
394

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):394-405                                                                                                                     Novaretti MCZ

Revisão / Review

Importância dos carreadores de oxigênio livre de células
Oxygen carriers free of cells in transfusion medicine

Marcia Cristina Z. Novaretti Os procedimentos necessários para redução de efeitos adversos associados à transfu-
são de sangue, em especial aqueles decorrentes da transmissão de agentes infecciosos
e da aloimunização leucócito-mediada têm impacto nos custos de produção de
hemocomponentes. Paralelamente, as necessidades transfusionais têm aumentado glo-
balmente, ficando evidente a necessidade de um substituto seguro e amplamente dispo-
nível para o sangue, chamado de sangue artificial ou de substituto do sangue. Visto que
o seu desenvolvimento tem se concentrado na função de carrear oxigênio aos tecidos,
daí utilizarmos, nesse texto, a denominação “Carreadores de oxigênio livre de células”.
Atualmente, dois tipos de carreadores de oxigênio livre de células têm sido testados: as
soluções de hemoglobina modificadas (de origem humana ou bovina) e os per-
fluorocarbonos (PFCs). Entretanto, esses produtos não são isentos de efeitos adversos
e um grande número de pesquisas clínicas está em andamento para testar sua eficácia
e segurança. O maior conhecimento desses carreadores de oxigênio livre de células e
seus mecanismos de ação permitiu que aplicações outras, até mesmo não clínicas, esti-
vessem em teste com as novas gerações desses produtos, expandindo assim as fronteiras
da medicina transfusional. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):394-405.
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Introdução

No mundo todo, a necessidade de transfusões san-
güíneas vem crescendo progressivamente. No Brasil, en-
quanto a demanda de sangue cresce à taxa de 1% ao ano, as
expectativas de crescimento das doações de sangue variam
de 0,5 a 0,7%/ano.1 Conseqüentemente, a estimativa para o
ano de 2030 é de um déficit de aproximadamente um milhão
de unidades de sangue coletado, levando-se em conta o
crescimento populacional projetado e as necessidades cres-
centes de transfusão, em especial para os que a necessitam
cronicamente, para cirurgias de grande complexidade e no
atendimento às emergências.2 Deve-se ressaltar que essa
projeção não inclui situações de calamidade pública e de-
sastres naturais.

Se estimarmos as necessidades internacionais de trans-
fusão de sangue e componentes, tendo por base a estimativa
de 0,05 unidades per capita por ano, pode ser projetada uma
demanda de assustadoras 300 milhões de unidades de san-
gue por ano.3 Quando são computados os números disponí-
veis de transfusões de sangue em termos mundiais, temos
cerca de 90 milhões de unidades transfundidas por ano.  Caso
esse número seja verdadeiro, há falta de 200 milhões de bol-
sas de sangue/ano.4 Obviamente essas estimativas estão su-
jeitas a críticas, mas é evidente que não há suprimento total
de sangue, particularmente de alguns tipos (como os Rh-
negativo) em situações emergenciais, e a sazonalidade é im-
portante fator que compromete o fornecimento de sangue.5

Deve-se ressaltar que, apesar de os progressos para o
aumento da segurança transfusional e da diminuição vertigi-
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nosa da transmissão de agentes conhecidos  – HCV, HIV e
HBV – pelo sangue na última década, ainda há um risco resi-
dual que persiste.6 Além do mais, outros eventos adversos
estão associados à transfusão de sangue, tais como as rea-
ções transfusionais agudas e tardias, e o risco de contamina-
ção bacteriana de hemocomponentes, notadamente de con-
centrados de plaquetas.7

Pelas razões acima fica evidente a necessidade de um
substituto seguro e amplamente disponível para o sangue,
chamado de sangue artificial ou, mais comumente, de "subs-
tituto do sangue".8 Esses termos não são os mais adequa-
dos, visto que o seu desenvolvimento tem se concentrado
na função de carrear oxigênio aos tecidos, daí utilizarmos
nesse texto, a denominação "Carreadores de oxigênio livre
de células - CAOLC".9 Essencialmente, os CAOLC são flui-
dos que, quando injetados na circulação sangüínea, contri-
buem significantemente para o transporte e liberação de oxi-
gênio aos tecidos e podem ser classificados didaticamente
em dois grandes grupos (Tabela 1), os biossintéticos e os
abióticos.10 O desenvolvimento desses produtos tem tido
progresso considerável ultimamente.11,12

zação da Hb para que viesse a ser usada como carreador de
oxigênio livre de células.20,21

