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Resumo

ANVERSA, L. Avaliacao fisico-quimica e microbiolégica de amostras de agua
tratada e dialisato de centros de hemodidalise. 2020. 131 p. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Botucatu, 2020.

A hemodialise € o principal tratamento para pacientes com insuficiéncia renal
cronica e a qualidade da dgua empregada neste procedimento deve ser garantida
para evitar riscos a saude dos pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar a
qualidade fisico-quimica e microbiol6gica de amostras de agua tratada e dialisato de
trés centros de hemodialise, localizados em Bauru (Sdo Paulo, Brasil). As coletas
foram realizadas quinzenalmente, no periodo de julho de 2017 a junho de 2018, nos
seguintes pontos: pds-osmose reversa, reuso e dialisato. As analises incluiram
alguns parametros abrangidos pela RDC N° 11/2014 - como determinacfes de
condutividade, fluoreto, nitrato e sulfato, pesquisa qualitativa de coliformes totais e
contagem de bactérias heterotréficas - e também contagens e identificacdes de
bacilos gram-negativos nao fermentadores (BGN-NF) e fungos, além de testes de
susceptibilidade a drogas, capacidade de formacé&o de biofilme e similaridade
genética de alguns microrganismos isolados. Em desacordo com a legislacao,
somente 4/72 (5,6%) amostras exibiram valores de condutividade = 10 mS/cm, 4/216
(1,9%) apresentaram coliformes totais e 1/216 (0,5%) exibiu contagem de bactérias
heterotréficas > 100 UFC/mL. Contudo, BGN-NF e fungos foram identificados em
99/216 (45,8%) e 52/216 (24,1%) amostras, respectivamente. Os principais BGN-NF
isolados  englobaram  Herbaspirillum  aquaticum/huttiense,  Brevundimonas
aurantiaca, Cupriavidus metallidurans, Pseudomonas aeruginosa, Ralstonia
insidiosa e Rhizobium radiobacter. Quanto aos fungos, os géneros predominantes
foram Penicillium, Cladosporium, Scedosporium, Rhinocladiella, Fusarium e
Emmonsia. Os isolados de P. aeruginosa e Complexo Burkholderia cepacia
mostraram-se sensiveis a maioria dos antimicrobianos testados, ja os isolados
fungicos preeminentemente exibiram elevados valores de concentracdo inibitoria
minima para 5-flucitosina e fluconazol. A maioria dos isolados de P. aeruginosa,

Complexo B. cepacia, Ralstonia insidiosa, Ralstonia pickettii e fungos filamentosos



apresentaram forte capacidade de formacédo de biofiime e alguns isolados
bacterianos expresssaram o mesmo perfil eletroforético em testes de eletroforese
em gel de campo pulsado, indicando a persisténcia de clones microbianos em
diferentes pontos dos sistemas ao longo do tempo. Portanto, ainda que em
conformidade com os padrbes estabelecidos pela legislacdo vigente, evidenciou-se
neste estudo a ocorréncia de BGN-NF e fungos em amostras de agua tratada e
dialisato, sugerindo-se a adocdo de medidas de controle e monitoramento regular
destes microrganismos em fluidos de hemodialise, a fim de assegurar a seguranca

do processo dialitico.

Palavras-chave: dgua; bactérias gram-negativas; biofilme; fungos; hemodialise.



Abstract

ANVERSA, L. Physical-chemical and microbiological evaluation of samples of
treated water and dialysate from hemodialysis centers. 2020. 131 p. Dissertation
(Doctorate) - Faculty of Medicine of Botucatu, S&o Paulo State University (Unesp),
Botucatu, 2020.

Hemodialysis is the main treatment for patients with chronic renal failure and
the quality of the water used in this procedure must be guaranteed to avoid risks to
patients’ health. The aim of this study was to evaluate the physical-chemical and
microbiological quality of samples of treated water and dialysate from three
hemodialysis centers, located in the city of Bauru (S&o Paulo, Brazil). The collections
were performed every 15 days, from July 2017 to June 2018, at the following points:
post-reverse osmosis, reuse and dialysate. The analyzes included some parameters
covered by RDC No. 11/2014 - such as conductivity, fluoride, nitrate and sulfate
determinations, qualitative research of total coliforms and heterotrophic bacteria
counts - as well as counts and identifications of non-fermenting gram-negative bacilli
(NFGNB) and fungi, in addition to drug susceptibility tests, biofilm formation capacity
and genetic similarity of some isolated microorganisms. In disagreement with the
legislation, only 4/72 (5.6%) samples showed conductivity values = 10 mS/cm, 4/216
(1.9%) showed total coliforms and 1/216 (0.5%) showed heterotrophic bacteria count
> 100 CFU/mL. However, NFGNB and fungi were identified in 99/216 (45.8%) and
52/216 (24.1%) samples, respectively. The main NFGNB isolates included
Herbaspirillum aquaticum/huttiense, Brevundimonas aurantiaca, Cupriavidus
metallidurans, Pseudomonas aeruginosa, Ralstonia insidiosa and Rhizobium
radiobacter. Among the fungi, the predominant genera were Penicillium,
Cladosporium, Scedosporium, Rhinocladiella, Fusarium and Emmonsia. The isolates
of P. aeruginosa and Burkholderia cepacia complex were sensitive to most of the
tested antimicrobials, whereas the fungal isolates preeminently showed high values
of minimum inhibitory concentration for 5-flucytosine and fluconazole. Most isolates
of P. aeruginosa, B. cepacia complex, Ralstonia insidiosa, Ralstonia pickettii and
filamentous fungi showed strong biofilm formation capacity and some bacterial

isolates expressed the same electrophoretic profile in pulsed field gel electrophoresis



tests, indicating the persistence of microbial clones at different points in the systems
over time. Therefore, although in accordance with the standards established by the
current legislation, this study evidenced the occurrence of NFGNB and fungi in
samples of treated water and dialysate, thus suggesting the adoption of control
measures and regular monitoring of these microorganisms in hemodialysis fluids, in

order to increase the safety of the dialysis process.

Keywords: water; gram-negative bacteria; biofilm; fungi; hemodialysis.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) constitui atualmente um importante
problema de saulde publica em todo o mundo (JESUS e ALMEIDA, 2016,
VADAKEDATH e KANDI, 2017). A referida enfermidade apresenta elevada
morbidade e mortalidade e é definida como anormalidades da estrutura ou fungéo
renal, presentes por mais de trés meses, com implicacées para a saude (KDIGO,
2013).

Em condi¢des fisiolégicas normais, os rins desempenham multiplas funcodes,
incluindo regulacéo do equilibrio hidroeletrolitico, manutencdo da osmolaridade dos
liquidos corporais e das concentracdes de eletrdlitos, regulacdo do equilibrio acido-
basico, excrecdo de produtos de degradacdo metabdlica e substancias quimicas
estranhas, regulacdo da pressao arterial, secrecdo de hormoénios e gliconeogénese
(GUYTON e HALL, 2006). De forma geral, na IRC os rins apresentam capacidade
limitada de eliminar, por meio da urina, substancias toxicas, excesso de agua e sais
minerais do corpo, propiciando principalmente um intenso desequilibrio
hidroeletrolitico e acido-basico, que culmina na deterioracdo progressiva das
funcdes bioquimicas e fisioldgicas de todos os sistemas do organismo (BASTOS e
KIRSZTAJN, 2011).

