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Hemoadsorção de citocinas com CytoSorb® em 
pacientes com sepse: revisão sistemática e metanálise

REVISÃO

INTRODUÇÃO

A sepse é definida como uma disfunção orgânica com risco de morte causada 
por uma resposta desregulada do hospedeiro à infecção,(1) e seu estado mais grave, 
o choque séptico, representa uma condição altamente letal, que causa morbidade 
e mortalidade substanciais entre pacientes críticos.(2) A fisiopatologia da sepse é 
bastante complexa e envolve muitos fatores, como citocinas pró-inflamatórias 
e anti-inflamatórias, padrões moleculares associados a patógenos (PMAPs), 
exotoxinas e endotoxinas bacterianas, micotoxinas, padrões moleculares associados 
a danos (PMADs) liberados por células lesadas e fatores específicos do hospedeiro, 
como complemento ativado e procalcitonina (PCT).(3) A inflamação pode levar 
a uma grave disfunção do sistema imunológico, desde a síndrome da resposta 
inflamatória sistêmica (SRIS) destrutiva e mal-adaptativa até a imunossupressão 
avançada, que pode ocasionar disfunção de vários órgãos do sistema e morte.(3,4)

Apesar do tratamento precoce e dos múltiplos esforços para reduzir a mortalidade 
na sepse e no choque séptico, como a Campanha de Sobrevivência à Sepse, que 
fornece diretrizes de tratamento,(5) a mortalidade ainda é alta – de aproximadamente 
de 20 a 40% na sepse grave e de 40 a 60% no choque séptico –,(1,6,7) sem variações 
significativas nesse número nos últimos anos. É por isso que foram descritas terapias 
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Objetivo: Analisar o efeito de 
CytoSorb® na mortalidade, nos níveis de 
interleucina, no uso de vasopressores e nos 
eventos adversos em pacientes com sepse.

Métodos: Pesquisamos o MEDLINE®, 
o Embase e a Biblioteca Cochrane em 
busca de ensaios clínicos randomizados 
e estudos de coorte que relatassem o uso 
de CytoSorb® em pacientes com sepse. 
O desfecho primário foi a mortalidade, 
e os desfechos secundários incluíram uso 
de vasopressores, níveis de marcadores 
inflamatórios, mortalidade prevista 
versus observada, tempo de internação 
na unidade de terapia intensiva e eventos 
adversos.

Resultados: Incluímos 6 estudos com 
413 pacientes, e a avaliação do risco de viés 
indicou variações na qualidade do estudo 
de alta a moderada. A taxa de mortalidade 
geral foi de 45%, e não foi encontrado 
efeito significativo na mortalidade entre 
28 e 30 dias (risco relativo de 0,98 [0,12 -  
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Conclusão: Nosso estudo encontrou 
evidências de certeza muito baixa, 
devido à imprecisão, ao risco de viés e à 
heterogeneidade, demonstrando nenhum 
benefício no uso de CytoSorb® em termos 
de mortalidade em 28 a 30 dias. Não 
podemos recomendar o uso de CytoSorb® 
em pacientes com sepse ou choque séptico 
fora dos estudos clínicos. São necessários 
mais estudos randomizados de alta 
qualidade com um braço de intervenção 
comum para avaliar a influência de 
CytoSorb® nessa população.
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adjuvantes, como técnicas de purificação do sangue, incluindo 
a remoção extracorpórea de citocinas por hemoadsorção.(2,8-10)

Atualmente, existem várias técnicas de purificação do 
sangue, com resultados diferentes, como remoção de citocinas, 
diminuição de vasopressores e até mesmo diminuição da 
mortalidade. Essas técnicas incluem diálise de alto volume, 
membranas de alto corte, adsorção por plasma acoplado 
por filtração e filtros especiais de adsorção (como Oxiris, 
CytoSorb®, HA 330 e filtros de polimixina B).(8,11) As terapias 
de purificação do sangue têm sido usadas em diferentes 
cenários inflamatórios agudos, como sepse, cirurgia cardíaca 
e doenças autoimunes; no entanto, seu uso é controverso 
e, apesar de uma justificativa teórica, o uso de métodos de 
purificação do sangue ainda não pode ser recomendado para 
pacientes com sepse, devido à falta de evidências.(12)