Modificações estruturais da Hb incluem: ligação quí-
mica cruzada a fim de estabilizar os tetrâmeros de Hb;
polimerização da Hb produzindo moléculas de alto peso
molecular, encapsulação de vários preparados de Hb e molé-
culas de Hb recombinantes por engenharia genética.22,23,24

 Em 1957, Chang preparou Hb artificial encapsulada com
o intuito de produzir glóbulos vermelhos artificiais.25  O mes-
mo autor, em 1964, demonstrou que seria possível a produ-
ção de Hb ligada por pontes intermoleculares, estabilizando
a Hb.26  Posteriormente, em 1968, Bunn e Jandl mostraram que
a Hb tetramérica ligada por pontes intramoleculares não apre-
sentava a toxicidade renal da Hb livre.27

Ainda na década de 1960, Clark começou a experimen-
tar os compostos de uma classe de perfluorcarbonos (PFCs)
como carreadores de oxigênio.28,29

O oxigênio tem uma solubilidade aproximadamente cem
vezes maior em soluções do perfluorocarbono do que no
plasma. Conseqüentemente, a quantidade de oxigênio dis-
solvido no plasma pode ser suficiente para a oxigenação
tecidual, sem a necessidade da Hb.30 Como os PFCs são com-
postos de natureza hidrofóbica, foi necessário o desenvolvi-
mento de emulsões para que esses compostos pudessem ser
úteis como carreadores de oxigênio do plasma para os teci-
dos.31,32

Apesar de necessária, as pesquisas para o desenvolvi-
mento dos CAOLCs continuaram lentas e dependentes de
altos investimentos. Somente a partir de 1981 voltou a ga-
nhar relevância internacional, após a descoberta de que o
vírus HIV bem como outros agentes infecciosos poderiam
ser transmitidos pelo sangue.33

Existem três motivos básicos pelos quais tem-se inten-
sificado a busca por CAOLC: a perecibilidade do sangue, os
custos crescentes de produção e a necessidade de compa-
tibilização entre doador e receptor.34,35

Características ideais dos CAOLC

Pesquisadores definiram as características ideais que
os CAOLC deveriam ter:

•  Permitir adequada captação de oxigênio nos pulmões
e liberação de gás carbônico

•  Adequada liberação de oxigênio aos tecidos
•  Longo tempo de permanência na circulação sangüínea
•  Não-tóxico
•  Livres de agentes infecciosos e alérgenos
•  Excreção rápida sem causar lesões orgânicas/funcio-

nais
•  Estável em temperatura ambiente e facilmente dispo-

nível para uso – não se deteriorando na estocagem e, ideal-
mente, não necessitar de refrigeração, tornando possível a
sua infusão em situações emergenciais, extra-hospitalares,
em locais remotos e em situações de catástrofes públicas.

Tabela 1. Principais tipos de carreadores de
oxigênio livre de células13

Biossintético

Imita a natureza usando
produtos baseados em

hemoglobina para a
liberação de oxigênio

aos tecidos14

Produção de fluidos
injetáveis baseados nas
modificações químicas

de soluções de
hemoglobina (Hb) 15

Abiótico
Uso de produtos

químicos totalmente
sintéticos para liberar
oxigênio aos tecidos

Produção de compostos
injetáveis como as

emulsões de
perfluoroquímicos (PFCs)

Histórico

A história dos carreadores de oxigênio aos tecidos con-
funde-se com a da medicina transfusional, uma vez que ou-
tras substâncias foram infundidas na circulação com o mes-
mo propósito, como leite, água de coco e sangue de animais.
Algumas soluções provaram ser desastrosas, com complica-
ções imediatas, como a resultante da infusão intravenosa de
solução de hemoglobina (Hb) livre humana.16 Em 1898, Von
Stark foi o primeiro a usar a solução de Hb livre em paciente
com anemia que evoluiu com quadro de insuficiência renal
aguda fatal.17

Desde 1937, Amberson já defendia o desenvolvimento
de substitutos do sangue.18 Em experimentos clínicos,
Amberson et al. utilizaram solução de Hb preparada a partir
de lisados simples de hemácias seguido pela filtração para
remoção de debris estromais, porém a infusão de Hb não-
modificada (sob a forma de tetrâmeros) rapidamente se
dissocia formando dois dímeros (alfa e beta), que são excre-
tados pelo rim.19 A toxicidade renal associada a esses com-
postos identificou a necessidade de modificação e estabili-



396

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):394-405                                                                                                                     Novaretti MCZ

•  Facilmente esterilizável
•  Baixo custo de produção
•  Longo período de validade
•  Facilmente administrável
•  Compatibilidade universal podendo ser transfundido

a qualquer indivíduo a despeito de seu grupo sangüíneo,
sem qualquer teste adicional prévio.

