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Hemodialise de alto fluxo.
Sera que vale a pena?
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Ao longo da ultima década, na area da
hemodialise, assistiu-se a um acentuado
desenvolvimento de novos biomateriais e de
tecnologias mais elaboradas, que tém vindo a
ser aplicadas no tratamento dos doentes
hemodialisados, como por exemplo: dialisa-
dores de alto fluxo, monitores de hemodia-
filtracdo on-line, médulos de controle térmico,
moédulos de controle volumétrico, avaliagao
dindmica do débito do acesso vascular, etc.

Todos estes equipamentos visam a
realizacdo de sessdes de hemodialise com o
maximo de eficacia a curto, médio e longo
prazo, bem como optimizar a tolerancia hemo-
dindmica intra-dialitica.
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Sublinha-se o facto de a populacéo dialisada
apresentar um envelhecimento crescente (a
acompanhar o aumento da esperanca de vida
da populacido em geral e a reflectir o aumento
da sobrevivéncia em hemodialise). Nos doentes
hemodialisados regista-se ainda um acentuado
aumento da co-morbilidade, em especial cardio-
vascular e diabética.

Tendo em conta este envelhecimento e
aumento da co-morbilidade da populacgéao
dialisada facilmente se entende a apeténcia do
nefrologista prescritor por novas tecnologias
dialiticas, (algumas delas comprovadamente
eficazes outras ainda em fase de avaliagao),
na terapéutica destes doentes.

O aumento dos custos inerentes ao recurso
a estas técnicas tem limitado a sua
generalizacao, obrigando a uma reflexao sobre
as indicagbes precisas e a tentativa de definigao
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de eventuais prioridades na aplicagdo das
mesmas.

A utilizacdo de membranas de hemodialise
de alta permeabilidade tem sofrido um aumento
substancial, no nosso pais, devendo esta
atitude ser questionada no que respeita as
vantagens e critérios para a prescricao da
dialise de alto fluxo.

Hemodialise de alto fluxo: defini¢ao do
tratamento

Por hemodialise de alto fluxo entende-se
aquela que é efectuada com dialisadores de alta
permeabilidade, isto €, membranas sintéticas
(polissulfona, poliacrilonitrilo, poliamida,
polimetilmetacrilato ou policarbonato) que
permitem a depuracao de beta-2 microglobulina
superior a 20 ml/min e coeficientes de
ulrafiltracao (Kuf) superiores a 14ml/h/mmHg.

Existem, mais recentemente, no mercado
mundial dialisadores de alta permeabilidade
com muito maior eficiéncia que a acima referida
(ex: polissulfonas - superflux —Série FX), os
quais permitem atingir valores de Kuf superiores
a 70 ml/h/mmHg.

A realizagdo de hemodialise de alto fluxo
pressupde igualmente que sejam optimizados
todos os outros pardmetros que contribuem
para um aumento da capacidade difusiva e
convectiva dos tratamentos, nomeadamente: o
débito do acesso vascular, a velocidade de
circulagao do sangue e do dialisante no moni-
tor, o alargamento da area da membrana, € a
adequada anticoagulacéo.

Tendo em conta a capacidade convectiva e
difusiva das membranas de alto fluxo, é correcto
afirmar que, quer sob o ponto de vista teorico,
quer no respeitante aos resultados in vivo, sao
as que mais se aproximam do modelo de
filtragdo do rim normal.

Esta mimificacdo do rim humano é
particularmente observada na técnica de
hemodiafiltracdo on-line, método que optimiza
a vertente convectiva da depuracao. Na
hemodiafiltracdo on-line, elevados volumes de
solugdo produzida com agua ultra-pura
(podendo atingir mais de 60 litros numa sessao
de didlise) sao infundidos e simultaneamente
filtrados do espaco vascular do doente. Este
meétodo, que pressupde a utilizacao de
dialisadores de muito alta permeabilidade,
permite o “arrastamento” e depuracao de
diversas moléculas implicadas na “sindroma
urémico” (ver abaixo), as quais nao seriam
eliminadas através das forgas difusivas
observadas na hemodialise convencional.

A realizacao de técnicas de elevada
conveccgao implica a obtengao de agua ultra-
pura para a sintese das solucdes dialisantes e
do liquido de reinfusdao. O equipamento
necessario para obter esta agua ultra-pura e a
monitorizagao continua da qualidade (quimica,
bacteriolégica e endotoxinica) da mesma
implica significativos investimentos materiais e
humanos. A utilizagao de agua ultra pura nas
sessdes de hemodialise é, per se, um factor
relevante no aumento da biocompatibilidade de
qualquer técnica hemodialitica, sendo este
efeito dificil de quantificar’.