O CytoSorb® é um cartucho composto de esferas de 
polímero de poliestireno-divinilbenzeno com cobertura 
de polivinilpirrolidona altamente porosa e biocompatível. 
Seu tamanho estimado é de 300 a 800μm, com área de 
superfície total de mais de 40.000m2. A eliminação de 
substâncias do sangue é baseada na captura de substâncias 
nos poros e na adsorção da superfície. A duração típica 
da terapia é de até 24 horas por sessão, diariamente, 
por 2 a 7 dias consecutivos.(8,13) A razão fisiológica para 
usar o CytoSorb® no cenário da sepse é restaurar uma 
resposta equilibrada de mediadores pró-inflamatórios 
e anti-inflamatórios. Foi relatado que concentrações 
circulantes elevadas de várias citocinas, incluindo fator 
de necrose tumoral alfa e interleucina (IL)-1β, 6, 8 e 10, 
estão associadas à morbidade e à mortalidade em pacientes 
com sepse, de modo que sua remoção seria útil para o 
tratamento.(3,11)

Realizamos uma revisão sistemática e uma metanálise, 
com o objetivo de analisar o uso do CytoSorb® em termos 
de mortalidade, níveis de IL, uso de vasopressores e eventos 
adversos, em pacientes com sepse e choque séptico, uma 
vez que as evidências disponíveis ainda são controversas.

MÉTODOS

Procedeu-se a uma revisão sistemática, de acordo 
com a declaração Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),(14) e desenvolveu-
se um protocolo de pesquisa inscrito no banco de dados 
International Prospective Register of Systematic Reviews 
(PROSPERO) (CRD42021262219).(15)

Fontes de informação e estratégia de pesquisa

Realizamos uma pesquisa sistemática nos bancos de 
dados PubMed®, Embase e Cochrane Library. Foram 

usados os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) ou 
termos equivalentes. Foram incluídos artigos em inglês 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 concepção até novembro de 2022. Além disso, as 
referências bibliográficas dos artigos selecionados foram 
revisadas para identificar outras referências relevantes 
ao tópico. 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”, 
“Cytokine adsorption”, “hemadsorption”, “Septic shock” e “Sepsis”.

Seleção 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 não se chegou a um 
acordo, um terceiro revisor, membro do grupo de pesquisadores, 
foi incluído e resolveu as discrepâncias. Os artigos selecionados 
em cada banco de dados foram exportados para o software 
Zotero, que eliminou as duplicatas.

Foram incluídos estudos que atendiam aos seguintes 
critérios: pacientes adultos com sepse ou choque séptico; estudos 
de ensaios clínicos randomizados (ECRs), estudos de coorte 
com pontuação de propensão (prospectivos ou retrospectivos) 
ou estudos com controle histórico; pacientes que receberam pelo 
menos uma terapia de hemoadsorção com CytoSorb®; e estudos 
que relataram a mortalidade em 28-30 dias, a necessidade do 
uso de vasopressores, os níveis de marcadores inflamatórios e 
os efeitos adversos do tratamento com CytoSorb®. Os critérios 
de exclusão foram: uso do CytoSorb® em outros contextos que 
não sepse e choque séptico (como pancreatite, cirurgia cardíaca, 
endocardite, transplante, trauma ou doença pelo coronavírus 
2019 [COVID-19]); tipo de estudo ou publicação de relatos 
de casos ou cartas ao editor, resumos de conferências e estudos 
de antes e depois sem um grupo de comparação; estudos em 
neonatos ou pacientes pediátricos; e estudos que não relataram 
dados de mortalidade. Foi considerado apropriado incluir 
estudos não randomizados de intervenções (ENRIs), devido 
ao baixo número de ensaios clínicos encontrados de acordo 
com a pergunta da pesquisa.

