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Hemodiafiltracao on-line de alto volume: uma perspectiva
global e a experiéncia brasileira

High volume online hemodiafiltration: a global perspective and

the Brazilian experience

Resumo

A hemodiafiltracio (HDF) on-line é uma
modalidade dialitica em rapido crescimento
no mundo. No Brasil, o ntmero de
pacientes com planos de satude privados
tratados por HDF j4 ultrapassa aquele de
pacientes em didlise peritoneal. O alcance
de um alto volume convectivo associado
a redugdo de desfechos clinicos e do risco
de morte confirmam os beneficios da
HDF. Dados nacionais do estudo HDFit
forneceram informagdes praticas relevantes
sobre a implementagio da HDF on-line em
clinicas de didlise no Brasil. O objetivo desta
publicagio é a disseminac¢do de informagdes
técnicas que possam auxiliar na utilizagio,
com qualidade e seguranga, dessa nova
modalidade dialitica.

Descritores: Hemodiafiltragio; Didlise;
Insuficiéncia Renal Cronica; Faléncia
Renal Cronica.

ABSTRACT

Online  hemodiafiltration (HDF) is
a rapidly growing dialysis modality
worldwide. In Brazil, the number of
patients with private health insurance
undergoing HDF has exceeded the
number of patients on peritoneal dialysis.
The achievement of a high convection
volume was associated with better clinical
imprand patient — reported outcomes
confirming the benefits of HDF. The
HDFit trial provided relevant practical
information on the implementation of
online HDF in dialysis centers in Brazil.
This article aims to disseminate technical
information to improve the quality and
safety of this new dialysis modality.

Keywords: Hemodiafiltration; Dialysis;
Renal Insufficiency, Chronic; Kidney
Failure, Chronic.

INTRODUCAO

A hemodiafiltracio (HDF) é um método
dialitico que une conveccio e difusdo para
remover toxinas urémicas de variados
pesos moleculares?. A HDF é conhecida
hd mais de quatro décadas e sua utilizagdo
tem crescido de forma acentuada,
especialmente nos paises da Europa,
Austrdlia e Japao**. Diversos estudos
clinicos randomizados e observacionais
demonstram a seguranca e eficicia da
HDF na remocgdo de toxinas urémicas e
reducdo de eventos cardiovasculares’®.
Apesar disso, ainda existia um amplo
debate na literatura sobre os beneficios da

HDF quando comparada a hemodiilise

(HD) de alto fluxo. Recentemente, dados
do CONVINCE, um estudo clinico
randomizado que comparou pacientes
em HDF de alto volume convectivo (23L/
sessdo) com aqueles em HD de alto fluxo,
demonstraram reduc¢do de 23% no risco
de morte por todas as causas (desfecho
primdrio) em pacientes do grupo HDF de
alto volume convectivo’. A expectativa da
publicacio dos objetivos secunddrios e
das subanalises desse estudo e a conclusio
de outro estudo clinico randomizado,
o HA4RT (High-volume HDEF versus
High-flux HD Registry Trial)', prevista
para 2025, devem responder de forma
definitiva as duvidas remanescentes.
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Hemodiafiltracdo on-line de alto volume

Diante das evidéncias atuais, no entanto, ja se
recomenda avaliar a HDF como primeira linha para
o tratamento de pacientes em hemodidlise em centros
de didlise, como é o caso do Reino Unido®!'. Sob a
luz do estudo CONVINCE, espera-se uma revisio
das diretrizes e da aceitacdo da modalidade de HDF
globalmente.

A utilizagio dessa modalidade de didlise iniciou
recentemente no Brasil e, desde sua inclusao no rol de
terapias da Agéncia Nacional de Saide Suplementar,
em 2021, o numero de pacientes em HDF tem crescido
de forma exponencial no grupo de pacientes com
planos de satde privados. Dados do Censo de 2021
da Sociedade Brasileira de Nefrologia apontavam que
cerca de 8% dos pacientes com planos privados eram
tratados com HDF em nosso pais, enquanto no Censo
de 2022, esse namero ja havia aumentado para 22%,
percentual maior que os 7% de pacientes em dialise
peritoneal e 0,3% de pacientes em HD domiciliar,
nesse mesmo periodo'2.

