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REVISAO

Hemoadsor¢io de citocinas com CytoSorb® em
pacientes com sepse: revisao sistemdtica e metandlise

RESUMO 8,25] para o ensaio clinico randomizado
e de 0,74 [0,49 - 1,13] para estudos de
coorte). Nio realizamos metandlise para
outros desfechos, devido ao pequeno
ntimero de estudos encontrados ou
caréncia de dados.

Concdlusao: Nosso estudo encontrou
evidéncias de certeza muito baixa,
devido a imprecisio, ao risco de viés e
heterogeneidade, demonstrando nenhum
beneficio no uso de CytoSorb® em termos
de mortalidade em 28 a 30 dias. Nio
podemos recomendar o uso de CytoSorb®
em pacientes com sepse ou choque séptico
fora dos estudos clinicos. Sio necessdrios
mais estudos randomizados de alta
qualidade com um brago de interven¢ao
comum para avaliar a influéncia de

CytoSorb® nessa populagzo.

Objetivo: Analisar o efeito de
CytoSorb® na mortalidade, nos niveis de
interleucina, no uso de vasopressores e nos
eventos adversos em pacientes com sepse.

Meétodos: Pesquisamos o MEDLINE”,
o Embase e a Biblioteca Cochrane em
busca de ensaios clinicos randomizados
e estudos de coorte que relatassem o uso
de CytoSorb® em pacientes com sepse.
O desfecho primdrio foi a mortalidade,
e os desfechos secunddrios inclufram uso
de vasopressores, niveis de marcadores
inflamatdrios, mortalidade prevista
versus observada, tempo de internagao
na unidade de terapia intensiva e eventos
adversos.

Resultados: Incluimos 6 estudos com
413 pacientes, ¢ a avaliagio do risco de viés
indicou variagoes na qualidade do estudo
de alta a moderada. A taxa de mortalidade
geral foi de 45%, e no foi encontrado

efeito significativo na mortalidade entre
28 e 30 dias (risco relativo de 0,98 [0,12 -

Descritores: Citocinas; Hemoperfusio;
Mortalidade; Sepse; Choque séptico

Registro PROSPERO: CRD42021262219

INTRODUGAO

A sepse ¢ definida como uma disfun¢ao orginica com risco de morte causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro 2 infecgao," e seu estado mais grave,
o choque séptico, representa uma condigio altamente letal, que causa morbidade
e mortalidade substanciais entre pacientes criticos.”’ A fisiopatologia da sepse é
bastante complexa e envolve muitos fatores, como citocinas pré-inflamatérias
e anti-inflamatérias, padrées moleculares associados a patégenos (PMADPs),
exotoxinas e endotoxinas bacterianas, micotoxinas, padrées moleculares associados
a danos (PMADs) liberados por células lesadas e fatores especificos do hospedeiro,
como complemento ativado e procalcitonina (PCT).® A inflamacio pode levar
a uma grave disfungao do sistema imunoldgico, desde a sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) destrutiva e mal-adaptativa até a imunossupressao
avancada, que pode ocasionar disfunc¢ao de vdrios érgaos do sistema e morte.®?

Apesar do tratamento precoce ¢ dos multiplos esforcos para reduzir a mortalidade
na sepse e no choque séptico, como a Campanha de Sobrevivéncia a Sepse, que
fornece diretrizes de tratamento,” a mortalidade ainda ¢é alta — de aproximadamente
de 20 a 40% na sepse grave e de 40 a 60% no choque séptico —, 7
significativas nesse niimero nos dltimos anos. E por isso que foram descritas terapias

sem variagcoes
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adjuvantes, como técnicas de purificagio do sangue, incluindo
a remogio extracorpérea de citocinas por hemoadsorgao. 10

