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RESUMO
Introdução: A doença renal crônica caracteriza-se pela perda da função dos rins levando 
a um desequilíbrio funcional, fisiológico e biológico. Um dos tratamentos necessários 
ao paciente renal crônico é a hemodiálise onde a qualidade da água é de fundamental 
importância para reduzir riscos aos pacientes. Através da Resolução RDC nº 11, de 13 
março de 2014, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) estabeleceu a pesquisa 
de endotoxinas, cuja contaminação por via venosa poderá causar vários agravos à saúde 
dos pacientes. Objetivo: Identificar endotoxinas em água purificada para hemodiálise. 
Método: Trata-se de um estudo transversal descritivo quantitativo para verificação da 
presença de endotoxinas em 126 amostras de água, coletadas em dois pontos (pós-osmose 
reversa e sala de reúso) nas seis clínicas de terapia renal substitutiva, pela Vigilância 
Sanitária Estadual, analisadas no LACEN, em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2016. 
Resultados: Das 68 amostras de água coletadas após o processo de osmose reversa, 
três (4,41%) e das 58 amostras coletadas na sala de reúso, seis (10,34%) apresentaram 
resultados de endotoxinas acima do valor permitido pela legislação (0,25 EU\mL). 
Conclusões: Os resultados encontrados indicam comprometimento da membrana do 
processo de osmose reversa e, ou presença de biofilme nas tubulações, ineficácia do 
processo de limpeza do reservatório, tubulações, e desinfecção das máquinas.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiência Renal Crônica; Endotoxinas; Água para Diálise; Vigilância 
em Saúde Pública

ABSTRACT
Introduction: Chronic kidney disease is characterized by loss of kidney function leading 
to a physiological and biological functional imbalance. One of the treatments necessary 
for the chronic renal patient is hemodialysis. Water quality is critical to reducing patient 
risk. Resolution RDC n. 11, of March 13th, 2014, from Brazilian Health Regulatory Agency 
(Anvisa) establishesd the search for endotoxins, as venous contamination by endotoxins 
may cause various problems in the patients’ health. Objective: To identify endotoxins in 
purified water for hemodialysis. Method: This is a Quantitative Descriptive Cross-sectional 
Study to verify the presence of endotoxins in 126 water samples collected at two points 
(post-reverse osmosis and reuse room) at six renal substitution therapy clinics, by the State 
Sanitary Surveillance, and analyzed in the LACEN, in Campo Grande, MS, in 2016. Results: 
Of the 68 water samples collected after the reverse osmosis process, three (4.41%), and 
of the 58 samples collected in the reuse room, six (10.52%) presented endotoxin results 
above the amount allowed by the legislation (0.25 EU\mL). Conclusions: Results indicate 
membrane involvement of the reverse osmosis process, and, or presence of biofilm in 
the pipes, and inefficiency of the cleaning process of the reservoir, pipes, and machines 
disinfection process.
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INTRODUÇÃO

A Doença Renal Crônica (DRC) é reconhecida mundialmente 
como um problema de saúde pública. Patologia complexa e 
multifatorial, caracterizada pela redução progressiva e irre-
versível da filtração glomerular, levando à insuficiência renal 
crônica (IRC)1,2. 

O número de pacientes renais crônicos em diálise aumenta pro-
gressivamente no Brasil, enquanto que nos Estados Unidos e 
Japão apresenta tendência à estabilização. No Brasil, há apro-
ximadamente 750 unidades de terapia renal substitutiva, com 
um número estimado de 122.825 pacientes renais crônicos, 
90,6% submetidos ao processo de hemodiálise. Mato Grosso 
do Sul apresenta a sexta maior prevalência do país, com 678 
pacientes por milhão da população. Na capital, Campo Grande 
há seis estabelecimentos de diálise, com aproximadamente 
1.000 pacientes3.

A hemodiálise é um processo extracorpóreo empregado para nor-
malizar o balanço eletrolítico e para remover substâncias tóxicas 
do organismo com o uso de um rim artificial (ou dialisador) e de 
solução de diálise, composta principalmente por água1. Pacien-
tes que realizam hemodiálise são submetidos ao procedimento 
cerca de três vezes por semana, em um período de três a cinco 
h, com gasto de 120 litros de água por sessão4,5.

