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RESUMO

A agua tratada utilizada nos servi¢cos moveis para dialise a beira do leito ndo é monitorada e sua
qualidade é fundamental para evitar riscos adicionais a saude do paciente. A avaliacdo dos pontos
criticos, pré osmose (PPREOQ), p6s osmose (PPOS) e da solucao de dialise (SD), faz-se necessaria
para a identificacdo da origem do problema, fornecimento de subsidios para o desenvolvimento
tecnoldgico do processo e a tomada de decisdo no ambito da vigilancia sanitaria. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a qualidade da &gua utilizada nos servicos de diélise a beira do leito em
unidades de tratamento intensivo no municipio do Rio de Janeiro. No ano de 2017 foram
coletadas e analisadas 176 amostras de agua dos pontos de PPREO, PPOS e da SD provenientes
de 22 unidades hospitalares localizadas no municipio do Rio de Janeiro, através das metodologias
contagem total de bactérias aerdbias, pesquisa de coliformes fecais e totais, identificacdo
fenotipica dos microrganismos isolados nas amostras de agua, bem como, as quantificacdes de
endotoxina e do teor de aluminio. Em 33% das amostras analisadas a contagem foi maior 0s
limites preconizados, sendo 50% das amostras insatisfatdrias provenientes da SD, 32% do PPOS
e 18% do PPREO. Concentracdes de endotoxina acima de 0,25 unidades de endotoxina (EU)/mL
ocorreram em 76% das amostras, sendo 37% na SD, 33% no PPOS e 30% no PPREO.
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Stenotrophonomas maltophilia, Burkholderia
cepacia e Ralstonia pickettii foram isoladas nos 3 pontos analisados. A frequéncia de
contaminacdo de 20% pela P. aeruginosa foi a mais alta ocorrendo no PPOS e na SD. A
contaminacdo das amostras de agua por aluminio acima dos limites estipulados para o PPREO e
para 0 PPOS ocorreu em 25% das amostras coletadas. Ocasionando a reprovacdo de 60 %
unidades hospitalares analisadas. Devido a inexisténcia de uma legislacdo especifica para agua
utilizada em servicos de dialise mével, os resultados obtidos neste trabalho se basearam nos
limites preconizados pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Brasileira de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), RDC 11/2014 para a agua tratada para hemodialise em servicos
de hemodidlise. A constatacdo de niveis indesejaveis de insatisfatoriedade das amostras ressalta a
importancia de avaliacdo da qualidade da agua utilizada nos servigos de dialise a beira do leito a
fim de contribuir com a seguranca do paciente e subsidiar ferramentas de monitoramento
sanitario deste processo como um promotor de saude.

Palavras chave: 1. Microbiologia; 2. Dialise movel; 3. Solucio de dialise; 4. Agua tratada



ABSTRACT

The treated water used in the mobile services for bedside dialysis is not monitored and its quality
is fundamental to avoid additional risks to the health of the patient. The evaluation of the critical
points, pre osmosis (PPREO), post osmosis (PPOS) and the dialysis solution (SD), is necessary to
identify the origin of the problem, provide subsidies for the technological development of the
process and the decision-making in health surveillance. The objective of this study was to
evaluate the quality of water used in bedside dialysis services in intensive care units in the city of
Rio de Janeiro. In the year 2017, 176 water samples from the PPREO, PPOS and SD points from
22 hospital units located in the city of Rio de Janeiro were collected and analyzed using total
aerobic bacteria, fecal and total coliforms, phenotypic identification of isolated microorganisms
in water samples, as well as quantifications of endotoxin and aluminum content. In 33% of the
analyzed samples the counts were higher than the recommended limits, 50% of the samples were
unsatisfactory from SD, 32% from PPOS and 18% from PPREO. Endotoxin concentrations
above 0.25 endotoxin units (EU) / mL occurred in 76% of samples, 37% in SD, 33% in PPOS
and 30% in PPREO. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Stenotrophonomas maltophilia,
Burkholderia cepacia and Ralstonia pickettii were isolated at the 3 points analyzed. The
frequency of contamination of 20% by P. aeruginosa was the highest occurring in PPOS and SD.
The contamination of water samples by aluminum above the stipulated limits for PPREO and
PPOS occurred in 25% of the samples collected. Causing the disapproval of 60% analyzed
hospital units. Due to the lack of specific legislation for water used in mobile dialysis services,
the results obtained in this study were based on the limits recommended by the Resolution of the
Collegiate Board of Directors of the Brazilian Sanitary Surveillance Agency (ANVISA), DRC
11/2014 for treated water for hemodialysis in hemodialysis services. The finding of undesirable
levels of unsatisfactory samples underscores the importance of assessing the quality of water used
in bedside dialysis services in order to contribute to patient safety and to subsidize health
monitoring tools of this process as a health promoter.

Keywords: 1. Microbiology; 2. Dialise mobile; 3. Dialysis solution; 4. Treated water
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1. INTRODUCAO

A terapia renal substitutiva (TRS) ou hemodiélise é um tratamento primordial para
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) ou insuficiéncia renal aguda (IRA), que ocorre
quando os rins sdo incapazes de remover os residuos provenientes do metabolismo celular ou de
realizar as suas funcgdes reguladoras (SOUSA et al., 2013). A situacédo torna-se crucial, em razdo
das dificuldades na obtencdo de um transplante renal, visto que um paciente pode atualmente ter
que esperar por alguns anos para obté-lo e durante este tempo, a qualidade do tratamento de
hemodialise a ele prestado serd fator preponderante para a qualidade de sua sobrevida
(HOENICH; RONCO; LEVIN, 2006; SIVIERO et al., 2014).

Na historia da medicina o primeiro procedimento de dialise realizado com sucesso ocorreu
em 1945, por Wilhem Kolf, na Holanda no qual o paciente decorreu com uma sobrevida de 6
anos. No Brasil, o tratamento de hemodialise iniciou-se em 1949, quando Dr. Tito Ribeiro de
Almeida, do Hospital de Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (USP), dialisou uma paciente
com IRC. A partir deste marco, iniciou-se o desenvolvimento dessa técnica no pais. (KOLFF,
1945; ALMEIDA, 1949 apud LUGON, STROGOFF, WARRAK, 2003)

A importancia da hemodialise pode ser evidenciada por dados que registram que, no ano
de 2016 segundo o Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), cerca de 122.825
brasileiros foram submetidos cronicamente a este tratamento (SESSO et al, 2016) e este niUmero
tem aumentado ao longo dos anos. Os casos de IRA sdo comuns em pacientes em UTI,
correspondendo a cerca de 23% dos pacientes, e muitos destes casos estdo relacionados a obitos,
principalmente quando o paciente precisa ser submetido a didlise a beira do leito (COSTA,;
VIEIRA NETO; MOYSES NETO, 2003).

Um paciente saudavel ou que ndo seja acometido de doenca renal pode vir a desenvolver a
necessidade de passar por um processo de hemodialise, mesmo que em situacdo momentanea, o
que se denomina IRA, que pode ser ocasionada por outros distirbios metabolicos, acometimento
de doencas crénicas ou até mesmo em casos de internacdo em Unidades de Tratamento Intensivo
(UTI) por acometimento sistémico do organismo (SIVIEIRO et al., 2014; SBN, 2018).

Nestas situacfes 0s pacientes decorrem com perda subita da capacidade funcional de seus
rins filtrarem residuos, sais e liquidos do sangue. Este tipo de lesdo renal pode desenvolver-se

rapidamente ao longo de algumas horas ou mais lentamente, durante alguns dias, podendo ser
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fatal e por isso requer tratamento intensivo. Pode ser reversivel, dependendo do estado de saude
do paciente (SBN, 2018).

No processo da TRS, a maquina de hemodialise, recebe o sangue do paciente por um
acesso vascular, que pode ser um cateter (tubo) ou uma fistula arteriovenosa. O sangue em
seguida € impulsionado por uma bomba até o filtro de dialise (dialisador). No dialisador, o
sangue do paciente é exposto a solucdo de dialise (dialisato) em fluxo contra paralelo através de
uma membrana semipermeavel que remove o liquido e as toxinas em excesso por difuséo e
devolve o sangue depurado para 0 paciente pelo acesso vascular, como apresentado na figura
1(SBN, 2018).

Além da remocdo de substancias toxicas e do excesso de liquido acumulado no
sangue/tecidos do corpo, em consequéncia da faléncia renal, este tratamento promove também a
restauracdo dos eletrdlitos e do equilibrio &cido-base sanguineo. Um paciente em tratamento
dialitico realiza de 3 a 4 sessGes por semana que tem duracdo aproximada de 4 horas (HOENICH;
RONCO; LEVIN, 2006; VASCONCELOQOS PDS, 2012; JUNIOR, 2015).

Figura 1. Processo de terapia renal substitutiva por hemodialise
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1.1 TERMINOLOGIA DO PROCEDIMENTO

Muito se discute a respeito da melhor defini¢do para este procedimento que se realiza com
um aparelho de osmose portétil utilizado tanto em unidades de terapia intensiva ou enfermarias
de unidades intra-hospitalares. Em geral é indicado para pacientes que se encontram em estado
agudo de faléncia renal devido a outras intercorréncias clinicas ou em pacientes em tratamento
cronico que se encontram debilitados e ndo possam encaminhar-se as clinicas de tratamento.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ja define este procedimento como
servigos de hemodialise modveis destinados ao atendimento em ambiente intra-hospitalar por curto
periodo de tempo, limitados a recuperacdo de funcdo renal ou alta hospitalar e imediata
transferéncia para programa de assisténcia cronica em servigos de dialise (BRASIL, 2009).

A Resolucdo da Secretaria de Estado de Salde do Parana (SESA) n° 437/2013 denomina
este procedimento como dialise a beira do leito e o define como o procedimento realizado em
ambiente intra-hospitalar, para pacientes com diagndstico de IRA e indicacdo médica de
tratamento dialitico, ou para pacientes com IRC e necessidade de seguimento do tratamento
dialitico durante o periodo de internacdo, sendo que em ambos 0s casos, 0s pacientes ndo
possuem condicdes clinicas para remogdo ou transporte até os servicos de dialise (GOVERNO
DO ESTADO DO PARANA, 2013).

O processo ocorre huma maquina de dialise ligada a um aparelho de osmose portatil
(Figura 2) que pode ser direcionada as enfermarias ou UTI onde é ligada a distribui¢cdo de agua
do hospital para que seja realizado o processo de hemodidlise mdvel a beira do leito como
mostrado na Figura 3 (GOVERNO DO ESTADO DO PARANA, 2013).
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Figura 2 - Aparelho de osmose portatil

fonte: (Fotografia registrada pelo autor, 2017)

Figura 3 - Aparelho de dialise mével em paciente de unidade de tratamento intensivo

i "
M“
iy

fonte: (https://globoplay.globo.com/v/5920154/)

1.2 A IMPORTANCIA DA AGUA NOS PROCESSOS DE HEMODIALISE

A &gua é essencial na terapia dialitica para diluicdo do concentrado polieletrolitico para
hemodialise (CPHD) e obtencdo da solucdo de dialise ou dialisato. Durante uma sessao de
tratamento por hemodialise, aproximadamente 120 L de agua purificada misturados em

proporg¢des adequadas ao CPHD sdo utilizados na depuracdo do sangue. Logo, a qualidade da
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agua é fundamental para se evitar riscos adicionais a salde do paciente (BOMMER; JABER,
2006).