A IRC é uma doenca complexa e multifatorial que possui diversas causas e
fatores de risco, incluindo glomerulonefrite, pielonefrite, doenca renal policistica,
doencas autoimunes, uso de agentes nefrotoxicos, hipertensdo arterial, diabetes,
tabagismo, hipercolesterolemia, obesidade, envelhecimento, entre outros (BASTOS
et al., 2010; DRAIBE, 2014). Assim, a mudanca no perfil da populacdo mundial, com
o deslocamento do eixo das doencas infecciosas para as doencas cronico-
degenerativas, tem propiciado um grande aumento no niamero de pessoas com IRC
(THOMAS et al., 2015).

Em 2004, a prevaléncia de individuos com IRC na Austria, Finlandia, Grécia,
Holanda e Suécia era de aproximadamente 858, 685, 922, 704 e 801 pacientes por
milh&o de pessoas, respectivamente. Ja em 2014, a prevaléncia aumentou em todos
esses paises para 1.062, 837, 1.203, 967 e 955, na devida ordem (ERA-EDTA,
2016). A doenca também tem se expandido na india, com aproximadamente 100 mil
novos casos a cada ano (VERMA et al., 2015), no Reino Unido (ASHBY et al.,
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2019), nos Estados Unidos (EUA) (SARAN et al., 2019) e também na Palestina,
sendo considerada a oitava principal causa de morte neste pais (ABUALHASAN et
al., 2018). E vale ressaltar ainda que possivelmente tais dados sejam subestimados,
uma vez que, na maioria dos paises 0 acompanhamento da prevaléncia e incidéncia
da IRC se restringe as estatisticas somente dos pacientes em tratamento, ndo
englobando os pacientes em fases iniciais da enfermidade (DRAIBE, 2014).

Apos o diagnostico de IRC, dependendo da condicéo clinica do paciente e da
avaliacdo da equipe multiprofissional, o paciente deve ser submetido a um
tratamento conservador e/ou terapia renal substitutiva, 0 mais rapido possivel, a fim
de evitar complicagfes (tais como anemia, acidose metabdlica, hiperparatireoidismo,
hipocalcemia, distarbio mineral e 6sseo, doencas cardiovasculares, entre outras),
gue podem levar o individuo a morte (BASTOS e KIRSZTAJN, 2011; JOHNSON e
GIBSON, 2013).

O tratamento conservador envolve o emprego de algumas drogas, controle da
hipertenséo arterial, controle glicémico rigoroso em pacientes diabéticos, controle de
outros fatores de risco (sedentarismo, tabagismo e hiperuricemia), orientacao
nutricional, tratamento de comorbidades, prevencdo de novas agressoes
nefrotdxicas e identificacdo de causas potencialmente trataveis (SETTE et al., 2010).

J& a terapia renal substitutiva relaciona-se ao estagio da doenca. De acordo
com a taxa de filtracdo glomerular (TFG), a IRC pode ser classificada em cinco
estagios. Quando o paciente atinge o estagio 5 (TFG < 15 ml/min/1,73m?),
conhecido também como doenca renal terminal, a terapia renal substitutiva torna-se
indispensavel (KDIGO, 2013; VADAKEDATH e KANDI, 2017).

De forma geral, as opc¢cles de terapia renal substitutiva englobam: didlise -
hemodidlise ou didlise peritoneal - e transplante renal (VADAKEDATH e KANDI,
2017).

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), estima-se que
mais de dez milhdes de pessoas tenham IRC no Brasil, sendo que destas,
aproximadamente 125 mil estdo em diélise cronica (THOME et al., 2019). No ano de
2017, considerando os dados dos 758 centros ativos de dialise registrados no pais,
as taxas de prevaléncia e de incidéncia de pacientes em tratamento dialitico por
milh&o de pessoas foram estimadas em 610 e 194, respectivamente, e a taxa anual
de mortalidade bruta foi de 19,9%, tendendo-se a elevacdo (THOME et al., 2019).
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Notadamente, a hemodidlise € a modalidade terapéutica mais utilizada no
tratamento da IRC no Brasil, atendendo mais de 90% dos pacientes com esta
enfermidade (THOME et al., 2019).

A hemodidlise consiste em um processo que visa repor as funcdes renais,
promovendo a retirada de substancias toxicas e excesso de 4gua e sais minerais do
organismo, através da passagem do sangue por um filtro, chamado dialisador
(também conhecido como “rim artificial”’) (LEE, 2017).

Em sintese, durante o procedimento de hemodialise, o sangue é retirado do
paciente por meio de um acesso vascular (que pode ser um cateter ou uma fistula
arteriovenosa) e é conduzido & maquina de hemodialise, gradualmente. Na maquina,
0 sangue € impulsionado por uma bomba até o dialisador, que € utilizado para
depurar o mesmo. O dialisador possui dois compartimentos separados por uma
membrana semipermedvel - um para o sangue e outro para a solucdo de didlise
(também denominada dialisato) - onde ocorrem dois tipos de trocas, a osmose e a
difusdo. Por meio dessas trocas, as substancias toxicas e 0 excesso de agua e
eletrdlitos do sangue passam para a solucéo de dialise, e entdo, o sangue purificado
retorna ao paciente pelo acesso vascular (AZAR, 2013; WONG et al., 2015) (Figura
1).

Monitor de pressdo da
entrada do dialisador

m Monitor de pressio
N >
Bomba de 3 venosa

heparina (ﬁ Ii
Dialisador Armadilhae
detector dear
Clamp do 3
/ detectordear
N -
N Retomo do
( Monitor de sangue dialisado
pressdo arterial
> Saida de sangue :
< g '

para o dialisador
Bomba de sangue

Figura 1 - Funcionamento basico de um sistema de hemodialise.
Fonte: Adaptado (AZAR, 2013)
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Em geral, a hemodidlise € realizada trés vezes por semana, em sessdes com
duracdo média de 3 a 4 horas, podendo o tempo e a frequéncia variar, de acordo
com o estado clinico do paciente (LEE, 2017).

Durante as sessdes de hemodialise, os pacientes sdo expostos, através da
membrana semipermeavel, a um grande volume de agua (aproximadamente 400
litros/semana), que é utilizado na producao do dialisato (TOTARO et al., 2017). O
dialisato € uma solucédo nao estéril, formada por uma mistura de agua previamente
tratada e concentrado polieletrolitico (composto basicamente de sodio, potassio,
calcio, magnésio, cloreto, acetato, bicarbonato, glicose e CO;), ha proporcao de 34:1
(JESUS e ALMEIDA, 2016).

