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Resumo

O principal orgao excretor do organismo humano é o rim. Quando nao esta em normal
ritmo de funcionamento, vai levar ao aparecimento de lesdes reversiveis como a

insuficiéncia renal aguda e irreversiveis referentes as lesdes na insuficiéncia renal cronica.

Como o transplante renal, nem sempre é uma alternativa viavel devido ao escasso numero
de dadores, € importante uma rapida identificacdo dos sintomas e diagndstico da doenca

renal, com o intuito de impedir a progressao da insuficiéncia renal.

Relativamente a hemodialise, uma forma de terapia de substituicdo renal, 0 seu acesso
pode ser por trés vias, a fistula arteriovenosa, 0 enxerto e o cateter. Este Ultimo, apesar de
estar associado a altas taxas de infecdo é utilizado quando néo € possivel utilizar a fistula

arteriovenosa ou entdo, quando é necessario um rapido acesso a circulagdo sanguinea.

No cateter, é frequente a infecdo pela flora comensal do organismo humano e também
por microrganismos patogénicos. Esta € a principal limitacdo do uso de cateter em

hemodialise como acesso vascular.

Dentro dos microrganismos que colonizam a superficie dos cateteres destacam-se o
Staphylococcus aureus, o Staphylococcus epidermidis, a Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans, que estdo frequentemente associados a altas taxas de infe¢do, bem

como a formacéo de biofilmes nas superficies poliméricas do cateter.

O tratamento nem sempre é facil devido as varias resisténcias que 0s microrganismos
apresentam contra os antibidticos. Mesmo assim, diversas alternativas vao surgindo para
contrariar este facto como o uso de quelantes, antibidticos no Iimen do cateter, etanol e

até mesmo o uso de mel.
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Abstract

The main excretory organ of the human body is the kidney. When it is not working at a
normal pace, will lead to the appearance of reversible lesions on acute renal failure and

irreversible lesions on chronic renal failure.

As renal transplantation is not always available due to the small number of donors, it is
important identify the symptoms and make the diagnosis of kidney disease in order to

prevent the progression of renal failure.

Concerning dialysis, a form of renal replacement therapy, the vascular access may be
from three sources, arteriovenous fistula, the graft and the catheter. The last one despites
being associated with high infection rates is used when it is not possible the use of an

arteriovenous fistula or, when rapid vascular access to the bloodstream is necessary.

In catheter infection is common commensal bacterial flora of the human body, and also
by pathogenic microorganisms. This is the main limitation of the catheter as vascular
access in hemodialysis.

Within the microorganisms that colonize the surface of catheters stand out
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa and
Candida albicans, which are often associated with high rates of infection, as well as the

formation of biofilms on polymeric catheter surfaces.

The treatment is not always easy due to various microorganisms which exhibit resistance
against antibiotics. Even so, several alternatives are emerging to counteract this as the use
of chelating agents, antibiotics into the lumen of the catheter, ethanol and even the use of

honey.

Vi
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I.  INTRODUCAO

A hemodialise é uma forma de tratamento que consiste na remocdo das substancias
toxicas do sangue, quando um paciente tem perda total ou quase total da funcdo renal. As
maquinas de hemodialise atuam como um rim artificial no tratamento da insuficiéncia
renal aguda (IRA) e insuficiencia renal crénica (IRC) (National Kidney Foundation,
2006; Ronco e Bellomo,1998). A insuficiéncia renal € a perda da fungéo e destruicdo dos
nefrénios; é uma situacédo clinica na qual a funcdo renal falha e os pacientes necessitam
de recorrer a uma terapia de substituicdo renal, como a dialise peritoneal (DP), a

hemodialise ou o transplante (Andreoli, 2001; Bonfante et alli, 2011).

Para a realizacdo do tratamento de hemodialise é necessaria a criacdo de um acesso
vascular temporario ou permanente, consoante as situacdes. O acesso vascular temporario
pode ser obtido através da utilizacdo de cateteres cuffed ou non-cuffed. A hemodialise
cronica necessita de acesso vascular permanente, que pode ser mantido durante meses ou
mesmo anos, sendo o mais aconselhdvel a fistula arteriovenosa (FAV). Na
impossibilidade de utilizacdo desta, pode-se recorrer ao uso de um enxerto. Os cateteres
devem ser apenas utilizados em situacdes agudas quando é necessario um acesso vascular
imediato, ou em pacientes nos quais 0 acesso vascular permanente € problematico (Allon
e Work, 2007; National Kidney Foundation, 2006).

O uso de cateteres em pacientes hemodialisados é uma das preocupacbes dos
nefrologistas devido as complicacdes associadas a infecdes, uma vez que sdo a segunda
causa de internamento hospitalar e morte entre esta populacdo; podem ser geradas em
ambulatorio ou no préprio meio hospitalar (Allon et alli, 2003; Bloembergen et alli,
1999).

Os cateteres sdo usados em cerca de 80 % dos pacientes que iniciam hemodialise e em
25% dos pacientes prevalentes, como uma ponte para um acesso vascular permanente ou
quando se esgotam as opg¢des de um acesso permanente. No entanto, 0s pacientes
dependentes de cateteres possuem um maior risco de desenvolvimento de infecdes.
Quando isto acontece, os pacientes hemodialisados que dependem de um cateter
apresentam sintomas de infecéo e o diagndstico é assumido como infegdo bacterioldgica

relacionada com o cateter (Collins et alli, 2009).
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Ha suspeita de uma infecéo bacteriologica relacionada com o cateter quando um paciente
desenvolve surtos de febre (temperatura corporal > 37°C) ou calafrios. Sdo também sinais
de infecdo: uma secrec¢do purulenta no local de saida do cateter, mal-estar, estado mental
alterado e situacdes de hipotensdo inexplicaveis (pressao arterial sistolica <90 mmHg)
(Allon, 2009).

A nivel bacteriologico sdo encontrados com muita frequéncia microrganismos da flora
comensal da pele associados a infecdes, tais como, S.epidermidis, S.aureus e bacilos
Gram negativos (Fernandez-Hidalgo et alli, 2006; Maya et alli, 2007; Mokrzycki et alli,
2006; Peterson et alli, 2009; Poole et alli, 2004; Vardhan et alli, 2002).

Esta dissertacdo tem como objetivo a revisdo de caracteristicas, como a insuficiéncia
renal, as formas de terapia de substituicdo renal existentes, infecbes bacterioldgicas em
cateteres e formas de prevencéo e tratamento de uma doenca muito prevalente nos dias

de hoje e que continua a afetar uma parte significativa da populagdo mundial.

A recolha de informacdo foi efetuada através da base de dados MEDLINE, com interface
de pesquisa Pubmed (http://www.pubmed.com), assim como revistas cientificas onde
estdo publicados inimeros artigos de revisdo com extrema utilidade ao longo deste
trabalho de pesquisa bibliogréfica. Esta centrou-se, maioritariamente, em artigos que

permitissem responder aos objetivos previamente definidos.

Os principais termos usados para a pesquisa foram: acute renal insuffiency, bacteremia
hemodialysis, bacteremia infections, biofilms, catheters infections, chronic renal

insuffiency, end stage-renal disease, hemodialysis, kidney disease, renal failure.

Ao longo desta dissertacao, dividida em capitulos, sendo o primeiro correspondente a
introdugdo do tema — “Infe¢des em cateteres de hemodialisados”. Seguidamente, no
segundo capitulo dar-se-a particular atencdo ao rim, o principal 6rgao envolvido nas
patologias que necessitam de hemodialise, analisando a sua fisiologia e histologia. Por
sua vez, no terceiro capitulo véo ser analisadas a IRA e IRC. Ja no quarto capitulo, védo
ser abordados os tratamento de substituicao renal mais utilizados, DP e hemodidlise, dada
a escassez de Orgéos para transplante (Associacdo portuguesa de urologia, 2010). Neste,
além de serem definidas as terapiaa, também se ira averiguar quais os problemas
associados a hemodialise, 0s trés tipos de acesso vascular para hemodialise: a FAV (usada

para um acesso vascular permanente e o ideal a ser utilizado), o enxerto, e por Gltimo o


http://www.pubmed./
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cateter (usado em casos de hemodidlise aguda, compreende normalmente, o acesso
vascular temporario). Também ird ser realizada uma breve abordagem relativa a
classificacdo dos cateteres utilizados nesta terapia (National kidney e urologic diseases
informantion clearinghouse, 2010). No quinto capitulo, introduzir-se-a o papel do cateter
nas infecdes, formas de diagndstico destas, biofilmes desenvolvidos nos cateteres,
bactérias e fungos intervenientes e prevencao e tratamento das infegdes. Por ultimo, no
sexto capitulo, a conclusdo desta dissertacdo e no sétimo capitulo, a bibliografia, onde

estardo os dados bibliograficos utilizados durante a dissertacao.

1. ORIM

Os principais 6rgdos excretores do corpo humano séo os rins. Apesar de existirem outros
6rgdos que apresentam a mesma funcdo, como a pele, o figado, os pulmdes e os intestinos,
se 0s rins deixarem de exercer a sua funcdo, o processo de excrecdo fica comprometido,
visto que, 0s outros 6rgaos ndo sao suficientemente compensadores da atividade excretora
que os rins exercem no seu normal funcionamento. Na funcgdo renal destacam-se a (1)
filtracdo do sangue; (2) a regulacdo do volume sanguineo; (3) a regulacao da concentracao
de solutos no sangue; (4) a regulacdo do pH do liquido extracelular; (5) a regulacdo da

sintese de glébulos vermelhos; (6) a sintese da vitamina D (Seeley et alli, 2003).

(1) Principalmente ficam retidas no sangue as proteinas e células sanguineas, sendo
produzido um grande volume de filtrado. Grande parte deste é reabsorvido para o
sangue juntamente com os ides e as moléculas Uteis ao organismo humano.
Permanecem no volume de filtrado ndo reabsorvido um pequeno volume de agua,
produtos de degradacdo metabdlicos, moléculas tdxicas e ides em excesso. Desta
forma, ocorre a formacdo de urina como resultado dos produtos de degradacao

que sao excretados para o filtrado.

(2) O controlo do volume de liquido extracelular no organismo é feito pelos rins,
sendo possivel a producdo de um grande volume de urina diluida, como também,

um pequeno volume de urina concentrada.

(3) Os rins ajudam na regulacdo da concentracdo dos principais ides do organismo
como Na*, CI, K*, Ca?* e HPO?,,



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

(4) Como é conhecido os ides H* estao intimamente envolvidos na regulacédo do valor
de pH, dai que os rins segregam quantidades diferentes deste ido para regular o
pH do liquido extracelular de acordo com as necessidades do organismo.

(5) E segregada pelos rins a hormona eritropoietina, que regula a sintese dos glébulos

vermelhos na medula éssea.

(6) A sintese de vitamina D esta também intimamente relacionada com o sistema
renal tendo em conta que, os rins participam ativamente no controlo dos niveis de

Ca2* no organismo (Seeley et alli, 2003).

Figura 1: Secgdo Longitudinal do Rim e Ureter (Seeley et alli, 2003).

Os rins (figura 1) sdo 6rgdos conhecidos vulgarmente pela sua forma caracteristica de
feijdo, apresentando aproximadamente o tamanho de um punho fechado. Localizam-se
junto a parede posterior por detras do peritoneu de cada lado da coluna vertebral. Os rins
estendem-se desde o nivel da Gltima vértebra toracica (T12), ou dorsal, até a terceira
vertebra lombar (L3) e estdo, parcialmente protegidos pela caixa torécica. Relativamente
ao seu tamanho, medem cerca de 11 cm de comprimento, 5 cm de largura e 3 cm de
espessura, pesando aproximadamente 130 g. Cada rim é revestido por uma camada de
tecido conjuntivo fibroso denominada capsula renal, e que, por sua vez é revestida por
uma densa camada de tecido adiposo chamada de gordura peri-renal, tendo como funcgéo
a protecdo de choques mecanicos. Tanto os rins como o tecido adiposo que 0s reveste
estdo ancorados a parede abdominal por uma fina bainha de tecido conjuntivo laxo, a
fascia renal. A artéria e 0s nervos renais entram por uma zona denominada hilo, existente
no bordo interno de cada rim e saem também dessa zona, a veia renal e os ureteres (figura
1). O hilo abre-se numa cavidade denominada seio renal, que contém tecido adiposo e
tecido conjuntivo (Seeley et alli, 2003).
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Relativamente a anatomia interna e histologia dos rins, que se podem dividir na seccdo
frontal do rim no cdrtex, e na medula interna que rodeia o seio renal. A regido medular é
constituida por pirdmides renais, em forma de cone. Os raios medulares (prolongamentos
das piramides), projetam-se para 0 cortex, enquanto que os prolongamentos do cortex
(colunas renais), se projetam entre as piramides. A divisdo entre o cortex e a medula é
determinada pela base de cada pirdmide, estando os seus Vértices (papilas renais),
dirigidos para o seio renal. Os pequenos calices, para dentro dos quais se projetam as
papilas renais, sdo camaras em forma de funil. A juncdo de varios célices vai dar origem
a estruturas idénticas, mas de maiores dimensbes chamadas de grandes calices. O
bacinete, rodeado pelo seio renal, é formado pela convergéncia dos grandes célices para
formar um canal. O bacinete diminui gradualmente de tamanho, transformando-se num
tubo de menor diametro, formando o ureter, que sai do rim e assegura a sua ligacao a
bexiga. Apos a formacdo da urina nos rins, ela passa das papilas para os pequenos calices
e destes para os grandes célices, acumulando-se no bacinete, saindo do rim através do
ureter (Seeley et alli, 2003)

Figura 2: Unidade funcional do Rim- Nefrénio (Seeley et alli, 2003).

O nefronio é a unidade histolégica e funcional do rim (figura 2), sendo constituido por
uma estrutura tubular com uma por¢édo terminal dilatada — a cdpsula de Bowman, um

tubulo contornado proximal — a ansa de Henle, e um tabulo contornado distal. Este
5
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desemboca num tubo coletor, transportando a urina do cortex renal para a papila. Na
proximidade da extremidade da papila renal, a fusdo de vérios tubos coletores origina o
canal capilar (tubo de grande didmetro), que drena nos pequenos céalices. Na regido
cortical estdo situados o corpusculo renal e os tabulos contornados proximal e distal,
enguanto que na medula renal se encontram os tubos coletores, parte das ansas de Henle

e os canais papilares (Seeley et alli, 2003).

Os nefrénios junto a medula denominam-se nefrénios justamedulares. Estes apresentam
ansas de Henle muito compridas, que penetram profundamente na medula (Seeley et alli,
2003).

A maior parte dos nefronios sao corticais e, ao contrario dos anteriormente mencionados,
as suas ansas de Henle ndo penetram profundamente na medula. Apenas uma pequena
percentagem de nefronios, cerca de 15%, se denominam justamedulares. Cada corpusculo
renal, ou corpusculo de Malpighi, € composto pela extremidade mais larga do nefrénio, a
capsula de Bowman e por uma rede de capilares, o glomérulo. A parede da capsula de
Bowman apresenta identagdes que formam uma cavidade de parede dupla. Estas
identagOes sdo preenchidas por emaranhados de capilares, semelhantes a um novelo de
14, que formam o glomérulo. Os liquidos passam do glomérulo para a capsula de Bowman

e posteriormente sdo drenados para o tabulo proximal (Seeley et alli, 2003).

