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RESUMO

O numero de pacientes com doenca renal crénica terminal (DRCt) no mundo
esta crescendo e o maior potencial de crescimento encontra-se nos paises em
desenvolvimento. No Brasil, mais da metade dos procedimentos de hemodialise —
terapia renal substitutiva mais empregada — sao realizados na regidao sudeste. A
agua € o maior insumo consumido neste procedimento e nela podem estar
presentes contaminantes de baixo peso molecular tais como bactérias Gram
negativas (o contaminante microbiolégico mais frequente) e seus produtos de
degradacédo: endotoxinas e peptideoglicanos, que quando presentes podem causar
complicacfes intradialiticas agudas e manter um estado de microinflamacéo cronica.
Por este motivo, o papel da 4gua de didlise contaminada na inducdo do estado
inflamatoério persistente em pacientes urémicos tem sido discutido e pode estar
associado a inducédo de citocinas e elevacao de proteinas de reacao de fase aguda,
como a proteina C-reativa. O Programa de Monitoramento da Qualidade da Agua de
Dialise do Rio de Janeiro, desde 1999, possibilita a coleta de amostras de agua para
dialise para analise no Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), visando a verificacdo do
atendimento aos limites da norma vigente. Este estudo buscou analisar o impacto da
qualidade da agua em alguns parametros laboratoriais indicativos de bem estar
clinico de pacientes submetidos a hemodiélise no estado, através dos exames de
albumina, hemoglobina, ferritina e uréia pré e pos sessao de dialise. A analise fiscal
e as analises de rotina, realizadas mensalmente pelas unidades de dialise — em
atendimento as exigéncias legais — apresentaram resultados similares acima dos
80% nas unidades avaliadas, indicando que os instrumentos de avaliagdo da
qualidade da agua das unidades, empregados atualmente pelos 6rgaos de Vigilancia
Sanitaria, sdo aceitaveis para traduzir a realidade. O presente trabalho concluiu que
exames laboratoriais de albumina, hemoglobina e ferritina, apresentaram resultados
fora dos limites recomendados quando a agua utilizada apresentou resultados
insatisfatorios, ou seja, em desacordo com as exigéncias da legislacdo nacional

vigente.



ABSTRACT

Worldwide, the number of patients with end-stage renal disease (ESRD) is
growing, and the greatest potential for growth is found in developing countries. In
Brazil, more than half of the hemodialysis procedures — the renal replacement
therapy most used — are performed in the southeast region. Water is the component
most used in this procedure and it may have contaminants in it having low molecular
weight such as Gram-negative bacteria (most frequent microbiological contaminant)
and their degradation products: endotoxins and peptidoglycans, which, when
present, may cause acute intradialytic complications and maintain a state of chronic
micro-inflammation. For this reason, the role of the contaminated dialysis water
inducing a persistent inflammatory state in uremic patients has been discussed and
may be associated with the induction of cytokines and the elevation of acute-phase
response proteins, such as the C-reactive protein. Since 1999, the Dialysis Water
Quality Monitoring Program of Rio de Janeiro has made possible the collection of
dialysis water samples for analysis at the National Institute for Quality Control in Health
(INCQS) of the Fundacéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), in order to check compliance with the
limits of the current regulations. The purpose of this study was to analyze the impact of
water quality on some laboratory parameters indicating the medical well-being of
patients on hemodialysis in the state through albumin, hemoglobin, ferritin, and urea
examinations, before and after the dialysis sessions. The fiscal analysis and routine
analyses performed monthly by the dialysis units — in compliance with legal
requirements — showed similar results in over 80% of the units evaluated, indicating
that the water quality evaluation instruments of the units, currently used by the Public
Health Surveillance agencies, are acceptable in portraying reality. This work
concluded that laboratory examinations of albumin, haemoglobin, and ferritin showed
results outside the recommended limits whenever the water used presented
unsatisfactory results, i.e. not complying with the requirements of the national
legislation in force.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - CONSIDERACOES GERAIS

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma doenca de alta morbidade e
mortalidade. Um grande numero de pessoas tem sua vida mantida na auséncia de
funcdo renal gracas ao tratamento dialitico que propicia as condi¢cdes clinicas
necessarias enquanto aguardam por um transplante renal. Infelizmente, seja pela
escassez de Orgdos ou por razdes clinicas, apenas uma pequena minoria dos
pacientes em dialise chega a transplantar. Por isso, a hemodialise deve ser vista
como uma modalidade terapéutica capaz de proporcionar uma melhor qualidade de
vida, maior longevidade e uma frequéncia cada vez menor de complicacdes
(LUGON et al., 2003).

Este tratamento dialitico, que modificou o progndéstico e o futuro dos
pacientes com insuficiéncia renal crbénica, é também responsavel por complicacbes
cuja frequéncia e importancia sdo cada vez mais descritas e estudadas. Desta
forma, os sistemas de tratamento devem assegurar que a agua produzida para
hemodialise seja livre de contaminantes quimicos, bacteriologicos e toxicolégicos,
que, presentes, poderdo ser transferidos para o0s pacientes, levando ao
aparecimento de efeitos adversos, as vezes letais (SILVA et al., 1996).

O numero de pacientes com doencga renal crénica terminal (DRCt) no mundo
estd crescendo e o maior potencial de crescimento encontra-se nos paises em
desenvolvimento. A implantacdo de um sistema unico e descentralizado de saude
em 1993 (BRASIL, 1990), foi um marco na viabilizacdo do direito estabelecido na
Constituicdo Brasileira de 1988. O acesso as diversas areas da saude no Brasil,
incluindo didlise e transplante renal, deveria, teoricamente, ser universal e gratuito.
Porém, na pratica, aléem do financiamento publico, muito do sistema de saude é
custeado por instituicdes privadas. Temos que ambas as modalidades de dialise
cronica, hemodialise e dialise peritoneal, sdo disponibilizadas pelo sistema de
saude. Assim, o tratamento para doenca renal crénica no Brasil é
predominantemente financiado pelo governo e o acesso as opc¢des de tratamento é
universal (LUGON, 2009).

Dados de 2009 reforcam o aumento da prevaléncia de pacientes em dialise
no Brasil, com especial atencéo para a necessidade de melhora dos indicadores da
qualidade da dialise de manutencéo (SESSO, 2010).
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1.2 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) coleta regularmente dados
epidemiologicos de pacientes em dialise no Brasil, desde 1994. O Ultimo censo,
consolidado em 2010 e referente a dados de 2009, apontou resultados de 412
(65,8%) unidades de dialise, das 626 unidades cadastradas e ativas que declararam
oferecer Programa Cronico Ambulatorial de Dialise. Os resultados do ano de 2008
contaram com 310 de 684 unidades. A SBN informou que o Censo de 2009 apontou
um declinio no nimero absoluto de pacientes em relacdo ao ano de 2008. Este
fenbmeno ndo estd de acordo com o observado nos ultimos anos na literatura
internacional, que sinaliza para uma continua e sustentada tendéncia de aumento da
taxa de prevaléncia da doenca renal crénica em todo o mundo. Posto isso, o declinio
pode ser (mais provavelmente) devido a uma imprecisao na estimativa de 2008, por
um percentual de respostas dos Centros de Dialise abaixo de 50%, ou (pouco
provavel) devido a uma real reducdo no niumero de pacientes em dialise no ultimo
ano (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2009).

Ainda em relagdo ao Censo de 2009, ha na regido sudeste 49,2% de
unidades de dialise em atividade compreendendo 50,4% do total de pacientes em
hemodialise no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2009).
Somente no estado do Rio de Janeiro, segundo dados dos relatdrios técnicos de
inspecdo da SUVISA (Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria), no ano de 2009,
havia 9683 pacientes em hemodialise.

Nos ultimos anos, um grande investimento foi feito em transplante. De acordo
com a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), no ano de 2010
foram realizados mais de 4.000 transplantes renais. Apesar dos recentes esforgos
para aumentar a taxa de transplantes renais e de uma aceitavel taxa de mortalidade
em dialise (14%) no Brasil, ha ainda muito a avancar. Claramente, o tratamento de
DRCt no Brasil ndo acompanha as dimensdes do pais e de sua economia. Tal
realidade nao é surpreendente, considerando que fonte do Ministério da Saude (MS)
afirma que o gasto publico com Saude em 2004 foi de apenas 3,7% do produto
interno bruto (PIB) e aproximadamente US$304,00 per capita/ano. Assim, 0s
nameros nos paises em desenvolvimento, inclusive no Brasil, encontram-se abaixo
daqueles originados no chamado primeiro mundo, refletindo, talvez, pior qualidade
dos sistemas publicos de saude (REGISTRO BRASILEIRO DE TRANSPLANTES,
2009; LUGON, 2009).
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1.3 - AAGUA PARA HEMODIALISE

Nas sessdes de hemodialise, a agua tratada é utilizada para diluir solu¢des
concentradas de sais. Essas solugcdes, conhecidas como concentrados
polieletroliticos para uso em hemodialise (CPHD), depois de diluidas pelo
equipamento de dialise compdem a solugéo dialitica ou dialisato. Este é utilizado na
filtracAo sanguinea de produtos metabdlicos produzidos pelo paciente renal crénico.
O sangue do paciente € bombeado através de membranas semipermeaveis,
denominados capilares ou dialisadores, imersos no dialisato, onde ocorre a filtracdo
das substancias indesejaveis do sangue com substituicdo pelos ions presentes no
dialisato: calcio, magnésio, sédio e potassio (Figural). O volume de agua tratada
utilizada em cada sessdo de hemodialise é de aproximadamente 120 litros por
paciente, variando entre 18.000 a 36.000 litros por ano e todas as substancias de
baixo peso molecular presentes na agua tém acesso direto a corrente sanguinea do
paciente, como se tivessem sido administradas por injecdo endovenosa
(DAUGIRDAS, 2008).

Figura 1 — Representacdo esquematica do processo de hemodialise através dos dialisadores
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Fonte: www.doarvida.blogspot.com. Acesso: janeiro, 2011.

Sendo a hemodialise uma terapia na qual o maior insumo consumido é a
agua, a preocupacdo com a sua qualidade, se refere aos parametros fisico-quimicos
e microbioldgicos deste insumo (PEREZ-GARCIA, 2001). E interessante destacar o

trabalho de Silva e colaboradores (1996) onde mostram que até a década de 70,
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acreditava-se que a agua potavel também servisse para a hemodialise. Com o
aumento do numero de pacientes em tratamento dialitico e de sua sobrevida,
acumularam-se evidéncias que permitiam correlacionar os contaminantes da agua

com efeitos adversos do procedimento.