No Brasil, exceto em casos de pacientes com sorologia positiva para hepatite
B, hepatite C e HIV, os dialisadores e as linhas arterial/venosa podem ser utilizadas
pelo mesmo paciente, apés adequado reprocessamento automatico, por até 20
vezes (BRASIL, 2014). As principais etapas envolvidas no procedimento de
reprocessamento consistem em retirada do dialisador do paciente, limpeza,
verificagdo da integridade e medicdo do volume interno das fibras,
desinfeccaol/esterilizacéo, registro, armazenamento e enxague imediatamente antes
da instalacdo e reuso (CARLSON, 2013; TONIOLO et al. 2016).

Portanto, a dgua é essencial para a terapia dialitica, tanto na producédo do
dialisato como na reutilizacdo dos dialisadores. Alids, a qualidade fisico-quimica e
microbiologica da &gua utilizada na hemodidlise é extremamente importante para
evitar riscos adicionais aos pacientes e garantir um procedimento seguro e eficaz
(SHAHRYARI, 2016; CHEN et al., 2017a).

Até a década de 70, acreditava-se que a agua potavel podia ser utilizada na
hemodialise, porém, com o passar do tempo, acumularam-se evidéncias que
permitiram correlacionar os contaminantes da agua com efeitos adversos do
procedimento, reforcando-se assim a necessidade da aplicacdo de tratamentos
complementares (BUGNO et al., 2007; HEIDARIEH et al., 2016).

Atualmente, os sistemas de tratamento e distribuicdo de agua para
hemodialise no Brasil sdo compostos por trés sessOes basicas - pré-tratamento,
purificacéo e distribuicdo (JESUS e ALMEIDA, 2016) (Figura 2).
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PRE-TRATAMENTO
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Osmose reversa |

PURIFICACAO DISTRIBUICAQ

Figura 2 - Diagrama de um sistema de tratamento e distribuicdo de dgua para

hemodialise.
Fonte: Adaptado (MONTANARI et al., 2009)

A 4&gua que chega aos centros de dialise normalmente € proveniente do
sistema de abastecimento municipal ou de poco artesiano, e em geral, no pré-
tratamento sdo utilizados: a) filtros primarios de profundidade (tipo Multimedia), para
a retirada de particulas em suspenséo (entre 25 a 100 microns); b) abrandadores,
para a remocdo de calcio, magnésio e outros cations polivalentes; e c) filtros de
carvao ativado, para a adsorcdo de cloretos, cloraminas e substancias organicas
(MONTANARI et al., 2009; LAYMAN-AMATO et al., 2013). Logo, o pré-tratamento é
fundamental para retirar substancias e particulas da agua que podem danificar os
equipamentos de purificacdo e diminuir a sua eficiéncia (COULLIETTE e ARDUINO,
2013).

A purificacdo da agua pode ser realizada por diferentes técnicas, sendo a
mais empregada, a filtracdo por osmose reversa. Nesse processo ocorre a

separacdo do solvente do soluto pela aplicacdo de alta pressdo sobre uma
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membrana semipermedvel, possibilitando a remogéo de 90-99% dos contaminantes
iGnicos e > 95% dos contaminantes nao idnicos (BOLASCO et al., 2012).

Apés a purificacdo, a agua tratada é conduzida para um tanque de
armazenamento e depois distribuida, por meio de tubulagdes, até as maquinas de
hemodialise e a sala de reprocessamento dos dialisadores. O reservatério de dgua
tratada deve ser constituido de material opaco, liso, resistente, impermeavel, de
fundo cbnico, protegido da incidéncia direta da luz solar e que possibilite um fluxo
constante de agua, com regime turbulento de vazédo. As tubulacbes devem ser
aparentes, normalmente em policloreto de vinila (PVC) ou similares, projetadas de
forma a evitar zonas mortas e areas com fluxo reduzido e com conexdes em locais
estratégicos do circuito, para facilitar os procedimentos de inspecéo, limpeza e
desinfeccdo (FERREIRA et al., 2013).

Embora a escolha do tipo de sistema de tratamento da agua para hemodiélise
seja crucial, a qualidade final da &gua depende também da manutencdo e
monitoramento do mesmo. As unidades de dialise devem manter um rigido
programa mensal de limpeza e desinfeccédo do reservatorio e da rede de distribuicdo
(HOENICH, 2009; BRASIL, 2014). Os métodos utilizados para a desinfec¢do podem
ser fisicos, como radiacdo ultravioleta e aquecimento da &agua até 80°C, elou
quimicos, incluindo hipoclorito, formaldeido, acido peracético e 0z6nio
(COULLIETTE e ARDUINO, 2013).

Considerando-se a importancia da qualidade da agua utlizada para
hemodialise, mundialmente h& diversas recomendacdes oficiais, publicadas por
orgdos governamentais e por organizacbes internacionais, que tratam dos
parametros fisico-quimicos e microbiol6gicos que devem ser monitorados em aguas
empregadas nesse tipo de terapia (WARD, 2009). As recomendacfes mais
amplamente utilizadas sdo as sugeridas pela “Associacédo para o Avango da
Instrumentagdo Médica”, dos EUA (AAMI, 2014), e as “Diretrizes Europeias de
Melhores Praticas para Hemodialise” (EBPG, 2002), que apresentam parametros
similares a resolucéo brasileira vigente. E vale enfatizar que, nas ultimas décadas,
devido a crescente preocupagcao com a seguranca dos pacientes, tem-se observado
uma tendéncia global de reducdo nos valores maximos permitidos de varios
parametros, principalmente dos microbiolégicos (NYSTRAND, 2008; TOVBIN, 2019).

No Brasil, o atual padrdo de qualidade da &gua para hemodialise é
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estabelecido pela RDC N° 11, de 13 de margco de 2014, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (ANVISA), que dispde sobre os Requisitos de Boas Préticas de
Funcionamento para os Servicos de Didlise (BRASIL, 2014). De acordo com a
referida resolucéo: (1) a agua de abastecimento do servico de didlise deve ter o seu
padrao de potabilidade em conformidade com a normatizacao vigente - Portaria de
Consolidacdo MS N° 5, de 28/09/2017 (BRASIL, 2017) - e sua qualidade deve ser
monitorada e registrada diariamente (quanto a cor aparente, turvacao, sabor, odor,
cloro residual livre e pH), em amostras coletadas na entrada do reservatorio de agua
potavel e na entrada do subsistema de tratamento de 4gua para hemodidlise; (2) a
agua tratada pelo sistema de tratamento e distribuicdo de &gua para hemodiélise
deve apresentar um padrdo de qualidade conforme o estabelecido no Quadro |
(BRASIL, 2014).

Quadro 1 - Padréo de qualidade da agua para hemodialise, segundo a RDC N°

11/2014.
Componentes Valor maximo Frequéncia de analise
permitido

Coliforme total Auséncia em 100 ml | Mensal
Contagem de bactérias heterotroficas 100 UFC/ml Mensal
Endotoxinas 0.25 EU/ml Mensal
Aluminio 0.01 mg/l Semestral
Antiménio 0.006 mg/l Semestral
Arsénico 0.005 mg/l Semestral
Bério 0.1mg/1 Semestral
Berilio 0.0004 mg/l Semestral
Cadmio 0.001 mg/l Semestral
Caleio 2mg/l Semestral
Chumbo 0.005mg/1 Semestral
Cloro total 0.1 mg/l Semestral
Cobre 0.1 mg/l Semestral
Cromo 0.014 mg/l Semestral
Fluoreto 0.2 mg/l Semestral
Magnésio 4 mg/l Semestral
Mercurio 0.0002 mg/l Semestral
Nitrato (N) 2 mg/l Semestral
Potassio 8 mg/l Semestral
Prata 0.005mg/1 Semestral
Selénio 0.09 mg/l Semestral
Sédio 70 mg/l Semestral
Sulfato 100 mg/1 Semestral
Talio 0.002 mg/l Semestral
Zinco 0.1mg/l Semestral

Fonte: RDC N° 11/2014 (BRASIL, 2014).