A cépsula de Bowman é composta por 2 camadas: a camada externa — camada parietal, e
uma camada mais interna — camada visceral. A primeira € composta por epitélio
pavimentoso simples, que se torna cubico no inicio do tabulo proximal, enquanto que a
segunda é formada por células especializadas denominadas de poddcitos, que envolvem
os capilares glomerulares (Seeley et alli, 2003).

As células endoteliais dos capilares glomerulares apresentam aberturas ou fenestras como
também outros orificios denominados fendas de filtracdo entre as extensdes
citoplasmaticas pediculares, ou pedicelos, dos podécitos que compdem a camada visceral
da céapsula de Bowman. A membrana de filtracdo renal é constituida pelo epitélio
endotelial, a membrana basal e 0s poddcitos da capsula de Bowman, que no primeiro
passo da formacdo de urina, é atravessada pelo liquido que passa dos capilares
glomerulares para o lumen da cépsula (Seeley et alli, 2003).
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A irrigacdo do glomérulo é efetuada por uma arteriola aferente, sendo a sua drenagem
feita pela arteriola eferente, ambas apresentando uma camada de musculo liso na sua
parede. As células musculares lisas modificam-se para formar uma bainha em torno da
arteriola no ponto em que a arteriola aferente entra no corpusculo renal. Estas células
modificadas sdo denominadas células justaglomerulares. Entre as arteriolas aferente e
eferente encontra-se uma parte do tubulo distal, adjacente ao corpusculo renal. A mécula
é composta pelas células especializadas dessa area. As células justaglomerulares da
arteriola aferente estdo em intimo contacto com as ceélulas da méacula densa, formando o

aparelho justaglomerular (Seeley et alli, 2003).
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Figura 3: Histologia do Nefrdnio (Seeley et alli, 2003).

As paredes do tabulo contornado proximal (figura 3) sdo compostas por epitélio cibico
simples, cujas células assentam sobre a membrana basal, que forma a superficie externa
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do tabulo. A superficie luminal das células contém muitas microvilosidades (Seeley et
alli, 2003).

As ansas de Henle (ansas nefronicas) sdo prolongamentos dos tubulos proximais,
constituidas por um ramo descendente e um ramo ascendente (figura 3). O primeiro
segmento do ramo descendente tem uma estrutura idéntica a do tdbulo proximal, mas o
segmento que penetra na medula torna-se extremamente fino proximo da extremidade da
ansa (Seeley et alli, 2003). Apo6s o limen ficar mais estreito verifica-se uma transicédo
abrupta do epitélio cubico simples para o epitélio pavimentoso simples. A mesma
alteracdo acontece no ramo ascendente da ansa de Henle. O segmento espesso da ansa
dirige-se de novo para o glomérulo e termina dando origem ao tdbulo distal, junto a
maécula densa (Seeley et alli, 2003). Os tubulos contornados distais ndo sao tdo compridos
como os tubulos contornados proximais e sdo compostos por epitélio cubico simples. Os
tubos coletores sdo originados pela juncdo dos tubos contornados distais de muitos
nefrénios, sendo constituidos por epitélio cubico simples e de diametro superior ao dos
outros segmentos do nefronio. Estendem-se ao longo da medula até ao vértice das

piramides renais e formam a maior parte dos raios medulares (Seeley et alli, 2003).
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Figura 4: Débito Renal (Seeley et alli, 2003).
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Relativamente as artérias e veias dos rins (figura 4), sabe-se que no seio de cada um se
encontram as artérias renais que resultam de ramificagdes da aorta abdominal, fazendo
chegar ao rim o sangue através de duas filiais no hilo renal (Seeley et alli, 2003). No rim,
artérias interlobares entre as piramides renais tornam-se artérias arqueadas na jungédo
corticomedular. As artérias segmentares surgem a partir da artéria renal para formar as
artérias interlobulares, que ascendem no interior das colunas renais até ao cortex. Os
ramos das artérias interlobulares, proximo da base de cada pirdmide, divergem e
arqueiam-se sobre ela, originando as artérias arciformes (Yuan e Pannabecker, 2010).
Estas projetam-se para dentro do cortex a partir das artérias interlobulares, e as arteriolas
aferentes derivam delas ou dos seus ramos. Os capilares glomerulares dos corpusculos
renais sdo irrigados pelas arteriolas aferentes. As arteriolas eferentes tém origem nos
capilares glomerulares e drenam o sangue do glomérulo (Seeley et alli, 2003). Estas
arteriolas saem do glomérulo como eferentes p6s-glomerulares e constituem o segundo
sistema capilar, ou seja, a rede capilar peritubular denominando de capilares peritubulares
0s que rodeiam os tabulos proximais e distais (Yuan e Pannabecker, 2010).

Os vasa recta sdo porcdes especializadas dos capilares peritubulares que penetram na
medula acompanhando as ansas de Henle, regressando posteriormente ao cortex (Seeley
et alli, 2003). Os capilares peritubulares drenam para as veias interlobulares, que por sua
vez vao drenar nas veias arciformes. Estas drenam para as veias interlobulares que véo
terminar na veia renal, que sai do rim e entra na veia cava inferior (Seeley et alli, 2003).
A drenagem venosa do cortex e medula convergem na juncao corticomedular e drenam
através de raios medulares em direcdo ao hilo. Geralmente, uma Unica veia renal

transporta sangue da veia cava inferior (Yuan e Pannabecker, 2010).

1. INSUFICIENCIA RENAL

Nenhum rim funciona a 100%, havendo sempre um rim mais ativo funcionalmente que o
outro; e possivel que um individuo leve uma vida perfeitamente normal apenas com 25%
dos rins em funcionamento. Sabe-se também que com o decorrer da idade, a funcéo renal
vai diminuindo, o que leva ao aparecimento de diversas patologias. Com a aplicagdo da
terapia de substituicdo renal, tanto hemodidlise, DP ou transplante, os pacientes podem

viver uma vida normal, independente e relativamente saudavel (Hutchison et alli, 2007).
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O primeiro passo para avaliar um paciente com insuficiéncia renal € determinar se a
doenca é aguda ou crénica. Quando através da anélise clinica se verifica um aumento
recente dos niveis de ureia e de creatinina revela-se normalmente a existéncia de um
quadro clinico agudo, mas, nem sempre é viavel aceder a medicdes anteriores. Porém
existem determinados dados clinicos que permitem avaliar a presenca de IRC, como € o
caso da anemia, a evidéncia de osteodistrofia renal, e pequenas cicatrizes nos rins. No
entanto, a anemia pode também complicar a IRA e o tamanho renal pode ser normal ou
aumentado em varias doencas renais cronicas (por exemplo, nefropatia diabética,
amiloidose, doenca renal policistica, virus da imunodeficiéncia humana (VIH)), nédo
sendo um fator determinante para a confirmacao do diagnostico. A presenca de albumina
na urina — albuminemia, ou valores diminuidos da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por
trés meses ou mais, remetem para um quadro de insuficiéncia renal. A TFG considera-se
diminuida se os valores detetados estiverem abaixo de 60 mL/min por 1.73 m? (Levey e
Coresh, 2012).

A TFG é utilizada para aferir o grau de IRC e foi dividida em cinco intervalos de valores

de acordo com o estado evolutivo da doenca (National Kidney Foundation, 2006).

As fungdes mais importantes do rim sao a filtracdo e a excrecdo de residuos nitrogenados
do sangue. As medicdes de elevadas concentracfes de ureia e creatinina — produtos de
degradacdo nitrogenados — servem como indicadores da diminuicdo funcdo renal, pois

indicam uma diminuicao da clearance desses residuos (Thadhani et alli, 1996).

Os rins, como referido anteriormente, regulam o equilibrio de calcio e vitamina D.
Quando ha faléncia da funcéo renal ocorre consequentemente a diminui¢do dos niveis de
vitamina D; a insuficiéncia renal leva também a uma diminuicdo da absorc¢do intestinal

de calcio, aumentando os niveis da hormona da paratiroide (News medical, 2014).

Uma outra razdo que pode levar ao desenvolvimento da patologia é a reducédo do fluxo de
sangue para 0s rins, causado por exemplo por uma obstrucdo da artéria renal.
Normalmente, os rins regulam a pressdo arterial, bem como a filtracdo do sangue e
removem residuos organicos tais como, a ureia e a creatinina. A fungéo renal pode ser
comprometida quando ocorre estenose da artéria renal, que consiste no estreitamento das
artérias que fornecem sangue aos rins (Renal insuffiency, 2014). Quando 90% ou mais da
funcdo renal estd comprometida é necessaria a realizacdo de um transplante renal ou de

dialise para manter o organismo em funcionamento (Group et alli, 2010).
10
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Alguns pacientes com insuficiéncia renal sdo assintomaticos ou apenas possuem sintomas
leves; outros desenvolvem elevada pressao sanguinea, IRA ou IRC, levando por sua vez
em grande parte dos casos, a ocorréncia de insuficiéncia renal terminal (IRT) que requer

dialise (Renal insuffiency, 2014).

1. Insuficiéncia Renal Aguda
A IRA caracteriza-se por um rapido decréscimo da TFG num curto periodo de tempo,
desde algumas horas, dias ou mesmo meses em alguns casos (Hou et alli, 1983; Liangos
et alli, 2006; Shusterman et alli, 1987). Dependendo da exata defini¢do utilizada, a IRA
complica cerca de 5-7 % dos internamentos hospitalares e até 30 % dos internamentos em
unidades de terapia intensiva. H& determinados fatores clinicos que sdo frequentes na IRA
como a retencdo de residuos de produtos nitrogenados, oliguria (débito urinario inferior
a 400 mL/d contribuindo para a sobrecarga de liquido extracelular), eletrolitos e acido-
base anormais. Esta patologia é geralmente assintomatica e diagnosticada quando a
monitorizacdo dos parametros bioquimicos de pacientes hospitalizados revela um novo
aumento da concentracdo de ureia no sangue, bem como das concentracBes séricas de

creatinina (Kasper et alli, 2008).

Quando a IRA esta presente verifica-se também a ocorréncia de uma rapida faléncia ao
nivel renal relacionada com a capacidade de os rins filtrarem o sangue, regularem o
equilibrio de &gua e a capacidade de gerar urina, resultando na retencdo de produtos de

degradacdo nitrogenados (Mayeux e Macmillan-crow, 2012).

Causas da IRA
Para fins de diagnostico e tratamento, as causas da IRA sdo geralmente divididas em trés
categorias principais: doencas que causam hipoperfusdo renal, resultando na diminuicéo
da funcdo sem lesdo no parénquima — IRA pre-renal, ou azotemia (cerca de 55% dos
casos); doencas associadas com a obstrucdo do trato urinario — IRA pos-renal; danos
fisiologicos nas quatro principais estruturas do rim — IRA renal. No entanto, a IRA é

muitas vezes considerada reversivel (Kasper et alli, 2008).
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% Pré-renal

A manutencdo de uma TFG normal depende de perfusdo renal adequada. O aumento de
compostos nitrogenados caracteriza-se por um decréscimo na TFG, devido a uma
diminuicdo da pressao de perfusdo renal sem lesdo do parénquima renal (Liano e Pascual,
1996; Macias-Nunez et alli, 1996; Pascual e Liano, 1998). Por definigéo, o tecido do
parénquima renal ndo esta danificado. Os rins recebem até 25% do débito cardiaco e,
assim, qualquer falha da circulacdo geral ou falha isolada da circulacdo pode ter um
impacto profundo na perfusdo renal (Miller et alli, 1978). Os rins nesta categoria nao tém
nenhum defeito, mas, & medida que a pressdo arterial média fica abaixo dos 80 mmHg,
ocorre uma diminuicdo da perfusdo renal nos capilares renais. A rapidez do diagndstico
€ muito importante, visto que nesta etapa ainda é possivel reverter a situacdo (Mindell e
Chertow, 1997). Se persistir uma hipoperfusdo mais grave ou prolongada pode levar a
isquemia ou necrose tubular aguda (NTA), como é frequentemente denominada (Kasper
et alli, 2008). Nesta condi¢do o volume urinario diminui e a urina apresenta elevada
concentracdo de produtos nitrogenados e baixas quantidades de ides sddio; a retencdo de
i0es e de agua permite a distincao entre a azotemia pré-renal e as causas parenquimatosas
da IRA (Burnnet, 1993; Faber, 1993).

Algumas causas do aumento de compostos nitrogenados sdo hipovolemia resultante de
hemorragias, vomitos, diarreia, fraca ingestdo oral, queimaduras, sudorese excessiva ou
perdas renais (por exemplo, a diurese); eficiéncia cardiaca reduzida decorrente de
insuficiéncia cardiaca congestiva ou diminuicdo do débito cardiaco (por exemplo,
tamponamento cardiaco, hipertensdo pulmonar grave); diminuicdo da resisténcia vascular
(vasodilatacdo periférica), resultante de condicdes tais como sepsis, anafilaxia (Miller et
alli, 1978). Também os farmacos que interferem com respostas adaptativas podem
converter a hipoperfusdo renal compensada em IRA pré-renal ou NTA. Os inibidores
farmacoldgicos renais da biossintese da prostaglandina [anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE)] ou inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e ainda
bloqueadores dos recetores da angiotensina Il (BRA) possuem um papel relevante na
ocorréncia deste tipo de transformacdo patologica. Enquanto que os AINEs néo
comprometem a TFG em individuos saudaveis, estes medicamentos podem precipitar a
IRA pré-renal em pacientes com deplecdo de volume ou naqueles com IRC (Kasper et
alli, 2008).

12
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A resposta normal do rim em condi¢cfes pre-renais € concentrar a urina e reabsorver a
maxima concentracdo possivel do ido sodio, de modo a manter o volume intravascular
(Miller et alli, 1978). Em geral, a terapia para restabelecer a perfusdo renal vai melhorar
rapidamente a funcdo renal. No entanto, € importante apreciar que a existéncia de
compostos nitrogenados por um periodo de tempo elevado, pode resultar na ocorréncia
de danos isquémicos para os rins (Hegarty et alli, 2001; Ichikawa et alli, 1985; Jensen et
alli, 2009; Siegel et alli, 1977; Wahlberg et alli,1984).

« Pos-renal

As causas pos-renais da IRA sdo caracterizadas por uma obstrucdo aguda do fluxo
urinério, sendo que cerca de 5% dos casos de IRA adquirida a nivel hospitalar sdo desta
natureza. A existéncia de uma obstrucdo do trato urinario aumenta a pressao intratubular
e, assim, diminui a TFG. Além disso, esta pode levar ao deficiente fluxo sanguineo renal
e ao desenvolvimento de processos inflamatérios, que também contribuem para a
diminuigdo da TFG (Hegarty et alli, 2001; Ichikawa et alli, 1985; Jensen et alli, 2009;
Siegel et alli, 1977; Wahlberg et alli, 1984). A obstrucdo do colo da bexiga é a causa mais
comum de IRA pos-renal e é, geralmente, devida a doenca da prostata (por exemplo,
hipertrofia, neoplasia, ou infecdo), bexiga neurogénica, ou terapia com medicamentos
anticolinérgicos. Causas menos comuns da obstrucdo aguda do trato urinario inferior
incluem coagulos sanguineos, calculos e uretrite com espasmo (Kasper et alli, 2008). A
obstrucdo do trato urinario em qualquer nivel pode conduzir ao desenvolvimento de IRA.
Durante as fases iniciais da obstrucdo, que podem durar horas ou dias, a filtracdo
glomerular leva ao aumento intraluminal da presséo de entrada para o local da obstrucéo.
Como resultado, existe uma distensdo gradual do ureter proximal, pelve renal, e calices,
e uma queda na TFG. A obstrucdo urinaria pode apresentar-se como oliguria ou fluxo
urinério intermitente — poliuria alternadamente com oligaria (Choudhury e Ahmed,
2006).