•  Livre de efeitos colaterais
•  Previsibilidade da composição de ingredientes que

sejam completamente conhecidos, permitindo a sua manipu-
lação adequadamente.36,37

Das características acima, três vantagens potenciais e
únicas são consideradas críticas para o desenvolvimento de
um CAOLC:38

1. Ao contrário dos glóbulos vermelhos do sangue, um
CAOLC poderia ser esterilizado, removendo todo e qualquer
possível agente infeccioso.

2. Estaria isento de risco de incompatibilidade san-
güínea, podendo ser usado em qualquer indivíduo indepen-
dentemente do seu tipo sangüíneo.

3. Um CAOLC estável poderia ser armazenado por mui-
to tempo, permitindo o transporte a longas distâncias, a cam-
pos de batalha, ou a um local de desastre natural sem neces-
sidade de refrigeração.39,40

Carreadores de oxigênio baseados em
hemoglobina

A escolha da Hb para transporte de oxigênio aos teci-
dos é uma opção natural dada a sua capacidade funcional.41

Vários grupos de pesquisa têm se dedicado à modificação
química da Hb com o intuito de estabilizar e de reduzir os
principais efeitos adversos da Hb livre, resultantes da depo-
sição renal dos dímeros de Hb e de vasoconstrição associa-

do ao óxido nítrico.42,43 (Figura 1 e Tabela 2).
A Hb livre de células rapidamente se dissocia em díme-

ros que são depositados no rim. A ligação da diaspirina aos
dímeros estabiliza a Hb. A conjugação de Hb+PEG produz
tetrâmeros com alto peso molecular. A ligação estabiliza a
Hb, formando multímeros de diferentes pesos moleculares.

Outra questão refere-se quanto à fonte de Hb, pois para
superar a equação de produção/custo, além da Hb humana
(não aceitável por alguns indivíduos devido a motivos religio-
sos) tem sido testada a Hb bovina (abundante, de baixo custo,
porém tem risco de infecção por agentes vários como p.
ex.príons) e a partir de animais transgênicos (processo de alto
custo e tecnologicamente complexo até o momento).44

Várias estratégias têm sido adotadas para possibilitar o
uso da Hb como carreador de oxigênio livre de células:

Estabilização da Hb
A ligação dos dímeros de Hb por meio de pontes intra-

moleculares fortalece as pontes existentes estabilizando a
Hb. Como exemplo dessa classe de carreadores de oxigênio
baseados em Hb temos a Hb ligada a diácidos, de origem
humana, apresenta efeito oncótico moderado, viscosidade
relativamente baixa, entretanto é altamente vasoativa. Estu-
dos clínicos evoluíram até fase III para uso em cirurgia cardio-
pulmonar, mas pelos efeitos colaterais observados foram
descontinuados.45 Outro exemplo é a Hb ligada a diaspirina,
que chegou a ser usada em ensaios clínicos fase III em paci-
entes submetidos à cirurgia cardíaca, porém foram interrom-
pidos após constatação de aumento de mortalidade no gru-
po que recebia a Hb-diaspirina.46,47,48  A Hb-diaspirina foi tes-
tada em pacientes em choque hemorrágico e em traumatismo
craniano, com resultados surpreendentes.49-52 Essa classe de
carreadores de oxigênio livre de células é considerada de
primeira geração.

Figura 1. Comparação entre hemoglobina (Hb) humana (tetrâmero) e quatro diferentes carreadores de oxigênio livre de células
(tetrâmeros de Hb+diaspirina, tetrâmeros de Hb com superfície modificada, Hb humana + O-rafinose e Multímeros de Hb+ glutaraldeído).

A - tetrâmeros de Hb(α−α) + diaspirina
B - tetrâmeros de Hb com superfície
      modificada (Polietilenoglicol)
C - Hemoglobina humana + 0 - rafinose
     (tetrâmeros e multímeros β−β)
D - Multímeros de Hb humana ou
      bovina + ligação inespecífica a
      glutaraldeído
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Conjugação de substâncias químicas aos tetrâmeros
de Hb