Avaliacao dos resultados obtidos com a
hemodidlise de alto fluxo

A analise dos resultados clinicos obtidos com
a utilizacdo de hemodialise de alto fluxo tem
sido dificultada por diversos factores, nomea-
damente:

« O factor tempo - provavelmente o mais
importante, tendo em conta que estas
técnicas depurativas sao recentes, nao
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permitindo ainda a avaliagao a médio e
longo prazo. Acresce que, as principais
vantagens esperadas com a utilizagao de
hemodialise de alto fluxo associam-se a
maior biocompatibilidade, menor activacao
inflamatoéria, menor desnutricido e menor
aterogénese. Todos estes aspectos sur-
gem directamente associados entre si e
instalam-se de forma progressiva e insi-
diosa constituindo algumas das principais
causas de morbilidade e mortalidade nos
doentes hemodialisados a longo prazo.
Deste modo, facilmente se compreende
que tenha sido necessario esperar pela
utilizacao destas técnicas durante mais de
5 anos, para que os primeiros resultados
consistentes referentes a diminuicdo da
mortalidade e da morbilidade comegassem
a surgir (ver abaixo).

« O facto de haver poucos estudos prospec-
tivos e randomizados

« A dimenséo reduzida da maioria das popu-
lagdes estudadas

« A utilizacdo de membranas de diferentes
biomateriais

« As diferencas na avaliacdo da qualidade
da agua e das solugdes dialisantes

Apesar destas dificuldades, ao longo dos
ultimos anos, foi possivel demonstrar multiplas
vantagens associadas a utilizagdo de mem-
branas de alta permeabilidade, nomeadamente:

1. Diminuigdo dos depésitos de beta-2
microglobulina (B-2 microglobulina) e da
incidéncia de “amiloidose da dialise”.

Ao contrario das membranas convencionais
de cuprofano e hemofano (que promovem a
libertacao de citoquinas inflamatdrias), as mem-
branas sintéticas permitem diminuir significa-

tivamente os niveis séricos de 3-2 microglo-
bulina (através do aumento da depuragao e da
adsorgao as membranas)?.

A B-2 microglobulina depositada nas arti-
culacdes e estruturas periarticlares dos doentes
(com maior incidéncia dos dialisados ha mais
de 5 anos), constitui uma morbilidade major que
tem vindo a observar-se com gravidade e
frequéncia crescente, atendendo ao aumento
de sobrevida em hemodialise.

A B-2 microglobulina esta directamente
implicada na estimulagédo da actividade atero-
génica (com activacao de células responsaveis
pela calcificagdo de placas ateromatosas), na
erosao ossea e aumento da actividade osteo-
clastica (com aumento do risco de fracturas,
agravamento da osteoporose e destruigdo ar-
ticular), bem como na compressao de estruturas
contiguas aos depdsitos. Neste ultimo grupo
sobressai o frequente sindrome do canal car-
pico (por compressao do nervo mediano) e a
espondilartropatia com compromisso medular
e frequentemente mortal.

A utilizacdo de membranas de alto fluxo
permitiu diminuir em 42% a incidéncia de
sindroma do canal carpico, num estudo histérico
prospectivo efectuado em 6444 doentes
dialisados ao longo de 12 anos na regido da
Lombardia3.

Praticamente todos os estudos comparativos
demonstram a elevada eficiéncia dos dialisa-
dores de alto fluxo na diminuicdo dos niveis
séricos de 3-2 microglobulina*®, na diminuigao
da estimulagdo da remodelacdo 6ssea® e na
preservagdo da massa 6ssea’.

2. Hemodialise de alto fluxo e diminuig¢ao
de citoquinas pro-inflamatoérias

Estudos particularmente entusiasmantes
tém proposto uma relacdo de causalidade en-
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tre 0 aumento da morbilidade e mortalidade dos
hemodialisados (por patologia cardiovascular
ateroscleroética, por processos inflamatérios e
por desnutricdo) e o aumento dos niveis séricos
de diversas citoquinas (TNF-o; IL-6) directa-
mente implicadas nestes processos patolo-
gicos.

Num estudo recente tivemos a oportunidade
de demonstrar que a hemodialise de alto fluxo,
e de um modo particularmente significativo a
hemodiafiltracdo on-line, permitem diminuir os
niveis de TNF-a durante a sessao dialitica.
Pelo contrario, a hemodialise com dialisadores
de baixa permeabilidade induz o aumento dos
niveis circulantes desta citoquina®. Recorda-se
que o TNF-a esta directamente implicado na
activacao dos macrofagos e dos osteoclastos,
nos processos de resposta inflamatéria
inadequada, na aterogénese e ainda na inibicao
da eritropoiese.

Este ultimo aspecto é particularmente
relevante nos doentes hemodialisados e podera
explicar o facto de a utilizagdo de dialisadores
de alta permeabilidade parecer permitir poupar
a dose de eritropoietina utilizada (ver abaixo).