Atualmente, existem vdrias técnicas de purificagao do
sangue, com resultados diferentes, como remogao de citocinas,
diminuicio de vasopressores e até mesmo diminuicio da
mortalidade. Essas técnicas incluem didlise de alto volume,
membranas de alto corte, adsor¢io por plasma acoplado
por filtragao e filtros especiais de adsor¢io (como Oxiris,
CytoSorb®, HA 330 e filtros de polimixina B).®!V As terapias
de purifica¢do do sangue tém sido usadas em diferentes
cendrios inflamatérios agudos, como sepse, cirurgia cardiaca
e doengas autoimunes; no entanto, seu uso é CONtroverso
e, apesar de uma justificativa tedrica, o uso de métodos de
purificagio do sangue ainda nio pode ser recomendado para
pacientes com sepse, devido 2 falta de evidéncias."?

O CytoSorb® é um cartucho composto de esferas de
polimero de poliestireno-divinilbenzeno com cobertura
de polivinilpirrolidona altamente porosa e biocompativel.
Seu tamanho estimado ¢ de 300 a 800um, com 4rea de
superficie total de mais de 40.000m?. A eliminagio de
substancias do sangue ¢ baseada na captura de substincias
nos poros ¢ na adsor¢io da superficie. A duragio tipica
da terapia é de até 24 horas por sessdo, diariamente,
por 2 a 7 dias consecutivos.®'? A razao fisiolégica para
usar o CytoSorb® no cendrio da sepse é restaurar uma
resposta equilibrada de mediadores pré-inflamatérios
e anti-inflamatérios. Foi relatado que concentracoes
circulantes elevadas de vérias citocinas, incluindo fator
de necrose tumoral alfa e interleucina (IL)-1p, 6, 8 e 10,
estdo associadas & morbidade e & mortalidade em pacientes
com sepse, de modo que sua remogao seria util para o
tratamento.®!'V

Realizamos uma revisio sistemdtica e uma metandlise,
com o objetivo de analisar o uso do CytoSorb® em termos
de mortalidade, niveis de IL, uso de vasopressores e eventos
adversos, em pacientes com sepse e choque séptico, uma
vez que as evidéncias disponiveis ainda sao controversas.

METODOS

Procedeu-se a uma revisio sistemdtica, de acordo
com a declaragdo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),"¥ e desenvolveu-
se um protocolo de pesquisa inscrito no banco de dados

International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (CRD42021262219).4»

Fontes de informacéao e estratégia de pesquisa

Realizamos uma pesquisa sistemdtica nos bancos de
dados PubMed®, Embase e Cochrane Library. Foram
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usados os Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) ou
termos equivalentes. Foram incluidos artigos em inglés e
espanhol. Uma estratégia de pesquisa preliminar foi criada
para o MEDLINE®/PubMed®, e as demais pesquisas foram
adaptadas a bancos de dados individuais (Tabela 1S -
Material Suplementar). A pesquisa geral foi realizada desde
sua concepgao até novembro de 2022. Além disso, as
referéncias bibliogréficas dos artigos selecionados foram
revisadas para identificar outras referéncias relevantes
ao topico. A estratégia de pesquisa do MEDLINE® foi
desenvolvida da seguinte forma: (“CytoSorb”[tiab] OR
“Cytokine adsor*”[tiab]) AND (Sepsis [Mesh] OR Sepsis [tiab]
OR sept* [tiab]).

Para os bancos de dados Embase e Cochrane Library, a
estratégia de busca foi desenvolvida com os termos “CytoSorb”,

“Gytokine adsorption”, “ hemadsorption”, “Septic shock” ¢ “Sepsis”.
Selecao de estudos

Os estudos relevantes foram identificados por dois revisores,
que os avaliaram de forma independente, usando os objetivos e
a pergunta da pesquisa (PICO). Quando néo se chegou a um
acordo, um terceiro revisor, membro do grupo de pesquisadores,
foi incluido e resolveu as discrepancias. Os artigos selecionados
em cada banco de dados foram exportados para o soffware
Zotero, que eliminou as duplicatas.

