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RESUMO

Introducdo: A agua para hemodialise possui diversos contaminantes
microbiolégicos que poderdo ser transferidos para os pacientes, podendo causar
danos a saude e as vezes levar ao 0bito, assim o correto tratamento dessa agua é
primordial. A resolucdo que previa as normas para o funcionamento de servigcos de
dialise (RDC n° 154/2004) foi revogada e entrou em vigor a RDC n° 11/2014 que
apresentou algumas mudancas. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar
o impacto da RDC n° 11/2014 sobre os resultados da andlise de Endotoxina
Bacteriana (EB) na 4gua para hemodialise em clinicas e hospitais do estado do Rio
de Janeiro, Brasil. Material e Métodos: Foram analisados todos os resultados de
andlise fiscal de amostras de agua para hemodidlise, realizadas no Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude, do ano de 2010 até o ano de 2018, através do
banco de dados HARPYA. Resultados: Os locais que prestam servico de
hemodialise tinham que se adequar & nova RDC até setembro de 2014. Nesse ano,
até o més de setembro a porcentagem média de resultados insatisfatorios era de
53% e diminuiu para 40% de outubro a dezembro. Apés 2014, o percentual de
amostras insatisfatorias apresentou consideravel aumento, porém no ano de 2018,
com apenas 6% de resultados insatisfatorios. Além disso, 0s resultados
insatisfatorios da andlise de EB apresentaram uma porcentagem maior depois de
2014 (23%) do que antes (18%). Concluséo: Apesar do aumento dos resultados
insatisfatorios para EB apo6s 2014, as clinicas e hospitais que prestam servico de
hemodidlise realizaram acdes sanitarias e adequacdes do sistema de tratamento

gue resultaram na diminuicdo dos resultados insatisfatorios no ano de 2018.

Palavras-chave: Agua para Hemodialise. Hemodialise. Endotoxinas Bacterianas.

Controle de Qualidade.



ABSTRACT

Introduction: Water for hemodialysis can present several microbiological
contaminants that can be transfer to patients, and cause health problems and death,
so the correct treatment of this water is paramount. The dialysis services resolution
for operation (RDC 154/2004) was revoke, introducing the new resolution RDC
11/2014. Aim: The objective of the present study was to evaluate the impact of RDC
11/2014 on the results of microbiological analysis of water for hemodialysis in clinics
and hospitals of the state of Rio de Janeiro, Brazil. Material and Methods: We
analyzed all the results of the fiscal analysis of water samples for hemodialysis,
performed at the National Institute for Quality Control in Health, from 2010 until 2018,
through the HARPYA database. Results: The places who render services of
hemodialysis had to fit to new RDC until September 2014. In this year, until
September the mean percentage of unsatisfactory results were 53% and decrease to
40% between October and December. After 2014, the percentage of unsatisfactory
results samples presented a considerable increase, but decreased drastically in 2018
with just 6% of unsatisfactory results. Besides that, the unsatisfactory results of BE
analyzes showed a higher percentage after 2014 (23%) than before (18%).
Conclusion: Despite the increase in unsatisfactory results for BE after 2014, clinics
and hospitals providing hemodialysis services performed sanitary actions and
treatment system adjustments that resulted in a decrease in unsatisfactory in 2018.

Key-words: Water for Hemodialysis. Hemodialysis. Bacterial Endotoxin. Quality

Control.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Cronica (DRC)

A doenca renal crbnica (DRC) € a alteracao irreversivel da funcdo e estrutura
renal. O indicador da funcdo renal € a taxa de filtracdo glomerular (TFG) que é
calculada através da quantidade total de fluidos filtrados através dos néfrons em
funcionamento por unidade de tempo. Segundo diretrizes internacionais atuais, para
ser considerada uma DRC deve haver uma diminuicdo da funcdo renal onde a TFG
dé um valor menor que 60mL/min por 1,73 m? com no minimo 3 meses de duracgéo,
independentemente da causa subjacente. Quando o valor da TFG for menor que
15mL/min por 1,73m? o individuo apresenta o quadro de doenca renal crbnica
terminal (DRCT) onde a func¢éo renal ndo € capaz de sustentar a vida a longo prazo.
Nessa situacdo, os pacientes com DRCT devem procurar por terapias de reposicao
renal como a Terapia Renal Substitutiva (TRS), sendo as modalidades disponiveis: a
hemodialise, a didlise peritoneal e o transplante renal (KDIGO, 2013).

As principais doencas que levam a DRC séo a diabetes e a hipertensao, tanto
em paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento. O diabetes é responsavel
por 30 a 50% de toda a DRC e afeta 285 milhdes (6,4%) de adultos em todo o
mundo. Estima-se que até 2030 haja um aumento de 69% em paises desenvolvidos
e 20% para paises em desenvolvimento (WEBSTER, 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 864.226 mortes foram
ocasionadas pela DRC em 2012 (1,5% das mortes de todo mundo) e era a 142 na
lista das principais causas de morte (responsavel por 12,2 mortes por 100.000
pessoas) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019). Uma campanha realizada
na Bélgica chamada World Kidney Day afirma que atualmente ha no mundo cerca
de 850 milhdes de pessoas com doencga renal provocada por diferentes causas, e a
DRC é responsavel por cerca de 2,4 milhdes de mortes por ano, sendo a sexta
causa de morte que mais cresce (WORLD KIDNEY DAY, 2019).