Ainda conforme a RDC N° 11/2014, as amostras de a4gua de hemodialise para
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fins de andlises fisico-quimicas devem ser coletadas em um ponto apos o
subsistema de tratamento de agua para hemodidlise e a condutividade deve ser
monitorada continuamente, devendo ser <10 microSiemens/cm (mS/cm). Ja as
amostras de agua de hemodialise para fins de anélises microbiolégicas devem ser
coletadas, no minimo, no ponto de retorno da al¢ga de distribuicdo (loop) e em um
dos pontos na sala de reprocessamento. Enfatizando-se que, o nivel de acao
relacionado a contagem de bactérias heterotroficas (parametro que indica a
necessidade de adoc¢éo de providéncias para identificacdo do foco de contaminacéo
e intervencéo preventiva), € de 50 UFC/mL (BRASIL, 2014).

Por fim, quanto a anélise microbiologica do dialisato, esta deve ser realizada
mensalmente e a contagem de bactérias heterotréficas ndo deve exceder 200
UFC/mL, com nivel de acédo de 50 UFC/mL (BRASIL, 2014).

Mesmo com a aplicacdo de inumeros cuidados no tratamento e
monitoramento da &gua para hemodidlise, varios estudos realizados em diversos
paises apontam diferentes contaminantes quimicos e microbiolégicos causando
danos aos pacientes dialiticos (COULLIETTE e ARDUINO, 2013). A membrana
semipermeavel do dialisador é seletiva quanto ao tamanho da molécula, mas néo a
contaminantes especificos, assim, substancias de baixo peso molecular podem
atravessar livremente a barreira (HASEGAWA et al. 2015).

Contaminantes quimicos na agua de hemodialise, quando presentes em
concentracdes suficientemente altas, podem causar intoxicacdes graves e/ou varios
efeitos adversos. A elevada concentragdo de cloro, por exemplo, pode provocar
hemolise, dor abdominal, dor toracica e lombar, ndusea, vOmito, diarreia e
coagulacéo no capilar (COELHO et al., 2009, JUNGLEE et al., 2010). Ja altos niveis
de nitrato podem ocasionar, além de nausea e vdmito, anemia e hipotensao
(SUZUKI, 2016).

Historicamente, os metais presentes na agua de hemodialise ja& foram
responsaveis por varias intoxicacdes graves, pois estes sdo capazes de modificar as
reagfes enzimaticas, gerando uma ampla sintomatologia e provocando alteracfes
em diversos sistemas. A exposicdo ao arsénio estd associada a hipertensao,
podendo causar danos severos nos sistemas renal, hematopoiético e hepatico
(SILVA e MOREIRA, 2009). O cadmio é um elemento extremamente téxico, que tem

efeitos carcinogénicos e provoca danos renais, hipertensdo arterial, desnutri¢cdo,
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alteracbes na memodria, mudancas cognitiva e doenca 6ssea (HSU et al., 2009;
MOSSINI et al.,, 2014). Intoxicagbes agudas por chumbo em pacientes em
hemodialise podem ocasionar anemia, dor abdominal, anorexia, hipertensao,
disturbios neuromusculares e encefalopatias, podendo evoluir para o coma e a
morte (SILVA e MOREIRA, 2009). Dos contaminantes metalicos presentes com
maior frequéncia na agua, o aluminio é o que causa maior problema aos pacientes
com IRC. Em intoxicacbes agudas, os primeiros sintomas séo feridas na boca e
alteracbes gastrointestinais, ademais, o acumulo do referido elemento pode
favorecer o surgimento de anemia, devido a redu¢éo da absorcao intestinal de ferro,
assim como ocasionar doenca Ossea e disturbios neuroldgicos. E ainda ha
evidéncias de que o complexo aluminio/ferritina também pode levar ao
desenvolvimento da doenca de Alzheimer (AL-NASERI et al., 2013, DE SOLE et al.,
2013).

Quanto aos elementos traco essenciais, 0 zinco em excesso ha agua de
hemodialise pode provocar anemia hemolitica, febre, ndusea, vomito, danos no
pancreas, diminuicdo dos niveis de HDL e até mesmo encefalopatias (SUZUKI,
2016). JA o excesso de cobre esta relacionado a disturbios gastrointestinais,
hemdlise e problemas renais, hepaticos, neurolégicos e psiquiatricos
(VASCONCELOS, 2012). Por fim, a presenca de grandes quantidades de calcio e
magnésio produzem um quadro chamado “sindrome da agua dura”, caracterizado
pelo aparecimento de nauseas, vomitos, letargia, fragueza muscular intensa e
hipertenséo arterial durante as sessoes terapéuticas (SUZUKI, 2016).

Em 1993, em Chicago (EUA), o excesso de fluoreto na agua de hemodiélise
provocou intoxicacdo em 12 pacientes, dos quais trés evoluiram para parada
cardiaca e morte, logo ap6s o término da dialise (ARNOW et al.,, 1994). A
contaminacdo quimica por sulfato j& causou calafrios, ndusea, vémitos e febre em
16 pacientes de um centro dialitico na Geérgia (EUA), com duas mortes (SELENIC
et al., 2004). Adicionalmente, metahemoglobinemia toxica ja foi relatada em um
paciente em diélise domiciliar, ap0s a contaminacédo por nitrato, presente na agua do
poco usada para o preparo do dialisato (CARLSON e SHAPIRO, 1970).

Em 2000, 16 pacientes sob terapia de hemodialise em um hospital de Minas
Gerais apresentaram reacdes hemoliticas relacionadas a residuos de cloro e
cloraminas existentes na agua (CALDERARO e HELLER, 2001). Nos EUA, no
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periodo de 1960 a 2007, ocorreram pelo menos 13 surtos e eventos adversos
causados por intoxica¢des quimicas associadas a 4gua de hemodidlise, acometendo
um total de 217 pessoas, com 14 mortes. De forma geral, as principais causas de
exposicdo aos produtos quimicos incluiram falhas no tratamento da agua,
contaminacgdes do dialisato, problemas nos equipamentos e materiais de distribuicao
e lavagens inadequadas dos sistemas apos a desinfeccdo (COULLIETTE e
ARDUINO, 2013).