Extração de dados e avaliação do risco de viés

Utilizou-se uma folha de extração de dados padronizada. 
Dois revisores independentes extraíram os dados, e as 
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discordâncias foram resolvidas por discussão e consenso, 
caso não se chegasse a um acordo. Um terceiro revisor foi 
incluído para resolver discrepâncias.

As seguintes informações foram extraídas: nome do 
autor principal, ano de publicação, periódico de publicação, 
local do estudo, critérios de inclusão e exclusão, população 
de pacientes, tempo de início do uso da intervenção, dose 
de CytoSorb® utilizada, idade média, número de pacientes, 
taxa de mortalidade geral e mortalidade prevista para os 
grupos. Além disso, foram coletados dados sobre alterações 
pré e pós-tratamento em marcadores inflamatórios e níveis 
de vasopressores, se existentes.

A avaliação do risco de viés (ROB - risk of bias) foi 
realizada por dois autores. Usamos a ferramenta de ROB 
para os ECRs(16) e o programa Review Manager 5.4 (Review 
Manager; The Nordic Cochrane Centre, Copenhague, 
Dinamarca). A ferramenta de avaliação Risk of Bias in 
Non-Randomised Studies (ROBINS-I)(17) foi usada para os 
estudos de coorte, conforme recomendado pela colaboração 
da Cochrane. É importante ressaltar que as avaliações de 
viés dos ROBINS-I foram feitas com base na comparação 
entre um determinado estudo e um ECR teórico com um 
desenho ideal para a questão do estudo, que representava o 
padrão para um “estudo de baixo risco” (Tabela 2 - Material 
Suplementar)

Síntese e análise de dados

Os resultados foram analisados usando o método 
estatístico Mantel-Hansel e os modelos de efeitos aleatórios 
Der Simonian-Laird, em relação à alta heterogeneidade 
entre os estudos. Os estudos não eram equivalentes, 
diferiam no tempo de início, na duração do tratamento, 
no tipo de administração e na origem da sepse, entre outras 
características, o que poderia ter afetado os resultados; 
portanto, não foi possível presumir um tamanho de efeito 
comum. Os riscos relativos (RRs) para mortalidade geral, 
com intervalos de confiança de 95% (IC95%), foram 
calculados para os grupos de tratamento convencional e 
de tratamento com CytoSorb®. A síntese quantitativa não 
foi realizada quando apenas um estudo por resultado foi 
identificado ou os estudos apresentavam um tipo diferente 
de desenho, ou quando os estudos não relataram as 
estatísticas necessárias, que, nesse cenário, foram limitadas 
a uma descrição qualitativa.

Utilizou-se o programa Review Manager 5.4 para a 
análise, e um valor de p < 0,05 foi considerado para indicar 
significância estatística.

O viés de publicação não foi avaliado, devido ao 
número de estudos incluídos.

RESULTADOS

Resultados da pesquisa e características do estudo

Nossa estratégia de pesquisa identificou 443 citações, 
das quais 32 foram consideradas possivelmente qualificadas, 
com base nos títulos ou resumos, ou ambos, e foram 
obtidos os textos completos. Excluímos 26 artigos após a 
revisão do texto completo: 14 por não terem um grupo de 
comparação, 7 por terem um resultado diferente ou uma 
população mista, 3 por relatarem estudos em andamento, 
1 por ser um tipo diferente de artigo e 1 por ser uma 
publicação secundária. Finalmente, 6 estudos foram 
incluídos (2 ECRs e 4 estudos de coorte), incluindo 413 
pacientes.(9-11,18-20) A figura 1 mostra nosso fluxograma de 
seleção de estudos.

Os pacientes dos estudos incluídos tinham diferentes 
causas de sepse e choque séptico. Além disso, eles diferiam 
no modo, no horário de início e no número de sessões de 
tratamento com CytoSorb®. A tabela 1 resume as características 
dos estudos incluídos.

Risco de viés nos estudos incluídos

Os ECRs apresentaram alto ROB; em nenhum deles foi 
possível cegar a intervenção para os avaliadores de resultados. 
Os estudos de coorte apresentaram risco moderado a grave. 
A avaliação 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 
intervenção e 48% no grupo controle),(9-11,18-20) e apenas um 
estudo mostrou mortalidade superior a 70%.(9) Foi realizada 
uma revisão quantitativa, que não 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 são 
mostrados na figura 3, e um resumo dos achados é mostrado 
na figura 4.