Com isso, a DRC tem recebido maior atencdo nas ultimas décadas dos
profissionais de saude por ser uma doenca sem alternativas de melhoras rapidas,
com evolucdo progressiva, e que causa problemas medicos, sociais e econdmicos
devastadores em todo o mundo (JESUS, 2019).
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Como ja dito, uma das alternativas para pacientes com DRC ¢é o transplante
renal, porém o numero estimado de pacientes inscritos em fila de espera para
transplante s6 tende a aumentar. No Brasil, até julho de 2016, o numero de
pacientes esperando por um transplante renal era de 29.268 (SESSO, 2017). Em
2017, a fila de espera aumentou para 31.266 pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE NEFROLOGIA, 2018). Com isso, esses pacientes sdo obrigados a procurar

outros métodos de TRS como a hemodialise.

1.2 Hemodialise

A hemodidlise é o principal tratamento para pacientes com doenca renal
cronica por simular a atividade renal. Esse tratamento promove a retirada das
substancias toxicas, agua e sais minerais do organismo, através de uma maquina,
com o objetivo de remover os solutos urémicos acumulados e o excesso de agua,
além do restabelecimento do equilibrio eletrolitico e acido béasico. Essa maquina
recebe o sangue do paciente por um acesso vascular, através de um cateter ou uma
fistula, que € impulsionado por uma bomba até o filtro de dialise (dialisador). Nesse
local o sangue € exposto a solucdo de dialise (dialisato) através de uma membrana
semipermeavel que retira o liquido e as toxinas em excesso e devolve o sangue
filtrado para o paciente pelo acesso vascular, conforme demonstrado na Figura 1
(HIMMELFARB, 2010).

Figura 1 - Tratamento de hemodialise

Hemodialise
O sangue é bombeado da fistula arteriovenosa para a dialisadoer O dialisador remove 08
produtos residuals
do sangue

Fistula
arteriovenosa

Membrana
artficial

Dialisado

O sangue purificado é bombeado do dialisador para a fistula arteriovenosa

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019.
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Segundo o Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica de 2016, o numero total de
unidades de dialise ativas aumentou em relacdo a 2015 (747 e 726,
respectivamente). O numero total estimado de pacientes no pais em julho de 2016
foi de 122.825. Este numero representa um aumento de 31,5 mil pacientes nos
altimos 5 anos (91.314 em 2011). E o numero estimado de pacientes que iniciaram o
tratamento em 2016 no Brasil foi 39.714, correspondendo a uma taxa de incidéncia
de 193 pacientes por milhdo. Houve um aumento anual médio no numero de
pacientes de 6,3% nos Uultimos 5 anos, sendo metade desses pacientes
pertencentes da regido Sudeste. Também segundo esse levantamento, o Rio de
Janeiro esta entre os estados com o0 maior niumero de pacientes que fazem didlise
(12694 pacientes) e entre os quatro estados com taxa de prevaléncia maior que 700
pacientes/por milhdo da populacdo (pmp) (763 pacientes/pmp) (SESSO, 2017).
Segundo o diretor financeiro da Associacdo Brasileira dos Centros de Didlise e
Transplante (ABCDT), no Rio de Janeiro, ha uma fila de mais de 200 pacientes
esperando por tratamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2018).

Geralmente, pacientes que precisam do tratamento de hemodialise realizam
esse processo em clinicas especializadas trés vezes por semana com duracdo
meédia de 3 a 4 horas. Para o correto funcionamento das maquinas de hemodiélise

um item é indispensavel, a qualidade ofertada da agua para hemodialise.

1.3 Agua para hemodidlise

Durante o processo de hemodidlise a agua tratada € utilizada para diluir
solucdes concentradas de sais conhecidas como concentrados polieletroliticos para
hemodialise (CPHD). Os CPHDs diluidos pela maquina compdem a solucao dialitica
ou dialisato. Esta solucdo é utilizada para retirar os metabdlitos produzidos pelo
paciente renal cronico, filtrando o sangue como jA& mencionado anteriormente
(HIMMELFARB, 2010). Segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) de 11
de margco de 2014 que “Dispde sobre os Requisitos de Boas Praticas de
Funcionamento para os Servicos de Dialise e da outras providéncias”, os
dialisadores e as linhas arteriais podem ser reutilizados pelo mesmo paciente até 20

vezes quando utilizado o reprocessamento automatico (o reprocessamento manual
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nado pode ser mais realizado). Esse procedimento é conhecido como reuso e é
realizado na sala de processamento de dialisadores (BRASIL, 2014).

Pacientes que utilizam o tratamento de hemodialise recebem grandes
volumes de agua (entre 18.000 a 36.000 litros/ano), o que torna primordial o correto
tratamento dessa agua. A agua para hemodialise ndo tratada corretamente pode
possuir diversos contaminantes quimicos, bacterioldégicos e tdéxicos que em contato
com os pacientes acarreta em efeitos adversos - como hipotensao, cefaleia, dispneia

e nauseas - podendo ser letais (SILVA, 1996).

1.4 Tratamento da agua para hemodialise

Em geral, o sistema de tratamento de agua para hemodialise passa pela
etapa de pré-tratamento onde sao utilizados filtros mecéanicos, abrandadores, filtros
de carvdo ativado, em seguida passando pela etapa dos deionizadores e osmose
reversa (Figura 2), cuja eficiéncia depende da capacidade dos equipamentos, da
natureza e origem geogréfica da agua a ser tratada, além das variacbes sazonais
(AHMAD, 2005; BRASIL, 2014).

