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Insuficiéncia renal cronica e infegdes associadas aos diferentes tratamentos

Resumo

As doencas associadas ao sistema renal, principalmente a insuficiéncia renal cronica, séo
cada vez mais comuns nos dias de hoje. Relacionadas com a reduzida taxa de filtracdo
glomerular estdo complicacBes como a diabetes e a hipertensdo. Nestas situacdes €

necessario um cuidado redobrado.

A identificacdo dos sintomas e diagnostico da doenca deve ser feito o mais cedo possivel,
principalmente em paises onde o transplante renal ndo € uma hipétese disponivel, para o
doente em causa ser capaz de iniciar o tratamento mais cedo e impedir 0 avanco da

doenca.

Como opgcdes de tratamento existem a dialise peritoneal e a hemodialise e a cada tipo de
tratamento estdo associadas diversas vantagens e desvantagens. Na dialise peritoneal €
inserido um cateter através do peritoneu, por onde passa a solucédo dialisante. Sendo desta
forma extraidas as toxinas que os rins ndo foram capazes de eliminar. Por outro lado, na
hemodialise € necessario haver um acesso vascular onde € inserido o cateter. O sangue
circula através de membranas semipermeaveis e é-lhe adicionado um agente

anticoagulante antes de entrar no organismo do paciente.

Uma das limitagdes associadas ao tratamento da doenca renal crdnica é o aparecimento
de infecbes devido a formacdo de biofilmes nos cateteres utilizados pelos doentes. A
organizagdo e os mecanismos de comunicacao entre as bactérias que compdem o biofilme
sdo caracteristicas que tornam dificil a atuacdo dos antibidticos propostos para o

tratamento da infecdo gerada.

Para além das caracteristicas estruturais do biofilme, o tratamento também é dificultado
pelas varias resisténcias que as bactérias apresentam contra o0s antibacterianos. Por esta
razdo, tém sido estudadas varias estratégias que impecam o crescimento e formacéo do

biofilme, tais como o uso de agentes quelantes, etanol, bacteriéfagos e nanoparticulas.
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Abstract

Nowadays there’s an increase in diseases associated with renal system, especially chronic
kidney disease. Related to reduced glomerular filtration rate are some complications such

as diabetes and hypertension. In these situations, extra care is necessary.

The identification of the symptoms and the diagnosis of the disease should be done in an
early stage, mainly in countries were a renal transplant is not an option, in order for the
patient to be able to begin treatment as early as possible and prevent the progress of the

disease.

As options of treatment there’s the peritoneal dialysis and the hemodialysis and associated
with each type of treatment there are some advantages and disadvantages. In the
peritoneal dialysis a catheter is inserted through the peritoneum, with a dialysate solution.
Being thus extracted toxins that kidneys were not able to eliminate. In the other hand, in
the hemodialysis is necessary a vascular access for the catheter. The blood flows through
the semipermeable membranes and is added to it an anticoagulant agent before entering

the patient’s body.

One of the limitations associated with the treatment of chronic renal disease is, therefore,
the appearance of infections due the formation of biofilms in the catheters used by the
patients. The organization and the mechanisms of communication between the bacteria
that composing the biofilm are characteristics that make it difficult the action of the

antibiotics proposed for the treatment of the infection generated.

In addition to the structural characteristics of the biofilm, the treatment is also hampered
by the several resistances which bacteria develop against antibacterial drugs. For these
reason various strategies that prevent growth and biofilm formation, such as the use of

chelating agents, ethanol, bacteriophages and nanoparticles have been studied.
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Introducéo

A escolha deste tema deve-se ao facto de em Portugal a insuficiéncia renal crénica afetar
cerca de 800 000 doentes e de existir uma alta incidéncia e prevaléncia de doentes em
fase terminal desta doenca, comparando com os restantes paises da Europa (Rodrigues,
2013).

O risco de bacteremia no cateter, aplicado nos doentes, esta relacionado com o tipo de
cateter utilizado. As infecdes relacionadas com a utilizacdo de cateteres podem ser
classificadas em trés categorias: infecdo a saida do cateter, no seu interior e a bacteremia
associada (Beathard, 2003).

O rim tem a forma de feijdo e a dimensdo de um punho fechado, localizando-se junto a
parede posterior do abdomen, atras do peritoneu. O nefronio é a sua unidade fisioldgica
e histoldgica. A manutencdo da homeostase, ou seja, o equilibrio do ambiente celular
interno, esta dependente dos rins. Se pelo menos um terco deste érgdo for funcional é

possivel a sobrevivéncia (Seeley, 2005).

O rim tem como principais funcdes a ultrafiltracdo do plasma (levando a formacao da
urina primitiva), manutencdo do equilibrio eletrolitico e acido-base, excrecdo de toxinas

e regulacdo da presséo sanguinea (Phipps, 2003).

A Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) é caracterizada por um conjunto de manifestacdes
clinicas associadas a perda progressiva da taxa de filtracdo glomerular. O avancar da
doenca esta relacionado com a sindrome urémica. Sendo que esta sindrome compreende
sinais de atingimento de varios 6rgéos e sistemas levando a um avanco da sintomatologia
(Morris, 2008).

A IRC pode resultar de diversas patologias, sobretudo a hipertensdao arterial,
glomerulonefrites cronicas, diabetes mellitus e até doencas hereditarias. O seu tratamento
pode variar de acordo com o avanco da doenca e pode passar também pela prevencéo de
infecdes secundarias. Mesmo com a otimizacao da terapéutica, é inevitavel a perda de
funcdo renal e, numa fase mais avangada, € preciso recorrer a terapias de substituicdo da
funcdo renal que abrangem a didlise peritoneal, hemodiélise e o transplante de rim
(Frazéo, 2012).
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Contudo, associado aos diversos tratamentos, esta o aparecimento de diversos biofilmes
que podem conduzir a infe¢des secundarias e agravamento do estado de salde do doente.
Um biofilme pode, a partida, ser caracterizado como sendo um conjunto de
microrganismos bem organizado, que cooperam entre si e podem ser vistos como um tipo
persistente de infecdo bacteriana. Este aglomerado de organismos pode-se formar em
variadas superficies de tecidos vivos, dispositivos médicos, tubagens de sistemas de agua,

entre outros (Donlan, 2002).

No caso de estar a ser utilizado um cateter, 0s microrganismos que usualmente séo
isolados a partir deste dispositivo s&o o S.aureus, C.albicans e P.aeruginosa. Estes seres
sdo provenientes da microflora da pele do doente ou dos profissionais de salde e tém
acesso ao cateter através da migracao a partir da pele ou a partir do cateter. O biofilme

pode surgir a partir do terceiro dia de cateterizacdo (Raad, 1993).

Assim sendo, a insuficiéncia renal cronica, além de afetar diretamente a fungéo renal vai
levar a deterioragdo da fungdo dos restantes 6rgdos. O seu tratamento,variavel conforme
0 avanco da doenca, pode passar por evitar infecGes secundarias e o surgimento de

biofilmes associados a deterioracdo do estado de saude do paciente.
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I. Enguadramento teérico

1. Anatomofisiologia do sistema renal

Outros orgdos para além dos rins, tais como a pele ou pulmdes, por exemplo, participam
na excrecdo de substancias nocivas do nosso organismo. No entanto 0s rins sdo 0s

principais 6rgaos usados para essa funcdo (Seeley, 2005).

Como foi dito anteriormente, segundo Seeley (2005), os rins sdo aproximadamente do
tamanho de um punho fechado. Encontram-se junto a parede posterior do abdémen, de
cada lado da coluna vertebral, estendendo-se desde a Gltima vertebra toracica até a terceira
vertebra lombar. Através da observacdo da zona frontal do rim é possivel constatar que

este se divide em cortex e medula, zona externa e interna respetivamente.

O nefronio é a unidade funcional basica do rim, sendo constituido pela capsula de
Bowman, tubo contornado distal e proximal, e ansa de Henle. Cada rim pode conter
aproximadamente um milhdo de nefronios (Phipps, 2003). Para a formacdo de urina é
necessario que ocorram trés processos: filtracdo (passagem dos liquidos através das
membranas de filtracdo que, devido a diferenca de pressédo, formam o filtrado), reabsorcao
(as substancias existentes no filtrado, nomeadamente dgua e solutos necessarios, voltam
ao sangue) e secrecdo (sendo que nesta fase as substancias védo para o nefrénio atraves do
transporte ativo) (Seeley, 2005).

2. Revisdo fisiopatologica

Os rins apresentam como principais func@es a filtracdo do sangue e regulacdo do seu
volume, controlo da concentragdo de solutos no sangue e do pH do liquido extracelular.
Desta forma, os produtos de degradacdo metabdlica e moléculas toxicas sdo excretados
para o filtrado e originam a urina, sendo que os rins ainda segregam quantidades de H*

variaveis para ajuste do pH do liquido extracelular (Seeley, 2005).

A perda de alguma das fungdes mencionadas pode conduzir a insuficiéncia renal. A falha
renal pode dever-se ao surgimento de, por exemplo, nefropatia diabética, hipertenséo ou
obstrucéo do trato urinario (Murphy e Robinson, 2006). Uma forma comum de se medir
afuncdo renal é avaliar a taxa de filtracdo glomerular (Hong et al., 2014), que corresponde
a quantidade de filtrado que é produzida num minuto (Seeley, 2005). A taxa de filtracéo

glomerular assemelha-se a avaliagdo da clearance da creatinina (Murphy e Robinson,
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2006), uma medida da taxa de filtracdo total que envolve todos os nefronios do rim e pode
variar de acordo com a idade, sexo e tamanho corporal (Mobley, 2009).

A IR pode ser aguda ou crénica, conforme os danos que ocorram. A IRA aparece quando

a lesdo renal é extensa, causando acidose e urémia (Seeley, 2005).

I1. Insuficiéncia renal cronica

1. Causas

O termo “insuficiéncia renal cronica” € geralmente usado quando ha referéncia a
desordens que ocorram a nivel estrutural e funcional nos rins. A defini¢do deste termo é
baseada na presenca de danos renais, como albumindria (presenga de albumina na urina),
ou na diminuicédo das fungdes renais, como por exemplo valores diminuidos da TFG por
trés meses ou mais. A TFG considera-se diminuida se os valores detetados estiverem

abaixo de 60 ml/min por 1.73m? (Levey e Coresh, 2012).

Atendendo que a TFG é utilizada para aferir o grau de insuficiéncia renal, foi dividida em
cinco intervalos de valores pela US National Kidney Foundation’s Kidney Disease

Outcomes Quality Initiative (James et al., 2010).

Tabela 1 - Classificagdo da doenca renal cronica segundo a US National Kidney
Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (adaptado de Gall e Moore,
2009)

TFG (ml/min/ 1.73m?) Fase e respetiva descricdo

>90 1 Niveis normais de TFG

60-89 2 Ligeiro comprometimento da TFG
30-59 3 Insuficiéncia renal moderada

15-29 4 Insuficiéncia renal severa

<15 5 Falha renal com necessidade de dialise

A insuficiéncia renal cronica é irreversivel e normalmente progressiva. Verificando-se

que a diabetes & um fator comum nos doentes que realizam dialise (Gall e Moore, 2009).

Vérios fatores podem levar ao aparecimento da IRC, como por exemplo hipertensao,

diabetes mellitus, hiperlipidemia (Mobley, 2009) e glomerulonefrite (Evans e Taal, 2011).
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Para além destas condicdes, a IRC em paises desenvolvidos esta normalmente associada
a obesidade, doencas cardiovasculares e ao avango da idade (Levey e Coresh, 2012). O
aumento da prevaléncia da IRC com o avancar da idade pode estar associado a presenca
dos fatores de risco mencionados anteriormente, ou com o declinio da funcgéo renal que

ndo é explicado pela presenca desses mesmos fatores (Tomson e Bailey, 2011).

A hipertenséo resulta da deficiente excrecdo de sodio e agua, para além do aumento da
producdo de renina (Gall e Moore, 2009).0s rins participam de forma ativa no controlo
da pressdo arterial através da regulacdo do ténus vascular e do volume plasmatico
(Phipps, 2003). O sistema renina- angiotensina- aldosterona é o sistema responsavel pela
regulacdo da pressdo arterial. A sua desregulacdo apresenta um papel importante na
génese de patologias renais, cardiovasculares e na hipertensdo arterial. Os constituintes
principais deste sistema sdo 0 angiotensinogénio, renina, a angiotensina I, a enzima
conversora da angiotensina e a angiotensina Il (Giestas, 2010). A renina é uma hormona
libertada pelo aparelho justaglomerular do nefrénio, como resposta a falta de sédio no
organismo (Phipps, 2003). O SRAA altera o volume intravascular e a proliferacéo celular
no nefrénio. A producdo em excesso de angiontensina Il e aldosterona podem estar
associadas a um dano renal progressivo (Brewster e Perazella, 2004). De acordo com
Mobley (2009), uma abordagem terapéutica ineficaz pode piorar a IRC e aumentar a
pressdo arterial. Ao longo do tempo os rins vao perdendo a sua capacidade de regular o

fluxo de filtracdo glomerular.

A diabetes mellitus, ou nefropatia diabética, surge devido a altos niveis de glucose no
sangue que afetam de forma gradual os rins (A.P.1.R, (2008)). Ainda conforme a revista
Pré-dialise, da Associacdo Portuguesa de Insuficientes Renais, a glomerulonefrite surge
associada a IRC, indicando lesBes nas células renais, relacionando-as com falhas no

sistema imunoldgico.

Outro fator que pode induzir o surgimento da IRC é a hiperlipidemia, ou seja, 0 doente
contém niveis elevados de lipidos em circulacdo. A hiperlipidemia pode ser classificada

como primaria ou secundaria (Ranjan, 2009).

A glomerulonefrite é uma inflamagdo que ocorre no glomérulo, o responsavel pela
filtracdo do sangue a nivel renal, e pode ser causada por vérios fatores. Pode ser

classificada como priméria ou secundaria, sendo que neste Gltimo caso esta relacionada
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com doencas sistémicas, como por exemplo o lipus. A progressdo e tratamento desta
condigéo vao depender da sua causa (Evans e Taal, 2011).

Para além das causas mencionadas anteriormente, também as doencas hereditarias podem
levar a predisposicdo para o aparecimento da IRC. Um exemplo disso é a doenca
poliquistica que se define como uma mudanga gradual dos rins para uma massa de quistos
que, apds se desenvolverem, destroem a parte funcional dos rins (Associa¢do Portuguesa

de Insuficientes Renais , 2008).
2. Sintomas

A partir do momento em que 0s rins comecgam a perder as suas capacidades, o doente
comeca a apresentar os sintomas tipicos da IRC.

