.

Conclusao: Existe um novo interesse na hemoadsorcao, serao precisos mais estudos
que demonstrem a eficacia desta técnica depurativa nas diferentes patologias, a

seguranca da mesma e a forma de utilizagao e prescri¢ao.

Palavras-chave

Hemoperfusao;Hemoadsorcao;Circulacao

Extracorporeal;Sepsis; Endotoxinas;Intoxicacao;Doenca Renal;Insuficiéncia Hepatica.
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Abstract

Introduction: Haemoadsorption is an extracorporeal circulation (ECT) technique in
which blood is passed through a cartridge containing adsorbent materials for a period of
time sufficient to enable the removal of target solutes with minimal activation of the
immune system. In this way, it is possible to remove specific toxic substances from the
bloodstream without altering the other necessary and protective haematological
components.

Objectives: The primary objective of this study is to evaluate the therapeutic potential
of the haemoadsorption technique, and the risks associated with its use. The aim is to
briefly describe the technique and the pathologies that could potentially benefit from this
purification.

Methodology: The information used in this review was obtained from books and
articles by searching PubMed® in English. Only articles published in the last ten years
and with content relevant to adults were included.

Development: Haemoadsorption has a long and imperfect history, but recent
technological advances in production and coating have improved the biocompatibility of
adsorbent materials and revived interest in their use. Although there are currently no
formal indications for the use of haemoperfusion, it has been used in cases of poisoning,
severe liver failure, sepsis and chronic kidney disease.

Conclusion: There is renewed interest in haemoadsorption, but more studies are
needed to demonstrate the efficacy of this purification technique in different pathologies,

its safety and how it should be used and prescribed.

Keywords

Hemoperfusion;Hemosorption; Extracorporeal Circulation;Sepsis;Endotoxin

Shock;Intoxification;Chronic Kidney Disease;Hepatic Disfunction
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Introducao

A hemoadsorc¢ao (HA), também definida no passado como hemoperfusao, é uma técnica
em que o material adsorvente é colocado em contacto direto com o sangue numa
circulacao extracorporal, para a purificacio do mesmo com remocao direta de solutos
plasmaticos alvo. (1,2) Esta técnica tem um circuito simples, em que a purificacao
sanguinea é entao conseguida através da circulacao do sangue mediante uma bomba que
permite a passagem em contato direto com materiais adsorventes por um periodo
suficiente para permitir a remocao dos solutos alvo com a menor ativacao do sistema
imunitario. (1—3) No entanto, requer frequentemente anticoagulacao adequada e
particulas adsorventes com elevada biocompatibilidade, devido ao contacto direto entre
o sangue e este material.(1)

Esta técnica tem uma histéria longa e imperfeita, no entanto, avangos na producao e
revestimento da mesma aumentaram a biocompatibilidade dos materiais adsorventes e
reacenderam o seu interesse. Estes avancos tentaram colmatar alguns efeitos adversos
que surgiram associados a HA tais como trombocitopenia, leucopenia, hipoglicemia e
hipocalcemia. (1) Neste sentido, o estudo desta técnica torna-se cada vez mais pertinente.
No inicio do surgimento da hemoadsorcao, a sua aplicabilidade clinica era restrita a casos
de intoxicacao e envenenamento, no entanto, 0 mesmo ja nao se verifica na atualidade.
(2)

Neste sentido, apesar de nao existirem indicagdes formais para a instituicdo da HA, h4
um potencial terapéutico perante quadros de: intoxicacao, insuficiéncia hepatica aguda
severa, sépsis e doenca renal cronica.(1) Ainda assim, com a evolucao crescente dos
materiais adsorventes, também a sua aplicabilidade na préatica clinica tem vindo a
registar um crescimento notavel. (1,3)

No entanto, a analise aprofundada das vantagens e desvantagens da mesma é crucial, de
forma a conseguir perceber quais as situacoes em que o beneficio supera o risco, de forma
a minimizar a iatrogenia. Esta problemética tem sido crescente nas Unidades de
Cuidados Intensivos, na medida em que a utilizacao extensiva de novas tecnologias,
medicamentos, tratamentos médicos e cuidados multidisciplinares conduz a uma
complexidade crescente do sistema de satde, exigindo uma comunicacao estruturada
entre os prestadores de cuidados. (4)

Assim, os tratamentos de purificacdo sanguinea sao potenciais fontes de risco clinico,
devido a sua complexidade e necessidade de uma abordagem multidisciplinar em
doentes criticos e neste sentido, é necessario analisar quais os beneficios de aplicar estas

técnicas depurativas. (4)
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Por conseguinte, o objetivo desta dissertacdo é compreender melhor qual a evidéncia
cientifica que apoia esta pratica, bem como avaliar a sua eficacia perante quadros de
intoxicacao, sépsis, insuficiéncia hepatica, doenca renal cronica e, mais recentemente,

COVID-19, através de uma revisao da literatura baseada na evidéncia.
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Métodos

A abordagem metodologica aplicada na realiza¢do do presente contetido baseou-se numa
revisao da literatura efetuada através da base de dados PubMed utilizando as seguintes
palavras-chave: “Hemoperfusion”, “Hemosorption”, “Extracorporeal Circulation”,

»

“Sepsis”, “Endotoxin Shock”, “Intoxification” “Chronic Kidney Disease” e “Hepatic
Disfunction”. Esta pesquisa limitou-se a artigos escritos em inglés, na tltima década, que
se referissem a individuos adultos. Todos os artigos foram selecionados de acordo com a
analise dos titulos, resumos e relevancia apresentada, tendo sido escolhidos de acordo
com a adequagdo dos resultados ao tema. Integraram-se, também, alguns artigos
presentes na lista de referéncias bibliograficas dos artigos incluidos, pelo mesmo
processo de escolha. O objetivo desta selecao foi realizar uma revisao baseada nos dados

mais atuais e pertinentes acerca da temética selecionada.
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Apresentacao de Resultados

Técnica de Hemoadsorcao

As técnicas de depuracao sanguinea permitem a remocao de moléculas toxicas
circulantes no plasma. Nestas incluem-se a hemodialise (difusdo), a hemofiltracao
(conveccao), hemodiafiltracdo (difusdo e conveccao), hemoperfusao/ hemoadsorc¢ao
(adsorcao) e plasmaferese. (5,6)

A adsor¢ao define-se entao como um mecanismo de transferéncia de massa em que um
soluto alvo interage quimicamente com a superficie de uma estrutura solida (adsorvente)
e é removido do seu solvente (sangue ou plasma).(7)