Efeito sobre o uso de vasopressores

Dois estudos, um ECR(10) e um estudo de coorte,(18) 
relataram o uso de vasopressores como desfecho; ambos 
relataram redução significativa nos níveis de vasopressores 
no grupo intervenção; no entanto, essa redução também 
foi mostrada no grupo controle (Tabela 2).

Efeito sobre os níveis de marcadores inflamatórios

Apenas um estudo relatou redução de 5 a 18% nos níveis 
de IL-6;(20) entretanto, não foi encontrada significância 
estatística.
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Figura 1 - Fluxograma da seleção de estudos.
ECR - estudo controlado randomizado; ENRI - estudo não randomizado de intervenção.

Tabela 1 - Características dos estudos incluídos

Estudo/país
Desenho do 

estudo
População 
específica

Grupo controle
Momento do primeiro 
início de CytoSorb®

Duração do tratamento 
com CytoSorb®

Mortalidade no grupo 
CytoSorb® (%)

Schittek et al.,(9) 
Alemanha

Grupo controle 
retrospectivo 

e grupo 
intervenção 
prospectivo

Pacientes em 
choque séptico 
grave com lesão 

renal aguda 
associada à sepse

Controles retrospectivos com 
choque séptico (aumento da 
dose de noradrenalina acima 
de 20μg/minuto) com lesão 

renal aguda associada à sepse 
em CVVHDF

Sem informações

Sem informações gerais. 
Sobreviventes, foi utilizado 

aproximadamente um 
cartucho por paciente como 
mediana (IQ 1 - 2) durante 

35,5 horas (17 - 47)

76,70

Hawchar et al.,(10) 
Hungria

ECR Choque séptico

Pacientes com choque 
séptico de origem médica, 
em ventilação mecânica, 

norepinefrina > 10μg/minuto, 
procalcitonina > 3ng/mL sem 

necessidade de terapia de 
substituição renal

Iniciado dentro de 24 
horas após a internação 

na UTI
24 horas 0

Rugg et al.,(11) 
Áustria

Estudo 
retrospectivo 
ponderado 

por escore de 
propensão

Sepse primária ou 
secundária

Foram aplicados escore de 
propensão generalizado e 

método de correspondência 
de distância de Mahalanobis 
(correspondência “genética”)

O início do tratamento 
com CytoSorb® variou 
de 0,5 a 719 horas após 
a admissão à UTI, mas 
a maioria dos pacientes 
recebeu tratamento nos 

primeiros dias

1 - 6 x 24 horas sem 
interrupção

21,40

Continua...
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Figura 2 - Avaliação do risco de viés dos estudos qualificados. (A) Estudo controlado randomizado; (B) estudos não randomizados de intervenção.

Estudo/país
Desenho do 

estudo
População 
específica

Grupo controle
Momento do primeiro 
início de CytoSorb®

Duração do tratamento 
com CytoSorb®

Mortalidade no grupo 
CytoSorb® (%)

Akil et al.,(18) 
Alemanha

Estudo de 
coorte histórica 

controle

Sepse 
pneumogênica e 

ECMO

Coorte histórica. Foram 
considerados qualificados 

pacientes com choque séptico 
pneumogênico acompanhados 

de insuficiência respiratória 
aguda, monitoramento 

hemodinâmico invasivo e 
demanda de norepinefrina de 
0,3μg/minuto; concentrações 