Nocturia ou urina noturna é um dos sintomas inicias, e revela-se pela necessidade de
urinar durante a noite, interrompendo, desta forma, o sono. As causas da nocturia podem
estar relacionadas com vérios 6rgdos (Bosch e Weiss, 2010). Os mecanismos
responsaveis por esta desordem incluem o aumento anormal da producdo de urina e a
diminuicdo da capacidade da bexiga armazenar urina. O estado de nocturia piora com o

estado avancado da IRC e com a idade do doente (Wu et al., 2012).

A dificuldade em dormir surge numa fase inicial da doenca, refletindo-se em episddios
de apneia durante o sono, mesmo depois de controladas doencas como a diabetes e
hipertensdo. Muitas desordens associadas ao sono tém tendéncia a melhorar depois do

transplante renal (Casey, 2010).

Outra das desordens mais frequentes em doentes com IRC € a anemia. Surge devido aos
baixos niveis de eritropoietina. Esta hormona é produzida e sintetizada pelas células
peritubulares (Macdougall, 2007) e, quando tal ndo acontece, afeta a sintese de eritrocitos
pela medula 6ssea (Gurgel et al., 2012). Ainda segundo Macdougall (2007), a anemia
estd associada a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares em doentes que também
sofram de IRC e pode levar ao aparecimento de outros sintomas, provocando uma

degradacéo do estado de saude dos individuos.

Outros sintomas associados a IRC sdo a perda de apetite, dores 6sseas, nduseas, perda
acentuada de peso, respiragdo ofegante, edema dos membros inferiores e superiores,

fadiga, entre outros (Associagdo Portuguesa de Insuficientes Renais, 2008). O
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aparecimento de alguns dos sintomas referidos podem ser consequéncia de outros, como,
por exemplo, a anemia que pode causar cansaco, fadiga muscular e respiragéo irregular
(Macdougall, 2007).

I1l. Tratamento clinico da insuficiéncia renal crénica

Caso os danos renais se tornem de tal forma graves e a TFG desga para niveis inferiores
a 15 ml/min/1.73 m? (tabela 1), é necessario recorrer a técnicas de tratamento que
substituam a funcéo renal. Entre elas podem ser aplicadas a dialise (dialise peritoneal ou

hemodialise) e, em Gltimo recurso, o transplante renal.
1. Dialise peritoneal

A dialise peritoneal é uma das formas de depurar o sangue em casos de dano renal
avancado. Possui a vantagem de poder ser feita em casa do doente conferindo-lhe

autonomia sem afetar, em grande escala, o seu estilo de vida (Ellam e Wilkie, 2011).

Neste tipo de tratamento € utilizado o peritoneu como uma membrana semipermeavel
através do qual se d& a troca entre solutos e liquidos. O peritoneu é uma membrana serosa
que recobre a cavidade abdominal e que tem como funcdes a diminuicdo do atrito entre
os 6rgdos que ai se encontram (Murphy e Robinson, 2006). A DP pode ser feita pelo
doente, no méaximo, durante cinco anos, até a membrana se tornar inadequada para o
procedimento. Apo6s os cinco anos, o doente serd aconselhado a realizar hemodiélise
(Delbridge e Raftery, 2004).

sohicio de
dialise

}/'L'-'“‘- peritonen
% /

Figura 1 - Didlise peritoneal em ambulatério (adaptado de NIDDK, 2010).




Insuficiéncia renal cronica e infegdes associadas aos diferentes tratamentos

O liquido utilizado no processo de diélise é inserido na cavidade peritoneal através de um
cateter e o processo pode ser continuo ou intermitente. Se a dialise ocorrer de forma
continua, a zona abdominal estara sempre preenchida pela solucdo de dialise e serdo feitas
quatro trocas diarias. No entanto, se o tratamento for feito de forma intermitente dura
entre 24 a 48 horas, a troca da solugéo é feita de hora a hora e o tratamento repetido duas
vezes por semana (Gall e Moore, 2009).

A solucdo dialisante é esteril e composta por agua e outras substancias que participam na
depuracdo sanguinea e no equilibrio eletrolitico. Para além da &gua, a solugdo contém
glucose (permite retirar a &gua em excesso do organismo) e substancias que devem estar
presentes no sangue como o sodio, lactato, bicarbonato, cloro, magnésio e calcio. O
bicarbonato sera atil na manutencdo dos niveis de pH na solucdo de dialise (Ellam e
Wilkie, 2011).

O liquido de dialise ndo possui na sua composicao as substancias nefastas que irdo ser
filtradas do sangue como por exemplo fosforo, ureia, creatinina e potassio em excesso.
No entanto, essas mesmas substancias passam posteriormente para a solucéo através da
diferenca de concentracdes. Quando as concentracfes se igualarem o liquido de dialise

deve ser substituido (Associacdo Portuguesa de Insuficientes Renais, 2008).

Dialisado
Glucose

Membrana
semi-permedvel

Ureia, creatinina,

Flaido acido urico
-] [ O Proteinas e globulos vermethos L]
O ST =
<@ o
Sangue (_} L}

Figura 2 — Movimento das particulas durante o processo de dialise (adaptado de
Phipps, 2003).
Os efeitos a ter em conta inicialmente em pacientes que irdo comegar o tratamento de DP
sdo a presenca de nauseas e vomitos, fadiga, diminuigdo dos niveis de albumina sérica,

hipertensdo néo controlada, entre outros (Foote e Manley, 2008).
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i. Tipos de cateteres utilizados e locais de insercdo

Independentemente da forma de DP escolhida (continua ou intermitente) é necessario
inserir um cateter na zona abdominal, como ja foi referido. A principal funcdo do cateter
na DP é permitir que haja um fluxo bidirecional da solucdo de dialise para a cavidade
abdominal, sem causar desconforto para o doente ou a sua obstrugdo. Por sua vez, a

funcdo esté relacionada com a forma e local de insercdo (Su, 2013).

Cateter inserido de
' forma subcutanea

Local de saida da pele

Cavidade
peritoneal

Extremidade do cateter na
cavidade peritoneal
pélvica

Figura 3 — Local de insercdo cirargica de um cateter em dialise peritoneal (adaptado de
Venkat et al., 2006).

Os cateteres utilizados sao flexiveis, feitos de silicone e possuem uma extremidade com

diversos orificios laterais (Glenn, 2012).

/‘T‘\
7 / |
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y Y ‘/'/
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{ '} 1) Cateter do tipo
Tenckhoff / "swan-neck” W= ) eofl!

(¥ 3

Figura 4 — Cateteres intra e extraperitoneal (adaptado de Su, 2013).

O cateter de Tenckhoff foi introduzido em meados de 1960, tornando-se um dos mais

utilizados. Esta designacdo tornou-se geral, pois a partir do cateter original foram
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efetuadas pequenas modificacdes e desenvolvidos novos tipos de cateteres, como por
exemplo o cateter de Tenckhoff do tipo reto ou enrolado e o cateter do tipo “swan-neck”
(Dell'Aquila et al., 2007). As modificacdes no cateter de Tenckhoff tiveram como
objetivo criar uma forma de insercdo mais facil, que ndo afetasse o fluxo da solucéo

dialisante e que levasse a menos complicagOes para o doente (Negoi et al., 2006).

Os cateteres de Tenckhoff mais utilizados para DP séo o do tipo reto ou modelo standard
do tipo “coiled” (Hekmat et al., 2008). O modelo do tipo “coiled” difere do cateter
standard pois a area que fica inserida na zona intra-abdominal esta enrolada (figura 4) e
minimiza o risco de a solucdo dialisante ser ejetada devido ao seu elevado fluxo (Thodis
et al., 2005). Por seu lado o cateter do tipo “swan-neck’ apresenta uma curva permanente

que apesar de poder ser alterada volta sempre a sua posicdo inicial (Thodis et al., 2005).

As doencas e morte associadas as infecGes derivadas do uso de cateteres podem ser

diminuidas atraves do uso de cateteres retos (Su, 2013).

Existem trés formas de implantar o cateter: a forma mais comum ¢ feita através de uma
incisdo na zona abdominal que permita ao médico visualizar a zona de insercéo,através
da insercdo percutanea ou ainda através de laparoscopia. No entanto, apesar de as técnicas
serem perfeitamente seguras, quando bem executadas, ha sempre risco de surgirem

hemorragias intra e extraperitoneais (Delbridge e Raftery, 2004).
2. Hemodialise

Como referido anteriormente, a necessidade de iniciar o tratamento com hemodialise
surge quando a taxa de filtragdo glomerular se encontra entre 5 a 15 ml/min/1.73 m2
(Vilar e Farrington, 2011).

A hemodialise consiste em fazer o sangue circular através de tubos formados por
membranas semipermeaveis (Murphy e Robinson, 2006). Externamente a esses tubos esta
um liquido contendo a mesma concentracdo de solutos que o plasma, exceto os produtos
resultantes da degradacdo metabolica. Consequentemente & criado um gradiente de
difusdo entre o sangue e a solucdo dialisante. Para o sangue circular pelas membranas, é
obtido a parir de uma artéria e reentra no organismo através de uma veia (Seeley, 2005).
Ainda segundo Vilar e Farrington (2011), o fato de a solucéo de diélise e 0 plasma serem

bombeados em dire¢des opostas aumenta a eficiéncia do processo.
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Para uma veia I I
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Figura 5 — Esquema do circuito percorrido pelo sangue no decorrer da hemodialise
(adaptado de Seeley, 2005).

Convém ainda referir que no percurso que o sangue faz pelas membranas semipermeaveis
Ihe é adicionado um anticoagulante. O mais comum é a heparina (Gall e Moore, 2009).
Ha no entanto outros heparinoides alternativos, tais como o danaparoid e moléculas de

hirudina recombinante (Foot e Fraser, 2005).

i. Técnicas de hemodialise

Para além do processo convencional de hemodialise, o doente pode recorrer a
hemofiltracdo, a hemodialise de alto fluxo e a hemodiafiltracdo. Estas técnicas, assim
como a dialise peritoneal, sdo uma opcdo para aqueles doentes que se encontram a espera
de receber um transplante renal, ou para aqueles que ndo reinem as condi¢des necessarias
para tal (Maduell e Moreso, 2013).

A hemofiltracdo funciona através da convecgdo, sendo que a agua contida no plasma é
filtrada a partir da pressdo hidrostatica (Wallace et al., 2013). Séo utilizadas membranas
altamente permeaveis permitindo, desta forma, que seja filtrado um volume de cerca de

20 a 50 litros por sessdo. Esta tecnica permite a clearance de moléculas de tamanho médio
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de forma excelente, contudo 0 mesmo ndo acontece com moléculas mais pequenas (Vilar
e Farrington, 2011).

Por seu lado, a hemodialise de alto fluxo também requer membranas altamente
permeaveis que permitem a clearance de pequenos solutos juntamente com uma melhor
remocdo de moléculas de tamanho médio comparativamente com a hemodiélise
convencional (Vilar e Farrington, 2011). As membranas utilizadas na HAF apresentam
uma melhor biocompatibilidade e levam a uma melhor remocéo de toxinas urémicas.
Porém, uma das desvantagens apresentadas € o facto de ser usada a solucdo dialisante que

normalmente ndo é pura e pode por em perigo o doente (Schiffl, 2011).

Por fim, a hemodiafiltracdo é um método de purificacdo sanguinea que combina 0s
métodos da hemodialise e da hemofiltracdo. Esta técnica é capaz de remover as toxinas
por difusdo e convexdo (Tang et al., 2001) aumentando, desta forma, a filtracdo de

moléculas de medio e grande tamanho (Maduell et al., 2013).

ii. Tipos de cateteres utilizados e locais de insercdo

A melhor forma de se inserir um cateter ao nivel vascular, para se proceder a hemodiélise,
¢ através de uma fistula arteriovenosa. Caso tal ndo seja possivel, a segunda opc¢éo sera
obter um acesso venoso central através de cateteres vasculares. Neste caso, existe maior

risco de surgirem complicacdes e o cateter tem menor tempo de utilizacdo (Les, 2013).

Ainda segundo Les (2013), os cateteres podem ser classificados da seguinte forma:

Revestimento com
agente bactericida ou
anticoagulante

Duracao de uso Material usado

« Cateter percutaneo
noncuffed, destinados
a doentes
hospitalizados até 7
dias;

« Cateter percutaneo
revestido, utilizado
em acessos vasculares
por mais de 7 dias.

* N&o revestido;

* Revestido com, por
exemplo, minociclina,
rifampicina, heparina.

« Poliuretano;

« Silicone;

* Poliuretano
termoplastico;

Figura 6 — Classificacdo dos cateteres utilizados em hemodialise (adaptado de Les,

2013).
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Os primeiros cateteres utilizados consistiam num cateter ramificado em duas diregoes.

Figura 7 - Cateter double- lumen de silicone (adaptado de Canaud et al., 2004)

A maioria dos cateteres de silicone contém um sistema de ancoragem subcutaneo, o
dacron cuff. Este sistema de ancoragem promove a cicatrizacdo da pele em redor do
cateter, permite a sua estabilidade e serve também de barreira fisica contra a entrada de

microrganismos ao longo do cateter (Canaud et al., 2004).

Figura 8 — Cateter double- lumen com o sistema dacron cuff que permite a ancoragem
subcutanea (adaptado de Les, 2013).

Hoje em dia, os cateteres utilizados sdo feitos de poliuretano e tém a capacidade de
endurecer quando expostos a temperatura ambiente, e amolecer quando entram em

contacto com o corpo humano (Frankel, 2006).

A insercdo de cateteres é feita por médicos especializados e o local escolhido, na maioria
das vezes, é a veia jugular interna do lado direito. Desta forma €é criado um acesso direto
a veia cava superior e a probabilidade de surgirem complicaces € menor (Bagul et al.,
2007). Para além da veia jugular interna, o cateter pode ser inserido na veia subclavia ou
na veia femoral (Mitchell e Welsby, 2004).
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3. Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de tratamento clinico e

complicagdes ndo infeciosas relacionadas

i. Dialise Peritoneal

O risco relativo de morte entre a DP e a hemodialise altera-se conforme o tempo de
diélise, a presenca de fatores de risco, a idade do doente e a causa de IRC (Vonesh et al.,
2004).

No que diz respeito a DP, tem inimeras complicacBes associadas, podendo estas ser

infeciosas ou ndo infeciosas.
Inicialmente serdo descritas as vantagens e desvantagens deste método.

Tabela 2 — Vantagens associadas a Didlise Peritoneal (adaptado de Foote e Manley,
2008).

Vantagens associadas a Dialise Peritoneal
Maior estabilidade hemodinamica.

Preservacdo da funcéo renal residual.

A via intraperitoneal é conveniente para a administracdo de medicamentos, como
antibidticos.

Adequado para doentes mais jovens.
Requer menos perda de sangue e ferro.
N&o necessita de heparinizacao sistémica.
Pode ser feita em casa.