Inicialmente foram conjugadas à Hb substâncias deri-
vadas do dextran. A seguir foram testadas várias moléculas
como polietilenoglicol (PEG), polioxietileno e hidroxietilstarch
conjugados à Hb por meio de pontes intermoleculares for-
mando polímeros de Hb.53-56 Como características, esses com-
postos, que podem ser de origem humana ou bovina, têm
meia vida prolongada, excreção renal lenta, elevada viscosi-
dade, alta pressão oncótica e baixa vasoatividade.57,58 Um
tetrâmero de Hb humana piridoxilada conjugada ao poli-
oxietileno (PHP, Curacyte®, Munique, Alemanha e Durham,
EUA) foi desenvolvido intencionalmente para uso em situa-
ções em que haja aumento de produção de óxido nítrico
(P.ex.choque séptico). Foi demonstrado em estudo fase II
que pacientes em choque séptico que receberam Hb+PHP
necessitaram de menor quantidade de drogas vasoativas.
Esse produto continua sendo testado, agora em fase III de
pesquisa clínica. O PHP está em estudos fase II como tera-
pêutica auxiliar em choque cardiogênico e na terapia do cân-
cer com IL-2 (resultados não publicados, obtidos a partir do
sítio www.curacyte.de).

Outro produto Hb+PEG (MP4), Hemospan® (Sangart,
San Diego, EUA) está em fase II de pesquisa clínica, sendo
testado em quarenta pacientes.59,60

Polimerização da Hb
Os carreadores de oxigênio baseados em soluções

de Hb desse grupo são moléculas polimerizadas de O-
rafinose ou glutaraldeído, que, ligados à Hb, estabelecem
pontes intra e intermoleculares de alto peso molecular para

aumentar a sua meia-vida.61,62 Esse processo produz solu-
ções de Hb polimerizada de peso molecular variável, mo-
derada pressão oncótica, alta viscosidade e vasoatividade
moderada.63

Estudos com Hb ligada ao glutaraldeído polimerizado
mostraram resultados promissores, tanto é que culminaram
com a liberação para uso clínico de um produto comercial
denominado PolyHeme® (Northfield Laboratories, E.U.A) na
África do Sul.64  Esse produto, de origem humana, tem sido
usado em situações emergenciais pré-hospitalares, onde a
transfusão de sangue não está disponível e em situações de
sangramento maciço com Hb<3,0g/dL.65,66,67 Outra solução
de Hb-glutaraldeído polimerizado de origem bovina, chama-
do de HBOC201 (Hemopure®, Biopure Corporation, E.U.A.),68

está atualmente sendo testado (fase III) em 23 centros hospi-
talares norte-americanos, ainda que tenha sido alvo de críti-
cas recentes.69-73

A Hb ligada a O-rafinose, (Hemolink®, Hemosol, Cana-
dá) apesar de ter inicialmente apresentado bons resultados
como carreador de oxigênio em cirurgia cardíaca e menor efeito
vasoconstritor e toxicidade renal que outros produtos, a sua
pesquisa (fase III) foi descontinuada por motivo de seguran-
ça.74,75 A empresa Hemosol está desenvolvendo outro pro-
duto conjugando Hb à molécula de hidroetanolstarch de se-
gunda geração, que tem alto peso molecular e maior capaci-
dade de agir como expansor volêmico.76

Encapsulação da hemoglobina
Inicialmente foram utilizadas vesículas de fosfolípides

para a encapsulação da Hb, porém pesquisas concluíram que
a Hb encapsulada em fosfatidilcolina isoelétrica em quanti-
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dades equimolares de colesterol na camada bilipídica torna-
vam o produto mais estável.77,78,79

A encapsulação de Hb em lipossomos permite a produ-
ção de solução com alta concentração de Hb, baixa toxicidade
renal e introdução de outros constituintes como catalase80  e
superóxido-dismutase.81,82,83 As pesquisas atuais estão foca-
das na esterilização de Hb lipossoma-encapsulada, no con-
trole do tamanho do lipossoma, na eficiência da encapsulação
e na estabilização do produto final.84-88 Os produtos resul-
tantes da combinação de soluções de Hb+ enzimas são con-
siderados CAOLCs de terceira geração.

A tecnologia de nanocápsulas empregando polímeros
como ácido polilático e poliisobutilcianoacrilato são ainda
promessas, classificados como CAOLCs de quarta geração.89

Esses produtos têm viscosidade ligeiramente menor que o
sangue humano, e a associação também ao PEG aumenta a
meia-vida e a eficiência da encapsulação.90,91

Hb recombinante
Desenvolvida com o uso de técnicas de engenharia

genética em 1990 por Hoffman e cols. após métodos de puri-
ficação e aperfeiçoamento tecnológico, obteve-se a Hb
recombinante tetramérica (rHb1.1 e rHb2.0); porém, devido à
elevada incidência de efeitos adversos, em especial decor-
rentes da vasoatividade, foram abandonados.92,93 Recente-
mente foi produzida uma Hb octamérica estável, um dímero
de tetrâmeros de Hb recombinante (rHb betaG83C-F41Y) para
reduzir esse efeito indesejável.