O crescimento na utilizagdo de terapias como o
observadoparaHDFno Brasildemandaa disseminagio
para a comunidade nefrolégica de informagdes sobre
as evidéncias que baseiam a utilizacdo da terapia e
a descricao das melhores praticas clinicas em mundo
real. Além disso, o processo de implementacdo do
método no Brasil incluiu a realizacdo de um estudo
clinico multicéntrico, randomizado e controlado
(HDFit) comparando a HDF on-line de alto volume
com a HD de alto fluxo e sem a utilizacdo de reiso
em ambos os bracos do estudo, oferecendo evidéncia
local para algumas comparacdes'. O objetivo desta
revisdo é descrever informacdes técnicas e evidéncias
(incluindo dados brasileiros) que possam auxiliar na
implementa¢do, com qualidade e seguranca, dessa
nova modalidade dialitica.

CoNCEITO

A HDF é uma terapia renal substitutiva na qual
a depuracio do sangue se da concomitantemente
por difusdo e convecgdo, sendo que esta ultima é
responsavel por grande parte da remog¢ao das toxinas,
sobretudo aquelas de maior peso molecular, como a
B,-microglobulina (11.800 daltons)"2.
Diferentemente da hemodiilise convencional,
a efetividade e os beneficios clinicos da HDF
dependem, além do processo difusivo, da remogio
de um alto volume de liquido por convecgao® 1415,
O volume removido durante uma sessio de HDF ¢
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geralmente muito maior do que o proprio volume
de liquido extracelular, o que torna necessaria a
infusdo, concomitante, da quase totalidade do liquido
removido, ao longo do tratamento. Esse grande
volume de liquido reposto é chamado volume de
substitui¢do ou de infusido, deixando o paciente, ao
final da sessio de HDFE, com peso corporal proximo
ao seu peso seco. Para a obtengdo desse volume de
solucdo de reposicio, com composicdo eletrolitica
adequada, estéril, apirogénica e com baixo custo,
foi desenvolvida a HDF on-line. O desenvolvimento
tecnologico dessa modalidade de didlise tornou a
HDF uma op¢io vidvel como tratamento dialitico de
manutenc¢do para uso em larga escala®>16-18,

Na HDF on-line, parte da solucio de didlise é
submetida a dupla filtragdo, produzindo a solugio
de reposi¢do, a qual serd infundida no paciente. O
restante da solucdo, que nao foi filtrada nesta segunda
etapa, € usado como solugio de didlise ultrapura para
a remocao dos solutos por difusdo (Figura 1). Quando
a infusdo do volume de substitui¢io é feita na linha de
dialise antes do dialisador, a HDF on-line é chamada
de HDF pré-diluicio e, se apos o dialisador, de pds-
dilui¢do. Ha também uma forma mista de reposi¢ao
(parte pré-diluicio e parte pds-diluicio) que ainda
nido esta disponivel nos equipamentos registrados
no Brasil. A reposicdo pds-diluicio é a mais usada,
pois otimiza a eficiéncia da remocdo de solutos, com
necessidade de menor volume de substitui¢do, e foi o
formato de reposi¢ao utilizado nos grandes estudos
controlados’»1618:19,

Na Figura 1 estd demonstrada uma esquematizagio
simplificada do funcionamento da HDF on-line, nas
modalidades de infusio de liquido de substituicao
pos-diluicdo (Figura 1A) ou pré-diluicdao (Figura 1B).
No primeiro exemplo, com pdés-dilui¢ao, o paciente
¢ submetido a uma sessio de HDF na qual sio
removidos 24 litros por convec¢ao, com reposi¢cao
de 21 litros. Assim, o balango negativo € de 3 litros,
correspondendo ao seu ganho de peso no intervalo
interdialitico. O consumo total de solucdo de dialise é
de 141 litros (120 como solugio de didlise ultrapura,
para depuragiao de solutos por difusdo, e 21 litros
como solucdo estéril de substitui¢io). No segundo
exemplo, com infusdo pré-dilui¢ao, sio removidos 74
litros por conveccdo com reposicao de 71 litros. O
consumo total de solu¢do de didlise é de 191 litros
(120 como solugdo de didlise ultrapura e 71 litros
como solugio estéril de substitui¢io).
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Figura 1. Esquema simplificado das modalidades de infusao de liquido de substituicao pds (1A) e pré-diluicao (1B).