As contaminac¢des microbioldgicas representam uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes de hemodialise (WANG et al., 2013,
TOTARO et al.,, 2017, NOVOSAD et al., 2019). Teoricamente, a membrana intacta
do dialisador deve impedir a passagem de bactérias e fungos do dialisato para o
sangue do paciente, no entanto, reacdes pirogénicas e septicemias podem ocorrer
devido a defeitos na integridade da membrana, contaminacées durante o
reprocessamento dos dialisadores ou falhas relacionadas ao equipamento em geral
(JESUS e ALMEIDA, 2016; TOVBIN, 2019). Adicionalmente, endotoxinas,
fragmentos de DNA, peptidioglicanos, muramilpeptideos e outros componentes da
parede celular microbiana podem atravessar a membrana do dialisador e estimular
diretamente uma resposta imune, ou podem ainda provocar, de forma indireta, uma
estimulacdo transmembranar de citonas pré-inflamatérias, e assim desencadear
complicacBes intradialiticas agudas, como febre, calafrios, nauseas, vémitos,
cefaleia, hipotensdo, mialgias, alteracdes cardiovasculares e, até mesmo, choque
séptico (ARCHIBALD et al., 2006; BOSSOLA et al., 2009; GLORIEUX et al., 2012).

Além das complica¢Bes agudas, varios estudos também apontam evidéncias
de que a exposicdo permanente dos pacientes em tratamento dialitico a
componentes microbianos indutores de citocinas, mesmo que em baixos niveis,
podem contribuir significativamente para um quadro de micro-inflamag&o cronica,
que pode estar envolvido na patogénese de varias complicacbes a longo prazo,
incluindo amiloidose, desnutricdo, resisténcia a eritropoietina, declinio da funcéo
renal residual, sindrome do tanel do carpo, aterosclerose e doencas
cardiovasculares (FENDLEY e WARD, 2012; VADAKEDATH e KANDI, 2017).

Contaminantes microbiologicos presentes na agua de hemodialise foram
responsaveis por 20 surtos de bacteremia e/ou reac¢des pirogénicas nos EUA,

envolvendo no minimo 375 pacientes dialiticos, no periodo de 1969 a 2008
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(COULLIETTE e ARDUINO, 2013). No Brasil, em 1996, também foi registrado um
grande surto em um centro de dialise de Caruaru (PE), em consequéncia da
contaminacdo da agua por microcistinas produzidas por cianobactérias. Neste surto,
aproximadamente 130 pacientes apresentaram mal-estar, alteracdes visuais,
nauseas, vOmitos, mialgia, distirbios neurologicos e complicacdes hepéticas
agudas, que culminaram com a morte de 52 individuos (AZEVEDO et al., 2002). No
mesmo ano, Pisani et al. (2000) relataram um surto de bacteremia por
Pseudomonas aeruginosa, isoladas de diferentes pontos do sistema de hemodidlise
de uma unidade de Campinas (SP).

De fato, os pacientes submetidos a hemodialise apresentam alto risco de
infeccbes da corrente sanguinea, pois, além de necessitarem de acesso vascular
repetido e prolongado, tais pacientes apresentam um sistema imunologico
comprometido e frequentemente possuem comorbidades adicionais, tais como
diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares e outras, que 0s tornam mais
susceptiveis a infeccfes oportunistas e nosocomiais e mais vulneraveis a resultados
adversos (KDIGO, 2013; SARAN et al., 2019).

As bacteremias representam a segunda causa de morte em pacientes renais
cronicos, superadas apenas pelas doencas cardiovasculares (PRUTHI et al., 2013).
Com elevada frequéncia, resultam em disfun¢cées organicas graves, como sepse e
choque séptico, que recentemente foram listadas como uma prioridade de saude
global pela Organizacdo Mundial da Saude (SINGER et al., 2016; GSA, 2017).

Comumente, as bacteremias em pacientes sob hemodialise sdo causadas por
microrganismos gram-positivos, como Staphylococcus aureus (NGUYEN et al.,
2017), e, em sua maior parte, sdo decorrentes de infec¢bes pelo acesso vascular,
principalmente devido a cuidados inadequados com o cateter (LOK e MOKRZYCKI,
2011; PADILLA-OROZCO et al.,, 2019). No entanto, nos ultimos anos, tem-se
observado uma alteracdo na epidemiologia dessas infec¢des, com crescentes taxas
de patégenos gram-negativos, incluindo bacilos gram-negativos ndo fermentadores
(MURRAY et al., 2015; SHIMON et al., 2018; LEAL et al., 2019).

Bacilos gram-negativos nao fermentadores (BGN-NF) séo bactérias que
durante muito tempo foram vistas como microrganismos comensais ou
contaminantes, contudo, recentemente, surgiram como patdégenos emergentes,

causadores de diferentes tipos de infeccbes nosocomiais (KAKATI et al.,, 2016;
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SIMGAMSETTY et al., 2016).

Amplamente distribuidos no ambiente em geral (solo, agua, vegetais, animais
e matéria organica em decomposicdo), os BGN-NF constituem um problema em
ambiente hospitalar, inclusive em unidades de terapia renal substitutiva
(BENACHINMARDI et al., 2014; SHIMON et al., 2018). Considerados oportunistas,
afetando principalmente pacientes imunocomprometidos, tais microrganismos
normalmente estdo associados a episodios de infeccbes graves do sistema
respiratorio, sistema urinario, corrente sanguinea, pele, sitios cirargicos, entre outros
(SILVA et al.,, 2012; BENACHINMARDI et al., 2014; ROHDE e WELTE, 2017,
FAURE et al., 2018; GLIK et al., 2018; PARKINS et al., 2018).

Os BGN-NF sédo microrganismos aerobios, ndo formadores de esporos,
incapazes de utilizar carboidratos como fonte de energia por meio da fermentacéo,
degradando-os apenas pela via oxidativa (CHIU et al., 2015). Devido a sua baixa
atividade metabdlica, em comparacdo com as enterobactérias por exemplo, a
identificacdo bioquimica dessas bactérias € bem mais complexa (SU et al., 2009).
Assim sendo, novos estudos filogenéticos baseados na sequéncia 16S do rRNA
propiciaram inUmeras mudangcas na classificacdo e nomenclatura desses
microrganismos nas Ultimas décadas (SCHROTTNER et al., 2016).

Dentre os principais causadores de infecgdes em seres humanos encontram-
se 0s géneros Pseudomonas, Acinetobacter, Complexo Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas, Ralstonia e Achromobacter (SILVA et al.,, 2012; DE-LAS-
CASAS-CAMARA et al., 2019; UC-CACHON et al., 2019), com destaque para a
espécie P. aeruginosa, que é sem duvida o BGN-NF mais isolado nos laboratérios
de microbiologia clinica (EL CHAKHTOURA et al., 2018).

Com elevada frequéncia, os surtos decorrentes de infeccfes por BGN-NF em
ambientes hospitalares e centros de hemodialise estdo relacionados a presenca
destas bactérias nos sistemas de agua (DUCKI et al., 2005; WALKER et al., 2014;
WALKER e MOORE, 2015; GARVEY et al.,, 2016, 2017). Especificamente em
unidades de terapia renal substitutiva, ja foram relatados varios surtos de bacteremia
devido a &gua contaminada por P. aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. e outros bacilos, em decorréncia
de desinfec¢bes inadequadas dos sistemas de tratamento e distribuicdo da agua
(PISANI et al., 2000; MAGALHAES et al., 2003; YAN et al., 2008), erros no
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reprocessamento dos dialisadores (FLAHERTY et al., 1993; EDENS et al., 2017) e
problemas relacionados as maquinas de hemodidlise, principalmente relativos a
retrofiltracdo e drenagem dos residuos (WANG et al., 1999; NOVOSAD et al., 2019).