O CPHD ¢ um concentrado de eletrélitos, com ou sem glicose, produzido comercialmente
sob as formas sélida ou liquida para ser empregado na terapia dialitica (BRASIL, 2014). A forma
liguida do CPHD ndo € uma solucdo estéril, porém possui sua composicdo e qualidade
estritamente controladas industrialmente. As formas sélida ou liquida do CPHD s&o utilizadas na
terapia dialitica apés diluicdo com a agua de hemodialise na proporcdo adequada para uso. O
dialisato ou a solucdo de dialise obtida € entdo a responsavel por realizar a filtracdo do sangue do
paciente através das trocas de soluto do meio mais concentrado para 0 menos concentrado
(VORBECK-MEISTER et al., 1999; PIZZARELLI F et al., 2004).

Os servicos de hemodialise possuem um sistema de tratamento de agua proprio (figura 4) e
o controle da qualidade da agua é realizado de forma rigorosa, com concentracGes controladas de
metais como aluminio, fltor, mercurio, cobre, entre outros e, de substancias contaminantes como
endotoxinas bacterianas (FARMACOPEIA Brasileira, 2010; BRASIL, 2014). Diferentemente
dos servigcos de hemodidlise, na dialise a beira do leito utiliza-se a agua potavel distribuida ao
hospital, que possui tratamento, no entanto a ultrafiltracdo € realizada por uma maquina de

osmose reversa portatil, ou seja, é realizado um tratamento menos rigoroso desta agua.

Figura 4- Sistema de tratamento de 4gua dos servigos de hemodiélise realizados em clinicas
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fonte: (https://www.dialitec.com)



22

1.3 CONTROLE MICROBIOLOGICO DA AGUA PARA HEMODIALISE

A abordagem microbiolégica da agua para hemodidlise foi considerada, quando foi
demonstrado que os altos niveis de bactérias no dialisato eram responsaveis pelas reagdes
pirogénicas e casos de bacteremia em pacientes (LONNEMANN, 2000). Estudos demonstraram
que, a endotoxina proveniente de bactérias Gram-negativas podem penetrar na membrana
semipermedvel do dialisador sendo responsaveis por reacdes pirogénicas em pacientes em
hemodialise (LONNEMANN, 2000; JORGENSEN; PFALLER, 2015).

A é&gua purificada contém predominantemente bactérias heterotroficas do ambiente
aquatico como as espécies da classe Pseudomonadales que podem crescer nos circuitos de agua e
nas maquinas de hemodiélise, e subsequentemente contaminar o dialisato (BOMMER; JABER,
2006).

A bacteremia é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes de
hemodialise e tem sido atribuida a diferentes causas (AAMI, 2004). A infeccdo pelo acesso
vascular é a causa mais comum devido a manejos inadequados do cateter (TENA et al., 2005; LO
CASCIO et al, 2006). Entretanto alguns estudos observaram uma relacdo direta entre a ocorréncia
de casos de bacteremia causados por bactérias isoladas a partir da agua purificada, possivelmente
devido a imperfeicGes relativas a integridade da membrana ou a utilizacdo de dgua contaminada
no reprocessamento das maquinas de dialise (WANG et al., 1999; MAGALHAES M et al.,
2003).

Como ndo existe uma legislacdo que controle o funcionamento dos servigos de dialise a
beira do leito, a ANVISA estabelece que sejam utilizados os parametros preconizados pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA (RDC) n° 11 de 13 de margo 2014, referente ao
funcionamento de servigos de didlise. Esta RDC estabelece como limites microbiolégicos para
agua tratada para hemodialise, a auséncia de Escherichia coli em 100 mL, contagem de bactérias
heterotroficas igual ou menor que 100 unidades formadoras de coldnia (UFC) /mL e nivel de
endotoxinas igual ou menor que 0,25 unidades de endotoxina (EU)/mL (BRASIL, 2014).

Ja a Portaria de Consolidacdo n° 5, de 28 de setembro de 2017, que dispGe sobre os
procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da dgua para consumo humano e seu
padrdo de potabilidade preconiza para agua de entrada da rede em servigos de dialise, auséncia de
E. coli e de coliformes totais em 100 mL de &4gua e contagem de bactérias heterotroficas menor
que 500 UFC/mL (BRASIL, 2017).
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Para o procedimento de dialise & beira do leito sdo necessarios limites microbioldgicos
mais especificos, visto que o tratamento da &gua utilizada é menos rigoroso.
Os limites microbioldgicos e teores de endotoxinas e aluminio preconizados pela RDC n°
11 de 13 de marco 2014 e pela Portaria de Consolidacdo n° 5, de 28 de setembro de 2017 para o
controle da qualidade da agua utilizada nos servicos de dialise a beira do leito nos 3 pontos de
coleta (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017) sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Padréo de qualidade da &gua utilizada nos procedimentos de hemodialise

Legislacao
Pontos SIS
de coleta RESOLUCAO DA DIRETORIA Portaria de Consolidagdo n°
COLEGIADA n° 11 5, de 28 de setembro de
de 13 de marco 2014 2017
Auséncia de coliformes totais
Auséncia de Escherichia coli
em 100 mL
A R — Contagem de bactérias
Pré osmose até 500 UFC/mL
[ 1 Aluminio até 0,2 mg/L
(analise semestral)
Auséncia de Escherichia coli em
100mL
Contagem de bactérias
; até 100 UFC/mL
Pos osmose [Endotoxinas] -
ate 0,25 EU/mL
[ 1Aluminio até 0,01 mg/L T
(analise semestral)
SO[U(;éO de dialise Contagem de bactérias

ate 200 UFC/mL

UFC = Unidade formadora de colbnia; [ ] = concentracéo
fonte: (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

1.4 CONTROLE QUIMICO DA AGUA PARA HEMODIALISE

O controle da composi¢do quimica da agua para hemodidlise faz-se necessario devido a
intercorréncias como a “sindrome da agua dura” fenomeno ocasionado pela intoxicagdo dos
pacientes com compostos de célcio e magnésio presentes na agua podendo ocasionar efeitos
colaterais como nauseas, vOomitos e tonteiras durante o processo de hemodialise (CASTRO,
2001).
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O célcio e 0 magnésio, em quantidades normalmente aceitdveis na composi¢do da agua
potével, j& podem causar danos ao paciente devido a intoxicagdo se em contato com seu sangue.
A partir desta constatacdo estabeleceu-se o uso de abrandadores para diminuir as concentragdes
destes compostos na agua tratada para hemodialise. O uso de fldor e cloro no tratamento da agua
potével pode relacionar-se a casos de intoxicacdo em pacientes em hemodidlise, ocasionando
hemolise de vido a espoliagdo de potéassio podendo desencadear hemorragias nos pacientes que
em algumas circunstancias pode levar a morte (CASTRO, 2001; PEGORARO, 2005).

Os sais de aluminio também utilizados para clarificacdo da agua com a finalidade de
tornd-la potavel relacionam-se a Sindrome da Deméncia Progressiva e a deterioracéo
neuroldgica, que pode levar a morte dos pacientes. Em relagdo também a concentragdo de
chumbo, sddio, prata, cddmio, dentre outros sdo relatados casos de intoxicacdo em pacientes sob
tratamento dialitico (CASTRO, 2001; PEGORARO, 2005).

De acordo com a RDC n° 11/2014 sdo permitidos 0s seguintes valores maximos desses
compostos para agua de hemodidlise: aluminio (0,01mg/L), cddmio (0,001 mg/L); célcio
(2mg/L), chumbo (0,005mg/L), cloro total (0,1 mg/L), fluoreto (0,2 mg/L), magnésio (4 mg/L),
prata (0,005 mg/L), sédio (70 mg/L), entre outros (BRASIL, 2014).

O aluminio é um elemento muito frequente na natureza, apesar de nossa exposi¢do
cronica a este metal, pelo fato de estar presente em diversos alimentos e também ser utilizado na
indastria em medicamentos e em aditivos alimentares e como agente de potabilidade da agua, a
presenca do aluminio na agua tem grande importancia em pacientes em hemodialise. A presenca
de aluminio em agua para hemodialise esta associada ao seu acimulo nos tecidos cerebral e 6sseo
podendo ocasionar encefalopatia dialitica (deméncia dialitica), neurotoxicidade aguda, doenca
0ssea e anemia microcistica (SANTOS, 2003; OLIVEIRA. et al., 2005;).

A agua funciona como a principal via de contaminacdo de aluminio porque os pacientes
submetidos a hemodialise ndo estdo apenas expostos a agua de consumo que ingerem, mas a uma
elevada quantidade, entre 300 a 400 L por semana, de agua usada na preparacao das solucdes
dialisantes. Enquanto a agua de consumo atinge a corrente sanguinea apenas ap0s a passagem
pela mucosa gastrointestinal, que é altamente seletiva e impede a absorcéo de aluminio, a solugdo
dialisante entra em contato diretamente com a corrente sanguinea, apenas separando-as uma
membrana artificial semipermeéavel (RODRIGUES AIM, 2012).
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Um fator dificultador no monitoramento quimico da &gua para hemodiélise é o alto custo
para realizacdo de analises de quantificagdo dos teores destes elementos que pode impossibilitar a
realizacdo deste controle maneira rigorosa. A RDC n°11/2014 (BRASIL, 2014) orienta que as
analises fisico-quimicas para quantificacdo de compostos inorganicos na agua de hemodialise,
nos servicos de diélise, sejam realizadas semestralmente por laboratorio licenciado pela ANVISA

como mostra 0 Quadro 1.

1.5 ENDOTOXINAS NA AGUA PARA HEMODIALISE

A endotoxina bacteriana € uma classe de substadncias chamadas de pirégenos,
quimicamente refere-se ao complexo lipopolissacaridico (LPS) associado a membrana externa de
bactérias Gram-negativas. Apds sua morte, estas bactérias liberam este complexo LPS no meio
circulante, contaminando a agua e a matéria organica. O termo endotoxina deve ser empregado
para o complexo lipopolissacarideo (LPS). S@o substincias altamente termoestaveis e 0s
processos usuais de esterilizacdo, ndo sdo capazes de remové-las das superficies e das solugdes
(FINGOLA, 2011; VASCONCELOS, 2012).

O LPS produz uma variedade de respostas inflamatorias por vias alternativas
(properdina), importantes na fisiopatologia de infecgBes por bactérias Gram-negativas. Em sua
forma ativa, as bactérias Gram-negativas conseguem liberar quantidades minimas de LPS durante
sua multiplicacdo o que pode estimular a imunidade natural, no entanto € na desintegracdo da
célula in vivo, a partir da aut6lise, lise externa mediada pelo complemento e lisozima, e digestdo
fagocitica de células bacterianas que ocorre a maior dispersdo do LPS associado a parede celular
bacteriana (FINGOLA, 2011).

A endotoxina presente na agua de hemodialise pode causar varias respostas fisiologicas
agudas. Estudos correlacionam a concentracdo de endotoxinas e bactérias no dialisato a presenca
de sintomas tipicos de reacBGes pirogénicas (endotoxemias), que variam de febre, calafrios,
cefaléia, mal-estar, mialgias, nauseas e bocejos nos pacientes em tratamento dialitico. Altas
concentracdes de endotoxinas no sangue ou liquido cérebro-espinhal podem ser fatais devido as
complicacdes que se desenvolvem (BUZZO et al, 2010).

Os critérios de qualidade referentes a carga microbiana presente na agua tratada estdo
relacionados & ocorréncia de bacteremias e reacdes pirogénicas. E necessario aprimorar o

monitoramento microbiologico da agua tratada a fim de se conhecer as espécies potencialmente
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patogénicas que possam estar presentes entre a populagdo bacteriana e estabelecer estratégias de
controle da contaminagdo do sistema que atuem sobre este grupo de bactérias. (BUGNO et al,
2007).