Toxicidade relacionada aos carreadores de
oxigênio baseados em hemoglobina

São vários os efeitos adversos relacionados ao uso de
soluções de Hb; alguns foram reportados tanto experimen-
talmente como em seres humanos, dentre esses se destacam:

Nefrotoxicidade
É complicação freqüentemente observada. A Hb não

modificada livre no plasma sabe-se, há muito, é nefrotóxica.
Conseqüentemente, quaisquer produtos que envolvam a
modificação de Hb não deve ter, na sua composição final,
hemoglobina livre não modificada.

As soluções de Hb, alteradas quimicamente ou geneti-
camente, podem levar à deposição de dímeros em excesso, à
obstrução tubular, à redução da taxa de filtração glomerular e
lesão renal.95

Vasoatividade
Tem sido documentado em praticamente todos os pro-

dutos baseados em Hb, tanto experimentalmente como em
humanos.96,97,98 A etiologia dessa complicação ainda não
foi totalmente esclarecida, mas o óxido nítrico que se liga
avidamente à Hb livre tem papel relevante. Uma hipótese é
a de que interações entre óxido nítrico, Hb livre e fator

relaxante derivado do endotélio possam desencadear uma
resposta inflamatória e falência múltipla de órgãos.99  Outros
autores sugerem que a Hb livre possa modular a sensibilida-
de do receptor de resposta adrenérgica estimulando a endo-
telina-1 (peptídeo vasoconstritor). Foi também reportado que
mesmo as Hbs modificadas que apresentam pequenos efei-
tos pressóricos clinicamente podem resultar em importante
vasoconstrição e aumento da resistência vascular.100,101

Nos casos das soluções de Hb encapsulada, os frag-
mentos lipídicos que envolvem a Hb e estromas celulares
residuais levam à vasoconstrição, ativação do complemento
e à geração de radicais livres.102,103,104

Toxicidade cardíaca
Em animais (macaco Rhesus e em porcos) foram detec-

tados casos de degeneração cardíaca focal ou moderada, ou
ainda degeneração multifocal. Essas lesões têm sido obser-
vadas 24-48 horas após uma única infusão desses produtos.
As regiões mais freqüentemente envolvidas têm sido a re-
gião basal do ventrículo esquerdo, próximo do músculo papilar,
os septos interventriculares e ventrículo direito.105

Alterações gastrointestinais
Desconforto abdominal, náuseas, vômitos, disfagia ou

dor abdominal generalizada têm sido os sintomas comuns.
Acredita-se que estejam relacionados ao óxido nítrico, le-
vando a espasmos no trato gastrointestinal.106

Atividade pró-inflamatória
A infusão de Hb em pequenos animais estimula a ativi-

dade procoagulante e, conseqüentemente, pode desencade-
ar coagulação intravascular disseminada.107 Estudos em coe-
lhos in vivo demonstraram arterite pulmonar e lesões trom-
bóticas. Estudos in vitro sobre o efeito da Hb em leucócitos
mostraram que, na presença de outros componentes san-
güíneos, os leucócitos liberam substâncias pró-inflamatóri-
as como fator de necrose tumoral e interleucina 8 (IL-8).108-109

Estresse oxidativo
Numerosos estudos in vitro e in vivo sugerem que as

soluções de Hb podem induzir estresse oxidativo que, em
parte, pode ser explicado pela capacidade da Hb em servir
como fonte de oxigênio tóxico e/ou pela capacidade da Hb
em remover óxido nítrico, importante componente anti-
oxidante natural e acarretar em aumento de radicais livres. Em
humanos existe evidência indireta desse efeito adverso, uma
vez que o aumento da atividade enzimática, incluindo au-
mento de creatina fosfoquinase (CK), desidrogenase láctica
(DHL) e enzimas pancreáticas, lipases e amilase não é
incomum.110-111

Efeito sinérgico entre endotoxina e hemoglobina
Em modelos animais em septicemia foi reportado que

níveis de Hb livre podem reduzir o clareamento de endotoxinas
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da circulação, aumentando o risco de mortalidade. Esse even-
to adverso é particularmente preocupante, uma vez que es-
ses produtos podem ser infundidos em pacientes com pro-
cessos infecciosos em curso ou em vítimas de trauma com
ferimentos contaminados. Em estudo publicado há pouco,
não foi observado efeito no sistema imune decorrente da
infusão de carreador de oxigênio livre de células baseado
em Hb.112