 Renal

Uma grande variedade de lesbes pode levar ao desenvolvimento de IRA. Em geral, pode

ser Util pensar em danos para as quatro principais estruturas do rim, quando considerando
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etiologias da insuficiéncia renal intrinseca. Estas quatro estruturas sdo: (1) os tubulos, (2)

os glomérulos, (3) o intersticio, e (4) os vasos sanguineos intrarrenais (Molitoris e Finn,

2001).

(1) Danos Tubulares:

NTA é o termo usado para designar IRA que resulta em danos ao nivel dos tubulos.

As duas causas principais da NTA séo:

Isquémica - resultante de uma reducdo acentuada grave e prolongada na
perfuséo renal, podendo originar politraumatismos, hemorragias, choque
séptico, reacBes a transfusdo, hemorragia pds-parto, pancreatite,

gastroenterite.

Nefrotoxica - resultante de uma variedade de compostos exdgenos (por
exemplo, aminoglicosideos, anfotericina B, cis-platina, meios de contraste
radiologicos) e compostos enddgenos (por exemplo, hemoglobina,
mioglobina, em hemolise em rabdomidlise) que sdo toxicos ou

potencialmente téxicos para o rim.

Historicamente, a NTA passa por uma fase oligurica de 1-2 semanas (producéo de

urina < 400 ml/24 horas), seguidas de uma fase nao oligtrica de 10-14 dias

(producéo de urina > 400 mL/dia) com eventual recuperacdo da funcéo renal
(Molitoris e Finn, 2001).

(2) Dano glomerular:

A IRA de dano glomerular ocorre em casos graves de glomerulonefrite (GN) aguda.

A GN aguda pode ser devida a uma doenca renal priméria, tal como, GN idiopatica

de progressdo rapida ou como parte de uma doenca sistémica, tal como lUpus

eritematoso, endocardite bacteriana, ou a granulomatose de Wegener (Molitoris e

Finn, 2001). As principais causas deste tipo de dano sdo: GN difusa aguda, nefrite

lUpica, hipertensdo, necrose cortical bilateral, trombose arterial renal bilateral,

trombose da veia renal, trauma vascular, crise esclerodérmica.
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(3) Dano intersticial

A IRA de dano intersticial pode resultar de uma nefrite intersticial aguda devida a
uma reacdo anafilatica a um determinado grupo de farmacos (geralmente
antibidticos como penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas) ou a uma infecdo
(doengas bacterianas, como a leptospirose, legionella, raramente pielonefrite e

doencas virais, como Hanta virus) (Molitoris e Finn, 2001).

(4) Dano Vascular

A IRA de dano vascular ocorre devido lesdes nos vasos intrarrenais causando uma
diminuicdo da perfusdo renal e diminuindo também a TFG. Algumas causas da
lesdo vascular sdo hipertensdo, doenca ateroembolica, pré-eclampsia/eclampsia
(Molitoris e Finn, 2001).

Prevencdo da IRA

A falta de atencdo dos médicos, juntamente com a falta de uso de medidas
preventivas, tem levado ao aumento do nimero de casos de IRA. Uma analise cuidada
do paciente permite evitar a administracdo de certos farmacos nefrotoxicos e atuar
mais rapidamente quando se verifica alguma complicagdo (Brezis et alli, 1993).
Evitando fatores potencialmente agressivos tais como, agentes de radiocontraste,
desidratacdo, aminoglicosideos, mioglobindria e hemoglobinuria € possivel travar o

agravamento da doenga (Swan e Bennet, 1993).

Vaérios agentes farmacoldgicos tém sido propostos para prevenir a NTA em pacientes
de alto risco ou transformar casos oligdricos em nado oligdricos. Os farmacos mais
utilizados para esta funcdo sdo: o manitol, a furosemida e a dopamina. Outros agentes
que estdo em fase inicial de estudos sdo: os bloqueadores dos canais de célcio, o fator
natriurético atrial, agentes alfa adrenérgicos, etc (Conger, 1998; Lameire e Vanholder,
2001).
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Diagnostico da IRA

Volume urinério: oligiria é a incapacidade de urinar ou uma diminuicao
significativa na produgéo de urina — diurese. A incidéncia de oligUria encontra-se
entre 25 e 80% de todos os casos de IRA, podendo ndo ser diagnosticada se

somente for avaliada a diurese (Anderson et alli, 1977; Dixon e Anderson, 1985).

Densidade urinaria: A densidade urindria € um teste ndo especifico e nao
fisiologico da reabsorcdo de agua. Embora a densidade aumente
proporcionalmente a osmolaridade urinaria em individuos normais, esse aumento
fica prejudicado quando ha lesdo renal. A andlise da densidade ndo é um
parametro com relevada importancia numa diferenciacdo entre IRA e NTA.
(Faber, 1993).

Ureia e creatinina plasméticas: A depuracdo de ureia cai rapidamente em relacao

a depuracdo de creatinina, sugerindo azotemia pré-renal (Faber, 1993).

Acido drico: A excreco de acido Urico também permite diferenciar azotemia pré-
renal de NTA (Cameron, 1986).

Tratamento da IRA

Tratamento

A | A | A | A |

Consequéncias Diélise

Dialise Nutrigdo metabdlicas peritoneal

Hemodialise

Figura 5: Tratamento da Insuficiencia renal aguda (adaptado de Costa et alli, 2003).

Insuficiéncia renal crénica

A IRC ¢ caracterizada pela destruicdo progressiva da massa renal com esclerose

irreversivel; verifica-se um processo de degradacdo continua, reduzindo

irreversivelmente o nimero de nefrénios, ao longo de um periodo, de meses a anos
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(Medscape, 2014). Segundo a Kidney Disease Outcome Quality Initiative-KDOQI
(2002), a IRC ¢ baseada em trés componentes: um componente anatdbmico ou estrutural
(biomarcadores renais — tabela. 1); um componente funcional (baseado na TFG — tabela
2) e um componente temporal Um individuo cuja TFG, independentemente da causa, é
inferior a 60 mL/min/1,73m? ou superior a 60 mL/min/1,73m? com a presenca de pelo
menos um biomarcador renal parenquimatoso (por exemplo, albumina) num periodo
superior a 3 meses (K/DOQI, 2002)

Tabela 1: Biomarcadores renais (adaptado de K/DOQI, 2002).

Biomarcadores renais

Albuminemia Os valores de albumina na urina devem ser
inferiores a 15mg/dia para serem considerados
normais.

Alteracdes na urina Hematuria glomerular.

Imagens ultrassonogréficas anormais = Cistos policisticos renais.

Alteraces histopatoldgicas Alteracbes glomerulares com ou sem
envolvimento tubulointersticial

A IRC tem por base problemas que danificam os rins e, consequentemente, impedem que
realizem o seu normal funcionamento. Se a insuficiéncia renal agravar, os residuos dos
produtos de degradacdo nitrogenados podem ser acumulados em niveis elevados no
sangue (National Kidney Fundation, 2006). A acumulagdo de toxinas, liquidos e
eletrdlitos que normalmente séo excretados pelos rins resulta na sindrome urémica. Esta
leva a morte, a menos que as toxinas sejam removidas por terapia de substituicdo renal,
utilizando dialise ou realizacdo de um transplante renal (Kasper et alli, 2008). Podem
ocorrer complicagdes como pressao arterial elevada, anemia, ossos frageis, salde
nutricional debilitada e danos nos nervos. Além disso, esta patologia aumenta o risco de
desenvolvimento de doencas cardiacas e problemas ao nivel vasos sanguineos. Estes

problemas podem ocorrer lentamente e durante um longo periodo de tempo.

A detecdo e tratamento precoces podem, em muitos casos, impedir a evolugdo até IRT
(National Kidney Fundation, 2006). E importante identificar os fatores de risco da IRC,

mesmo em individuos com TFG normal.
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i. CausasdalRC

As duas principais causas de IRC séo a diabetes e a hipertensdo, que sdo responsaveis por
cerca de dois tercos dos casos. A diabetes mellitus consiste no aumento da concentracédo
de glicose no sangue, causando danos em muitos érgdos do organismo, incluindo os rins
e 0 coragdo, assim como vasos sanguineos, nervos e olhos. A pressdo arterial elevada, ou
hipertensdo, ocorre quando a pressdo do sangue contra as paredes dos vasos sanguineos
aumenta. Quando ndo é controlada corretamente pode ser uma das principais causas da
ocorréncia de ataques cardiacos, derrames e IRC. Além disso, esta Ultima pode também

causar pressao arterial elevada (National Kidney Fundation, 2013).

A medicdo da albuminemia é também util para a monitorizacdo da lesdo dos nefronios e
da resposta a terapéutica em muitas formas de IRC, especialmente doencas glomerulares

cronicas. Outras condicBes que afetam os rins sdo:

e GN, uma patologia que causa inflamagdes e danos nas unidades de filtragem do
rim;

e Doencas hereditarias, tais como a doengca renal policistica, que provoca grandes
cistos que se formam nos rins e danificam o tecido circundante;

e Malformacbes que ocorrem aquando o desenvolvimento de um feto. Por
exemplo, um estreitamento pode ocorrer impedindo o normal fluxo de urina,
ocorrendo refluxo desta fazendo com que volte para o rim. Isto faz com que
ocorram infe¢Bes, podendo causar sérios danos a nivel renal;

e LuUpus e outras doengas que afetem o sistema imunitario humano;

e As obstrucdes causadas por problemas como célculos renais, tumores ou
aumento da prostata nos homens;

e InfecBes urinarias repetidas (National Kidney Fundation, 2013).

Algumas pessoas sdo assintomaticas ou possuem sintomas néo especificos desta patologia
até que a doenca renal ja se encontre em estado muito avancado. No entanto, sdo sintomas

generalizados os seguintes:
e Fadiga;
e Anemia;

o Dificuldade de concentragao;
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e Pouco apetite;

e Nauseas;

e VOmitos;

e Dificuldade em dormir;

o Caibras musculares noturnas;

e Edema nos pés e tornozelos;

e Inchago ao redor dos olhos, especialmente matinal;
e Pele seca;

e Dispneia (National Kidney Fundation, 2013).

Fatores de Risco

Estes incluem hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca auto-imune, idade avancada,
ascendéncia africana, uma historia familiar de doenca renal, um episddio anterior de IRA,
presenca de sedimento urindrio, proteindria, ou anormalidades estruturais do trato

urinario (Kasper et alli, 2008; National Kidney Foundation, 2013).

Tabela 2: Grau de risco na IRC (Junior, 2004).

Fatores de risco da IRC

Médio Elevado

InfecGes urinérias repetidas Hipertensdo arterial
Litiase urinaria repetida Diabetes mellitus
Uropatias Histdria familar de IRC

Criangas com < 5anos
Adultos com > 60 anos

Gravidas
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Diagnostico da IRC

Como referido anteriormente, as alteraces funcionais, principalmente na TFG, sdo uma

importante referéncia no diagndstico e classificacdo da IRC.

A TFG é dos marcadores renais mais usados para diagnostico em meio hospitalar. Define-
se TFG como a capacidade dos rins eliminarem uma substancia presente no sangue, e é
expressa pelo volume de sangue que é completamente filtrado por unidade de tempo. O
rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo proteico, enquanto
reabsorve substancias especificas, como proteinas (particularmente a albumina) e

componentes celulares essenciais ao organismo.

Na IRC, a TFG diminui com o tempo como resultado da diminui¢cdo no numero total de
nefrénios, por consequéncia de alteracGes fisioldgicas e farmacoldgicas verificadas na
hemodinamica glomerular (K/DOQI, 2002; Levey, 1990; Praxedes, 2004).

Na prética clinica, a TFG é avaliada pelas substancias que séo produzidas pelo organismo

humano, como a ureia e a creatinina.

A ureia, o primeiro marcador end6geno utilizado, ndo é considerado um marcador de
referéncia, visto que os seus niveis sdo mais vulneraveis a mudancas por razfes que ndo
estdo relacionadas com a TFG. Uma dieta alimentar hiperproteica, a ocorréncia de uma
hemorragia gastrointestinal e terapia com corticosteroides podem ser responsaveis pelo
aumento dos niveis de ureia plasmatica, enquanto que uma dieta hipoproteica ou a
existéncia de uma doenca hepéatica podem levar a uma reducao dos mesmos. Além disso,
40 a 50% da ureia filtrada pode ser reabsorvida nos tubulos, embora ndo se verifique
frequentemente na IRC (Levey, 1990; Stevens et alli, 2006). O outro marcador endégeno

e também mais utilizado na determinacéo da TFG ¢é a creatinina.

Célculo da Clearance: Férmula de Cockroft & Gault (Medicalsuite, 2012):

(140 — Idade) X (Peso(Kg))
(Creatinina Sérica X 72)

Homem: Clearance da creatinina =

o (140 — Idade) X (Peso(Kg))
Mulher: Clearance creatinina = — — x 0,85
(Creatinina Sérica X 72)
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Apesar de ser bastante usada, a clearance da creatinina muito suscetivel a erros, uma vez
que depende da massa muscular do doente; aumenta desproporcionalmente a queda da
funcdo renal na rabdomiolise e esta falsamente baixa em situacdes de ictericia, por
interferéncia com a técnica (K/DOQI, 2002).

Mesmo assim, atualmente, a determinacdo da TFG pela eliminacdo de creatinina é
recomendada, quando a TFG for superior a 60 mL/min, em extremos de idade e tamanho
corporal, desnutricdo grave, obesidade, doenca do aparelho musculo-esquelético,
paraplegia ou tetraplegia, dieta vegetariana, funcao renal com alteracGes rapidas e calculo

de ajuste de dosagem de medicamentos potencialmente nefrotoxicos (K/DOQI, 2002;

Stevens et alli, 2006).

Fases da IRC

Podemos classificar a fase em que se encontra a IRC de acordo com os valores da TFG,

como se pode verificar na tabela a seguir apresentada (tabela 2) (K/DOQI, 2002).

Tabela 3: Classificacdo da IRC segundo taxa de filtracdo glomerular (adaptado de Early Identification and
Management of Chronic Kidney Disease in Adults in Primary and Secondary Care, 2012; Gall e Moore,
2009; K/DOQI, 2002).