A qualidade da água é de fundamental importância para reduzir 
riscos aos pacientes. Através da Resolução da Diretoria Cole-
giada (RDC) nº 11, de 13 de março de 2014, a Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária (Anvisa) estabeleceu a pesquisa de 
endotoxinas como um dos parâmetros biológicos que devem ser 
controlados na água para hemodiálise6. Endotoxinas são subs-
tâncias pirogênicas de natureza lipopolissacarídica, resultantes 
da autólise de paredes celulares de bactérias Gram-negativas, 
cuja administração por via venosa pode causar várias altera-
ções fisiológicas nos pacientes3,7. 

Mesmo em baixas concentrações, as endotoxinas contri-
buem para uma resposta inflamatória crônica, pois, são capa-
zes de estimular a expressão de citocinas e dos mediadores 
pró-inflamatórios em monócitos e macrófagos8. Também podem 
causar complicações agudas como: reações pirogênicas, dores de 
cabeça, náuseas, cólicas e problemas cardiovasculares9. Estão 
relacionadas à morbidade prolongada em pacientes com terapia 
renal substitutiva10,11,12. 

Pesquisas evidenciam que o uso de água ultrapura no processo de 
diálise reduz as reações inflamatórias nos pacientes em hemodi-
álise pela ausência de endotoxinas13.

Apesar de os serviços de diálise controlarem a qualidade da água, 
estudos evidenciam falhas nas etapas de controle, com detecção 
da presença de endotoxinas e mortalidade de pacientes14,15.

Considerando o risco de morbidade e mortalidade para os pacien-
tes renais crônicos, este trabalho tem como objetivo identificar 
a presença de endotoxinas em águas de hemodiálise.

MÉTODO

Trata-se de um estudo transversal descritivo quantitativo com 
a finalidade de avaliar a presença de endotoxinas em água para 
hemodiálise, do programa de monitoramento realizado pela Vigi-
lância Sanitária Estadual de Mato Grosso do Sul (MS), no período 
de fevereiro a dezembro de 2016. 

Foram coletadas 126 amostras de água purificada em dois pon-
tos, sendo 68 (53,97%) após o tratamento de osmose reversa e 58 
(46,03%) na torneira da sala de reúso, pela Vigilância Sanitária 
Estadual, em seis clínicas de hemodiálise sediadas no município 
de Campo Grande, MS, codificadas com as seguintes letras do 
alfabeto: A, B, C, D, E, e F. A coleta foi realizada mensalmente, 
exceto nas clínicas com resultado não conforme, onde houve 
nova coleta, após procedimento de correção.

O estudo teve como critério de inclusão, o programa de moni-
toramento do ano de 2016 das clínicas sediadas no município de 
Campo Grande e, foram excluídas do estudo as clínicas sediadas 
em outros municípios do estado.

A análise de endotoxina foi realizada no Laboratório Central de 
Saúde Pública Estadual (LACEN), por meio da metodologia Lymu-
lus amebocyte Lysate (LAL, marca Endosafe), com formação de 
gel, indicando presença de endotoxina na amostra contendo 
quantidade igual ou superior a sua sensibilidade (y). O limite 
de detecção do método foi de 0,06 EU\mL. Os teores de endo-
toxina foram avaliados de acordo com o valor máximo permitido 
(0,25 EU\mL) pela  RDC nº 11/2014 da Anvisa.

Os dados foram tabulados no Excel e analisados através de esta-
tística descritiva com cálculos de frequência absoluta e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os riscos aos quais os pacientes renais crônicos que fazem hemo-
diálise são submetidos estão diretamente relacionados com a 
qualidade da água16. Buscando a prevenção destes riscos, a par-
tir da década de 1970, ocorreu a substituição do uso da água 
potável pela água purificada através do processo de deionização 
e osmose reversa17.