Figura 2 - Etapas do tratamento da agua para hemodiélise

u

Abrandader

Ll

I] Tanque de agua
- o’ : -y
A é [} Reuso na didlise
-

) ? Preparagdo de
I b
concentrado

Filtro de Carvio

Filtros sedimentos

Tanque

4 Miquina de dialise

o S

Osmosereversa ~—a |

Fonte: SILVA, 2016.
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O sistema de pré-tratamento da agua potavel é composto por:

e Filtros mecéanicos - possuem a funcdo de remocdo de particulas em
suspensao;

e Abrandadores- removem o célcio, magnésio, ferro e manganés da agua
(controlam a dureza da agua)

e Filtros de areia e carvdo ativado - adsorvem cloretos, cloroaminas e
substancias organicas (AHMAD, 2005; BRASIL, 2014).

Na etapa dos deionizadores ha eliminacdo de quase todos os sais minerais,
além de matérias organicas e particulas coloidais. Eles possuem resinas catibnicas
que fixam cations liberando ions hidrogénio (H+) e anibnicas que fixam anions fortes
e fracos liberando ions hidroxila (OH), produzindo uma agua deionizada (AHMAD,
2005; BRASIL, 2014).

O processo de osmose ocorre entre duas solugcdes com diferentes
concentracbes colocadas no mesmo recipiente e separadas por uma membrana
semipermeavel, onde ha passagem do solvente da solugdo mais diluida para a mais
concentrada, até que atinjam o equilibrio (Figura 3). Na osmose reversa (utilizada na
maioria das clinicas de hemodialise) ha uma aplicagdo mecanica de uma pressao
superior a pressao osmoética (que é a diferenca entre as colunas mais concentradas
e mais diluidas) no lado da solugdo mais concentrada. Desse modo, a osmose
reversa faz com que a agua pura seja retirada de uma solucdo salina por meio de
uma membrana semipermeavel, desde que a solucdo em questdo esteja em uma
pressao superior a pressao osmatica relacionada a concentracao salina (Figura 3).
Esse tratamento proporciona uma agua extremamente pura (analisando os padrdes
qguimicos, fisicos e bacteriol6gicos) com a capacidade de reter entre 95 a 99% dos
contaminantes quimicos, bactérias, fungos, algas, virus, pirogénios e materiais de
alto peso molecular (AHMAD, 2005; BRASIL, 2014).
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Figura 3 - Comparacéao entre os processos de Osmose e Osmose reversa
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Fonte: BRASIL ESCOLA, 2019.

Finalmente, a &gua purificada denominada &gua para hemodialise fica
armazenada no reservatério do sistema de tratamento e distribuicdo da agua para
hemodialise (STDAH), que deve estar de acordo com o artigo 54 da RDC n° 11/14,
para entdo seguir para a sala de dialise e para a sala de processamento de

dialisadores por meio de um circuito hidraulico (BRASIL, 2014).

1.5 Contaminantes da 4gua para hemodialise

Os principais contaminantes da agua para hemodialise sdo 0os contaminantes
minerais; contaminantes organicos e contaminantes microbiolégicos.

Por muito tempo a &gua potavel foi utilizada para o tratamento de
hemodialise, porém com o crescente nimero de pacientes que realizavam esse
procedimento e 0 avanc¢o da sobrevida dessas pessoas, foi possivel correlacionar os
contaminantes da agua com os efeitos adversos causados por esse modo
equivocado de realizar o tratamento (SILVA, 1996). Um dos episodios que
transformou a histdria e a pratica clinica da hemodialise no Brasil foi o acidente
ocorrido no Instituto de Doencas Renais (IDR) em Caruaru, Pernambuco, durante o
més de fevereiro de 1996, onde a contaminacdo da agua utilizada para hemodialise
com microcistina (toxina de cianobacteria) levou a 6bito mais de 50 pacientes dos

130 que realizavam tratamento na clinica. A escassez e o fornecimento irregular de
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agua na cidade fizeram com que a agua utilizada fosse transportada por caminhao
pipa (sem tratamento adequado) contaminada com toxina de cianobactéria. Como
consequéncia, a maioria dos pacientes apresentaram toxemia e alguns evoluiram
com coagulopatia, acometimento do sistema nervoso central e insuficiéncia hepatica
seguida por 6bito (KOMAREK, 2001).

Desde entdo, baseando-se em padrbes dos centros mais desenvolvidos,
foram estabelecidos parametros mais claros para o funcionamento dos Servicos de
TRS. Atualmente, a Resolug¢do que estabelece os “Requisitos de Boas Praticas de
Funcionamento para os Servicos de Didlise e de outras providéncias” € a RDC 11 de
marco de 2014. Nela estdo definidas as caracteristicas fisicas e organolépticas da
agua potavel (Tabela 1) e os padrdes de qualidade da agua para hemodidlise
(Tabela 2) (BRASIL, 2014).