Foram incluidos estudos que atendiam aos seguintes
critérios: pacientes adultos com sepse ou choque séptico; estudos
de ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos de coorte
com pontuagio de propensio (prospectivos ou retrospectivos)
ou estudos com controle histérico; pacientes que receberam pelo
menos uma terapia de hemoadsor¢ao com CytoSorb®; e estudos
que relataram a mortalidade em 28-30 dias, a necessidade do
uso de vasopressores, os niveis de marcadores inflamatdrios e
os efeitos adversos do tratamento com CytoSorb®. Os critérios
de exclusdo foram: uso do CytoSorb® em outros contextos que
ndo sepse e choque séptico (como pancreatite, cirurgja cardiaca,
endocardite, transplante, trauma ou doenca pelo coronavirus
2019 [COVID-19)); tipo de estudo ou publicagio de relatos
de casos ou cartas ao editor, resumos de conferéncias e estudos
de antes e depois sem um grupo de compara¢ao; estudos em
neonatos ou pacientes pedidtricos; e estudos que nio relataram
dados de mortalidade. Foi considerado apropriado incluir
estudos nao randomizados de intervencoes (ENRIs), devido
a0 baixo nimero de ensaios clinicos encontrados de acordo
com a pergunta da pesquisa.

Extracao de dados e avaliagao do risco de viés

Utlizou-se uma folha de extragio de dados padronizada.
Dois revisores independentes extrairam os dados, e as
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discordancias foram resolvidas por discussao e consenso,
caso ndo se chegasse a um acordo. Um terceiro revisor foi
incluido para resolver discrepancias.

As seguintes informagées foram extraidas: nome do
autor principal, ano de publicagio, periddico de publicacio,
local do estudo, critérios de inclusao e exclusao, populagao
de pacientes, tempo de inicio do uso da intervengao, dose
de CytoSorb® utilizada, idade média, niimero de pacientes,
taxa de mortalidade geral e mortalidade prevista para os
grupos. Além disso, foram coletados dados sobre alteracoes
pré e pos-tratamento em marcadores inflamatérios e niveis
de vasopressores, se existentes.

A avaliagdo do risco de viés (ROB - risk of bias) foi
realizada por dois autores. Usamos a ferramenta de ROB
para os ECRs"® ¢ o programa Review Manager 5.4 (Review
Manager; The Nordic Cochrane Centre, Copenhague,
Dinamarca). A ferramenta de avaliagao Risk of Bias in
Non-Randomised Studies (ROBINS-I)"” foi usada para os
estudos de coorte, conforme recomendado pela colaboragio
da Cochrane. E importante ressaltar que as avaliagoes de
viés dos ROBINS-I foram feitas com base na comparacio
entre um determinado estudo ¢ um ECR tedrico com um
desenho ideal para a questio do estudo, que representava o
padrio para um “estudo de baixo risco” (Tabela 2 - Material
Suplementar)

Sintese e analise de dados

Os resultados foram analisados usando o método
estatistico Mantel-Hansel e os modelos de efeitos aleatérios
Der Simonian-Laird, em relagdo 2 alta heterogeneidade
entre os estudos. Os estudos nao eram equivalentes,
diferiam no tempo de inicio, na duragao do tratamento,
no tipo de administragio e na origem da sepse, entre outras
caracteristicas, o que poderia ter afetado os resultados;
portanto, nio foi possivel presumir um tamanho de efeito
comum. Os riscos relativos (RRs) para mortalidade geral,
com intervalos de confianca de 95% (1C95%), foram
calculados para os grupos de tratamento convencional e
de tratamento com CytoSorb®. A sintese quantitativa nao
foi realizada quando apenas um estudo por resultado foi
identificado ou os estudos apresentavam um tipo diferente
de desenho, ou quando os estudos nio relataram as
estatisticas necessdrias, que, nesse cendrio, foram limitadas
a uma descri¢io qualitativa.

Utilizou-se o programa Review Manager 5.4 para a
andlise, e um valor de p < 0,05 foi considerado para indicar
significancia estatistica.