TFG (mL/min/ 1.73 m?) | Fase | Grau Albuminemia
>90 1 Niveis normais de TFG Presente
60-89 2 Ligeiro comprometimento da Presente
TFG
30-59 3 Insuficiéncia renal moderada Presente/Ausente
15-29 4 Insuficiéncia renal severa Presente/Ausente
<15 5 Falha renal com necessidade de | Presente/Ausente
dialise — IRT

Fase 1: corresponde & fase inicial de lesdo renal, mantendo a filtragdo glomerular

preservada, uma vez que a fungéo renal ainda se encontra em estado normal; o ritmo de
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filtragdo glomerular esta acima de 90 ml/min/1,73m?. Normalmente ndo existem sintomas

relacionados (Junior, 2004).

Fase 2: verifica-se insuficiéncia renal ligeira, que ocorre no inicio da perda da funcéo
renal; os niveis de ureia e creatinina plasméticos ainda sdo normais, havendo poucos ou
nenhuns sintomas clinicos indicativos da presenca de insuficiéncia renal e apenas uma
avaliacdo médica do estado da funcgdo renal permite detetar alguma anormalidade na
maioria dos casos. No entanto, ja podem haver sintomas gerados pela prépria doenca
renal, independentemente dos valores da TFG, tais como a presenca de edema em
pacientes com sindrome nefrético ou sinais de hipertensdo secundaria na doenca do
parénquima em pacientes com doenga renal policistica, algumas formas de GN, e muitas
outras doencas renais vasculares e do parénquima, mesmo com a TFG bem preservada.
Apesar de ja existirem alguns danos, os rins conseguem manter o controlo do meio
interno. Nesta fase o ritmo de filtracdo glomerular encontra-se entre 60 e 89
ml/min/1,73m? (Junior, 2004).

Fase 3: existéncia de insuficiéncia renal moderada, na qual os sinais e sintomas da uremia
podem estar presentes de maneira discreta e apenas os sintomas relacionados com a
doenca primaria (lGpus, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, infecGes urinarias, etc.)
sdo verificados; desta forma, relativamente a insuficiéncia renal, pode considerar-se que
0 paciente se mantém clinicamente estavel. A execu¢do de uma avaliacdo laboratorial
simples permite verificar na maioria dos casos que os niveis de ureia e de creatinina
plasmaticos se encontram acima dos valores normais. O ritmo de filtracdo glomerular
compreende-se entre 30 e 59 ml/min/1,73m?. Praticamente todos os sistemas de 6rgios
sdo afetados, mas as complicacGes mais evidentes sdo a anemia, 0 cansaco, a diminui¢do
do apetite que tem como consequéncia um processo de desnutricdo progressiva,
disfuncGes em célcio, fésforo e hormonas de regulacdo dos minerais (Junior, 2004).

Fase 4: trata-se de insuficiéncia renal severa. O paciente apresenta caracteristicas
particulares da existéncia de disfuncéo renal; verificam-se sinais e sintomas marcados de
uremia, como a anemia, a hipertensdo arterial, o edema, a fraqueza e os sintomas
digestivos, que sdo os mais precoces e comuns. Corresponde & faixa de filtracdo

glomerular entre 15 a 29 ml/min/1,73m? (Junior, 2004).

Fase 5: denomina-se fase terminal da IRC ou IRT. Como o préprio nome indica,

corresponde & faixa da funcdo renal na qual os rins perderam o controlo da homeostasia
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do organismo. Nesta fase, 0 paciente apresenta constantemente sintomas relacionados
com a insuficiéncia renal. As opgdes terapéuticas para esta condicdo sdo os métodos de
filtracdo artificial do sangue (DP ou hemodiélise) ou o transplante renal. O ritmo de
filtragdo glomerular ¢ inferior a 15 ml/min/1,73m? (Junior, 2004). Quando o0 paciente
evolui para a Ultima etapa da IRC, as toxinas acumulam-se de tal forma que os pacientes
geralmente apresentam uma perturbagdo significativa nas suas atividades diarias, bem-
estar, o estado nutricional, e homeostasia de eletrdlitos, culminando numa sindrome
urémica, podendo levar a morte quando nao se aplicar qualquer terapia de substituicao
renal, uma vez que se trata de uma situacdo permanente e irreversivel (Kasper et alli,
2008). Certos autores defendem que esta fase ndo se trata apenas de mais uma fase, mas
sim de um terceiro tipo de insuficiéncia renal, o qual classificam como terminal. E uma
condicdo em que as funcBes renais estdo quase ausentes ou mesmo nulas, com TFG
inferior a 15% (News medical, 2014).

Os fatores de risco que favorecem o desenvolvimento de IRT s&o:
e AIRC;
e Lesdo ou trauma para os rins;

e Grande perda de sangue.

Tratamento da IRC
O tratamento da IRC divide-se em 4 etapas essenciais:

e 12 Etapa: Depois do diagndstico é necessario adotar medidas protetoras com o
objetivo de evitar que a funcdo renal se degenere. Nesta etapa, é fundamental uma
monitorizacao rigorosa da IRC; o controlo da diabetes mellitus ajuda na prevencéo
da evolucdo da patologia, assim como a utilizacdo de medidas preventivas para a
protecdo do sistema cardiovascular (controlo da hipertensdo, a restricao de sal, o
tratamento da dislipidemia, a suspensdo do tabagismo). Para controlar a
hipertensdo estdo geralmente indicados, desde que ndo provoquem hipotensao, 0s
farmacos do sistema renina-angiotensina, uma vez que induzem a dilatacdo da

arteriola eferente, reduzindo a pressao intraglomerular (Guimaraes, 2009).
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2% Etapa: Com a progressédo da IRC, particularmente na fase 3 da doenca renal,
surgem complicacfes (anemia, doenca 0Ossea, acidose metabdlica, hipertensao,
retencdo de liquidos) que necessitam de tratamento desde 0 momento em que sdo
detetadas. Para o tratamento da anemia recorre-se a administracdo de
eritropoietina e ferro; a doenca Ossea requer quelantes do fosforo, célcio e
vitamina D; na acidose metabdlica utiliza-se bicarbonato de sddio oral; a
hipertensdo pode requerer a associacdo de fa&rmacos; a diminui¢do da capacidade
de excrecdo de agua pode ser controlada com diuréticos da ansa que ajudam
também a diminuir a hipertensdo e contrariam a tendéncia para a hipercaliemia
(Guimaraes, 2009).

3% Etapa: No momento em que se torna evidente que a substituicdo da funcéo renal
é imprescindivel, devem ser apresentadas aos pacientes as diferentes alternativas
possiveis: hemodidlise, DP ou transplante renal. Nem todos os pacientes sdo
elegiveis para todas as alternativas, mas, caso ndo haja contraindicacdo para
nenhuma delas, deve ser dado o direito de opcao ao doente. Perante a decisdo, o
doente deve ser preparado para a técnica através da construcao do acesso vascular.
Sempre que for viavel, o paciente deve ser referenciado para um centro de
transplante renal, especialmente quando existe possibilidade de dador
(Guimaraes, 2009).

48 Etapa: Deve ser iniciado o processo de dialise quando os beneficios ultrapassam
0s riscos associados. Ha 4 situacGes que requerem didlise urgente: hipercaliemia,
pericardite urémica, acidose metabdlica ndo ultrapassavel com a administracéo de
farmacos e edema agudo do pulméo por perda da capacidade de excre¢do de agua.
Em relacdo a todos os outros sinais e sintomas descritos, a decisdo de iniciar a
substituicdo da funcdo renal toma-se quando ha consciéncia de que ja ndo €
possivel o tratamento por via oral, pois com a administracdo de crescentes doses
de farmacos, o doente fica cada vez mais fraco e a sua capacidade fisica deteriora-

se progressivamente (Guimaraes, 2009).
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TERAPIAS DE SUBSTITUICAO RENAL

A diéalise é o processo de extracdo dos produtos residuais e do excesso de agua do

corpo. Dividindo-se em dois procedimentos:

e DP;
e Hemodialise (Manual Merck, 2009b).

1. Diélise peritoneal

O abddmen e os érgdos abdominais séo revestidos por uma fina membrana designada de
peritoneu que atua como um filtro permeéavel. Aqui, o peritoneu estd dotado de uma
extensa superficie e uma rica rede de vasos sanguineos. Com esta membrana é possivel
filtrar as substancias do sangue facilmente para o interior da cavidade abdominal, se as
condicGes assim o permitirem. O liquido filtrante (solucdo de glicose e sais) é introduzido
com a ajuda de um cateter que penetra através da parede abdominal até ao espago
peritoneal, no interior do abdoémen. O liquido deve permanecer neste 0 tempo necessario
para permitir que os materiais residuais provenientes da circulacdo sanguinea passem
lentamente para ele. Apds este processo, o liquido é extraido, rejeitado e substituido por
outro novo, de modo a obter a maior eficiéncia do processo (figura 6) (Manual Merck,
2009b).

Na maioria das situacdes é usado um cateter flexivel de silicone ou de poliuretano poroso,
porque este permite que o liquido flua uniformemente e € improvavel que cause lesdes.
Se o cateter for instalado por um curto periodo de tempo, pode-se colocar enquanto o
paciente esta na cama. Se for permanente, deve-se colocar na sala de operacdes (Manual
Merck, 2009b).
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Figura 6: Mecanismo de DP (adaptado de Manual Merck, 2009b).
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Figura 7: Vantagens e desvantagens da DP (adaptado de Grupo CHR, 2014).

Complicag0es:

e Perfuracdo de 6rgdos internos;

e Obstrucdo devido a coagulos e residuos;
e Infecdo;

e Hipoalbuminemiga;

e Esclerose Peritoneal,

e Hipotiroidismo;

e Ataques epiléticos;

e Hiperglicemia;

e Hérnias abdominais (Manual Merck, 2009b).

2. Hemodialise

Atualmente, o nimero de dadores para transplante renal € muito escasso, nao sendo
suficiente para que todos os casos sejam resolvidos por este método, pelo que a
hemodialise continua a ser a forma predominante de terapia de substituicdo renal mais

utilizada a nivel mundial (Foley et alli, 1998; Saran et alli, 2006).

A hemodidlise € um tratamento para pacientes cujos rins ndo tém capacidade para
funcionar mais, como é o caso dos doentes com IRC. Permite manter o sangue livre de
toxinas através de uma maquina de dialise, popularmente designada por "rim
artificial”; esta ajuda a manter a homeostasia de varios ides como o potassio, o sédio e 0
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cloreto, mantendo a pressao arterial dentro dos valores normais, pois é um dos fatores que
€ mais importante controlar num doente renal (National kidney foundation singapure,
2013).

Esta terapia pode aliviar algumas situacGes clinicas de uremia, reduzindo a acumulacao
de produtos nitrogenados, de forma a que muitos pacientes sejam capazes de retomar a

sua atividade normal (Sokol et alli, 1967).

Figura 8 : Sistema de circulagdo sanguineo durante a Hemodialise (Seeley et alli, 2003).

A circulacdo de sangue através de tubos constituidos por membranas seletivamente
permeaveis designa-se hemodialise (figura 8) (Seeley et alli, 2003). Durante a dialise,
colocam-se duas agulhas no acesso vascular, uma para fazer a recolha do sangue do corpo
do paciente e outra para transportar o sangue purificado pela maquina novamente para o

organismo (National kidney foundation singapure, 2013).

Um liquido com a mesma concentracdo de solutos que o plasma, exceto os produtos de
degradacdo metabolica, encontra-se nos tubos de diélise. Por outro lado existe um
gradiente de difusdo para estes produtos entre o sangue e o liquido de dialise. As proteinas
plasmaéticas sao filtradas, uma vez que a membrana de dialise é constituida por poros de
reduzido diametro, sendo seletiva e impedindo a sua passagem; o dialisante possui a
mesma composic¢do que o plasma, levando a que o movimento destas substancias seja
nulo. Os produtos de degradacdo metabdlica, como a ureia, difundem-se rapidamente do
sangue para o dialisante permitindo a sua eliminagdo porque este ndo contém nenhum
destes produtos na sua composicdo (Seeley et alli, 2003). Este processo repete-se varias
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vezes ao longo de cada sessdo de didlise. Cada vez que o sangue filtrado volta ao
organismo capta mais produtos de degradagdo metabdlica e volta de novo a maquina para
que estes também sejam eliminados, garantindo desta forma uma maior eficiéncia do

processo (Kidney patient guide, 2009).

Normalmente, o sangue € obtido a partir de uma artéria, passa pelos tubos da maquina de
hemodialise e reentra no organismo por uma veia. A velocidade do fluxo sanguineo é de
varias centenas de mililitros por minuto, e a superficie total de troca, na maquina,

aproxima-se dos 10 000 — 20 000 cm? (National kidney foundation singapure, 2013).

Uma sessdo de hemodialise tem cerca de 4 horas de duragédo, podendo atingir mesmo um
periodo de 5 horas e repete-se cerca de trés vezes por semana, dependendo do peso
corporal e da condicdo médica do individuo (National kidney foundation singapure,
2013).

A magquina de dialise tem também a capacidade de remover 0 excesso de dgua existente
no organismo, podendo este processo ser realizado separadamente da dialise e denomina-
se ultrafiltracdo (Kidney patient guide, 2009).
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Figura 9: Vantagens e desvantagens de hemodialise (adaptado de Foote e Manley, 2008).

Locais de tratamento

Este tratamento pode ser realizado em dois locais:

e No hospital: os pacientes a necessitar da terapia de hemodialise sdo tratados em

ambiente hospitalar com o auxilio de uma méaquina de dialise.
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e Em casa: 0s pacientes sdo ensinados a fazer a sua propria hemodidlise (University
of Hertfordshire, 2014).

Acesso Vascular para Hemodiélise

Num paciente que apresenta faléncia renal, o acesso a corrente sanguinea deve ser
estabelecido e mantido para tratamentos de hemodialise (Navylist medical, 2014). A
preparacdo deste acesso é fundamental e inicia-se semanas ou meses antes de o paciente
comegar as sessdes de hemodialise, pois € o local no organismo de onde o sangue vai ser
retirado e devolvido durante a diélise. Para maximizar a quantidade de sangue limpo
durante os tratamentos de hemodialise, 0 acesso vascular deve permitir a circulacdo de
grandes volumes continuos de fluxo sanguineo. A preparacdo antecipada do mesmo
permite a remogdo mais facil e eficiente, bem como a substituicdo do sangue evitando
certas complicacdes. Os trés tipos basicos de acesso vascular para hemodidlise sdo: a
FAV, o enxerto e o cateter venoso (National kidney and urologic diseases informantion

clearinghouse, 2010).

Da maquina de
dialise

Para a
maquina de
didlise

Figura 10: FAV do antebraco (adaptado National kidney e urologic diseases informantion
clearinghouse, 2010).

A FAV (figura 10) é uma abertura ou uma ligacdo entre duas partes do corpo que sao
geralmente separadas; por exemplo, efetua-se um orificio no tecido que normalmente
separa a bexiga do intestino. Enquanto que a maioria dos tipos de fistula s&o um problema,
uma FAYV é (til porque permite o crescimento de uma veia mais forte, facilitando o acesso

ao sistema sanguineo. A FAV considera-se o melhor acesso vascular a longo prazo para
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a hemodidlise, uma vez que proporciona o fluxo de sangue adequado durante mais tempo
e tem uma taxa de complicagdes inferior a todos os outros tipos de acesso (National
kidney and urologic diseases informantion clearinghouse, 2010). As FAVs continuam a
ser o método mais utilizado pois apresentam uma elevada taxa de sobrevivéncia, reduzida
morbidade associada e baixos custos médicos (KDOQI, 2006). Se ndo for possivel a
utilizacdo de uma FAV opta-se por um enxerto ou por um cateter venoso (National kidney
and urologic diseases informantion clearinghouse, 2010).