3. Hemodialise de alto fluxo e melhoria do
perfil lipidico

Desde os trabalhos de Blankestijn et al.®
outros autores demonstraram a diminuigao dos
niveis de colesterol, de LDL colesterol, e de
triglicéridos nos doentes sujeitos a hemodialise
de alto fluxo. Apesar do exacto mecanismo para
esta modificacao do perfil lipidico nao estar
elucidada, este constitui mais um factor
potencialmente relevante para a diminuicido da
morbilidade e da mortalidade cardio-vascular.

4. Hemodialise de alto fluxo e controle da
hiperfosfatémia

A utilizacao de dialisadores de alta permea-
bilidade permite um aumento significativo da
remocao do fosforo durante a sessdo de
hemodialise.

Tendo em conta os custos da medicacao
com captadores de fosforo, que tendera a
aumentar com a entrada no mercado nacional
dos quelantes da “Ultima geragao”, a maior
capacidade depurativa para o fésforo das
membranas de alto fluxo constitui igualmente
um argumento de natureza econdmica, nao
negligenciavel.

As membranas de alto fluxo permitem
igualmente uma maior depuragao de aluminio
(ainda utilizado sob a forma de hidroxido)
nalguns doentes com hiperfosfatémia grave.

5. Hemodialise de alto fluxo e estabilidade
cardio-vascular

A maior estabilidade cardio-vascular durante
as sessbes de hemodialise com dialisadores
de alto fluxo foi apenas demonstrada para a
hemodiafiltragdo on-line'. Estes resultados
parecem dever-se a multiplos factores, nomea-
damente o elevado volume de liquido de repo-
si¢ao, a baixa temperatura do mesmo e o0 maior
aporte de calcio durante a sessao.

6. Hemodialise de alto fluxo e diminuigao
do consumo de eritropoietina

Um dos aspectos mais relevantes asso-
ciados a utilizacdo de membranas de alta
permeabilidade tem sido diminuicao do
consumo de eritropoietina documentada por

multiplos autores desde as primeiras referén-
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cias do Prof. Valderrabano em 1995 e poste-
riormente confirmada por Ifudu e colabora-
dores™.

Na nossa experiéncia diminuimos signi-
ficativamente os consumos de eritropoietina
necessarios para manter o mesmo nivel de
hemoglobina quando passamos a realizar
hemodialise de alto fluxo.

Estes resultados sao ainda mais evidentes,
(na nossa experiéncia) com o aumento da con-
veccgao através da realizagdo da hemodia-
filtracdo on-line.

Num trabalho de Allen DA e colaboradores
publicado em 1999 demonstra-se que o efeito
inibitério sobre a eritropoiese induzido pelo soro
de doentes urémicos é anulado pela jungao de
anticorpos anti TNF-a e antiy Interferdo'. Estes
resultados sugerem que estas 2 citoquinas
parecem estar directamente implicadas na
deficiente resposta eritropoiética observada nos
doentes urémicos.

Tendo em conta os nossos trabalhos
recentes, demonstrando a diminui¢cao dos niveis
séricos de TNF-o. durante as didlises de alto
fluxo, e mais ainda apos as sessdes de hemo-
diafiltracdo on-line, esta podera ser uma das
razbes para a menor necessidade de eritro-
poietina humana recombinante, observado nos
doentes sujeitos a dialise de alto fluxo.

O menor consumo de eritropoietina, tendo
em conta os custos desta hormona recom-
binante, é um forte argumento a ser considerado
na avaliagao custo / beneficio da hemodialise
de alto fluxo.

7. Hemodialise de alto fluxo e diminuigao
da mortalidade

Como referimos acima, os estudos de
avaliagdo da morbilidade e mortalidade
implicam avaliagées a longo prazo, com um “fol-

low up” minimo de 5 a 10 anos. S6 com
intervalos desta duragao sera possivel avaliar,
de forma correcta, muitos dos aparentes “efeitos
benéficos” acima descritos, que ocorrem de
forma insidiosa, acrescida e interligada nos
hemodialisados.

Em 1996 Hakim e colaboradores publicaram
um estudo histérico prospectivo (6356 doentes
do USRDS-United States Renal Data System)
em que demonstraram que os doentes diali-
sados com membranas sintéticas e de celulose
modificada apresentavam uma mortalidade
25% inferior a dos doentes dialisados com
cuprofano®.

Baseados no mesmo registo do USRDS uma
avaliacao retrospectiva publicada em 1999 por
Blomberg e colaboradores demonstra que os
doentes dialisados com membranas de
cuprofano apresentam mortalidade de causa
cardiovascular e infecciosa superior em 26 e
31%, respectivamente, quando comparada com
a dos doentes dialisados com membranas de
celulose modificada e membranas sintéticas’.