Nesta técnica, a ligacao do soluto que se pretende depurar com o material adsorvente, é
entao influenciada pela densidade e pelo diametro dos poros da estrutura do adsorvente
(o didmetro dos poros varia geralmente entre 20 e 500 A). Esta ligacdo ocorre
principalmente através de forcas hidrofobicas, no entanto, hé a possibilidade de ocorrer
através de outras forcas, como as de van der Waals e ligagdes idnicas. Nao obstante, uma
vez estabelecida a ligacdo, essa parte do cartucho fica saturada e permanece indisponivel
para uma nova purificagao, sendo este o motivo pelo qual os materiais adsorventes tém
um tempo de vida limitado e devem ser substituidos aquando da sua saturacao total.
Apesar disso, as ligagcoes van der Waals e i6nicas nao sao tao fortes quanto as ligacoes
hidrofobicas, e, em virtude disso, podem ser reversiveis, possibilitando a passagem de
parte do soluto adsorvido de regresso ao plasma (se o equilibrio de difusdo e os
gradientes quimicos favorecerem este processo). No entanto, isto tem impacto biologico
limitado, e os locais tornam-se saturados imediatamente de novo. (8)

Para a realizacdo da hemoadsorc¢ao deve ter-se em conta nao s6 as caracteristicas dos
adsorventes, mas também as suas interacées com as substancias que se pretendem
depurar, ou seja, a decisao da via est4 dependente da biocompatibilidade das particulas
adsorventes e, por conseguinte, da possibilidade de as colocar em contacto direto com as
células sanguineas sem causar dano celular. (8,9)

Isto tem especial importancia ja que este contacto intimo entre o material adsorvente e
o sangue pode resultar em bioincompatibilidade mediada pela ativacao do sistema do
complemento. Clinicamente, a bioincompatibilidade pode apresentar-se como pirexia,
rash cutaneo e trombocitopenia/leucopenia, sendo, por este motivo, alguns efeitos
indesejaveis associados a pratica da HA. (10) A biocompatibilidade das particulas
adsorventes é uma area que tem registado melhorias significativas ao longo dos anos.

Uma abordagem para evitar estas reacoes de incompatibilidade biologica é a separacao
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das particulas celulares, do sangue antes de circular nos cartuchos. Apos a circulacao
através da unidade de hemoadsorcao, o sangue é entao reconstituido. Desta forma, o
contacto dos componentes celulares com o leito adsorvente é evitado. Outra estratégia
para minimizar a bioincompatibilidade da técnica é o revestimento dos materiais
absorventes, o que tem sido amplamente investigado nos tltimos anos. (6)

Neste seguimento, existem diferentes opcoes disponiveis para a aplicacao da HA na
pratica clinica, ja que esta técnica pode ser executada nas seguintes modalidades:
Hemoperfusao direta, Hemoperfusao combinada com Dilise / Terapia de Substitui¢ao
Renal Continua e Plasmafiltracao- Adsorcao. (9)

Na Hemoperfusao direta, o sangue do paciente circula desde uma veia central, através
de um cateter de duplo limen, diretamente até ao cartucho, permitindo que este contacte
com o material adsorvente. O fluxo sanguineo varia em funcao do tipo e tamanho do
cartucho, tipicamente entre 100 e 250 ml/min. (1,9)

Por sua vez, na Hemoperfusao combinada com hemodialise ou com a Terapia de
Substituicdo Renal Continua, os materiais adsorventes podem estar integrados antes ou
depois do filtro de dialise, sendo que se forem colocados posteriormente ao filtro
consegue-se evitar a saturacdo precoce do cartucho de adsorcdo. Esta combinacdo esta
especialmente indicada para conseguir a remocao adicional de toxinas urémicas de peso
molecular intermédio, como a beta-2 microglobulina, mas este topico serd abordado em
detalhe mais adiante. (2,9)

Por fim, com a Plasmafiltracdo- Adsorc¢ao, ocorre primeiramente a separacao do plasma
do sangue com o posterior transporte do mesmo até aos adsorventes e, por fim,
devolugao ao circuito. Esta combinacao é especialmente pertinente nos casos em que as
particulas adsorventes ndo podem entrar em contacto com o sangue, havendo deste
modo, primeiramente, a separacdo do plasma e sé depois o contacto deste com o
cartucho de hemoadsorc¢ao. Apos este processo, o plasma depurado volta a entrar no
circuito e o sangue do paciente é restituido previamente a sua reloca¢ao na pessoa. (2,9)
Uma carateristica importante da hemoadsor¢ao, quando comparada com as restantes
técnicas acima descritas, é que permite minimizar a perda de moléculas indesejadas (tais
como nutrientes e antibioticos) o que € uma vantagem encontrada em comparagao com
outras técnicas de purificacdo do sangue extracorporal (tais como a hemofiltracao de

grande volume). (6)
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Figura 1: Esquema ilustrativo de Circuito Extracorporal demonstrando a aplicagdo de Hemoadsor¢do
Isolada e de Hemodialise com Hemoadsorgao. Press. Simboliza o sensor de pressao acomplado ao circuito.
Apaptado Hemodialysis-Review Article A New Series of Sorbent Devices for Multiple Clinical Purposes:
Current Evidence and Future Directions (6)

Tipos de materiais adsorventes

Desde a década de 70, que os materiais adsorventes tém sido alvo de estudo de forma a
melhorarem a sua biocompatibilidade e potencial de eficicia, para se tornarem aplicaveis
em técnicas de purificacio do sangue, como a hemoadsorcio. (10) Estes podem
apresentar distintas composicoes, organicas e sintéticas e ter varias formulacoes, tais
como contas, granulos, fibras e esferas com diametros que variam tipicamente de 50 um
a 1,2 cm. Estes materiais adsorventes apresentam uma elevada relacao superficie-area-
volume (S/V) desde 300 a 1.200 m2/g, o que potencia a sua capacidade de adsorcao.
(8,10) Adicionalmente, também podem ser definidas como macroporosas, quando tém
um tamanho de poros superior a 50 nm, mesoporosas, se 0s poros tiverem um tamanho
entre 2-50 nm, ou ainda microporosas, quando os poros sao de um tamanho inferior a 2
nm. A selecdo do tamanho dos poros torna-se pertinente, jaA que a separacao das

moléculas alvos pode ser conseguida através do seu tamanho e geometria. (10)
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Varios fatores, incluindo o tipo de polimero, a formulacio do material, o
acondicionamento, as caracteristicas do fluxo e os niveis de saturacdo contribuem
coletivamente para a variedade de particulas adsorventes disponiveis, cada um com
efeitos e indicacoes clinicas distintas, sendo que a HA através dos dispositivos pode ser
realizada através de materiais hemoadsorventes seletivos (por exemplo a endotoxinas)
ou nao seletivos (nomeadamente a mediadores inflamatérios nao especificos) (8,9)
Atualmente existem varios dispositivos comercializados para utilizar nesta técnica.
Destacam-se o CytoSorb®, um dispositivo concebido com contas de um polimero poroso
biocompativel que permite a adsor¢do de varias substancias hidrofébicas, lipofilicas e
hidrofilicas, o cartucho Jafron, que é um sistema de purificacdo do sangue semelhante
ao CytoSorb®, constituido por resinas macroporosas feitas de copolimero de estireno-
divinilbenzeno e que sao denominados de HA130, HA230 e HA330, e 0 Seraph-100®),
constituido por contas de polietileno de peso molecular ultra-elevado e cujo o objetivo
da sua criacao centra-se na remocao direta de agentes patogénicos da corrente sanguinea
através da adsorc¢do com heparina, sendo esta imobilizada covalentemente as contas de
polietileno. (8,11,12)

Relativamente aos cartuchos da Jafron, o HA130 é maioritariamente utilizado em
doencgas crénicas (como doenca renal crénica) em combinacdo com hemodidlise e o
HA230 ¢ principalmente indicado em intoxicacoes agudas, especialmente em casos de
overdose de drogas, pesticidas e intoxicacdo por toxinas industriais. Ja os cartuchos
HA330 e HA380 sao principalmente indicados em condi¢oes inflamatérias agudas, como
a sépsis e a COVID-19, e sdo os mais amplamente usados em unidades de cuidados
intensivos (UCI). (8,11,12) Mas sera feita uma descri¢ao mais detalhada quando se fizer

referéncia as potencialidades terapéuticas destes dispositivos.