A estabilidade hemodinamica, ou seja, a pressdo sanguinea fica a dever-se a lenta taxa de
ultrafiltracdo e o fato de haver menos perda de sangue e ferro resulta num controlo mais
eficaz da anemia, necessitando de menos administrac6es de eritropoietina e ferro por via

parenteral (Foote e Manley, 2008).
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Tabela 3 — Desvantagens associadas a Dialise Peritoneal (adaptado de Foote e Manley,
2008).

Desvantagens associadas a Dialise Peritoneal
Hé& perda de aminoécidos, proteinas e reducéo de apetite.

Risco de peritonite.
O mau funcionamento do cateter pode levar a infecéo.

Ultrafiltragdo inadequada em doentes com excesso de peso e absorgéo excessiva de
glucose

Maior incidéncia de hérnias e dores nas costas.
N&o permite um bom acesso para administracdo de ferro pela via intravenosa.

A reducdo de apetite fica a dever-se a continua administracdo de glucose, 0 que pode
conduzir a casos de desnutricdo. No entanto, para doentes com peso acima do
recomendado o volume de solugéo dialisante aplicado tem de ser maior e as suas trocas

tém de ser efetuadas com maior frequéncia (Foote e Manley, 2008).
» Hipertensao

A hipertensdo surge frequentemente e de forma grave em doentes com IRC que se
encontrem em tratamento. Uma das principais causas é o excesso de liquidos contendo
sal. O facto de ndo haver controlo e cumprimento dos limites de sal impostos leva ao
aumento de peso por parte do doente e torna dificil o controlo desta condicao (Ortega e
Materson, 2011). Para além da ingestdo de sal em excesso, 0 aumento da producdo de
renina e o tratamento com eritropoietina também contribuem para o aparecimento da
hipertensdo (Venkat et al., 2006).

O tratamento desta complicacdo em doentes que estdo a fazer DP é semelhante ao dos
doentes hipertensos e passa pela restricdo de sal e pela administracdo de diuréticos e
inibidores da enzima de converséo da angiotensina (Ortega e Materson, 2011) (Venkat et
al., 2006).

» Absorcao de glucose

Por cada sessdo de DP é absorvida cerca de 60% a 80% de glucose contida na solucdo

dialisante. Esta percentagem equivale aproximadamente a 400 — 600 Kcal absorvidas por
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dia por esta via. A absor¢do desta quantidade de glucose leva ao aumento dos niveis de
insulina e triglicerideos, fatores de risco para o aparecimento de aterosclerose (Mandal e
Jasuja, 2009).

Para diminuir a absorcdo de glucose os doentes devem ser seguidos e aconselhados por
pessoal especializado no que diz respeito a ingestdo de sal e &gua para diminuir a
necessidade de utilizacdo de solucGes hipertonicas (Mandal e Jasuja, 2009). Para além
desta medida, as solucbes contendo glucose podem ser substituidas por solugdes com

poliglucose (agente osmatico alternativo) ou aminoacidos (Venkat et al., 2006).
> Hiper e hipocalémia

Outra das desordens comuns em casos de IRC é a hipercalémia. Na maioria das vezes
resulta de uma excrecao deficiente de potassio pela urina, causada pela propria doenca

e/ou por algum disturbio no eixo renina- angiotensina- aldosterona (Saxena, 2012).

Nos casos em que ocorre hipocalémia, 0s niveis de aldosterona no plasma tornam-se
elevados, levando ao aumento da excrecdo renal de potéssio (Knoll et al., 2002). A
hipocalémia pode ser revertida através da adaptacdo da dieta e pela administracdo de

suplementos a base de potassio (Mandal e Jasuja, 2009).
» Dores lombares e hérnias

O aparecimento de hérnias e dores na zona lombar sdo situacdes frequentes em doentes
que recorrerem a dialise peritoneal. Nestas situacGes um dos fatores de risco apresentados
é 0 uso de grandes quantidades de solucdo dialisante. O tratamento passa pela reparacédo

da hérnia através de um procedimento cirtrgico (Mandal e Jasuja, 2009).
» Ma nutricdo

Acontece em cerca de 30% dos doentes em tratamento (Young, 1991). Varios fatores
contribuem para o estado de desnutricdo, entre eles encontram-se a perda de aminoacidos
e proteinas atraves da solucdo utilizada no tratamento; diminuicdo da ingestdo de
alimentos, que conduzem a anorexia; 0 aumento do aporte calorico proveniente da
glucose utilizada durante o tratamento provoca uma diminuicdo da ingestéo de proteinas
(Lietal., 2003).
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Como formas de tentar contornar a situagdo o doente pode recorrer a suplementos ou a
administracdo de uma solugdo rica em amino&cidos (Li et al., 2003).

ii. Hemodidlise
Tal como a didlise peritoneal, a hemodialise também apresenta os seus beneficios e
desvantagens.
Tabela 4 — Vantagens associadas a Hemodialise (adaptado de Foote e Manley, 2008).

Vantagens associadas a Hemodiélise
Baixa probabilidade de ocorrer falha técnica.

Melhor correcdo dos parametros hemostaticos.

Ocorre uma maior clearance de soluto, permitindo um tratamento descontinuo.

Tabela 5 — Desvantagens associadas a Hemodialise (adaptado de Foote e Manley, 2008).

Desvantagens associadas a Hemodialise
A necessidade de acesso vascular € muitas vezes a causa de infecOes e tromboses.

A diminuicdo da funcdo renal residual é mais rapida do que no tratamento com DP.
Requer varias visitas por semana ao centro de hemodialise.

Por fim, e ainda segundo Foote e Manley (2008), os problemas associados a hemodidlise
sdo varios e comuns (hipotensao, caibras musculares, entre outros), sendo que o doente

precisa de alguns meses para se adaptar ao tratamento.
» Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sdo comuns em doentes hemodialisados. Os principais
fatores que conduzem a alteragcbes do ritmo cardiaco, nomeadamente a arritmias
cardiacas, sdo a morfologia ventricular anormal e as variaces hemodindmicas
provocadas. Outras condi¢Bes contribuem para o aparecimento de DC: a hipertenséo,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, fibrose do miocardio, anemia, entre outras (Vilar e
Farrington, 2011;Mclntyre, 2009).

Apesar de todas as desordens a nivel cardiaco em doentes hemodialisados, o dryweight
em excesso € suficiente para causar danos a nivel cardiaco e até a morte. Sendo que

dryweight pode ser definido como o menor peso de liquido corporal que um doente
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consegue manter sem comecar a ter sintomas de hipotensdo no intervalo entre sessdes
(Jaeger e Mehta, 1999).

» Hipotensao

Esta condicéo ¢ bastante frequente em doentes hemodialisados. A principal razdo para o
seu aparecimento é a reducdo de volume sanguineo devido a ultrafiltragdo e diminuigdo
da osmolaridade extracelular (Sulowicz e Radziszewski, 2006). A redugdo de volume
sanguineo leva a uma diminuicdo da pressao do sangue que chega ao coracéo, sendo esta
inicialmente compensada pelo aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e
neuro endocrino. Contudo, alguns doentes ndo conseguem manter 0 mecanismo
compensatério e o seu débito cardiaco baixa, o que conduz a uma reducdo da atividade
do sistema nervoso simpatico, aumento da atividade parassimpatica, originando por fim

a hipotensao e bradicardia (Davenport, 2006).

Associados a hipotensdo estdo sintomas como tonturas, célicas, vomitos, nauseas e
sincopes (Sulowicz e Radziszewski, 2006;Vilar e Farrington, 2011). Estes sintomas sdo
mais notorios em mulheres com idade avancada, na presenca de doenca cardiovascular e
diabetes mellitus (Perazella, 2001;Davenport, 2006).

A hipotensdo é diagnosticada caso os valores da pressao arterial baixem para niveis
inferiores a 30 mmHg. No entanto, se estes forem superiores a 30 mmHg o doente ja se

encontra hipertenso (Schreiber, 2001).

Ainda segundo Schreiber (2001), a prevencdo e diminui¢do dos valores da presséo arterial
passam pela educacgédo do doente quanto ao consumo de sal na dieta, por evitar o seu ganho
de peso e a toma de medicamentos anti-hipertensivos antes da hemodialise. No caso de o
doente aumentar de peso e ser suscetivel a hipotenséo, é-lhe sugerida a realizacdo sessdes
adicionais de hemodialise e o tratamento farmacoldgico com carnitina, setralina e

midodrine.
» Hipertenséo

A hipertensdo ¢ uma condi¢do que surge caso haja um desequilibrio na ingestédo diaria de
sodio, na quantidade de urina produzida e na remoc¢édo de liquido corporal através da
ultrafiltracdo (Horl e Horl, 2002).
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Ao contrario do que acontece na hipotensdo, que é causada por um baixo volume
sanguineo, a hipertenséo tem como principal causa o excesso de volume. Para além disso
existem outros fatores contributivos: alteracfes arteriais relacionadas com aterosclerose,
consumo de sal, ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e tratamento com

eritropoietina (Group, 2006).

No tratamento de doentes hipertensos a primeira consideracao a ter é se 0 seu dryweight
estd dentro de valores normais. Caso tal ndo aconteca, a quantidade de sodio administrada
deve ser minima e o peso ganho entre sessdes de hemodialise deve ser controlado. Para
além das medidas referidas, a realizacdo de sessfes adicionais de hemodiélise também
pode ser Gtil para atingir o dryweight. Porém, caso seja necessario recorrer a terapia anti-
hipertensiva, os bloqueadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona séo os escolhidos

numa primeira fase (Group, 2006;Culleton et al., 2007).
» Arritmias

A maioria dos casos de arritmia ocorrem durante e depois da sessdo de hemodilise
(Buemi et al., 2009). Segundo um estudo realizado, 0 aumento do ritmo cardiaco foi

diagnosticado a cerca de 30% dos doentes no final de uma sessao (Severi et al., 2001).

A arritmia pode ter diversas origens. Apenas o facto de o doente estar numa sessao de
hemodialise ja& contribui para a detecdo de uma certa excitabilidade por parte do
miocardio. O tratamento também leva a modificacdo do pH e das concentracdes de
eletrolitos, principalmente as alteracfes dos niveis de potassio sérico, assim como dos
fluidos corporais. Por fim, os medicamentos antiarritmicos, usados por alguns doentes,
podem ser dialisados. Desta forma é recomendada a realizagdo de um eletrocardiograma
por todos os doentes, independentemente da idade (Vilar e Farrington, 2011;Kimura et
al., 1989).

> Desordens eletroliticas

As complicag0es referentes aos niveis de potassio, hiper e hipocalémia, sdéo comuns. Uma
das principais razfes para o surgimento de hipercalémia € o facto de o doente ndo ter
urina residual, cujo objetivo é remover potassio do organismo. Outra razdo compreende

a passagem de K* do ambiente extracelular para dentro da célula, e caso haja alteracdo na
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zona extracelular pode haver mudangas no potencial da membrana. E esta situagio a que

afeta, principalmente, o miocérdio (Weiner e Wingo, 1998).

De forma a prevenir dificuldades a nivel cardiaco, ¢ administrado célcio por via

intravenosa, comecando este a atuar apos alguns minutos (Schwartz, 1978).

Tal como o excesso de potassio, a hipocalémia também causa arritmias. Para evitar essa
complicacgdo, os niveis de potassio na solucdo de dialise devem ser ajustados a cada
doente e as passagens de K * do meio intracelular para o meio extracelular devem ser
tidas em conta (Zehnder et al., 2001).

No que diz respeito ao calcio, este tem um papel importante na contracdo do musculo
cardiaco. Os fatores que podem levar a variacdo dos niveis de célcio em doentes
hemodialisados sdo o hipertiroidismo secundéario, o tratamento com vitamina D e

analogos, entre outros (Saha et al., 1996).

A propenséo para a hipocalcemia em doentes hemodialisados tem sido retratada como
sendo o resultado do uso de calcimiméticos, de solucdo dialisante com baixo teor de calcio

e pouca ingestdo de célcio através da dieta (Group, 2006).

A hipercalcemia pode levar a morte pois é uma das causas do aparecimento de arritmias
e hipertensdo, enquanto a hipocalcemia apenas podera levar ao surgimento de arritmias.
Visto que as duas desordens podem conduzir & morte, a prevencédo e tratamento passam

pela avaliacdo individual dos niveis deste eletrdlito em cada doente (Group, 2006).

Considerando, por fim, o sodio, os seus valores oscilam devido a sua ingestdo através da
dieta e a sua remocéo através da hemodidlise. A ingestdo de sodio em excesso leva ao
aumento da sensacao de sede e ao ganho de dryweight, embora este seja removido no

tratamento através de difusdo e convecc¢do (Santos e Peixoto, 2010;Lambie et al., 2005).
» Complicaces relacionadas com o uso de anticoagulantes

Um dos anticoagulantes mais utilizados € a heparina devido ao seu baixo preco e curto
tempo de semivida. Contudo, este anticoagulante pode levar ao aparecimento de
trombocitopenia, sendo esta uma causa de um numero de mortes significativas (Kapa e
Qian, 2009).
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A trombocitopenia induzida pela heparina pode ser classificada como sendo do tipo | ou
tipo 1l. O tipo | é a forma mais comum e é o resultado de uma reacgdo entre a heparina e
o0s trombdcitos/plaquetas. Aparece geralmente nas primeiras administracdes de heparina,
baixando o numero de plaquetas, sendo que estas voltam ao seu valor normal com
aplicacdes regulares deste anticoagulante. Por sua vez, o tipo Il trata-se de uma resposta
imunolégica (Kapa e Qian, 2009).

A trombocitopenia induzida pela heparina normalmente manifesta-se através de uma
reacao sistémica aguda, trombose, trombocitopenia, gangrena dos vasos sanguineos e
necrose das células da pele. No diagnostico sdo controlados os niveis de trombdcitos
presentes no organismo e se nos primeiros dez dias ap6s a primeira administracdo ocorreu

algum episddio de trombocitopenia (Syed e Reilly, 2009).

Ainda segundo Syed e Reilly (2009), os fatores de risco estdo relacionados com questfes
raciais e com o tipo de heparina usada. O tratamento passa pela cessacdo do uso de
anticoagulante na terapia.

V. InfecOes associadas aos diferentes tratamentos clinicos e a sua relacdo com o

biofilme
1. Infegdes associadas a diélise peritoneal

As complicagBes resultantes da colocacdo de cateteres para se proceder a dialise
peritoneal podem ser classificadas como: complicacdes precoces, caso estas acontecam
nos primeiros 30 dias apos o inicio do tratamento, ou como complicacgdes tardias, se estas

tiverem inicio depois do primeiro més de tratamento (Peppelenbosch et al., 2008).
i. Peritonite

A peritonite € uma complicacdo tardia recorrente em doentes que realizem dialise
peritoneal. Trata-se de uma infecdo que abrange o peritoneu, sendo normalmente causada
pela contaminacdo de bactérias presentes na pele do doente associada a episodios de
diarreia e diverticulite (infecdo ao nivel do cdlon). A sua frequéncia em doentes com este
tipo de tratamento tornou-se uma das causas para a troca do tratamento para a hemodialise
(Peppelenbosch et al., 2008).