Apesar de nao ter atingido significado esta-
tistico, no estudo histérico prospectivo do
registo da Lombardia observou-se na populagéao
de 6444 doentes diminuicdo do risco de
mortalidade (RR=0.90) nos doentes sujeitos a
hemodiafiltracido e hemodialise de alto fluxo, em
comparagao com os doentes dialisados com
membranas de baixa permeabilidade?.

No trabalho de Koda e colaboradores foram
apresentados os resultados referentes a 819
doentes tratados com membranas de baixo
fluxo e posteriormente transferidos para dialise
de alto fluxo. Os doentes foram, de forma
histérica prospectiva, avaliados ao longo de
mais de duas décadas. Estes autores eviden-
ciaram um risco de mortalidade significati-
vamente menor nos doentes dialisados com
membranas de alta permeabilidade (RR de
0,613 versus 1,0)™.
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Finalmente, no estudo provavelmente mais
relevante até ao momento publicado sobre este
topico, Woods e colaboradores apresentaram
em 2000 os resultados de um estudo retros-
pectivo efectuado em 715 doentes's. Salienta-
-se que todos os doentes foram dialisados na
mesma unidade, em todos foi utilizado o mesmo
material de membrana (polissulfona) havendo
apenas variagao na permeabilidade dos diali-
sadores (alto versus baixo fluxo). Sublinha-se
que os doentes sujeitos a hemodialise com alto
fluxo apresentavam maior morbilidade, motivo
pelo qual foram escolhidos para esta técnica
depurativa. A sobrevivéncia ao fim de 5 anos
foi significativamente diferente: 92% para os
doentes em alto fluxo e 69% para os doentes
dialisados com membranas de baixa permea-
bilidade.

Neste momento decorrem na Europa e nos
EUA dois estudos prospectivos multicéntricos
alargados que visam avaliar, entre outros
aspectos, a diminuicao da mortalidade atribuida
a hemodialise de alto fluxo.

Em resumo, a hemodialise de alto fluxo e a
hemodiafiltragdo on-line, de acordo com os
resultados dos trabalhos acima indicados,
parecem associar-se a:

e menor mortalidade

e menor desnutricdo e diminuicdo da
inflamacgao cronica

o diminuicdo da amiloidose da dialise

o diminuicdo da remodelacao dssea e da
osteoporose

o melhoria do perfil lipidico

e menor consumo de eritropoietina humana
recombinante

A utilizacao deste tipo de membranas, e de
técnicas mais convectivas, nao se acompanhou
de efeitos acessorios significativos, nem de

intercorréncias relevantes, desde que respei-
tadas as normas de boa pratica clinica e o
correcto tratamento da agua para dialise.

A limitacdo a generalizagédo destas técnicas
convectivas reside no aumento dos custos do
tratamento especialmente associados a:

o tratamento da agua de dialise para obter
agua ultra-pura

e aumento do n° de andlises a agua e
solugdes dialisantes

e modulos de hemodiafiltragdo on-line (sé
para esta técnica)

e maior consumo de agua e de solugdes
dialisantes

o custo mais elevado do dialisador

No entanto, este aumento dos custos pode
ser parcialmente compensado por “poupangas
directas”

* menor consumo de eritropoietina

* menor consumo de medicamentos
captadores do fosforo

* menor consumo de medicamentos para
controle da dislipidémia

e eventualmente por “poupancas indirectas”,
nomeadamente:

¢ menor morbilidade, nomeadamente
cardio-vascular

* menor n° de intervengdes cirurgicas por
sindrome do canal carpico

* menor n° de intervengdes cirdrgicas para
paratiroidectomia

* menor n° de internamentos por fracturas

* menor mortalidade

Numa situacao de limitagdo acentuada de
recursos financeiros, como a que atravessa-
mos, e atendendo a necessidade de racionalizar
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investimentos, podera ser necessario esta-
belecer critérios para os grupos de doentes
hemodialisados com prioridade de acesso a
dialise de alto fluxo e a hemodiafiltracao on-
line.

Apesar de ser sempre dificil para um médico
estabelecer limites de aplicagao de uma técnica
que julga vantajosa para os seus doentes, a
analise dos resultados cientificos acima
referidos, numa perspectiva de avaliacao custo/
beneficio, leva-nos a sustentar as seguintes
prioridades para realizagao de hemodialise de
alto fluxo e de hemodiafiltragdo on-line:

* Doentes com contra-indicagao (ou sem
indicagao) para transplantagao renal e
para quem se prevé uma sobrevivéncia
em hemodialise superior a 5 anos

* Doentes com doencga amiloiddtica
associada a dialise

* Doentes com hiperfosfatémia grave

* Doentes com instabilidade cardio-vascu-
lar intra dialitica (especial indicagao para
hemodiafiltragcao on-line, se possivel com
controle térmico e volumétrico)

* Doentes diabéticos (que frequentemente
apresentam outros dos critérios acima
referidos)
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