O viés de publicagio nio foi avaliado, devido ao
numero de estudos incluidos.

Crit Care Sci. 2023;35(2):217-225

RESULTADOS

Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

Nossa estratégia de pesquisa identificou 443 citagoes,
das quais 32 foram consideradas possivelmente qualificadas,
com base nos titulos ou resumos, ou ambos, e foram
obtidos os textos completos. Excluimos 26 artigos apds a
revisio do texto completo: 14 por nao terem um grupo de
comparagio, 7 por terem um resultado diferente ou uma
populagio mista, 3 por relatarem estudos em andamento,
1 por ser um tipo diferente de artigo e 1 por ser uma
publica¢io secunddria. Finalmente, 6 estudos foram
incluidos (2 ECRs e 4 estudos de coorte), incluindo 413
pacientes.® 1829 A figura 1 mostra nosso fluxograma de
selecao de estudos.

Os pacientes dos estudos incluidos tinham diferentes
causas de sepse e choque séptico. Além disso, eles diferiam
no modo, no hordrio de inicio e no nimero de sessoes de
tratamento com CytoSorb®. A tabela 1 resume as caracteristicas
dos estudos incluidos.

Risco de viés nos estudos incluidos

Os ECRs apresentaram alto ROB; em nenhum deles foi
possivel cegar a intervencio para os avaliadores de resultados.
Os estudos de coorte apresentaram risco moderado a grave.
A avaliagio do ROB ¢é mostrada na figura 2.

Efeito sobre a mortalidade em 28 a 30 dias
A mortalidade geral foi de 45% (42% no grupo de

intervengio e 48% no grupo controle),®'"¥29 ¢ apenas um
estudo mostrou mortalidade superior a 70%.? Foi realizada
uma reviso quantitativa, que nao encontrou efeito significativo
na mortalidade em 28-30 dias RR 0,98 [0,12 - 8,25] para o
ECR e RR 0,74 [0,49 - 1,13] para o ENRI. Os resultados sao
mostrados na figura 3, e um resumo dos achados é mostrado

na figura 4.

Efeito sobre o uso de vasopressores

Dois estudos, um ECR®? e um estudo de coorte,®

relataram o uso de vasopressores como desfecho; ambos
relataram redugio significativa nos niveis de vasopressores
no grupo intervengao; no entanto, essa reducio também
foi mostrada no grupo controle (Tabela 2).

Efeito sobre os niveis de marcadores inflamatorios

Apenas um estudo relatou redugio de 5 a 18% nos niveis
de IL-6;*” entretanto, nio foi encontrada significincia
estatistica.
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Figura 1 - Fluxograma da selecéo de estudos.

ECR - estudo controlado randomizado; ENRI - estudo n&o randomizado de intervencao.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo/pais Desenho do Populagéao Gruno controle Momento do primeiro  Duracao do tratamento  Mortalidade no grupo
P estudo especifica P inicio de CytoSorb® com CytoSorb® CytoSorb® (%)
Grubo controle Pacientes em Controles retrospectivos com Sem informacdes gerais.
P . . choque séptico (aumento da Sobreviventes, foi utilizado
. o  Tetrospectivo chogue séptico . B .
Schittek et al.,! ~ dose de noradrenalina acima . _ aproximadamente um
e grupo grave com lesdo . N Sem informacdes . 76,70
Alemanha : ~ de 20ug/minuto) com lesao cartucho por paciente como
intervencao renal aguda 8 :
rospectivo  associada & sense renal aguda associada a sepse mediana (IQ 1 - 2) durante
L 2 em CVVHDF 35,5 horas (17 - 47)
Pacientes com choque
séptico de origem médica,
Hawchar et al. 10 em ventilagdo mecanica, Iniciado dentro de 24
Hunaria ! ECR Choque séptico  norepinefrina > 10ug/minuto,  horas ap6s a internagéo 24 horas 0
9 procalcitonina > 3ng/mL sem na UTI
necessidade de terapia de
substituicao renal
0 inicio do tratamento
Estudo Foram aplicados escore de com CytoSorb® variou
Rugg et al, 1 retrospectivo e TR A plropensao generallzaqo e de 0,5 a 7~1 9\horas ap6s 1.6 x 24 horas sem
L0 ponderado L método de correspondéncia a admissao a UTI, mas . B 21,40
Austria secundéria oA . L : interrupcéo
por escore de de distancia de Mahalanobis  a maioria dos pacientes
propensao (correspondéncia “genética”)  recebeu tratamento nos
primeiros dias
Continua...