Tabela 1 - Carateristicas Fisicas e organolépticas da agua potavel

Caracteristica Parametro aceitavel Frequéncia de verificagcéo
Cor aparente Incolor Diaria
Turvacgéo Ausente Diaria
Sabor Insipido Diaria
Odor Inodoro Diaria

Agua de rede publica maior que
. ] 0,2 mh/mL; o
Cloro residual livre i _ _ Diaria
Agua de fonte alternativa maior

que 0,5mg/mL

pH 6,0a9,5 Diaria

Fonte: BRASIL, 2014.
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Valor maximo permitido

Frequéncia de

Componente "
RDC 11/2014 analise
Coliforme Total Auséncia em 100 mL Mensal
(liontage[n : de bactérias 100 UFC/mL Mensal
eterotroficas
Endotoxinas 0,25 EU/mL Mensal
Aluminio 0,01mg/L Semestral
Antimonio 0,006 mg/L Semestral
Arsénio 0,005 mg/L Semestral
Bario 0,1 mg/L Semestral
Berilio 0,0004 mg/L Semestral
Cadmo 0,001 mg/L Semestral
Célcio 2 mg/mL Semestral
Chumbo 0,005 mg/mL Semestral
Cloro total 0,1 mg/mL Semestral
Cobre 0,1 mg/mL Semestral
Cromo 0,014 mg/mL Semestral
Fluoreto 0,2 mg/mL Semestral
Magnésio 4 mg/mL Semestral
Mercurio 0,0002 mg/mL Semestral
Nitrato 2 mg/mL Semestral
Potéssio 8 mg/mL Semestral
Prata 0,005 mg/mL Semestral
Selénio 0,09 mg/mL Semestral
Saédio 70 mg/mL Semestral
Sulfato 100 mg/mL Semestral
Téalio 0,002 mg/mL Semestral
Zinco 0,1 mg/mL Semestral

Fonte: BRASIL, 2014.
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1.6 Endotoxina bacteriana

Dentre os contaminantes presentes na Tabela 2 esta a endotoxina bacteriana.
A endotoxina € uma molécula téxica complexa conhecida como complexo
lipopolissacarideo (LPS), o qual esta presente na parede celular de bactérias gram-
negativas (Figura 4) tais como Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Vibrio
cholerae e Bordetella pertussis. A atividade biolégica da endotoxina esta associada
ao LPS. A toxicidade esta relacionada ao componente lipidico (lipideo A) e a
imunogenicidade esta relacionada ao componente polissacaridico. Os antigenos da
parede celular (antigenos O) sdo também componentes do LPS. O LPS produz uma
variedade de respostas inflamatérias em animais, ativando complementos por vias
alternativas, importantes na fisiopatologia de infeccbes por bactérias gram-
negativas. O LPS permanece associado a parede celular da bactéria até a
desintegracdo da célula in vivo resultante de autolise, lise externa mediada pelo
complemento e lisozima ou digestdo fagocitica de células bacterianas (DULLAH,
2017).

Figura 4 - Parede celular de uma bactéria gram-negativa

. . . [ Polissacarideo O .
Lipopolissacarideo <

\.

‘\% S Membrana (," v

externa

Lipideo A Proteina porina
3 Lipoproteina

Fosfolipideo

Enzimas
e outras
substancias

. . i
Peptideoglicana ativas

Membrana
Plasmatica
Proteina

— Periplasma

Fonte: Universidade do Rio de Janeiro, 2019.
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Essas moléculas sdo termo-resistentes e por isso sdo dificeis de serem
eliminadas. Em contato com humanos, as endotoxinas podem causar varios efeitos
biolégicos, dentre eles, a febre alta como um dos primeiros sinais de toxidade,
seguida de outros sintomas especificos para cada cepa de bactéria como o choque
e coagulacao intravascular disseminada (DULLAH, 2017).

Com isso, tornou-se necessario o estabelecimento de limites de endotoxinas
para produtos farmacéuticos e dispositivos médicos, previsto nha Farmacopéia, bem
como, métodos para deteccdo dessas endotoxinas que antecedem a etapa de
distribuicdo dos produtos destinados para o comércio. Um desses métodos é o
ensaio do LAL (Limulus Amebocyte Lysate) (HASHMI, 2019).

1.7 Teste In Vitro do Lisado de Amebdcitos do Limulus (LAL)

O uso de LAL para a deteccdo de endotoxina foi descoberto quando Bang
(1956) observou que a infeccdo com bactérias gram-negativas em caranguejo
ferradura Limulus polyphemus tinha resultado em uma coagulagao intravascular
fatal. Levin (1964) demonstrou que essa coagulacdo era resultado da acédo entre a
endotoxina e uma proteina coagulavel nos amebdcitos circulantes do sangue de
Limulus. Solum (1972) e Young (1972) prepararam um lisado do lavado de
amebdcitos, que foi um indicador extremamente sensivel da presenca de
endotoxina, purificaram e caracterizaram a proteina coagulavel como LAL e
mostraram que a reacdo com a endotoxina é enzimatica.

Um dos métodos para deteccdo de endotoxina bacteriana pelo ensaio LAL é o
método de Gel-Clot ou gelificacdo. O ensaio LAL pelo método de Gel-Clot se baseia
na presenca ou auséncia de um codgulo de gel no tubo de amostra. A gelificacdo
ocorre quando as proteinas sdo coaguladas devido a presenca de endotoxinas. Um
critério utilizado no método de gelificacdo é girar o tubo de ensaio em 180° e verificar
se o gel permanece intacto. O método Gel-Clot pode ser usado de forma qualitativa,

produzindo resultados positivos ou negativos (HASHMI, 2019).
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1.8 A nova RDC para agua para hemodialise

Desde 1999, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) desenvolve um programa de monitoramento da qualidade da agua utilizada
em unidades de tratamento para hemodiélise em parceria com 6rgéos de Vigilancia
Sanitaria do Estado e Municipio do Rio de Janeiro. Este programa tornou-se
referéncia para a capacitacdo dos Laboratérios Centrais Brasileiros de Saude
Publica (LACENS) para andlise da qualidade da agua tratada para hemodialise.
Anualmente sdo analisadas uma média de 73 amostras provenientes das 100
clinicas existentes no municipio do Rio de Janeiro, obedecendo os critérios
estabelecidos nas resolucdes em vigor (INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE
QUALIDADE EM SAUDE, 2019).