1.3.1 - Contaminantes da agua

Um dos primeiros eventos morbidos relacionados a qualidade da agua foi a
chamada “sindrome da agua dura’ que se caracterizava pelo aparecimento de
nauseas, vomitos, letargia, fraqueza muscular intensa e hipertensao arterial. Tal
quadro estava diretamente associado a presenca de grandes quantidades de calcio
e magnésio na agua nédo tratada. A remoc¢do desses elementos por equipamentos
denominados abrandadores acompanhava o desaparecimento dos sinais e sintomas
descritos acima. Em 1988, na Filadélfia, foram descritos quarenta e quatro casos de
hemdlise devido a remocao inadequada de cloro da agua destinada a diélise (SILVA,
et al.,1999)

Assim, é de relevante importancia o controle adequado dos fluidos de dialise
que podem ocultar contaminantes de origem quimica e microbiolégica (VORBECK-
MEISTER et al., 1996).

1.3.1.1 - Contaminantes quimicos

Os possiveis poluentes minerais presentes na agua para hemodidlise podem
ser divididos em trés grupos: os constituintes normais na solucdo de hemodialise
(quando presentes em concentracdes superiores as recomendadas), o0s
contaminantes conhecidamente téxicos para a agua potavel e os de toxicidade ja
descrita em hemodialise (SILVA et al.,1996).

Os elementos quimicos necessarios a composicao final da solucdo de dialise
sdao: o sodio, o cloreto, o célcio, 0 magnésio e 0 potassio e devem estar presentes
na solucdo em concentracdes definidas. Os valores maximos sugeridos na agua
usada para hemodialise estdo baseados nas variagGes clinicamente aceitaveis
destas substancias na solucéo final para hemodialise (SILVA et al.,1996; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006).



23

Os elementos quimicos que apresentam toxicidade conhecida e que sao
regulamentados pelas normas para a agua potavel sdo: arsénio, bario, cadmio,
cromo, chumbo, mercurio, prata e selénio. Os valores maximos sugeridos na agua
para hemodialise equivalem a um décimo do estabelecido como maximo para a
agua potavel (SILVA et al.,1996; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2006).

Outros elementos tais como: aluminio, cloramina, cloro, cobre, fluoreto, nitrato
sulfato e zinco, ja possuem toxicidade documentada para pacientes portadores de
doenca renal cronica, mantidos em hemodialise e seus limites sdo definidos a partir
dos menores niveis nos quais a toxicidade foi documentada (SILVA et al., 1996;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006).

As analises laboratoriais semestrais e os limites estabelecidos pela Resolucao
RDC ANVISA n° 154 de 15/06/2004, republicada em 31 de maio de 2006,
contribuem para o controle destes elementos. Além disso, a medicdo da
condutividade elétrica da agua tratada, que ndo deve ultrapassar a 10 nSiemens/cm,
deve ser monitorada continuamente por instrumento que apresente compensacao
para as variacdes de temperatura e tenha dispositivo de alarme visual e auditivo
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006).

1.3.1.2.- Microcistinas

O acidente ocorrido no Instituto de Doencas Renais (IDR) em Caruaru,
Pernambuco, durante o més de fevereiro de 1996, transformou a historia e a pratica
clinica da hemodiéalise no Brasil. A contaminacdo da agua utilizada para hemodialise
com microcistina, uma toxina de cianobactéria, causou a morte de 65 pacientes e
trouxe varias licdes a comunidade médica e a sociedade civil (COELHO, 1998).

As cianobactérias liberam toxinas potentes e letais. Entre essas toxinas foram
identificadas a microcistina-LR, que é hepatotoxica; e a anatoxina-a, anatoxina-a(s),
saxitoxina e neosaxitoxina, que sdo neurotdoxicas. A microcistina-LR é um
heptapeptideo ciclico com estrutura quimica peculiar altamente estavel na agua e
resistente a grandes variacdes de temperatura e pH (Figura 2) (RUVIERI et al.,
2004) e atua alterando a funcéo das células do figado (COELHO,1998).
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Figura 2 — Estrutura quimica geral das microcistinas.

Y e X representam os dois [-aminoacidos variaveis e r* e r? sdo os locais de possiveis metilagdes.

Fonte: FALCONER et al., 1994

ApOs o episodio ocorrido em Caruaru, a revisdo das normas e dos padrdes de
potabilidade da dgua para consumo humano (Portaria MS n° 518, de 25 de marc¢o de
2004) da ANVISA, passou a exigir dos 6rgdos competentes responsaveis pelo
tratamento e fornecimento de &gua, também o controle da ocorréncia de
cianobactérias na agua bruta e de trés cianotoxinas na agua tratada para consumo
humano, com o estabelecimento do valor maximo permitido para miocrocistina em
1ng/L. Como nado existem dados que garantam a seguranca de qualquer
concentracdo (minima que seja) recomenda-se que a concentragdo de microcistina
na 4gua tratada para hemodialise seja igual a zero (BRASIL, 2004).

Frente a constatacdo da existéncia de microcistina na agua de abastecimento,
considera-se que a manutencdo de forma rigorosa do sistema de tratamento de
agua nas clinicas de hemodialise é a medida mais eficaz para minimizar o problema

de contaminacao dos pacientes renais cronicos (RUVIERI et al., 2004).

1.3.1.3.- Contaminantes microbiologicos

Os contaminantes microbioldégicos mais frequentes sdo bactérias Gram
negativas e seus produtos de degradacéo, tais como endotoxinas e peptidioglicanos.
Eles podem ocorrer devido as técnicas de purificacdo, caracteristicas e manutencéo
dos sistemas de tratamento e de distribuicdo da agua (BUGNO et al., 2007). Alguns

estudos sobre a identificacdo desses contaminantes bacterianos da agua utilizada
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para hemodialise indicam que o género bacteriano predominante € Pseudomonas,
que é capaz de multiplicar-se até mesmo em agua destilada devido a sua grande
versatilidade fisiolégica (MORIN, 2000; COSTERTON, 1984).

Quando presentes no fluido de dialise, bactérias Gram negativas e seus
produtos de degradagdo podem causar complicagdes intradialiticas agudas (reacfes
pirogénicas, instabilidade cardiovascular, dor de cabeca, nauseas e cdlicas) e
manter um estado de microinflamacéo cronica, que pode estar envolvido na
patogénese de uma série de complica¢gbes cronicas tipicas do estado urémico, como
a amiloidose, a ateroesclerose e a desnutricdo (PORTORIERO et al., 2003).

Casos de bacteremia podem ocorrer se houver defeitos na integridade da
membrana do dialisador, se o nivel de contaminacdo microbiana da agua for elevado
ou se houver contaminacdo durante o processo de reuso dos dialisadores (BUGNO
et al., 2007).

Segundo Schindler (2004), além de outras particulas, alguns dos fragmentos
bacterianos, de tamanho menor ou igual a 1250 daltons, também podem passar pela
membrana dialisadora e atingir a corrente sanguinea do paciente.

Por este motivo, o papel da 4gua de dialise contaminada na indugédo do
estado inflamatorio persistente em pacientes urémicos tem sido discutido e pode
estar associado a inducdo de citocinas e elevacao de proteinas de reacao de fase
aguda, como a proteina C-reativa (PCR) (THOME et al., 2005).

O conceito de agua ultrapura tem sido introduzido a partir dessas discussoées,
sendo esta definida como aquela com contagem microbiolégica abaixo de 0,1 UFC/
mL e presenca de endotoxinas abaixo de 0,03 EU/ mL (PORTORIERO et al., 2003).

1.3.1.4 - Endotoxinas

Segundo Hoenich (2008) baixos niveis de endotoxinas e outros produtos
bacterianos na agua tratada para hemodialise tém contribuido para um baixo nivel
de micro inflamagdo em pacientes tratados por hemodialise regular. O uso de
solucdo de dialise ultrapura reduz a severidade das complicacdes a longo prazo
citadas, bem como, a baixa resposta a eritropoietina e a perda gradual da funcéo
renal residual.

Para Santos e colaboradores (1999), uma concentracao bacteriana acima de

2000 UFC/ml, em geral, determina nivel de endotoxina (produtos de lise da bactéria
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ou lipopolissacarideos) suficiente para gerar sintomas clinicos. Em altas
concentracfes a endotoxina atravessa a membrana do dialisador que apresente
minimas rupturas ou até mesmo em membranas intactas, determinando os sinais e
sintomas descritos e contribuindo para a sub-dialise. Endotoxinas adsorvem-se de
modo variado a maioria das superficies, incluindo carvdo ativado, resinas, vidros,
plasticos e substratos de filtros. A monitoracéo longitudinal da dgua com o teste do
Limulus Amoebocyte Lysate (LAL) também permite acompanhar o desempenho das
membranas de osmose reversa, pois uma eventual ruptura ou diminuicdo da
capacidade de remocdo de endotoxinas por danos a membrana (depdsitos, dano
quimico, colonizacdo bacteriana) pode gerar elevagdes criticas de endotoxinas que
sdo detectaveis pelo teste do LAL, desde que realizado freqientemente. Assim, a
deteccdo de endotoxinas é ferramenta indispensavel para uma unidade de
hemodialise avaliar, de fato, a qualidade de seu trabalho (SANTOS et al., 1999).

Especula-se que o uso de solucdes ultrapuras reduza o estado inflamatorio
cronico observado nos pacientes dialisados. Porém, contrariamente, muitos estudos
mostram que 0s niveis de bactérias necessarios para desencadear resposta
inflamatoria seriam muito maiores do que os valores de corte recomendados nos
consensos de tratamento de agua para hemodialise. Além disso, o uso do teste de
endotoxina como variavel de contaminacdo € questionavel, haja visto que metade
das substéncias que induzem a produgdo de citocinas ndo sao endotoxinas
(CAIRES, 2010).

Segundo Perez-Garcia (2001) existem outros produtos bacteriologicos que
nao sao detectaveis pelo LAL e sdo biologicamente ativos. Sdo substancias que
induzem as citocinas pro-inflamatoérias, nas células mononucleares, na circulacdo e
podem ser detectadas pela quantificagcdo das citocinas por radioimunoensaio ou pela
técnica de ELISA (Indirect Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Nao ha
exigéncias, em varios paises, incluindo o Brasil, para o uso do método de

quantificacdo de pirogénios ndo detectéveis pelo LAL (CASTRO, 2005).

1.3.2 - Estado inflamatorio nos pacientes dialisados

A reacdo inflamatdria consiste em uma cascata complexa de eventos que

envolve grande numero de mediadores e afeta diferentes tipos celulares. As

citocinas e suas reacOes biologicas sdo mediadores essenciais da resposta
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imunoldgica e de reacdes inflamatérias. Elas séo liberadas por células imunolégicas
em resposta a diferentes antigenos como lipopolissacarideos. A presenca da
inflamacéo pode ser diagnosticada pela mensuracdo de um ou mais componentes
neste processo, sendo a proteina C reativa (PCR) e a interleucina-6 os marcadores
plasmaticos mais especificos da inflamacdo (PECOITIS-FILHO, 2002).