Certamente, a resisténcia intrinseca dos BGN-NF aos antissépticos
normalmente utilizados e a expressdo de multiplos fatores de viruléncia, incluindo
enzimas, toxinas e componentes estruturais, contribuiram para ampliar a capacidade
de sobrevivéncia dessas bactérias em diferentes cenarios (DE ABREU et al., 2014).
P. aeruginosa, por exemplo, € capaz de metabolizar uma grande variedade de
compostos e proliferar em aguas com baixos niveis de substratos organicos e
solidos dissolvidos, evidenciando-se assim a sua habilidade de adaptacdo em nichos
ecologicos com baixa disponibilidade de nutrientes (LOVEDAY et al., 2014,
MORADALI et al.,, 2017). Adicionalmente, P. aeruginosa exibe outros fatores de
viruléncia - tais como sintese de adesinas, exoenzimas, proteases, elastases,
fosfolipases, ramnolipideos e pigmentos, motilidade e formacao de biofilme - que
aumentam seu éxito na patogenicidade dos processos infecciosos e na colonizacao
dos mais variados ambientes (SOUSA e PEREIRA, 2014; NEWMAN et al., 2017,
AHMED et al., 2019; ROCHA et al. 2019). Alguns estudos apontaram que essa
multivaléncia da bactéria P. aeruginosa estd associada ao seu genoma,
relativamente extenso (FRESCHI et al., 2019). O alto nUmero de genes conservados
no codigo genético desse bacilo possibilita uma ampla versatilidade metabdlica,
aumenta a capacidade de infeccdo e patogenicidade e também facilita o
desenvolvimento de resisténcia a drogas (VALOT et al., 2015; MATAR, 2018).

Alias, atualmente, o que tem gerado uma enorme preocupacdo mundial em
relacio aos BGN-NF é o surgimento e disseminacdo de resisténcia aos
antimicrobianos regularmente utilizados (GUERVIL et al., 2013; EL CHAKHTOURA
et al., 2018; BITEW, 2019).

Com base em parametros como incidéncia, taxas de mortalidade, cronicidade
da doenca, opcbes disponiveis para tratamento, utilizacdo de servicos de saude e
impacto social, os BGN-NF, especificamente P. aeruginosa e Acinetobacter
baumannii, estdo entre os seis patdgenos bacterianos com maior prioridade para
pesquisa e vigilancia epidemioldgica, pois, aléem de representarem as principais
causas de infeccbes nosocomiais, sdo considerados uma ameaca global devido a

capacidade de se tornarem cada vez mais resistentes aos antimicrobianos
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disponiveis (LUPO et al., 2018; TUMMLER, 2019).

Um estudo recente realizado na Etidpia apontou que mais de 80% dos BGN-
NF isolados de amostras clinicas apresentaram resisténcia a varios antimicrobianos.
Em suma, 81,5% dos isolados eram resistentes a mdltiplas drogas (MDR -
“Multidrug-resistant”), dos quais 13,3% eram extensivamente resistentes (XDR -
“‘Extensively drug-resistant”) e 10,4% eram resistentes a todos os agentes testados
(PDR - “Pandrug-resistant”) (BITEW, 2019). No Brasil, a ocorréncia de P. aeruginosa
multirresistente também ja se tornou um problema endémico (NEVES et al., 2011;
SANTOS at al., 2015).

Além de apresentar resisténcia intrinseca a diversas drogas, devido a sua
habilidade seletiva de impedir varias moléculas antimicrobianas de penetrarem em
sua membrana externa ou entdo expulsa-las quando presentes (LIU et al., 2019a),
P. aeruginosa possui ainda uma vasta capacidade de adquirir mecanismos de
resisténcia (AZAM e KHAN, 2018; PACHORI et al., 2019). Dentre os principais
mecanismos relacionados aos fenotipos multirresistentes dessa bactéria destacam-
se a producgao de enzimas B-lactamases, a diminuicdo na expressao de porinas, as
alteracOes de alvos e a superexpresséo de sistemas de efluxo (NEVES et al., 2011,
POTRON et al., 2015; MARAOLO et al., 2017; LOPEZ-CAUSAPE et al., 2018;
EICHENBERGER e THADEN, 2019).

Suplementarmente € preciso considerar também que, além de ampliar a
morbimortalidade associada a infec¢des, as crescentes taxas de resisténcia aos
agentes antimicrobianos podem ainda fomentar o surgimento de graves
complicacBes, em decorréncia da aplicacdo de drogas mais téxicas, como ultimo
recurso (SU et al., 2019).

Dentre os diversos fatores de viruléncia apresentados pelos BGN-NF, a
capacidade de formar biofilme é sem duvida um dos mais importantes (TOLKER-
NIELSEN, 2015; GARCIA-CONTRERAS, 2016). Desde que o termo "biofilme" foi
introduzido em 1978, muitos estudos tém buscado elucidar suas caracteristicas de
desenvolvimento e sua importancia no contexto médico, ambiental e industrial
(MAGANA et al., 2018).

Os biofilmes sdo responsaveis por cerca de 90% das infecgcdes microbianas
cronicas em seres humanos, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade
(ROMLING e BALSALOBRE, 2012; BJARNSHOLT et al.,, 2013). Frequentemente,
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estdo associados a infecgbes nosocomiais, por meio da colonizagdo de dispositivos
médicos, tais como proteses ortopédicas, valvulas cardiacas artificiais, stents
coronarios, cateteres intravasculares e urinarios, implantes neurocirdrgicos,
cocleares e mamarios, instrumentos de assisténcia ventricular e oculares, entre
outros (PERCIVAL et al.,, 2015; WU et al., 2015). Em centros de hemodidlise, os
biofilmes também podem representar um problema, especialmente em decorréncia
do seu desenvolvimento nos sistemas de tratamento e distribuicdo de agua
(WILLIAMS et al., 2013; GARVEY et al., 2016; KANAMORI et al., 2016).

Em sintese, os biofiimes sdo comunidades microbianas constituidas por
células sésseis, mono ou multiespécies, aderidas as superficies bidticas ou
abidticas, embebidas numa matriz de polimeros extracelulares, produzida pelos
préprios microrganismos que a compdem, formada por uma mistura complexa de
biomoléculas, incluindo proteinas, acidos nucleicos, lipidios e, principalmente,
exopolissacarideos (EPS) (MAGANA et al., 2018). Nessa matriz, as bactérias estao
significativamente mais protegidas das condicbes adversas do ambiente, da
radiacdo UV, da variacdo de pH, do choque osmdtico, da desidratacao, das defesas
imunes do hospedeiro e dos compostos antimicrobianos (RIBEIRO et al., 2016; LIU
et al., 2019a; ZHANG et al., 2019a).