Neurotoxicidade
Em modelos experimentais, a Hb livre pode ter ação

tóxica direta em neurônios. Em estudos pré-clínicos, a adição
de Hb livre pode levar neurônios à morte, deixando as células
gliais intactas. Em um relato de caso, a infusão de Hb modifi-
cada foi considerada um preditor desfavorável de evolução
três meses após a ocorrência de acidente vascular isquêmico.
O mecanismo dessa complicação pode ser em parte devido
ao efeito vasoconstritor da endotelina-1 que aumentou, de
modo dose-dependente, pela administração do produto
acelular de Hb.113

Perfluorcarbonos (PFCs)
Os PFCs pertencem a uma classe de moléculas caracte-

rizada por um arcabouço de carbono cíclico ou linear que é
altamente substituído por fluorino e, ocasionalmente, por ou-
tros halógenos. São química e biologicamente inertes, com
uma característica única para transportar gases não-polares
como oxigênio, gás carbônico, nitrogênio solubilizados nas
moléculas de PFCs. O oxigênio tem uma solubilidade cem
vezes maior em soluções de perfluorcarbonos do que no plas-
ma; como conseqüência, a quantidade de oxigênio dissolvi-
do no plasma pode ser suficiente para oxigenar os tecidos
indepentemente da Hb.114  Esse transporte depende da pres-
são parcial de oxigênio e da concentração de PFC no plasma,
portanto, para uso clínico, o paciente deve receber oxigênio
adicional para que os PFCs atuem transportando O2.  O exem-
plo clássico de seu potencial de transporte de O2 é o experi-
mento em que um camundongo foi mantido vivo durante a
imersão em um béquer com perfluorocarbono oxigenado.28 31

Esses compostos são imiscíveis em água, dependendo
de emulsificação para uso intravenoso. Com esse intuito, o
PFC é misturado a um surfactante (tipicamente um fosfo-
lipídio) produzindo uma emulsão estável. A concentração de
PFC na emulsão é variável (serve para classificar as gerações
de PFCs), sendo maior nas formulações atuais de PFCs (3ª
geração). A primeira geração de PFC é representada pelo
perfluorodecalino e pelo perfluorotripropilamina. O primeiro
tinha meia vida curta, mas o segundo mantinha-se por meses
nos tecidos.115  O Fluosol DA 20%® (Green Cross Corp.,
Japão), licenciado para uso clínico em 1989 em angioplastia
percutânea transluminal para oxigenar o leito vascular distal,
chegou a ser liberado no Japão para uso clínico.116-119 Foi
retirado do mercado em 1994 por baixas vendas e reações
adversas.

A segunda geração de PFCs apresentava maiores van-
tagens em relação à primeira, com maior capacidade de carrear
oxigênio, excreção rápida e menos retenção nos tecidos, mai-
or pureza e possibilidade de produção em grande escala. Três
produtos foram desenvolvidos (perfluorodiclorooctano,
brometo de perfluoroctil e perfluorobutil) e todos abandona-
dos devido a eventos adversos significantes.120

Outros PFCS de segunda geração têm solubilidade em
O2 mais alta que o Fluosol-DA®; são eles o PHEr-2®
(Sanguine Corp, Pasadena EUA) e o perflubron. O Oxygent®
(Alliance Pharmaceutical, EUA), uma emulsão de perflubron
associado a fosfolípide que parecia altamente eficaz nas fa-
ses I e II de estudo clínico,121 em fase III foi decepcionante,
pois os pacientes que receberam o Oxygent® tiveram maior
prevalência de acidente vascular cerebral que os do grupo
controle levando à interrupção das pesquisas.

Está liberado para uso clínico o Perftoran® (perfluo-
decalina + perfluorometilciclohexipiperidina) produzido na
Rússia desde 1996 e por uma empresa norte-americana
(Oxycyte®, Sinthetic Blood International, EUA).122

Perftoran® foi recém-aprovado para uso no México.