Crit Care Sci. 2023;35(2):217-225



221 Saldana-Gastulo JJ, Llamas-Barbaran MR, Coronel-Chucos LG, Hurtado-Roca Y

...continuagéo

Estudo/pais Desenho do Populagéo Gruno controle Momento do primeiro  Duracao do tratamento  Mortalidade no grupo
P estudo especifica P inicio de CytoSorb® com CytoSorb® CytoSorb® (%)
Coorte histdrica. Foram
considerados qualificados
pacientes com chogue séptico
pneumogénico acompanhados
Estudo de Sense de insuficiéncia respiratdria
Akil et al.,"™® o P . aguda, monitoramento Dentro de 6 horas apésa  Minimo 2 x 24 horas sem
coorte historica  pneumogeénica e S o . - 0
Alemanha controle ECMO hemodinamico invasivo e admisséo em nossa UTI interrupcéo
demanda de norepinefrina de
0,3ug/minuto; concentragdes
elevadas de lactato de
2,0mmol/L; e nivel sérico de
procalcitonina de 1ng/mL
Estudo Pacientes com choque
(etr0SpeCtivo séptico tratados com TSRC O CytoSorb® foi iniciado
Brouwer et al.,"% onerado Choaue séntico sem CytoSorb®. Foi aplicado a critério do médico 24 horas, duragdo média 5220
Paises Baixos cF))r escore de a g um peso de tratamento assistente da terapia de 2,34 = 0,16 dias '
P 1o0Ensi0 de probabilidade inversa intensiva
prop estabilizada
Pacientes ventilados
Sz el mecanicamente com sepse
. - chogue séptico grave ou choqu? septico no Inclusao dentro de 72 L
Schédler et al., contexto de lesdo pulmonar L Méaximo 7 x 6 horas com
Alemanha AL LD aguda ou sindrome do LD EOE I 24 horas de intervalo 2
de SDRA ou lesdo g sepse com SDRA/LPA

desconforto respiratdrio agudo
estabelecido nas Ultimas 72
horas

pulmonar aguda

CVVHDF - hemodiafiltragao venovenosa continua; |Q - intervalo interquartil; ECR - ensaio clinico randomizado; UTI - unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenagao por membrana extracorpérea; TSRC - terapia de substituicao
renal continua; SDRA - sindrome do desconforto respiratorio agudo; LPA - lesao pulmonar aguda.

Figura 2 - Avaliagéo do risco de viés dos estudos qualificados. (A) Estudo controlado randomizado; (B) estudos néo randomizados de intervencao.

Dois estudos, um ECR"? e um estudo de coorte,® significativa; no entanto, no outro estudo, foi encontrada
relataram resultados para a proteina C-reativa (PCR). diferenga significativa no grupo CytoSorb®. Esses resultados
No ECR, os niveis de PCR nio apresentaram diferenca sio mostrados na tabela 2.

Crit Care Sci. 2023;35(2):217-225



Hemoadsorgéo de citocinas com CytoSorb® em pacientes com sepse 222

Figura 3 - Gréfico de floresta do efeito do CytoSorb® na mortalidade em 28 a 30 dias. (A) Estudo controlado randomizado; (B) Estudos néao randomizados de intervencéo.
1C95% - intervalo de confianca de 95%.