elevadas de lactato de 
2,0mmol/L; e nível sérico de 

procalcitonina de 1ng/mL

Dentro de 6 horas após a 
admissão em nossa UTI

Mínimo 2 x 24 horas sem 
interrupção

0

Brouwer et al.,(19) 
Países Baixos

Estudo 
retrospectivo 
ponderado 

por escore de 
propensão

Choque séptico

Pacientes com choque 
séptico tratados com TSRC 

sem CytoSorb®. Foi aplicado 
um peso de tratamento 
de probabilidade inversa 

estabilizada

O CytoSorb® foi iniciado 
a critério do médico 
assistente da terapia 

intensiva

24 horas, duração média 
de 2,34 ± 0,16 dias

52,20

Schädler et al.,(20) 
Alemanha

ECR

Sepse grave ou 
choque séptico 

dentro de 72 horas 
de SDRA ou lesão 
pulmonar aguda

Pacientes ventilados 
mecanicamente com sepse 
grave ou choque séptico no 
contexto de lesão pulmonar 

aguda ou síndrome do 
desconforto respiratório agudo 

estabelecido nas últimas 72 
horas

Inclusão dentro de 72 
horas do diagnóstico de 
sepse com SDRA/LPA

Máximo 7 x 6 horas com 
24 horas de intervalo

36

CVVHDF - hemodiafiltração venovenosa contínua; IQ - intervalo interquartil; ECR - ensaio clínico randomizado; UTI - unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenação por membrana extracorpórea; TSRC - terapia de substituição 
renal contínua; SDRA - síndrome do desconforto respiratório agudo; LPA - lesão pulmonar aguda.

Dois estudos, um ECR(10) e um estudo de coorte,(18) 
relataram resultados para a proteína C-reativa (PCR). 
No ECR, os níveis de PCR não apresentaram diferença 

significativa; no entanto, no outro estudo, foi encontrada 
diferença significativa no grupo CytoSorb®. Esses resultados 
são mostrados na tabela 2.

...continuação
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Figura 3 - Gráfico de floresta do efeito do CytoSorb® na mortalidade em 28 a 30 dias. (A) Estudo controlado randomizado; (B) Estudos não randomizados de intervenção. 
IC95% - intervalo de confiança de 95%.

Figura 4 - Resumo dos achados da comparação principal.
* Decidiu-se diminuir dois níveis, devido ao alto risco de viés; † decidiu-se diminuir um nível, devido aos diferentes resultados; ‡decidiu-se diminuir dois níveis, devido ao amplo intervalo de confiança; § decidiu-se diminuir dois níveis, devido 
aos diferentes resultados; ¶ decidiu-se diminuir dois níveis, devido ao amplo intervalo de confiança. GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; IC95% - intervalo de confiança de 95%; ECR - estudo 
controlado randomizado; RR - razão de risco.
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Em relação aos níveis de PCT, dois estudos, um ECR(10) 
e um estudo de coorte,(18) relataram redução significativa 
nos níveis de PCT em comparação ao nível basal; no 
entanto, essa redução significativa não foi encontrada no 
grupo controle. Esses resultados são mostrados na tabela 2.

Efeito na mortalidade prevista versus observada

Dois estudos do tipo ENRI(11,19) relataram redução na 
mortalidade observada em relação à mortalidade prevista. 
Brouwer et al.(19) 75% versus 52,2%, e Rugg et al.(11) 
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 redução na mortalidade prevista versus observada 
no grupo controle. A tabela 2 resume os resultados.

Efeito da duração da internação na unidade de 
terapia intensiva

Cinco estudos relataram o efeito sobre a duração da 
internação na unidade de terapia intensiva (UTI);(9-11,18,19) 
no entanto, apenas dois deles(10,18) (um ECR e um ENRI) 
relataram desvio-padrão, portanto, não foi realizada síntese 
quantitativa. Apenas um ENRI(18) encontrou diferenças 
significativas que favoreceram o uso do CytoSorb®.

Efeito sobre eventos adversos

Três estudos relataram eventos adversos,(10,18,20) dois não 
relataram efeitos adversos,(10,18) e um relatou um evento adverso 

grave,(20) ou seja, houve uma diminuição na contagem de 
plaquetas, que foi identificada como provavelmente relacionada 
ao uso do CytoSorb®. Nesse mesmo estudo, foram relatadas três 
interrupções de tratamento em três pacientes durante o estudo, 
devido a eventos adversos provavelmente relacionados à terapia.