21



Insuficiéncia renal cronica e infegdes associadas aos diferentes tratamentos

O diagndstico é feito através da observacdo de sintomas, como dor abdominal e febre,
pela realizagdo de testes laboratoriais numa amostra do liquido de diélise, e pela presenca
de turvacdo e contagem de células nesse mesmo liquido. Confirma-se o diagndstico de
peritonite quando o nimero de glébulos brancos for superior a 100/ mm?3e se, destes, pelo

menos 50% forem neutréfilos polimorfonucleares (Piraino et al., 2005).

A peritonite pode ser classificada como: peritonite primaria, quando a infe¢do bacteriana
se espalha para o peritoneu através da parede intestinal; peritonite secundaria, quando a
infecdo deriva de uma perfuracdo gastro-intestinal; e peritonite terciaria, quando a infecao

intra-abdominal é frequente na presenca terapia apropriada (Nathens et al., 1998).

Existem dois meios de a infecdo levar ao aparecimento de peritonite. A primeira esta
relacionada com uma falha relacionada com a esterilidade da técnica durante a troca da
solucdo dialisante, levando a contaminacéo do lumen do cateter. Por outro lado, a infecédo
pode surgir atraves da passagem dos microrganismos, presentes na superficie cutanea, ao
longo do cateter até terem acesso ao peritoneu através do cuff do cateter (Read et al.,
1989).

O diagndstico baseia-se na triade: dor abdominal e irritacdo no peritoneu, turvacdo do
fluido peritoneal (> 100 células/ml, com> 50% de neutréfilos), e cultura positiva do fluido
peritoneal. A infecdo pode ser confirmada caso se verifiquem pelo menos dois dos trés

sinais referidos (Vicente et al., 2005).

Apbs ser assegurado o diagndstico de peritonite, € iniciado o tratamento recorrendo a
terapia antimicrobiana que devera manter-se por um periodo de tempo de duas semanas.
Caso o doente venha a sofrer de um novo episodio de peritonite, cerca de quatro semanas
apos o Ultimo tratamento antimicrobiano, € assinalado como um episadio recidivo (Keane
et al., 2000).

As mortes causadas por complicacdes relacionadas com peritonite devem-se a casos de
septicémia, que ocorrem em poucos dias ap6s o diagnostico. A infecdo pode ser causada
por mais do que um microrganismo (Fried et al., 1996;Kiernan et al., 1995).

Para alem das complicacdes que ocorrem no organismo do doente e podem conduzir a
sua morte, a depressdao é a desordem psicolégica mais comum entre pacientes que se

encontram na fase final da doenca renal e tem sido relacionada com o desenvolvimento
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de peritonite. Varios estudos indicam que doentes que tenham sofrido mais do que um
episodio de peritonite tém grande probabilidade de vir a sofrer de depress&o, ansiedade e
méa qualidade de vida em comparacdo com doentes que ndo tenham sofrido nenhuma

infecdo deste género (Kimmel et al., 1993;Juergensen et al., 1996).

Ainda relacionado com episodios de peritonite esta o risco de ocorrerem problemas
cardiovasculares, uma das principais causas de morte a par das infeces. Associada a
problemas deste género estd a proteina C- reativa como sendo um indicador de

inflamacéo, enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral (Labarrere et al., 2002).

ii. Infecdes relacionadas com o uso de cateteres

Aquando da inser¢do de um cateter, para dar inicio ao tratamento, uma das complicacoes
inicias que pode surgir é perfuracdo da bexiga e intestino. Em caso de perfuracéo
intestinal, o incidente pode ser tratado com a administracdo de antibiéticos por via
intravenosa ou entdo € necessario proceder a remocao do cateter. Se, por outro lado, for
a bexiga o 6rgdo perfurado, os sintomas apresentados serdo polilria, hematuria e

glicosuria (Mandal e Jasuja, 2009).

A possibilidade de aparecer infecdo associada ao uso do cateter surge apds o primeiro
més de tratamento. A infecdo pode surgir no local de insercdo do cateter ou ao longo do
percurso subcutaneo que o cateter percorre. Pode ainda ocorrer a protrusdo do cuff do
cateter, ou seja, 0 sistema que permite a ancoragem subcutanea sofre um deslocamento

levando a infecdo (Piraino et al., 2005).

Os primeiros sinais que podem indicar a presenca de infe¢éo no local de entrada do cateter
sdo eritema, dor e sensibilidade. Por outro lado, as infe¢fes subcutaneas também
apresentam sintomas semelhantes. Desta forma, as infecGes no percurso subcutaneo que
o cateter percorre, normalmente ocorrem na presenca de infecdes no local de insercao do
mesmo (Plum et al., 1994;Vychytil et al., 1999).

Apesar dos sintomas citados anteriormente poderem indicar a presenca de infecéo, esses
mesmos sinais podem apenas ser uma rea¢do do organismo a um corpo estranho, neste
caso o cateter. Por isso, € necessario observar se ocorre um aumento da quantidade de
exsudado e se o local se torna mais vascularizado. Se tal acontecer ¢ sinal de infecdo
(Prowant et al., 1988).
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2. O papel do biofilme nas infec¢Ges relacionadas com o uso de cateteres

Os biofilmes sdo uma presenca constante na natureza, existindo nos mais variados locais
desde os cascos dos barcos até ao nosso esmalte dentario. Hoje em dia sabe-se que a
formacéo de biofilmes nédo esta limitada a nenhum grupo especifico de microrganismos,

tendo todos a capacidade de os formar (Uzcudun, 2003).

Assim que ocorre infecdo num organismo e o ataque a um hospedeiro, a bactéria pode
surgir de duas formas distintas, sob a forma de aglomerados de bactérias ou sob a forma

planctonica (Sciences, 2014).

Nesta Ultima forma, as bactérias planctonicas existem como microrganismos
funcionalmente homogéneos em suspensdo num liquido (dgua ou sangue, por exemplo).
Sdo organismos altamente sensiveis a acdo de antibidticos, a resposta imunoldgica e
emitem sinalizacdo intracelular que ndo contribui para a sua divisdo celular (Sciences,
2014).

Uma estratégia de sobrevivéncia normalmente utilizada por bactérias surge com a criagdo
de um biofilme. Este serve ndo s6 como forma de escapar a acdo dos antibidticos, mas

também como forma de resisténcia a clearance do hospedeiro (Singh et al., 2000).

Uma das principais diferencas entre as infe¢des agudas e cronicas, no que diz respeito aos
biofilmes e a sua resposta ao tratamento, é que enquanto as infe¢cGes agudas rapidamente
se tratam com a administracdao de antibidticos, as infecdes cronicas resistem a sua acédo
sendo necessario, na maioria das vezes, efetuar a troca do material implantado como

cateteres ou implantes (Mah e O'Toole, 2001).

Associada a infecdo estd, entdo, a criacdo de biofilmes, ndo existindo material (seja
silicone, borracha ou poliuretano) imune a sua formacéo. Desta forma, a interface sélido-
liquido entre uma superficie de um determinado material, neste caso a superficie do
cateter e 0 meio aquoso, como agua ou sangue, forma o ambiente ideal para a adesdo e

crescimento de microrganismos (Piraino et al., 2005;Characklis et al., 1990).

Através dos tratamentos efetuados na IRC estdo reunidas as condi¢cOes ideais para a
formagéo de infe¢des associadas a bioflmes, como por exemplo, a contaminagdo de uma

zona estéril por um dispositivo médico/cateter, a existéncia de superficies de adesdo para
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microrganismos e de locais onde ha a passagem de fluidos que propiciam o crescimento
e desenvolvimento bacteriano (Dasgupta e Costerton, 1989;Donlan, 2001).

A zona de adesdo sélida ou substrato deve obedecer a determinadas caracteristicas. A
medida que aumenta a rugosidade do substrato maior sera a probabilidade de colonizacao
microbiana. Tal acontece pois as superficies rugosas possuem maior area de superficie e

sofrem menos a acdo de forgas de abrasdo (Characklis et al., 1990).

Para além das particularidades referidas, as bactérias aderem mais rapidamente se o
substrato for de natureza hidrofébica ou apolar, como o plastico, do que a superficies
hidrofilicas (Bendinger et al., 1993).

O crescimento do biofilme ocorre ao longo da superficie dos cateteres utilizados na dialise
havendo a possibilidade de as bactérias passarem para o interior do organismo (Dasgupta,
2002).

Através de um estudo realizado foi possivel demonstrar que 0s microrganismos que
constituem os biofilmes presentes em cateteres utilizados na dialise peritoneal sdo os

mesmos que estdo associados a episodios de peritonite (Dasgupta et al., 1994).

Sdo indicadas como causa de infecGes consecutivas as bactérias planctonicas, que se
libertam, presentes nos biofilmes existentes nos cateteres utilizados no tratamento da IRC
(Costerton et al., 1999;Dasgupta, 2002).

i. Definicdo de biofilme e a sua importancianas comunidades microbianas

O biofilme pode ser definido como um agregado heterogéneo de microrganismos que se
encontram ligados de forma irreversivel e aderidos a uma superficie inerte ou tecido vivo,
e que estdo integrados numa matriz de material polissacarideo (Donlan, 2002). A natureza
desses mesmos microrganismos vai afetar a estrutura do biofilme (Tolker-Nielsen et al.,
2000).

A formacdo de biofilmes, nas mais variadas superficies, pode ser considerada como uma
estratégia de sobrevivéncia, na medida em que permite um certo grau de protegdo contra
0 ambiente envolvente, disponibilidade de nutrientes, aquisicdo de diversidade genética
e resisténcia aos mais variados métodos de atuacdo dos tratamentos antimicrobianos
(Costerton et al., 1987).
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A protecdo contra 0 ambiente onde o agregado microbiano esta inserido é conseguida
através das substancias poliméricas extracelulares (SPE). As SPE fornecem um certo grau
de protecdo e regulam a homeostase das bactérias formadoras do biofilme. Desta forma,
permitem que o aglomerado de microrganismos seja estavel e que toda a sua organizacao
estrutural e funcional contribua para a manutencao do seu equilibrio (Donlan e Costerton,
2002).

As SPE impedem, ainda, o acesso dos agentes antimicrobianos ao biofilme, permitindo a
troca de anides e impedindo, assim, a difusdo dos compostos externos para o biofilme
(Donlan e Costerton, 2002).

Os canais de agua existentes no interior do biofilme possibilitam ndo s6 que haja trocas
de nutrientes e metabolitos, como também que ocorra a remocdo de metabolitos

potencialmente toxicos (Decho, 1990).

As trocas de nutrientes e metabolitos sdo facilitadas pela existéncia e proximidade de
varias microcolénias no mesmo agregado de microrganismos que facilitam uma relacao

de simbiose entre elas (Decho, 1990;Flemming, 1993).

A necessidade de nutrientes e de oxigénio vai limitar o crescimento dos microrganismos,
tornando-o mais lento quando comparado com o desenvolvimento das células

plancténicas (Donlan, 2000).

A transferéncia horizontal de genes (transferéncia de material genético de uma célula para
outra que ndo é sua descendente) é uma medida importante na evolucdo e diversidade
genética nas comunidades microbianas. A aquisicdo de novo material genético permite
as pequenas comunidades microbianas transcrever 0s genes necessarios para se tornarem

comunidades ativas no biofilme (Coserton et al., 1995).

As alteracOes estruturais e fisiologicas criadas pela transcricdo de novos genes vao
conferir ao biofilme resisténcia a acdo dos agentes antimicrobianos (Coserton et al.,
1995;Scink, 1997).

ii. Estrutura e composicdo

Na década de 1980, os biofilmes foram caracterizados como sendo uma estrutura plana

com uma espessura constante (Costerton, 1994).
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Hoje em dia sabe-se que o biofilme apresenta uma estrutura tridimensional, juntamente
com a distribuicdo espacial dos compostos bidticos e abioticos. A distribuicdo destes
compostos esta relacionada com a distribuicdo das SPE, células bacterianas e particulas

inorganicas (Beuling, 2000).

Apo0s vérios estudos realizados, descobriu-se ainda que o biofilme pode surgir de trés
formas diferentes: a primeira € plana e homogénea; a segunda é denominada de “modelo
do mosaico heterogéneo”, constituida por microcolonias interligadas através da SPE; por
fim a terceira forma é representada por uma estrutura porosa contendo canais de agua

permitindo a distribui¢do de nutrientes (Sutherland, 2001;Allison, 2003).

Substrato

Figura 9 — Modelo do mosaico heterogéneo (adaptada de (Elsa et al., 2012).

A estrutura da matriz do biofilme ndo se apresenta consistente e possui canais que
permitem o fluxo de oxigénio, 4gua e nutrientes até as zonas mais profundas. A existéncia
destes canais ndo impede que dentro do biofilme possam ser encontrados diferentes
ambientes com pH, concentracdo de oxigénio e nutrientes bastantes variaveis (Uzcudun,
2003).

Apesar das caracteristicas do local de adesdo serem relevantes para a formacdo do
biofilme, como a rugosidade e hidrofobia dos materiais, as caracteristicas das células
bacterianas que entrardo em contacto com a zona de adesdo sdo igualmente importantes.
Assim sendo, a presenca de flagelos, fimbrias e mesmo do glicocélice ou SPE, afetam a
taxa de adesdo microbiana na medida em que permitem que as células adiram ao
substrato, diminuindo a repulsdo electroestatica entre a célula e a superficie de adeséo

contribuindo para a hidrofobia da superficie celular (Korber et al., 1989;Corpe, 1980).

A composicdo do biofilme varia em funcéo do local onde se forma, sendo que apenas
10% de microrganismos correspondem a massa total. O biofilme é composto

maioritariamente por agua (cerca de 97% do conteudo total), por células microbianas-
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microalgas, bactérias, virus, protozoéarios e fungos e SPE. As substancias poliméricas
extracelulares sdo consideradas a sua matriz priméaria ou glicocélice e representam
aproximadamente 70 a 95% da matéria organica da massa seca do biofilme. As SPE séo
essencialmente compostas por polissacarideos e altamente hidratadas devido a

incorporacéo de agua pelas ligagGes de hidrogénio (Sutherland, 2001;Uzcudun, 2003).