«+ Enxerto

Enerto em Loop

Figura 11: Um tipo de enxerto (adaptado de (National kidney and urologic
diseases informantion clearinghouse, 2010).

Quando o paciente tem veias pequenas e ndo é possivel utilizar uma FAV, uma das outras
alternativas possiveis é obter um acesso vascular que ligue uma artéria a uma veia através
de um enxerto implantado sob a pele do braco. O enxerto (figura 11) € um tubo sintético
que funciona como uma veia artificial; pode ser usado repetidas vezes para a colocacéo
da agulha e acesso do sangue durante a hemodialise. Este ndo precisa de se desenvolver
como uma fistula, permitindo a sua utilizacdo mais cedo, cerca de 2 ou 3 semanas apds a
colocacdo. Comparado com fistulas devidamente formadas, os enxertos tendem a ter mais
problemas relacionados com a coagulacdo e infecdo e precisam de ser substituidos mais

precocemente (National kidney and urologic diseases informantion clearinghouse, 2010).

30



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

« Cateter

Figura 12: Cateter venoso para hemodialise de acesso temporario (National
kidney and urologic diseases informantion clearinghouse, 2010).

Se a insuficiéncia renal progredir rapidamente, o paciente pode ndo ter tempo para obter
um acesso vascular permanente antes de iniciar os tratamentos de hemodialise, sendo
necessaria a utilizacao temporaria de um cateter venoso (figura 12) (National kidney and
urologic diseases informantion clearinghouse, 2010).

Um cateter € um tubo inserido numa veia do pescoco, do térax ou da perna perto da
virilha; possui duas camaras que permitem um fluxo bidirecional de sangue. Quando o
cateter é colocado deixa de ser necessaria a insercdo da agulha. A colocacgédo de um cateter
de didlise cronica tem uma abertura (porta arterial) que serve para o fluxo de sangue para
fora do organismo e uma outra abertura (porta venosa) para o retorno do sangue, depois
de passar pela maquina de dialise (Navylist medical, 2014).

Os cateteres ndo sdo acessos vasculares ideais para um acesso permanente, uma vez que
podem entupir, s&o muito sujeitos a infecdes e podem causar o estreitamento das veias
em que séo colocados. No entanto, se 0 paciente necessitar de comecar imediatamente a
hemodialise pode ser necessario usa-lo por varias semanas ou meses enquanto 0 acesso
permanente se desenvolve, tornando-se uma alternativa bastante viavel (National kidney

and urologic diseases informantion clearinghouse, 2010).

iii. Classificacéo de cateteres em hemodiélise
Como jé foi referido anteriormente, para se efetuar a técnica de hemodialise de modo a
evitar a ocorréncia de complicacdes a melhor forma de acesso vascular a utilizar é a FAV.
Mas, por vezes ndo ha possibilidade de aceder desta forma, havendo a necessidade de se

optar por outro tipo de acesso, como o cateter venoso central. No entanto ndo é uma
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alternativa muito aconselhavel pois tem maior probabilidade de gerar complicacdes e o

seu tempo de utilizacdo é mais reduzido (Le$ ¢ Wankowicz, 2013).

%ﬁ- 0 ’ =

Figura 13: Primeiros cateteres a serem utilizados: Cateter double-lumen de silicone (adaptado de Canaud
et alli, 2004)

Quando é necessario utilizar um cateter existe uma equipa médica especializada que é
responsavel pela insercdo do cateter; normalmente, o local escolhido para a colocacéo é
a veia jugular interna do lado direito, podendo também optar-se pela veia subclavia ou
pela veia femoral (Bagul et alli, 2007; Mitchell e Welsby, 2004). Desta forma, apds ser
criado um acesso direto a veia cava inferior, a possibilidade de surgirem complicacGes é
menor (Bagul et alli, 2007). Os materiais mais utilizados s&o silicones ou poliuretanos,
constituidos por um ldmen dnico ou multiplo, podendo ser semi ou totalmente
implantaveis (Wolosker e Carnevale, 2006).

Segundo Les e Wankowicz (2013), os cateteres podem ser classificados de acordo com

trés critérios distintos:

e \ N ) N
« Temporario: cateter percutaneo noncuffed,
Duragio de uso destinado a doentes hOSpItahZ:':ldOS duran'ge 7 dias.
+ Longo periodo: cateter percutaneo revestido,
L ) utilizado em acessos vasculares por mais de 7 dias.
( )
: » N&o revestidos.
Revestido com agente o L .
bactericida ou anticoagulante * Revestidos : por exemplo minociclina, heparina,
rifampicina, prata. )
. N\
* Poliuretano;
Componentes utilizados « Silicone
« Poliuretano termoplastico. )

Figura 14: Classificacdo dos cateteres em hemodialise (adaptado de Lés et alli, 2013)

Os cateteres, principalmente os de silicone, contém um sistema de ancoragem subcutaneo

que se designa por dacron cuff. Este sistema permite que a pele a volta do cateter cicatrize,
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tornando-se estavel e atuando como uma barreira fisica que impede a entrada de

microrganismos para o organismo humano pelo cateter (Canaud et alli, 2004).

Figura 15: Cateter double-lumen de longo periodo com sistema de ancoragem dacron cuff que permite a

ancoragem subcutéanea (adapado de Medicinanet, 2013).

Figura 16: Cateter double-lumen de tempo reduzido sem o sistema de ancoragem dacron cuff (adaptado de
Lés et alli, 2013).

Atualmente, os cateteres sdo essencialmente constituidos por poliuretano; possuem
propriedades que permitem uma adaptacdo ao meio de acordo com a temperatura, ou seja,
a temperatura ambiente endurecem e, por outro lado, quando entram em contacto com o

corpo humano tornam-se mais flexiveis (Frankel, 2006).

3. Problemas associados a terapia de substituicéo renal

Existem alguns problemas médicos relacionados com 0s pacientes cronicamente
dialisados que sdo provocados pela prépria dialise, como é possivel verificar na tabela 4.
Para evitar estas situacdes, o paciente deve seguir um aconselhamento adequado e a
medicacdo deve ser administrada conforme a prescricdo médica (National kidney
foundation singapure, 2013).
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Destas complicacdes podemos salientar algumas delas como: (1) hipotensdo, (2)
sobrecarga hidrica, (3) hipercaliemia, (4) perda de independéncia, (5) amiloidoise, (6)
fistulas, (7) cateteres, (8) agulhas, (9) sangramento, (10) infecdes (Renal info, 2006).

(1) A velocidade com que a agua é removida do sangue durante a hemodialise pode
causar uma queda acentuada na pressdo arterial, fazendo com que alguns pacientes
se sintam mal durante ou apds a sessao de tratamento. Podem ocorrer desmaios,
vomitos, cdibras, perda temporaria da visdo, dor no peito, irritabilidade e fadiga
(Renal info, 2006).

(2) Os pacientes em hemodialise, por vezes, desenvolvem uma condicdo que se
designa sobrecarga de fluidos entre as sessdes. O excesso de dgua acumula-se na
pele, nos tornozelos e noutras partes do corpo, como o0s pulmdes. Para evitar que
isto aconteca, 0s pacientes em tratamento devem restringir a quantidade de liquidos
que ingerem, de modo a minimizar os problemas causados por mudancas fisicas
rapidas durante a hemodialise. As restricdes aplicadas a ingestdo de liquidos para
pacientes em hemodialise sdo mais rigorosas do que para doentes em dialise
peritoneal (Renal info, 2006).

(3) A hipercaliemia é causada por uma acumulacdo excessiva de potassio no sangue
e pode interferir com o ritmo cardiaco, podendo mesmo causar paragens cardiacas.
A maioria dos pacientes em hemodialise sdo aconselhados a restringir a ingestédo

de alimentos que contém elevados niveis de potassio (Renal info, 2006).

(4) O facto de os pacientes terem de se deslocar aos locais de hemodialise pode tornar-

se incomodo para o doente (Renal info, 2006).

(5) A dor dssea pode ser causada por uma doenca denominada amiloidose. Esta
condigdo pode-se desenvolver 10 anos ou mais apds o inicio da didlise. Deve-se a
acumulacdo de uma proteina chamada amiléide, que nédo é facilmente removida no
processo de didlise; deposita-se nas articulagdes causando dores. No entanto, ainda

h& nenhum tratamento para a doenga (Renal info, 2006).

(6) Nem todas as fistulas funcionam perfeitamente, pois algumas nunca tém a
capacidade de se transformar numa veia suficientemente grande. Outras

aparentemente funcionam bem, mas de repente deixam de funcionar. Em qualquer
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caso, uma nova fistula ou um enxerto poderéo ter de se fazer noutras partes do
corpo. Apenas um numero limitado de veias podem originar uma fistula. O acesso
pode ser um problema particular para pacientes com diabetes ou para as criangas,
uma vez que 0s vasos sanguineos sdo frequentemente mais estreitos (Renal info,
2006).

(7) Os cateteres podem parar de funcionar por um bloqueio causado por um coagulo
sanguineo, sendo necessaria a sua substituicdo. Apenas um numero limitado de

veias sdo adequadas a insercdo de um cateter (Renal info, 2006).

(8) Se o acesso for obtido através de uma fistula ou enxerto, é necessario inserir as
agulhas no inicio de cada sessdo de diélise, mas, mesmo com a administracdo de

um anestésico local pode tornar-se doloroso (Renal info, 2006).

(9) Alguns pacientes podem ter problemas com o sangramento da fistula durante ou

apos a dialise (Renal info, 2006).

(10)Existe o risco da ocorréncia de uma infegdo durante uma sessdo de
didlise. Normalmente, as infecBes sdo tratadas com antibidticos. Devem ser
tomados certos cuidados de higiene durante a preparacdo da maquina de dialise e
do acesso para prevenir uma infecdo. As infeces no local de saida podem ocorrer
quando o cateter de dialise sai da pele, mas normalmente respondem bem aos
antibidticos; a area em torno do local de saida fica vermelha e inflamada (Renal
info, 2006).

Tabela 4: Complicagdes mais comuns associadas a Hemodialise (adaptado de NFK, 2013).

Sinais Causas Tratamento

Hipotensdo arterial, tonturas, | Queda subita da pressao arterial = Retornar  fluidos

nauseas ou vomitos devido a rapida remocdo dos de volta para o
fluidos corpo
Céibras musculares Queda subita da pressao arterial | Retornar  fluidos
devido a rapida remocdo dos de volta para o
fluidos corpo
Fadiga Troca de fluidos Descanso  apos
tratamento
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INFECOES EM HEMODIALISE

Uma infecdo da corrente sanguinea é presenca de um microrganismo numa cultura de
sangue colhido a partir do local de acesso vascular; quando este resultado € positivo,
independentemente do foco de origem da infecdo, inclui-se no grupo de infecGes da
corrente sanguinea associadas ao acesso vascular, podendo tratar-se de uma pequena
infecdo localizada ou de uma infecdo disseminada no sangue. Mesmo na auséncia de
infecdo evidente, a colonizacdo microbiana de cateteres pode gerar uma inflamacéo
cronica, que por sua vez aumenta o risco de anemia eritropoietina-resistente, desnutri¢do
e doencas cardiovasculares. A infecdo pode ndo estar relacionada com outra infecdo que
0 paciente possua e, provavelmente, 0 microrganismo nao estava presente nem incubado
na altura do internamento (Barraclough et alli, 2009; Centers for Disease Control and
Prevention, 2002).

Apesar dos protocolos de profilaxia no que toca a esterilidade e assepsia terem como
principal objetivo minimizar a possibilidade de contaminac¢do durante a implantacio dos
cateteres, de forma a evitar infegdes nos pacientes, sdo incapazes de controlar

completamente a ocorréncia de infe¢des (Montanaro et alli, 2007).

1. Papel do cateter na infegéo

Em hemodialise, hemoterapia, quimioterapia, nutricdo parenteral prolongada (NPP) ou
em situacdes onde € necessario o acesso prolongado sdo usados 0s cateteres venosos
centrais de longa permanéncia (Wolosker e Carnevale, 2006). Este tipo de acesso vascular
é frequentemente utilizado para a administracdo de farmacos ou fluidos a pacientes
internados em oncologia, nefrologia ou unidades de terapia intensiva (Flemming e
Wingender, 2010; Steinberger e Holden, 2005; Whitchurch et alli, 2002).

Num paciente que possui um cateter venoso central, a presenca de febre e/ou calafrios
sem outro foco infecioso aparente denomina-se bacteriemia; neste caso, deve-se averiguar
a causa associada fazendo uma coleta de hemoculturas, tanto periférica como do proprio
cateter (Maki, 1989; Nishinari e Wolosker, 2007; Raad et alli, 2007).

As infecOes bacterioldgicas associadas ao uso de cateteres sdo a segunda causa mais

comum de morte entre os pacientes com IRT, sendo responsaveis por cerca de 14 % das
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mortes. O risco de infecdo resulta de um processo de imunossupresséo e é agravada pela
frequéncia de acesso a corrente sanguinea exigida pelo tratamento. De uma forma geral,
a infecdo ocorre em aproximadamente 19% dos pacientes que usam este tipo de
dispositivo de acesso vascular, sendo que 7% das infe¢Ges sdo locais e 12% dos casos

apresentam bacteriemia associada ao uso de um cateter (Caramori et alli, 2002).

O acesso vascular continua a ser a principal causa de mortalidade em pacientes que
necessitam do tratamento por hemodialise. Apesar de todas as desvantagens associadas
ao uso dos cateteres, estes continuam a ser grandemente usados por diversas razdes. No
entanto, devido a elevada taxa de morbilidade causada por cateteres de hemodiélise,
existe grande interesse em descobrir métodos que permitam uma diminuicdo da

probabilidade de ocorréncia de infecdo (National Kidney Foundation, 2006).

Os cateteres totalmente implantaveis sdo geralmente utilizados para tratamentos de
quimioterapia, uma vez que nao possuem nenhuma parte exposta apresentando indices de
infecdo mais reduzidos; Groeger et alli (1993) demonstraram que a probabilidade de
infecdo com a utilizacdo de cateteres semi-implantaveis ronda os 43%, enquanto que com

os cateteres totalmente implantaveis se reduz para apenas 8% em situag¢fes oncologicas.

Nos Estados Unidos, cerca de um em vinte pacientes hospitalizados adquire uma infecéo
associada aos cuidados de saude, no periodo de um ano; a partir de estudos realizados €
possivel constatar ainda que as infe¢des sanguineas sdo umas das mais letais, tendo uma
taxa de mortalidade entre os 12 e os 25% (Centers for Disease Control and Prevention,
2001; Groeger et alli, 1993).

Existe uma associacdo entre o tipo de acesso utilizado e as infe¢bes desenvolvidas com
base em dados epidemioldgicos. A utilizacdo de cateteres venosos ou de enxertos
arteriovenosos, em vez de FAVs, revela que existe um aumento acentuado da mortalidade
devido a ocorréncia de infecBes (Dhingra et alli, 2001; Pastan et alli, 2002; Polkinghorne
et alli, 2004).