Segundo a RDC n°11/2014 a concentracdo maxima de endotoxinas permitida em agua
tratada para hemodialise é de 0,25 EU/mL e sua quantificacdo deve ser realizada mensalmente
assim como a contagem e pesquisa de microrganismos como apresentado no Quadro 1 (BRASIL,
2014).

1.6 LEGISLACAO SANITARIA

Os servicos de dialise movel ndo possuem uma legislacdo federal especifica que oriente e
monitore a qualidade do servico prestado. No ano de 2009, a ANVISA publicou a Nota Técnica
n° 006/2009 da Geréncia Geral de Tecnologia Servicos de Saude da ANVISA (GGTES) que tem
por objetivo estabelecer pardmetros para execucdo de procedimentos dialiticos em ambiente
hospitalar fora dos servigos de diélise abrangidos pela RDC/ANVISA n° 154, de 15 de junho de
2004, hoje estabelecidos pela RDC n° 11 de de 13 de mar¢co 2014 (BRASIL, 2004% BRASIL,
2009; BRASIL, 2014).

A Nota Técnica n° 006\2009 trata a respeito da realizacdo do procedimento hemodidlitico,
porém ndo aborda os pardmetros a serem considerados na avaliacdo da qualidade da agua para
hemodialise. A Nota Técnica somente preconiza que o hospital deve disponibilizar agua tratada
em conformidade com os pardmetros de potabilidade estabelecidos pela Portaria do Ministério da
Saude GM/MS n° 518 de 25 de marco de 2004 (BRASIL, 2004°), hoje atualizada pela Portaria de
Consolidagdo n° 5, de 28 de setembro de 2017 (BRASIL, 2017), e estabelece que a agua utilizada
no preparo do dialisato deve receber tratamento por sistema de osmose reversa (BRASIL, 2009).

A RDC n° 11 de 13 de marco 2014 dispde sobre os Requisitos de Boas Praticas de
Funcionamento para o0s Servicos de Dialise e da outras providéncias, estabelecendo os requisitos
de Boas Praticas para o funcionamento dos servicos de dialise e trata desde a atencdo ao paciente,
a estrutura necessaria para a boa realizagdo do servico, bem como define os parametros de
qualidade da agua potéavel de abastecimento do servigo de dialise e o padrédo de qualidade a ser
cumprido para dgua tratada para hemodialise (BRASIL, 2014).

Muitos esforgos tém sido realizados no Brasil a fim de nortear a qualidade do servigo de
dialise movel prestado, até que a ANVISA como principal 6rgao regulador publique uma
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legislacdo que regulamente este servico. Um exemplo é a Resolucdo SESA n° 437/2013
publicada pela Secretaria de Salde do Estado do Parand que dispGe sobre as condi¢cdes para
realizacdo de TRS a beira do leito, em unidades intra-hospitalares fora da unidade de dialise, por
meio de servicos de dialise mdvel, préprios ou terceirizados, porém sua abrangéncia é estadual.
(GOVERNO DO ESTADO DO PARANA, 2013).

Com relacdo a legislacdo existente (BRASIL, 2009; GOVERNO DO ESTADO DO
PARANA, 2013; BRASIL, 2014; BRASIL, 2017), portanto, deve-se questionar se a qualidade da
agua potavel de distribuicdo hospitalar que passa por um processo de osmose reversa num
aparelho portétil e que é ofertada ao paciente na didlise movel possui 0s mesmos parametros de
seguranca e qualidade de uma &gua submetida a um monitoramento e sistema de tratamento
especifico nos servicos de dialise.

A atuacdo dos profissionais de vigilancia sanitaria (VISA) nos servigos de dialise tem por
objetivo minimizar os riscos associados ao procedimento ofertado a populacdo, a fim de
proporcionar aos mesmos, a manutencdo da vida, condicionada a eficiéncia do processo de

hemodialise.
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2. JUSTIFICATIVA

A inexisténcia de uma legislacdo especifica para o monitoramento dos servicos de diélise
a beira do leito dificulta a realizacdo de um monitoramento eficaz desse procedimento tdo
importante para a manutencao da vida dos pacientes com IRA ou IRC em internagéo hospitalar.

Estudos com a finalidade de definir parametros especificos para o controle da qualidade
da &gua utilizada neste procedimento sdo necessarios, visto que uma regulamentacdo que seja
mais ampla e aplicavel em todo territério nacional tornaria mais eficaz o trabalho realizado pelos
Orgdos sanitarios, garantindo maior seguranca a saide da populacéo brasileira em geral.

A importancia da verificagcdo da qualidade da &gua utilizada nos servigos de hemodiéalise é
evidente, logo avaliar a agua que possui um tratamento menos rigido é primordial para se obter
informacBes que orientem o desenvolvimento tecnoldgico do processo e a tomada de decisdo
guanto as medidas de vigilancia sanitaria visando a minimizagéo dos riscos para 0s pacientes.

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saide (INCQS) desenvolve desde
1999, um programa de avaliagdo da qualidade da &gua utilizada em unidades de tratamento por
hemodialise em colaboracdo com a Coordenacéo de Vigilancia Sanitaria (CVS) do Estado do Rio
de Janeiro e com a Superintendéncia de Controle de Zoonoses, Vigilancia e Fiscalizacéo
Sanitaria (CZVFS) do Municipio do Rio de Janeiro. Este programa conseguiu minimizar ao
longo dos anos as contaminacgdes existentes nos servicos de hemodidlise, ofertando hoje um
tratamento mais seguro aos pacientes.

O monitoramento do servico de hemodialise a beira do leito pela CVS do Estado do Rio
de Janeiro e Superintendéncia de CZVFS do Municipio do Rio de Janeiro e pelo INCQS busca o
cumprimento do nivel de acdo e de profunda melhoria na qualidade da agua utilizada, buscando
mudancas nos procedimentos das unidades hospitalares no Municipio do Rio de Janeiro a fim de
se evitar o risco de bacteremia que pode trazer sérios danos aos pacientes, inclusive o dbito.

Em analises de agua tratada para hemodialise, a espécie bacteriana mais encontrada é a
Pseudomonas aeruginosa. Espécie produtora de biofilmes estaveis, que resistem a Vvarios
tratamentos de desinfec¢édo, sendo fundamental a insercéo de sua pesquisa na legislacao brasileira
vigente para a agua utilizada nos servicos de dialise (FERREIRA, 2009). Além disso, as
endotoxinas provenientes de bactérias Gram-negativas podem penetrar na membrana
semipermeavel intacta do dialisador sendo responsavel por reacdes pirogénicas em pacientes em
hemodialise (LONNEMANN G, 2000; VERSALOVIC J et al., 2011).
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O monitoramento das unidades hospitalares com servico de dialise a beira do leito se faz
necessario para subsidiar acfes dos setores regulatérios, monitorar a qualidade dos servigos
oferecidos e contribuir com a seguranca do paciente que necessita deste procedimento para sua

sobrevivéncia.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade da agua utilizada nos servicos de dialise a beira do leito em unidades de
tratamento intensivo no municipio do Rio de Janeiro.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter amostras de agua pré-osmose, pos osmose reversa e da solucdo de dialise.

e Determinar o numero total de bactérias aerdbias nos 3 pontos de coleta.

e Pesquisar a presenca de microrganismos nos 3 pontos de coleta.

e Determinar a concentracdo de endotoxina nos 3 pontos de coleta.

e Determinar o teor de aluminio nos pontos de pré-osmose e pos 0smose.
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4. METODOLOGIA

Foram coletadas 176 amostras de &gua em 22 servicos de diélise a beira do leito
localizadas no Municipio do Rio de Janeiro no periodo de marco a dezembro de 2017. As
amostras foram obtidas a partir de inspecdes fiscais realizadas por profissionais da VISA
Municipal do Rio de Janeiro.

As amostras foram provenientes de trés pontos de coleta: 1- entrada da rede (agua potavel
da rede distribuida ao hospital antes do tratamento por osmose reversa ou pré osmose); 2- pos
osmose (agua apés o tratamento por osmose reversa que sera utilizada no processo de dialise ou
agua para hemodidlise); e 3 - solucdo de dialise (solucdo proveniente da diluicdo do CPHD com
agua para hemodialise antes da passagem pelo dialisador). Todas as amostras deram entrada no
INCQS na modalidade de analise Especial/Apoio a Pesquisa.

As andlises das amostras de pré-osmose, pds osmose e solucao de dialise foram baseadas
nos parametros e limites estabelecidos pela Portaria de Consolidagéo n° 5, de 28 de setembro de
2017 para o ponto de entrada da rede e RDC n° 11 de 13 de marco 2014 para os pontos de pos
osmose e solucdo de dialise (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

4.1 ANALISE MICROBIOLOGICA DAS AMOSTRAS DE AGUA

Todos os ensaios microbiolégicos realizados sdo baseados em metodologias da
Farmacopéia brasileira descritos em Procedimentos operacionais padronizados (POP) do
Laboratdrio de Produtos Néo Estéreis (INCQS, 2017). Os ensaios sdo acreditados pelo Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) e pela Norma Técnica da
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) ISO/IEC 17025/2005 e qualificados pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

As solucdes e meios de cultura empregados nas analises microbioldgicas encontram-se
descritos no APENDICE A e foram preparados pelo Setor de Meios de Cultura e esterilizados
pelo Setor de Esterilizacdo do Departamento de Microbiologia. Antes da realizacdo dos ensaios
todos os meios utilizados sdo avaliados quanto a sua esterilidade e viabilidade por ensaios

especificos realizados no setor de Néao Estéreis do INCQS.

4.1.1 Ensaio de contagem total de bactérias aerdbias
A metodologia de contagem total de bactérias foi realizada segundo o POP INCQS

653210.010 (Contagem total de bactérias aerdbias, bile tolerantes, bolores e leveduras em
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produtos farmacéuticos e dgua para dialise) que utiliza o método de plagueamento por
profundidade com o meio de agar caseina-soja (TSA) (INCQS, 2017%). Foi diluida 1 mL da
amostra de agua em 9 mL de caldo caseina-soja com pH 7,3+0,2 e mantido a 25° C. Em seguida,
1 mL da diluicéo foi adicionado a placa e 20 mL do meio TSA fundido a temperatura de 45°C foi
colocado sobre a aliquota da diluicdo. Apds solidificacdo, as placas foram incubadas a
32,5°C+2,5° C durante 48 h, com leitura prévia da contagem apos 24 h e ao final de 48 h.

Ap0s a incubacdo foi realizada a contagem do nimero de colénias nas placas de agar de
caseina-soja que apresentarem até 300 coldnias de bactérias, utilizando contador de colénias.

Utilizando a seguinte formula:

-
N-(Z )

AL

Onde: N Nimero de UFC/1 g ou 1 mL
D = Fatordadiluicio utilizada
ZPi Somatério do nimero de coldnias observadas em cada placa
Vi Somatdrio do volume de teste em cada placa

Nas placas que ndo apresentaram col6nias, a contagem foi registrada como sendo menor
que uma vez a menor diluicdo, ou seja menor que 10 UFC/mL. Esta analise foi realizada em
duplicata sendo o resultado obtido expresso como média das contagens de cada placa.