DISCUSSÃO

Até onde sabemos, esta é a primeira metanálise que avalia 
o uso do CytoSorb®, um dispositivo de hemadsorção, no 
cenário de sepse e choque séptico, incluindo ensaios clínicos 
e estudos de coorte. Nosso estudo não demonstrou benefício 
no uso do CytoSorb® na mortalidade; no entanto, deve-se 
observar que os estudos eram heterogêneos; a evidência 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 direção do efeito.

Encontrou-se heterogeneidade moderada nos ECRs (I2 = 
57%) e alta heterogeneidade entre os ENRIs (I2 = 70%), o 
que pode ser explicado pelas diferentes etiologias da sepse, pela 
gravidade da doença, pelos diferentes tipos de intervenções, 
como ECMO ou terapia de substituição renal contínua (TSRC),  
e pelo modo de uso da terapia. Essa heterogeneidade dificulta 
a interpretação de uma metanálise desses estudos.

Duas metanálises anteriores avaliaram o uso de purificação 
sanguínea extracorpórea na sepse;(21,22) ao contrário do nosso 
estudo, elas não se concentraram no uso da hemadsorção com 
CytoSorb® e não incluíram estudos de coorte; no entanto, 
incluíram o mesmo ECR,(10,20) encontrando resultados 

Tabela 2 - Efeito do CytoSorb® nos desfechos secundários

Grupo controle Grupo CytoSorb®

Níveis de norepinefrina (ug/kg/min)

Estudo NE T0 NE 48 horas Valor de p NE T0 NE 48 horas Valor de p

Hawchar et al.(10) 0,43 [0,19 - 0,64] 0,25 [0,08 - 0,65] NR 0,54 [0,20 - 1,22] 0,16 [0,07 - 0,48] 0,016

Akil et al.(18) 0,83 ± 0,16 0,38 ± 0,11 0,05 0,603 ± 0,08 0,009 ± 0,005 0,0001

Níveis de proteína C-reativa (mg/L)

Estudo PCR T0 PCR 48 horas Valor de p PCR T0 PCR 48 horas Valor de p

Hawchar et al.(10) 307,4 ± 116,7 189,9 ± 48,5 NS 238,1 ± 95,5 169,54 ± 86,4 NS

Akil et al.(18) 27,2 ± 2,9 22,6 ± 3,1 0,31 35 ± 5 12 ± 3 0,002

Níveis de procalcitonina (ng/mL)

Estudo PCT T0 PCT 48 horas Valor de p PCT T0 PCT 48 horas Valor de p

Hawchar et al.(10) 13,2 [7,6 - 47,8] 9,2 [3,8 - 44,2] NR 20,6 [6,5 - 144,5] 5,6 [1,9 - 54,4] 0,004

Akil et al.(18) 13,14 ± 9,7 8,14 ± 5,9 0,68 15,6 ± 5,4 2,71 ± 1,5 0,03

Mortalidade prevista versus observada

Estudo Mortalidade observada Mortalidade prevista Valor de p Mortalidade observada Mortalidade prevista Valor de p

Brouwer et al.(19) 51% 67,9% 0,035 47,8% 74,5% < 0,001

Rugg et al.(11) 47,6% 65,7% NR 21,4% 85,7% NR
NE - norepinefrina; PCR - proteína C-reativa; PCT - procalcitonina.
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semelhantes. Há uma metanálise publicada recentemente que 
avaliou o uso do CytoSorb® em pacientes graves. Esse estudo 
encontrou evidências de baixa qualidade, mostrando que o 
uso de CytoSorb® pode aumentar a mortalidade; no entanto, 
não encontrou diferenças nos eventos adversos.(23)

Houve redução significativa no uso de vasopressores em 
dois estudos,(10,18) mas não realizamos síntese quantitativa, 
porque eles eram de um tipo diferente. Esses achados são 
consistentes com vários estudos quase experimentais de antes 
e depois que indicaram que o uso da terapia com CytoSorb® 
resultou em doses reduzidas de vasopressores, estabilização 
hemodinâmica e melhora nos parâmetros metabólicos.(2,24-27) 
Alguns estudos relataram que o uso precoce (nas primeiras 
24 a 48 horas), o volume de sangue filtrado e a duração 
prolongada da terapia com CytoSorb® foram associados a 
uma menor mortalidade.(2,20,26,28-30) Infelizmente, nem todos 
os estudos relataram essas variáveis.