Pacientes com IRC comumente apresentam anormalidades na funcao
imunologica causadas pela perda das funcBes excretoras dos rins e acumulo de
toxinas urémicas associadas a biocompatibilidade da membrana e do equipamento
de dialise. Desta forma, muitos aspectos incluindo morbidade e mortalidade de
pacientes dialiticos, estdo relacionados a producdo de citocinas por células
sanguineas periféricas mononucleares. Interleucina- , interleucina-6, interleucina-8 e
fator de necrose tumoral alfa (TNF- ) que s&o as citocinas mais envolvidas nas
reacbes de biocompatibilidade durante a hemodidlise. A producdo de citocinas
durante o processo de dialise resulta basicamente do contato das células
mononucleares produtoras com a membrana de dialise, da ativacdo do sistema
complemento durante a circulacdo sanguinea extracorporal e pelo transporte de
possiveis produtos bacterianos (por exemplo, lipopolissacarideo) do equipamento
dialitico para o compartimento sanguineo (CAIRES, 2010).

1.4 — LEGISLACAO

O reconhecimento do risco potencial que representava a auséncia de um
tratamento especifico para a agua de hemodialise levou a criacdo, em todo o
mundo, de varios 6rgaos e comissdes que acabaram estabelecendo critérios para a
composicdo adequada da agua a ser utilizada para a preparacédo das solucdes de
didlise. Dessas normas destacam-se as seguidas pela comunidade Européia e as
sugeridas pela Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)
dos EUA (HOENICH, 2010).

Castro (2005) constatou em seu estudo que as normas européias estao
baseadas na Farmacopéia Européia, sendo mais exigentes em seus parametros
para a qualidade da agua para hemodialise do que as normas americanas que
também seguem os padrdes ditados pela AAMI. Os parametros japoneses também
sd80 mais restritivos, porém nédo estabelecem niveis de acao (Quadro 1).
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Quadro 1 — Parametros recomendados para monitoracdo microbioldgica da agua para didlise em

alguns paises.

United States

Pharmacopeia — European é%%?:tesci Resolugéo
Ensaio AAMI Monografia PE p . ociety RDC 154 —
-A armacopeia dialysis Therapy Brasil
gua para (JSDT) (Brasil)
hemodialise
Contagem de bactérias
(UFC/mL) <200 <100 <100 <100 <200
Nivel de acdo para <50 <50 <50 _ <50
bactérias (UFC/mL)
Endotoxinas <2 <2 <0,25 <0,05 <2
(EU/mL)
Nivel de acéo para <1 <1 <0.125

endotoxinas - -
(EU/mL)*

UFC/mL = unidades formadoras de coldnias por mililitro; EU/mL= endotoxinas por mililitro; AAMI=
Associacao Americana para Instrumentagdo Médica.

* a partir do nivel de acédo, devem ser tomadas medidas corretivas.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu a primeira
Norma Técnica para os Servi¢cos de Dialise ap6s o acidente de Caruaru, a Portaria
2046/1996. Houve treinamentos para capacitacdo de técnicos de diferentes estados,
com a finalidade de promover o adequado cumprimento da legislacdo em todo o
pais. Em 1999, a Secretaria de Saude do Rio de Janeiro, através da entdo
denominada Coordenacédo de Vigilancia Sanitaria (CVS) comp6s uma equipe técnica
multidisciplinar com médicos, farmacéuticos e enfermeiros, que passou a atuar em
todo o estado. No mesmo ano, uma parceria com o Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) da Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), favoreceu a
criagdo do Programa de Monitoramento da Qualidade da Agua de Dialise (PMQA),
com a participacdo da Vigilancia Sanitaria do Municipio do Rio de Janeiro. O
Programa possibilitou a fiscalizacdo da qualidade da &agua produzida para
hemodialise com realizacdo de analise fiscal (RAMIREZ et al.,2002). Esta
modalidade de andlise esta definida no artigo 3° do inciso XXXI, do Decreto
79.094/77, como sendo “a efetuada sobre os produtos submetidos ao sistema

instituido por este Regulamento, em carater de rotina, para apuracao de infracdo ou
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verificagcdo de ocorréncia fortuita ou eventual” (BRASIL, 1977). A definicdo de
analise fiscal ja determina a sua funcéo nas acdes de Vigilancia Sanitaria, estando a
apreensdo de amostras para a realizacdo desta andlise relacionada a apuracao de
infracOes. Este tipo de analise compde a rotina da fiscalizacdo e os instrumentos
para a elucidacdo das fontes de agravos, fortuitas ou eventuais e do
descumprimento da Legislacdo Sanitaria (SILVA, 2000).

O instrumento normativo mais recente de que dispomos no Brasil é a
Resolucdo RDC n° 154 de 15 de junho de 2004, da ANVISA, republicada em 31 de
maio de 2006 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006), onde
estdo elencados os parametros minimos exigidos para o funcionamento dos
Servigos de Dialise, bem como para a qualidade da agua dos Servigcos. Os valores
estabelecidos nesta Norma estdo baseados nos limites da AAMI, tanto para os
niveis dos componentes quimicos quanto para 0s niveis microbianos e de
endotoxinas permitidos. Os valores estabelecidos para a agua potavel estdo
determinados atualmente na Portaria do Ministério da Saude (MS) n° 518, de 25 de
marco de 2004 (BRASIL, 2004).

Em maio do ano de 2007, foi realizada no INCQS, da Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, a 1° Oficina de Vigilancia de Agua para
Hemodialise, que reuniu profissionais das Secretarias de Estado de Saude, dos
orgdos de Vigilancia Sanitaria dos Estados (VISAs) e do Distrito Federal, dos
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENSs) e do proprio INCQS, visando a
avaliacdo e discussado da situacdo da agua utilizada para hemodialise no Brasil. Na
ocasido, foram discutidos diversos problemas encontrados nos estados, dos quais
pode-se destacar as divergéncias entre os resultados das analises realizadas pelo
laboratorio oficial e as realizadas pelas préprias unidades de dialise com laboratdrio
particular terceirizado, levando a concluir pela necessidade da uniformizacdo das

metodologias laboratoriais para analise da agua de dialise (INCQS, 2007)

A Resolucdo RDC ANVISA n° 154 de 15 de junho de 2004, republicada em 31
de maio de 2006, também estabelece que o0s servicos devem realizar
periodicamente, em seus pacientes:

a) Exames mensais: medicdo do hematdcrito, dosagem de hemoglobina, uréia

pré e pos a sessdo de didlise, potassio, célcio, fosforo, transaminase
glutamica piravica (TGP), glicemia para pacientes diabéticos e creatinina

durante o primeiro ano.
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b) Exames trimestrais: hemograma completo; medicdo da saturacdo da

transferrina; dosagem de ferritina, ferro sérico, proteinas totais e fracoes e

fosfatase alcalina.

c) Exames semestrais: dosagem de parato-hormoénio, de anticorpos contra o

virus da hepatite B (AntiHBS) e para pacientes susceptiveis: a realizacdo de
dosagem de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HbsAg) e de
anticorpos contra o virus da hepatite C (HCV).

d) Exames anuais: colesterol total e fracionado, triglicérides, dosagem de

anticorpos para o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e do nivel sérico
de aluminio, raio X (RX) de térax em postero-anterior (PA) e perfil.

1.5 - PARAMETROS LABORATORIAIS INDICATIVOS DE BEM ESTAR CLINICO
DOS PACIENTES DIALISADOS

A doenca cardiovascular (DCV) constitui a principal causa de morbidade e
mortalidade na populacdo com doenca renal cronica (DRC), especialmente naqueles
em dialise. Fatores relacionados a uremia, tais como anemia, sobrecarga de volume,
distarbios do metabolismo mineral ésseo, inflamacéo, aumento do estresse oxidativo
podem servir para precipitar uma descompensacdo funcional de lesbes
cardiovasculares preexistentes ou induzir o aparecimento das mesmas. Elevados
niveis de PCR e de receptor soluvel TNF- foram independentemente associados
com progressao mais acelerada de DRC, tendo em vista a inflamacéo sistémica ser
um fator de risco ndo comumente utilizado para a doenca cardiovascular e 0s
marcadores inflamatoérios estarem associados a progressao da DRC (BURCHALES,
2009).

Assim, a monitorizacdo continua e medidas preventivas e terapéuticas
devem ser instituidas desde fases iniciais da DRC, na tentativa de minimizar os
danos ao sistema cardiovascular e diminuir a mortalidade dessa populacdo
(AMMIRATI, 2009).

A DRCt compromete mais intensamente a qualidade de vida do que outras

doencas renais crbnicas, sendo plausivel esperar a associacdo entre baixos niveis
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de hemoglobina e pior qualidade de vida (BARBOSA et al.,, 2007). Estudos
observacionais tém demonstrado associacdo entre doses mais elevadas de HD
(medidas pelo indice de distribuicdo da uréia (Kt/V) ou taxa de reducdo de uréia)
com menor risco de mortalidade.

Dentre os parametros laboratoriais de interesse destacam-se a albumina, a
hemoglobina e a ferritina e a taxa de reducdo de uréia, pois além de serem
indicativos de bem estar clinico, sdo de facil execucdo e estdo prescritos na

legislacao.

1.5.1- Albumina

O nivel de albumina sérica € um marcador pratico do estado geral de saude.
A desnutricdo também pode ser monitorada por meio das concentracdes séricas
desta proteina. A inflamacdo e a desnutricdo reduzem a sintese de albumina,
diminuindo assim a sua concentracdo sérica. A diminuicdo de albumina esta
associada a inflamacéo e a liberacéo de citocinas inflamatorias, como interleucinas 1
e 6 e TNF- nas doencas cronicas (BARBOSA et al., 2007;CAIRES, 2010).

1.5.2 — Hemoglobina e ferritina

A anemia é uma complicac&o precoce e frequente em pacientes com DRC e a
manutencado da concentracdo de hemoglobina nos niveis adequados esta associada
a diminuicdo de morbimortalidade nesta populacdo. A determinagdo do grau da
anemia deve ser feita pela mensuracdo da concentracdo de hemoglobina, visto que
o hematdcrito esta sujeito a maior interferéncia da técnica, do aparelho utilizado e de
alteracdes do volume plasmatico. A faixa ideal de hemoglobina para pacientes em
hemodialise, geralmente em tratamento com medicamentos estimuladores da
eritropoiese, deve ser entre 11 e 12g/dL (KDOQI, 200; BREGMAN, 2007,
BEVILACQUA, 2007).

Na analise do perfil de ferro, a concentracéo de ferritina sérica € o marcador
mais utilizado para avaliacdo dos depodsitos organicos de ferro. Valores de ferritina
menores que 100ng/mL estdo relacionados a deficiéncia absoluta de ferro em
pacientes com DRC estagios 3 a 5, assim como valores superiores a 500ng/mL

sugerem sobrecarga de ferro. No entanto, a ferritina pode estar aumentada sem que
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isso reflita um estoque adequado de ferro, e sim a presenca de um processo
inflamatorio, uma vez que se trata de uma proteina de fase aguda. A avaliacao
clinica e a medida de marcadores de inflamacédo, como proteina C reativa, podem
ajudar na interpretacdo dos valores da ferritina sérica. (BEVILACQUA, 2007,
RIBEIRO-ALVES, 2007). A SBN recomenda que as amostras de sangue para
avaliacdo do perfil de ferro devem ser coletadas preferencialmente apdés uma
semana da administracdo de ferro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA,
2010).