A Figura 5 apresenta o esquema do ensaio para a contagem de bactérias aerébias.
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Figura 5 - Esquema da metodologia do ensaio de contagem de bactérias aerdbias.

v
== 10-1
caseina-soja Hgml‘

o

30 - 353724k

1mL

Caseina-soja: meio liquido utilizado para diluicdo da amostra
TSA: meio de cultura agar caseina-soja
fonte: (Esquema elaborado por Joana Angélica Barbosa Ferreira baseado no POP INCQS 653210010)

4.1.2 Pesquisa de coliformes totais

A pesquisa de presenca de E. coli e coliformes totais na agua foi realizada segundo o POP
INCQS 653210.033 (Pesquisa de coliformes totais e E.coli em &gua utilizada na entrada da rede
de abastecimento e tratada para dialise) (INCQS, 2017°). Foram adicionados 100 mL de cada
amostra de agua a frasco contendo 50 mL de caldo Presenca-Auséncia (PA) em tripla
concentracdo. O frasco foi homogeneizado e incubado por 24 h a 35°C + 0,5° C. Apds periodo de
incubacdo, na ocorréncia de resultado positivo, o caldo apresenta alteracdo da cor roxa para
amarelo (PA+). A partir desta evidéncia, é transferida uma aliquota da cultura que tenha
apresentado crescimento para tubo de Durhan contendo 10 mL de caldo verde brilhante bile
lactose. ApoOs incubacdo por até 48h a 30°C+ 2,5° C, a presenca de gas no interior do tubo de
Durhan confirma a presenca de coliformes totais. Cada amostra possui uma andlise Unica para
esta metodologia.

As solucdes e meios de cultura empregados no ensaio constam do APENDICE A.

O esquema do ensaio para a pesquisa de coliformes totais é apresentado na Figura 6.
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Figura 6- Esquema da metodologia do ensaio de pesquisa de coliformes totais

| 100mL &

357+0,5° C
24 h
PA +
amostra =0mL
PA _
—

Caldo
verdes
brilhante
J0°+ 2,5°C
48 h

PA: Caldo Presenca-Auséncia em tripla concentracao
PA+: Caldo Presenca-Auséncia com resultado positivo
Caldo verde brilhante: Caldo seletivo utilizado para confirmacdo da presenca de coliformes totais

fonte: (Esquema elaborado por Joana Angélica Barbosa Ferreira baseado no POP INCQS 653210033)

4.1.3 ldentificacdo bioquimica dos microrganismos isolados nas amostras de agua

Para identificacdo dos microrganismos encontrados foi utilizado o POP INCQS
653210.008 (Pesquisa de patdgenos em produtos ndo estéreis e matérias-primas de uso em sua
fabricacdo e agua para didlise) (INCQS, 2017°) e as analises bioquimicas realizadas segundo
metodologia descrita por JORGENSEN; PFALLER, 2015.

Foram preconizadas a realizacdo de pesquisas de Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e E. coli. Para as col6nias que apresentaram caracteristicas diferentes dos
microrganismos preconizados neste trabalho foi realizada o isolamento e identificagcdo de género
e espécie através de testes bioquimicos para caracterizacdo fenotipica.

As solucdes e meios de cultura empregadas nos ensaios constam no APENDICE A.
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Para pesquisa de P. aeruginosa, nas amostras de agua foi utilizado o meio de crescimento
seletivo &gar cetrimide em placa de Petri com semeadura por esgotamento, inoculando-se
também por ensaio, uma placa com controle positivo (P. aeruginosa ATCC CRM-9027) e outra
com controle negativo do ensaio (meio sem 0 microrganismo ou com outro patégeno que nédo
apresentasse resposta). As placas foram incubadas a 32,5° +2,5 por 24 h. Na presenca de
crescimento era realizada a fixagdo em lamina, coloracédo de Gram (INCQS, 2016) e testes
bioquimicos confirmatdrios: oxidase, pigmentacao (extracdo de piocianina) e crescimento a 42°C,

como apresentado na figura 7.

Figura 7- Esquema das metodologias dos ensaios para pesquisa e identificacdo de P. aeruginosa

PESQUISA DE Prendomonas aerugingsa

ﬁﬁ[ﬁ y 2z iatﬂée

TEA inclinado {+ Gram —{» Triagem "> Bioquimica confirmatéria
omidase
extragio de plocianina

crescimento a 42° C

TSA inclinado — &gar caseina soja inclinado

fonte: (Esquema elaborado por Joana Angélica Barbosa Ferreira — Baseado no POP INCQS 653210008)

Para pesquisa de S. aureus, a partir do crescimento em TSA, foi transferida uma alca de
crescimento para o agar sal manitol em placas de Petri e semeada por esgotamento, inoculando-se
também por ensaio placas com um controle positivo (S. aureus ATCC CRM- 6538) e com um
controle negativo do ensaio (meio sem 0 microrganismo ou com outro patdgeno que nao
apresentasse resposta). As placas foram incubadas a 32,5° +2,5 por 24 h. Na presenca de
crescimento e apo6s coloracdo de Gram (INCQS, 2016) foram realizados testes bioquimicos
confirmatdrios: desoxirribonuclease (DNase), coagulase, catalase, glicose e manitol com 6leo,

como apresentado na figura 8.
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Figura 8- Esquema das metodologias dos ensaios para pesquisa e identificacdo de S. aureus

PESQUISADE Staphylococcus aurens

@ agar 2al manitol
1 24h

TSA inclinado "> Gram —{> Triagem 240 Bioquimica confirmatoria

DAz
Coazplaze

Catalaze, glicosz 2 manitol com oleo

TSA inclinado — agar caseina soja inclinado
fonte: (Esquema elaborado por Joana Angélica Barbosa Ferreira — Baseado no POP INCQS 653210008)

Para pesquisa de E. coli, a partir do crescimento em TSA, foi transferida uma alcada de
crescimento para o agar Mac Conkey em placas de Petri e semeada por esgotamento, inoculando-
se também, um controle positivo (E. coli ATCC CRM-8739) e um controle negativo por ensaio.
As placas eram incubadas a 32,5° £2,5 por 24 h. foi realizada coloragéo de Gram (INCQS, 2016)
e testes bioquimicos confirmatdrios: citrato, indol, eosina azul de metileno (EMB), vermelho de

metila (VM) e Voges Proskauer (VP) como apresentado na figura 9.

Figura 9- Esquema das metodologias dos ensaios para pesquisa e identificacdo de E. coli

PESQUISA DE Eschertchia colt

==
(‘l_;[x::' agar Maec Conkey

1 24h
FE

T34 inclinado — "> Gram —i{> Triagam 24 Bioguimica confirmatdria

EMB
Indol = Citrato

Vi VE

TSA inclinado — &gar caseina soja inclinado

EMB- agar Eosina azul de metileno

VM- Vermelho de metila

VP- VVoges Proskauer

fonte: (Esquema elaborado por Joana Angélica Barbosa Ferreira — Baseado no POP INCQS 653210008)
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4.1.4 Determinacdo da concentracdo de endotoxinas nas amostras de dgua

As determinacdes das concentracdes de endotoxina nas amostras de agua e da solugéo de
dialise foram realizadas pelo ensaio in vitro do lisado de amebdcitos de Limulus (LAL), também
chamado de ensaio para endotoxina bacteriana. O teste do LAL pelo método de gelificacdo foi
realizado no Departamento de Farmacologia e Toxicologia (DFT) do INCQS segundo o POP
INCQS 65.3330.006 (Ensaio para endotoxina bacteriana) (INCQS, 2017°). Trata-se de ensaio
acreditado pelo INMETRO pela Norma Técnica da ABNT ISO/IEC 17025/2005 e também
qualificado pela OMS.

O teste para endotoxina bacteriana (LAL) utiliza o extrato aquoso dos amebadcitos
circulantes do Limulus polyphemus preparado e caracterizado como reagente LAL. O ensaio de
LAL pelo método de gelificacdo é um teste semi-quantitativo baseado na formacéo de codgulo ou
gel (ANVISA, 2010).

A utilizacdo do LAL para deteccdo de endotoxina surgiu a partir da observacdo de que
uma infeccdo por bactéria Gram-negativa no caranguejo ferradura, Limulus polyphemus, resultou
na coagulacdo intravascular e morte do mesmo. Desta forma, demonstrou-se que a formacdo de
um coagulo no L. polyphemus era resultado de uma reacdo entre a endotoxina e uma proteina
coagulavel presente nas células sanguineas circulantes (amebdcitos) do Limulus. O LAL, um
extrato aquoso obtido apds a lise (lisado) de amebdcitos do caranguejo ferradura, € um indicador
extremamente sensivel a presenca de endotoxina (A CAMBREX COMPANY, 2008; FINGOLA,
2011).

Para esta analise as amostras foram coletadas em frascos apirogénicos disponibilizados
pelo setor responsavel pelas anélises localizado no Departamento de Farmacologia e Toxicologia
(DFT) do INCQS.

4.2 ANALISES FISICO-QUIMICAS
4.2.1 Determinacdo do teor de aluminio nas amostras de 4gua

A determinacdo do teor de aluminio foi realizada por espectrometria de absorcdo com
forno de grafite de acordo com a metodologia descrita pela American Public Health Association -
APHA (APHA, 1998). As analises foram realizadas em parceria com o Departamento de
Quimica do INCQS. Para esta analise a coleta da amostra era realizada em frasco especifico de

fundo conico com solucao tampdo previamente preparado e cedido pelo setor responsavel.
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4.3 ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados das analises realizadas foram interpretados segundo os limites preconizados
para agua tratada para hemodialise pela RDC n° 11 de 13 de mar¢o 2014: auséncia de E. coli em
100 mL, contagem de bactérias heterotroficas menor que 100 UFC/mL, concentracdo de
endotoxinas até 0,25 EU/mL e teor m&ximo de aluminio de 0,01 mg/l , e para solucdo de diélise
contagem de bactérias heterotréficas menor que 200 UFC/mL (BRASIL, 2014). Para a agua de
entrada da rede (antes do tratamento), os limites microbioldgicos utilizados foram: auséncia de E.
coli em 100 mL, auséncia de coliformes totais em 100 mL, contagem total de bactérias aerdbias
igual ou menor que 500 UFC/mL e teor méximo de aluminio de 0,2 mg/l segundo a Portaria/MS
n. 2.914, de 12 de dezembro de 2011, contida na Portaria de Consolidacdo n° 5, de 28 de
setembro de 2017 (BRASIL, 2017).
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5. RESULTADOS

5.1 ANALISES DOS POSSIVEIS RISCOS ASSOCIADOS AO PROCEDIMENTO DE
DIALISE A BEIRA DO LEITO

A participacdo nas inspecdes possibilitou a analise dos possiveis pontos criticos de
perigos potenciais e 0s riscos associados a agua utilizada nos servicos de diélise & beira do leito.

Foi possivel observar que em todas as coletas, realizadas em UTI onde os pacientes ja se
encontram mais debilitados, as maquinas de hemodialise assim como os aparelhos de osmose
utilizadas sdo portateis, sendo este o Unico tratamento ofertado a agua potavel antes do
procedimento hemodialitico. Durante a hemodialise os equipamentos de osmose reversa portatil
eram ligados com mangueiras, muitas destas em mal estado de conservagdo, conectadas a
torneiras localizadas nos banheiros, em areas de expurgo ou proximo aos leitos das UTIs, muitas
vezes até mesmo areas de isolamento permaneciam com a porta mal fechada devido a passagem
das mangueiras para acesso a um ponto de dgua o que tornava o ambiente ainda mais insalubre e
de risco para os funcionérios e principalmente para os pacientes.