QuALIDADE DA AGuA E DA SoLucio
DE REPoOsICAO

A qualidade satisfatoria da dgua é um pré-requisito
paraaimplementacio da HDF on-line. Os parametros
de qualidade da dgua recomendados para HDF on-
line sio os mesmos que aqueles regulamentados
para a hemodidlise convencional no Brasil>!%2,
A RDC n° 11, de 13 de marco de 2014, preconiza
que o numero de bactérias heterotréficas, na analise
microbioldgica, deva estar abaixo de 100 UFC/mL
e a concentracdo de endotoxinas, abaixo de 0,25
EU/mL?'. Nessas condicoes, os filtros utilizados nos
equipamentos de HDF on-line garantem a seguranca
da terapia-»1615,

Os filtros que produzem as solugdes de dialise
ultrapura e de substitui¢do, estéril e apirogénica,
sdo projetados para atender as ISO 23500-1:2019
e 23500-3:2019. De acordo com as diretrizes, a
utilizacdo de sistemas e filtros validados na HDF
on-line ndo exige testes adicionais para endotoxinas
ou bactérias. Os cuidados indicados sdo a vigilancia
rigorosa da conformidade da qualidade da dgua
tratada para didlise, como regulamentado no Brasil
pela RDC 11, além da operagdo e o monitoramento
dos equipamentos e filtros, de acordo com as
orientacoes dos fabricantes dos equipamentos.

EauipaAmENTOS, INSUMOS E DIALISADORES

Para a realizacio da HDF on-line é necessdria a
utilizagdo de equipamentos (maquinas) de dialise,
dialisadores e insumos adequados®!®!5,

EouipAMENTOS

Os equipamentos de dialise capazes de realizar HDF
on-line de alto volume tém um papel importante no
tratamento e necessitaram de uma série de inovacoes
para controlar a pressio transmembrana e as taxas
de volume de infusdo. Entre os equipamentos para
HDF no Brasil citamos o Fresenius 5008/5008S®
(Fresenius), Dialog+HDF/Dialog IQ® (BBraun)
e TR-8000® (Toray). Os equipamentos desses
fabricantes tém diferentes tecnologias, podem ser
usados para infusio pré ou poés-diluicio e sio
dotados de sistemas automatizados de otimizag¢io do
volume de ultrafiltragdo, dentro dos parametros de
seguranga necessarios para alcangar um alto volume

convectivo>!618,

O equipamento 5008/5008S (Fresenius Medical
Care, Alemanha) possui um modo de substitui¢io
automatica (AutoSub™), no qual a taxa de substituicdo
é regulada automaticamente em resposta a variagdes
em diversos pardmetros relacionados ao paciente e ao
tratamento ao longo da sessdo. A automagio desses
sistemas permite uma adaptacdo continua do volume de
substituicio de acordo com as mudancas na viscosidade
do sangue no interior das fibras do dialisador, detectada
através da andlise dos sinais dindmicos de pulso de
pressdo, transmitidos pelo movimento peristaltico da
bomba de sangue. Assim, o volume convectivo a ser
alcancado ndo é predeterminado, e o equipamento
oferece, com seguranca, o mais alto volume convectivo
possivel para determinado paciente, dependendo das
suas condi¢oes hematoldgicas, da prescriciao da duracdo

da sessdo, do fluxo de sangue e do dialisador®!415,
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Os equipamentos BBraun Dialog HDF® e Dialog
IQ® (BBraun, Alemanha) utilizam a monitorizagio
continua do percentual da ultrafiltracio em relacdo
ao volume de substituicdo programado, permitindo
a otimiza¢ao do volume convectivo alvo. O controle
do volume de substituicdo no equipamento Dialog
HDF® baseia-se na fracdo de filtragio que ¢é
calculada como a razio entre a taxa de ultrafiltragio
e o fluxo sanguineo, ajustando-se automaticamente
conforme as variacbes desses pardmetros. Ja a
Dialog IQ® permite realizar a infusdo do volume de
substitui¢io pré ou pos-dilucional, e é dotada de um
sistema de biofeedback (Biologic Fusion®) que ajusta
continuamente a taxa de ultrafiltracdo conforme a
pressdo arterial sistdlica e o volume relativo de sangue,
visando estabilizar a condi¢ao hemodinamica, com o
objetivo de reduzir o risco de episddios hipotensivos
durante a sessio de HDF>!619,