Caracteristicas dos materiais adsorventes

Existem requisitos especificos para que os materiais sejam considerados adequados para
a purificacao sanguinea através de hemoadsorcao. (10)

Estes materiais devem ter uma elevada afinidade com as substancias que se pretendem
depurar, de forma a permitirem uma separacao nitida das particulas, minimizarem a
quantidade de adsorvente utilizada nos cartuchos, e ainda evitarem a separacdao do
plasma das restantes substancias, como hormonas, proteinas, farmacos... (10)
Adicionalmente, o adsorvente deve apresentar cinética e propriedades de transporte que
permitam uma rapida adsorcao dos solutos-alvo. Esta carateristica é essencial para
conseguir a adsorcao dos mesmos no menor tempo possivel, de forma a evitar a ativacao

do sistema imunitario. (10)
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As contas, fibras ou flocos de adsorvente devem ter também uma elevada estabilidade
quimica/térmica e baixa solubilidade no sangue, de forma a evitar a sua alteracao neste
contacto. (10) Para além disso, o material deve apresentar uma excelente
biocompatibilidade, para diminuir a propensao a reacées quimicas adversas ou efeitos
secundarios, como a ativacao do complemento ou a cascata de coagulacao. (9,10)

Por fim, de forma a possibilitar a sua utilizacdo, os materiais adsorventes devem ser

custo-efetivos. (10)

Potencialidades Terapéuticas

Atualmente, nao existem indicacoes formais no que toca a utilizacao da hemoperfusao
em UCI devido a disponibilidade limitada de evidéncias fortes que o justiquem. No
entanto, existem potenciais indicacoes para a sua aplicabilidade na préatica clinica,
nomeadamente perante quadros de intoxicacoes (que foi outrora a indicacao classica
para a utilizacao desta técnica (6)), sépsis grave, insuficiéncia hepatica, doenca renal

cronica terminal e, mais recentemente, COVID-19.(1,9,13)

Hemoadsorcao no contexto de Sépsis

A sépsis é uma disfun¢ao multiorganica potencialmente fatal causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a uma infecao. A sépsis e o choque sético sao grandes
problemas de satde publica, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo todos os
anos e matam entre uma em cada trés e uma em cada seis das pessoas afetadas. (14)
Neste estado patolégico, surge entdo uma circulacao excessiva de mediadores pro-
inflamatoérios e anti-inflamatérios, surgindo uma "tempestade de citocinas" com lesao
tecidual associada. Adicionalmente, as cascatas de coagulagdo sdo também ativadas de
forma inadequada conduzindo a um maior dano nos 6Orgios e, em alguns casos,
culminam com a morte. (5)

Apesar de grandes esforcos no reconhecimento e tratamento precoce, a sépsis continua
a ser a principal causa de morte em doentes admitidos em UCI. (15)

A abordagem primaéria para o tratamento desta patologia tem sido tradicionalmente
centrada na administragdo precoce e eficaz de antibidticos com reposi¢do volémica
adequada e possivel suporte circulatério com recurso a agentes vasoativos (para além do
restante suporte organico). No entanto, apesar destas medidas terapéuticas adequadas,
este quadro clinico tem ainda consideravel taxa de mortalidade, sendo que um dos
principais fatores que contribui para este outcome é a acumulacao de citocinas

inflamatoérias no plasma. (9)
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Neste sentido, terapias de purificacao sanguinea extracorporal tém sido propostas como
uma terapia adjuvante para modular a resposta inflamatoria desregulada. Nestes casos,
0 objetivo principal é remover mediadores inflamatorios (citocinas) e endotoxinas do
sangue, e restituir o equilibrio. (16)

Arelacao das endotoxinas, especificamente lipopolissacarideos (LPS) com a sépsis ja esta
bem estabelecida com mais de 10000 publicagdes na literatura médica, podendo
provocar efeitos citotéxicos diretos que contribuem para a faléncia multiorganica. (9)
Os LPS sao um componente da membrana de bactérias Gram-negativas, comumente
denominados de endotoxinas bacterianas, e ao entrarem na circulacdo sanguinea tanto
de animais como de humanos, estimulam a producao de citocinas pro-inflamatoérias
(TNF-q, IL-6 e IL-8) conduzindo ao aparecimento de sinais e sintomas como pirexia,
hipotensao, calafrios, promovendo o desenvolvimento de choque sético. (3,7,17)
Diversos estudos tém constatado que niveis elevados de LPS circulantes sao encontrados
em doentes com sépsis nao s6 de origem em infe¢des por bactérias Gram-negativas, mas
também em doentes com infecoes por Gram-positivas, e naqueles em que as culturas nao
identificam o microorganismo responsavel pelo quadro clinico. (17)

Uma estratégia terapéutica inovadora surge com a imobilizacao da polimixina B, numa
fibra de poliestireno, num dispositivo de HA, conhecido como cartucho PMX. Este
dispositivo tem como objetivo a remocao das endotoxinas circulantes, aproveitando a
capacidade da polimixina B, um antibi6tico polipeptideo derivado do Bacillus polymyxa,
se ligar e neutralizar estas endotoxinas. (17)

Esta terapia surgiu no Japao no inicio da década de 1990 e tem vindo a ser comercializada
na Europa desde 2002 para remover endotoxinas em quadros de sepsis e choque sético.
(17,18)

Este cartucho PMX permite entdo filtrar o sangue externamente, usando um circuito
extracorporal, e remover assim os LPS circulantes através da sua adsorc¢ao ao cartucho.
A area de superficie do cartucho é extremamente elevada permitindo que até 90% das
endotoxinas circulantes no plasma sejam eliminadas num curto periodo de tempo. (17)
Este tratamento requer sessoes de 2h de hemoperfusao e anticoagulagdo com heparina,
para efetuar um tratamento completo sem coagulacao do circuito, com uma taxa de fluxo
sanguineo variavel entre 80 e 120 mL/min. (8)