Ainda de acordo com Sutherland (2001), as SPE apresentam duas propriedades que irdo
afetar o biofilme: a primeira refere que a estrutura e composicdo dos polissacarideos
determinam a conformacéo da substancia polimérica extracelular, podendo esta ser mais
rigida, menos deformavel e em alguns casos insoluvel; a segunda caracteristica

apresentada é a ndo uniformidade da SPE ao longo do tempo.

Para além dos constituintes acima referidos, apesar de em menor gquantidade, existem
também macromoléculas como proteinas, ADN e produtos resultantes da lise bacteriana
(Uzcudun, 2003).

Devido as suas caracteristicas Unicas- versatilidade, tamanho reduzido, elevada taxa de
reproducdo, adaptabilidade e producdo de compostos extracelulares que as protegem do
meio que as rodeia- as bactérias sdo os microrganismos predominantes na formacéo de
biofilmes. Estes podem ser criados a partir de uma ou de varias espécies microbianas
(Rhoads et al., 2008).

No que diz respeito a disposicdo bacteriana pelo biofilme, as bactérias incorporadas na
matriz encontram-se resguardadas da acdo de agentes agressores e sdo metabolicamente
menos ativas. Por seu lado, os microrganismos das camadas superficiais tém
caracteristicas semelhantes as das células plancténicas como o acesso facilitado a
nutrientes e oxigénio, facilidade em eliminar residuos do metabolismo e sdo

metabolicamente ativas (Flemming, 1993).

iii. Etapas da formacédo de biofilmese fatores que a influenciam

A formacéo do biofilme inicia-se quando uma célula livre (célula planctonica) contacta e
adere a uma superficie sélida como, por exemplo, a superficie de um catéter. Apos a
adesdo a bactéria sofre transformacéo a nivel genético, proliferando e levando a formacéo

de microcoldnias aderentes ao substrato. Mais tarde é criada uma fina camada de
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exopolissacarideo, resultante da libertacdo de produtos bacterianos, envolvendo a recém-
formada comunidade microbiana (Costerton et al., 1999).

L Adesdo a -
Bactéria livre cperficie do Formagdo da —p Infeccio bacteriana
' 1P microcolonia .
cateter ,_;p‘_/'

J

Superficie do catéter

Figura 10 — Formacao do biofilme ao longo da superficie do cateter (adaptado de
Dasgupta e Larabie, 2001).

Através da maturacdo e crescimento das microcolonias, a recente camada de biofilme
torna-se mais estavel com o aparecimento da matriz formada a partir de substancias
organicas e inorganicas tais como o calcio e magnésio. Este tipo de substancias advém do

fluido circundante e de produtos de origem bacteriana (Costerton et al., 1987).

A medida que o biofilme vai crescendo vai atraindo outros microrganismos. Estes, por
sua vez, aderem uns aos outros e sdo envolvidos pela camada de biofilme j& instalada no
local, criando uma comunidade de diferentes bactérias envolvidas pela mesma matriz. Por
fim, sdo libertadas bactérias planctonicas que se irdo instalar noutros locais levando a

expansdo da infecdo (Dasgupta e Costerton, 1989;Costerton et al., 1987).

O biofilme pode ser formado atraves de varios mecanismos: a distribuigdo de células a
partir da motilidade da superficie a qual se encontram aderidas; recorrendo a divisao
binaria das células aderidas a superficie do cateter, ocorrendo o espalhamento das células
dai resultantes e consequente agrupamento; e, por fim, pela chamada de células para o
desenvolvimento do agregado bacteriano. A escolha de determinado mecanismo é
influenciada pela natureza da superficie de adesdo, dos microrganismos envolvidos e

pelas condicdes fisico-quimicas envolventes (Dalton et al., 1996;Heydorn et al., 2000).

Geralmente o processo de formacdao de biofilmes envolve duas fases que incluem a adeséo
bacteriana ao substrato e posteriormente a proliferacdo e diferenciagdo dos

microrganismos. Estas duas fases sdo controladas por adesinas (componentes da
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superficie celular que facilitam a adesdo) e pela comunicacdo entre ceélulas,

respetivamente (Tojo et al., 1988).

Células bacterianas Meio liquido

planctonicas

Perdas de

‘ Q agregados

Entrada de nutrientes Disper Sﬁf)
Saida de produtos de material

/ celular

Pcrdus~

por erosao

1. Adesdao
micial

2. Crescimento, divisdo e produgdo
de EPS por todo o biofilme

Células ™ Biofilme

EPS

Superficie de adesdo

Figura 11 — Etapas do ciclo de vida do biofilme (adaptado de Elsa et al., 2012).

As adesinas sdo normalmente compostos de origem proteica, situadas na extremidade das
fimbrias, capazes de reconhecer recetores expressos em varios locais do hospedeiro,
permitindo assim a adesdo. Por seu lado, as bactérias também produzem diferentes tipos
de polissacarideos designados especificamente para formar os componentes estruturais
do biofilme (Nobbs et al., 2009).

Como referido anteriormente, a primeira etapa do processo de formacao do biofilme é a
adesdo a superficie, sendo importante a existéncia de fimbrias e flagelos. Para além desses
componentes, a motilidade da bactéria permite-lhe alcancar a zona pretendida e contrariar
as forcas repulsivas de natureza hidrofoba. Ndo é, contudo, um requisito essencial
(Cucarella et al., 2001).

Uma vez que a célula planctdnica se encontra aderida, dar-se-4 inicio a divisdo formando
novas células ou células-filhas que se acumulam em redor do local de adeséo, criando

desta forma uma microcolo6nia (Toledo-Arana et al., 2001).

Posteriormente, as bactérias comecam a produzir SPE constituindo a matriz do biofilme
e a formar os canais que permitem a troca e passagem de agua e nutrientes. A composi¢édo
da SPE varia conforme a bactéria que a produz, no entanto, a mesma bactéria pode
produzir diferentes exopolissacarideos, dependendo das condi¢cGes em que se encontre
(Ubeda et al., 2003).
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A segunda fase envolvida no processo de formacéo do biofilme engloba a diferenciagéo
e proliferacdo microbiana, ou seja, da-se a maturagdo do agregado bacteriano. Sendo
fundamental nesta etapa a comunicacgéo celular que acontece através de um mecanismo
designado de quorum sensing (QS) (Davies et al., 1998). Este mecanismo de
comunicacdo célula-célula regula certas atividades que ocorrem no biofilme e depende
da densidade celular, tratando-se desta forma de um mecanismo intercelular de
sinalizacdo. Esta estrutura de comunicacdo pode ocorrer entre células bacterianas da

mesma espécie ou de espécies diferentes (Rhoads et al., 2008).

O QS funciona através da sintese de compostos sinalizadores de baixo peso molecular,
pelas bactérias, designados de auto indutores. Os compostos sintetizados sdo depois
excretados no ambiente até se atingir uma quantidade critica. Quando € conseguida essa
quantidade de auto indutores, as bactérias sdo capazes de detetar um ndmero suficiente
das restantes bactérias e respondem através da repressdo ou ativacdo de determinados
genes (Steinberg, 2011).

Ainda segundo Steinberg (2011), em situacdes de baixa densidade populacional, ou seja,
baixas concentracdes de auto indutores, estes ndo influenciam tanto a expressao genética,
tendo pouco impacto. Por outro lado, caso a densidade populacional de organismos sela

elevada, ira haver maior influéncia sobre a regulacéo genética.

Apesar de existirem varios tipos de QS, todos eles representam um papel fundamental no
processo de formacdo e maturacdo do biofilme, através da regulacdo da diferenciacao
celular e desenvolvimento estrutural, tornando-o mais resistente a acdo de

antimicrobianos (Davies et al., 1998).

Para além desta vantagem, o QS permite ainda manter a homeostasia da comunidade
bacteriana, promove 0 acesso a nutrientes e a locais mais favoraveis, possibilita ainda a
otimizacdo da capacidade de diferenciacdo das bactérias e a organizacdo de respostas

defensivas a ambientes adversos (Wolcott e Rhoads, 2008).

A alteracdo genética, a transcricdo que os microrganismos sofrem como resposta ao
aparecimento dos autoindutores permite-lhes variar a sua motilidade, produgédo de
substancias bacteriostaticas, de exopolissacarideos e de enzimas, melhorando, desta
forma, a sobrevivéncia das células microbianas possibilitando o acesso a oxigenio e
nutrientes (Rhoads et al., 2008).
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iv. Medidas preventivas para evitar a formacdo de biofilmes

Travar a formacéao de agregados microbianos € uma tarefa bastante dificil. VVarios estudos,
utilizando diferentes tipos de substratos, demonstraram que alguns tém maior ou menor
afinidade com os compostos proteicos (que sdo os primeiros a depositarem na superficie
de adesédo antes da implantacdo das bactérias). Contudo, todas as proteinas apresentam
uma zona hidrdéfila e hidréfoba. Portanto independentemente da sua natureza, todos os

substratos sdo suscetiveis de sofrer adesdo proteica (Peeters et al., 2008).

As estratégias para prevenir e intervir nas infecfes provocadas por biofilmes passam por
alterar os vérios fatores que regulam o seu aparecimento. A saber: bactérias existentes a
superficie da pele, o material utilizado nos cateteres e 0 ambiente que envolve a realiza¢éo
da dialise peritoneal. Como medidas clinicas sdo feitos diagnosticos precoces em doentes
que corram o risco de sofrer de uma infecdo provocada pelo biofilme e sdo utilizados

medicamentos apropriados (Dasgupta e Larabie, 2001)

Uma das formas para evitar o acesso e a adesao das bactérias passa por utilizar o sistema
de twinbag. Nele existem dois recipientes (um com a solucdo de dialise e outro para
receber os residuos da filtracdo sanguinea) e apenas uma ligacdo ao cateter. Outra
alternativa é utilizar, sempre que possivel, a técnica de Moncrief- Popovich no momento

de implantar o cateter (Moncrief et al., 1993).

No decorrer do procedimento através da utilizacdo desta técnica, a parte externa do cateter
permanece na zona subcutanea semanas antes de se iniciar a dialise, sendo que a partir
desse momento o fragmento passa a estar exposto. O objetivo da permanéncia da porgédo
de cateter na regido subcutanea da area peritoneal é evitar a contaminacao por bactérias
existentes na pele do paciente. Desta forma, é contrariada a formacdo de biofilmes e de

infecdes na zona de insercao do cateter (Moncrief et al., 1993;Dasgupta et al., 2000).
3. InfecBes associadas a hemodialise

Apesar de todos os beneficios e eficiéncia do tratamento da IRC através do recurso a HD,
as complicaces infeciosas relacionadas com o acesso vascular utilizado continuam a ser

a maior causa de mortalidade entre doentes com IRC (Nassar e Ayus, 2001).
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Para além das complicacBes inerentes ao uso de cateteres, os doentes hemodialisados
necessitam de um numero de hospitaliza¢fes superior ao da populacdo em geral, estando

0 recurso ao hospital correlacionado com a alta taxa de infecéo (Foley, 2007).

A HD ira depender de um acesso vascular eficaz que, para além de fornecer um fluxo
sanguineo apropriado, possua longa durabilidade e pouca probabilidade de criar
complicagdes. O tipo de acesso vascular que inclui todas as caracteristicas referidas é a
fistula arteriovenosa (K/DOQI, 2006;Nascimento e Riella, 2006).

Os acessos vasculares podem ser feitos atravées de cateteres ou de fistulas arteriovenosas,
sendo considerados acessos temporarios ou definitivos respetivamente. O uso de cateteres
é aconselhado em situagBGes agudas, ndo devendo ultrapassar os 7 dias de utilizacdo

devido ao elevado risco de complicacdes (K/DOQI, 2006).

A classificacdo das complicacdes que advém do uso de cateteres podem ser classificadas
como sendo tardias ou imediatas. As complica¢des imediatas variam conforme o processo
da puncdo venosa e com o local escolhido para o procedimento. Como exemplo das
situacbes que possam surgir estdo descritas as hemorragias locais, hemotorax e
pneumotdrax, formacdo de hematomas, arritmias, oclusdo da artéria carétida e infecGes
pulmonares (Rocha et al., 2005;Bander e Schwab, 1992;Merrer et al., 2001;Schon e
Whittman, 2003).

Por outro lado, as complicacGes tardias podem incluir bacteremias, estenose de veia
central, trombose venosa e a formacao de um revestimento de fibrina. As bacteremias sdo
as principais complica¢des devido a localizacdo intravascular que o cateter ocupa (Dwyer,
2008).

A incidéncia de infecBes relacionadas com este tipo de acesso é maior quando sdo
empregues cateteres do tipo venoso central e menor quando sdo utilizadas fistulas

arteriovenosas (Nassar e Ayus, 2001).

Este tipo de fistula necessita de um planeamento por parte da equipa médica, de cirurgia
e tempo apods o procedimento para se desenvolver. Em alguns casos pode chegar aos 24
meses. Contudo acarreta menos riscos de infe¢cdo quando comparada com o uso do cateter
venoso central (Les, 2013;NIDDK, 2010).
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A fistula arteriovenosa liga uma artéria diretamente a uma veia, normalmente no
antebraco. O resultado dessa ligacdo é a afluéncia de mais sangue para a veia,
fortalecendo-a. Desta forma torna a insercdo de agulhas, utilizadas no tratamento, mais
facil (Churchill et al., 1992;Marr et al., 1998;Bonomo et al., 1997).

A partir do

aparelho de
hemodiélise

'
Em diregdo ao
aparelho de
hemodidlise

Figura 12 — Fistula arteriovenosa no antebraco (adaptado de Vicente et al., 2005).

Em situacBes onde ndo € possivel efetuar o procedimento descrito, e requerem um acesso
imediato a circulacdo, a op¢do sera obter um acesso vascular através do cateter venoso
central. O cateter pode ser inserido na artéria subclavia, veia jugular interna e na veia

femoral (Saxena e Panbotra, 2005).

E importante avaliar as desvantagens e vantagens da inser¢do do cateter venoso central

de forma a reduzir os riscos de complicacfes mecanicas (Mermel et al., 1991).

Durante o processo de introducdo do cateter deve, sempre que possivel, ser utilizado um
aparelho de ultrassom de forma a diminuir as tentativas de puncao e os riscos de infecéo.
Assim que o cateter deixa de ser necessario deve ser imediatamente removido e
substituido dentro de 48 horas, caso as técnicas assepticas ndo sejam cumpridas (Hind et
al., 2003;Pronovost et al., 2006).

i. Complicacfes associadas ao uso do cateter venoso central

O aparecimento de infe¢des relacionadas com o uso de cateteres continuam a ser uma das
principais causas de morbilidade e mortalidade entre os doentes hemodialisados (Marr et
al., 1998).
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A infecdo surge de duas formas distintas, dependendo do tempo que decorrer apos a
insercdo do cateter. Nos primeiros 30 dias depois da insercdo do cateter tem origem em
causas externas, como, por exemplo, nas bactérias presentes na microflora da pele do
doente e nas méos da equipa médica. Depois dos 30 dias, a contaminacgéo do cateter leva
a disseminacdo de microrganismos pelo sangue e consequente bacteremia (Trautner e
Darouiche, 2004).