Até 2014, a resolucdo em vigor para os Requisitos de Boas Praticas de
Funcionamento para os Servicos de Didlise era a RDC n°® 154/2004, que estabelecia,
desde sua primeira publicagcdo em 2004, a concentracdo de endotoxina < 2 EU/mL
na &gua era considerada satisfatéria para o seu uso em didlise (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004). No ano 2011 na Farmacopeia
Americana (USP, 34° edicdo), a concentracao preconizada de endotoxina passou de
2 EU/mL para 1 EU/mL (USP, 2011) e a Farmacopeia Europeia possui um limite de
concentragdo de endotoxina ainda menor, de 0,25 EU/mL (Tabela 3) (THE
EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2011). Porém, no Brasil ndo houve mudancas
nesses critérios.

Somente em 2014, entrou em vigor a Resolucdo de 11 de marco de 2014
onde houve uma diminuicdo da concentracdo maxima de endotoxina presente na
agua para hemodialise de 2 EU/mL para 0,25 EU/mL (BRASIL, 2014).
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Tabela 3 - Comparacdo do valor maximo de contaminantes permitidos entre a

RDCs 154/2004 e 11/2014

Componente

Valor maximo permitido

RDC 154/2004

Valor maximo
permitido

RDC 11/2014

Coliforme Total

Auséncia em 100 mL

Auséncia em 100 ml

Contagem de bactérias Heterotréficas 200 UFC/mL 100 UFC/mL
Endotoxinas 2 EU/mL 0,25 EU/mL
Aluminio 0,01mg/L 0,01mg/L
Antimonio 0,006 mg/L 0,006 mg/L
Arsénio 0,005 mg/L 0,005 mg/L
Bario 0,1 mg/L 0,1 mg/L
Berilio 0,0004 mg/L 0,0004 mg/L
Cadmo 0,001 mg/L 0,001 mg/L
Calcio 2 mg/mL 2 mg/mL
Chumbo 0,005 mg/mL 0,005 mg/mL
Cloro total 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Cobre 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Cromo 0,014 mg/mL 0,014 mg/mL
Fluoreto 0,2 mg/mL 0,2 mg/mL
Magnésio 4 mg/mL 4 mg/mL
Mercario 0,0002 mg/mL 0,0002 mg/mL
Nitrato (N) 2 mg/mL 2 mg/mL
Potassio 8 mg/mL 8 mg/mL
Prata 0,005 mg/mL 0,005 mg/mL
Selénio 0,09 mg/mL 0,09 mg/mL
Sodio 70 mg/mL 70 mg/mL
Sulfato 100 mg/mL 100 mg/mL
Téalio 0,002 mg/mL 0,002 mg/mL
Zinco 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004; BRASIL 2014.
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1.9 Justificativa

O padrdo da agua de hemodialise tratada nos servicos de dialise impacta
diretamente na seguranca dos pacientes em tratamento. Com o aumento do numero
de pacientes dependentes da TRS no Brasil, sendo o Rio de Janeiro um dos estados
com o0 maior numero de pessoas que realizam esse tratamento e considerando que
cada paciente em tratamento é exposto indiretamente a um grande volume de agua
no tratamento de hemodialise por ano, torna-se necessario uma fiscalizacao rigorosa
para o cumprimento do correto tratamento dessa agua. Como ja dito, a agua de
hemodidlise pode possuir varios contaminantes que no organismo dos pacientes
causam danos a saude e podem levar a morte, sendo um desses contaminantes a
endotoxina bacteriana.

A resolugdo que determinava o maximo permitido de endotoxina em &agua
para hemodialise era a RDC 154/2006 e permitia uma concentracdo de 2 EU/mL.
Com a nova RDC 11/2014 esse valor diminuiu para 0,25 EU/mL, ou seja,
aproximadamente 10 vezes menos. Com isso, é crucial verificar se as clinicas e
hospitais que prestam o servico de hemodialise estdo cumprindo com novo limite
estabelecido, para verificar se 0s pacientes em tratamento de dialise, no Estado do

Rio de Janeiro, estdo recebendo um tratamento seguro e confiavel.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto da RDC n° 11/2014 sobre os resultados das analises de
endotoxinas bacterianas em agua para hemodidlise e verificar se as clinicas e
hospitais situados no Estado do Rio de Janeiro, que oferecem o servico de

hemodialise, estdo cumprindo com o novo limite maximo permitido.
2.1 Objetivos especificos
e Verificar todos os resultados da analise de LAL em amostras de agua para
hemodialise (pontos de pds-osmose e reuso - de anadlise fiscal) do ano de

2010 até o ano de 2018 no banco de dados HARPYA;

e Analisar nesse periodo de 9 anos qual a ocorréncia de resultados

insatisfatorios antes e depois da RDC n° 11/2014;

¢ Verificar a quantidade de analises realizadas nesse periodo no Laboratorio de

Ensaio de Endotoxina Bacteriana do INCQS.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Amostras

Foram utilizadas as informacdes disponiveis no Sistema Harpya 2.0.2015 que
€ um Software para gerenciamento de amostras laboratoriais relativas a vigilancia
sanitaria. Os dados coletados foram resultados de andlise fiscal de EB em agua para
hemodialise realizadas no Laboratério de Ensaio de Endotoxina Bacteriana do
INCQS/FIOCRUZ;

3.2 Pontos de coleta

As amostras analisadas foram coletadas nos pontos de reuso e pés-osmose
de clinicas e hospitais do Rio de Janeiro obedecendo a Resolucdo RDC n° 154/2004
e n°11/2014, obtidos entre setembro de 2010 até setembro de 2018.