As fotos a seguir, obtidas nas inspec¢des, demonstram como sdo conectados os aparelhos
portateis utilizados nas UTIs. Na Figura 10 percebe-se que a mangueira que conduz a agua para o
aparelho de osmose reversa possui emendas sendo mal higienizada o que eleva o risco de
contaminagdo em local que deve buscar um grau adequado de controle higiénico-sanitario a fim
de garantir a diminuicdo de riscos aos pacientes. Na Figura 11, o aparelho de osmose reversa foi

colocado em uma area de expurgo da UT], local totalmente inadequado para tal finalidade.
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Figura 10 — Aparelho de osmose portatil conectado a uma torneira na antessala de uma unidade de tratamento

intensivo hospitalar

=

PORTATIL

fonte: (Fotografia registrada pelo autor, 2017)

Figura 11 — Aparelho de osmose portéatil ligado a rede de distribuicdo de agua em &rea de expurgo de unidade de

tratamento intensivo hospitalar

fonte: (Fotografia registrada pelo autor, 2017)



41

Um fator dificultador nas coletas era que as mesmas se realizavam durante o processo de
hemodidlise na UTI, com a méaquina em funcionamento, onde a mesma precisava ser colocada no
modo “em pausa” e por isso necessitdvamos do auxilio dos técnicos de enfermagem do local. O
numero de frascos a ser coletado também era grande visto que para cada analise havia um frasco
de coleta especifico.

Em algumas situaces devido ao posicionamento do leito do paciente e do ponto de
distribuicdo de agua da rede disponivel, a maquina de osmose portatil era posicionada fora da
area do leito, o que pode ser um alto fator de risco em leitos de isolamento, onde o fechamento

das portas é crucial para se limitar o risco de transmissdo aérea de microrganismos (Figura 12).

Figura 12 — Aparelho de osmose portatil posicionado exteriormente ao leito de isolamento de bactérias multidrogas
resistentes (MDR)

fonte: (Fotografia registrada pelo autor, 2017)

5.2 — ENSAIOS MICROBIOLOGICOS DE CONTAGEM TOTAL DE BACTERIAS
AEROBIAS E DE DETERMINACAO DA CONCENTRA(}AO DE ENDOTOXINA

Foram realizados 151 ensaios microbioldgicos e a maioria apresentou-se satisfatorio
correspondendo a 77% do total, 33% apresentaram presenca de microrganismos com contagem
acima dos limites estabelecidos pelas legislac6es de referéncia (BRASIL,2014; BRASIL, 2017) e

destas apenas 5 % apresentaram E. coli.
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A Tabela 1 apresenta as contagens de bactérias heterotroficas encontradas nas amostras de
agua onde percebe-se a ocorréncia de contagens acima do preconizado na legislacdo de 500
UFC/mL para o ponto de pré filtro, 100 UFC/mL para o ponto de pos osmose e de 200 UFC/mL
para 0 ponto de solucdo de dialise, porém a maioria das amostras analisadas apresentaram-se

negativas com resultado menor que 10 UFC/mL.

Tabela 1 — Contagem total de bactérias aerébias nas amostras de agua obtidas em 3 diferentes pontos de coleta em 22
unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servicos de dialise a beira do leito no ano de 2017.

Resultados expressos em nimero de unidades formadoras de col6nia (UFC)/mL

Unidade Pré osmose P6s osmose Solucéo
hospitalar de didlise
1 <10 <10 1,5x103
2 <10 <10 1,0x103
3 <10 <10 <10
4 19x10° 2,3x10* 2,0x103
5 1,6 x 10* 1,0x 103 1,2x103
6 <10 <10 <10
7 3,6 x 10? 1,0x 103 1,5x 108
8 <10 1,0 x 108 1,2 x 10
9 <10 <10 <10
10 <10 <10 <10
11 <10 <10 1,1 x 10?
12 <10 1,1x10° 2,5x 10*
13 <10 <10 <10
14 <10 <10 <10
15 <10 <10 <10
16 <10 <10 <10
17 <10 <10 2,0 x 10*
18 <10 <10 <10
19 <10 <10 <10
20 <10 <10 <10
21 1,9x 103 2,3x10* 2,0x 108
22 <10 1,0x 10% 1,2 x 10*

Os valores de contagem de bactérias acima de 500 UFC/mL para as amostras pré osmose, 100 UFC/mL para pés
osmose e de 200 UFC/mL para solucdo de dialise foram destacados em negrito sendo consideradas insatisfatorias
segundo os limites preconizados pela Portaria de Consolidagdo n° 5, de 28 de setembro de 2017 (BRASIL, 2017) e
pela Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 11 de 13 de marco 2014(BRASIL, 2014).
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Em geral pelo maior aporte de cloro adicionado & &gua de distribuicdo, o ponto pré filtro
tem menor ocorréncia de contaminagdo microbiolégica, mesmo que a coleta seja realizada com
frascos preparados com solucdo neutralizante de cloro para evitar resultados falso negativos.
Quando as contagens de bactérias se apresentam acima do preconizado no ponto de p6s osmose,
a contaminacdo pode ser decorrente da dgua de distribuicdo, do aparelho de osmose portatil ou
até mesmo do circuito por onde esta dgua circula até o paciente.

Nos casos de contagem acima do limite preconizado para o ponto referente a solugédo de
dialise, que apresentou neste estudo, a maior frequéncia de contaminacdo, pode refletir a
contaminacdo de todo o processo, contamina¢do do circuito ou mau reprocessamento das
maquinas de hemodialise, visto que o dialisador utilizado para estes pacientes em didlise movel é
descartavel. Além disso, neste ponto de coleta deve ser também considerada a contribuicdo da
solucdo do CPHD, que néo ¢é estéril sendo diluida com &gua para hemodialise na proporc¢édo de
4:1 durante o procedimento de dialise mdvel, podendo ser um outro fator de contaminacao.

Dentre os resultados de contagem total de bactérias aerdbicas, 50% das amostras
insatisfatérias eram provenientes da solucdo de dialise, 32% da pds osmose e 18% da pré-
osmose. O Grafico 1 apresenta o percentual de amostras de agua de rede, de &gua para
hemodialise e de solucdo de dialise com contaminacdo microbiana acima do limite preconizado
pela legislacdo por ponto de coleta analisado (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).
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Gréafico 1 - Percentual de amostras de agua de rede (pré osmose), p6s osmose e solucdo de diadlise com contaminacéo
microbiana acima do preconizado pela legislacdo coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de

Janeiro nos servigos de dialise a beira do leito no ano de 2017

Pontos de contaminag¢ao microbiologica em
percentual

SOLUCAO DE DIALISE

POS OSMOSE 32%

PRE OSMOSE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

H Pre osmose Pososmose  mSolucdo de didlise

Nas amostras que apresentaram crescimento de bactérias havia presenca de P. aeruginosa,
E. coli, além de coldnias com crescimento diferente aos microrganismos descritos em 4.1.3, onde
foram isolados: Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacea e Ralstonia pickettii.

As cinco espécies foram isoladas nos trés pontos de coleta analisados. Na agua de rede e
na agua para hemodialise as cinco espécies de bactérias foram isoladas na proporc¢édo de 5%, com
excecdo de P. aeruginosa presente em 20% das amostras de dgua para hemodialise. Na solucéo
de dialise em 5% das amostras ocorreu contaminagdo por E. coli e B.cepacea, em 10% por
S.maltophilia e R. pickettii e em 20% por P. aeruginosa. O Grafico 2 mostra a frequéncia de

ocorréncia dos microrganismos isolados por ponto de coleta analisado.
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Gréfico 2- Frequéncia de ocorréncia de microganismos isolados nos pontos pré osmose, pds osmose e solugdo de
didlise. Amostras coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servigos de dialise a

beira do leito no ano de 2017

Presenc¢a de microrganismos por
ponto de coleta

W b
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® Pre osmose Pososmose  ® Solucdo de didlise

Ressalta-se a presenca frequente da espécie P. aeruginosa, que foi 0 microrganismo mais
encontrado nas amostras, nos pontos de pos osmose e solugdo de dialise vistos como os pontos
mais criticos do processo. A Tabela 2 apresenta as correlagdes clinicas a cada patdgeno

encontrado.
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Tabela 2 - Patdgenos identificados nas amostras de agua obtidas em 3 diferentes pontos de coleta em 22 unidades

hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servigos de dialise a beira do leito no ano de 2017 e suas correlagdes

com situagdes clinicas.

Microrganismos isolados

Correlagoes clinicas

Referéncia

Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Burkholderia cepacia

Ralstonia pickettii

O espectro das infeccdes inclui:
bacteremias, pneumonias, infeccBes de pele
e tecidos moles, endocardites, infeccdes no
trato urinario, meningites, infecces intra-

abdominais, sindromes oftalmolégicas e
sinusites

Encontrada no ambiente hospitalar,
colonizando equipamentos de terapia
respiratdria, desinfetantes, pias, agua
destilada, cateteres venosos centrais,

cateter urinério e pacientes com poucos dias
de internago. E um patogeno bacteriano
clinicamente importante por causa de sua
resisténcia intrinseca a muitos agentes
antimicrobianos.

Amplamente distribuida na natureza, tendo
como principal habitat o trato intestinal
humano e animal, A grande maioria
pertence & microbiota
intestinal, no entanto, aproximadamente,
10% séo patogénicas, podendo
causar infecc@es intestinais
e infecgOes extra-intestinais
prinscipalmente em imunodeprimidos

Espécie associada a infeccBes respiratorias
com agravamento para pneumonias e
fibrose cistica

Espécie associada a bacteremias,
relacionada a contaminacéo de produtos de
uso médico principalmente em pacientes
imunodeprimidos

RODRIGUES et al, 2011

FILHO et al, 2013

SANTOS et al, 2009

CORREIA et al, 2008

TEJERA et al, 2016

Com relacdo ao ensaio de quantificacdo de endotoxinas foram analisadas 66 amostras

(Tabela 3) sendo 24% consideradas satisfatorias e 76% insatisfatorias, quando consideramos o

limite de endotoxina de 0,25 EU/mL para todos os pontos analisados (grafico 3), no entanto a
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RDC 11/2014 (BRASIL, 2014) s6 preconiza este ensaio no ponto p6s 0smose, por se tratar de um
estudo académico a andlise foi realizada em todas as amostras para que fosse possivel avaliar o
comportamento da concentracdo de endotoxina nos diferentes pontos do processo.

Quando consideradas apenas as amostras de p0s osmose para as quais existe um limite de
endotoxina preconizado de 0,25 EU/mL (BRASIL, 2014), verificou-se que 77% foram
consideradas insatisfatdrias como observado no Gréfico 4, o fato da endotoxina ser capaz de
atravessar a membrana do dialisador no momento da hemodialise enfatiza a importancia de se

controlar sua presenca neste ponto de coleta.
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Tabela 3 - Quantificacdo de endotoxinas pelo teste do LAL! — método de gelificacdo nas amostras de agua e de
solugdo de dialise obtidas dos 3 diferentes pontos de coleta em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de
Janeiro nos servicos de didlise a beira do leito no ano de 2017. Resultados expressos em ndmero de unidades de
endotoxina (EU)/mL

Unidade Pré osmose P6s osmose Solucéo de dilise
hospitalar
1 >0.5 >05 >05
2 >0.5 >05 >05
3 <0.125 <0.125 >0.5
4 >0.5 >0.5 >0.5
5 >0.5 >0.5 >0.5
6 >0.5 >0.5 >0.5
7 >0.5 >05 >05
8 <0.25 >0.5 >0.5
9 >05 >05 >05
10 <0.125 <0.125 <0.125
11 >0.5 >0.5 >0.5
12 <0.125 >05 >0.5
13 >0.5 >0.5 >0.5
14 <0.125 <0.125 <0.125
15 >0.5 >0.5 >05
16 >0.5 >0.5 >0.5
17 <0.125 <0.125 >0.5
18 <0.125 <0.125 <0.125
19 >0.5 >0.5 >0.5
20 >0.5 >05 >05
21 >0.5 >0.5 >0.5
22 <0.25 >0.5 >0.5

ILisado de amebdcitos de Limulus. O valor limite de endotoxina bacteriana para agua tratada para hemodialise é de
0,25 EU/mL segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 11 de 13 de mar¢o 2014(BRASIL, 2014).