Das 68 amostras de água coletadas após o processo de osmose, 
três (4,54%) e das 58 amostras coletadas na sala de reúso, seis 
(10,34%) apresentaram resultados acima do valor permitido pela 
legislação atual (0,25 EU/mL) (Figura 1). Os resultados não con-
formes foram identificados em duas (33,33%) das seis clínicas 
avaliadas (Figura 2).

Do total de amostras (68) pós-osmose reversa, 65 (95,60%) aten-
deram a legislação vigente e três (4,40%) apresentaram endoto-
xinas com a concentração de 0,5 EU\mL, em desacordo com a 
legislação (Tabela 1). 

A clínica A apresentou resultados não conformes no ponto de coleta 
após osmose reversa, caracterizando um defeito na membrana da 
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osmose nos meses de março, outubro e novembro. Observou-se 
que apenas no mês de outubro houve crescimento de bactérias 
heterotróficas abaixo do limite permitido pela legislação.

Nas amostras coletadas na sala de reúso, 52 (89,7%) aten-
deram a legislação e seis (10,30%) estavam insatisfatórias 
(Tabela 2). Os seis resultados insatisfatórios para endotoxi-
nas foram todos da clínica D (37,5%), nos meses de: fevereiro 
(uma amostra), maio (uma amostra), junho (duas amostras) e 
julho (duas amostras). Nestes resultados, três amostras tive-
ram contagem de bactérias heterotróficas acima do valor tole-
rável pela legislação vigente.

O sistema de tubulação das máquinas de diálise pode promo-
ver crescimento microbiano e formação de biofilme, o qual age 
como fonte de endotoxinas. O acúmulo de endotoxinas pode 
ocorrer após a água ter circulado pelo sistema de tubulação, 
o que justifica o maior percentual (37,50%) de endotoxinas na 
água da sala de reúso.

Biofilme é uma estrutura comunitária de células microbianas 
protegidas por uma matriz polissacarídica sintetizada pelas pró-
prias bactérias. A formação de biofilme é um fator importante 
para o desenvolvimento de doenças infecciosas, pois seu des-
prendimento leva ao aumento dos níveis de endotoxinas e resis-
tência aos procedimentos de desinfecção18.

A presença de endotoxinas com níveis abaixo do estabelecido 
como tolerável pela legislação (38,00%) também é preocupante, 
pois estudos evidenciaram maior risco de mortalidade para 
pacientes renais crônicos com qualquer quantidade de endoto-
xina presente na água e persistência de processos inflamatórios18.

Para evitar estes riscos durante o processo de hemodiálise, atu-
almente, a Europa e o Japão estão utilizando dialisato produzido 
com água ultrapura, que possui limites de contagem para bacté-
rias menores que 0,1 UFC\mL e nível de endotoxinas abaixo de 
0,03 EU\mL19. 

Vários estudos sobre água coletada após processo de osmose 
reversa apontaram resultados para endotoxinas acima dos 
encontrados. Shahryari et al., em 2016, identificaram 17,5% das 
amostras com 0,5 a 2,0 EU\mL, 77,5% com valores < 0,5 EU\mL 
e 5,0% com valores > 2,0 EU\mL, no Irã20; Figel et al., em 2015, 
detectaram 15,0% das amostras com valores acima de 2,0 EU\mL, 
em Curitiba, Brasil21; Soares et al., em um hospital municipal 
de Governador Valadares, Minas Gerais, em 2016, encontraram 

Figura 1. Distribuição das amostras insatisfatórias por ponto de coleta. 
Campo Grande, MS, 2016.
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Figura 2. Clínicas de hemodiálise com resultados satisfatórios e 
insatisfatórios para endotoxinas. Campo Grande, MS, 2016.
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Tabela 1. Distribuição de amostras com endotoxinas na água pós-osmose reversa das clínicas de diálise. Campo Grande, MS, 2016.