DiaLISADORES E LINHAS

Segundo o grupo EUropean DIALIysis (EUDIAL), que
tem como objetivo incentivar a pesquisa, disseminar
conhecimento e contribuir para a educacdo na drea
de hemodiilise, o uso de dialisadores de alto fluxo
¢ mandatério na HDF2 Esse tipo de filtro tem
coeficiente de permeabilidade a agua (KUF) acima de
20 mL/h/mmHg por m? de superficie de membrana,
sieving coefficient (coeficiente de permeabilidade)
para B,-microglobulina acima de 0,6 e seletividade
suficiente para ndo haver perda excessiva de
macromoléculas, como a albumina (68.000 daltons)?.
Além disso, os dialisadores usados na HDF on-line
devem ter, preferencialmente, um didmetro maior na
luz de suas fibras (>200 pm) que o daqueles utilizados
na hemodiilise convencional>'%'8, Na HDF, a maior
remocdo de solutos se dd por convecgdo, cuja
remogao de grande volume de liquido pode acarretar
hemoconcentra¢do. O maior didmetro das fibras do
dialisador minimiza esse efeito. O uso de dialisadores
para a hemodidlise convencional, cujas fibras tém
diametro menor, aumenta o risco de coagulagio do
sistema e reduz a eficiéncia da HDF on-line!¢8.

INsumos

A utilizagio de agulhas de maior calibre, de 14G
ou 15G, é recomendada para viabilizar um volume
convectivo adequado!®'$2223, As apresentagdes das
solucdes de didlise empregadas na HDF on-line sdo as
mesmas da hemodidlise convencional, reforcando que
se recomenda utilizar solu¢bes com glicose, potdssio
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>2 mEq/L e bicarbonato 32 mEg/L. A concentragdo
de calcio, em geral de 2,5 ou 3 mEq/L, deve ser
individualizada'16-22:24,

Como um exemplo de implementagio de um
programa de HDF on-line de alto volume, os
parametros de prescri¢do utilizados no estudo HDFit*
estdo descritos no Tabela 1.

Estudos de firmaco-economia que compararam
a HDF on-line e a HD convencional sdo escassos e
complexos na realizacdo, dado que a composicdo
do custo dos tratamentos dialiticos depende do
padrdo de tratamento e da realidade de cada pais,
especialmente em relacio ao reprocessamento de
insumos, custo de dgua e de hospitalizacdes e a
inclusio de medicamentos?2%, Um exemplo de
uma robusta analise de custo-efetividade da HDF
foi o estudo realizado pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), que serviu
como base para as diretrizes do sistema de saude
publica no Reino Unido. A partir dos resultados
de custo-efetividade da HDF comparada a HD, foi
recomendada a prioriza¢io do uso da HDF on-line em
clinicas de didlise no Reino Unido''. No Brasil, nio
h4 estudo publicado sobre esse tema, no entanto, um
estudo de custo-efetividade consta no dossié utilizado
para inclusdo da terapia no rol de procedimentos
da Agéncia Nacional de Satde Suplementar®. Essa

TaBerA 1 ProtocoLo DE IMPLEMENTACAO DE HDF
UTILIZADO PELAS CLINICAS PARTICIPANTES DO
estuno HDFiT

Modalidade HDF on-line de alto volume

pos-dilucional

Anticoagulacao Heparina, mantido protocolo
de cada clinica (bolus inicial ou
bomba de infusédo continua),

sem alteracao de dose

Agulha 15G
Pressao arterial -200
(mmHag)

Fluxo sanguineo (mL/ 400
min)

Alvo do volume 22
convectivo (L)

Sodio (mEg/L) 138
Potassio (mEg/L) 2
Calcio (mEa/L) 3,0
Bicarbonato (mEg/L) 32
Glicose (mg/dL) 5,5