Consideradas todas as amostras analisadas, os valores acima deste limite estdo destacados em negrito.
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Gréfico 3 — Resultados dos ensaios de determinacdo da concentracdo de endotoxinas em todas as amostras de dgua
analisadas através do teste com o lisado de amebdcitos de Limulus (LAL) pelo método de gelificacdo. Amostras
foram coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servigos de dialise a beira do leito
no ano de 2017.

Ensaio de LAL

Satisfatorios
24%

Insatisfatorios
76%
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Grafico 4 — Resultados dos ensaios de determinagdo da concentracdo de endotoxinas em amostras de agua tratada
para hemodialise através do teste com o lisado de amebocitos de Limulus (LAL) pelo método de gelificagdo.
Amostras foram coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servicos de dialise a beira

do leito no ano de 2017.
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23%
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No presente estudo, 76% das amostras coletadas para o ensaio de LAL foram reprovadas.
Os ensaios microbiologicos, muitas vezes, ndo detectam uma contagem de bactérias acima do
limite preconizado pela legislacdo, porém, na determinacdo da concentracéo de endotoxinas pelo
teste do LAL, um ensaio mais sensivel aos produtos de degradacdo microbiana, pode-se perceber
a presenca do microrganismo na agua a ser utilizada no procedimento de dialise a beira do leito
(LONNEMANN, 2000; VERSALOVIC et al., 2011).

5.3 ENSAIOS QUIMICOS PARA DETERMINACAO DO TEOR DE ALUMINIO

Atraveés deste ensaio foram analisados os pontos de pré-osmose e pos osmose. A Tabela 4
mostra os resultados obtidos nas analises de aluminio no total de 44 amostras coletadas e destas,
25% apresentaram-se insatisfatorias, 43% satisfatorias e 32% das amostras ndo puderam ser
analisadas, devido a impossibilidade de coleta de algumas amostras, falta de reagentes para o

ensaio e de manutencao dos equipamentos, conforme apresentado no Grafico 5.



o1

Tabela 4 - Quantificacdo do teor aluminio nas amostras de agua obtidas de entrada da rede e da dgua de hemodialise
coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servicos de dialise a beira do leito no ano

de 2017. Resultados expressos em concentracdo de aluminio (mg/L).

Unidade Pré-osmose Pds osmose
hospitalar

1 >0,27 >0,27
2 <0,2 <0,01
3 <0,2 > 0,27
4 >0,27 > 0,27
5 0,3+0,04 0,2+0,04
6 NR NR

7 <0,2 >0,27
8 NR NR
9 <0,2 <0,01
10 <0,2 <0,01
11 NR NR
12 NR NR
13 <0,2 <0,01
14 NR NR
15 <0,2 >0,27
16 <0,2 <0,01
17 NR NR
18 <0,2 <0,01
19 <0,2 <0,01
20 NR NR
21 > 0,27 > 0,27
22 <0,2 > 0,27

Valor limite de aluminio de 0,2 mg/L para éagua de rede (pré osmose) segundo a Portaria de Consolidacao n° 5, de 28
de setembro de 2017 (BRASIL, 2017) e de 0,01 mg/L para 4gua de hemodidlise (p6s osmose) segundo a Resolugdo
da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 11 de 13 de margo 2014(BRASIL, 2014). Valores acima destes limites estdo

destacados em negrito e correspondem as amostras insatisfatorias. NR: ndo realizada a analise
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Gréfico 5 — Resultados obtidos em relagdo a determinacdo do teor de aluminio em amostras de pré-osmose e pds
osmose coletadas em 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servicos de dialise a beira do leito
no ano de 2017.

Ensaios de aluminio

. . Insatisfatérios
N&o realizadas 259%

32%

M Insatisfatorios Satisfatdrios W N3o realizadas

54 AVALIAC;AO DAS UNIDADES HOSPITALARES FRENTE AOS RESULTADOS

OBTIDOS

Durante a realizacdo deste estudo foram inspecionadas junto ao 6rgao de VISA municipal
22 unidades hospitalares, sendo 9 publicas representando 41 % das unidades visitadas e 13
privadas, 59 %, do total como apresentado no Grafico 6. Das 22 inspecOes realizadas, 60 % das
clinicas apresentaram-se insatisfatorias com relacao as analises realizadas (Grafico 6).
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Gréfico 6. Distribuicdo das unidades hospitalares no municipio do Rio de Janeiro inspecionadas e com coleta de
amostras no ano de 2017 quanto ao tipo de administragdo publica ou privada

Instituicoes inspecionadas

M Publicas

Privadas

Gréfico 7. Distribuicdo das unidades hospitalares quanto aos resultados das analises microbioldgicas, de endotoxina
bacteriana e de aluminio em amostras de agua nos pontos de coleta pré-osmose, pds osmose e solucdo de dialise

provenientes de 22 unidades hospitalares do municipio do Rio de Janeiro nos servigos de dialise a beira do leito no
ano de 2017.

Resultado das Clinicas
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40%
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6. DISCUSSAO

A auséncia de uma legislacdo especifica para 0 monitoramento do servico de didlise
movel, impossibilita 0 monitoramento eficaz da dialise a beira do leito, visto que o controle
microbiologico que deveria ser realizado de forma periddica pelos érgdos de fiscalizagdo no
procedimento de didlise movel ndo tem a mesma eficiéncia como na hemodialise convencional
realizada pelos pacientes renais cronicos onde os servicos séo regidos pela RDC n° 11 de 2014.

Apesar dos orgaos de fiscalizacdo utilizarem como base para 0 monitoramento do servico
de dialise movel, a RDC n° 11 de 2014, consideramos que esta RDC ndo é a melhor referéncia,
visto que o tratamento realizado para a agua é diferente e menos controlado, logo é necessério
garantir um controle de qualidade do processo de dialise realizado nas UTIs mais rigoroso, pois
0s pacientes nestas unidades se encontram ainda mais debilitados.

Os resultados obtidos nos possibilitaram avaliar um diferente aspecto com relacdo aos
estudos nesta area. Ao se abordar o0 monitoramento da qualidade dos servicos de dialise, muito se
discute em relacdo aos pardmetros microbioldgicos e quimicos descritos nas legislages vigentes
(BRASIL 2014; BRASIL, 2017). No entanto, pouco se discute sobre as questdes estruturais dos
servigos, como, por exemplo, em relacdo aos pontos criticos do processo descritos neste trabalho,
bem como a proposicdo de outros aspectos a serem analisados e possiveis mudancas que
poderiam proporcionar melhores resultados nos servigos.

O estudo de Almeida; Batalha (2018) referente a uma revisdo integrativa da literatura
acerca do monitoramento dos servicos de didlise, destacou como principal conclusdo, a
necessidade de estudos que correlacionem a estrutura dos servicos, a adequacdo dos processos € a
avaliagdo por meio dos resultados obtidos nos pacientes.

O controle da qualidade da agua utilizada no processo de hemodilise é uma preocupacao
de salde publica em escala mundial e por isso € preconizada em todos os paises. A Associagdo
Renal Européia recomenda na dgua para hemodialise, o limite de contagem total de bactérias de
100 UFC/mL e de 0,25 UE/mL como limite de quantificacdo para endotoxina. Ja a Sociedade
Japonesa para Terapia de Dialise recomenda em agua para hemodialise, contagem de bactérias
abaixo de 100 UFC/mL e no méximo, 0,05 EU/mL de endotoxina. Nos Estados Unidos da
América (EUA), o limite maximo de contagem de bactérias é menor que 100 UFC/ mL e menor

que 0,25 EU/mL de endotoxina em todos os pontos, exceto para a solucédo de dialise, na qual o
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limite aumenta para valor menor que 0,5 EU/mL (SCHIFFL et al., 2001; GLORIEUX et al.,
2012; COULLIETTE; ARDUINO, 2013).

Nos EUA, a preocupacdo com a ocorréncia de bacteremias em pacientes submetidos ao
processo de hemodialise tem estimulado politicas de melhoria de processos com uso de dialisato
ultrapuro, onde o controle da qualidade da agua é feito por ultrassom e os limites preconizados
sdo valores inferiores a 0,1 UFC/mL para contagem de bactérias. No entanto, o uso deste sistema
ainda ndo € obrigatdrio, embora muitos estudos tenham comprovado sua eficacia na diminuicao
da bacteremia e na melhora do estado geral dos pacientes (ARIZONO et al.,, 2004;
COULLIETTE; ARDUINO, 2013).

No ano de 2014 foi iniciado um monitoramento nos servigos de didlise mével do Estado
do Rio de Janeiro onde foram contempladas 12 unidades hospitalares com dialise mével. Através
de uma parceria estabelecida entre o INCQS e a Vigilancia Sanitaria Estadual, os resultados das
andlises realizadas mostraram a urgéncia de se monitorar este tipo de servico, pois todos os
pontos de coleta apresentaram contagens de bactérias com valores entre 103-10* UFC/mL e niveis
de endotoxina acima dos limites preconizados pela RDC n° 11 de 2014. Este estudo corrobora
com o estudo de JESUS, 2017 onde a P. aeruginosa foi o0 microrganismo de maior ocorréncia
isolado, além de outras espécies com potencial patogénico e oportunista (JESUS et al., 2017).

E importante ressaltar que bactérias dos géneros Pseudomonas (LECLERC; MOREAU,
2002; GOMILA et al., 2005) Sphingomonas (GOMILA et al., 2005) e Aeromonas (LECLERC;
MOREAU, 2002) sdo comumente encontradas em amostras de adgua de sistemas de tratamento
destinadas a hemodidlise. Especial atencdo deve ser dada a P. aeruginosa, um patogeno
oportunista que ocorre em pacientes hospitalizados, em particular pessoas com estado de salde
debilitado. Infecgdes por Pseudomonas sp. podem se desenvolver em muitos locais anatdmicos,
incluindo pele, tecido subcutaneo, ossos, orelhas, olhos, trato urinario, pulmdes e vélvulas
cardiacas. Além disso, esta espécie possui também capacidade de formar biofilmes ao longo dos
ductos do sistema, possibilitando contaminagdes recorrentes em tubulaces e em equipamentos
de uso hospitalar (REIS, 2010).

A pesquisa de P. aeruginosa no monitoramento da agua tratada para hemodialise, ja €
preconizada pela Farmacopeia Americana (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017) e pela
Farmacopeia Brasileira (FARMACOPEIA Brasileira, 2010). Desta forma, seria importante sua

insercdo nas normativas da legislacdo brasileira vigente, para o controle da qualidade da agua
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utilizada nos servicos de didlise (FERREIRA, 2009). As infeccbes porP.
aeruginosa frequentemente adquirem um caréater de persisténcia, e as cepas sofrem uma mudanca
fenotipica, onde adquirem capacidade de aderéncia, pela formacdo de biofilmes, que torna mais
dificil sua erradicacdo (SILVA FILHO et al., 2013).

A bactéria S. maltophilia, microrganismo anteriormente pertencente ao grupo das
Pseudomonas e atualmente, a Unica espécie pertencente ao género Stenotrophomona, é um bacilo
Gram-negativo ndo fermentador de glicose, aerébio e de baixa viruléncia. Ndo é comumente
relacionado como um agente de infec¢bes, porém em individuos imunocompetentes vem se
destacando como um patégeno nosocomial emergente, com alta morbidade e mortalidade,
associado a ocorréncia de bacteremias, pneumonias, infeccGes de pele e tecidos moles,
endocardites, infeccbes no trato urinario, meningites, infeccBes intra-abdominais, sindromes
oftalmoldgicas e sinusites. O isolamento de S.maltophilia em pacientes nem sempre se relaciona
a infecgdes, pois pode colonizar-se naturalmente no trato gastrointestinal (TGI), nas vias aéreas e
na pele (RODRIGUES; DI GIOIA; ROSSI, 2011; MORAES, 2014).