» Hemorragias locais

A hemorragia pode ser definida como a perda de sangue devido ao rompimento de um
vaso sanguineo. No caso dos doentes hemodialisados, estes tém geralmente uma
probabilidade elevada de sofrer hemorragias. Nestas situacOes a causa pode ter origem
em varios fatores que devem ser tidos em conta: alteraces nas plaquetas, nos fatores de

coagulacdo e na integridade dos vasos sanguineos (Remuzzi, 1989).

As hemorragias podem surgir devido a problemas no mecanismo de hemostase. Este
processo € bastante complexo e pode ser dividido em duas etapas: a primaria e secundéria
(Galbusera et al., 2009).

A hemostase primaria é caracterizada pela formacdo de um agregado plaquetario que se
revela importante numa primeira fase de conten¢do da hemorragia. Por outro lado, a
hemostase secundaria inclui o sistema de coagulacdo plasméatico que ira provocar a
producdo de fibrina, fortalecendo o agregado plaquetario anteriormente formado (Ferreira
etal., 2013).

Nos pacientes hemodialisados, ao longo do tratamento, sdo administrados na solugéo
dialisante substancias anticoagulantes, como a heparina ou varfarina, para prevencao de
trombos. Estes compostos podem também estar na origem de episddios hemorragicos
(Holden et al., 2008).

O tratamento da hemorragia ira depender de uma identificacdo correta da sua causa,
podendo passar pela interrup¢do da toma do farmaco anticoagulante ou reducgéo da sua
dose e introducdo de terapéutica apropriada (Ferreira et al., 2013).
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» Hemotorax e pneumotdrax

Hemotdrax pode ser definido como sendo uma complicacdo que surge da inser¢do do
cateter na zona subclavia levando a presenca de sangue na zona pleural. O facto de o
doente hemodialisado receber anticoagulante por via sistémica pode dificultar a paragem
do sangramento no local de puncdo, devendo nestes casos diminuir a sua dose (Varan et
al., 1997).

A cateterizacdo na zona subclavia pode comprometer o sucesso de uma fistula

arteriovenosa (David et al., 1990).

Por outro lado, pneumotérax é definido como sendo a presenca de ar livre na cavidade
pleural. Esta condigdo pode ser classificada em espontanea ou adquirida (Light, 1995).

Através da puncdo do cateter venoso central, o doente pode vir a sofrer de pneumotorax
adquirido. O diagnostico é feito com recurso a exame fisico e a métodos de imagem
(Leigh-Smith e Harris, 2005).

O tratamento desta condig&o é variado e depende de fatores como por exemplo: o tamanho
do pneumotdrax, se é o primeiro episddio ou ndo, intensidade dos sintomas e se o doente

tem problemas pulmonares associados (Campos et al., 2006).
» Trombose venosa

A trombose venosa surge, no doente hemodialisado, inerente a permanéncia prolongada
do cateter (Schwab, 1999).

Os fatores de risco para o aparecimento da trombose na veia subclavia sdo 0 uso
prolongado do cateter, infecdes recorrentes e traumatismo durante a insercao do cateter.
Para além destas caracteristicas, 0 doente hemodialisado possui uma fisiologia sanguinea
Unica que o predispde para a formacdo de trombos, como a expressdo anormal de

proteinas plaquetarias existentes nas membranas (Smits, 2000).

O diagndstico é feito atraves da flebografia, ou venografia, por injegdo de uma solugéo

de contraste e analise do raio-x das veias (Jassal et al., 1999;Cimochowski et al., 1990).

A trombose venosa profunda relacionada com o uso do cateter € uma complicacdo que

ndo apresenta sintomas clinicos na maioria das vezes. Torna-se um problema grave pois
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altera de forma negativa o0 acesso a terapia de substituicdo da fungéo renal. Sendo, por
vezes, necessario desativar uma fistula arteriovenosa que se encontrava em boas
condicdes devido a limitacdes colocadas pelos sintomas e sinais do trombo ndo detetado

precocemente (Vianna et al., 2005).
O tratamento passa pela infusdo de agentes fibrinoliticos (Cimochowski et al., 1990).
» Camada de fibrina

O tamanho da camada de fibrina é varidvel. Esta surge a partir do local de inser¢do do
cateter e tem tendéncia a deslocar-se ao longo do seu comprimento, provocando a
obstrucdo dos orificios de entrada e saida de fluidos (Duszkak et al., 1998) .Mesmo que
o sedimento obstrua parcialmente os orificios, ja evita que sejam atingidas altas taxas de
fluxo de liquidos e a hemodialise ja obtém resultados mais satisfatorios (Brady et al.,
1999).

Pode ser composta por células endoteliais, colagénio e agregados de plaquetas ou
trombos. A composi¢do da camada de fibrina depende do tempo de colocacao do cateter
(Forauer e Theoharis, 2003).

As opcdes de tratamento incluem métodos quimicos ou mecanicos. O tratamento
farmacoldgico envolve a infusdo de agentes fibrinoliticos por cerca de 6 horas e a
instilacdo de uroquinase e enzimas liticas, por exemplo (Schon e Whittman, 2003).

Por seu lado, o tratamento mecanico passa pela troca de cateter e realizacdo de
angioplastia com baldo. Este procedimento consiste na insercdo de um cateter com baldo
fechado sendo posteriormente aberto, comprimindo a placa de fibrina e dilatando a artéria
ou vaso entupido (Mohamad Ali et al., 2012).

» InfecBes respiratdrias

Como referido anteriormente, a IRC afeta varios 6rgaos para além de provocar a faléncia
da excrecdo renal, das fungdes metabolicas e enddcrinas dos rins. Desta forma, 0 mau
funcionamento dos Orgdos respiratorios pode resultar da circulacdo de toxinas, da
sobrecarga de volume, imunossupressdo, ma nutri¢cdo, anemia e ou desequilibrio &cido-
base (Barros et al., 1999).
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As desordens que podem ocorrer a nivel pulmonar, tais como edema, derrame pleural,
fibrose pulmonar e pleural, hipertens&o pulmonar e infe¢éo, surgem sem sintomas 6bvios,
provocando alteragdes hemodinamicas e mecanicas (Kalender et al., 2000;Barros et al.,
1999).

Os pacientes que sofrem de alguma destas complicacBes associadas a hemodialise
normalmente possuem as pressdes hidrostaticas na circulagdo central altas em fungéo de
doenca cardiaca e/ou volume intravascular aumentado. Para além destes fatores alterados,
a pressdo oncatica (pressdo osmotica criada pelas proteinas no plasma sanguineo) pode
estar baixa devido a hipoproteinemia, determinando o aparecimento de edema pulmonar

secundario (Davenport e Willians, 1988).

Além destes mecanismos, a funcdo pulmonar altera-se ainda devido a sobrecarga de
fluidos (que provoca oscilagcfes nas pressdes vasculares), acidoses, infecdes respiratorias,
calcificacOes, alteracdes na ventilacdo e fibrose pulmonar (Paul et al., 1993;Davenport e
Willians, 1988).

De entre as infe¢des respiratdrias mais comuns encontram-se a pneumonia e a tuberculose
(Diseases, 2010).

As principais causas de pneumonia em pacientes hemodialisados s&o Streptococcus
pneumoniae e gripe sazonal. O tratamento da pneumonia provocada por Streptococcus
pneumoniae é comum a populacdo em geral, estando disponivel uma vacina (Sarnak e
Jaber, 2001;Robinson, 2004).

A tuberculose, por seu lado, também é descrita como um grande problema de salde
publica. Estima-se que aproximadamente 8 milhfes de pessoas sejam infetadas

anualmente (Centers, 1996).

O risco de a doenca estar ativa € maior em doentes hemodialisados e a febre é o sintoma
normalmente referido (Malik et al., 2002;Fang et al., 2004). Devido a maior
probabilidade de a tuberculose passar do estado de laténcia para o estado ativo é
recomendado aos pacientes hemodialisados que realizem o teste cutdneo para a
tuberculose ou prova da tuberculina. Este teste baseia-se na injecéo de proteinas derivadas
de Mycobacterium tuberculosis na pele do antebraco, indicando a vermelhiddo e o

inchaco do mesmo local um resultado positivo (Vachharajani et al., 2000).
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Ainda de acordo com Vachharajani et al. (2000), caso o resultado seja positivo para a
presenca da infecdo, o tratamento deve ser iniciado. Pode ser administrado com recurso

a um antimicrobiano ou a uma combinacdo de varios.

Contudo, apesar dos testes desenvolvidos no sentido de detetar a infecdo, os doentes
hemodialisados apresentam uma certa anergia cutanea a antigénios presentes no método
de detecdo. Neste caso em concreto, no teste da tuberculina. Estes pacientes apresentam
um risco de reativacdo da tuberculose 10 a 25 vezes superior ao da populacdo em geral
(Chia et al., 1998;Moore et al., 2002).

> Bacteremia

As infecOes resultantes do uso de cateteres podem ser classificadas em trés categorias,

sendo uma delas e a mais grave a bacteremia (Schwab e Beathard, 1999).

Associada a bacteremia esta a infecdo do sangue a partir do fragmento do cateter que se
localiza na zona subcutanea quando este estd inserido (Beathard, 1999;Schwab e
Beathard, 1999).

O local de inser¢do com a maior taxa de infecdo ¢ a veia femoral, quando comparado com
cateteres localizados na artéria subclavia e veia jugular interna (Butterly e Schwab, 2000).
Para além disso, os cateteres femorais devem ser evitados pois estdo associados a maior

risco de trombose venosa profunda (Joynt et al., 2000;Merrer et al., 2001).

Local de insercdo do cateter
e—————————_Cateler
- Epiderme

Figura 13 — Diagrama de implantacdo de um cateter (adaptado de Vicente et al., 2005).

Os fatores de risco podem ser agrupados em vérias categorias, aqueles que estdo
associados a colocacdo do cateter e o0s riscos associados ao cuidado e limpezas diarias ao
cateter (Schwab e Beathard, 1999).

Os sintomas apresentados pelos pacientes hemodialisados sdo varios. Podem surgir de

forma repentina como febre e arrepios, ou de forma mais gradual. A sintomatologia
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costuma surgir gradualmente em doentes idosos e imunocomprometidos. Entre 0s sinais
apresentados encontram-se febre, hipotermia, letargia, hipotensdo, confusdo, ou
hipoglicemia (Nassar e Ayus, 2001).

E usual, em casos de bacteremia provocada pelo uso do cateter, que o doente desenvolva
sintomas ndo especificos de infecdo. No entanto, o cateter j& foi aplicado ha vérias
semanas e quando se realizam os testes de diagndstico o resultado é positivo para a
infecdo (Schwab e Beathard, 1999).

De acordo com Nassar e Ayus (2001), a incidéncia dos sintomas pode provocar atrasos
no diagnostico e o aparecimento de complicagdes. Caso haja suspeita de infecdo devem

ser realizadas culturas sanguineas e deve ser iniciada a toma de antimicrobianos.

E considerada infecdo na corrente sanguinea caso haja pelo menos uma de entre duas
culturas de sangue positiva e a colheita foi feita a partir de uma veia periférica enquanto
0 cateter se encontrava inserido; a cultura isolada apresente uma contagem de col6nias
superior a 15 UFC; a temperatura corporal do doente seja superior a 37,8 °C acompanhada
de calafrios; auséncia ou presenca de culturas positivas provenientes da ponta do cateter
(Horan et al., 2008).

A cultura de amostras sanguineas é o procedimento standard para o diagndstico de
infecOes sanguineas. As culturas realizadas fornecem informacéo acerca do organismo

presente e da sua suscetibilidade ao tratamento antimicrobiano (FitzGerald et al., 2011).

A avaliacdo da suscetibilidade antimicrobiana permite definir a terapia apropriada e
garantir que é administrado um espectro de antibidticos bastante estreito (Mermel et al.,
2009).

Contudo, a cultura de amostras de sangue também apresenta algumas limitagdes. Entre
elas encontra-se o fato de os resultados, frequentemente, demorarem cerca de 2 dias a
estarem disponiveis. E necessario aceder a um laboratério para se proceder & realizagdo
dos testes nas amostras. Todavia, os resultados podem ser falsos-negativos, especialmente
se ja tiver sido iniciado o tratamento com antimicrobianos ou o volume de amostra cedido

néo ser o suficiente (McKenzie e Reimer, 1987;L.i et al., 1994).

As complicacBes que podem surgir devido ao atraso no diagndéstico incluem endocardite,

osteomielite, embolismo pulmonario e artrite séptica. No caso da endocardite, esta € mais
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comum e mais grave em doentes hemodialisados do que na populagdo em geral (Saxena
e Panbotra, 2005).

A administracdo do tratamento tem dois aspetos: o primeiro esta relacionado com a
terapia antimicrobiana. Esta deve estar de acordo com o padrdo de bactérias encontrado
nas culturas sanguineas. O segundo aspeto refere-se a remocdo e troca do cateter que,
neste caso, € a origem da infecdo (Nassar e Ayus, 2001).

Infecgiio em doente hemodialisado com cateter venoso central |
‘[ﬂfecqﬁo no interior do catetar|
- saida do,cateter
En'biétic os por vial V.

-Remocio do cateter
-Antibidticos por 2 a 3
semanas

-Remocio e inser¢do do
cateter noutro local
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Figura 14 — Procedimento em caso de infe¢do pelo uso do cateter venoso central em
pacientes hemodialisados (adaptado de Nassar e Ayus, 2001).

Vaérios estudos revelaram que as infe¢fes causadas por cateteres, durante o processo de
hemodialise, frequentemente persistem apesar da terapia antimicrobiana e espalham-se

pelo organismo causando endocardites ou abcessos cerebrais (Butterly e Schwab, 2000).

A colonizacéo do cateter pode-se desenvolver a partir da sua face externa e/ou interna. A
contaminacdo da zona externa pode ocorrer no momento de inser¢do. Enquanto a infecéo
da area interna se deve, frequentemente, a colonizacdo do hub do cateter (Kallen et al.,
2010).
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Figura 15 — Infecdo a partir do hub do cateter (adaptado de (Mermel, 2000)

V. Microrganismos envolvidos nos diferentes tipos de infecoes

Os principais organismos causadores de infecdo sdo na sua maioria gram-positivos,
seguidos de organismos gram-negativos (Kofteridis et al., 2010). Ainda conforme
Kofteridis et al. (2010), ndo parece haver diferencas significativas no decorrer de
peritonites causadas por organismo gram-positivos, quando estas sdo comparadas a
peritonites provocadas por gram-negativos. No entanto, quando a infe¢do é causada por

fungos had um aumento das complicacBes associadas no decorrer da mesma.