1.5.3 - Taxa de reducéo da uréia

Embora a toxicidade urémica seja decorrente de solutos de peso molecular
alto e baixo, toxinas pequenas parecem ter maior importancia. Por este motivo e
pela facilidade laboratorial para a dosagem de uréia, a quantidade de dialise
prescrita € baseada na remocéo desta, que tem peso molecular de 60 daltons. Ela é
apenas discretamente toxica per se, e desse modo, seu nivel plasmatico esta
apenas refletindo as concentragdes de outras toxinas urémicas provavelmente mais
toxicas (DAUGIRDAS, 2008).

Os métodos preferidos para quantificacdo e avaliacdo da adequacdo da
dialise sdo baseados no célculo da depuracao fracional de uréia (Kt/V) através da
férmula logaritmica de segunda geragéo proposta por Daugirdas (2008) e no calculo
da taxa de reducédo da uréia (PRU). Medidas dos valores séricos da uréia realizados
imediatamente antes do paciente comecar a dialisar e imediatamente apds o término
da sessdo de didlise, permite o calculo do PRU, que consiste na obtencdo do
percentual de queda da concentracdo de uréia durante o procedimento dialitico,
conforme a férmula abaixo: (MANENTE et al., 2004; DRAIBE et al., 2000).

PRU(%) = 100 x (1- Uréia pré-didlise/ Uréia pos diélise)
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1.6 - SISTEMAS PARA TRATAMENTO DA AGUA

N&o h& um unico tipo de tratamento de purificacdo capaz de garantir as
caracteristicas quimicas e a pureza microbioldgica adequadas da agua de uma
forma constante e duradoura, por este motivo os sistemas de tratamento combinam
diferentes modalidades de purificadores. Em geral, incluem: filtros primarios;
abrandadores; filtros de carvdo ativado; um equipamento de purificacdo final,
geralmente osmose reversa e um circuito hidraulico para a distribuicdo da agua. A
escolha dos elementos necessarios depende da natureza da contaminacéo, do fluxo
de agua e pureza desejados. A eficiéncia deste conjunto depende da capacidade
dos equipamentos, da natureza e origem geografica da agua a ser tratada, além das
variagdes sazonais (BUGNO et al., 2007; PORTORIERO, 2003). E importante
mencionar, de acordo com dados da SUVISA/RJ, que desde o ano de 2007 ndo ha
mais no Estado do Rio de Janeiro, unidades de dialise que utilizem o método de
deionizacdo para o tratamento da dgua (RAMIREZ, 2009).

A tecnologia atual permite a obtencdo de 4gua sem contaminantes por um
determinado periodo, antes do circuito de distribuicdo, porém, ndo garante
resultados eficientes e constantes sem que se estabelecam as desinfeccoes,
manutencdo e controle periddicos da qualidade da agua (PORTORIERO et al.,
2005).

1.6.1 - Pré-tratamento

Filtros mecanicos: devem remover corpusculos e residuos presentes na agua

utilizando-se de um filtro de cartucho de porosidade variavel de 5 a 25 microns ou
um filtro de sedimentagao (quartzo) que retira impurezas e sedimentos presentes na
agua de entrada.

Abrandadores: devem remover ions de célcio e magnésio e outros cations

polivalentes como o ferro e 0 manganés, através do processo de troca com o sodio
contido na resina abrandadora.

Filtro de carvao ativado: o seu papel no sistema de tratamento de agua é

adsorver cloretos, cloraminas e substancias organicas. Os filtros de carvdo sao
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porosos e tem alta afinidade por matéria organica, o que facilita a contaminacao e a
proliferacéo bacteriana quando néo sao tratados adequadamente.

Os niveis de cloro e cloramina (apés a coluna de carvao ativado) sao
indicadores da capacidade de adsorgcédo da coluna. A medida da presséo entre as
colunas filtrantes do sistema permite detectar a necessidade de procedimentos de
intervencao (substituicdo, retrolavagem) e a presenca de vazamentos, indicando a

possibilidade de contaminacéo para o interior do sistema.

1.6.2.- Osmose reversa

E a denominacdo do processo pelo qual a agua pura pode ser retirada de
uma solucdo salina por meio de uma membrana semi-permeavel, contanto que a
solucdo em questdo se encontre a uma pressdo superior a pressao osmoética

relacionada com sua concentracao salina (Figura 4).

Figura 3 — Representacao esquematica do processo de osmose reversa

Oszmose Feversa

Pressin

Iembrana

—)
Fluxo de 4dgua

FONTE: medonline.com.br. Acesso: janeiro, 2011.

Os principais tipos de membranas utilizadas nesse processo sao: acetato de
celulose e poliamidas aromaticas. Esta ultima oferece vantagem sobre as demais,
pois produz melhor qualidade de agua e é mais resistente aos processos de
desinfeccdo quimica (SILVA et al., 1996).

A osmose reversa propicia uma agua extremamente pura do ponto de vista
fisico, quimico e bacteriol6gico. Retém entre 95 a 99% dos contaminantes quimicos,
praticamente todas as bactérias, fungos, algas e virus, além de reter pirogénios e

materiais protéicos de alto peso molecular (SILVA et al., 1996).
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Figura 4 — Exemplo de sistema de purificacdo da agua por osmose reversa

Fonte: fotografia registrada pela autora (2005).

1.6.3- Distribuicdo da agua

Segundo Portoriero e colaboradores (2005) a agua de dialise produzida pode
ser novamente contaminada através do circuito de distribuicdo e a Unica maneira de
se obter agua livre de contaminantes no sistema de tratamento e distribuicédo é com
a desinfeccdo preventiva com a maior frequéncia possivel. O processo de
desinfeccéo evita a formacao de biofilmes (micro-organismos aderidos a superficie
do circuito com producdo de uma matriz polimérica muito resistente a acdo dos
agentes desinfetantes), porém, deve abranger as membranas de osmose reversa,
todo o sistema incluindo as linhas de distribuicdo das maquinas de diélise.

A inerente precipitacdo de sais de célcio e magnésio determina a formacéo
de irregularidades na luz do circuito hidraulico que, por sua vez, sdo facilitadores
para alojamento e proliferacao bacteriana, com a consequente geracao de biofilmes.
Além disso, pode haver espaco morto no circuito hidraulico interno e periodos de
estagnacdo de agua sem cloro, dentro das maquinas, no intervalo entre as sessoes
de dialise (HOENICH, 2008).

O uso de tanques de armazenamento de agua tratada deve ser evitado e
guando necessarios, 0s tanques devem possuir o fundo em formato cénico e filtro de

ar bacteriologico no sistema de suspiro (HOENICH, 2008).
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A frequéncia e a rotina de desinfeccdo das conexdes internas das maquinas
de didlise podem ser ditadas pelas recomendacdes dos fabricantes e pelos
resultados das quantificacdes do niumero de bactérias na agua e no dialisato.

A producéo de biofilmes no sistema hidraulico e nas paredes dos filtros
capilares talvez possa diminuir substancialmente, ap6s a adocdo do uso de agua
ultrapura, provavelmente reduzindo a reacdo Iinflamatéria e suas possiveis
consequéncias (SANTOS et al., 2006).

1.6.4 - Novas tecnologias

Muitos estudos tém mostrado que um melhor tratamento do paciente esta
diretamente relacionado a uma melhor qualidade da agua. O reconhecimento da
necessidade de se aumentar o padréo de qualidade da agua para hemodialise tem
levado a uma melhoria na qualidade dos projetos, nas praticas de sanitizacdo e ao
uso de novos materiais resistentes para o controle das bactérias (FOURNIER,
2010).

Algumas tendéncias capazes de proporcionar impacto na qualidade da agua
tém sido descritas: 0 uso de agua quente (80C) para a sanitizacdo do sistema de
osmose reversa e do circuito de distribuicdo da agua; o emprego de um desenho
mais sanitario do sistema de tratamento de agua; o uso de polietilenos especiais
alternativos para o PVC (cloreto de polivinila) comum no sistema de distribuicdo; a
aplicacao de ozonio na tubulacdo e; a passagem por duplo passo em membranas de
osmose reversa (FOURNIER, 2010; TARRASS, et al., 2010). Essas opc¢des nao
implicam em um custo muito elevado para implantagdo. Em alguns casos o capital
empregado pode ser compensado pela diminuicdo de gastos com manutencao e
trabalho (FOURNIER, 2010).

O o0zb6nio tem sido utilizado para inibir o crescimento bacteriano e remover
biofilmes de modo eficaz no circuito hidraulico de unidades de hemodialise. Devido a
sua elevada capacidade oxidativa, destréi bactérias, virus, esporos, endotoxinas e
biofilmes. O 0zb6nio se transforma em oxigénio apds 15 minutos, por isso, ndo ha
risco de produto quimico residual permanecer no circuito hidraulico, nem ha
necessidade de limpeza de tais residuos, economizando tempo e grande volume de
agua tratada (SANTOS et al., 2006). Este é considerado incompativel com o PVC,

material amplamente empregado nos sistemas de tratamento, porém quando
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utilizado em baixos niveis nas desinfeccfes, ndo afeta este material. Apesar dos
efeitos bioldgicos positivos, mais investigacbes Sd0 necessarias para aprovar sua
ampla utilizacdo em hemodidlise (TARRASS, et al., 2010).

2. JUSTIFICATIVA

Uma grande relacdo de danos a saude da populagédo renal, proveniente de
possiveis contaminantes na agua utilizada nos procedimentos de hemodialise, ja se
encontra identificada, porém, dados especificos sobre o impacto em parametros
laboratoriais que indicam bem estar clinico dos pacientes, sdo escassos. Além disso,
a melhoria das condi¢cdes de saude pelas praticas de Vigilancia Sanitaria ainda se
faz necesséaria no Brasil. Uma vez identificados os riscos, o monitoramento da
qualidade de produtos e servicos compreende um dos multiplos instrumentos, além
da legislacéo e fiscalizacao, para a tomada de acdes de controle sanitario.

O INCQS — unidade técnico-cientifica da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) pertencente ao Ministério da Saude — é o 6rgéo de referéncia nacional
para as questdes normativas e analitico-laboratoriais relativas ao controle da
qualidade de insumos, produtos, ambientes e servicos vinculados a Vigilancia
Sanitaria. Desde o ano de 1999 o Programa de Monitoramento da Qualidade da
Agua dos Servicos de didlise no Estado do Rio de Janeiro mostra que 0s Servicos
tém apresentado melhoria na qualidade da agua, a partir do estabelecimento das
normas e acdes de Vigilancia Sanitaria, porém, a relacdo entre as complicacdes a
longo prazo em pacientes dialisados e a qualidade da agua, ainda ndo esta bem
definida (RAMIREZ, 2009). Vale ressaltar que, conforme o Gltimo censo consolidado
da SBN, no ano de 2009, o Estado do Rio de Janeiro faz parte da regido com o
maior numero de pacientes em hemodialise no Brasil.