Desde a criacao desta técnica que tém surgido diversos estudos e ensaios clinicos. O
primeiro (EUPHAS- Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdominal Sepsis)
envolveu 64 pacientes em choque sético com infec¢oes intra-abdominais por Gram-
negativos e mostrou melhorias na hemodinamica (medidas através da pressao arterial

média e dose de catecolaminas), funcdo respiratoria, scores de faléncia de 6rgaos
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relacionados a sepsis e mortalidade nos pacientes tratados. (1,8,13) O segundo estudo
(ABDOMIX- Effects of Hemoperfusion with Polymyxin B in Peritonitis-induced Septic
Shock) incluiu 243 pacientes em choque sético por peritonite. (13) Durante este estudo,
os pacientes foram randomizados com base na presenca de uma infecdo abdominal nao
sendo obrigatério estarem infetados com bactérias Gram-negativas. Este estudo relatou
uma diferenca nao significativa na melhoria hemodinamica nem na taxa de mortalidade,
sendo esta de 27% no grupo que realizou PMX HP e 19,5% no grupo controlo. Um terceiro
grande ensaio aleatoério, em dupla ocultacio (EUPHRATES- Evaluating the Use of
Polymyxin B Hemoperfusion in a Randomized Controlled Trial of Adults Treated for
Endotoxemia and Septic Shock) ndo encontrou beneficios de mortalidade com esta
terapia. Este estudo aplicou, como critério de inclusdo de pacientes, a estimativa dos
niveis de endotoxina circulante através de um teste (endotoxin activity assay [EAA]).
Esta medicao pode ser mais importante do que o tipo de bactéria na determinacao da
resposta a terapia. Por exemplo, no estudo EUPHRATES, 20% dos doentes tinham uma
infecdo por bactérias Gram-positivas e, mesmo assim, apresentavam endotoxinas no
sangue e muitos doentes sem isolamento de bactérias tiveram um EAA positivo e
algumas melhorias clinicas com a terapia. (8)

Estes resultados sao pertinentes ja que niveis elevados de EAA em doentes com sépsis
em UCI estdo correlacionados com piores outcomes, incluindo maior disfuncdo de
orgaos, risco de morte e internamento hospitalar mais prolongado. (17)

Neste sentido, a medicao das endotoxinas na corrente sanguinea destes pacientes é da
maior importancia, sendo imperativo diferenciar os estudos menos fidveis (que nao
tiverem em conta esta medi¢ao) e dar prioridade aos que consideram o EAA, visto que
torna o estudo mais preciso e fidvel. Assim, desde 2023 que se pretende adotar o EAA
como ensaio padrdo para a medicio de endotoxinas, medicdo esta de extrema
importancia enquanto critério para o inicio da instituicao da técnica. (11)

Atualmente, esta em curso um novo estudo denominado TIGRIS, com doentes com
choque sético endotoxémico (atividade da endotoxina > 0,60 e < 0,90). Trata-se de um
estudo prospetivo, multicéntrico, randomizado com 150 pacientes, sendo que se
compara o tratamento com cuidados médicos tradicionais e hemoadsor¢ao com PMX, e,
cuidados médicos tradicionais isoladamente. Como o estudo ainda esta a decorrer, nao
se consegue, naturalmente, retirar conclusoes acerca do mesmo. No entanto, o objetivo
deste prende-se com replicar o EUPHRATES mas com modificacdo nos critérios de
inclusao e exclusao dos participantes. Neste sentido, o estudo TIGRIS é muito promissor
no que diz respeito ao potencial da terapia com polimixina B, podendo proporcionar a

melhor hipétese de sucesso na abordagem desta técnica. (1,8,11)
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No que concerne aos efeitos adversos da hemoadsorcao com Polimixina B, apenas alguns
clinicamente significativos foram registados, nomeadamente a coagulagao do cartucho,
hipotensao e reacoes de hipersensibilidade. (18)

Concluindo, O PMX-HP surge como uma possibilidade de tratamento em quadros de
sepsis grave e choque sético. Tanto os dados clinicos como a ciéncia basica tém suportado
a sua eficacia no que toca a remocao de endotoxinas circulantes, sugerindo-se ainda a
relacdo entre a eficacia da técnica com o tempo entre o inicio do choque e a administracao
PMX-HP.

No entanto, esta abordagem deve ser personalizada e direcionada para uma melhoria dos
cuidados prestados a estes doentes, pois a generalidade dos estudos até a atualidade nao
consegue demonstrar uma reducao significativa da mortalidade associada ao uso da
hemoadsorcao com PMX B em pacientes com choque sético. (13,16,17) Por este motivo,
para adultos com sépsis ou choque sético, as guidelines sugerem que nao se utilize
hemoperfusao com polimixina B. (14)

No futuro, um fator crucial é entdo a necessidade de restringir a populacao de doentes
com niveis de endotoxina entre 0,6 e 0,9, conforme ja foi referido em investigacoes
anteriores. (11)

Para além da hemoperfusao PMX-B, uma possibilidade terapéutica mais recente para a
sépsis é a hemoperfusao "CytoSorb®”, uma coluna sintética que tem como alvo, na
purificagdo sanguinea, mediadores inflamatodrios. Os resultados de estudos realizados
que avaliaram a eficicia da técnica, mostraram que esta atenua eficazmente as
concentracoes das citocinas, sem comprometer a fungdo imunitaria a longo prazo e
também possibilita a melhoria hemodinamica destes pacientes. (5,8,11,18)

O primeiro ensaio clinico multicéntrico, randomizado, controlado e aberto mostrou que,
embora a hemoadsorcao CytoSorb® diminuisse a concentracdo sanguinea de varias
citocinas (IL-6, IL-8 e MCP-1), nao conseguiu diminuir a mortalidade aos 28 dias

em doentes com este quadro, e por esse motivo, ndo se mostrou ser uma técnica efetiva.
(5)

Assim, apesar de resultados experimentais promissores, apenas um ensaio controlado e
aleatorio avaliou a eficacia do CytoSorb®, em doentes criticos com sépsis, pelo que esta
técnica ainda ndo tem indicacdo para se utilizar. Neste sentido, os efeitos deste
dispositivo devem entao ser testados em ensaios clinicos com amostras significativas, ja
que tais atualmente nao existem. (3,8)

No entanto, a evidéncia atual parece demonstrar que um fator que influencia o outcome
da técnica, é o momento em que se inicia o tratamento, tendo-se verificado um maior

sucesso terapéutico quando se inicia a hemoadsor¢ao com CytoSorb® nas primeiras 24h
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(sendo o ideal nas primeiras 12h) desde o inicio do choque sético. (19) Para além disso,
o sucesso terapéutico também é influenciado pela severidade da doenga, sendo que sao
0s casos mais graves os que mais beneficiam da realizacdo da hemoadsorcao, tendo sido
constatado a reversdo do choque sético em dois tercos destes doentes mais graves,
submetidos a esta técnica. Para a medicao da severidade da doenca, o critério utilizado
foi a concentracao da II-6, que deve ser superior a 500-1,000 pg/mL. (19) Em
contrapartida, recentemente tem sido demonstrado que niveis de lactato superiores a 6
mmol/L e/ou contagem de plaquetas inferior a 100 GPT/L parecem relacionar-se com
uma evolucao clinica desfavoravel, sendo considerados fatores de risco acrescido. (19)
Outra possibilidade terapéutica surge com um grupo de cartuchos da JAFRON HA
(Jafron Biomedical, Guangdong, China), constituidos por resinas neutro-macroporosas
do copolimero de estireno-divinilbenzeno, denominados HA130, HA230, e HA330, que
também tém sido utilizadas perante quadros de sepsis, especialmente o HA330, sendo
que os restantes sao mais relevantes para outras patologias, como sera descrito
posteriormente. (1,8)