Adaptado de Guedes et al.?®



andlise, com resultados similares ao estudo do Reino
Unido, teve como principal desfecho os anos de
vida salvos e incluiu os custos diretos com a terapia
renal substitutiva (sessdes de didlise), as consultas e
os exames de acordo com o minimo recomendado
pelo Ministério da Satde. Também foram incluidos
os custos dos eventos adversos, inclusive morte

causada por acidente vascular cerebral®

. O impacto
orcamentario também foi calculado, sendo elaborado
sob a perspectiva da satide suplementar no horizonte
temporal de cinco anos. O uso de técnicas econométricas
estimou uma popula¢io média anual de 27.516 pessoas
(pacientes de convénios privados em didlise no pais).
Como resultado, encontrou-se um incremento de
R$ 24.189.417 no primeiro ano e um incremento
acumulado de R$ 154.567.096 em cinco anos,
representando um impacto médio anual de R$
30.913.419%. Quando incorporados a métricas de
custo adicional com manejo de complicacdes e anos
de vida ganhos, os resultados dessa analise brasileira
indicam que a HDF é custo-efetiva no ambiente de
saude suplementar no Brasil. As andlises farmaco-
economicas adicionais que serdo geradas pelos estudos
CONVICE e H4RT devem trazer mais informacoes
que ajudem a definir politicas mais amplas de acesso a
terapia®'®.

Dose pe HDF Abeauaba

A dose de HDF on-line de alto volume adequada foi
definida com base nos resultados do estudo ESHOL’,
nas andlises post hoc de outros dois grandes ensaios
clinicos®® e foi confirmada pelo CONVINCE’. Ela
¢ avaliada pelo volume convectivo a ser alcangado,
cujo valor minimo gira em torno de 23 litros por
sessdo, para pacientes adultos em tratamento 3
vezes por semana. Para aqueles que dialisam mais
de 3 vezes por semana, a meta deve ser extrapolada
para 69 litros por semana. Ja para criancas e adultos
com constitui¢do fisica pequena, a meta do volume
convectivo semanal deve ser de 69 litros por 1,73 m?

de superficie corporal®?s,

EsTRATEGIAS PARA ALCANCE DO
VoLume CoNVECTIVO ADEQUADO

O fluxo de sangue, isoladamente, talvez seja a
variavel mais efetiva para o alcance do volume
convectivo adequado. Existe uma relagio direta
entre o volume convectivo alcancado e o fluxo
efetivo de sangue''>722, Para a manutengio

Hemodiafiltracdo on-line de alto volume

de um fluxo sanguineo efetivo de pelo menos
350 mL/min, é necessdrio um bom acesso vascular e
a monitoriza¢do das pressdes arterial e venosa desse
acesso. Nos pacientes com fistula arteriovenosa ou
protese vascular, deve-se utilizar agulhas de maior
calibre!®17:222330 e para aqueles com cateter venoso
central, a obtencao de um fluxo sanguineo elevado
dependerda do modelo e do didametro da luz do cateter
utilizado®®. Vale ressaltar que é possivel alcangar
um volume convectivo desejdvel mesmo com esses
dispositivos®?S,

Outra varidvel de importancia é a prescricio do
tempo da sessio de HDF on-line. Esta deve ser a mesma
que aquela para uma sessio de HD convencional, ou
seja, em torno de 4 horas para pacientes que dialisam
3 vezes por semana. Uma sess3o mais curta ou o ndo
cumprimento do tempo prescrito limitardo o volume
convectivo a ser alcangado. Além disso, em pacientes
com nivel de hemoglobina acima de 12g/dL, o alcance
de um volume convectivo adequado pode ser limitado
por aumento da viscosidade sanguinea’!.

No estudo HDFit!3, 195 pacientes, de 14 clinicas
brasileiras, foram randomizados 1:1 para HDF on-
line ou hemodidlise convencional de alto fluxo, ambas
3 sessOes por semana de 4 horas. Todos os pacientes
estavam havia pelo menos 3 meses em hemodialise e
com acesso vascular com fluxo efetivo >350 mL/min.
O volume convectivo médio alcancado nos pacientes
que receberam HDF on-line foi de 27,1 litros por
sessdo. Ao longo dos 6 meses de estudo, cerca de
99% dos pacientes alocados ao grupo de HDF de
alto volume (n = 97) atingiram o volume minimo pré-
estabelecido (Figura 2). Esse estudo demonstrou que,
com uma estratégia adequada, que incluiu mdquinas
com funcio automatizada de otimizacio do volume
convectivo, dialisadores com maior volume interno,
maior fluxo sanguineo possivel, acesso vascular
adequado (incluindo 7% de pacientes com cateteres de
longa permanéncia), uso de agulhas de maior calibre
e cumprimento integral do tempo de tratamento,
a grande maioria dos pacientes em programa de
hemodiélise pode alcangar sem dificuldades o volume
convectivo minimo desejavel. Vale ressaltar que nesse
estudo o tempo de tratamento necessario para atingir
o0 alvo de volume convectivo (Figura 2) foi idéntico (ao
redor de 4 horas por sessdo) ao tempo de tratamento
dos pacientes no grupo de HD de alto fluxo?®.