3.3 Métodos analiticos

Todas as analises foram realizadas no Laboratério de Ensaio de Endotoxina
Bacteriana do INCQS/FIOCRUZ através do programa de monitoramento da
qualidade da agua utilizada em unidades de tratamento para hemodialise do Rio de
Janeiro, seguindo os critérios estabelecidos na Farmacopeia Brasileira (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019). Foi utilizado pelo laboratério o
ensaio de Limulus Amebocyte Lysate (LAL) — método de coagulacdo em gel (Gel-

clot);

3.4 Andlise dos dados

Os dados obtidos foram analisados no programa Excel 2013.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados analisados, obtidos como descrito na metodologia, totalizaram
658 amostras para analise de EB. Como pode ser observado na Tabela 4, o nUmero
percentual de amostras insatisfatérias para o ensaio de EB, de 2010 a 2013, néao
ultrapassou valores superiores a 20%. Em 2014, durante a transicéo entre as RDCs
n® 154/2004 e n° 11/2014 ocorreu um aumento no numero de amostras com
resultado insatisfatorio (50% de amostras insatisfatérias). O fato de a nova resolucéo
ser mais rigorosa quanto aos valores maximos permitidos, diminuindo o valor
maximo permitido de 2 EU/mL para 0,25 EU/mL, pode ter sido determinante para

essa ocorréncia.

Tabela 4 - Resultados insatisfatorios e satisfatérios em numero absoluto e
porcentagem da analise de EB em &gua para hemodialise realizadas no INCQS entre
2010 e 2018.

Numero absoluto Porcentagem (%)
Ano Insatisfatorio  Satisfatério TOTAL Insatisfatorio  Satisfatorio TOTAL
2010 0 37 37 0 100 100
2011 38 157 195 19 81 100
2012 16 105 121 13 87 100
2013 5 52 57 9 91 100
2014A 20 18 38 53 47 100
2014D 4 6 10 40 60 100
2015 15 41 56 27 73 100
2016 12 37 49 24 76 100
2017 16 45 61 26 74 100
2018 2 32 34 6 94 100

O ano de 2014 foi divido em dois: 2014A — antes da RDC n°11/2014 e 2014D — depois da RDC
n°11/2014.
Fonte: Da autora, 2019.

Também pode ser observado na Tabela 4 que o nimero total de amostras
analisadas nos anos 2011 e 2012 foi superior aos demais anos. A maior quantidade
de amostra total analisada desses anos foi decorrente de uma alteracéo da captacao
da 4gua para hemodialise realizada pelo INCQS. A partir de 2013 apenas a agua
para hemodialise de clinicas e hospitais cadastradas na cidade do Rio de Janeiro
foram analisadas pelo Instituto, diferente dos anos anteriores em que eram captadas

amostras de todo o estado. A partir dessa data, a responsabilidade do
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monitoramento das clinicas de didlise passou para os LACENS mais proximos de
cada municipio, no intuito de reduzir a sobrecarga e melhorar a resposta do servico
prestado (FUNDAC;AO NACIONAL DE SAUDE, 2013; INSTITUTO NACIONAL DE
CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2019).

Analisando mensalmente o ano de 2014 (ano em que houve a mudanca na
resolucdo - figura 5), € possivel observar que até o més de setembro (data limite
para que os servicos de hemodialise pudessem se adequar aos novos valores da
RDC n° 11/2014 - tracejado vermelho) a porcentagem média de resultados

insatisfatorios foi de 53% e ap06s essa data passou para 40%.

Figura 5 - Andlise da porcentagem de resultados insatisfatérios e insatisfatérios do
ano de 2014.
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Fonte: Da autora, 2019.

Nos anos subsequentes de 2014, a contar dos seis meses apds a adequacgao
de todos os servicos de saude frente a vigéncia da RDC n° 11/2014 (Figura 6),
observa-se que o percentual de amostras insatisfatorias apresentou consideravel
aumento, no entanto, decaindo fortemente no ano de 2018, com apenas 6% de

insatisfatoriedade.
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Figura 6 - Andlise da porcentagem média dos resultados da analise de Endotoxina
Bacteriana dos anos 2010 a 2018. O ano de 2014 foi divido em dois: 2014A — antes da RDC
n°11/2014 e 2014D - depois da RDC n°11/2014.
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Fonte: Da autora, 2019.
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Além disso, observamos que os resultados insatisfatorios da andlise de EB
apresentaram uma porcentagem maior depois de outubro de 2014, com 23%, do
gue antes, que foi de 18% (Figura 7). Esse aumento consideravel de amostras
insatisfatorias nos anos de 2014 até 2017, comparado aos resultados apresentados
nos anos anteriores justifica a tomada de deciséo frente as secretarias de vigilancia
sanitaria do Rio de Janeiro, que levaram a acdes corretivas culminando em 2018
numa reducdo de amostras insatisfatérias, o0 menor numero dentro do periodo

analisado.