Com relação aos níveis de marcadores inflamatórios, foi 
relatado que o CytoSorb® é eficaz in vitro para a eliminação 
de citocinas inflamatórias e pró-inflamatórias, bem como 
para a diminuição dos níveis de PCR e PCT,(3,31) e que os 
níveis de citocinas estão correlacionados com a gravidade 
da doença e a mortalidade.(32,33) Nesta revisão, apenas um 
estudo relatou redução não significativa na IL-6,(20) e dois 
estudos relataram redução nos níveis de PCR e PCT.(10,18) 
Esses achados coincidem com estudos de antes e depois, não 
incluídos nesta revisão, em que o CytoSorb® demonstrou 
reduzir os níveis de marcadores inflamatórios.(26,27,34,35)

A mortalidade prevista com base no SOFA foi calculada 
em dois estudos. Infelizmente, esses achados não puderam 
ser submetidos a uma metanálise, devido à falta de dados 
em um dos estudos.(11) Uma redução entre a mortalidade 
observada versus a prevista foi encontrada em ambos os 
estudos. Esses achados são semelhantes aos relatados em 
outros estudos não incluídos.(30,36)

O CytoSorb® é considerado um dispositivo biocompatível 
e hemocompatível,(37) e estudos em cirurgia cardíaca e sepse 
sugerem que o CytoSorb® não induz coagulopatia, hemólise 
ou efeitos colaterais clinicamente relevantes,(26,38,39) o que 
parece coincidir com os achados da presente revisão, em que 
foi relatado apenas um evento adverso grave relacionado à 
terapia. No entanto, vale a pena mencionar que o uso do 
CytoSorb® no cenário da sepse é geralmente mais longo, e o 
CytoSorb® pode influenciar a eliminação ou a diminuição 
das concentrações séricas de alguns medicamentos. Na 
maioria das vezes, a aplicação do CytoSorb® exige a realização 
de intervenções, incluindo oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO) e TSR. Portanto, como em outros 
estudos, suspeitamos de que os efeitos adversos foram 
subnotificados e não foram avaliados sistematicamente.(23)

Uma limitação importante é que a metanálise foi 
realizada apenas para o desfecho principal, não a realizamos 
para desfechos secundários, devido ao pequeno número 
de estudos encontrados ou à falta de dados. Os estudos 
tinham ROB de moderado a alto, principalmente devido 
à confusão e ao viés de seleção dos participantes do estudo. 
Deve-se observar que o número de estudos que avaliam o 
uso do CytoSorb® na sepse e no choque séptico é limitado.

Nossa revisão tem outras limitações. Primeiro, não 
incluímos estudos não publicados, não realizamos uma 
pesquisa na literatura cinzenta, nem incluímos resumos de 
conferências ou artigos não originais. Em segundo lugar, 
não foram incluídos estudos sem grupo controle, pois nosso 
objetivo principal era avaliar a mortalidade. Terceiro, o 
horário de início, a duração da terapia, o volume de sangue 
filtrado e o número de cartuchos usados eram diferentes 
ou não estavam descritos em alguns estudos, o que poderia 
ter afetado os resultados. Em quarto lugar, apenas um 
estudo não utilizou TSR, e dois deles a utilizaram de 
acordo com as necessidades do paciente, pois é sabido que 
a insuficiência 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.

CONCLUSÃO

Nosso estudo encontrou evidências de certeza muito 
baixa que não mostram benefício no uso do CytoSorb® 
em termos de mortalidade em 28 a 30 dias. Não podemos 
recomendar o uso do CytoSorb® em pacientes com sepse 
ou choque séptico fora dos estudos clínicos. São necessários 
mais estudos randomizados de alta qualidade com um 
braço de intervenção comum para avaliar a influência do 
CytoSorb® nessa população.
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