Efeitos adversos associados aos PFCs
Existem efeitos adversos clinicamente relevantes asso-

ciados aos PFCs possivelmente relacionados à ativação de
inúmeras enzimas ou sistema celulares.123

Biologicamente o PFC é inerte, mas o principal efeito
adverso relacionado à primeira geração de PFCs é a ativação
do complemento.124  As moléculas de PFC são seqüestradas
no sistema reticuloendotelial, particularmente nas células de
Kupffer e nos macrófagos e liberadas subseqüentemente no
plasma como gás dissolvido. O gás de PFC é exalado não
modificado e não-metabolizado pelos pulmões. Enquanto os
PFCs de primeira geração eram retidos em quantidade signi-
ficativa no sistema reticuloendotelial, os PFCs atuais, tais
como o Perflubron®, têm uma retenção de aproximadamente
uma semana. Isto permite eliminação hepática e renal eficaz
desse PFC, reduzindo o risco de disfunção significativa do
órgão.125

Um grande obstáculo ao uso de PFCs como carreador
de oxigênio livre de células é o de que o tamanho das partícu-
las de emulsão tem que ser cuidadosamente controlado e
homogêneo, caso contrário há ativação do sistema macro-
fágico-monocítico, seqüestro de plaquetas no baço e libera-
ção de citoquinas inflamatórias.126

A retenção de PFCs no sistema reticuloendotelial acres-
centa um problema quanto ao número de doses de PFCs
consideradas seguras. Os PFCs são relativamente evanes-
centes no plasma, com uma meia vida de aproximadamente
3-4 horas na fase plasmática. No sistema reticuloendotelial,
entretanto, tem uma fase de retenção aproximada de 3-5 dias
antes da exalação do PFC. Portanto, embora a fase plasmática
seja extremamente curta, a administração adicional de PFCs
pode não ser possível pelo risco de o sistema reticuloendotelial
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não conseguir eliminar o PFC adequadamente. Assim os PFCs
podem se transformar numa droga de dose única. Até o mo-
mento, essa limitação de dosagem é teórica, porque não há
dado clínico que suporte se os resultados de novas infusões
de PFC podem levar a efeitos adversos graves.

Os PFCs dependem das Leis de Pressões Parciais de
Henry, que limitam também o uso eficaz desses produtos em
situações em que a pressão parcial de oxigênio é supranormal,
isto é, quando a tensão alveolar parcial do oxigênio aproxi-
ma-se de 400 mmHg ou mais. Portanto, pacientes com doen-
ça pulmonar significativa, ainda que com oxigênio suplemen-
tar e com ventilação controlada, podem ser incapazes de al-
cançar pressão parcial de oxigênio para permitir que o PFC
funcione como um carreador eficaz de oxigênio.

Trombocitopenia
A explicação desse efeito colateral em animais e em

humanos pode estar relacionada ao metabolismo e ao pro-
cesso de clareamento normal dos PFCs, uma vez que com-
postos fluoroquímicos podem levar a deformações na super-
fície plaquetária e subseqüentemente opsonização pelo baço
e fígado. Alguns estudos demonstraram que as plaquetas
parecem ter função normal em testes de agregação in vitro,
outros que as plaquetas têm vida média menor, porém com
produção normal pelo indivíduo.127

Bloqueio reticuloendotelial
Especula-se que as emulsões de PFCs podem prejudi-

car o clareamento de bactérias na circulação, embora nenhum
estudo clínico tenha demonstrado tal efeito adverso.128-131

Sintomas flu-like
Administração de PFCs em humanos tem sido associa-

da a sintomas tipo flu-like e elevações transitórias de cito-
quinas pró-inflamatórias. A etiologia deste fenômeno é des-
conhecida.132

Efeitos no Sistema Nervoso Central
Casos de acidente vascular cerebral possivelmente as-

sociado à infusão de PFCs foram descritos. A base fisiopa-
tológica para esta associação não foi elucidada.

Aplicação clínica de soluções potenciais de
carreadores de oxigênio

Várias informações de literatura são referentes a rela-
tos de casos, todavia os CAOLC superaram em muito a indi-
cação de substituto de transfusão de concentrado de hemá-
cias /sangue total, podendo ser usados para fins diagnósti-
cos e terapêuticos outros. 133,134,135

Finalidade terapêutica
• Choque hemorrágico; hemorragia aguda (guerra, ci-

rurgia); anemia grave.136,137,138

• Hemodiluição normovolêmica aguda.139-142

• Anemia hemolítica auto-imune.143

• Exsangüineotransfusão –  para reposição de volume.144

• Isquemia local: infarto agudo do miocárdio; insufici-
ência cardíaca; acidente vascular cerebral isquêmico; trom-
bose e embolismo arterial agudos; artéria coronária.145

p.ex.: Hemozyme®, (Synzyme Technologies LLC, EUA)
que é um carreador de oxigênio livre de células da segunda
geração (polinitroxil+Hb polimerizada), tem três ações:
vasodilatador, mimitizando ação de enzimas antioxidantes e é
um agente antiinflamatório. Conseqüentemente postula-se
que o HemoZyme® pode ter indicação no tratamento de
isquemia, na reperfusão, em processos inflamatórios e na
falha múltipla de órgãos após isquemia/hemorragia grave e
ressuscitação.146