As bactérias gram-positivas e gram-negativas sdo, como o nome indica, identificadas a
partir do método de gram - uma técnica de colorag&o diferencial, onde as células presentes

num esfregaco sdo expostas a mais do que um reagente ou corante (Pelczar et al., 1980).

De uma forma muito simplista, através do método de gram as bactérias sdo coradas de
forma distinta. As bactérias gram-positivas apresentam tonalidade violeta escura,
enquanto as gram-negativas ficam de cor avermelhada. Esta diferenca de tonalidades fica
a dever-se as diferencas estruturais da superficie bacteriana. Os organismos gram-
positivos apresentam baixo teor em lipidos na sua parede celular, ao contrario das
bactérias gram-negativas. No entanto, as paredes dos organismos gram-negativos

possuem menor quantidade de peptidoglicano (Pelczar et al., 1980).
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Dos varios organismos causadores de infecdo, os principais séo:

Gram-positivos Gram-negativos Fungos
« Staphylococcus « Escherichia coli « Candida albicans
aureus  Pseudomonas
« Staphylococcus aeruginosa
epidermidis « Enterobacter spp.
» Enterococcus spp. « Klebsiella spp.

« Streptococcus mitis

Figura 16 — Principais microrganismos causadores de infecdo (adaptado de Kofteridis et
al., 2010).

1. Bactérias Gram-positivas
Tal como referido anteriormente, 0s organismos gram-positivos diferem estruturalmente
das bactérias gram-negativas. Para além de apresentarem baixo teor de lipidos, sdo mais

sensiveis a acdo da penicilina, menos afetados pela exposicao a algumas enzimas e mais

resistentes a desintegracdo por tratamento mecanico (Pelczar et al., 1980).

i. Staphylococcus spp.

O género Staphylococcus esta inserido na familia dos Micrococcaceae, e 0 seu nome foi
utilizado pela primeira vez em 1883 por Ogston (Melo Cristino, 2000). E composto por
33 espeécies, 17 das quais sdo suscetiveis de serem isoladas de amostras bioldgicas

humanas (Chesneau et al., 1993).

As bactérias deste género sdo capazes de viver numa relacdo de comensalismo com o
Homem, fazendo muitas delas parte da populacdo microbiana das mucosas e da pele

(Giammarinaro et al., 2005).

Os estafilococos tém um didmetro de aproximadamente 0,5 a 1,5 um, sdo capsulados,
imodveis, agrupados normalmente em cachos e ndo esporulados. A dimenséo dos danos
provocados relaciona-se com a saude do hospedeiro e a atividade bacteriana. Esta pode

ser maximizada a partir dos fatores de viruléncia que a espécie possui. Entre eles
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encontram-se a capsula, proteina A, adesinas, peptidoglicano, enzimas extracelulares,
hemolisinas e leucocidinas (Melo Cristino, 2000;Sousa, 2008).

A capsula possui uma estrutura de natureza polissacaridica. A parede celular é composta
por mucopéptido, que impede a fagocitose, a proteina A, que inibe a opsonizacao, e 0s
acidos teicoicos estabelecem ligacBes especificas com os recetores da mucosa (Melo
Cristino, 2000).

Das varias enzimas geradas a partir de estafilococos, uma das mais importantes € a
coagulase. As bactérias que produzem esta enzima tém a capacidade de promover uma
reacdo de coagulacdo. O plasma sanguineo sofre aglutinacdo e ocorre a deposicdo de
fibrina em redor dos estafilococos. Ficam, desta forma, protegidos da fagocitose (Melo
Cristino, 2000).

A prova da coagulase é utilizada na distingdo de espécies, patogénicas ou nao, de
estafilococos (Devriese et al., 2005). De entre as espécies patogénicas para o ser humano

sO o S.aureus a produz (Melo Cristino, 2000).

Outas enzimas, igualmente importantes, sdo a hialuronidase (atua sobre o acido
hialuronico), a fibrinolisina (activa o plasminogénio e tem acdo fibrinolitica), a catalase
(permite a conversdo do peroxido de hidrogénio em oxigénio e &gua, protegendo 0s
organismos da acdo téxica do perdxido de hidrogénio) e as lipases (participam na
hidrolise dos lipidos aquando da invasdo do tecido celular subcutaneo e pele) (Melo
Cristino, 2000).

» Staphylococcus aureus

O S. aureus estd normalmente relacionado com infe¢des humanas, tanto com origem
comunitaria como hospitalar. Este microrganismo, sob determinadas circunstancias, é
capaz de criar infe¢des oportunistas importantes. Estas podem ser fatais em diferentes

locais de colonizacdo (Moreira et al., 1998).

Esta bactéria faz parte da flora normal da nasofaringe em cerca de 30% de pessoas
saudaveis. Como agentes patogénicos, os estafilococos, sdo a causa de varios processos
supurativos, variando desde infe¢Ges na pele a pneumonia ou endocardites. A infegéo

estabelece-se quando o0s germes sdo capazes de penetrar nos tecidos através de erosdes
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ou cortes na pele, levando ao aumento da taxa de morbilidade e mortalidade (van Belkum
et al., 2009;Lowy, 1998).

Varios fatores de risco, tais como 0 uso de cateteres, cirurgias, doencas pulmonares, além
da obtencéo e disseminacéo de genes de resisténcia, aumentam a percentagem de infecdes

de origem hospitalar (Koeleman et al., 1997).

Vérios estudos confirmam a interdependéncia entre 0s microrganismos existentes a
superficie da pele, no local de insercdo do cateter, e os isolados a partir da ponta do cateter.
As bactérias que colonizam a pele no local de insercdo do cateter migram para a sua
superficie externa alcangando a corrente sanguinea. Por seu lado, a colonizagdo do hub
do cateter é feita durante a sua manipulacao por técnicos especializados. Tratando-se este

a maior fonte de infecdo dos cateteres (Saxena e Panbotra, 2005).

O S. aureus é um dos microrganismos, nao esporulados, mais resistentes ao ambiente que
0 envolve. Entre as condi¢cdes que suporta encontram-se elevadas concentracbes de
cloreto de sédio, acdo de sais biliares, temperaturas que rondam os 60°C e o contacto com

solucdo de fenol (Pelczar et al., 1981).

A resisténcia desta estirpe bacteriana a antibidticos é bastante comum, hoje em dia, em
ambiente hospitalar (Collins e Hampton, 2005). Antigamente, a maioria dos estafilococos
era sensivel a penicilina. Mais recentemente, a evolucdo de amostras antibidtico-
resistentes criou um grave problema e surgiram, por exemplo, estirpes como MRSA

(Staphylococcus aureus resistentes a meticilina) (Pelczar et al., 1981).

A aquisicdo da resisténcia a antibidticos, por parte destes microrganismos, pode ocorrer
através de causas naturais (depende das caracteristicas de cada espécie), ou através de
causas adquiridas. Entre estas Ultimas encontram-se as mutacdes e a aquisicdo de

plasmideos resistentes (Sousa, 2001a).

Os plasmideos resistentes sdo capazes de conferir uma vantagem seletiva a bactéria que
0s contém. S&o capazes de produzir enzimas, codificadas por um gene especifico, que
conseguem modificar a parte ativa da molécula e neutralizar a acdo de um determinado
antibiotico. S8o ainda capazes de sintetizar enzimas que ndo sofrem a agdo do
antibacteriano, reduzir a permeabilidade da célula bacteriana, expulsar o antibiotico do

interior da célula e alterar as moléculas onde este adere (Lorian, 1993).
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As estirpes resistentes a metilcilina criam graves problemas ao nivel da terapéutica porque
sdo também resistentes a outros antibacterianos, como por exemplo, tetraciclina,

aminoglicosideos e eritromicina (Lorian, 1993).
» Staphylococcus epidermidis

O S. epidermidis é coagulase-negativo e faz parte da flora bacteriana da pele e mucosas.
Tem vindo a ganhar importancia pois tornou-se um dos agentes mais importantes nas

infecdes nosocomiais (Vuong e Otto, 2002).

Ao contrario do S. aureus, o S. epidermidis ndo causa, normalmente, infe¢fes piogénicas.
E frequentemente a causa de infecbes em pacientes imunocomprometidos. O cateter

intravascular ¢ a sua “porta de entrada” no organismo (Domingo e Fontanet, 2001).

O grupo de infe¢Ges mais relevante, causadas por esta estirpe, sdo as infecdes em corpos
estranhos ao organismo do doente, como os cateteres. A infecdo surge apos a formacéo
de biofilmes, sendo estes a causa da dificil erradicacdo de microrganismos (Hoyle e
Costerton, 1991).

O seu principal fator de viruléncia € a capacidade de aderir a compostos sintéticos. Produz
grandes quantidades de uma substancia mucopolissacaridica que aumenta a adesdo do
microrganismo e, consequentemente, a formacédo de biofilmes. Assim, as bactérias ficam
protegidas da acdo do sistema imunitario, inibindo a fagocitose e quimiotaxia (Melo
Cristino, 2000).

Cerca de 80% das bactérias de S. epidermidis, provenientes de infecdes nosocomiais, sdo
resistentes a metilcilina e a outros antibi6ticos. O mecanismo de resisténcia € similar ao
mecanismo do S. aureus, sendo presumivel a transferéncia do mecanismo de uma estirpe

para a outra (Wielders et al., 2001).
2. Bactérias Gram-negativas

Ao contrario das bactérias gram-positivas, as gram-negativas apresentam grandes
quantidades de compostos lipidicos, ndo sdo inibidos facilmente por substéancias corantes,

sd0 menos resistentes a penicilina e a desintegracdo mecanica (Pelczar et al., 1980).
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Este tipo de bactérias estd incluido num grupo bastante heterogéneo e com alguma
importéncia clinica, estando alguns dos géneros ligados a infecBes nosocomiais e a

resisténcia antibacteriana (Sousa, 2000).
» Pseudomonas aeruginosa

O género Pseudomonas pertence a familia das Pseudomonadaceae. Apresenta como
caracteristicas principais: ter a forma de bastonete, a ndo formag&o de enddsporos, 0s seus
flagelos sdo polares e tém um metabolismo respiratorio ndo fermentativo (Sa-Correia,
2000).

Trata-se de um agente patogénico oportunista que coloniza principalmente doentes
hospitalizados, ou seja, é o causador de muitas infecdes nosocomiais. Em alguns
hospitais, a P. aeruginosa pode ser o primeiro agente de infecdo (Parkins et al., 2010;Kerr
e Snelling, 2009).

A infecdo surge em doentes que ja sofriam de outra lesdo ou doenga. O microrganismo
pode causar trés tipos de infecdes: aguda e localizada na zona ocular, ap6s cirurgia ou
lesdo na cornea; infecdo disseminada em doentes com o sistema imunitario debilitado;

infecdo crénica pulmonar em doentes com fibrose quistica (Sa-Correia, 2000).

Os mecanismos de resisténcia da P. aeruginosa sdo complexos. Foram identificadas
varias estruturas e fatores de viruléncia, tais como: proteases, hemolisinas e toxinas que
sdo expelidas e capazes de danificar as defesas e tecidos do hospedeiro. Outro fator que
¢ importante salientar é o facto de algumas estirpes sintetizarem o polissacarido
extracelular, o qual aparenta beneficiar a persisténcia dos microrganismos nos pulmoes
(Baumgart et al., 2010;Sa-Correia, 2000).

Para além dos fatores referidos, estdo ainda envolvidos mecanismos de aquisicdo de
genes, principalmente contra compostos beta-lactdmicos e aminoglicosideos, e
cromossomas contra fluorquinolonas. As bombas de efluxo e a producdo de beta-
lactamases impedem, tambeém, a correta acdo dos compostos terapéuticos (Baumgart et
al., 2010;Kiffer et al., 2005).
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3. Fungos

Encontram-se descritas centenas de espécies de fungos, que interagem com a vida
Humana de forma benéfica ou de um modo prejudicial. Os fungos sdo células eucariotas,

sem clorofila e reproduzem-se a partir de esporos (Freitas, 2000).

Sao um dos principais organismos responsaveis pela decomposi¢do da matéria organica,
e estdo caracterizadas cerca de 150 espécies de fungos patogénicas especificas ou
primarias para 0 Homem. Desta forma, as infecdes associadas a dialise peritoneal
envolvem fungos, nomeadamente da espécie Candida, que se tornaram comuns em

ambiente hospitalar (Carneiro et al., 2011;Freitas, 2000).
» Candida albicans

C. albicans ¢ um fungo comensal presente no tubo digestivo e pertence a espécie
causadora do maior nimero de infe¢cGes humanas. No trato digestivo, o fungo é controlado
pela flora microbial do local, pelas barreiras epiteliais e pelo sistema imunitario (Netea e
Gow, 2012).

As infecBes podem ser mucocutaneas ou ter uma localizacdo mais profunda, como as
endocardites, septicemias e peritonites. Durante a infecdo, o fungo é capaz de colonizar e
de se multiplicar em varios 6rgaos do organismo e o processo esta dividido em trés fases:
adesdo, invasdo e criacdo de danos no hospedeiro. A inflamacdo esta presente desde a
fase de adesdo (Freitas, 2000;Naglik et al., 2011).

48



Insuficiéncia renal cronica e infegdes associadas aos diferentes tratamentos

VI. Estratégias e antibacterianos utilizados no combate as infecdes associadas aos

diferentes tratamentos da insuficiéncia renal cronica

Desde a descoberta da penicilina, por Alexander Fleming, que os antibidticos tém tido
um papel tremendamente importante no controlo de infecdes bacterianas. Contudo,
estima-se que as bactérias que participam na formacéo de biofilmes sejam bastante mais
resistentes a terapia antibacteriana e a resposta imune do hospedeiro do que as bactérias
planctonicas. Deste modo, é-lhes permitido permanecer e propagar a infecdo, apesar dos

mecanismos de acdo dos agentes terapéuticos (Gaddy e Actis, 2009).

O biofilme, por si s6, apresenta uma protecdo contra antibiéticos e sistema imunitario do
hospedeiro de tal forma eficaz que os anticorpos produzidos ndo séo capazes de penetrar

na matriz do agregado bacteriano (Beer, 1997).

Vérias estratégias tém sido investigadas no sentido de inibir a formacdo de agregados
microbianos. Entre elas encontram-se a inibicdo da comunicacdo e sinalizacdo
intercelular e a destabilizacdo da integridade da matriz extracelular das bactérias
(Blackledge et al., 2013).

Outra forma de se eliminar o biofilme é através da diminuicdo dos niveis de oxigéenio e
glucose, consumidos pelas bactérias, levando a formacao de um ambiente anaerébio. Este
enfraquecimento da atividade metabdlica provoca um aumento da susceptibilidade aos
antibiéticos (Anderl, 2003).

