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Pesquisa de endotoxinas em agua de hemodialise

Research of endotoxins in hemodialysis water

RESUMO

Sonia Aparecida Viana Camara* Introducgdo: A doenca renal cronica caracteriza-se pela perda da funcao dos rins levando
a um desequilibrio funcional, fisioldgico e biologico. Um dos tratamentos necessarios
ao paciente renal cronico € a hemodialise onde a qualidade da agua é de fundamental

Gabriela Hatsuko Mendes Uehara importancia para reduzir riscos aos pacientes. Através da Resolucdao RDC n° 11, de 13
marco de 2014, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabeleceu a pesquisa
de endotoxinas, cuja contaminacdo por via venosa podera causar varios agravos a salde
dos pacientes. Objetivo: Identificar endotoxinas em agua purificada para hemodialise.
Método: Trata-se de um estudo transversal descritivo quantitativo para verificacao da
presenca de endotoxinas em 126 amostras de agua, coletadas em dois pontos (pds-osmose
reversa e sala de reliso) nas seis clinicas de terapia renal substitutiva, pela Vigilancia
Sanitaria Estadual, analisadas no LACEN, em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2016.
Resultados: Das 68 amostras de agua coletadas ap6s o processo de osmose reversa,
trés (4,41%) e das 58 amostras coletadas na sala de reuso, seis (10,34%) apresentaram
resultados de endotoxinas acima do valor permitido pela legislacao (0,25 EU\mL).
Conclusdes: Os resultados encontrados indicam comprometimento da membrana do
processo de osmose reversa e, ou presenca de biofilme nas tubulacées, ineficacia do
processo de limpeza do reservatorio, tubulacdes, e desinfeccao das maquinas.

Ariana Novaes da Silva Pivetta

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Renal Crénica; Endotoxinas; Agua para Dialise; Vigilancia
em Saude PUblica

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is characterized by loss of kidney function leading
to a physiological and biological functional imbalance. One of the treatments necessary
for the chronic renal patient is hemodialysis. Water quality is critical to reducing patient
risk. Resolution RDC n. 11, of March 13th, 2014, from Brazilian Health Regulatory Agency
(Anvisa) establishesd the search for endotoxins, as venous contamination by endotoxins
may cause various problems in the patients’ health. Objective: To identify endotoxins in
purified water for hemodialysis. Method: This is a Quantitative Descriptive Cross-sectional
Study to verify the presence of endotoxins in 126 water samples collected at two points
(post-reverse osmosis and reuse room) at six renal substitution therapy clinics, by the State
Sanitary Surveillance, and analyzed in the LACEN, in Campo Grande, MS, in 2016. Results:
Of the 68 water samples collected after the reverse osmosis process, three (4.41%), and
of the 58 samples collected in the reuse room, six (10.52%) presented endotoxin results
above the amount allowed by the legislation (0.25 EU\mL). Conclusions: Results indicate
membrane involvement of the reverse osmosis process, and, or presence of biofilm in

the pipes, and inefficiency of the cleaning process of the reservoir, pipes, and machines
Faculdade Unigran Capital, Campo disinfection process.
Grande, MS, Brasil
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INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) é reconhecida mundialmente
como um problema de saude publica. Patologia complexa e
multifatorial, caracterizada pela reducao progressiva e irre-
versivel da filtracdo glomerular, levando a insuficiéncia renal
cronica (IRC)"2,

0 ndmero de pacientes renais cronicos em dialise aumenta pro-
gressivamente no Brasil, enquanto que nos Estados Unidos e
Japao apresenta tendéncia a estabilizacdo. No Brasil, ha apro-
ximadamente 750 unidades de terapia renal substitutiva, com
um nUmero estimado de 122.825 pacientes renais cronicos,
90,6% submetidos ao processo de hemodialise. Mato Grosso
do Sul apresenta a sexta maior prevaléncia do pais, com 678
pacientes por milhao da populacao. Na capital, Campo Grande
ha seis estabelecimentos de dialise, com aproximadamente
1.000 pacientes?®.