Para analisar a aplicabilidade do HA330 surgiu, entao, um ensaio randomizado com 24
pacientes tratados com este dispositivo e 20 controlos. O estudo relatou beneficios
hemodinamicos, diminuicdo dos niveis de interleucina 8 e 6, e um menor tempo de
internamento em UCI, mas nenhum efeito significativo no que toca a diminuicao da taxa
de mortalidade. (1,8) Posteriormente surgiu outro estudo, randomizado, com 46
pacientes com sepsis em contexto de lesdo pulmonar aguda, cujo objetivo foi a
comparacao do tratamento diario com o cartucho Jafron HA330 durante trés dias versus
cuidados habituais. Analisando os resultados, concluiu-se que o HA330 diminuiu os
niveis de TNF e IL-1, melhorou os marcadores de lesdo pulmonar, a duracdo da
ventilacdo mecanica, e até a mortalidade aos 28 dias (67% nos doentes tratados vs. 28%
nos doentes de controlo). Realizou-se ainda um terceiro ensaio com 30 participantes,
onde se estudou a hemoperfusdo com este mesmo cartucho uma vez por dia aliada a
hemofiltracao de pulso de alto volume, e, constatou-se que com o cartucho surgiram
resultados semelhantes aos do estudo anterior, mas sem efeito na taxa de mortalidade.
(1,8)

Por fim, outra op¢do emerge com o cartucho Seraph-100® (ExThera, Martinez, CA), que
foi criado com o objetivo de remover diretamente agentes patogénicos da corrente
sanguinea através da adsorcao com heparina, sendo esta imobilizada covalentemente a
contas de polietileno. Este cartucho obteve, desde 2019, aprovacao para a sua utilizacao
na Unido Europeia, com este mesmo objetivo de remover diretamente agentes

patogénicos. (7,8,13)
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Com este dispositivo, as taxas de fluxo sanguineo variam entre 150 e 350 ml/min e o
tempo de tratamento pode ser prolongado até 24 horas, conforme a clinica do paciente.
Este pode ainda ser colocado num circuito de terapia de substituicao renal (TSR), entre
a bomba de sangue e o hemofiltro, ou ser utilizado como tratamento de hemoperfusao
autéonomo. (8,16)

A possibilidade terapéutica do Seraph-100® surge na medida em que muitos agentes
patogénicos utilizam o sulfato de heparina como um recetor para invasao da superficie
celular humana. E, como a heparina e o sulfato de heparina partilham uma estrutura
semelhante, também a heparina é capaz se ligar a estes microorganismos, adsorvendo-
o0s. (16,20)

Estudos in vitro confirmaram que os granulos heparinizados como os do Seraph-100®
sdo capazes de se ligar a varios agentes patogénicos, tais como virus (virus Zika,
citomegalovirus, adenovirus) e bactérias, Gram-negativas e Gram-positivas, incluindo as
bactérias multirresistentes. (16)

O primeiro ensaio clinico, prospetivo, multicéntrico e ndo aleatdrio desta técnica, incluiu
doentes com bacteriemia e culturas positivas, com necessidade de terapia de substituicao
renal como tratamento adjuvante. Efetuou-se um tinico tratamento de hemoperfusao de
quatro horas com o Seraph-100® em conjunto com um procedimento de diélise e
concluiu-se que o tratamento com Seraph-100® foi bem tolerado e que a sua adi¢ao ao
tratamento convencional, com antibi6ticos, numa fase inicial do curso da bacteriemia
pode permitir uma resolucao mais rapida das infecGes, mas tal ainda beneficia de ser
avaliado em estudos adicionais. (20)

Assim, conclui-se que embora alguns estudos in vitro tenham confirmado a capacidade
de ligacao do Seraph-100® a diversos microrganismos, o nivel de evidéncia para a sua
utilizagdo é baixo. As caracteristicas e a gravidade dos doentes que poderiam beneficiar
desta terapia ainda ndo estdo claramente estabelecidas, sendo premente mais

investigacao neste sentido. (13)

Hemoadsorcao em intoxicacoes

A HA pode ser utilizada em doentes expostos a intoxicacoes por diversas substancias,
incluindo quimicos como valproato, carbamazepina, benzodiazepinas e metformina,
compostos toxicos, como o paraquat ou os organofosforados, ou produtos naturais
toxicos, como as toxinas relacionadas com cogumelos. (9)

Atualmente, os dispositivos mais utilizados perante este quadro sao sistemas nao
especificos a base de resina de poliestireno divinilbenzeno como o CytoSorb® ou os

cartuchos HA230. Estes dispositivos demonstraram mais beneficios do que outras

14



Hemoadsorcao: Potencialidades e Uso Terapéutico

técnicas de purificacdo do sangue perante intoxicagoes agudas com o Paraquat, a
Isoniazida, a Digoxina, o Metotrexato, toxinas industriais, entre outras. (8,9)

No que concerne ao cartucho HA230 o seu uso tem sido amplamente estudado em casos
de envenenamento por paraquat. (12)

Perante um estudo com 85 pacientes, verificou-se uma eficaz diminuicao da
concentracdo plasmatica de paraquat, especialmente durante a primeira hora do
tratamento. (6,12) Adicionalmente comprovou-se que niveis iniciais mais elevados
aumentaram a probabilidade de sucesso. Além disso, uma terapia com mais sessoes
demonstrou ser mais eficaz do que uma tnica sessao de hemoadsorcao prolongada. (6)
Concluiu-se ainda que a combinacao da Hemoperfusdo com a Terapia de substituicao
renal continua demonstra um beneficio ainda maior, sendo a taxa de mortalidade aos 28
dias e 90 dias, significativamente menor, comparando com os casos que foram sujeitos a
terapia de hemoadsorcao isolada. (12) De salientar que mesmo estes casos, apresentam
uma taxa de mortalidade inferior quando comparados com os pacientes sujeitos as
terapias tradicionais, sem recurso a técnicas depurativas. (12)

Relativamente a intoxicacao aguda por pesticidas organofosforados, esta é uma condicao
nociva que pode causar morte, e, segundo a Organizacdio Mundial de Saude,
aproximadamente trés milhGes de pessoas por ano estao em risco de envenenamento por
estes toxicos. Por este motivo, a exploracao de terapias para estas intoxicacoes € uma
area que tem crescido, de forma a combater esta problemaética. (21)