CytoSorb® comparado a placebo para sepse e choque séptico

Paciente ou populagio: Sepse e choque séptico
Cenario: Unidades de terapia intensiva na Alemanha, Hungria, Holanda e Austria
Intervengdo: CytoSorb®

Comparagio: Terapia convencional

Participantes em Efeitos absolutos previstos
estudos Ceftm !ia Efeito relativo
Desfechos evidéncia
(-n) (GRADE) (IC95%) Risco com Diferenca de risco
Seguimento placebo com CytoSorb®
Mortalidade - ECR 117 10/0e) RR 0,98 183 por 1.000 4 a menos por 1.000
Muito baixa*{ (0,12 a 8,25) (161 amenos a 1.329 a
(2 ECRs) mais)
Mortalidade - estudos 296 -10]0e) RR 0,74 664 por 1.000 | 173 a menos por 1.000
observacionais (4 estudos Muito baixa§q (0,49 a1,13) (339 amenos a 86 a
observacionais) mais)

O risco no grupo de intervengdo e seu IC95% sdo baseados no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito relativo da intervengéo (e
seu IC95%)).

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE
Certeza alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esta proximo ao da estimativa do efeito

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da
estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente

Certeza baixa: nossa confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: é provavel que o efeito real seja substancialmente diferente da
estimativa do efeito

Figura 4 - Resumo dos achados da comparacéo principal.

* Decidiu-se diminuir dois niveis, devido ao alto risco de viés; T decidiu-se diminuir um nivel, devido aos diferentes resultados; ¥decidiu-se diminuir dois niveis, devido ao amplo intervalo de confianca; § decidiu-se diminuir dois niveis, devido
aos diferentes resultados; 1 decidiu-se diminuir dois niveis, devido ao amplo intervalo de confianca. GRADE - Gradiing of Re fations A Devel and Evaluation; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - estudo
controlado randomizado; RR - razo de risco.
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Tabela 2 - Efeito do CytoSorb® nos desfechos secundarios

Grupo controle Grupo CytoSorb®
Niveis de norepinefrina (ug/kg/min)
Estudo NE TO NE 48 horas Valor de p NE TO NE 48 horas Valor de p
Hawchar et al."® 0,43 0,19 - 0,64] 0,251[0,08 - 0,65] NR 0,54 0,20 - 1,22] 0,16 [0,07 - 0,48] 0,016
Akil et al.!™® 0.83 = 0,16 0,38 = 0,11 0,05 0,603 = 0,08 0,009 =+ 0,005 0,0001
Niveis de proteina C-reativa (mg/L)
Estudo PCRTO PCR 48 horas Valor de p PCRTO PCR 48 horas Valor de p
Hawchar et al."% 307.4 = 116,7 189,9 = 485 NS 2381 =955 169,54 + 86,4 NS
Akil et al.™® 27229 22,6 = 3,1 0,31 3B=x5H 123 0,002
Niveis de procalcitonina (ng/mL)
Estudo PCT TO PCT 48 horas Valor de p PCTTO PCT 48 horas Valor de p
Hawchar et al.""® 13,2[7,6-47.8] 9,2 3.8-44,2] NR 20,6 [6,5 - 144,5] 56(1,9-544] 0,004
Akil et al.® 13,14 = 9,7 814 =59 0,68 15,6 = 5,4 271 =15 0,03
Mortalidade prevista versus observada
Estudo Mortalidade observada Mortalidade prevista Valor de p Mortalidade observada Mortalidade prevista Valor de p
Brouwer et al."” 51% 67,9% 0,035 47,8% 74,5% < 0,001
Rugg et al.t" 47,6% 65,7% NR 21,4% 85,7% NR

NE - norepinefrina; PCR - proteina C-reativa; PCT - procalcitonina.

Em relagio aos niveis de PCT, dois estudos, um ECR?
e um estudo de coorte," relataram redugao significativa
nos niveis de PCT em comparagao ao nivel basal; no
entanto, essa reducao significativa nio foi encontrada no
grupo controle. Esses resultados sao mostrados na tabela 2.