Conhecimentos especificos se fazem cada vez mais necessarios para a
fundamentacéo dos processos de tomada de decisdes dos governos, inclusive no
campo da saude. A expectativa é de que as decisdes, uma vez tomadas, tenham
maior efetividade, trazendo maiores beneficios a salude da populacdo e impliquem
em menor custo, sejam estes econdmicos ou sociais. Ao adotar tal estratégia, o
Estado se posiciona como um crescente consumidor dos resultados da atividade
cientifica.

No tocante ao campo da saude, em muitas sociedades existe 0 consenso de

que Estado €, em Ultima instancia, o responsavel pelas condicdes de saude da
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populacdo e, assim, responsavel direto ou indireto pela organizacao dos servicos de
saude e pelas atividades de prevencdo da doenca e promoc¢do da saude. Essa
responsabilidade e a preocupacdo de tornar os sistemas de decisdes melhor
gualificados para cumpri-las adequadamente tém levado os governos a se situarem
entre os principais usuarios dos produtos das atividades de desenvolvimento
cientifico e tecnolégico no campo da saude (BARRETO, 2008).

Assim, o objeto do presente estudo pode ser considerado de grande
relevancia para a compreensdo da importancia da qualidade da agua na evolugéo
clinica dos pacientes com deficiéncia renal crénica, bem como para a contribui¢éo e
direcionamento de futuras acdes de Vigilancia Sanitaria na area de Terapia Renal
Substitutiva, visando diminuir os riscos a saude da populacao renal em crescimento

NO NOSSO pais.
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3. OBJETIVO

3.1- OBJETIVO GERAL

Analisar o impacto da qualidade da agua produzida pelos sistemas de
tratamento de unidades de dialise do Estado do Rio de Janeiro, nos resultados dos
exames laboratoriais de albumina, hemoglobina e ferritina de pacientes submetidos
a hemodialise, considerando os dados gerados pelo Programa de Monitoramento da
Qualidade da Agua no periodo de 2008 a 2010.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 — Comparar os resultados das analises fiscais (AF) da qualidade da agua,
realizadas entre os anos de 2008 a 2010, realizadas pelo INCQS com os resultados

das analises mensais realizadas pelas proprias unidades de dialise.

3.1.2 — Realizar acompanhamento dos resultados dos exames laboratoriais de
albumina, ferritina, hemoglobina, uréia pré e pos-sessao de dialise, dos pacientes

submetidos a hemodialise durante o periodo deste estudo.

3.1.3— Analisar os possiveis impactos entre a qualidade da agua no periodo

estudado e os parametros laboratoriais.
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4. METODOLOGIA

Participaram do estudo 22 das 87 unidades de dialise, inspecionadas pela
SUVISA/RJ, localizadas em diferentes regides do estado, que apds convidadas,
aceitaram colaborar com a cessao dos dados.

O Projeto do estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti (CEP-Hemorio),
cadastrado sob 0 n° 192/09 e aprovado conforme Resolugdo CNS 196 de 10/outubro
de 1996 (Anexo A), apds apresentacdo da justificativa para dispensa da aplicacao

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B).

4.1- COLETA DOS RESULTADOS DAS ANALISES EM AMOSTRAS DE AGUA
PARA DIALISE

Foram utilizados dados provenientes do Programa de Monitoramento da
Qualidade da Agua de Didlise no Estado do Rio de Janeiro, em amostras coletadas
anualmente durante as fiscalizacdes realizadas nas unidades de dialise cadastradas
na Secretaria de Estado de Saude e Defesa Civil (SESDEC).

As amostras foram encaminhadas para analise fiscal no INCQS, da Fundacéo
Oswaldo Cruz e submetidas a andlise pelo Setor de Medicamentos, Cosméticos e
Artigos de Saude do Departamento de Microbiologia e ao Laboratério de Endotoxina
Bacteriana (LAL) do Departamento de Farmacologia e Toxicologia, para ensaios
microbiolégicos e de endotoxinas, respectivamente. Quatro pontos foram
selecionados, levando-se em conta a importancia para 0 monitoramento da
qualidade da agua, a saber: pré-filtro de areia; pés osmose reversa; sala de reuso e

dialisato (solucdo de dialise), representados esquematicamente na Figura 5.
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Figura 5 - Esquema dos pontos de coleta de amostras de agua em uma unidade de dialise

—
1 AzUA POTAVEL § 0OSMOSE REVERSA — FLUXD DA AGUA
2 FILTRO DE AREIA & RESERVATORID DE AGUA TRATADA @ PONTOS DE COLETA
2 RESINA ABRANDADORA 7 MARUINAS DE DIALISE
4 FILTRO DE CARWAD G SAL& DE REUSO

A contagem bacteriana foi realizada em todos os pontos coletados e o0s
ensaios para endotoxinas bacterianas, nos pontos p6s osmose reversa e reuso. Os
ensaios realizados e os valores limites de referéncia foram baseados no que
estabelece a Resolucdo RDC ANVISA n° 154 de 2004, republicada em 31 de maio
de 2006 (BRASIL, 2006) e se encontram no Quadro 2. Esta norma estabelece que o
servico de dialise deve realizar mensalmente as analises bacteriolégicas na agua
para didlise atendendo aos parametros nela indicados.

Os resultados dos laudos emitidos s&o regularmente avaliados e
disponibilizados em planilhas especificas, pela equipe da SUVISA que providencia a
ciéncia aos responsaveis pelas unidades de dialise e aplica as medidas pertinentes,
em caso de resultado insatisfatério. Assim, foi criada uma segunda planilha
(Apéndice A) para dispor, além do resultado da andlise fiscal, os resultados das
analises realizadas mensalmente pelas unidades de diadlise. Cada unidade foi
avaliada durante um periodo de um ano e todo o estudo foi realizado entre os anos
de 2008 e 2010. Buscou-se obter resultados de AR de maneira que a AF estivesse

situada préximo ao ponto mediano do periodo estudado, conforme figura 6.
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Quadro 2 — Valores limites de referéncia dos contaminantes por ponto de coleta, baseados no que

estabelece a legislacdo nacional vigente.

Pontos de coleta

Pré filtro de areia
totais

Microbiolégico:
(CT)

Ensaios realizados

coliformes
e fecais

(CF);contagem de bactérias
heterotroficas em placa (BHP)

P&6s osmose reversa

Sala de reuso
Endotoxinas

Dialisato

Microbioldgico
e Endotoxinas

Microbiolégico:

Microbioldgico:

:CT e BHP

CT e BH e

BHP

Limites de referéncia

CT e CF auséncia em 100mL
BHP 500UFC/mL
(Portaria MS 518 de 25/03/04)

CT e CF auséncia em 100mL

BHP 200UFC/mL e Endotoxinas
<2EU/mL

(Resolucéo RDC 154 de 15/06/04)

CT e CF auséncia em 100mL

BHP 200UFC/mL e Endotoxinas
<2EU/mL

(Resolucéo RDC 154 de 15/06/04)

BHP 2000 UFC/mL
(Resolucéo RDC 154 de 15/06/04)

Nota: O nivel de agédo relacionado a contagem de bactérias heterotréficas é de 50 UFC/ mL; i.e. a partir

desta concentracdo devem ser tomadas medidas corretivas.

Figura 6 — Esquema para a elaboracao das planilhas de coleta dos dados das andlises fiscais e de

rotina, no periodo de um ano.

Elaborac¢&o de planilha com os resultados

~ Data da analise
Resultados de seis . Resultados de seis
. fiscal (AF) i
meses anteriores meses posteriores
Resultados das analises de rotina (AR) realizadas mensalmente pelas
_ proprias unidades




43

4.2- COLETA DOS RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS

A avaliacdo dos resultados dos exames laboratoriais dos pacientes foi
realizada no mesmo periodo selecionado em cada unidade, de acordo com a data
da analise fiscal anual. Para esta etapa do estudo foram avaliadas nove das vinte e

duas unidades participantes, conforme é detalhado na Figura 7.

Figura 7 - Fluxograma de coleta dos resultados de analise das amostras de agua e dos exames
laboratoriais

Avaliacdo em vinte e duas
unidades de dialise

A 4

Comparacéo entre o resultado da AF anual e os
resultados das AR, em seis meses anteriores e seis
meses posteriores a data da AF.

A 4

(Avaliagéo em nove das
22 unidades de dialise.

\ 4 A 4

(a) Avaliacéo dos (b) Avaliagéo dos
resultados da agua (AR) resultados dos exames
em doze meses laboratoriais no mesmo

periodo de 12 meses (a)

AF = andlise fiscal; AR= andlise de rotina

4.2.1- Critérios utilizados para a selecédo de pacientes

Um prévio levantamento indicou um namero de pacientes em programa de
didlise bastante diversificado entre unidades de dialise. A fim de tornar homogénea a
amostragem, foi estabelecido um total de 10% dos pacientes a serem estudados,
por unidade, incluindo nove unidades nesta parte do estudo. Foi criada uma outra
planilha especifica (Apéndice B) para dispor os resultados dos exames de albumina,
ferritina, hemoglobina, uréia pré e pos sessao de dialise. O indice de reducédo de

uréia (PRU) foi calculado a partir dos resultados obtidos para uréia pré e pds sessao
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de didlise através da férmula: PRU(%) = 100 x (1- Uréia pré-dialise/ Uréia pos

didlise).

Foram avaliados exames de um total de 150 pacientes que atendessem aos

critérios a seguir.

4.2.1.1 — Inclusao de pacientes

Foram estabelecidas duas condi¢cfes béasicas para a inclusdo dos pacientes:

a)
b)

maiores de dezoito anos — ambos 0s sexos;
em programa de hemodialise por periodo superior a 12

meses;

4.2.1.2 — Excluséo de pacientes

Para minimizar alguns fatores de possivel interferéncia na avaliacdo, foram

excluidos do estudo os pacientes que se encontrassem nas condigBes descritas

abaixo:

a)
b)
c)

d)

e)

f)
g)

h)

portadores de virus da hepatite B;

portadores do virus da hepatite C;

portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV);
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ou outras
doencas imunoldgicas conhecidas;

portadores de doencas inflamatérias ou infecciosas cronicas
tais como artrite reumatoide, tuberculose dentre outras;
portadores de neoplasias;

pacientes do sexo feminino que tivessem engravidado no
periodo;

pacientes que tivessem sido submetidos a qualquer
procedimento cirdrgico no periodo, exceto para confeccéo de

fistula arterio-venosa.
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4.2.2- Selegéo dos pacientes

Inicialmente, foi realizado contato com a equipe médica e de enfermagem de
cada unidade de dialise que participou desta etapa do estudo, para a devida selecao
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo definidos em 4.2.1.1 e 4.2.1.2,
respectivamente. Os resultados foram extraidos dos registros disponibilizados pela
equipe, que consistiram de: laudos laboratoriais, resultados de laudos dos exames
médicos transcritos para planilhas de prontuario médico ou para Programa de
software especifico.