A investigacdo tem demonstrado que o principal problema dos pesticidas
organofosforados é que atuam inibindo o fésforo organico que, por sua vez, inibe a
colinesterase. Esta inibicdo leva a uma grande acumulacdo de acetilcolina no espaco
tecidular, o que resulta numa série de disfung¢des tanto a nivel do sistema nervoso como
do sistema cardiorrespiratorio. (21)

As terapias tradicionais da intoxicacao aguda por estes pesticidas sdo baseadas na inje¢ao
de farmacos anticolinérgicos, especialmente atropina. No entanto, devido a sua curta
semivida, e ao alto risco de ter efeitos adversos associados, desde 1970 que se tem
investigado alternativas terapéuticas, nomeadamente através da hemoadsorcao. Neste
contexto, foi demonstrado que a HA nio s6 reduz a taxa de mortalidade destes doentes
como diminui significativamente as complicacoes e o tempo de internamento, o que esta
associado a menores custos de gestao pds-operatoria e tratamento de complicacoes.
(6,21) E, portanto, uma estratégia simples, econémica e eficaz cuja implementacéo se
torna bastante benéfica neste contexto clinico. (21)

Por outro lado, a remocao de medicamentos antiplaquetarios como o ticagrelor e

anticoagulantes como inibidores do fator Xa (apixabano e rivaroxabano) é de extrema
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relevancia no dominio da cirurgia cardiaca e aplica-se mesmo a qualquer outra
intervencao cirargica major efetuada em doentes medicados com qualquer um destes
farmacos. Uma analise retrospetiva demonstrou que a HA com o dispositivo CytoSorb®
pode reduzir a duracao do tempo operatorio, menor volume de dreno toracico, menos
transfusdes de concentrados eritrocitarios e plaquetas e menor tempo de permanéncia
na unidade de cuidados intensivos, revelando-se, por este motivo, também benéfica a
sua utilizacao. (7)

Outro quadro de intoxicacao aguda, no qual a HA ja se provou Ttil foi com a clozapina.
Este farmaco é um antipsicotico frequentemente utilizado que, em caso de overdose pode
causar efeitos severos, nomeadamente complicacoes hematologicas, cardiovasculares e
neurologicas. (22)

Perante uma intoxicagdo por este farmaco, os tratamentos habituais incidem em
cuidados de suporte, ja que nao ha nenhum antidoto disponivel. Isto realca a necessidade
urgente de contramedidas alternativas. Devido a sua capacidade de eliminar substancias
lipofilicas, o cartucho de hemoadsor¢ao CytoSorb® pode representar essa opcao, tendo
0 seu sucesso terapéutico ja sido comprovado em pacientes com esta intoxicacao
medicamentosa (22).

A utilizacdo deste cartucho CytoSorb® ja foi estudada para dezassete farmacos
diferentes, incluindo clindamicina, fluconazol, linezolida, meropenem, piperacilina,
ganciclovir, claritromicina , ceftriaxona, ciprofloxacina, no circuito tendo sido calculada
a depuracao total e especifica do adsorvente, onde se verificou que a hemoadsorcao foi
associada a um aumento da depuracao de todos os farmacos estudados, com excecdo do
ganciclovir. (8,19)

O efeito de CytoSorb® na depuracido total foi classificado como moderado para o
fluconazol e a linezolida, baixo para anfotericina B lipossémica e insignificante para
todos os outros farmacos estudados que sdo comercializados em Portugal. Em
conclusdo, a influéncia do CytoSorb® na depuracao total dos dezassete farmacos
estudados diferentes estudados demonstrou-se pouco significativa.(19)

Apesar disso, é notavel o papel da hemoadsor¢ao perante quadros de intoxicacoes, tendo

o0 sucesso terapéutico ja sido comprovado nas situacoes acima descritas.

Hemoadsorcao na Doenca Renal Créonica Terminal

A doenca renal cronica define-se como uma anormalidade na estrutura ou func¢ao renal,
com duracdo superior a trés meses e com implicacoes para a saide de quem a possui.

(23)
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Quando esta patologia evolui para o seu estadio terminal, as principais opg¢oes
terapéuticas incluem transplante renal, a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal, sendo
que a HD é a opcao mais amplamente utilizada. (24).

A prevaléncia da doenca renal em fase terminal podera aumentar acentuadamente nas
proximas décadas, devido ndo s6 ao envelhecimento populacional, como também ao
aumento da prevaléncia da diabetes e da hipertensdao (fatores de risco para o
estabelecimento e evolucdo desta patologia). Por este motivo, é premente procurar
estratégias de otimizacao da terapéutica destes doentes, de forma a assegurar uma maior
qualidade de vida e uma menor taxa de mortalidade para os mesmos. (24)

Esta patologia esta associada a acumulacdo de uma variedade de toxinas solaveis no
sangue, sendo necessario recorrer a técnicas depurativas como a hemodialise. No
entanto, ha substancias que ndo sdo passiveis de serem adequadamente removidas
durante esta depuracdo, devido a sua dimensdao e, por este motivo, justifica-se a
utilizacdo combinada com técnicas mais seletivas, como a hemoadsor¢do, de forma a
conseguir-se eliminar toxinas como a beta-2 microglobulina e resolver questdoes como o
prurido urémico refratario. (1,2,25)

Nos ultimos anos, alguns estudos concluiram que a HA combinada com a HD, no
tratamento de pacientes com doencga renal cronica em fase terminal, pode alcancar a
eliminacdo completa dos metabolitos, prevenir e tratar eficazmente as complicacoes
causadas pela dialise a longo prazo, prolongar a esperanca média de vida, com aumento
da qualidade de vida associada, e melhorar a qualidade da dialise. (24)

Uma possibilidade terapéutica neste contexto clinico assenta no cartucho HA130, que é
utilizado principalmente em combinacdo com HD durante uma ou mais sessoes da
semana. Este cartucho contém microesferas, designadas por contas, com mesoporos (2-
50 nm). (7)

Assim, nestas condicoes, o papel adicional da adsorcao parece induzir um beneficio
significativo em sintomas como prurido, fraqueza muscular e anemia. (6,8,12)

Este cartucho também pode ser utilizado cronicamente, aliado a hemodialise, durante
periodo de dois anos, visto que nestes casos se constatou uma diminuicao da necessidade
de farmacos anti-hipertensores, um aumento da eritropoietina doseada, um aumento
dos niveis de hemoglobina e um aumento dos niveis de beta-2microglobulina, tendo, por

isso, a qualidade de vida destes pacientes aumentado com a adicao desta técnica. (12)

Hemoadsorcao na insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica representa um desafio clinico com elevada mortalidade a curto

e longo prazo e é caracterizada por um compromisso da desintoxicacao hepatica e da
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sintese proteica. Neste contexto, o figado perde a capacidade de eliminar as toxinas
endogenas e exdgenas e excretar a bilis nos canaliculos biliares, e, por conseguinte, um
largo espetro de toxinas acumulam-se na corrente sanguinea, culminando com disfuncao
multiorganica. (26)