Figura 7 - Andlise da porcentagem meédia dos resultados de andlise de Endotoxina
Bacteriana do ano de 2010 a 2014A e de 2014D a 2018. O ano de 2014 foi divido em dois:

2014A — antes da RDC n°11/2014 e 2014D — depois da RDC n°11/2014.
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O aumento da porcentagem de resultados insatisfatorios de agua para
hemodialise depois do ano de 2014 mostra uma piora na qualidade da agua apos a
adocao da nova RDC (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004;
BRASIL 2014). Esse resultado ndo é exclusivo do Estado do Rio de Janeiro, um
estudo realizado na cidade de S&o Paulo pelo Instituto Adolfo Lutz mostrou que o0s
resultados insatisfatorios do ensaio de EB em agua para hemodialise dos anos
2015-2016 foram maiores quando comparados aos resultados de 2010-2013.
Segundo os autores esse aumento de resultados insatisfatorios se deve a RDC n°
11/2014 e a uma crise hidrica no estado entre 2014 e 2015 (ALMODOVAR, 2018).
Além disso, o estudo também afirma que o aumento do rigor na qualidade da agua
de hemodidlise exigiu mudancgas no tratamento e distribuicdo da dgua pelas clinicas
e hospitais que oferecem o servico de hemodidlise, o que demandou tempo e
investimento.

Mesmo com as eventualidades, o valor maximo permitido de EB mais rigoroso
deve ser visto como uma melhora na qualidade de vida dos pacientes em
tratamento. Um estudo feito por um grupo do Japdéo, onde a qualidade da agua para
hemodidlise é considerada como uma das melhores do mundo, mostrou que valores
=21EU/mL de EB em &gua para hemodialise causou um aumento de 28% no risco
total de morte quando comparado com valores <0,001EU/mL (agua considerada
ultrapura para EB). No Japdo, o valor maximo permitido de EB em agua para
hemodialise é <0,05EU/mL um valor ainda menor quando comparado com outros
paises como Estados Unidos (<1 EU/mL), Unido Europeia (<0,25EU/mL) e o préprio
Brasil (<0,25 EU/mL) (HASEGAWA, 2015).

Os dados desse estudo mostram que embora tenha ocorrido um aumento na
incidéncia de resultados insatisfatorios para EB no periodo entre 2015-2017, o0 ano
de 2018 foi acompanhado de uma reducdo desse numero. Mudancas realizadas
pelas secretarias estadual e municipal do Rio de Janeiro, com alteracbes nas
politicas de ac¢des corretivas, como por exemplo, no minimo duas visitas anuais de
fiscalizagcdo aos servicos de hemodialise, contribuiram para essa reducdo. Essas
acOes estabelecidas para adequar o sistema de tratamento e distribuicdo da agua
nas clinicas e hospitais, a fim de garantir a qualidade e seguranca do tratamento
dialitico, se mostraram bastante eficazes. Isso pode ser verificado na reducdo da

porcentagem de resultados insatisfatérios no ano de 2018. Além disso, 0SSO grupo
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também analisou outros microrganismos na agua para hemodialise em outro
trabalho. Foi analisado Coliformes Totais (CT) e Contagem de Bactérias
Heterotréficas (CBH) nos mesmos locais em que foram analisadas Endotoxinas
Bacterianas. Foram verificadas redugdes na porcentagem de CT para 17% no
periodo de 2015-2018 comparado ao periodo de 2010-2013 (21%) e a deteccado de
CBH reduziu para 16% apds a nova resolucdo quando comparado com anos
anteriores (21%).

Esses resultados salientam a importancia do trabalho realizado pelo programa
de monitoramento, com ac¢des conjuntas entre os orgaos do Sistema de Vigilancia
Sanitaria. Tendo em vista que nos primeiros anos de vigéncia este programa tornou-
se referéncia para a capacitacdo dos LACENS na andlise da qualidade da agua
tratada para hemodialise, isso porque no inicio do programa (1999) o indice de
resultados insatisfatorios chegava a 60%, porém com o andamento do programa
(2006) esse indice ndo passou de 7% (INCQS,2019).
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5 CONCLUSAO

Esse estudo mostra que mesmo apresentando um aumento de resultados
insatisfatorios para EB apds 2014, as clinicas e hospitais que prestam servico de
hemodialise realizaram acdes sanitarias e adequacdes do sistema de tratamento
gue resultaram na diminuicdo dos resultados insatisfatérios de EB no ano de 2018.
Esses resultados fortalecem a importancia desse monitoramento da agua para
hemodialise realizado pelo INCQS, pois € um modo de aumentar a eficacia dos
sistemas de tratamento e distribuicdo da agua, garantindo a qualidade da mesma a
fim de prevenir riscos a populacdo da cidade do Rio de Janeiro que necessitam do

tratamento de hemodialise.



32

REFERENCIAS

AHMAD S. Essentials of water treatment in hemodialysis. Hemodial Int, USA, v. 9,
n. 2, p. 127-34, apr. 2005.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Farmacopeia
Brasileira. 6. ed. Brasilia, 2019. v. 1.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Resolugéo n° 154, de
15 de junho de 2004. Estabelece o Regulamento Técnico para o funcionamento dos
Servicos de Dialise. Diario Oficial da Uni&o, Brasilia, 15 jun. 2004.

ALMODOVAR, A. A. B. et al. Efetividade do programa de monitoramento da
qualidade da agua tratada para dialise no estado de Sao Paulo. Braz. J. Nephrol,
Séo Paulo, v.40, n. 4, p. 344-350, mai. 2018.

BANG, F. B. A bacterial disease of Limulus polyphemus. Bull Johns Hopkins Hosp,
v. 98, n. 5, p. 325-351, may 1956

FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE (Brasil). Manual pratico de anélise de agua.
4. ed. Brasilia: Fundacéo Nacional de Saude, 150 p. 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Resolucdo n°® 11, de 13 de marco de 2014. Dispde sobre os Requisitos de
Boas Praticas de Funcionamento para os Servi¢os de Dialise e d& outras
providéncias. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 14 mar. 2014.