A espécie E. coli é uma bactéria Gram-negativa, anaerdbia facultativa pertencente a
familia Enterobactereacea. Em geral sdo encontradas na microbiota intestinal normal dos seres
humanos e animais, por isso sua principal fonte de contaminacéo é a fecal, sendo considerada um
coliforme fecal. Os estudos de sua origem ja possibilitaram o reconhecimento de seis patotipos de
origem intestinal, séo eles: EPEC (E. coli enteropatogénica), ETEC (E. coli enterotoxigénica),
EIEC (E. coli enteroinvasora), EAEC (E. coli enteroagregativa), STEC/EHEC (E. coli produtora
de toxina Shiga) e DAEC (E. coli difusamente aderente). Entre as de origem extraintestinal
ressalta-se a ExPEC (Extraintestinal Pathogenic Escherichia coli) associada as infec¢des do trato
urinario, das meningites, das infec¢des intra-abdominais, as infeccdes em feridas e as infeccdes
da corrente sanguinea comuns em ambientes hospitalares (SANTOS et al., 2009).

A bactéria B. cepacia, um bacilo Gram-negativo ndo fermentador, moével, aerdbio e nédo
esporulado é altamente adaptavel a diferentes ambientes sendo comum no solo e na rizosfera das
plantas. No entanto estd muito associada as infeccGes respiratorias principalmente em pacientes
imunocomprometidos, pacientes em UTIs ou com afeccBes respiratdrias. Sua contaminacao esta
associada ao tempo de internacdo, ao contato com pacientes infectados ou até mesmo a adeséao
por biofilmes em equipamentos de uso respiratorio (CORREIA et al., 2008; MORAES, 2014).
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Por muito tempo a B. cepacia foi caracterizada como uma espécie de Pseudomonas, por
isso a semelhanca na capacidade de adeséo e formacao de biofilme. No entanto, com o advento
de técnicas moleculares trazendo novas descobertas a microbiologia foi possivel a realizacdo de
analises taxondmicas de cepas da espécie de Pseudomonas, ocasionando a descoberta do género
Burkholderia, onde a B. cepacia é considerada espécie tipo, ou seja, designacdo especifica que
fixa 0 nome de um género (CORREIA et al., 2008; MORAES, 2014).

A espécie R. picketti caracteriza-se como um bacilo aerébio Gram-negativo, oxidase
positiva, ndo fermentador de glicose, que também faz parte do grupo das Pseudomonas, no
entanto raramente esta associado a infecces em humanos. Nos Ultimos anos vem sendo
identificado como um patdgeno oportunista emergente e mesmo com baixa viruléncia esta
associado a infeccBes nosocomiais, principalmente bacteremias (TEJERA et al., 2016).

Tém sido descritos casos de infeccBes com amplas respostas associados a R. picketti,
desde quadros clinicos assintométicos a sepse grave chegando a choque séptico e morte. Em
geral, caracterizam-se como populacdo de risco, pacientes imunocomprometidos,
hematooncoldgicos, e pacientes de UTI em uso de catéteres venosos centrais. Em geral 0s casos
de contaminacdo descritos estdo associados ao uso de solucdes contaminadas, produtos
sanguineos, solucdo de clorexidina, solucdo salina ou agua estéril contaminadas e a colonizacdo
de dispositivos médicos (TEJERA et al., 2016).

Existe uma boa correlacdo entre a concentracdo de endotoxinas e bactérias na solucédo de
dialise e a presenca de sintomas tipicos de reacdo pirogénica (endotoxemia) (BUZZO et al,
2010). Em altas concentracdes, as endotoxinas bacterianas podem atravessar a membrana do
dialisador que apresente minimas rupturas ou até atraves de membranas intactas, determinando os
sintomas ja descritos, podendo ser fatais, devido as complicacBes que se desenvolvem nos
pacientes imunocomprometidos (BUZZO et al., 2010).

As atividades fisioldgicas do LPS sdo mediadas principalmente pelo lipideo A, que causa
uma potente resposta bioldgica modificadora que pode estimular o sistema imune de mamiferos.
Porém para induzir uma resposta sobre o organismo, o lipidio A precisa ser liberado na forma
soltvel in vivo, com menor efeito. O lipideo A causard reaces tOxicas mais caracteristicas
quando for liberado a partir da lise celular (FINGOLA, 2011; GUIMARAES, 2017).
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As endotoxinas sdo contaminantes frequentes em solucbes aquosas/fisioldgicas. Devido
aos diversos efeitos bioldgicos in vivo e in vitro, sua deteccdo e remocdo sdo essenciais para a
garantia da seguranca do paciente durante o processo de hemodialise (GUIMARAES, 2017).

O monitoramento da presenca de elementos quimicos na dgua para hemodialise tem sua
importancia devido ao risco de intoxicacdo quando sua presenca excede a concentragao tolerada
pelo organismo. O risco de intoxicacao € ainda maior principalmente quando se trata de pacientes
em hemodialise. O aluminio & um dos elementos mais abundantes da crosta terrestre, no entanto
ndo é um elemento essencial ao corpo humano e sua importancia a saude reside no efeito toxico e
acumulativo ao organismo (SILVA et al., 2012).

O aluminio € um microcontaminante ambiental de origem natural ou da atividade humana
e em pequenas proporcdes 0 organismo é capaz de reconhecer sua presenca e impedir que ele
participe de reacdes toxicas. Das fontes de contaminacgdo por aluminio, a agua potavel € uma das
mais importantes, devido ao contato com o solo, sendo sua concentracdo dependente do pH da
agua. Além disso é utilizado no tratamento da agua potavel, como um quelante, reduzindo o
numero de particulas, visando melhorar o aspecto da agua. Quando o processo de tratamento da
agua funciona corretamente, a adicdo de aluminio diminui a concentracdo do mesmo na agua
(SILVA et al., 2012).

O mecanismo de acdo do aluminio ndo é bem compreendido, acredita-se que tenha acdo
sobre as principais enzimas pds-sinapticas da neurotransmissdo colinérgica, desencadeando um
efeito neurotdxico, no entanto existem poucas informacgdes documentadas que dizem respeito aos
aspectos moleculares sobre sua citotoxicidade. Nos 0ssos, 0 aumento excessivo de aluminio pode
provocar uma sindrome, chamada de Aluminium Induced Bone Disease (AIBD) caracterizada por
dois tipos de expressdo, a osteomalécia e a doenca 6ssea adinamica. O aluminio ao se depositar
nas juncdes dos o0ssos calcificados e ndo calcificados torna-se um obstaculo a incorporacdo do
calcio pela hidroxiapatita (RODRIGUES, 2012; SILVA et al., 2012).

A solugdo de didlise utilizada no processo resulta da mistura (diluicdo) do CPHD
(comercial) com a agua de abastecimento municipal devidamente tratada por osmose reversa. A
contaminacédo da solugéo de dialise pode ter origem nas duas fontes. No entanto, a contaminacgao
da dgua usada no tratamento para hemodialise por aluminio foi sempre apontada como a principal
responsavel pela encefalopatia, anemia e osteodistrofia observada nos doentes em dialise
(RODRIGUES, 2012).
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Garantir e manter a qualidade da &gua utilizada nos procedimentos de hemodialise s&o 0s
fatores essenciais para a qualidade de vida do paciente com problema renal, pois a auséncia de
uma eficiente eliminacdo renal, juntamente com o uso de quelantes de fosfato contendo aluminio
e 0 uso de solucdes dialisantes contaminadas com este metal aumenta a sua exposicdo. Nestes
individuos, o aluminio é o que causa maior problema, pois pode se acumular em pacientes com
insuficiéncia renal em tratamento, por isso, é necessario, verificar a agua e também os alimentos
ingeridos pelos pacientes, fazer a monitorizagdo sérica e identificacdo de toxicidade,
especialmente a nivel ésseo (RODRIGUES, 2012; SILVA et al., 2012).

O estudo de RAMIREZ (2009) que realizou o monitoramento de servigos de diélise de
pacientes crénicos no ano de 2006 a 2007 obteve resultados inversos ao encontrado neste estudo,
pois a ocorréncia de contagem de bactérias acima do preconizado foi de maior incidéncia do que
a guantificacdo de endotoxinas acima do limite. No entanto, os servicos de didlise cronica
possuem tratamento rigoroso da agua que permite um melhor controle da ocorréncia de
contaminacdo por endotoxinas e a contaminacdo bacteriana pode ser relativa a um problema
pontual no processo.

Na didlise movel onde ndo ha um tratamento da agua a ser utilizada, a ocorréncia de
contaminacdo é um fator preocupante que desperta ainda mais a necessidade de monitoramento
deste servigo.

Apesar dos relatos de surtos associados a qualidade da agua tratada para dialise, ainda séo
muito subnotificados 0s casos, pois apenas ocorréncias de consequéncias tragicas tendem a ser
publicadas, 0 que ndo nos permite avaliar a real frequéncia de efeitos adversos advindos do
tratamento dialitico relacionados a &gua tratada. Estudos adicionais sdo necessarios abordando o
monitoramento da agua, a ocorréncia de eventos adversos associados a problemas de
contaminacdo nesta dgua e a correlacdo entre a contaminacdo da agua e o acometimento dos
pacientes em tratamento dialitico (BUZZO et al., 2010).
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7 - CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo apontam para a importancia de um monitoramento
especifico deste tipo de servico e a necessidade da elaboracdo de uma norma especifica de
regulacdao e acompanhamento do servico, a fim de subsidiar as préaticas dos 6rgéos de fiscalizacao
vigentes e tornar padronizado os servigos oferecidos aos pacientes de forma a corrigir as falhas
em pontos criticos do processo.

Os resultados insatisfatorios fomentaram agdes corretivas nas unidades hospitalares em
questdo, porém nao foi possivel uma reavaliacdo dos servigos a fim de garantir a eficiéncia das
acOes, pois por ndo existir ainda um programa especifico para a dialise mével as coletas ocorrem
de forma aleatoria.

A realizacdo deste trabalho fomentou a discussdo entre os colaboradores do laboratorio
responsavel pelas analises no INCQS e a VISA do municipio do Rio de Janeiro que pretendem
iniciar um programa de monitoramento dos servicos de didlise mdvel do municipio que
possibilitard um trabalho mais eficiente de monitoramento e resolucdo de problemas a fim de
garantir aos pacientes um servico de qualidade e a minimizacdo dos riscos associados ao

processo.
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8 — PERSPECTIVAS

Os estudos com as amostras de &gua utilizadas em dialise a beira do leito em UTI
continuardo em um novo estudo a ser iniciado no doutorado académico com o objetivo de realizar
uma investigacdo molecular da qualidade microbioldgica de aguas utilizadas em dialise movel
em hospitais do municipio Rio de Janeiro, a partir da comparacéo dos resultados obtidos com as
metodologias de contagem total de bactérias aerdbias, pesquisa de coliformes e determinacdo da
concentracdo de endotoxinas com as metodologias de extracdo de DNA metagénomico das
amostras de agua e deteccdo de marcadores geneéticos por gPCR, além de tracar o perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos e detectar os genes de resisténcia e viruléncia dos
microrganismos encontrados.

No INCQS estuda-se a possibilidade de criacdo de um programa especifico junto a VISA
municipal para 0 monitoramento da qualidade da 4gua utilizada nos servicgos de dialise mével nas
UTIs a fim de garantir a qualidade do servico prestado a populacgéo.

Este estudo terd como produto um artigo para submissdo em revista cientifica a fim de
contribuir com as pesquisas sobre o tema no meio académico.