A principal toxina que se acumula nesta patologia é a amonia, principalmente na
insuficiéncia hepatica aguda. Esta tem peso molecular de apenas 0,017 kDa e é
classificada como uma molécula pequena (<0,5 kDa), pelo que a sua remocao nao requer
a técnica de hemoadsorcao, uma vez que pode ser removida através da terapia de
substituicao renal continua (CRRT). (7)

No entanto, a depuracao hepatica de compostos ligados a proteinas como a bilirrubina e
os acidos biliares pode ser prejudicada na insuficiéncia hepatica, pelo que ha também a
acumulacao destas substancias, mesmo tendo estas reduzido tamanho. (7)

Por este motivo, algumas técnicas de HA tém tentado colmatar esta acumulacao na
corrente sanguinea. CytoSorb® tem sido utilizado para reduzir de forma significativa e
eficaz as concentracgoes séricas de bilirrubina e de mioglobina, tendo-se verificado ser
uma ferramenta potencial para pacientes com diferentes formas de insuficiéncia
hepatica com hiperbilirrubinemia e rabdomiélise. (8)

Outra estratégia terapéutica surge com a associacao de dois cartuchos diferentes (HA330
para a remocao de mediadores inflamatorios e BS330 para a remocao de bilirrubina e
acidos biliares) num tratamento denominado DPMAS (sistema de adsor¢cao molecular
por dupla filtracdo plasmaética), que tem sido utilizado na insuficiéncia hepética
aguda.(8,9,12) Adicionalmente, DPMAS também pode ser uma excelente ponte para o
transplante hepatico. (12)

Em estudos mais recentes avaliou-se ainda a combinacdo do DPMAS com a
plasmaferése, onde se constatou uma diminuicdo da ocorréncia de reagdes adversas,
aumento da eficacia do tratamento e melhoria da taxa de sobrevivéncia a 90 dias, neste
quadro clinico de insuficiéncia hepatica aguda. (9,12)

Neste sentido, a técnica de hemoadsorc¢ao torna-se pertinente e justificivel em pacientes
com insuficiéncia hepéatica aguda que tenham uma grande acumulacao de mioglobina e

hiperbilirrubinemia.

Hemoadsorcao no COVID-19

A progressao da infecio por SARS-CoV-2 para pneumonia grave, sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA) e, em tultima anélise, disfuncao multiorganica,

esta associada a um prolongamento do tempo de internamento em UCI, resultando num
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maior risco de desenvolvimento de infecoes secundarias e oportunistas, culminando
numa maior taxa de mortalidade. (8)

Os métodos de purificacdo extracorporal sanguinea tém surgido como terapias
adjuvantes promissoras para atenuar a inflamacao excessiva em pacientes com COVID-
19 com alto risco de disfuncao organica. No entanto, devido as diversas apresentacoes
clinicas da COVID-19, é importante reconhecer que a hemoadsorcao pode nao ser
adequada para todos os pacientes com COVID-19, devendo esta decisao assentar numa
avaliacao individualizada. (9)

Neste sentido, a possibilidade de tratamento de doentes infetados com COVID-19 através
purificagdo extracorporal sanguinea com hemoadsor¢io CytoSorb® foi recentemente
investigado. (8)

Apesar de varias séries de casos terem mostrado resultados promissores pelo menos
quatro ensaios nao mostraram qualquer beneficio em termos de mortalidade, e dois
estudos prospetivos descreveram potenciais danos. De acordo com os estudos acima, o
CytoSorb® nao parece afetar significativamente a necessidade de vasopressores, niveis
de citocinas medidos, disfuncao organica e mortalidade de adultos em estado critico com
sinais de hiperinflamac¢io a COVID-19. (8)

Mais recentemente, a hemoperfusao Seraph-100® foi aprovada pela FDA para
Autorizacao de Utilizacao de Emergéncia no tratamento da COVID-19 grave. (1)

Uma vez que a viremia da COVID-19 esta relacionada com a gravidade e mortalidade da
doenca, a remocao do SARS- CoV-2 utilizando a hemoperfusao com Seraph-100® foi
atil para os doentes mais graves. (16)

Durante o tratamento destes casos, nao foram observados eventos adversos (exceto
hipotensao transitdria no inicio do tratamento), e os resultados sugerem uma melhoria
dos parametros de oxigenacao e das disfunc¢des organicas. Apos andlise preliminar de um
registo internacional de dados de doentes com COVID-19 tratados com Seraph-100®,
houve uma menor mortalidade em doentes tratados precocemente ap6s a admissao na
UCL. (16)

Num estudo retrospetivo, os resultados de eficacia foram comparados entre os doentes
com COVID-19 em estado critico, com cinquenta e trés pacientes tratados com Seraph-
100® e cinquenta e trés doentes que nao receberam qualquer tratamento. O estudo
indicou inicialmente que o Seraph-100® levou a melhorias nos dias sem vasopressores
e uma reducao da mortalidade intra-hospitalar. No entanto, ao efetuar uma analise mais
aprofundada constatou-se que a diferenca significativa na sobrevivéncia livre de
vasopressor nao foi alcancada, e o beneficio de mortalidade observado nao persistiu

quando comparado com um grupo de controlo externo em analise. (9)
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Concluindo, para esta patologia as experiéncias clinicas sao limitadas e resultam
principalmente de relatos de casos e de pequenos estudos de observagdo, nao
conseguindo, portanto, surgir indica¢ées formais para a utilizacdo das técnicas de

hemoperfusao, neste contexto clinico. (9)

Prescricao e Posologia

Para garantir a melhor eficacia da HA, varios parametros devem ser considerados, sendo
necessario estabelecer a duragao total do tratamento e o fluxo de sangue prescrito, para
se definir a dose de tratamento a ser prescrita. (13)

Ja que cada adsorvente tem propriedades diferentes, a duracao de uma sessao difere com
base na escolha do material. Assim, a técnica depurativa pode ser efetuada de forma
intermitente, aplicando sessOes de tratamento curtas de algumas horas, ou
continuamente. Finalmente, a selecio adequada dos doentes é um elemento chave para
garantir a eficicia da HA. Os niveis de biomarcadores sanguineos podem ajudar a
orientar o inicio da terapia e a determinar a dose prescrita. Em geral, a dose 6tima
depende de todas estas variaveis. De realcar ainda que é importante determinar se uma
dose 6tima pode ser definida para todos os doentes ou se esta necessita de ser adaptada
individualmente. (13)