4.4- AVALIACAO DOS DADOS

4.4.1- Andlises da agua de didlise

Na avaliacdo dos resultados de analise de agua, foi estabelecido que para
cada conjunto de ensaios referente a mesma data de coleta, o resultado final seria
insatisfatorio se ao menos um ponto de coleta apresentasse resultado insatisfatorio
para qualquer ensaio. Assim, os resultados s6 foram considerados satisfatorios
guando todos os ensaios realizados na mesma data foram satisfatérios para todos
0S pontos coletados.

Foi realizada uma comparacdo direta dos resultados das AF com os
resultados das andlises realizadas pela unidade de dialise referente ao mesmo més.
ApoOs a comparacao, foi adotada a seguinte metodologia: situacédo similar, quando
os resultados das AF foram satisfatérios similarmente aos resultados das anélises
realizadas pela unidade ou foram insatisfatérios similarmente aos resultados das
analises realizadas pela unidade e; situacao diferente , quando ap0s comparacao,
foram constadas divergéncias entre os resultados finais das analises fiscais e o0s
resultados finais das analises realizadas pela unidade.

Para a comparacao dos resultados das analises fiscais com os resultados das
analises de rotina realizadas ao longo do periodo de doze meses estudado foi
necessaria a observacao criteriosa dos resultados obtidos més a més. Para tal
levou-se em conta o niamero de ocorréncias de resultados satisfatorios em relacao
ao total de meses. Para cada unidade, foi considerado como resultado satisfatorio
ao ano aquele em que ocorreu um total acima de 80% de resultados de analise de

rotina mensal.
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Assim, para 21 unidades com 12 andlises de rotina mensais o valor
correspondente a 80% foi 10. Uma unica unidade de didlise participante contribuiu
com os dados referentes a 11 meses, devido a uma necessaria interrupcao de suas
atividades por algumas semanas no més de janeiro de 2011. A referida unidade
localiza-se na regido serrana do estado onde ocorreram fortes chuvas no periodo.
Para esta, também foi utilizado como referéncia o valor de dez analises de rotina

satisfatorias (80%) para a obtencéo de resultado satisfatorio ao ano.

4 .4.2- Analises dos exames laboratoriais

Os resultados dos exames laboratoriais dos pacientes selecionados, no
periodo de doze meses, para: albumina, ferritina, hemoglobina e o valor calculado
do PRU a partir dos exames de uréia pré sessdo e pos sessao de dialise, foram
dispostos em uma planilha (ANEXO V). Os doze meses selecionados para esta
avaliacdo corresponderam aos mesmos doze meses obtidos para avaliagdo da
qualidade da agua.

Foi calculado para cada tipo de exame um valor de média quadrimestral, de
forma a obter trés médias de resultado para cada um, ao ano, totalizando 450
resultados de exames.

Os valores obtidos por pacientes foram transcritos para uma planilha
eletrbnica Unica para avaliacdo do numero de ocorréncia das condicdes conforme
Quadro 3:

Quadro 3 — Critérios para avaliacdo das analises da agua e dos exames complementares em

unidades de didlise

A+ E+ Agua dentro das especificagdes com exames dentro das especificacdes
A+ E- Agua dentro das especificacdes com exames fora das especificacdes
A- E+ Agua fora das especificacdes com exames dentro das especificacdes
A- E- Agua fora das especificacdes com exames fora das especificagcbes

Foi considerada agua dentro das especificacbes aquela em que os resultados

referentes a uma mesma data de coleta apresentou conclusdo satisfatoria para
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todos o0s ensaios realizados, considerando os parametros especificados na
Resolucdo RDC 154 de 15 de junho de 2004, da ANVISA, republicada em 31 de
maio de 2006 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2006).

O parametros de normalidade para o exames de albumina (3,5 a 5,5 g/dL) e
hemoglobina (11 a 12 g/dL) foram estabelecidos de acordo com as recomendacgbes
da SBN (BREGMAN, 2007) e os exames foram considerados dentro das
especificacdes se estivessem em acordo com tais valores.

Devido a necessaria reposicdo de ferro aos pacientes submetidos a
hemodialise, com administracdo de medicamentos estimuladores da eritropoiese
e/ou suplementacdo de ferro, os resultados de ferritina apresentaram valores
bastante diferenciados. Assim, para melhor avaliar a situacdo dos resultados
referente a este parametro, foram determinadas trés faixas para avaliacao: até 100
ng/mL (sugestivo de deficiéncia de ferro); entre 100 e 500 ng/mL e acima de 500
ng/mL (sugestivo de sobrecarga de ferro).

Para a comparacao final dos resultados dos exames complementares com 0s
resultados de andlise da dgua também foram selecionados os resultados associados
a taxa de reducdo de uréia superior a 65%, a fim de excluir a possibilidade da

interferéncia da baixa adequacao do procedimento dialitico nos resultados.

4.4.3- Anélise estatistica

Para a segunda etapa do estudo, referente aos dados dos exames laboratoriais
de albumina e hemoglobina, foi empregado o teste estatistico tabela de
contingéncia, utilizando o Programa BioStat versdo 5.0 — 2007, sendo considerados

resultados significativos aqueles com valores de p< 0,05.
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5- RESULTADOS

5.1- ANALISES DA AGUA PARA DIALISE

Os resultados das analises fiscais da agua para dialise foram comparados
aos resultados das analises de rotina da unidade, realizadas no mesmo més.
Observamos que 18 das 22 unidades de dialise apresentaram resultado similar
(81,8%), enquanto quatro (18,2%) apresentaram resultados diferentes. Das quatro
unidades que apresentaram resultados diferentes, trés apresentaram analises fiscais
insatisfatorias e de rotina satisfatéria e uma apresentou resultado de anélise fiscal
satisfatorio, enquanto que a de rotina foi insatisfatoria, conforme esta descrito na
Tabela 1.
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Tabela 1 — Comparacgéo dos resultados das analises fiscais em relagdo as analises de rotina

realizadas pelas 22 unidades de dialise.

(o]

N Resultado | Resultado _ . . AF gom _ .

Clinica da AR no Situacéo resultados Situacéo
Da AF A satisfatorios
mesmo més N
_______________________________________________________________________ a0 ano” .

1 [ [ similar 5/12 (1) similar

2 S [ difere 5/12 (1) difere

3 [ S difere 11/12 (S) difere
4 S S similar 10/12 (S) similar
5 S S similar 12/12 (S) similar

6 I S difere 12/12 (S) difere

7 S S similar 11/12 (S) similar

8 [ [ similar 3/12 (1) similar
9 S S similar 12/12 (S) similar
10 S S similar 12/12 (S) similar
11 S S similar 12/12 (S) similar
12 S S similar 11/12 (S) similar
13 S S similar 12/12 (S) similar
14 S S similar 12/12 (S) similar
15 S S similar 12/12 (S) similar
16 S S similar 12/12 (S) similar
17 S S similar 12/12 (S) similar
18 S S similar 10/12 (S) similar
19 ' ' similar 4/12 (1) similar

20 ' S difere 11/12 (S) difere
21 S similar 10/11 (S)* similar
22 S S similar 11/12 (S) similar

Total 18 similar/22 18 similar/22
(81,8%) (81,8%)
AF = andlise fiscal; AR= andlise de rotina; S= satisfatorio; | = insatisfatorio.

(S)= unidades com dez ou mais resultados satisfatérios em doze meses, o que corresponde a 80% ou mais de
resultados satisfatorios. Classificada ao ano como SATISFATORIA.
(I) = unidades com menos de dez resultados satisfatérios em doze meses, o que corresponde a menos que 80%
de resultados satisfatorios. Classificada ao ano com INSATISFATORIA.
(S) *= uma Unica unidade que contabilizou apenas 11 meses de resultados. Para 80% de resultados

satisfatorios seria necessario nove meses nesta condicéo. Classificada ao ano como SATISFATORIA.

5.2- EXAMES LABORATORIAIS

Na comparacgéo dos resultados de analises fiscais da dgua com os resultados

dos exames realizados para albumina, conforme Tabela 2, foi observado que um

grande percentual de exames laboratoriais dentro das especificacoes (95,8%)
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ocorreram quando os resultados de agua também foram satisfatérios. Observamos
situacdo semelhante quando consideramos apenas 0s exames associados a dialise
com PRU acima de 65%. Neste caso, 94,9% dos resultados dos exames de
albumina estavam dentro das especificacdes quando os resultados das andlises da
agua também estavam.

Considerando todos os resultados, observamos uma queda de 10,2% dos
satisfatorios referentes ao mesmo parametro laboratorial quando associados a
dialise realizada em periodo de agua fora das especificacbes (85,6%) conforme
Tabela 3 e queda de 8,3% considerando apenas os resultados para PRU acima de
65%.

Na aplicacdo do teste estatistico tabela de contingéncia, considerando
significativos os valores de p < 0,05 foi encontrada uma relacdo estatisticamente
significativa para os resultados de exames de albumina dentro das especificagdes
quando os resultados da agua se encontravam satisfatérios com relacdo aos

exames quando os resultados da agua se encontravam insatisfatorios (p= 0,0092).

Tabela 2 - Resultados dos exames de albumina relacionados aos resultados de andlise de agua
satisfatérios nas nove unidades de dialise estudadas.

) Resultados de todos os . Resultados associados a PRU
Condicéo : )
exames ; acima de 65%
n % ! n %
A+ E+ 231 95,8 188 94,9
A+ E- 10 4,2 10 51
Total 241 100 198 100

A+ E+ = 4gua e exames dentro das especificacbes; A+ E- = 4gua dentro das especificacbes e
exames fora das especificacdes; n= nimero total de exames avaliados; PRU= indice de reducéo
de uréia.



51

Tabela 3 - Resultados dos exames de albumina relacionados aos resultados de analise de
agua insatisfatorios nas nove unidades de dialise estudadas.

) Resultados de todos os ' Resultados associados a PRU
Condicao : i
exames | acima de 65%
n % n %
A- E+ 179 85,6 142 86,6
A- E- 30 L 144 22 13,4
Total 209 100 164 100

A- E+ = agua fora das especificacdes e exames dentro das especificagdes; A- E- = dgua e exames fora
das especificagfes; n= ndmero total de exames avaliados; PRU= indice de reducéo de uréia.

Os resultados dos exames de hemoglobina ndo apresentaram variacdes
consideraveis quando avaliados na totalidade ou associados apenas com PRU
acima de 65%.