No entanto, comparando com infecGes associadas a metastases, como osteomielite,
endocardite, artrite septica ou abcesso epidural, verifica-se que as infe¢des associadas ao
uso de cateteres sdo muito mais significativas, pois rondam 10 a 40% dos casos (Marr et
alli, 1997; Maya et alli, 2007; Nielsen et alli, 1998).

Na maioria dos casos, 0s cateteres sdo uma grande porta de entrada de microrganismos

no organismo humano, levando ao desenvolvimento de infecdes, sendo geralmente
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utilizados nos pacientes que apresentam situacdes clinicas que inspiram mais cuidados
(como os que exigem mais tempo de dialise, e para 0s quais ndo hé outras opgdes para o
acesso vascular). As elevadas taxas de infecdo associadas a estes pacientes sdo uma
preocupacdo devido a um aumento significativo do nimero de pacientes em hemodialise
e, consequentemente, da percentagem de pacientes com cateteres de didlise (Tokars et
alli, 2014).

Uma infecdo associada a um cateter pode surgir por duas vias:

e Difuséo direta de microrganismos a partir da pele ao longo do exterior do cateter,

permitindo a contaminac¢&o da corrente sanguinea - via extraluminal (pele ao redor).

e Colonizacdo do lIimen interno do cateter, levando a formacdo de um biofilme e
migracdo direta dos microrganismos para a corrente sanguinea, durante a
manipulagdo efetuada pelos profissionais de dialise - via intraluminal (hub ou

relacionada a perfuséo) (De Cicco et alli, 2003).

2. Diagnostico de infecao

No diagnostico da infecdo deve ser realizada uma hemocultura periférica e do cateter. A
interpretacdo dos resultados obtidos pode ser feita de diversas maneiras, como por

exemplo:

e Técnicas que envolvem a remogdo do cateter: semi-quantitativas (Maki, roll
plate ou rolamento do cateter); quantitativa (vArtex, sonicagdo);

e Técnicas conservativas com o cateter no local: hemoculturas pareadas;
diferencial do tempo de positividade (hemoculturas qualitativas); hemoculturas
quantitativas (Hospital Israelita Albert Einstein, 2014).

Existem diversos fatores de infecdo associados a hemodialise, sendo que 0s mais

importantes sdo:

* Imunossupressao associada a uremia;
« Falta de técnica asseptica e manipulacdo do acesso vascular;

+ Tempo de permanéncia do cateter no organismo;
fole]



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

* Numero de sessbes de hemodialise (Engemann et alli, 2005; Goncalves et alli,
2004).

3. Biofilmes

A utilizacdo de cateteres vasculares de longa permanéncia representa um fator de risco
muito relevante para a existéncia de infecdes associadas a hemodialise, uma vez que sdo

locais com condic@es propicias a formacédo de biofilmes (Goncalves et alli, 2004).

Os biofilmes sdo estruturas tridimensionais que estdo ligadas a uma superficie que
permite 0 seu desenvolvimento e encontram-se envolvidas numa matriz extracelular
(MEC), que compreende a presenca de ADN extracelular (ADNe), polissacarideos e

proteinas (Flemming e Wingender, 2010).

O ADNe é formado pela libertagdo de ADN gendmico bacteriano, devida a um processo
de lise celular, ou por excrecdo ativa na matriz do biofilme em algumas bactérias (por
exemplo, Gammaproteobacteria) embora com menos frequéncia (Flemming e
Wingender, 2010).

O ADNe dos biofilmes facilita a fase inicial de aderéncia aos biomateriais, constituindo
a espinha estrutural dorsal e atua como uma cola, que promove a agregacao de biofilme
(Izano et alli, 2008; Steinberger e Holden, 2005; Whitchurch et alli, 2002).

Para além de um obstaculo mecanico, os biofilmes associados aos cateteres sdo a principal
causa das infecdes nosocomiais que sao dificeis de erradicar devido a elevada tolerancia

dos biofilmes aos antimicrobianos (Hoiby et alli, 2010; Wagner et alli, 2006).

No interior dos biofilmes, as bactérias podem desenvolver propriedades distintas em
relacdo as fases de crescimento das mesmas espécies, podendo levar a que diferentes
biofilmes constituidos pelos mesmos microrganismos sejam diferentemente reconhecidos
pela resposta imunoldgica do hospedeiro (Chandra et alli, 2007; Jensen et alli, 1990;
Jesaitis et alli, 2003; Kristian et alli, 2008; Mittal et alli, 2006; Walker et alli, 2005).
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i Definicéo de biofilme

Um biofilme é um grupo de bactérias, distribuidas em véarias camadas, com uma forte
propensdo para aderir a superficies de polimeros, de forma a fornecer um ambiente
protegido para microrganismos criando uma barreira fisica de protecdo contra os
antibidticos. Dentro do biofilme, as bactérias apresentam um aumento das taxas de
crescimento, uma densidade de células maior e um aumento da atividade da transcrigcdo
do gene, elevando ainda mais a resisténcia das bactérias a terapia com antibidticos (Fux
et alli, 2003).

Os biofilmes sdo constituidos por microrganismos, MEC e residuos do ambiente
colonizado, que aderem a uma superficie solida; nesta, formam uma estrutura porosa e
altamente hidratada, que contém pequenos canais, abertos entre as microcolonias
formadas; sdo complexos ecossistemas microbianos formados por populagdes
desenvolvidas a partir de uma Unica ou diversas espécies (Allison, 2003; Sutherland,
2001).

ii. Estrutura e composicéo do biofilme

Na década de 1980, os biofilmes eram representados como uma estrutura simples plana,

a duas dimens@es e com uma espessura relativamente constante (Costerton et alli, 1994).

Depois da realizacdo de varios estudos, os investigadores classificaram os biofilmes em
trés modelos diferentes. No primeiro modelo, a estrutura € a tradicional, plana e com uma
visdo do biofilme. O segundo modelo, descoberto através da microscopia de contraste de
interferéncia diferencial, para examinar amostras crescidas em superficies internas do
sistema de distribuicdo de agua denomina-se de “Modelo do Mosaico Heterogéneo",
como se pode verificar na figura 17; este método de estudo permitiu a observacdo de
mosaicos constituidos por microcolonias de bactérias ligadas umas as outras através de
uma substancia polimérica extracelular (SPE) e organizadas em colunas (Allison, 2003;
Sutherland, 2001).
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Substrato

Figura 17: Modelo do Mosaico Heter6geneo (adaptado de Elsa et alli, 2012).

O terceiro modelo representa o biofilme sob a forma de um cogumelo ou tulipa (figura
18), com estrutura porosa e canais capilares de agua, por onde ocorre a distribui¢do de
nutrientes e agua (Allison, 2003; Sutherland, 2001).
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Figura 18: Modelo em forma de cogumelo (adapatado de Elsa et alli, 2012).

As bactérias sdo excelentes entidades produtoras de biofilmes devido as suas
caracteristicas particulares, como tamanhos reduzidos, elevadas taxas de reproducéo,
grande capacidade de adaptacdo, de producdo de substancias e de estruturas extracelulares
que as protegem do meio circundante. Segundo Characklis e Marshall (1990), os
biofilmes possuem uma enorme diversidade de espécies microbianas, nos quais 0s
microrganismos frequentemente encontrados sdo microalgas, fungos, protozoarios,
bactérias e virus, embora os mais predominantes sejam as bactérias sendo devido a sua
maior versatilidade e resisténcia. Os microrganismos representam somente uma parte da

massa do biofilme, que geralmente é inferior a 10% (Characklis e Marshall, 1990).

De acordo com Flemming e Wingender (1999), a SPE que envolve todas as células
microbianas representa cerca de 70 a 95% da matéria organica da massa seca do biofilme
e da origem ao glicocalix, que se trata de uma camada abundante de material polimérico
extracelular produzido pelas células bacterianas, depois da adeséo a uma superficie sélida
(Cooper, 2010; Flemming e Wingender, 1999).

A composicao quimica da SPE é muito heterogénea e complexa, mas de um modo geral,
sdo os polissacarideos que predominam (Wimpenney et alli, 1993). A matriz polimérica
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pode ser constituida por proteinas, substancia himidas, acidos nucleicos (ADN, ARN),

glicoproteinas, fosfolipidos, entre outros (Phillips et alli, 2010).

A estrutura e integridade funcional do biofilme bacteriano € dada pelos
exopolissacarideos das SPEs. A barreira defensiva, formada pelas SPE, protege as células
para que ndo sejam arrastadas pelo fluxo de substancias, ajudando a célula a resistir a
multiplas condicdes de stress, tais como a diminuicdo de nutrientes e agua, a presenca de
biocidas e outros agentes antimicrobianos e de condigdes ambientais desfavoraveis.
Assim, a matriz polimérica é determinante na responsabilidade da morfologia, estrutura,
coesdo e integridade funcional dos biofilmes, bem como a sua composigéo determina a
maioria das propriedades fisico-quimicas e bioldgicas destes (Flemming e Wingender,
1999).

Relativamente a distribuicdo das células, as que estdo presentes nas camadas superficiais
externas tém propriedades semelhantes as das células plancténicas que tém maior
facilidade de acesso ao oxigénio e aos nutrientes. Sdo metabolicamente ativas e ndo tém
dificuldade na eliminagdo de detritos metabdlicos, sendo que as células incorporadas na
matriz estdo protegidas de agentes causadores de stress e sdo metabolicamente menos

ativas (Flemming e Wingender, 1999).

Os biofilmes possuem numerosos canais aquosos na sua constituicdo que podem ser
comparados a um sistema circulatorio. Neste existe a troca de nutrientes e metabolitos,
assim como a eliminacdo de metabolitos toxicos. Assim, 0s biofilmes que se encontram
em ambientes naturais sdo de um modo geral heterogéneos, contendo diversos
microambientes distintos que podem conter bactérias aer6bias na camada superficial do
biofilme e bactérias anaerdbias nas camadas mais profundas (Characklis e Marshall,1990;

Wimpenney et alli, 1993).

A composicdo dos biofilmes depende das condi¢fes do meio, como a temperatura, a
composi¢do do meio, a pressdo, o pH e oxigénio dissolvido (O’Toole et alli, 2000); ndo
é necessariamente uniforme, podendo até englobar particulas sélidas (argilas, areias,
particulas organicas) provenientes do meio aquoso onde esta imerso (Characklis e
Marshall,1990; Wimpenney et alli, 1993). Também podem fazer parte do biofilme alguns

fragmentos proteicos, como fibrina ou corpos estranhos.
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iii. Mecanismos envolvidos na formacéo e acumulagdo dos biofilmes

A formacdo e acumulacdo de biofilmes é continua, se ndo forem tomadas medidas
profilaticas. De acordo com a figura 19, existem quatro mecanismos de formacéo de

biofilmes aceites na comunidade cientifica:

1° Mecanismo: Transporte de células livres do meio liquido para uma superficie

solida e posterior fixag&o.

by

e 2°Mecanismo: Crescimento e divisdo de células fixas a custa de nutrientes
provenientes do liquido circundante, juntamente com a producéo e excrecao de
SPE.

e 3°Mecanismo: Fixacdo de células bacterianas flutuantes e de outras particulas,
contribuindo para a acumulacdo de bactérias e formacéo do biofilme.

e 4°Mecanismo: Libertacdo de material celular segundo dois processos diferentes:
(4a) erosdo (perda de células individuais) ou (4b) perda de agregados maiores.

Apos a fixacdo inicial de células microbianas (mecanismo 1), 0s mecanismos seguintes
(mecanismos 2, 3 e 4) definem tanto a estrutura como a atividade do biofilme. Estes
processos incluem todos os fatores fisicos envolvidos no desenvolvimento dos biofilmes
e alguns fatores bioldgicos, tais como crescimento, divisao celular, producgéo e excrecao

de SPE (Monotorizacdo e modelagédo da estrutura de biofilmes).

=] Meio liquido
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= =
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Figura 19: Mecanismos envolvidos na formacdo de biofilmes (Monotorizacdo e modelacdo da estrutura de
biofilmes).

43



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

4. Bactérias

As bactérias Gram positivas sdo o principal grupo de microrganismos responsavel pelas
infecdes em cateteres de hemodialisados, correspondendo entre 61 e 95% dos casos (Hoen
et alli, 1998).

A coloracdo de Gram é um método de coloragédo de bactérias que foi desenvolvido pelo
médico dinamarqués Hans Christian Joachim Gram (1853 - 1938) em 1884, e que consiste
no tratamento sucessivo de um esfregaco bacteriano, que envolve fixagao pelo calor, com
recurso 0s reagentes cristal violeta, lugol, etanol, acetona e fucsina bésica. Esta técnica
permite a distin¢do entre bactérias Gram positivas de bactérias Gram negativas, com base
na capacidade das paredes celulares das bactérias Gram positivas reterem o corante cristal
violeta no citoplasma, enquanto que nas Gram negativas isto ndo acontece. Desta forma,
com recurso a um microscopio 6tico, é possivel distinguir as bactérias Gram negativas
coradas de vermelho e as Gram positivas de roxo/violeta-azulado devido a retencdo do
corante. (Departamento de microbiologia, 2014). As primeiras possuem lipidos e perdem
0 corante primario durante o processo de descoloracdo com acetona, adquirindo a cor
vermelha do corante secundario utilizado (fucsina). Por outro lado, as Gram positivas ndo
contém lipidos e retém a coloracdo do primeiro corante, resistindo a descoloracdo com a
acetona e tém capacidade de adquirir a cor roxo/violeta-azulado do cristal violeta (Sousa,
2006).

Bactérias Gram positivas

Sdo vaérias os géneros de bactérias Gram positivas que participam nas infecdes de
cateteres, como por exemplo Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e Streptococcus
spp. No entanto o que estd associado a maiores indices de infecdo € o género
Staphylococcus spp. (Arciola et alli, 2005; Quesada et alli, 2005).

«+ Staphylococcus spp.

Este género € caracterizado por ter forma esférica com cerca de 1,5 um de didmetro. Sdo

bactérias Gram positivas, imodveis, aerobias ou anaerdbias facultativas. Geralmente
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apresentam resultado positivo na prova da catalase e negativo na oxidase. Relativamente
a sua distribuicdo no organismo humano, sdo encontradas principalmente na pele e
mucosas; podem ser ingeridas em produtos alimentares, 4gua e inalados no pd. Algumas
espeécies sao patogenicas oportunistas tanto no homem como nos animais, onde produzem
toxinas extracelulares. No pus, apresentam-se sob a forma de massas aglomeradas,
semelhantes a cachos de uvas. A principal espécie deste género € o S. aureus e é
considerada oportunista no organismo humano, sendo o microrganismo responsavel por
cercade 70 a 90% dos casos das infecdes de acesso vascular (Del Rio et alli, 2009; Gould,
2007).

A capacidade de producdo da enzima coagulase permite a divisdo das espécies em dois

grupos:

e Os Staphylococcus coagulase positivos, que incluem as espécies: S. aureus S.

hyicus; S. lutrae; S. intermedius; S. pseudintermedius; S. schleiferi; S. delphini.

e Os Staphylococcus coagulase negativos (Género Staphylococcus spp., 2013).