Quando nido se consegue alcancar o volume
convectivo minimo, apesar da tentativa de corrigir

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230104
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Figura 2. Percentual de pacientes que atingiram o volume convectivo pré-estabelecido no estudo HDFit (adaptado de Guedes et al.?).

os itens descritos anteriormente, uma op¢do seria
aumentar o tempo semanal de HDE seja através
da duracdo da sessio ou da frequéncia semanal de
tratamento.

PoruLacAo ELeGivEL PARA HDF

A Agéncia Nacional de Sadde Suplementar nio
determina diretrizes para utilizagio de HDF on-line.
A principio, todo paciente em programa regular de
hemodialise convencional é elegivel para essa nova
modalidade dialitica.

Ainda ndo ha consenso se alguma subpopulagio
ou pacientes com determinadas condi¢oes clinicas
teriam maior beneficio com a hemodiafiltracio de alto
volume. Previamente a divulgagio do CONVINCE,
por conta de possiveis limitagdes financeiras e
impactos orcamentdrios na saude suplementar do
Brasil, foram sugeridas limita¢des a terapia HDF
para grupos especificos de pacientes, como aqueles
com diagnéstico de doenga cardiovascular; os
com evidéncias de complicacdes devido a retencdo
de toxinas de maior peso molecular, como B2-
microglobulina; com restricdes para o transplante
renal; e as criancas em fase de crescimento. Essas
sugestdes tiveram como base revisdes sistemdticas®>>3,
analises post hoc de dados agrupados dos diversos
ensaios clinicos®** e estudos observacionais®*=?,
portanto evidéncias de qualidade limitada. A
publicacio do estudo CONVINCE, entretanto,
mostrou redu¢io do risco de morte em uma
populacdo com caracteristicas clinicas que expandem
esses critérios previamente aceitos, sugerindo que o
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beneficio da HDF pode atingir uma populacio mais
ampla’. No futuro préximo, as andlises dos objetivos
secunddrios pré-estabelecidos desse ensaio clinico,
que incluem os desfechos relatados pelos pacientes e
a analise fAirmaco-econdmica*’, assim como os dados
do estudo H4RT, que teve critérios de inclusio de
pacientes mais amplos'’, poderdo gerar evidéncias
que privilegiem a indicacio de HDF para algum
subgrupo de pacientes com caracteristicas clinicas
ou demogrificas especificas. No momento, a unica
evidéncia a ser considerada como limitadora, pela
falta de beneficios clinicos da terapia HDF on-line,
parece ser a impossibilidade do alcance de um alto
volume convectivo>®.

Impacto DA HDF Em DEsSFeEcHOS

DesrecHos b CurTo PrAZO

Virios estudos tém demonstrado que a HDF
permite maior depuragio de moléculas pequenas e
médias quando comparada a hemodialise de alto
fluxo'4?>#41-44_ De fato, uma maior remog¢io de toxinas
urémicas, como a $2-microglobulina, fésforo, leptina,
os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs)
e citocinas inflamatérias foram observadas em
pacientes submetidos a HDF#~°, Essas moléculas sdo
reconhecidamente associadas ao aumento do risco de
eventos e mortalidade cardiovascular’'-%3,

No estudo HDFit também foram observadas
redugdes significativas no foésforo sérico, indoxil
sulfato e do pcresil, e um incremento do URR e
KTV, dentre outros (Tabela 2), com a utilizagdo da



MEDIA DA CONCENTRAGAO SERICA (COLHIDOS
ANTES DA SESSAO DE DIALISE) DE SOLUTOS
UREMIcos HDF vs. HD NOS PACIENTES QUE
PARTICIPARAM DO ESTUDO HDFiT