A formagdo e o desenvolvimento do biofiilme & um fenémeno biologico
complexo, que envolve basicamente as seguintes etapas: adesao inicial, adesao
irreversivel, maturacdo, desenvolvimento e dispersdo (MONDS e O'TOOLE, 2009;
CAIXETA et al., 2019).

A principio, a adesd@o priméaria dos microrganismos a uma superficie é um
processo reversivel, que ocorre de forma aleatéria ou através de mecanismos de
guimiotaxia e mobilidade, devido a forcas de Van der Waals, movimento Browniano,
sedimentacdo, forcas eletrostaticas, interacdes hidrofébicas e interacbes entre
receptores e ligantes de superficie (VAN OSS et al., 1986; MARTI et al., 2010). Se
as condicdes locais forem favoraveis, as células consolidam o processo de adesao
por meio da multiplicagdo celular e sintese da matriz exopolimérica, que além de
reforcar a adesdo, mantém as ceélulas unidas e protegidas, tornando a adesao
irreversivel (KERR et al., 2003). Logo em seguida, iniciam-se um conjunto de
mudancgas, inclusive com alteragcfes na expressao de genes, que propiciam 0S

processos de maturacdo e desenvolvimento do biofime. A densidade e
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complexidade do biofilme aumentam a medida que as células se dividem (ou
morrem) e 0S componentes extracelulares gerados pelas bactérias interagem com
moléculas organicas e inorganicas do ambiente circundante. Nesta fase, o biofilme &
constituido por aproximadamente 90% de material ndo celular, composto por
microcanais internos, por onde circulam nutrientes, adgua e residuos (ROY et al.,
2018). Fatores como disponibilidade de nutrientes, pH, difusdo de oxigénio, fonte de
carbono e osmolaridade controlam a maturacdo e o desenvolvimento do biofilme,
que quando completamente maduro, atua como um consorcio funcional de células,
com padrdes de crescimento alterados, cooperacdo fisiolégica e eficiéncia
metabdlica (ROY et al., 2018). A comunicacdo microbiana no biofilme envolve um
comportamento coletivo, mediado por moléculas sinalizadoras (“quorum sensing”),
que regulam a expressdo de genes especificos em resposta a densidade
populacional (SAKURAGI e KOLTER, 2007; TOLKER-NIELSEN, 2015; LIU et al.,
2019a). Quando o biofilme atinge uma determinada massa critica e o equilibrio
dindmico é alcancado, as camadas mais externas do biofilme comecam a liberar
células em estado plancténico, que podem rapidamente se dispersar e multiplicar,
colonizando outras superficies e organizando novos biofilmes (BOLES e
HORSWILL, 2008; ROY et al., 2018).

Dois aspectos do biofilme sdo particularmente importantes no contexto deste
estudo: 1) a estabilidade mecéanica da matriz exopolimérica, que dificulta a ruptura
do biofilme nos processos de desinfeccdo e limpeza; e 2) a maior tolerancia aos
antimicrobianos em geral, que pode ser duas ou trés vezes superior a exibida pelas
células planctdnicas (ROY et al., 2018).

Alguns estudos apontaram que essa tolerancia/resisténcia do biofilme pode
estar relacionada a varios fatores, tais como a natureza e estrutura da matriz
exopolimérica, que impede a difusdo ativa das drogas (CIOFU et al., 2012), e as
taxas de mutacdes mais elevadas e proximidade das bactérias, que favorecem a
transferéncia de genes de resisténcia e determinantes de viruléncia (MA e BRYERS,
2013; CIOFU e TOLKER-NIELSEN, 2019).

O fato é que, clinicamente, as infecgbes associadas a biofilmes séo dificeis de
serem tratadas, pois geralmente as células sésseis apresentam valores mais altos
de concentracéo inibitéria minima (CIM) e concentracdo bactericida minima (CBM),

gue podem ser toxicos para os pacientes (WU et al., 2015; ROY et al., 2018), e, no
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contexto ambiental, os biofilmes s&o dificeis de serem eliminados, devido a sua
vasta tolerancia aos agentes antimicrobianos e métodos regulares de limpeza e
desinfeccdo (DOUTERELO et al., 2016). A titulo de exemplo, as concentracdes de
cloro normalmente utilizadas nos tratamentos de agua potavel no Brasil parecem ser
insuficientes para remover os biofilmes formados nos sistemas de distribuigcdo da
mesma (FLEMMING et al., 2002; BATTE et al., 2003). Ademais, de acordo com
Suman et al. (2013), concentracdes subinibitérias de cloro nos sistemas de agua de
hemodialise podem estimular ainda mais a formacao de biofilmes bacterianos, uma
vez que na presenca de condi¢cdes adversas, 0s microrganismos podem sofrer
alteracdes favoraveis ao desenvolvimento de células sésseis, como um mecanismo
de protecéo.

Por isso, os estudos relacionados a formacédo e erradicacdo de biofilmes
representam uma importante area de pesquisa na atualidade. Algumas estratégias
para elimind-los concentram-se em diferentes modos de acdo voltados para a
inibicdo da adesdo dos microrganismos a superficie, inibicho de moléculas de
sinalizacdo que atuam na modulacdo do desenvolvimento do mesmo (inibidores de
‘quorum sensing”) e desagregacdo da matriz exopolimérica (WU et al., 2015;
GARCIA-CONTRERAS, 2016; ROY et al., 2018; SOLER-ARANGO et al., 2019).

Desde a segunda metade do século XX, a incidéncia de infeccbes fungicas
tem aumentado consideravelmente, sobretudo devido a crescente populacdo de
individuos imunocomprometidos (DURAN GRAEFF et al., 2017).

Naturalmente, os fungos sédo ubiquos, encontrados disseminados no solo, na
agua e no ar (onde quer que ocorra matéria organica), participando ativamente do
ciclo dos elementos na natureza. Conhecidos como saprofitas do ambiente, tais
microrganismos podem se comportar como patégenos primarios, afetando individuos
imunocompetentes, todavia, geralmente sdo considerados patégenos oportunistas,
pois acometem especialmente individuos com deficiéncias imunoldgicas e outras
comorbidades (JEREZ PUEBLA, 2012; DEORUKHKAR et al., 2014).

Em suma, no contexto médico, os fungos sdo responsaveis por um amplo
espectro de doencas, que variam desde pequenas infeccdes superficiais da pele e
das mucosas até infec¢des profundas e/ou sistémicas (NUCCI e MARR, 2005), que
atualmente representam um grande problema no ambiente hospitalar (RUIZ e
RICHNI-PEREIRA, 2016).
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Historicamente, Candida spp., Cryptococcus spp. € Pneumocystis jiroveci
enquadram-se como 0s principais patdogenos causadores de infec¢cdes nosocomiais
invasivas, entre os fungos leveduriformes (BROWN et al.,, 2012; RUIZ e RICHNI-
PEREIRA, 2016). Infec¢des na corrente sanguinea por Candida spp. (candidemias)
constituem a maioria das infec¢gBes fungicas registradas em ambiente hospitalar,
com taxas de mortalidade variando entre 30-50% (PFALLER e DIEKEMA, 2010). Ja
qguanto aos fungos filamentosos, destaca-se o género Aspergillus, que s&o
responsaveis por taxas de mortalidade extremamente elevadas (55-95%)
(KLINGSPOR et al., 2015). Sobretudo, ressalta-se ainda que, nos ultimos anos,
outras leveduras, tais como Trichosporon spp., Saccharomyces spp. e Rhodotorula
spp., e também diversos fungos filamentosos, incluindo Rhizopus spp., Fusarium
spp. e Scedosporium spp., tém sido isolados com maior frequéncia de infeccdes
invasivas, surgindo como importantes patdégenos emergentes (ANTAS et al., 2012;
EVANS e OST, 2015).