• Doença de descompressão aguda, intoxicação por
monóxido de carbono, embolia gasosa.147

• Terapia adjuvante: radioterapia de tumor; quimio-
terapia.148,149

• Proteção de órgão durante cirurgia com desvio cardio-
pulmonar, hipotermia profunda, cardioplegia.150

• Preservação de órgão doado.151

• Choque séptico.152

• Quando a transfusão de sangue e componentes não
é aceita por motivação religiosa.153 Foram descritos casos
clínicos de uso de PolyHeme® em paciente com anemia gra-
ve (Hb<3,0g/dL) que recusavam ser transfundidos com san-
gue homólogo.154,155

• Síndrome torácica aguda 156

Fins diagnósticos
•  Agente de contraste – o Perfluoro-octilbromideo pode

ser usado no ultra-som, na tomografia computadorizada, na
angiografia e na ressonância magnética.157,158,159

Novas linhas de pesquisas

Linhas de pesquisas inovadoras outras têm sido de-
senvolvidas como alternativas para suprimento de hemo-
componentes a partir da doação de sangue. Dentre essas,
destacam-se:

• Expansão ex-vivo e diferenciação a partir de células-
tronco hematopoéticas para produção de células sangüíneas
maduras em grande escala, porém com altíssimo custo

• Uso de dendrímeros, que são tipos especiais de polí-
meros que têm estruturas moleculares ramificadas em nano-
escala (pesquisa patrocinada pelo Exército dos Estados Uni-
dos). Está em fase inicial de pesquisa clínica.160

• Camuflagem de antígenos eritrocitários transforman-
do os glóbulos vermelhos em concentrados universais, po-
dendo ser usados em quaisquer indivíduos. Como desvan-
tagem estão os riscos associados à segurança desse pro-
duto e a manutenção da necessidade de doadores de san-
gue.161
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• Uso da porfirina como carreador de oxigênio aos teci-
dos. Pesquisadores britânicos incluíram no centro de um
polímero hiperamificado uma molécula de porfirina (Fe2+) e
demonstraram que esse produto pode ligar-se reversivelmen-
te ao oxigênio. A diferença entre esse potencial carreador de
oxigênio livre de células do sangue e os outros é o baixo
custo de produção em larga escala.162

Conclusão

Apesar de intensos esforços até o momento, a maioria
dos pesquisadores considera que os CAOLC ainda estão em
estágio de pesquisa e desenvolvimento, uma vez que várias
questões precisam ser elucidadas, principalmente quanto à
segurança e à eficácia em relação ao sangue humano.163,164

Esses fatores podem deslocar a indicação dos carreadores
de oxigênio livres de células apenas como coadjuvantes das
transfusões homólogas. Além do mais, soluções colóides e
cristalóides têm sido utilizadas como expansores volêmicos
no tratamento efetivo em situações de perdas sangüíneas
expressivas, com pouco ou nenhum efeito adverso.

Atualmente, o status desses produtos tem sido restrito
para uso em pesquisas clínicas, em terapias da reposição de
sangue em situações emergenciais antes da chegada do pa-
ciente aos centros hospitalares, na hemodiluição peri-opera-
tória ou para os que não aceitam a transfusão de sangue por
questões religiosas.

Ainda é cedo para definir o papel da nova geração dos
CAOLC, mas é certo que temos muito que aprender com es-
ses produtos e procurar acompanhar de perto o seu desen-
volvimento, pois a sua incorporação no arsenal terapêutico
conferirá uma nova dimensão à medicina transfusional.

Abstract

The procedures needed to reduce transfusion-associated adverse
effects, especially those related to transfusion-transmitted diseases
and leukocyte-mediated alloimmunization, have a great impact on
the production cost of blood components. Additionally, blood
transfusion has increased worldwide making the need for a safe
substitute for blood evident. These products have been named
artificial blood or blood substitutes. Based on the fact that their
focus has been oxygen delivery to tissues, "free oxygen carrying
cells" is more appropriate. Two major groups of free oxygen
carring cells have been tested: modified hemoglobin solutions
(bovine or human) and perfluorocarbons (PFCs). Even though
not without adverse effects, extensive clinical trials are being
conducted to test their safety and efficacy. The understanding of
free oxygen carrying cell mechanisms has made testing of a new
generation of these products for other applications possible thereby
expanding transfusion medicine frontiers. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(4):394-405.

Key words: Artificial blood; transfusion; perfluorcarbon;
hemoglobin; blood substitutes.
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