1. Interrupcao da sinalizacdo entre bactérias para a formacao de biofilmes

Como j& foi mencionado, o QS descreve a comunicacdo intercelular realizada entre
bactérias e as suas comunidades com o objetivo de agirem de forma coordenada na
modificacdo e expressdo de genes de acordo com a densidade da populacdo bacteriana
(Camilli e Bassler, 2006).

O mecanismo de QS depende da interagdo entre duas proteinas, a primeira produz uma
molécula sinalizadora ou auto indutora e a segunda proteina responde a esse auto indutor
(Amara et al., 2009).

Tendo em conta a relagdo entre as moléculas sinalizadoras, a estratégia definida foi a da

projecdo, em laboratério, de moléculas que fossem capazes de intercetar os sinais
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enviados entre as bactérias e desta forma perturbar a sua comunicacdo e o correto

desenvolvimento do agregado microbianos (Mattmann e Blackwell, 2010).
2. Degradacéo enzimatica dos componentes da matriz celular

A matriz do biofilme é composta predominantemente por biopolimeros (SPE) produzidos
pelas prdprias bactérias e forma a base da estrutura tridimensional do aglomerado, o que
permite que as células bacterianas se mantenham imobilizadas e proximas o suficiente
para haver comunicacdo entre células. A matriz contém também o conteudo da lise
bacteriana, servindo este de nutriente e de reservatorio de genes para a sua transferéncia

horizontal (Flemming e Wingender, 2010).

A estratégia delimitada para alterar a integridade da matriz é, entdo, a degradacdo dos
componentes da SPE através de enzimas, levando ao afastamento celular. Contudo, varias
espécies bacterianas, como S. aureus, tém utilizado esta mesma técnica. Os
microrganismos produzem enzimas, tais como glicosidades, proteases e DNases que
degradam os componentes da SPE e permitem a disperséo do biofilme, contribuindo para

a transmissao da infecdo (Kaplan, 2010).

O ADN extracelular € um importante componente da matriz bacteriana e a utilizacéo de
nucleases, tais como a DNase, como forma de inibir o biofilme tem sido explorada num
grande nimero de espécies bacterianas. Os biofilmes formados na presenca desta enzima
apresentam uma reduzida biomassa, resultado da reducao do nimero e tamanho das micro

colodnias, diminuindo a resisténcia aos antibioticos (Tetz e Tetz, 2010).
3. Prevencdo e controlo do biofilme através de agentes ndo farmacolégicos

Existem varias estratégias recentes que tém sido testadas no controlo de biofilmes. Estdo
divididas por 4 classes, cada uma com um modo de atuacao especifico. Contudo, apenas

0s agentes quelantes e o etanol possuem estudos validados em humanos (Donlan, 2011).

i. Agentes guelantes

Catides como o calcio, magnésio e ferro podem estar envolvidos na formacéo da estrutura
tridimensional do biofilme, logo, os agentes quelantes tém a capacidade de destabilizar a

matriz bacteriana. O biofilme vai ser destruturado através da deplecdo dos catides a partir
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das camadas intermédias da estrutura tridimensional e a remocdo de catides essenciais

das células bacterianas (Raad et al., 2008).

Agentes como o acido etileno diaminotetraacético (EDTA) poderdo ter propriedades

antimicrobianas contra bactérias e fungos (Raad et al., 1997).

Através de estudos realizados foi descoberto que 40 mg/ml de EDTA tetra sddico
conseguem erradicar biofilmes de modelos in vitro e em cateteres anteriormente
utilizados em hemodialise (Percival et al., 2005). A combinacdo de EDTA com

minociclina também tem vindo a ser testada clinicamente (Chatzinikolaou et al., 2003).
ii. Etanol

Varios autores sugerem que a eficicia do etanol em alterar e diminuir a dimensdo do
biofilme se deve a sua natureza hidrofila e ao seu baixo peso molecular. Desta forma,
torna-se capaz de penetrar na camada hidratada de SPE presente na matriz (Qu et al.,
2009).

O etanol apresenta-se eficaz na destruigdo de células bacterianas presentes no biofilme e
na reducdo da sua estrutura. Contudo, sdo necessarios mais estudos clinicos para
comprovar a eficiéncia contra biofilmes de diferentes organismos presentes em Varios

tipos de cateteres (Donlan, 2011).

iii. Agentes dispersantes

As células microbianas véo-se dispersando, a partir da matriz do biofilme, a medida que
as células mais recentes vdo aumentando de tamanho. Os nutrientes vao sendo alterados

e o biofilme desintegra-se devido aos efeitos da corrente naquele local (Donlan, 2002).

O uso de biocidas oxidantes, como surfactantes, cloro ou enzimas, pode contribuir para o

desprendimento das bactérias formadoras do biofilme (Chen e Stewart, 2000).

Segundo estudos feitos, 0 uso do acido cis-2-decandico produzido por P. aeruginosa €
capaz de induzir a dispersdo das células bacterianas presentes na matriz. Tal facto pode
sugerir que o desprendimento das células e consequente degradacdo do biofilme € o
resultado da degradacdo da SPE, produzida pelas celulas bacterianas da mesma ou de

outra espécie, em resposta a presenca do acido cis-2-decandico (Davies e Marques, 2009).
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Esta abordagem terapéutica é utilizada na remocao de células da superficie de materiais,
apesar de ser necessario tratamento adicional com outros agentes bactericidas para
prevenir que as bactérias colonizem outros locais do organismo e causem uma infecao

sistémica (Davies e Marques, 2009).

iv. Bacteriéfagos

Os fagos tém vindo a ser utilizados para o tratamento de infe¢cbes em animais, plantas e
em humanos no caso de infecdes causadas por espécies de Staphylococcus sp. e

Streptococcus sp.(Sulakvelidze et al., 2001).

Durante o ciclo litico do bacteriéfago, a infecdo de uma célula bacteriana por uma
particula do fago resulta na produgdo de maltiplos descendentes. Algumas espécies de
fagos produzem polimerases capazes de degradar a SPE do biofilme (Curtin e Donlan,
2006).

O resultado de estudos feitos, onde se testa o poder de destruicdo do biofilme através da
acdo de fagos, indica que os bacteriéfagos tém a capacidade de reduzir a agregacdo
bacteriana, eliminar células associadas ao biofilme e erradicar a SPE da matriz (Lu e
Collins, 2007).

4. Prevencdo e controlo do biofilme através de agentes farmacolégicos

Tal como referido anteriormente, as infe¢cGes em doentes com dispositivos médicos para
o tratamento da IRC podem ser criadas por varios microrganismos gram-positivos e gram-

negativos.

A escolha do tratamento ird depender da etiologia da infecdo e devera iniciar-se 0 mais
depressa possivel. Para melhor se adequar o tratamento € necessario recorrer
laboratorialmente a antibiogramas e a estatistica bacteriolégica (Melo Cristino,
2000;Sousa, 2001b).

No caso das infecOes causadas por organismos gram-positivos, nomeadamente
estafilococos, é necessario ter em atencdo que € bastante comum estes microrganismos
adquirirem resisténcias aos antimicrobianos e transmitirem-nas entre si. Apesar da
administracdo de antibacterianos, o tratamento da grande parte das infecbes sO €

conseguido apds a remocdo ou substituicdo do cateter (Melo Cristino, 2000).
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A grande parte das infe¢Oes causadas por S. aureus sao causadas por estirpes resistentes
a penicilina. Esta resisténcia fica a dever-se a producdo de enzimas que destroem as
penicilinas, as B — lactamases. Nestas situacfes, os antibioticos de maior interesse
terapéutico séo as penicilinas semissintéticas resistentes as 3 — lactamases, tais como a
dicloxacilina, ¢ os p — lactamicos com inibidores das 3 — lactamases, como amoxicilina e

acido clavulanico (Melo Cristino, 2000).

A resisténcia a penicilina inicialmente foi contornada com o uso de outro B — lactamico
sintético, a meticilina, que era resistente as B — lactamases produzidas pela bactéria em
causa. Contudo, também com este antibidtico surgiram espécies resistentes, designadas
por MRSA, sendo resistentes a todos os  — lactamicos (Lowy, 1998).

Outros antibacterianos que podem ser administrados sao o cefazolin e a vancomicina,
atuando este Gltimo na fase membranar da biossintese do peptidoglicano (Foote e Manley,
2008).

Caso a infecdo seja causada por bactérias gram-negativas, o tratamento pode ser feito com
recurso a aminoglicosideos (inibem a sintese proteica através da ligacdo a subunidade
30S do ribossoma) e quinolonas (inibe a sintese dos &cidos nucleicos a partir da
imobilizacdo das DNA girases e topoisomerases bacterianas) (Foote e Manley,
2008;Sousa, 2001a).

A administracdo dos antibacterianos deve ser feita com recurso a técnica asséptica e
podem ser misturados no saco que contém a solucdo dialisante, sem que as suas
caracteristicas sejam alteradas, ou podem estar contidos no material de revestimento dos
cateteres. O tratamento, geralmente, tem a duracdo maxima de 3 semanas. Na semana
seguinte a cessacdo do tratamento deve ser feita nova cultura sanguinea para verificar o

sucesso da terapéutica (Li et al., 2010).
5. Nanoparticulas aplicadas no controlo do biofilme

Apesar de todas as estratégias referidas até agora, os materiais a nano escala tém-se
mostrado promissores no controlo de infecdes provocadas por biofilmes. Isto deve-se as
suas caracteristicas fisicas e quimicas. Uma nanoparticula possui um diametro de 1 a 100
nm e pode ser feito a partir de diversos materiais, tais como zinco, titanio ouro, alginato
e prata (Rai et al., 2009).
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Os nano transportadores, como o0s lipossomas, tém-se mostrado métodos com grande
potencial no tratamento das infecBes devido, especialmente, a biocompatibilidade e a
grande variedade de antibacterianos que conseguem encapsular. Para além disso,
conferem protecdo ao farmaco, diminuido a sua toxicidade e permitindo que este atue

num local especifico (Martinelli et al., 2011).

Nanoparticulas de prata exibem uma forte atividade bactericida contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas, incluindo espécies multirresistentes (Morones-Ramirez et al.,
2005).

Como resultado da sua administracdo, a prevencgédo da adesdo de microrganismos e da
formacéo de biofilmes torna-se mais duradoura quando comparada com estratégias que
envolvem ides de prata e a impregnacdo do metal. Outra das vantagens da impregnacéo
deste tipo de compostos € que conferem protecdo externa e interna aos dispositivos
médicos e had a libertacdo continua de ifes de prata com atividade antimicrobiana
(Darouiche, 2004).
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Conclusao

Os rins sdo Orgéos bastante importantes na conservacao do equilibrio do ambiente celular
interno, sendo as suas principais funcdes a filtracdo do plasma e manutencdo do equilibrio

eletrolitico.

A insuficiéncia renal cronica atinge milhares de pessoas em Portugal, existindo um grande
namero de doentes em fase terminal. A doenca caracteriza-se pela perda gradual da taxa

de filtracdo glomerular e provoca desordens estruturais e funcionais a nivel renal.

Associadas a IRC estdo doencas como a hipertensdo arterial e diabetes mellitus e sintomas

como noctlria, anemia e perda de apetite.

Como opcgles de tratamento existem a dialise peritoneal, hemodialise e, como Ultimo

recurso, o transplante renal.

A dialise peritoneal utiliza uma membrana serosa, 0 peritoneu, através da qual se ird dar
a troca entre solutos e liquidos. Com a aplicacdo de um cateter, a solucdo dialisante é
inserida na cavidade peritoneal. O processo pode decorrer de forma continua ou

intermitente.

Por seu lado, no decorrer da hemodialise é criado um gradiente de difusao entre a solucéo
dialisante e o0 sangue. Este é obtido através da insercdo de um cateter na artéria e volta a
entrar no organismo a partir de uma veia. Tal como acontece na dialise peritoneal,
também a hemodialise possui varias técnicas como a hemofiltracdo, hemodiafiltracdo e

hemodidlise de alto fluxo.

Cada tipo de tratamento revela as suas vantagens e desvantagens: a dialise peritoneal é
adequada para doentes mais jovens, mas tem maior probabilidade de conduzir a hérnias
e dores nas costas. Por outro lado, a hemodidlise apresenta como vantagem a baixa
probabilidade de ocorréncias de falhas técnicas, contudo, provoca um declinio da funcao

renal mais rapido.

Independentemente do tipo de tratamento escolhido pelo doente, é sempre necessario
utilizar cateteres para permitir o fluxo de sangue e da solucdo dialisante. O tipo de cateter
e o seu local de insercdo variam conforme o paciente escolha realizar diélise peritoneal e

hemodialise.

55



Insuficiéncia renal cronica e infegdes associadas aos diferentes tratamentos

As complicagBes associadas & implantacdo do cateter sdo varias, entre elas o risco de
infec&o. Os problemas podem ser classificados como precoces, caso ocorram no primeiro

més apos o inicio do tratamento, ou como tardios, se surgirem depois desse periodo.

A peritonite é classificada como complicacao tardia e da-se em doentes que se encontrem
a realizar didlise peritoneal. Para o seu diagnéstico é necessario ter em atencéo sintomas

como hipertermia e realizar testes laboratoriais para contagem de globulos brancos.

A infecdo pode surgir por descuido na esterilidade dos materiais, na técnica para a troca
da solucédo dialisante, ou pela passagem dos microrganismos presentes na flora cutanea

para o peritoneu.

No caso do tratamento escolhido ter sido a hemodilise, o acesso é feito recorrendo a um
cateter venoso central ou a uma fistula arteriovenosa. O risco de infecdo € menor no caso
da segunda opc¢do. As complicacBes que advém da escolha desta modalidade de
tratamento s&o, por exemplo, o0 aparecimento de trombos e camadas de fibrina, infecdes

respiratdrias e bacteremia.

Associada as infegdes causadas pela insercdo do cateter encontra-se a formacdo de
biofilmes, que se caracterizam como um aglomerado de microrganismos, da mesma ou
de diferentes espécies, e que funciona como uma estratégia de sobrevivéncia utilizada

pelas bactérias.

Os principais microrganismos envolvidos nos varios tipos de infecdo, e que fazem parte
do biofilme, podem ser classificados em gram-positivos e gram-negativos, entre eles

encontram-se S. aureus, S. epidermidis e Pseudomonas aeruginosa.

Como forma de evitar a formagao de biofilmes e eliminar a infecéo séo utilizadas varias
estratégias, farmacoldgicas ou ndo. Contudo, é preciso ter especial cuidado com o
aparecimento de cada vez mais bactérias resistentes aos antibacterianos. Para tal, a
infecdo deve ser diagnosticada o mais cedo possivel para que o tratamento seja eficiente

e 0s danos causados menores.
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