Da familia dos Staphylococcus spp, 0s microrganismos S. aureus e S. epidermidis séo a

causa do aumento dos indices de infecdo (Arciola et alli, 2005).

Staphylococcus aureus

Segundo Hoen et alli (1998), o principal microrganismo causador de infecdes locais e da
corrente sanguinea provocadas por cateteres de hemodidlise € 0 S. aureus. Este tem vindo
a tornar-se cada vez mais resistente a primeira linha de agentes antimicrobianos nas
unidades de cuidados de saude (Fridkin et alli, 2005; Hoen et alli, 1998; Uttley et alli,
1989).

Os pacientes em hemodialise sdo frequentemente hospitalizados, estando constantemente
expostos a agentes patogenicos, e sdo tratados com antibidticos durante muito tempo, o
que aumenta a probabilidade de resisténcia (Centers for Disease Control and Prevention,
2001; Uttley et alli, 1989). Como resultado da frequéncia de administracdo de
antibidticos, particularmente a vancomicina, a resisténcia antimicrobiana tem-se tornado

muito comum em pacientes submetidos a hemodiélise (Uttley et alli, 1989).
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Como ja foi referido anteriormente, os pacientes em hemodialise sdo especialmente
vulneraveis a infecfes, incluindo as que sdo causadas por microrganismos resistentes a
antimicrobianos, como Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). Estes
pacientes sdo considerados um grupo de alto risco para as infecdes por MRSA,
comparativamente a populacdo em geral (Fridkin et alli, 2005). Além disso, os pacientes
colonizados por MRSA sd0 um reservatorio propicio a transmissdo destes
microrganismos no meio hospitalar (Klevens et alli, 2005).

As infecbes nestes pacientes podem ter graves consequéncias, como 0 aumento da
morbilidade e mortalidade, assim como para a sociedade pois ha um aumento de custos
devido as taxas de hospitalizacdo e a necessidade de administracdo de antimicrobianos
(Uttley et alli, 1989).

As infecOes sanguineas por S. aureus estdo associadas a hospitalizagdes caras e
demoradas, devido a existéncia de recidivas. A probabilidade de mortalidade em
pacientes hospitalizados com infe¢Bes por S. aureus varia entre 11,9 e 46,5% por ano
(Nissenson et alli, 2005; Yoon et alli, 2005).

Esta bactéria provém da flora comensal da pele do paciente e mesmo da equipa médica
(Beghetto et alli, 2002; O'grady et alli, 2002).

Staphylococcus epidermidis

Como ja foi referido, o S. epidermidis pertence ao grupo de Staphylococcus coagulase
negativos, sendo a espécie mais prevalente deste grupo (65% a 90%) no organismo

humano (Vadyvaloo e Otto, 2005).

Foi considerado durante muito tempo inocuo, havendo apenas uma relagdao de
comensalismo com o ser humano. Embora ndo estivesse comprovado cientificamente,
considerava-se que tinha funcdo probidtica, impedindo a colonizacdo de bactérias bem
mais prejudiciais, como o S. aureus (Vuong e Otto, 2002). Posteriormente transformou-
se num problema de saide no meio hospitalar, representando um potencial foco para o
desenvolvimento de infecdes em cateteres (Hennig et alli, 2007; Mack et alli, 2004; Mack
et alli, 2007; Vandecasteele et alli, 2003).
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Apesar de as infegdes por S. epidermidis normalmente ndo terem evolugdo para doengas
graves, as infecdes dos cateteres estdo relacionadas com elevados indices de morbidade,
mortalidade, aumento dos periodos de internamento hospitalar e, consequentemente, dos
custos associados, principalmente em individuos imunodeprimidos (Ziebuhr, 2001). Nas
endocardites, infe¢des cutineas e osteomielite ¢ o microrganismo patogénico mais

predominante (Vuong e Otto, 2002).

Ao contrario do S. aureus, o S. epidermidis geralmente ndo é responsavel por infe¢oes
piogénicas em pacientes saudaveis, devido a reduzida libertacdo de toxinas.
Aparentemente, apenas a o-toxina ¢ libertada pelo S. epidermidis; forma poros na
membrana induzindo a lise dos eritrocitos e de outras células, mas ndo causa danos

severos nos tecidos (Vuong e Otto, 2002).

Como o S. epidermidis é uma bactéria comensal, as vezes, € dificil definir, se é 0 agente
causador da infe¢ao ou apenas uma contaminag¢do. No entanto, tem a capacidade de aderir
a superficies abioticas, formando um biofilme bacteriano e podendo originar uma infecdo
(Saginur et alli, 2006).

Bactérias Gram negativas

Uma bactéria Gram negativa distingue-se das outras devido a presenca de uma dupla
membrana. Possui uma membrana externa rica em lipopolissacarideos (LPS) que impede
a penetracdo de certos farmacos e antibioticos, justificando uma maior resisténcia
relativamente as bactérias Gram positivas. Quando uma bactéria Gram negativa entra na
corrente sanguinea, os LPS da membrana desencadeiam sintomas como febres altas e
crises de hipotensdo, sendo designados por endotoxinas. (Manual Merck, 2009a). Séo
diversos os géneros de bactérias de Gram negativas responsaveis pelas infecoes em
cateteres, como por exemplo: Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Escherichia spp. e Klebsiella spp. Porém, o género mais predominante
é 0 Pseudomonas spp. (Agéncia nacional de vigilancia sanitaria, 2007; Quesada et alli,
2005).
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¢+ Pseudomonas spp.

A Pseudomonas integra a familia Pseudomonadaceae; caracteriza-se como um bacilo
Gram negativo, anaerobio estrito, apresenta mobilidade pois possui flagelos polares e sdo
geralmente bactérias oportunistas (Koneman et alli, 2001; Infe¢Bes por Pseudomonas

aeruginosa).

Pseudomonas aeruginosa

A nivel hospitalar, esta bactéria enquadra-se nas principais causadoras de infecdes devido
a capacidade que possui para se desenvolver dentro do meio hospitalar, tanto no ar, como
em reservatorios de agua e outros fluidos ou em superficies inanimadas que se encontram

em contacto com o paciente, como os cateteres (Trabulsi, 1999).

E responsavel por cerca de 15% dos casos de infegbes causadas por bactérias Gram
negativo, nos quais a mortalidade pode atingir os 50%. Possui LPS na sua membrana
externa o que lhe confere resisténcia a diversos antibioticos. O diagnostico faz-se com

recurso a uma cultura do material proveniente do local da infegéo (Trabulsi, 1999).

Em pacientes hospitalizados e imunodeprimidos é muito frequente encontrar esta
bactéria; causa principalmente infecdes localizadas, como consequéncia de processos
cirtrgicos ou queimaduras, originando bacteriemias severas, tais como: infe¢des do trato
urinério, infecBes no sistema respiratdrio, infecdes da pele e dos tecidos moles, infegdes
oftalmoldgicas, infecbes Osseas e articulares e outras infecdes sistémicas (Abc Salde,

2010; InfecBes por Pseudomonas aeruginosa, 2008).

5. Fungos

No ultimo século passou a ser dada maior importancia clinica as infe¢des causadas por
fungos. Este facto prende-se com 0s avancos terapéuticos, a um aumento do uso de
antibacterianos, bem como a um melhoramento das técnicas de transplantes. Tambem a
descoberta de que uma reducéo dos linfocitos T CD4+ aumenta a probabilidade de os
pacientes adquirirem infe¢des fungicas, levou a comunidade médica a prestar mais

atencdo a esta area. O género Candida é um dos principais encontrados nas infegdes de
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individuos imunodeprimidos e até mesmo em individuos saudaveis (Naglik et alli, 2003;
Nishinari e Wolosker, 2007; Quesada et alli, 2005).

Candida spp.

Uma candidiase ou candidose é uma micose causada por leveduras do género Candida.
A lesdo causada pode ser aguda ou cronica, superficial ou profunda, e de espectro clinico
bem varidvel (Chaves e Cavancalti, 2003; Menezes et alli, 2004).

« Candida albicans

O principal fungo que origina as candidiases é a C. albicans. Esta espécie foi encontrada
em 60% dos casos estudados. Como esta levedura faz parte da flora comensal do
organismo humano é considerada uma micose oportunista (Chaves e Cavancalti, 2003;
Menezes et alli, 2004).

Quando existe uma rutura na flora normal da pele ou quando o sistema imunitario do
hospedeiro se encontra comprometido, a levedura manifesta-se de forma agressiva,

tornando-se patogénica (Naglik et alli, 2003; Monge et alli, 2006).

Desta forma, possui grande importancia clinica pela alta frequéncia com que infecta e
coloniza o organismo humano, correspondendo a cerca de 80% das infecBes fungicas,
gue podem ter como consequéncia o desenvolvimento de doencas superficiais e invasivas
oportunistas em pacientes expostos a varios fatores de risco (Colombo e Gimaréaes, 2003).
Destes fazem parte:

« O rompimento das barreiras cutaneas;
 Disfuncdo dos neutrdfilos;

- Desordens metabdlicas;

« Exposicdo direta aos fungos;

« Recém-nascidos e idosos;

« Desnutrigdo aguda;

« Tratamento prolongado com antibidticos;
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« Quimioterapia;

« Transplantes;

« Resisténcia a antifingicos;

« Hemodialise (Pfaller e Diekema, 2007).

A infecdo por esta levedura tem sido emergente nos Gltimos anos, principalmente em
infecdes da corrente sanguinea. Isto deve-se provavelmente ao uso indiscriminado de
antimicrobianos de dltima geracdo e do préprio aumento do uso de cateteres venosos

(Associacdo Paulista de Estudos e Controle de Infeccdo Hospitalar, 2005).
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Figura 20: Algoritmo de tratamento de cateteres dependendo do tipo de microrganismo (adaptado de
Neves et alli, 2010).

6. Prevencdo e tratamento de infecdes associadas ao uso dos cateteres

Atualmente ainda ndo existe unanimidade quanto a melhor forma de prevencdo e
tratamento de infecOes em cateteres. Segundo Caramori et alli (2002), deve-se ter em
conta o tipo de infecdo, o microrganismo responsavel, as condigdes clinicas do paciente,
a necessidade do acesso venoso e o tipo de cateter envolvido. Relativamente aos cateteres
de longo prazo deve-se evitar a realizacdo de multiplas pungdes e o esgotamento dos
acessos vasculares em pacientes com historial de acesso venoso dificil (Caramori et alli,
2002).
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Técnica asséptica

A manipulacio do cateter de diélise é crucial para a prevencdo de uma infecdo futura. E
fundamental a utilizacdo de técnica asséptica rigorosa, sendo aconselhavel que o local de
acesso seja limpo com uma solugdo antibacteriana e agua, seguida de uma limpeza da

pele com clorexidina a 2% e alcool ou com alcool a 70% (KDOQI, 2006).

Protocolos de cuidados nos cateteres

No manuseamento dos cateteres venosos centrais devem ser cumpridos todos os critérios
que constam no "protocolo de cuidados estabelecidos” de uma forma minuciosa (Beathard
e Urbanes, 2008; Pronovost et alli, 2010). Um "protocolo de cuidados estabelecidos" €
um conjunto de intervencdes baseadas na experiéncia que sdo aplicados aos pacientes dos
cuidados intensivos, que tém como objetivo reduzir o risco de infe¢do. O principal ponto
do protocolo é a limpeza rigorosa da calota do cateter no momento da sua insercéo, antes
da hemodialise, de modo a evitar qualquer contaminacdo. Também fazem parte destes
cuidados o posicionamento técnico do cateter e o cuidado do local de saida (KDOQI,
2006).

O papel do design, estrutura e posicionamento do cateter

Nos 30 dias apds a insercdo do cateter, para que o0 sucesso da técnica ndo fique
comprometido, é necessario evitar qualquer procedimento que possa induzir uma infecédo
na corrente sanguinea. Para tal, a interacdo do pessoal médico e a flora comensal da pele
do paciente devem ser controladas de forma a evitar a0 méaximo a entrada de
microrganismos no organismo. Posteriormente, o cateter fica mais vulneravel a fontes
internas de infecdo, possivelmente através do hub, levando a disseminagdo hematogénica
e subsequente infecdo na corrente sanguinea; a infecéo interna desenvolvida pode originar

uma infecdo em torno do cateter (Knuttinen et alli, 2009).
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Cateteres tunneled cuff vs cateteres non-tunnelled cuff

A incidéncia de bacteriemia é muito reduzida na utilizacdo de cateteres tunnelled cuff,
relativamente aos cateteres non cuffed. A maioria dos cateteres tunnelled cuff séo feitos
de poliuretano ou silicone. A porgdo com cuff do cateter encontra-se no tecido subcutaneo
préximo do local de inser¢do do mesmo e cria uma vedacdo fibrosa que tem como funcao
proporcionar uma barreira eficaz contra a ocorréncia de infe¢fes, uma vez que previne a
migracdo das bactérias para baixo da superficie exterior do cateter (Andrivet et alli, 1994;
Timsit et alli, 2009). Relativamente as diferentes marcas de cateteres existentes no
mercado, ndo h& nenhuma evidéncia que justifique alguma diferenca nas taxas de
bacteriemia. No entanto, determinados estudos defendem que os cateteres tunneled cuff
possuem taxas de bacteriemia semelhantes as das FAV, 0 que 0s torna mais vantajosos;
na realizacdo destes estudos foram seguidos protocolos rigidos no que diz respeito aos
cuidados de manipulacéo dos cateteres (Power et alli, 2011). Os quatro cateteres tunneled
mais comuns e disponiveis no mercado sao: Twin HemoSplit, Tesio cateter, Split-Cateter
Il e Permcath. Um estudo no Reino Unido demonstrou que o Split-Cateter Il e o
Permcath possuem resultados mais desfavoraveis que o Twin HemoSplit e 0 Tesio

cateter. As taxas de infecdo nao foram especificamente estudadas (Fry et alli, 2008).

Local de insercéo do cateter

N&o ha evidéncia de qualquer estudo sobre o local de inser¢do do cateter conferir um
aumento do risco de infecdo (Ruesch et alli, 2002). Num grupo de pacientes pertencentes
a unidades de cuidados intensivos ndo houve diferenca significativa na incidéncia de
infecdo ou da duracdo do cateter nos diferentes locais de insercédo utilizados (Deshpande
et alli, 2005). No entanto, outros autores defendem, com base em estudos realizados, que
a taxa de infecdo é mais elevada quando o cateter é colocado na veia femoral ou na veia
jugular, em relacdo a veia subclavia (Breschan et alli, 2007; Ishizuka et alli, 2008;
Ishizuka et alli, 2009; Nagashima et alli, 2006).
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Antibioticos topicos

A utilizacdo de antibioticos topicos tem sido associada a uma reducdo das taxas de infecao
(Rabindranath et alli, 2009). A aplicacéo local de mupirocina, um antibiotico ativo contra
as bactérias Gram positivas, resulta na reducéo significativa das infecdes existentes em
cateteres (Johnson et alli, 2002). Recentemente, McCann & Moore (2010) publicou os
resultados de uma andlise sistemética na qual avaliou as vantagens e desvantagens da
administracdo de antibioticos topicos profilaticos em complicacBes infeciosas
relacionadas com infecdes nos cateteres de hemodialisados, concluindo que o risco de
infecdo no cateter € menor quando se administra topicamente a mupirocina. No entanto,
a utilizacdo dos antibidticos deve ser moderada porque ha um risco elevado de
desenvolvimento de resisténcias; por este motivo, certos autores defendem que que a
terapia antimicrobiana profilatica deve ser limitada no tempo e espaco (McCann &
Moore, 2010; Tordoir et alli, 2007).