TABELA 2

Biomarcador Impacto da HDF em comparagao a

HD de alto fluxo
Kt/V Aumento de 0,1 unidade em 6 meses
URR (%)
Fésforo (mg/dL)

Reducéo de 2,5% em 6 meses
Reducéo de 0,4 mg/dL em 3 meses

P-cresil sulfato
(umol/L)

Indoxil sulfato
(umol/L)

Beta-2
microglobulina
(mg/L)

Médias por més significam diferencas médias durante o periodo de
6 meses de seguimento do estudo. URR: taxa de remocéo de ureia.
* Subgrupo de pacientes com volume convectivo mediano atingido
>275 L/tratamento.

Reducéo de 2,4 umol/L ao més

Reducéo de 2,9 umol/L ao més

Reducao de 1,6 mg/L ao més

HDF on-line**. Além disso, um estudo exploratorio
do HDFit demonstrou que a HDF on-line levou a
alteracdo do perfil de 16 metabdlitos em diversas
vias associadas ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, quando comparado a HD*’.

Outro aspecto também observado no estudo HDFit
foi a manutencdo dos niveis de hemoglobina mesmo
com reducdo da dose de eritropoetina®. A reducdo
da necessidade de eritropoetina foi também descrita
por outros autores, e se deve, muito provavelmente,
a maior remogao de citocinas inflamatorias e toxinas
urémicas, com essa modalidade, o que reduz a
resisténcia a eritropoetina’®’.

DEesFecHos RELACIONADOS AO
BEM-ESTAR DOS PACIENTES

Outros beneficios relacionados a HDF levam em
consideracio a percep¢do dos pacientes. Estudos
demonstraram que pacientes tratados por HDF
apresentam diminui¢io de sinais e sintomas
relacionados a uremia e ao procedimento dialitico,
além de uma melhora dos indices de qualidade
de vida*®*®. Nos resultados primarios do HDFit,
a HDF on-line levou a um aumento de atividade
fisica rotineira (baseada no nimero de passos a cada
24 horas) aos trés meses, comparado com o grupo
de pacientes em HD de alto fluxo. Apesar de esses
resultados ndo terem se sustentado em 6 meses de
seguimento, os pacientes em HDF tenderam a relatar

uma redugido do tempo de recuperagao apds dialise
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de 30 minutos quando comparado ao da HD de alto
fluxo®®. Os resultados do HDFit, apesar de ndo serem
definitivos, sugerem que a HDF on-line pode levar
uma melhoria na capacidade de executar atividades
diarias, analisando-se o perfil de atividade fisica
refletida no nimero de passos ao longo da semana,
quando comparado ao tratamento padrao atualmente
utilizado®’.

Apesar dessas evidéncias, hd ainda duvidas e
discussoes em relacdo a contribui¢io da HDF de
alto-volume na melhoria da qualidade de vida
dos pacientes com faléncia renal, pois outros
ensaios clinicos sobre o assunto tém resultados
heterogéneos®®¢!. A convivéncia com a faléncia renal
pode ser extremamente complexa do ponto de vista
clinico, emocional e social. O estudo CONVINCE
se propde a trazer uma resposta mais contundente
sobre o tema, explorando os desfechos reportados
pelos pacientes através de avaliagdes mais elaboradas,
baseadas em iniciativas internacionais que nos altimos
anos definiram melhor os dominios e sintomas mais
relevantes para pacientes em dialise®?.

DesrecHos DE LoNGO Prazo

Os beneficios clinicos a longo prazo da HDF
inicialmente foram derivados de andlises post hoc de
dois grandes ensaios clinicos: o Convective Transport
Study (CONTRAST)’ e 0 Comparison of post-dilution
on-line haemodiafiltration and haemodialysis (Turkish
HDF Study)®. No estudo CONTRAST, os pacientes
tratados por HDF que alcangaram volume convectivo
(>22 litros) apresentaram reducdo de 39% no risco
de morte, quando comparados aqueles tratados com
hemodiilise de baixo fluxo. De forma semelhante, no
estudo Turkish HDF Study, os pacientes tratados por
HDF, cujo volume convectivo alcancado foi maior
que 17 litros, apresentaram redu¢ao de 46% no risco
de morte por todas as causas e de 71% das mortes
cardiovasculares em comparagio aos pacientes
tratados por hemodiélise de alto fluxo.