BRASIL ESCOLA. Osmose. Disponivel em:
https://brasilescola.uol.com.br/quimica/osmose.htm. Acesso em: 25 nov. 2019.

DULLAH EC, ONGKUDON CM. Current trends in endotoxin detection and analysis of
endotoxin-protein interactions. Crit Rev Biotechnol, Sabah, v. 37, n. 2, p. 251-261,
mar. 2017.

HASEGAWA, T. et al. Dialysis fluid endotoxin level and mortality in maintenance
hemodialysis: a nationwide cohort study. Am J Kidney Dis, Japéo, v. 65, n. 6, p.
899-904, jun. 2015.

HASHMI, F.; THAKUR, A. Bacterial Endotoxin Test by Gel-Clot Method. Inter Jour
of Trend in Scien Resea and Develop., India, v. 3, n. 3, p. 564-567, mar. 2019.

HIMMELFARB, J.; IKIZLER, T. A. Hemodialysis. N Engl J Med. USA, v. 363, p.
1833-45, nov. 2010.

INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE (Brasil).
GT/AID - Grupo Técnico de Artigos e Insumos para Dialise. Disponivel em:
https://www.incgs.fiocruz.br/index.php?option=com_content&view=article&id=82&ltlItl
=86. Acesso em: 17 jul. 2019.


https://brasilescola.uol.com.br/quimica/osmose.htm

33

JESUS, M. N. et al. Qualidade de vida de individuos com doenca renal crbnica em
tratamento dialitico. J. Bras. Nefrol. S&o Paulo, v. 41, n. 3, p. 364-374, jan. 2019.

KDIGO. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. KDIGO 2012 Clinical practice
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl, v. 3, n. 1, p. 136-150, jan. 2013.

KOMAREK, J. et al. Background of the Caruaru tragedy: a case taxonomic study of
toxic cyanobacteria. Arch. Hydrobiol. Suppl. Algol. Stud, Czech Republic, v. 103, p.
9-29, dec. 2001.

LEVIN, J.; BANG, F. B. A description of cellular coagulation in the Limulus
Polyphemus. Bull Johns Hopkins Hosp., v. 115, p. 337-345, oct. 1964.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Mortality and global health estimates:
Causes of death; Projections for 2015-2030; Projection of death rates. Disponivel
em: http://apps.who.int/gho/data/node.main.PROJRATEWORLD?lang=en. Acesso
em: 11 jul. 2019.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. Censo 2017. SBN informa, Rio de
Janeiro, v. 25, n. 114, p. 1-28, Jun. 2018.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. Hemodialise. Rio de Janeiro.
Disponivel em: https://sbn.org.br/publico/tratatamentos/hemodialise/. Acesso em: 25
nov. 2019.

SESSO, R. C. et al. Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica 2016. J Bras Nefrol., v.
39, n. 3, p. 261-266, maio 2017.

SILVA, A. M. M. et al. Revisdo/Atualizacdo em Dilise: Agua para hemodialise. J
Bras Nefrol, v. 18, n. 2, p. 180-8. 1996.

SILVA, O. M. Dialisador capilar reutilizado e de uso tnico em hemodidlise:
implicacdes na saude dos profissionais, em desfechos clinicos e custos. 2016. 141f.
Tese (Doutorado em Enfermagem) - Programa de Pos-Graduacao em Enfermagem
da Escola de Enfermagem, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande
do Sul, 2016.

SOLUM, N. The coagulation of Limulus Polyphemus hemocytes — a comparison of
the clotted and non-clotted forms of the molecule. Thromb. Res, USA, v. 2, p. 55-70,
dec. 1972.

THE EUROPEAN Pharmacopeia. 7th. ed. Strasbourg: Council of Europe, 2011.

THE UNITED States Pharmacopeia. 34th. ed. National Formulary 29. Rockville: U.S.
Pharmacopeia. 2011. p. 786-787.

UNIVERSIDADE DO RIO DE JANEIRO. Citologia Bacteriana. Disponivel em:
http://www.unirio.br/dmp/nutricao-integral/aulas-teoricas/3-
%20Citologia%20Bacteriana%2001-2019.pdf. Acesso em: 25 nov. 2019.


http://apps.who.int/gho/data/node.main.PROJRATEWORLD?lang=en
https://sbn.org.br/publico/tratatamentos/hemodialise/
http://www.unirio.br/dmp/nutricao-integral/aulas-teoricas/3-%20Citologia%20Bacteriana%2001-2019.pdf
http://www.unirio.br/dmp/nutricao-integral/aulas-teoricas/3-%20Citologia%20Bacteriana%2001-2019.pdf

34

YOUNG, N.S.; LEVIN, J.; PRENDERGAST, R. A. An invertebrate coagulation system
activated by endotoxin: Evidence for enzymatic mediation. J. Clin. Invest, USA, v.
51, p. 1790-1797, jul. 1972.

WEBSTER, A. C. et al. Chronic Kidney Disease. Lancet, Australia, v. 389, n. 10075,
p. 1238-1252, mar. 2017.

WORLD KIDNEY DAY. Kidney health for everyone everywhere. Disponivel em:
https://www.worldkidneyday.org/2019-campaign/2019-wkd-theme/. Acesso em: 25
jul. 2019.


https://www.worldkidneyday.org/2019-campaign/2019-wkd-theme/