Os fatores de risco para o desenvolvimento e aumento da incidéncia de
infeccdes fungicas incluem a prépria doenca de base do hospedeiro, uso prolongado
de drogas de amplo espectro, corticosterdides, antineoplasicos e imunossupressores
agressivos, procedimentos cirurgicos de grande complexidade, nutricdo parenteral,
perda da integridade das barreiras naturais, uso de cateteres intravasculares de
longa permanéncia, transplantes, entre outros (MICELI et al., 2011; PEMAN et al.,
2013).

Inimeros estudos realizados em diversos paises apontaram que o sistema de
distribuicdo de agua parece ser um importante reservatério de fungos filamentosos e
leveduras, sendo a agua de ambientes hospitalares uma das principais vias de
disseminacdo desses microrganismos (ANAISSIE e COSTA, 2001; WARRIS et al.,
2001; ANAISSIE et al. 2002; NUCCI et al.,, 2002; HAPCIOGLU et al., 2005;
KENNEDY e WILLIAMS, 2007; DECKER e PALMORE, 2013; MESQUITA-ROCHA
et al., 2013; WILLIAMS et al., 2013; MEHEUST et al., 2014; ARROYO et al., 2020).

A ocorréncia de fungos possivelmente patogénicos em agua potavel ja esta
bem documentada na literatura, com o isolamento dos géneros Penicillium,
Aspergillus, Phoma, Curvularia, Trichoderma, Alternaria, Fusarium, Cladosporium,
Pithomyces, Acremonium, Phialophora, Paecilomyces, Exophiala, Nigrospora,
Pestalotiopsis, Cunninghamella e outros (GOTTLICH et al., 2002; HAGESKAL et al.,
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2009; OLIVEIRA, 2010; SAMMON et al., 2010). Sabe-se que esses microrganismos
podem crescer em sistemas de abastecimento de dgua, mesmo na presenca de
padrées adequados de tratamento/cloracdo, e que seus esporos podem permanecer
viaveis por longos periodos (ARVANITIDOU et al., 2000; ANAISSIE et al., 2001,
ZHANG et al., 2006), no entanto, a real relacdo entre a ocorréncia de fungos e a
qualidade da agua potavel ainda ndo esta completamente esclarecida
(GONCALVES et al., 2006; NOVAK BABIC et al., 2017).

Com relacdo a agua tratada para hemodialise, conforme relatado
anteriormente, esta exige uma rigorosa qualidade microbiol6gica, uma vez que é
amplamente empregada nesse processo terapéutico, que regularmente atende
pacientes com o sistema imunolégico comprometido e com outras doencas
associadas (SCHIAVANO et al., 2014). Contudo, os estudos sobre a presenca de
fungos em &guas de hemodialise ainda sdo escassos e necessitam de maior
atencao (LI e CHOW, 2011).

De acordo com alguns relatos, sdo frequentes os casos de peritonites
causadas por fungos em pacientes renais cronicos que realizam didlise peritoneal,
envolvendo principalmente Curvularia spp., Trichosporon spp., Penicillium spp. e
Candida spp. (HUANG et al., 2000; BIBASHI et al., 2003; MADARIAGA et al., 2003;
PIMENTEL et al., 2005, LIU et al., 2006; UNAL et al., 2011). J& quanto aos pacientes
submetidos a hemodialise especificamente, a maioria dos casos de fungemias
descritos até o momento estédo relacionados ao acesso vascular (NGUYEN et al.,
1996; ALEXANDRAKI et al., 2008; PYRGOS et al., 2009). Em 2003, Labriola et al.
(2009) relataram um caso de fungemia por Paecilomyces lilacinus em Marrocos,
associada a cateter, e, aditivamente, infeccGes da corrente sanguinea causadas por
Phialemonium spp. também j& foram registradas em unidades de hemodialise dos
EUA (PROIA et al.,, 2004; CLARK et al.,, 2006). Ademais, Rao et al. (2009)
evidenciaram dois pacientes de hemodialise com fungemia por Phialemonium
curvatum, cuja a fonte das infec¢@es foi relacionada a agua propriamente.

Habitualmente, quatro classes principais de antifiungicos sao utilizadas no
cenario clinico para tratar infecgcbes fangicas: 1) poliénicos, representados pela
anfotericina-B (e suas diferentes formulacdes), que atuam na membrana plasmatica,
2) pirimidinas, como flucitosina, que promovem a inibicdo da sintese de &cidos

nucleicos; 3) azodis, com varios derivados, tais como itraconazol, fluconazol,
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voriconazol, miconazol, posaconazol e ravuconazol, que interferem na sintese do
ergosterol; e 4) equinocandinas, incluindo anidulafungina, caspofungina e
micafungina, que inibem a sintese de glucanas da parede celular de diversos fungos
patogénicos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015).

Nos ultimos anos, as constantes falhas no tratamento das micoses em geral
tém chamado a atencdo da comunidade médico-cientifica para a problematica da
resisténcia aos antifungicos e dos mecanismos moleculares envolvidos neste
fendbmeno (PFALLER, 2012; ALCAZAR-FUOLI e MELLADO, 2014).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser definida em termos
microbiologicos e clinicos. A resisténcia microbiolégica se refere a reduzida
susceptibilidade do microrganismo ao agente antimicrobiano pelo ensaio de
sensibilidade in vitro, no qual a concentragdo inibitéria minima (CIM) do farmaco
ultrapassa o limite superior do ponto de corte definido para esse microrganismo
(KANAFANI e PERFECT, 2008; ESPINEL-INGROFF, 2008). Este tipo de resisténcia,
por sua vez, abrange a resisténcia primaria (ou intrinseca), que esta presente em um
organismo sem prévia exposicdo aos farmacos, e a resisténcia secundaria (ou
adquirida), que é aquela desenvolvida em resposta a exposi¢do a essas substancias
e que, geralmente, é dependente de uma alteracdo na expressao de genes
(PFALLER, 2012). Candida krusei e Candida glabrata, por exemplo, sao
intrinsecamente resistentes ao fluconazol, enquanto resisténcias secundarias podem
ser observadas em outras espécies deste género (TOBUDIC et al, 2012;
ARENDRUP et al.,, 2013). J4& a resisténcia clinica, esta é definida como a
persisténcia de uma infeccdo, mesmo apd6s a administracdo de um agente
antifingico que demonstra nos testes de sensibilidade in vitro uma baixa
concentracdo inibitéria  minima (CIM) contra o patégeno causador da doenca
(TOBUDIC et al., 2012). Varios fatores pode