Ja no estudo ESHOL’, cuja meta pré-definida era
alcancar um volume convectivo de 23 litros ou mais
por sessdo, foi encontrada redugdo de 30% no risco
de morte por todas as causas no grupo tratado com
HDF em comparacio ao tratado com hemodidlise de
alto fluxo. Também foi observada reducio de 55%
no risco de morte relacionada a infec¢do, tendéncia a
reducdo de morte cardiovascular e reducdo da taxa de
hospitaliza¢des por todas as causas de 22%.
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Posteriormente, a meta-andlise HDF Pooling
Study®, que incluiu cerca de 2.800 pacientes, dos trés
ensaios clinicos e de um estudo francés, mostrou uma
redugdo significativa no risco de morte por todas as
causas e cardiovascular nos pacientes tratados com
HDE comparados aqueles em hemodialise.

No estudo CONVINCE, os participantes foram
randomizados para tratamento com hemodidlise
de alto fluxo ou HDF on-line de alto volume, com
objetivo de alcangar 23 litros/1,73 m? de superficie
corporal®?, Recentemente foi publicado seu desfecho
primdrio, e observou-se redu¢io de 23% no risco
de morte por todas as causas’. A reducdo de risco
absoluto para o desfecho primario de morte por
todas as causas foi de 4,6%, refletindo um nimero
necessdrio para tratar (NNT) de aproximadamente
22. Como a diferenca absoluta de risco é uma
fungdo do risco basal da populagio e dado que a
populacio do estudo CONVINCE apresentou taxa
de mortalidade relativamente mais baixa do que a
esperada para a populacio de pacientes com faléncia
renal em hemodidlise’, pode-se esperar que o potencial
beneficio no mundo real, mantidos os resultados do
CONVINCE, seja ainda maior em redu¢io de risco
absoluto de mortalidade.

Ainda se aguarda a publicacio dos desfechos
secunddrios que incluem morte por causas
especificas, eventos cardiovasculares, hospitalizagao
por todas as causas e relacionadas a infeccdo,
desfechos reportados pelos pacientes (PROMs) e
custo-efetividade da terapia. Ja no estudo H4RT'",
previsto para terminar em 20235, o desfecho primdrio
¢ a combina¢ido de mortes nido associadas ao cancer,
hospitalizacdo por evento cardiovascular ou infec¢io.
Os desfechos secunddrios sio morte por qualquer
causa, mortalidade ou complicagdo cardiovascular
ou infeciosa, qualidade de vida relacionada a saude,
custo-efetividade do tratamento e impacto ambiental.
Esses estudos serdo fundamentais para esclarecer os
pontos ainda em discussio e alinhar a comunidade
nefrolégica em relagio aos beneficios da HDF on-
line de alto volume, para pacientes em tratamento
dialitico a longo prazo.

ConcLUSAO

A HDF on-line é uma modalidade dialitica em rapido
crescimento no mundo, inclusive no Brasil. O racional
para os possiveis beneficios da terapia em relacio
a hemodiilise convencional se baseou na melhor
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eficiéncia da remogio de solutos com o uso de maiores
doses de conveccao combinada com a difusdo. Somente
nas analises pds-estudo dos ensaios clinicos iniciais
foi possivel identificar que apenas um alto volume de
convec¢ao se relacionava a reducio da mortalidade
em comparacdo com a hemodidlise convencional.
O estudo ESHOLL confirmou esse beneficio, assim
como o estudo CONVINCE. Portanto, o alcance de
um alto volume convectivo deve ser uma meta a ser
perseguida em todo paciente para o qual se propoe a
terapia HDF on-line. O estudo HDFit, realizado em
multiplas clinicas de dialise brasileiras, demonstrou
que essa meta pode ser alcangada de forma segura
e sem barreiras logisticas na maioria dos pacientes
tratados por HDF on-line, trazendo claros beneficios
para o aumento da eficiéncia de remog¢io de solutos.
A implementa¢io do método utilizando protocolos
baseados nas melhores evidéncias e praticas clinicas
¢ essencial para a obten¢io dos melhores resultados
clinicos do ponto de vista de eficacia e seguranca.
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