Clínicas de Diálise Nº de amostras
N e %  de amostras com concentração de endotoxinas

Ausência de endotoxinas 0,25EU\m L 0,5 EU\mL 

Clínica A 11 1 (9,10) 7 (63,60)  3 (27,30)

Clínica B 10 10 (100,00) 0,0 0,0

Clinica C 10 9 (90,00) 1 (10,0) 0,0

Clínica D 15 11 (73,30) 4 (26,70) 0,0

Clínica E 11 11 (100,00) 0,0 0,0

Clínica F 11 10 (90,90) 1 (9,10) 0,0

Total 68 52 (76,50) 13 (19,10) 3  (4,40)
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10,0% das amostras com endotoxinas acima do valor permitido 
pela legislação vigente22.

Considerando que decorre um tempo entre a coleta, a libe-
ração do resultado e a tomada de ação, os pacientes fica-
ram expostos a uma água considerada inadequada por algum 
período. A minimização ou mesmo a eliminação deste risco 
somente seria possível com a adoção de medidas adicionais, 
como o emprego de tubulações com material resistente à 
formação de biofilme em sua parede, o uso de máquinas de 
diálise com filtros para produção de solução de diálise ultra-
pura e o fim do reúso de dialisadores e linhas, ponto mais 
crítico em todo o processo, pois invariavelmente causa surtos 
de pirogenia na hemodiálise. O reúso é o único momento em 
que a água entra em contato direto com a superfície interna 
das membranas dos dialisadores, deixando que bactérias e 
endotoxinas sejam adsorvidas por onde o sangue circulará na 
sessão seguinte de hemodiálise.

Na cidade de Campo Grande, MS, o controle realizado pelas clí-
nicas e o programa de monitoramento da qualidade da água dos 
serviços de diálise pela Vigilância Sanitária são realizados de 
acordo com a periodicidade estabelecida pela RDC nº 11/2014 
da Anvisa6. Porém, ao analisar os dados coletados em 2016, 
houve clínicas não conformes com a legislação acarretando   
risco potencial à saúde dos pacientes em tratamento. Tais clíni-
cas foram notificadas pela Vigilância Sanitária e orientadas para 
adotarem ações corretivas. Após as adequações recomendadas, 
novas amostras foram coletadas para análise.

As clínicas com amostras de água em conformidade com a legis-
lação demonstraram que os procedimentos de limpeza e desin-
fecção no sistema de tratamento foram eficientes com ausência 
de biofilme.

Este estudo apresenta limitações por não ter nenhuma infor-
mação técnica a respeito das clínicas, tais como: número de 
pacientes, tempo de funcionamento, informações a respeito de 
infecções, endotoxinemia e mortalidade. 

CONCLUSÕES

A presença de endotoxina na água de hemodiálise caracteriza o 
comprometimento da membrana do processo de osmose reversa 
e/ou presença de biofilme nas tubulações, indicando a necessi-
dade de redução dos riscos através da troca dos filtros da mem-
brana, da limpeza periódica do reservatório, tubulações e desin-
fecção das máquinas.

Programa de monitoramento é um instrumento de ação sanitária 
para garantir que os serviços de diálise realizem os procedimen-
tos de acordo com a legislação vigente e identificar necessidades 
de complementação ou alteração nas legislações. 

Os resultados encontrados sugerem a necessidade de mudança 
na legislação e regulamentação do processo de tratamento de 
água, substituindo a osmose reversa pelo sistema de ultrapuri-
ficação de água, para diminuir os riscos e manter a estabilidade 
da saúde dos pacientes renais crônicos.

Tabela 2. Número e percentual de amostras com endotoxinas em água da sala de reúso nas clínicas de hemodiálise. Campo Grande, MS, 2016.

Clínicas de Diálise Nº de amostras
N e %  de amostras com concentração de endotoxinas

Ausência 0,25 EU\mL 0,5 EU\mL

Clínica A * * * *

Clínica B 10 8  (80,00) 2  (20,0) 0,0

Clinica C 10 8 (80,00) 2  (20,0) 0,0

Clínica D 16 5 (31,25) 5 (31,20) 6 (37,50)

Clínica E 11 10 (90,90) 1 (9,10) 0,0

Clínica F 11 10 (90,90) 1 (9,10) 0,0

Total 58 41 (70,70) 11 (19,00) 6 (10,30)

* Sala de reuso desativada
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