A hemodialise é um processo extracorporeo empregado para nor-
malizar o balanco eletrolitico e para remover substancias toxicas
do organismo com o uso de um rim artificial (ou dialisador) e de
solucao de dialise, composta principalmente por agua'. Pacien-
tes que realizam hemodialise sdo submetidos ao procedimento
cerca de trés vezes por semana, em um periodo de trés a cinco
h, com gasto de 120 litros de agua por sessao*°.

A qualidade da agua é de fundamental importancia para reduzir
riscos aos pacientes. Através da Resolucao da Diretoria Cole-
giada (RDC) n° 11, de 13 de marco de 2014, a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabeleceu a pesquisa de
endotoxinas como um dos parametros biolégicos que devem ser
controlados na agua para hemodialise®. Endotoxinas sao subs-
tancias pirogénicas de natureza lipopolissacaridica, resultantes
da autolise de paredes celulares de bactérias Gram-negativas,
cuja administracdo por via venosa pode causar varias altera-
¢oes fisiologicas nos pacientes®’.

Mesmo em baixas concentracées, as endotoxinas contri-
buem para uma resposta inflamatoria crénica, pois, sao capa-
zes de estimular a expressao de citocinas e dos mediadores
pro-inflamatoérios em monocitos e macrofagos®. Também podem
causar complicacoes agudas como: reacdes pirogénicas, dores de
cabeca, nauseas, colicas e problemas cardiovasculares®. Estdo
relacionadas a morbidade prolongada em pacientes com terapia
renal substitutiva'®'2,

Pesquisas evidenciam que o uso de agua ultrapura no processo de
dialise reduz as reacoes inflamatodrias nos pacientes em hemodi-
alise pela auséncia de endotoxinas®.

Apesar de os servicos de dialise controlarem a qualidade da agua,
estudos evidenciam falhas nas etapas de controle, com deteccao
da presenca de endotoxinas e mortalidade de pacientes' 1.

Considerando o risco de morbidade e mortalidade para os pacien-
tes renais cronicos, este trabalho tem como objetivo identificar
a presenca de endotoxinas em aguas de hemodialise.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

METODO

Trata-se de um estudo transversal descritivo quantitativo com
a finalidade de avaliar a presenca de endotoxinas em agua para
hemodialise, do programa de monitoramento realizado pela Vigi-
lancia Sanitaria Estadual de Mato Grosso do Sul (MS), no periodo
de fevereiro a dezembro de 2016.

Foram coletadas 126 amostras de agua purificada em dois pon-
tos, sendo 68 (53,97%) apos o tratamento de osmose reversa e 58
(46,03%) na torneira da sala de reuso, pela Vigilancia Sanitaria
Estadual, em seis clinicas de hemodialise sediadas no municipio
de Campo Grande, MS, codificadas com as seguintes letras do
alfabeto: A, B, C, D, E, e F. A coleta foi realizada mensalmente,
exceto nas clinicas com resultado ndo conforme, onde houve
nova coleta, apos procedimento de corregao.

0 estudo teve como critério de inclusdo, o programa de moni-
toramento do ano de 2016 das clinicas sediadas no municipio de
Campo Grande e, foram excluidas do estudo as clinicas sediadas
em outros municipios do estado.

A analise de endotoxina foi realizada no Laboratério Central de
Salde Publica Estadual (LACEN), por meio da metodologia Lymu-
lus amebocyte Lysate (LAL, marca Endosafe), com formacao de
gel, indicando presenca de endotoxina na amostra contendo
quantidade igual ou superior a sua sensibilidade (y). O limite
de deteccdo do método foi de 0,06 EU\mL. Os teores de endo-
toxina foram avaliados de acordo com o valor maximo permitido
(0,25 EUN\mL) pela RDC n° 11/2014 da Anvisa.

Os dados foram tabulados no Excel e analisados através de esta-
tistica descritiva com calculos de frequéncia absoluta e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os riscos aos quais os pacientes renais cronicos que fazem hemo-
didlise sdo submetidos estao diretamente relacionados com a
qualidade da agua'. Buscando a prevencao destes riscos, a par-
tir da década de 1970, ocorreu a substituicdo do uso da agua
potavel pela agua purificada através do processo de deionizacao
e osmose reversa'’.