Efeito na mortalidade prevista versus obhservada

Dois estudos do tipo ENRI®"™ relataram redugio na
mortalidade observada em relagio & mortalidade prevista.
Brouwer et al."” 75% versus 52,2%, e Rugg et al.!'?
85,1% versus 21,4%. Em ambos os estudos, a mortalidade
prevista foi calculada pelo escore Sequential Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA); no entanto, também foi
encontrado redugio na mortalidade prevista versus observada
no grupo controle. A tabela 2 resume os resultados.

Efeito da duracdo da internacdo na unidade de
terapia intensiva

Cinco estudos relataram o efeito sobre a duragio da
internagio na unidade de terapia intensiva (UTI);101819)
no entanto, apenas dois deles"®'® (um ECR e um ENRI)
relataram desvio-padrao, portanto, nio foi realizada sintese
quantitativa. Apenas um ENRI"® encontrou diferengas
significativas que favoreceram o uso do CytoSorb®.

Efeito sobre eventos adversos
Trés estudos relataram eventos adversos,'*'829 dois nio

relataram efeitos adversos,’®'® e um relatou um evento adverso
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grave,?? ou seja, houve uma diminui¢io na contagem de
plaquetas, que foi identificada como provavelmente relacionada
a0 uso do CytoSorb°®. Nesse mesmo estudo, foram relatadas trés
interrupgoes de tratamento em trés pacientes durante o estudo,
devido a eventos adversos provavelmente relacionados a terapia.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, esta ¢ a primeira metandlise que avalia
o uso do CytoSorb®, um dispositivo de hemadsor¢ao, no
cendrio de sepse e choque séptico, incluindo ensaios clinicos
e estudos de coorte. Nosso estudo nio demonstrou beneficio
no uso do CytoSorb® na mortalidade; no entanto, deve-se
observar que os estudos eram heterogéneos; a evidéncia para
os ECRs era de alto ROB; e, para os ENRIs, o ROB era
de moderado a grave. Portanto, pesquisas futuras, de maior
qualidade, poderiam mudar ou modificar a direcio do efeito.

Encontrou-se heterogeneidade moderada nos ECRs (12 =
57%) e alta heterogeneidade entre os ENRIs (I2 = 70%), o
que pode ser explicado pelas diferentes etiologias da sepse, pela
gravidade da doenca, pelos diferentes tipos de intervengoes,
como ECMO ou terapia de substituigao renal continua (TSRC),
e pelo modo de uso da terapia. Essa heterogeneidade dificulta
a interpretagio de uma metandlise desses estudos.

Duas metandlises anteriores avaliaram o uso de purificagio
sanguinea extracorpdrea na sepse; >
estudo, elas nio se concentraram no uso da hemadsor¢io com
CytoSorb® e nao incluiram estudos de coorte; no entanto,
incluiram o mesmo ECR,"%29 encontrando resultados

ao contrario do nosso



semelhantes. H4 uma metandlise publicada recentemente que
avaliou o uso do CytoSorb® em pacientes graves. Esse estudo
encontrou evidéncias de baixa qualidade, mostrando que o
uso de CytoSorb® pode aumentar a mortalidade; no entanto,
nio encontrou diferencas nos eventos adversos.??

Houve reducio significativa no uso de vasopressores em
dois estudos,"*'® mas nio realizamos sintese quantitativa,
porque eles eram de um tipo diferente. Esses achados sao
consistentes com vdrios estudos quase experimentais de antes
e depois que indicaram que o uso da terapia com CytoSorb®
resultou em doses reduzidas de vasopressores, estabilizacio
hemodinimica e melhora nos parAmetros metabdlicos.>*%")
Alguns estudos relataram que o uso precoce (nas primeiras
24 a 48 horas), o volume de sangue filtrado e a duragao
prolongada da terapia com CytoSorb® foram associados a
uma menor mortalidade.®?*?¢283% Infelizmente, nem todos
os estudos relataram essas varidveis.