Observamos, conforme Tabelas 4 e 5, uma diferenca de 8% a menos de
resultados dentro das especificacbes para este parametro, quando comparamos 0S
resultados associados a resultados de andlise de 4gua satisfatorios (34,0%) com o0s
associados a resultados de andlise de agua insatisfatorios (26,3%). Um decréscimo
semelhante (9,2%) foi observado quando os resultados deste parametro foram
comparados entre os resultados de analise de agua satisfatorios (35,4%) e os
resultados de analise de 4gua insatisfatérios (26,2%), levando-se em conta apenas
os valores de PRU acima de 65%.

No entanto, na aplicacdo do teste estatistico tabela de contingéncia —
considerando resultados significativos aqueles para valores de p < 0,05, -
observamos que os resultados dos exames de hemoglobina entre 11 e 12g/dL néo
apresentaram uma relacdo estatisticamente significante quando os resultados de

analise da agua foram satisfatérios ou insatisfatérios (p=0,0796)
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Tabela 4 - Resultados dos exames de hemoglobina relacionados aos resultados de analise de agua
satisfatorios nas nove unidades de didlise estudadas

) Resultados de todos os . Resultados associados a PRU
Condicéo ; )
exames ! acima de 65%
n % N %
A+ E+ 82 34,0 70 35,4
A+ E- 159 66,0 128 64,6
Total 241 100 198 100

A+ E+ = agua e exames dentro das especificagbes; A+ E- = agua dentro das especificacdes e exames
fora das especificagdes; A- E+ = agua fora das especificacdes e exames dentro das especificagfes; A-
E- = agua e exames fora das especificagbes; n= nimero total de exames avaliados; PRU= indice de
reducdo de uréia.

Tabela 5 - Resultados dos exames de hemoglobina relacionados aos resultados de andlise de

agua insatisfatérios nas nove unidades de dialise estudadas.

) Resultados de todos os . Resultados associados a PRU
Condicéo | ]
exames ; acima de 65%
n % n %
A- E+ 55 26,3 | 43 26,2
A-E- 154 i 73,7 : 121 : 73,8
Total 209 100 164 100

A+ E+ = agua e exames dentro das especificacdes; A+ E- = agua dentro das especificacbes e exames
fora das especificacfes; A- E+ = 4gua fora das especificacdes e exames dentro das especificagdes; A-
E- = 4gua e exames fora das especificacfes; n= numero total de exames avaliados; PRU= indice de
reducao de uréia.

Os resultados dos exames de ferritina apresentaram muitas variacdes
(explicavel pela necessidade de reposicdo do elemento ferro no tratamento de
pacientes renais).

Na totalidade, a distribuicdo dos de exames para dosagem de ferritina abaixo
de 100ng/mL foi mais pronunciada entre aqueles pacientes que dialisaram com agua

em condicfes insatisfatérias (70%). Resultado semelhante foi observado quando
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apenas 0s exames relacionados a PRU acima de 65% foram avaliados (63%),
conforme tabela 6.

Os resultados para ferritina na faixa de 100 a 500ng/mL ndo apresentaram
uma distribuicAo com diferenca consideravel para exames realizados em periodo de
dialise com agua satisfatéria ou insatisfatéria. No entanto, quando foram
selecionados apenas os resultados com PRU acima de 65%, houve um acréscimo
de 32% na distribuicdo dos resultados entre os dialisados com agua de resultado
satisfatorio e um decréscimo do mesmo valor para agua de resultado insatisfatorio.
O mesmo foi observado na faixa de resultados acima de 500ng/mL com uma

variacéo de 23%.

Tabela 6 — Resultados dos exames de ferritina em relacdo aos resultados das analises de agua
nas nove unidades de dialise estudadas.

Ferritina
Exames Agua . L
<100 ng/mL 100 a500 ng/mL : > 500 ng/mL
LA 9 (30%) . 65(49%) | 161 (56%)
Resultados de oo oo oo Rt boonr oo
: A- L 21(70%) ¢ 68(51%) ; 125 (44%)
todos os exames : o o o
Total @  30(100%) ! 133(100%) : 286 (100%)
A+ 7 (37% i 70(64,8%) | 159 (68%
Resultados : (37%) : ( 2 : (68%)
associadosaPRU | A~ |  12(63%) | 38(352%) | 75 (32%)
acimade 65% [T roTmTmemesoomeeenes pomsosoomossmonomoooes Poonssmomossmooosoooees
i Total | 19(100%) | 108(100%) | 234 (100%)

A+= 4gua dentro das especifica¢des; A-= agua fora das especificacdes.

Quando avaliados todos os resultados, sem distingdo do valor do PRU,
observou-se que os exames com resultados entre 500 a 1000 apresentaram maior
namero de ocorréncias do que as demais faixas selecionadas, principalmente

guando associados com agua satisfatéria, conforme Tabela 6 e figura 8.
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Figura 8 — Gréfico dos resultados de todos os exames de ferritina em relagdo aos resultados das

andlises da agua

A

——
——

S= satisafatorio; | = insatisfatorio

No entanto, quando excluidos os valores associados a PRU abaixo de 65%,
observou-se uma discreta variacdo nestes resultados, porém com uma inversao
observada para ferritina acima de 2000ng/mL, onde os resultados associados a

agua insatisfatoria foram mais pronunciados.

Figura 9 — Grafico dos resultados dos exames de ferritina em relacéo aos resultados de analise da

agua considerando os valores de PRU acima de 65%.

A
\

e\
+ Sees

——
—-—

S=satisfatorio; | = insatisfatério

Quando avaliados os resultados obtidos de forma independente para o sexos
masculino e feminino, observou-se uma semelhanca entre as distribuicbes para

ambos 0s sexos, em conssonancia com os achados descritos na Figura 8. No
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entanto, a comparagdo dos resultados distribuidos por sexo, considerando-se
apenas os valores associados a PRU acima de 65%, conforme Figuras 9 e 10,
demonstrou que houve um comportamento semelhante, com variagdes a partir de
1500ng/ml, com uma diferenca nitida entre os resultados para agua satisfatoria e
insatisfatoria a partir de 2000ng/ml, quando os valores se mostram mais frequentes

para esta ultima.

Figura 10 — Graéfico dos resultados de ferritina no sexo masculino em relagédo aos resultados da agua

i ‘
-

S=satisfatério; | = insatisfatério; H= homens

Figura 11 — Grafico dos resultados de ferritina no sexo feminino em relacdo aos resultados da agua

S=satisfatério; | = insatisfatério; M = mulheres
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6. DISCUSSAO

Desde o inicio do Programa de Monitoramento da Qualidade da Agua
(PMQA) para Diélise no Estado do Rio de Janeiro, em 1999, foi possivel observar
uma mudanca significativa, principalmente ao atendimento as exigéncias da
Vigilancia Sanitaria no tocante a substituicdo de sistemas de tratamento de agua em
condicdes inadequadas para a adequada purificacdo. O cenario, que contribuia para
uma baixa qualidade da agua, era preocupante.

Ja no ano de 1996, Tielmans alertava pela necessidade de investigacdo de
estudos das reacdes inflamatérias associadas a presenca de bactérias no fluido de
didlise. Confirmando esta necessidade, Masakane (2006) mostrou que nao apenas a
presenca de endotoxinas no fluido de dialise contribui para o estado inflamatoério no
paciente dialisado, pois fragmentos de bactérias abaixo de 1250 daltons podem
atravessar facilmente a membrana dialitica e devido ao seu tamanho, ndo serem
detectados pelo teste LAL. Assim, a qualidade microbiolégica da agua para
hemodialise € um fator importante e essencial para manter uma razoavel qualidade
de vida dos pacientes.

No ano de 2002, 17% das unidades de dialise tratavam a agua apenas com
deionizadores, sem a purificacdo através de equipamentos por osmose reversa. Na
ocasido apenas 51% das unidades apresentavam resultados satisfatérios para as
analises microbiolégicas e de endotoxinas (RAMIREZ et al., 2002; CHAIN et
al.,2002). Segundo Ferreira (2009), no periodo de 1999 a 2003, quando
contabilizados apenas os resultados para andlises microbiolégicas, 30,23% das
unidades apresentavam resultados satisfatérios. J& em 2007, o percentual de
unidades com andlises satisfatorias para analises microbiolégicas e de endotoxinas
passou para 70,2% (RAMIREZ, 2009). Mesmo com 0s avan¢os observados ao longo
do PMQA, constatamos, neste estudo, a ocorréncia de resultados de analise de
adgua insatisfatorios tanto nas analises fiscais quanto nas analises de rotina
realizadas pelas proprias unidades de dialise, nos ultimos trés anos. Estes dados
reiteram a necessidade de intervencdes que possam levar ao cumprimento integral
dos parametros estabelecidos na legislacdo, sendo indiscutivel a importancia do
adequado monitoramento deste principal insumo do procedimento que é
responsavel por muitas vidas que ainda aguardam por transplante.

O emprego de tecnologias modernas e de equipamentos mais eficazes para a

purificacdo da agua, no entanto, ndo garante isoladamente o atendimento integral
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aos parametros de qualidade estabelecidos na legislagéo vigente. Por este motivo,
0s investimentos devem estar associados a estratégias internas, em cada unidade, a
fim de que a melhoria observada na qualidade da &agua empregada nos
procedimentos dialiticos, possa ser ampliada ainda mais (RAMIREZ, 2009). O uso
do ozbnio, por exemplo, surge como uma tecnologia promissora na solugcdo do
controle de bactérias, endotoxinas e biofilmes nos sistemas de tratamento de agua
para didlise. No entanto, apesar dos efeitos positivos do ponto de Vvista
microbiolégico, mais investigacdes se fazem necessarias a fim de aprovar a sua
utilizacdo mais ampla em hemodialise (TARRAS, 2010).

Tendo em vista os resultados encontrados nas analises laboratoriais da agua
atravées do PMQA, consideramos de importancia e prioridade a continuidade do
trabalho de padronizagdo e definicAo das metodologias laboratoriais para analise
dos contaminantes da agua para dialise no pais. Esta necessidade, ja identificada
em 2007, na 1° Oficina de Vigilancia da Agua para hemodidlise, realizada no
INCQS/FIOCRUZ, no Rio de Janeiro ocorreu devido as divergéncias identificadas
entre resultados laboratoriais da agua para dialise. Na ocasido, outros fatores
também foram discutidos como capazes de dificultar o adequado monitoramento e
controle da agua dentro da unidade de dialise: manutencdo deficiente dos
equipamentos e tipo de tubulacdo utilizada nos sistemas de tratamentos (INCQS,
2007).

No presente estudo foi possivel observar um percentual acima de 80% de
similaridade entre os resultados das analises fiscais realizada pelo PMQA e as
analises realizadas obrigatoriamente més a més pelas proprias unidades de dialise,
com laboratérios terceirizados. Este fato nos indica que o0s instrumentos de
avaliacdo da qualidade da 4gua das unidades, empregados atualmente pelos 6rgdos
de Vigilancia Sanitaria, ainda sdo razoavelmente satisfatorios para traduzir a
realidade.