Das 68 amostras de agua coletadas apos o processo de osmose,
trés (4,54%) e das 58 amostras coletadas na sala de relso, seis
(10,34%) apresentaram resultados acima do valor permitido pela
legislacao atual (0,25 EU/mL) (Figura 1). Os resultados nao con-
formes foram identificados em duas (33,33%) das seis clinicas
avaliadas (Figura 2).

Do total de amostras (68) pos-osmose reversa, 65 (95,60%) aten-
deram a legislacdo vigente e trés (4,40%) apresentaram endoto-
xinas com a concentracao de 0,5 EU\mL, em desacordo com a
legislacao (Tabela 1).

Aclinica Aapresentou resultados nao conformes no ponto de coleta
apos osmose reversa, caracterizando um defeito na membrana da
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osmose nos meses de marco, outubro e novembro. Observou-se
que apenas no més de outubro houve crescimento de bactérias
heterotroficas abaixo do limite permitido pela legislacéo.

NUmero

|:| Amostras de agua insatisfatorias apos osmose reversa

[ Amostras de agua insatisfatérias sala de redso

Figura 1. Distribuicdo das amostras insatisfatorias por ponto de coleta.
Campo Grande, MS, 2016.
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Figura 2. Clinicas de hemodialise com resultados satisfatorios e
insatisfatorios para endotoxinas. Campo Grande, MS, 2016.

Camara SAV et al. Endotoxinas em agua de hemodialise

Nas amostras coletadas na sala de reuso, 52 (89,7%) aten-
deram a legislacdo e seis (10,30%) estavam insatisfatorias
(Tabela 2). Os seis resultados insatisfatorios para endotoxi-
nas foram todos da clinica D (37,5%), nos meses de: fevereiro
(uma amostra), maio (uma amostra), junho (duas amostras) e
julho (duas amostras). Nestes resultados, trés amostras tive-
ram contagem de bactérias heterotroficas acima do valor tole-
ravel pela legislacao vigente.

O sistema de tubulacdo das maquinas de dialise pode promo-
ver crescimento microbiano e formacao de biofilme, o qual age
como fonte de endotoxinas. O acimulo de endotoxinas pode
ocorrer apos a agua ter circulado pelo sistema de tubulacao,
o que justifica o maior percentual (37,50%) de endotoxinas na
agua da sala de reUso.

Biofilme é uma estrutura comunitaria de células microbianas
protegidas por uma matriz polissacaridica sintetizada pelas pro-
prias bactérias. A formacdo de biofilme é um fator importante
para o desenvolvimento de doencas infecciosas, pois seu des-
prendimento leva ao aumento dos niveis de endotoxinas e resis-
téncia aos procedimentos de desinfeccao®.

A presenca de endotoxinas com niveis abaixo do estabelecido
como toleravel pela legislacdo (38,00%) também é preocupante,
pois estudos evidenciaram maior risco de mortalidade para
pacientes renais crénicos com qualquer quantidade de endoto-
xina presente na agua e persisténcia de processos inflamatorios'®.

Para evitar estes riscos durante o processo de hemodialise, atu-
almente, a Europa e o Japao estao utilizando dialisato produzido
com agua ultrapura, que possui limites de contagem para bacté-
rias menores que 0,1 UFC\mL e nivel de endotoxinas abaixo de
0,03 EU\mL"™.

Varios estudos sobre agua coletada apds processo de osmose
reversa apontaram resultados para endotoxinas acima dos
encontrados. Shahryari et al., em 2016, identificaram 17,5% das
amostras com 0,5 a 2,0 EU\mL, 77,5% com valores < 0,5 EU\mL
e 5,0% com valores > 2,0 EU\mL, no Ira?’; Figel et al., em 2015,
detectaram 15,0% das amostras com valores acima de 2,0 EU\mL,
em Curitiba, Brasil?'; Soares et al., em um hospital municipal
de Governador Valadares, Minas Gerais, em 2016, encontraram

Tabela 1. Distribuicdo de amostras com endotoxinas na agua pos-osmose reversa das clinicas de dialise. Campo Grande, MS, 2016.