Espera-se que haja o fomento de novas pesquisas na area para avaliar a realidade do
servico em diferentes regides do pais e subsidiar a criagdo de uma legislacdo que atenda a
necessidade de todos os servigcos de dialise movel j& existentes e promova a criagdo de novos

Servigos que ndo apresentem os erros estruturais atualmente recorrentes.
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APENDICE A - MATERIAIS, FORMULAS E PREPARO DE SOLUCOES E DE MEIOS

DE CULTURA

1. MATERIAIS E EQUIPAMENTOS:

Pipetas graduadas de 1,2, 5e 10 mL

Erlenmeyer de 250mL

Placas de Petri pléasticas e de vidro de 60 mm e 100 mm
Tubos de ensaio de vidro 16 x 150 mm ou similar
Tubos de ensaio de vidro 18 x 180 mm ou similar
Alca de inoculacdo descartavel

Espatulas e pingas

2. MEIOS DE CULTURA

Caldo Caseina-soja (TSB)

Peptona de caseina PanCredtiCa ..........cccvvevveeeevieeriecse e 17,09
Farinha de soja obtida por digestdo papainica ...........cccccevveveiieveeiiecnnnn, 30¢g

(O [0 11 (o]0 [TET0 1o [ o RN 5049
Fosfato de potassio diDASICO..........ccvrerrirereieere e 25¢
Glicose MONOIArataAda. .........ccveieeiieeie e 250
AQUA PUITTICATA. ... 1000 mL

Ajustar ao pH 7,3 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar Caseina-soja (TSA)
Peptona de caseina PanCreatiCa..........cccecveieeiueiieiiie e 1509

Farinha de soja obtida por digestdo papainica ...........cccccevvererenenencnenienn 509
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ClOreto de SOAI0..........coueeiicicieee et 500
ANGAE < 15009
AQUA PUITICATA ...ttt 1000 mL

Ajustar ao pH 7,3 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar Violeta Vermelho Neutro Glicose

EXIrato de IEVEAUNA .........ocvviieieie e 3090
Peptona de gelatina panCreatiCa............covieerverieiieesie e 709

SAUS BIIAIES...eei ittt ettt st e e e s e b e e s s et e e e s sbaeeeeaans 15¢g

(O [0 0] (o J0 [TEY0 1o [0 P 5049
Glicose MONOIArataAUa. .........cceeveiieieee e 10,09
ANGAE e 1509
VErmMEIN0 NBULIO.......ocuviiiie ettt e s e e e aees 30,0 mg
CriStal VIOIBLA. .......oiveeiecc e 2,0 mg
AQUA PUIITICATA ...ttt 1000 mL

Ajustar ao pH 7,4 £ 0,2.. Aquecer até ebulicdo. N&o esterilizar em autoclave.

Caldo de Enriquecimento para Enterobactérias Mossel

Hidrolisado de pancreatico de gelating ...........ccccceevveveiicceccc s 10,0 ¢
Glicose MONOIArataAda. .........cceeveieeiicc e 5090
Bile de boi deSidratada ...........ooveveeiiiiieiiie e 20,09
Fosfato de potassiCo MONODASICO...........cereirereieeese e, 20¢g
Fosfato dissOdico didratado...........ccccevveiieiieiciiece e 8,040
Verde DrlNANTE. ..o 15,0 mg
AQUA PUIITICAUA. .....cooceveececee et 1000 mL

Ajustar ao pH 7,2 £ 0,2. Aquecer a 100 °C durante 30 minutos. Esfriar imediatamente.

Caldo MacConkey
Hidrolisado de pancreatico de gelating...........cccoovviviiiiiiiiene e, 20,09
Lactose MONOIAratada .........ccueverierieiieiiiesiee s 10,0 ¢
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Bile de boi deSidratadan............coicvveeeiiiiiiicc e 5049
PUrpura de Bromocresol ... 10,0 mg
AQUA PUIITICATA ...ttt 1000 mL

Ajustar ao pH 7,3 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar MacConkey

Hidrolisado de pancreatico de gelatina...........cccocvvviiieveeriiiieieens cveeesieeian, 17,09
Peptona (Carne OU CASEINA)......cueiverreeieieesieesiesieseesteestesaesreesaesnee e eseesnaenaeas 3090
Lactose MONOIAratata ..........eeeieviiieiiiiiie et 1009

(O [0 11 (10 [TEY0 1o [0 PR OTRRT 5049

Bile de boi desidratada ............ccecvveiieiiiicsecce e 159
VErmMelN0 NBULIO ......eeiieiece et 30,0 mg
(O 1Sy r-1 I/ 0] [=] - R 1,0 mg
AN s 1359
AQUA PUIITICATA ...ttt 1000 mL

Ajustar ao pH 7,1 + 0,2. Ferver 1 minuto com constante agitacao.

Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar Xilose, Lisina, Desoxicolato (XLD)

XIIOSE ..ttt aaa e 350
I I - TSP 5090
Lactose MoNOIAratada .........eeeeevevveiie i e 50

Y- (07 | (01T 7549

Cloreto de SOAI0 .........ccveiuieieiiece e 5090
EXtrato de 16VedUIa..........ccveiveiiieiie e 30¢g
Vermelho FENOL........coocviiece e 80,0 mg
AT oo 13,59
Desoxicolato de SOUI0........cccucvviiieiicieceece e 2590
Citrato de amOnio fEITICO..........ccvuveiiiicce e 0,890
TIOSSUITAtO dE SOUI0........cevvieee it 6,80

AQUA PUNIFICATA ......cooeveeceeece e 1000 mL
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Ajustar de forma que apds aquecimento seja pH de 7,4 + 0,2.
Aquecer até a ebulicdo.Nao esterilizar em autoclave.

Caldo Enriquecimento Salmonella Rappaport Vassiliadis

PEPLONG U8 SOJA ...vevvereeeiiiieiieeeie ettt 45¢g
Cloreto de magnésio hexaidratado............ccccvvvververiereiienesesieeieienns 29,0¢
Cloreto de SOAI0 ......ceeceeiieece e e 8,00
Fosfato de potassio diDASICO .........ccceeveiieiieieiicce e 0449
Fosfato de potassio MONODASICO. ........cccvverveieiiiiee e, 069
Verde MalagUITa ......c.coveiiieriiieee s 36,0 mg
AQUA PUIITICATA ..., 1000 mL

Ajustar ao pH 5,2 + 0,2. Esterilizar em autoclave em temperatura que ndo exceda a 115 °C.

Agar Cetrimide

Hidrolisado de pancreatico de gelatina ...........cccccoevvvveiiece e 20,0 ¢
Cloreto de MAagNESI0 ......ccveveiieieeece e 149
SUITAtO AIPOTASSICO ...vvuverieniiiie e 10,09
[O=] 1 10 110 - SRR 0,39
AT oot 13,6 g
AQUA PUFITICATA ...t 1000 mL

Glicerol 10,0 mL
Ferver 1 minuto com constante agitacdo. Ajustar o pH de forma que seja de 7,2 + 0,2.
Esterilizacdo em autoclave usando ciclo validado.

Agar Sal Manitol

Hidrolisado de pancreatico de Caseing ..........ccccvvvrereerenieieneneieee, 509
Peptona péptica de tecido animal ..........ccooeveieiiniiineee e, 509
EXTrato 08 CAIME ....ocveeiiicciie e 109
D-MANItOL ..o 10,09
(O [o] =1 (o 30 [IET0 Lo [ o J TR 75,09



Vermelho fENOL ..o 25,0 mg
AQUA PUFITICATA ........ocvoecec e 1000 mL
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Ferver 1 minuto com constante agitacdo. Ajustar o pH na faixa 7,4 + 0,2. Esterilizar em

autoclave usando ciclo validado.

3. REAGENTES E SOLUCOES:

Reagente de Kovacs ou Ehrlich:

p- Dimetilaminobenzaldeido ... 5¢9
Alcool amilico (NOMMAL) ... 75 mL
Acido cloridrico (CONCENTIAUD) ......c.eveuirieieieieiie e e 25 mL

Dissolver o p-dimetilaminobenzaldeido em &lcool amilico normal.

Adicionar o acido cloridrico vagarosamente. Estocar a 4°C.

Ehrlich

p - Dimetilaminobenzaldeitdo ...........cccoooviiiiiiece e 59
Igtanol,95% ........................................................................................................................ 95 mL
Acido cloridrico (CONCENTIAAOD) .......coveiieiieeie et 25 mL

Reagente para o teste de oxidase

N,N - Dimetil - p - fenilenodiamina 2HCL...........ccovii s 1lg
AQUA PUITTICAOA ...ttt 100 mL

Este reagente pode ser usado no periodo de até 7 dias se for estocado em frasco escuro sob

refrigeracao.

Reagente para o teste de vermelho de metila (VM)

Vermelho de MEtila .........ooviie e 0,109
ELANO0T 9590 ..o, 300 mL
F AN =W 01U ) o= To - TSP TR 500 mL

Dissolver o vermelho de metila em 300 mL de etanol. Completar o volume para 500 mL com

agua purificada.

Reagentes para o teste de VVoges-Proskauer
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e Solugdo 1

AIF-NAFLOL ... 50
F A ol To] I C:1a 110 ] [V (0 ) S SUPS PSRRI 100 mL
e Solucdo 2

HidroXido de POLASSIO ....ccvveeieiieie e sttt ae e esreenee s 409

AQUA PUIITICAUA. ..ottt 100 mL

B.5. Corante Azul Algodao Lactofenol

FENOL ..ttt e e b e e b e e b e e s be e beeara e 20,00 mL
AACTAO TACTICO vttt ettt ettt ettt ettt et et et et et et e e eneeeeeaens 20,0 mL
(€ 1ToL:] (o] [T U RSP PRSPPI 40,0 mL
AQUA PUITICAUA ..ot 20,0 mL
AZULAIJOAAD ...t 0,059

Reagentes para nitrato (GREISS-ILOSVOY)

Reagente A: a-Naftilamina 0,5% ou Dimetil-L-Naftilamina a 0,6%

O-NAFHHIAMING. ... 5,09
(ou N,N-Dimetil-L-Naftilaming)...........ccccceiriiiiiie e 6,09
ACIAO ACELICO (BN) 3090.....ccueiieeeieeiecte ettt sre e 1000mL

Dissolver o reagente em um volume menor que 1000 mL de &cido acético 5N, aquecendo
levemente.

Transferir a solucdo para frasco volumétrico de 1000 mL e acrescentar solucdo de acido acético
5N até completar 1000 mL.

Filtrar a solucdo através de algoddo absorvente lavado.

Estocar em frasco fechado e escuro.

Reagente B: Acido Sulfanilico a 0,8%

ACIO SUANTICO........oocevvev s 89
ACIAO ACELICO (BN) 3090.....cueeieieiecieeite ettt e eaeene s 1000mL

Dissolver o acido sulfanilico em um volume menor que 1000 mL de acido acético 5N.

Transferir a solucdo para frasco volumétrico de 1000 mL e acrescentar solucdo de acido acético
5N até completar 1000 mL.

Estocar em frasco fechado e escuro.



Solucéo salina 0,85% - pH 7.2
Solucéo de cristal violeta

CriStal VIOIBLA ...t 19
ELAN0L 8 9590 ....viiiiieiice e 10 mL

Solucéo de Lugol

(08 151 1S L= T Lo [ TSR 1g
10dEt0 dE POLASSIO ...e.vvesieicii 29
AQUA PUMTICAUA ...t e e e e e sreeee s 300 mL

Solucéo de fucsina

FUCSING DASICA ... 0,19
AQUA PUITFICAOA ...t 100 mL

Alcool- Acetona

B ANl 0500 . e 60 mL
F o< (0] = T o A TR 40 mL
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