Das quatro unidades que apresentaram divergéncia entre os resultados
obtidos mensalmente e os resultados da analise fiscal, apenas uma teve analise
fiscal satisfatéria. A referida unidade de dialise estava passando por um periodo de
frequente contaminacdo a partir do filtro de carvdo ativado. Na tentativa de
solucionar o problema foram realizados sucessivos procedimentos de desinfeccéo
ao longo do sistema. Isto deve ter contribuido para a qualidade satisfatéria da agua,
encontrada na data da analise fiscal. Uma situagdo inversa pode ter ocorrido com as

demais unidades, onde o resultado da analise de rotina foi satisfatério no mesmo
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més da andlise fiscal, de resultado insatisfatério. O procedimento de desinfeccéo
pode ter sido realizado em periodo posterior a analise fiscal e anterior a andlise de
rotina. Por este mesmo motivo, confirmando esta situacdo, os relatorios de inspecao
emitidos pelas equipes de fiscalizagdo costumam sinalizar e intimar os responsaveis
técnicos a corregcdo desta pratica indevida, pois uma Unica coleta ao més, ndo deve
ser realizada de forma sistematica, posteriormente as desinfec¢cdes dos sistemas de
tratamento de agua para dialise.

Andlises laboratoriais de exames dos pacientes submetidos a hemodialise
sdo realizadas regularmente para complementar a avaliacdo das condic¢des clinicas.

A dosagem de marcadores de inflamacdo como a PCR, bem como dos niveis
séricos de citocinas (interleucina 1 e 6 e 0 TNF- ) tem sido descritos como auxiliares
para o acompanhamento do estado inflamatério dos pacientes submetidos a
hemodialise. As citocinas tendem a apresentar uma elevagéo breve apds a inducéo
de um estimulo inflamatério, enquanto que a PCR melhor representa um estado
inflamat6rio (THOME et al., 2005).

A variacdo dos niveis de proteinas de fase aguda pode ser explicada por
outros fatores que ndo o método dialitico e mesmo a didlise com agua ultra pura
estd associada a elevacbes importantes dos niveis de proteina C reativa e
interleucina-6. A variacdo destes mediadores inflamatorios, portanto, € multifatorial
estando associada a processos infecciosos, perda da fungéo renal, presenca e tipo
de acesso vascular, além da qualidade da dialise e do tipo de membrana utilizada
(CRUZ, 2010).

Existem, portanto, varias razdes para explicar um estado inflamatorio
persistente em pacientes urémicos que inclui: a circulagdo extracorporea com
emprego de membranas ndo biocompativeis, contato do sangue com endotoxinas
da agua, infeccbes frequentes e, provavelmente, o estado urémico em si. No
entanto, € possivel que melhores tratamentos de agua induzam a um menor estado
inflamatorio e consequentemente uma menor ocorréncia de ateroesclerose (THOME
et al., 2005).

O presente estudo avaliou possiveis impactos da qualidade da agua para
didlise sobre os exames de rotina citados, que sao considerados parametros
laboratoriais indicativos de bem estar clinico dos pacientes.

Alguns mediadores inflamatoérios citados, porém, ndo s&o rotineiramente
avaliados pelas unidades e ndo sao objeto de exigéncia legal. Assim, este trabalho

incluiu somente exames laboratoriais realizados regularmente, dentro da rotina das
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unidades de didlise, conforme estabelecido na legislagdo vigente, a saber: a
albumina, a hemoglobina e a ferritina (BRASIL, 2006). Estes, no entanto, também
estdo suscetiveis a interferentes de diversas naturezas, algumas inclusive, inerentes
a condicéo clinica estabelecida pela prépria doenca. Por este motivo, o indice de
reducdo de uréia foi avaliado, de modo a minimizar a baixa adequacgdo da dialise
como possivel interferente nos resultados encontrados.

Hipoalbuminemia € marcador de desnutricdo em pacientes em dialise e tem
sido relacionada a um maior risco de mortalidade. Da mesma forma, sua influéncia
na qualidade de vida é corroborada por diversos estudos (BARBOSA, 2007).
Heimburguer e colaboradores (2000) demonstraram que a albumina sérica ndo se
alterou significativamente entre pacientes desnutridos e nutridos, enquanto que a
presenca de inflamacédo esteve associada a niveis de albumina muito mais baixos.
Além disso, a corregdo da anemia com eritropoietina tem sido associada, de forma
bastante significativa, a melhoria da qualidade de vida aos pacientes em dialise.
Entdo € plausivel esperar também, a associacdo entre baixos niveis de hemoglobina
e pior qualidade de vida. Esta relacdo, de fato, tem sido descrita na literatura
(MEANS, 1992; BARBOSA, 2007).

Apesar das possiveis variacdes dos niveis séricos de albumina associadas ao
estado nutricional do paciente, uso de medicamentos, dentre outras, neste trabalho
foi possivel observar uma variagdo significativa dos resultados desta proteina
guando a analise da agua apresentou resultados satisfatorios ou insatisfatérios, com
diminuicao dos valores dentro das especificacbes nos insatisfatorios.

Quando avaliamos a distribuicdo dos valores de exames dentro das
especificacdes para a hemoglobina, observamos um menor percentual entre o0s
realizados durante o periodo de agua com resultados insatisfatérios. Embora haja
recomendacdes da SBN para que a administracdo de medicamentos estimuladores
da eritropoiese ou suplementos de ferro seja interrompida uma semana antes da
coleta dos exames para analise (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA,
2010), na prética, observa-se o ndo cumprimento desta recomendagdo com
alteracdes nos calendarios propostos. Tendo em vista a necesséria reposicdo de
ferro ao organismo do paciente submetido a HD, este poderia ser citado como um
possivel interferente na avaliacdo dos exames de hemoglobina e ferritina, assim
como nos estudos de Santos e colaboradoes (2006).

Os resultados dos exames de ferritina apresentaram muitas variagoes. Apesar

disso, foi possivel estabelecer uma associacao entre os valores abaixo de 100ng/ml
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— que representam uma deficiéncia de ferro no organismo — e 0s resultados
insatisfatorios para a agua.

Dos resultados obtidos das 450 avaliagdes, equivalentes a trés resultados
por paciente — relativos a um periodo de um ano, com médias quadrimestrais dos
exames laboratoriais e das analises da agua — para um total de 150 pacientes, foi
possivel constatar: de um modo geral, os resultados dos exames laboratoriais
sofrem variacdes negativas quando a agua empregada para os procedimentos
dialiticos se apresenta fora dos limites de contaminantes estabelecidos. Tal fato
sugere que a qualidade da agua pode influenciar nesses parametros laboratoriais

indicativos de bem estar clinico de pacientes submetidos a hemodialise.
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7. CONCLUSOES

A analise fiscal e as analises de rotina, realizadas mensalmente pelas
unidades de didlise — em atendimento as exigéncias legais — apresentaram
resultados similares acima dos 80% nas unidades avaliadas, indicando que os
instrumentos de avaliacdo da qualidade da agua das unidades, empregados
atualmente pelos 6rgdos de Vigilancia Sanitaria, sdo aceitaveis para traduzir a
realidade.

Na avaliacdo dos resultados das analises da &gua para dialise com os
resultados laboratoriais dos exames complementares de albumina, hemoglobina e
ferritina, foram constatadas algumas variagdes. Os resultados dos exames de
albumina variaram entre os resultados de andlise de &agua satisfatérios e
insatisfatorios, com diminui¢do significativa dos valores dentro das especificagfes
nos insatisfatorios. Os resultados dos exames de hemoglobina mostraram variacdes
negativas quando a agua empregada para os procedimentos dialiticos estava fora
dos limites de contaminantes estabelecidos. O indice de redugéo de uréia interferiu
nos resultados para a ferritina que também se apresentaram diferenciados na
comparacao dos resultados satisfatorios e insatisfatérios da agua, especialmente
para as faixas relacionadas a deficiéncia e a sobrecarga do elemento ferro no
organismo.

O presente trabalho concluiu que exames laboratoriais de alguns elementos
indicativos de bem estar clinico dos pacientes dialisados e realizados rotineiramente
pelas unidades de dialise: albumina, hemoglobina e ferritina, apresentaram
resultados fora dos limites recomendados quando a &agua utilizada apresentou
resultados insatisfatorios, ou seja, em desacordo com as exigéncias da legislacédo

nacional vigente.
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8. PERSPECTIVAS

Diante dos resultados deste estudo, consideramos as propostas a seguir:

Manter o Programa de Monitoramento da Qualidade da Agua no
Estado do Rio de Janeiro, sugerindo a extensdo ou criacdo de
Programas semelhantes em todas as clinicas do pais, inclusive nas

regides mais carentes, visando o cumprimento da legislacao vigente.

Criar um grupo de estudo técnico-cientifico nacional para discutir a
realidade atual, avancos possiveis e a aplicabilidade das tecnologias
emergentes, considerando, dentro do possivel, as normas

internacionais.

Intensificar, através de novos estudos, a fiscalizagdo da manutencao
dos sistemas de tratamento de 4gua, com implementagdo das novas

tecnologias disponiveis no mercado.
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UNIDADE DE DIALISE:
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Pontos Coletados Resultado
DATA PRE FILTRO DE AREIA POS O.R. REUSO DIALIS.
C.F. B.H.P] C.T.| B.H.P C.T] END B.H.P. C.T B.H.P.
ANALISE FISCAL
I I [ I [ [ [
Legenda:

C.F.= coliformes fecais

B.H.P.= bactérias heterotréficas em placa

C.T.= coliformes totais
END = endotoxinas
OR = osmose reversa
S = satisfatério

| = insatisfatorio
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APENDICE B
PACIENTE: IDADE:
INICIO: COR:
ETIOLOGIA:
DATA(Més/ano) ALBUMINA | FERRITINA |HEMOGLOBINA | UREIA PRE | UREIA POS | OBS




APENDICE C

NO

PACIENTE

ALBUMINA 3,5
a 5,5g/dL

FERRITINA

HEMOGLOBINA
11 a 12g/dL

PRU %

Legenda:

g/dL = gramas por decilitro
PRU = indice de reducao de uréia
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ANEXO A

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE
PESQUISA AVALIADO PELO CEP HEMORIO
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A 7
Coordenadora do CEP HEMORIO
ANEXO B

JUSTIFICATIVA DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Informo para fins de justificativa junto ao Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcant/HEMORIO, do
Governo do Estado do Rio de Janeiro, que o presente Projeto de Pesquisa sera
realizado em carater retrospectivo, apenas com levantamento de dados de exames
complementares junto a prontuarios ou similar, os quais serdo mantidos em sigilo
em conformidade com o que prevé os termos da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude. Na certeza de que este levantamento ndo acarretara de forma
alguma em desconforto, riscos ou danos aos pacientes, considero que 0os motivos
expostos justificam a dispensa do emprego do TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO, na execucéo do referido Projeto.

Rio de Janeiro, 12/11/2009

Sonia Silva Ramirez