Relativamente ao CytoSorb®, que é um dos aparelhos de HA mais estudado, a sua
principal indicacdo é perante quadros graves de sépsis, como ja foi referido. E, apos
andlise dos estudos realizados, os resultados sugerem a necessidade de efetuar sessoes
de tratamento prolongadas para evitar fendmenos de rebound de citocinas e a
importancia de se concentrar em doentes que apresentem uma resposta inflamatoria.
(13) No entanto, o momento ideal para administrar a terapia permanece incerto,
enfatizando a necessidade de estabelecer janelas de tratamento adequadas para obter a
maxima eficacia.(11) Porém, no que toca a identificacdo da populacio de doentes
adequada para a instituicao da técnica, apesar de ainda ser um obstaculo, estudos mais
recentes apontam para aqueles cujos niveis de IL-6 se encontram superiores a 5000
pg/ml ou niveis de procalcitonina superiores a 3 ng/ml. (11)

Em suma, as sessoes de CytoSorb® duram geralmente 24 horas e podem ser repetidas
até 7 dias, enquanto as sessdes de HA330/380, polimixina B e Seraph-100® duram
geralmente entre 2 e 4 horas e sao repetidas até 3 dias. Reconhece-se, no entanto, a falta
de dados clinicos atuais para estabelecer as condi¢coes 6timas de funcionamento da HA e
os estudos centrados na definicio do momento, da dose e da duracdao 6timos destas

terapéuticas poderao ajudar a definir as futuras aplicacoes clinicas. (13)
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Tab. 1 : Adaptada de “Clinical Applications of Adsorption: The New Era of Jafron Sorbents”.

Dispositivo

CytoSorb®

Polymyxina B

Seraph-100®

Indicacoes
Sepsis,
Intoxicacoes e

Faléncia Hepatica

Sépsis e

Intoxicacoes

Sépsis
(principalmente
com origem em
bactérias gram

negativas)

Sépsis

21

Dose
Abordagem
isolada: 150-700
ml/min
Associagdo  com
TSR: 150-
300ml/min
Abordagem
isolada: 100-
200mL/min
Associacdo  com
hemofiltracado de
alto volume ou
TSR: 150-300
mL/min

Pacientes adultos:
Fluxo sanguineo:
100 mL/min
Anticoagulacao:
heparina 3.000 U
em bolus
U/kg/h

Apenas

e 20

pacientes
adultos:
Fluxo sanguineo:
400 ml/min
do

50-

(capacidade
cartucho:
500mL/min)
Anticoagulacao:
heparina em bolus
e administracao
continua

monitorizada

Prescricao
Sessoes de 24h
Até sete sessoes

consecutivas

Sessoes de 2h-3h
Até trés sessoes

consecutivas

Sessao: 2 h, pode
ser prolongada até
24 h

uma sessao por dia

durante dois dias

Sessoes de 4h
Critérios para a
do

tratamento ainda

repeticao

nao foram

estabelecidos.



Hemoadsorcao: Potencialidades e Uso Terapéutico

22



Hemoadsorcao: Potencialidades e Uso Terapéutico

Conclusao

Nas ultimas décadas tem-se constatado um grande investimento na area de investigacao
e inovacao de técnicas de purificacio sanguinea como tratamento adjuvante em
inimeras situacoes clinicas, como tem sido aqui descrito. Entre estas técnicas destaca-
se a HA, pela sua remocao direta de toxinas que se acumulam no corpo humano em
diversas patologias, sem influenciar substancias protetoras presentes na corrente
sanguinea. (11)

No entanto, apesar destes esforcos na area, os resultados clinicos tém-se mantido
maioritariamente insatisfatérios, havendo varios fatores a contribuirem para este
sucesso limitado. (11)

Um aspeto que se tem revelado crucial nas tultimas investigacoes prende-se com a
necessidade de uma melhor selecao dos doentes, utilizando medicoes dos niveis de
interleucina e de endotoxinas, especialmente através do EAA, para a sua aplicabilidade
no choque sético. Adicionalmente, a calendarizacdo tem também representado um
desafio significativo, uma vez que um timing incorreto pode potencialmente alterar os
efeitos terapéuticos da HA.(11)

Adicionalmente, ao existirem diferentes opg¢oes disponiveis para a aplicacdo da
hemoadsorcao na pratica clinica, ha uma necessidade das equipas médicas se manterem
atualizadas, de forma a efetuarem uma prescri¢cao adequada e apropriada, tendo sempre
a consciéncia da caréncia de estudos para a generalidade dos dispositivos, o que obriga
os clinicos a tratarem os doentes com conhecimentos limitados. (2,3,11,13)

No que concerne especificamente a doenca renal cronica, os resultados de estudos
recentes, sugerem que ha efetivamente beneficio em adicionar a hemoadsorcao a
hemodialise nestes doentes com doenca renal crénica em estadio terminal, ja que os
resultados desta combinacdo foram melhores do que os dos doentes tratados apenas com
hemodialise.(6) Observou-se uma maior eficiéncia da dialise, niveis mais baixos de
toxinas urémicas de tamanho médio e grande, melhoria do estado inflamatério, melhoria
da anemia renal, melhoria da hipertrofia ventricular esquerda, melhor proteciao da
funcao cardiaca, menos eventos cardiovasculares, melhoria da qualidade de vida e
melhoria significativa da mortalidade relacionada ao sistema cardiovascular. Por este
motivo, esta associacao terapéutica é bastante benéfica para os doentes com doenca renal
cronica em estadio terminal e deve entdo ser uma estratégia utilizada.(6,24)
Relativamente as intoxicacoes medicamentosas € notavel o papel da hemoadsorcao
tendo o sucesso terapéutico ja sido comprovado nas situacoes acima descritas,

nomeadamente por paraquat, pesticidas organofosforados, antiplaquetarios e clozapina.
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Em suma, é imperativo estabelecer critérios terapéuticos claros, definir a duracgio
adequada do tratamento e explorar potenciais novas aplicacoes, sendo por este motivo
imperativo mais investigacdo na area. (1,6,8) A evolugdo do conhecimento sobre os
processos de producao resultou na criacao de novos materiais hemoadsorventes, com
biocompatibilidade aprimorada e maior eficiéncia. (8) Atualmente, observa-se um
amplo espectro de possibilidades para a utilizacdo da HA em contextos clinicos. Contudo,
é essencial dedicar mais esforcos a pesquisa, aprofundando o conhecimento cientifico
nessa area, de forma a aprimora-la. Assim, o interesse renovado na hemoadsorcao é
evidente, mas carece de estudos mais abrangentes para demonstrar a sua eficacia em
diversas patologias, garantir a sua seguranca e estabelecer diretrizes claras para a sua
utilizacdo e prescri¢ao. Os dados preliminares de estudos ex vivo, pesquisas em animais
e pilotos em humanos oferecem uma perspetiva promissora, justificando a sua pesquisa
de forma a avaliar a sua eficacia a fim de ser considerada a sua aplicacao seletiva como
parte de investigacOes e/ou terapia de resgate. (12) Apesar dos significativos avancos na
purificagdo sanguinea extracorporea, a falta de evidéncias conclusivas sustentando a
utilizagdo rotineira destas modalidades, destaca a importancia de considerar as
necessidades especificas do paciente e os recursos disponiveis ao decidir sobre a sua

aplicacao, de forma individualizada. (7)
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