Com relacio aos niveis de marcadores inflamatérios, foi
relatado que o CytoSorb® é eficaz in vitro para a eliminacio
de citocinas inflamatérias e pré-inflamatérias, bem como
para a diminuigao dos niveis de PCR e PCT,®*" e que os
niveis de citocinas estao correlacionados com a gravidade
da doenga e a mortalidade.®**¥ Nesta revisao, apenas um
estudo relatou redugao nao significativa na IL-6,%” e dois
estudos relataram reducio nos niveis de PCR e PCT.(1%1®
Esses achados coincidem com estudos de antes e depois, nao
incluidos nesta revisao, em que o CytoSorb® demonstrou
reduzir os niveis de marcadores inflamatérios. 2343

A mortalidade prevista com base no SOFA foi calculada
em dois estudos. Infelizmente, esses achados nao puderam
ser submetidos a uma metandlise, devido a falta de dados
em um dos estudos."” Uma reducio entre a mortalidade
observada versus a prevista foi encontrada em ambos os
estudos. Esses achados sio semelhantes aos relatados em
outros estudos nao incluidos.®3

O CytoSorb® é considerado um dispositivo biocompativel
e hemocompativel,®” e estudos em cirurgia cardiaca e sepse
sugerem que o CytoSorb® ndo induz coagulopatia, hemdlise
ou efeitos colaterais clinicamente relevantes,?***3? o que
parece coincidir com os achados da presente revisio, em que
foi relatado apenas um evento adverso grave relacionado a
terapia. No entanto, vale a pena mencionar que o uso do
CytoSorb® no cendrio da sepse ¢ geralmente mais longo, e o
CytoSorb® pode influenciar a eliminagio ou a diminuigao
das concentragoes séricas de alguns medicamentos. Na
maioria das vezes, a aplicagio do CytoSorb® exige a realizagio
de intervengdes, incluindo oxigena¢io por membrana
extracorpérea (ECMO) e TSR. Portanto, como em outros
estudos, suspeitamos de que os efeitos adversos foram
subnotificados e nao foram avaliados sistematicamente.®
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Uma limitagdo importante é que a metandlise foi
realizada apenas para o desfecho principal, nio a realizamos
para desfechos secunddrios, devido ao pequeno nimero
de estudos encontrados ou a falta de dados. Os estudos
tinham ROB de moderado a alto, principalmente devido
a confusio e ao viés de selecio dos participantes do estudo.
Deve-se observar que o niimero de estudos que avaliam o
uso do CytoSorb® na sepse e no choque séptico ¢é limitado.

Nossa revisao tem outras limitagoes. Primeiro, nao
incluimos estudos nao publicados, ndo realizamos uma
pesquisa na literatura cinzenta, nem incluimos resumos de
conferéncias ou artigos nao originais. Em segundo lugar,
nio foram incluidos estudos sem grupo controle, pois nosso
objetivo principal era avaliar a mortalidade. Terceiro, o
hordrio de inicio, a duragdo da terapia, o volume de sangue
filerado e o nimero de cartuchos usados eram diferentes
ou nao estavam descritos em alguns estudos, o que poderia
ter afetado os resultados. Em quarto lugar, apenas um
estudo nao utilizou TSR, e dois deles a utilizaram de
acordo com as necessidades do paciente, pois é sabido que
a insuficiéncia renal aguda pode amplificar a cascata séptica
induzida por endotoxinas, portanto, o uso da TSR poderia
ter afetado o resultado. Em quinto lugar, nosso estudo se
concentrou apenas na mortalidade de curto prazo.

CONCLUSAO

Nosso estudo encontrou evidéncias de certeza muito
baixa que nio mostram beneficio no uso do CytoSorb®
em termos de mortalidade em 28 a 30 dias. Nao podemos
recomendar o uso do CytoSorb® em pacientes com sepse
ou choque séptico fora dos estudos clinicos. Sao necessédrios
mais estudos randomizados de alta qualidade com um
brago de interven¢io comum para avaliar a influéncia do
CytoSorb® nessa populagio.
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