Colocacéo de antibioticos no limen do cateter

Segundo estudos realizados, a inser¢do de uma pequena quantidade de antibiético no
interior do Iimen do cateter pode evitar bacteriemias e auxiliar a remocao do biofilme
(Droste et alli, 2003; Regamey et alli, 1972; Shanks et alli, 2006). Diferentes preparactes
antimicrobianas como a amicacina, a cefazolina, a cefotaxima, a ciprofloxacina, 0o EDTA,
a gentamicina, a vancomicina e a minociclina, contribuem para a reducdo das
bacteriemias associadas ao uso de cateteres, reduzindo a mortalidade e a morbidade, bem
como a taxa de perda do cateter (Allon, 2008; Jaffer et alli, 2008; Labriola et alli, 2008;
Rabindranath et alli, 2009). A hipocalcemia e a ototoxicidade sdo efeitos secundarios do
lock dos cateteres com a colocacdo de antibioticos, como a gentamicina (Power et alli,
2009; Dogra et alli, 2002).
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Citrato de sodio (anticoagulante/quelante)

O largo espectro de resisténcia a antibioticos tem levado os nefrologistas a procurar outras
alternativas ao lock dos cateteres com antibidticos. O citrato de sodio foi utilizado como
anticoagulante em alternativa a administracao de heparina, que tem atividade antagonista
relativamente as propriedades antimicrobianas, promovendo a formacéo de biofilmes. A
atividade anticoagulante deve-se a reducdo da concentragdo plasmatica de calcio livre,
retardando assim a cascata de coagulacdo. A solucdo de citrato a 30% possui
caracteristicas antimicrobianas e propriedades antibacterianas; ndo promove a resisténcia
bacteriana e, devido a esta particularidade, tem sido proposto como a solucdo de lock
ideal para cateteres (Bleyer, 2007). No entanto, o citrato possui propriedades quelantes
que podem causar hipocalcemia, aumentando o risco de arritmias ventriculares. No ano
de 2000, a morte de um paciente por paragem cardiaca ap0os a colocacdo de citrato de
sodio num cateter de hemodialise colocou em alerta o grupo Food and Drug Association
(FDA). Depois deste acontecimento, muitos centros de hemodialise passaram a evitar a
utilizacdo de citrato em elevadas concentragdes; no entanto, continua a haver interesse na
utilizacdo de concentracGes mais baixas de citrato de sodio, quer isoladamente ou em

combinacdo com taurolidina ou etanol (Nirosha et alli, 2011).

Taurolidina

Os locks a base de taurolidina possuem atividade antimicrobiana de largo espectro que
reduz a formacdo de biofilmes, uma vez que originam produtos metil que se ligam as
paredes celulares das bactérias e dos fungos causando danos (Torres-Viera et alli, 2000).
N&o hé registos de resisténcias a taurolidina, mas existem algumas desvantagens quando
associada ao citrato, uma vez que induz a formacao de codgulos. Desta forma, apenas é
aconselhavel em infecBes de origem intraluminal e também a adocdo de um perfil
terapéutico anticoagulante (Allon, 2003; Betjes e Van Agteren, 2004; Solomon et alli,
2010; Taylor et alli, 2008).
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Etanol

O etanol é um desinfetante eficaz, com um amplo espectro de atividade contra uma grande
variedade de microrganismos. As vantagens da sua utilizacdo sdo: baixa toxicidade,
disponibilidade imediata e baixos custos. Inicialmente, a terapia ndo farmacologica com
a utilizacdo de etanol foi testada em pacientes oncoldgicos e que recebiam nutri¢do
parenteral para a manutencdo de cateteres de longo prazo de forma a se conseguir obter a
oclusdo do cateter (Bal et alli, 2003; Metcalf et alli, 2004; Pennington e Pithie, 1987). A
exposicdo a uma solucéo de etanol a 14% com citrato trissodico a 30% durante o periodo
de 60 minutos demonstrou a capacidade de erradicacdo efetiva de bactérias Gram
negativas, bactérias Gram positivas e bactérias comuns colonizadoras de cateteres
(Maharaj et alli, 2008; Takla et alli, 2007). Maharaj et alli (2008) demonstraram a
existéncia de um efeito igualmente impressionante relativamente ao fungo C. albicans.
Estes beneficios antimicrobianos do etanol parecem estar associados a um efeito neutro
sobre a integridade do material do cateter. Guenu et alli (2007) n&o encontraram nenhuma
deterioracdo da viabilidade do cateter de silicone apds a exposi¢do a concentragdes
elevadas de etanol (Guenu et alli, 2007; Maharaj et alli, 2008).

Mel

As propriedades curativas do mel tém vindo a ser reconhecidas desde a antiguidade. Os
Gregos e o0s Egipcios usavam o mel para a cicatrizacdo de queimaduras e feridas. Durante
a 12 Guerra Mundial, os médicos alemaes utilizavam mel e 6leo de figado de bacalhau em
conjunto, como um curativo cirdrgico para as feridas. As propriedades antimicrobianas
do mel estdo essencialmente relacionadas com o alto teor de de glucose e frutose que
possui, sendo capaz de matar as bactérias por dissecacdo e producdo enzimaética de

perdéxido de hidrogeénio.
Glicose + H,0 + 0, — Acido glucénico + H,0,

A enzima glucose-oxidase confere-lhe acidez, pelo que a banda de pH do mel se situa
entre 3,2 e 4,5. Desta forma, é suficientemente baixa para inibir o crescimento de muitas
bactérias. Apds a realizacdo de estudos, comprovou-se que os linfocitos B periféricos e
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os linfocitos T proliferam na presenca de mel em concentracfes baixas - cerca de 0,1%,
sendo capazes de ser ativados pelos fagdcitos em concentracdes semelhantes (Abbas,
1997). Segundo um estudo realizado por Johnson et alli (2005), verificaram-se efeitos
vantajosos na colocacdo de mel no local de saida do cateter relativamente a aplicacdo de
pomada de mupirocina a 2% no mesmo local. O mel topico revelou taxas de infecao
semelhantes as obtidas com a utilizacdo de mupirocina, possuindo beneficios adicionais
como baixos custos, um excelente perfil de seguranca e evita o desenvolvimento de

resisténcias a antibioticos, especialmente a mupirocina (Johnson et alli, 2005).

Erradicacdo nasal de S. aureus

Historicamente, o transporte nasal de S. aureus tem sido associado a um aumento dos
episodios de infecbes causadas por S. aureus nos pacientes que se encontram a realizar
hemodialise (Yu et alli, 1986). Segundo um estudo realizado, pode-se constatar que 0s
pacientes cronicamente hemodialisados possuem uma taxa de colonizacdo nasal de S.
aureus duas vezes superior a dos individuos saudaveis utilizados como controlo. Dados
mais recentes mostram que a colonizacdo nasal por este microrganismo fornece um
reservatorio natural que facilita a habitacdo permanente e consequente propagacéo de S.

aureus em populacdes humanas (Elie-Turenne et alli ,2010; Mermel et alli, 2010).

A aplicacédo nasal de mupirocina mostrou ser eficaz na erradicagdo do transporte nasal de
S. aureus em cerca de 98,5% dos casos (Taal et alli, 2006); apesar desta estratégia permitir
uma reducdo significativa de S. aureus, a utilizacdo frequente de mupirocina tem levado
ao aumento do desenvolvimento de resisténcias a este antibiético (Boelaert et alli, 1993;
Cavdar et alli, 2004; Lobbedez, 2004).

Cateteres impregnados em antibiético

Desde o inicio da década de 1990 que existem diferentes tipos de antibidticos
impregnados nos cateteres venosos centrais principalmente em unidades de terapia

intensiva. Atualmente, ndo ha ensaios clinicos demonstrativos da utilizagdo de cateteres

56



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

impregnados com antibioticos na populacdo sujeita hemodialise cronica. Raad et alli
(1997) compararam cateteres impregnados em minociclina e rifampicina com cateteres
sem estarem impregnados nos mesmos, e demonstraram que existiu uma redugéo
significativa da taxa de infecdo associada ao cateter, 0 e 5% respetivamente. Os
antibioticos utilizados mostraram atividade contra contra S. aureus MRSA, assim como
contra bacilos Gram negativos e espécies de Candida. Apos a realizacdo de um estudo
em diversas unidades de terapia intensiva, Maki et alli (1997) constatou que existia uma
colonizacao bacteriana maior nos cateteres que nao estavam impregnados em antibiotico,
provando assim que cateteres impregnados apresentam melhores resultados no que diz
respeito a auséncia de infegdes. Depois destes resultados, 0 CDC nos Estados Unidos
passou a recomendar 0 uso de cateteres impregnados em antibi6ticos nas situacdes que
possuem uma elevada taxa de infecdo, bem como a adocdo de medidas estéreis na sua
manipulacdo; recomenda ainda que quando é necessario utilizar um mesmo cateter por
um periodo superior a cinco dias se opte um cateter impregnado em antibiético (Maki et
alli, 1997; Raad et alli, 1997).

Xiv. Antitromboticos

Uma infecdo relacionada com a utilizacdo de um cateter pode ocorrer através da formacao
de um trombo intraluminal, que pode ser um local favoravel ao desenvolvimento de um
biofilme bacteriano (Mcgee e Gould, 2003; Jain et alli, 2009). O tecido de plasminogénio
recombinante ativado tem revelado alguma utilidade em trombos intraluminais do cateter
(Clase et alli, 2001; Macrae et alli, 2005; Tumlin et alli, 2010). Alguns estudos
pediatricos demonstram um potencial efeito sobre as taxas de bacteriemia na populagédo
de hemodialisada; a utilizacdo profilatica de um ativador tecidular do plasminogénio
juntamente com um antibio6tico pode reduzir a incidéncia de infecGes associadas aos
cateteres e aumentar o periodo de tempo em que 0s estes estdo isentos de infecdo (Onder
et alli, 2009).
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XV. Aspirina

Estudos in vitro e em animais in vivo de endocardite infeciosa demonstraram que a
aspirina pode ter efeitos anti-estafilococos diretos. Verificou-se que o principio ativo
presente na aspirina - acido acetilsalicilico, transforma-se em acido salicilico, que é o
principal biometabolito, e inibe a expressdo de dois genes virulentos dos S. aureus
envolvidos na patogénese endovascular. Um estudo retrospetivo, com a duragdo de um
periodo superior a 10 anos num centro de hemodialise, demonstrou uma menor taxa de
infecdo em cateteres por S. aureus nos pacientes aos quais se administrou uma dose diaria
de 325 mg de aspirina (Sedlacek et alli, 2007).

VI. CONCLUSAO

O principal 6rgéo excretor do corpo humano é o rim. Apesar de existirem outros 6rgaos
que apresentam a mesma funcdo — pele, figado, pulmdes e intestinos, quando 0s rins
apresentam alguma falha a nivel funcional, o mecanismo de excrecdo dos produtos
toxicos existentes no organismo humano fica comprometido e pode acontecer uma

situacédo de faléncia renal.

Dentro das funcgdes realizadas pelos rins destacam-se a capacidade de filtracdo do sangue,
a regulacdo do volume sanguineo, a regulacdo da concentracdo de solutos no sangue, a
regulacdo do pH do liquido extracelular, a regulacdo da sintese de glébulos vermelhos e

por Gltimo, a sintese da vitamina D.

No organismo humano, quando a funcdo renal apresenta um decréscimo na sua
capacidade verifica-se a presenca de uma patologia denominada insuficiéncia renal, que

posteriormente se classifica em IRA ou IRC.

A IRA caracteriza-se por um decréscimo acentuado da TFG, enquanto que a IRC se define
com base numa TFG inferior a 60 mL/min/1,73m? ou entdo TFG superior a 60
mL/min/1,73m?, associada pelo menos a um biomarcador renal parenquimatoso, que na
maior parte das situagdes é a albumina. A IRC divide-se em cinco fases de acordo com
os valores da TFG. Na fase 5, quando a TFG ¢é inferior a 15 mL/min/1,73m?, certos autores
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atribuem a designacdo de IRT; nesta fase € urgente a adocdo de uma terapia de

substituicdo renal, como a hemodidlise, a DP ou o transplante renal.

Milhares de pessoas em Portugal sdo afetadas pela IRC e, devido a existéncia de um
escasso numero de dadores, a Unica alternativa de terapia de substituicdo possivel é a
hemodialise. Esta tem como principal caracteristica a filtracdo do sangue, que é recolhido
do organismo do paciente e enviado ao dialisador, onde é devidamente filtrado e de novo

devolvido ao organismo.

As complicagdes associadas a hemodidlise sdo diversas, desde a hipotensdo, sobrecarga

hidrica, perda de independéncia, amiloidoise, hemorragias e por ultimo infecdes.

Relativamente as infecdes é muito importante o tipo de acesso vascular escolhido no
tratamento com hemodialise; existem trés opg¢des viaveis que sdo a FAV, o cateter ou 0
enxerto, sendo que a opcdo que oferece menos complicacfes, menor possibilidade de

infecdo e maior seguranca para o paciente é a FAV.

Quando ndo é possivel usar a FAV como meio de acesso vascular, recorre-se ao cateter
apesar do risco de infecdo com a sua utilizacdo ser alto. A infecdo associada a este tipo
de acesso vascular é a segunda causa de morte mais comum entre 0s pacientes sujeitos ao
uso de cateteres em hemodidlise, sendo responsaveis por cerca de 14 % de mortes. O risco
de infecdo ocorre como um resultado de um processo de imunossupressdo e agrava-se

pela frequéncia de acesso a corrente sanguinea exigida por este tratamento.

A infecdo pode ocorrer por 2 vias: a primeira deve-se a migragdo de microrganismos para
a superficie externa do cateter, alcancando a corrente sanguinea; a segunda ocorre por
colonizacdo dos hubs do cateter durante a manipulacdo por profissionais de dialise e a

bactéria coloniza a parte interna do limen do cateter.

As principais bactérias e fungos envolvidos nas infe¢bes causadas por cateteres nos
hemodialisados sdo os S. aureus e 0s S. epidermidis - que pertencem ao grupo das
bactérias Gram positivas, a P. aeruginosa - pertencente as bactérias Gram negativas, e 0
fungo C. albicans. Estes microrganismos fazem parte dos biofilmes desenvolvidos em
superficies inanimadas, como é o caso dos cateteres, sendo extremamente importantes

quando se faz referéncia a infecdes associadas aos cateteres de hemodialisados.

59



InfecBes em Cateteres de Hemodialisados

Para evitar os riscos que se correm devido as infe¢fes associadas ao uso de cateteres
devem-se adotar medidas preventivas, como a utilizacdo de técnica asséptica e
determinados protocolos de manuseamento dos cateteres, e medidas farmacologicas, tais
como o uso antibioticos topicos e locks do cateter com a colocacdo de antibidticos no

lGmen.
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