N e % de amostras com concentra¢ao de endotoxinas

Clinicas de Dialise N° de amostras

Auséncia de endotoxinas 0,25EU\m L 0,5 EU\mL
Clinica A 11 1(9,10) 7 (63,60) 3 (27,30)
Clinica B 10 10 (100,00) 0,0 0,0
Clinica C 10 9 (90,00) 1(10,0) 0,0
Clinica D 15 11 (73,30) 4 (26,70) 0,0
Clinica E 11 11 (100,00) 0,0 0,0
Clinica F 11 10 (90,90) 1(9,10) 0,0
Total 68 52 (76,50) 13 (19,10) 3 (4,40)

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/
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Tabela 2. Nimero e percentual de amostras com endotoxinas em agua da sala de reuso nas clinicas de hemodialise. Campo Grande, MS, 2016.

Camara SAV et al. Endotoxinas em agua de hemodialise

N e % de amostras com concentragdo de endotoxinas

Clinicas de Dialise N° de amostras

Auséncia 0,25 EU\mL 0,5 EU\mL

Clinica A * * * *
Clinica B 10 8 (80,00) 2 (20,0) 0,0
Clinica C 10 8 (80,00) 2 (20,0) 0,0
Clinica D 16 5 (31,25) 5 (31,20) 6 (37,50)
Clinica E 1 10 (90,90) 1(9,10) 0,0
Clinica F 1 10 (90,90) 1(9,10) 0,0
Total 58 41 (70,70) 11 (19,00) 6 (10,30)

* Sala de reuso desativada

10,0% das amostras com endotoxinas acima do valor permitido
pela legislacdo vigente?.

Considerando que decorre um tempo entre a coleta, a libe-
racao do resultado e a tomada de acao, os pacientes fica-
ram expostos a uma agua considerada inadequada por algum
periodo. A minimizagcdo ou mesmo a eliminacdo deste risco
somente seria possivel com a adocdao de medidas adicionais,
como o emprego de tubulacdes com material resistente a
formacao de biofilme em sua parede, o uso de maquinas de
dialise com filtros para producéo de solucdo de dialise ultra-
pura e o fim do reGso de dialisadores e linhas, ponto mais
critico em todo o processo, pois invariavelmente causa surtos
de pirogenia na hemodialise. O relso é o Unico momento em
que a agua entra em contato direto com a superficie interna
das membranas dos dialisadores, deixando que bactérias e
endotoxinas sejam adsorvidas por onde o sangue circulara na
sessdo seguinte de hemodialise.

Na cidade de Campo Grande, MS, o controle realizado pelas cli-
nicas e o programa de monitoramento da qualidade da agua dos
servicos de didlise pela Vigilancia Sanitaria sao realizados de
acordo com a periodicidade estabelecida pela RDC n°® 11/2014
da Anvisa®. Porém, ao analisar os dados coletados em 2016,
houve clinicas ndo conformes com a legislacdo acarretando
risco potencial a salide dos pacientes em tratamento. Tais clini-
cas foram notificadas pela Vigilancia Sanitaria e orientadas para
adotarem acdes corretivas. Apos as adequacdes recomendadas,
novas amostras foram coletadas para analise.
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lacao demonstraram que os procedimentos de limpeza e desin-
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CONCLUSOES

A presenca de endotoxina na agua de hemodialise caracteriza o
comprometimento da membrana do processo de osmose reversa
e/ou presenca de biofilme nas tubulacgées, indicando a necessi-
dade de reducao dos riscos através da troca dos filtros da mem-
brana, da limpeza periddica do reservatorio, tubulacdes e desin-
feccao das maquinas.
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Os resultados encontrados sugerem a necessidade de mudanca
na legislacao e regulamentacao do processo de tratamento de
agua, substituindo a osmose reversa pelo sistema de ultrapuri-
ficacdo de agua, para diminuir os riscos e manter a estabilidade
da salde dos pacientes renais cronicos.
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