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RESUMO

INTRODUCAO: O teste de equilibrio peritoneal (peritoneal equilibrium test)
(PET) é o método mais difundido e utilizado para avaliagdo do transporte de
solutos da membrana peritoneal (MP). Outros métodos tém sido descritos a
fim de trazer mais informagdes sobre outros aspectos do transporte de
solutos e de agua da MP .

OBJETIVO: O objetivo principal deste estudo foi de comparar trés métodos
de avaliacao do perfil de transporte da MP: PET tradicional (PET-t, mini PET
e PET modificado (PET-mod).

METODOS: uma amostra de conveniéncia de vinte e um pacientes nao
diabéticos, com idade superior a 18 anos (idade média 58+15 anos) ha
pelo menos 3 meses (média 18t14 meses) em programa de dialise
peritoneal (DP) foram submetidos a realizacdo do PET-t (2,5%-4h) , mini-
PET (3,86%-1h) e PET-mod (3,86% - 4h) A concordancia entre os trés
métodos (D/P creatinina, D/DO glicose) foi verificada por meio da analise
andlise de variancia (ANOVA), coeficiente de correlagdo de Pearson e
analise de Bland-Altman.

RESULTADOS: ao se analisar a relacdo D/P creatinina, entre os trés
métodos a analise de varidncia ndo mostrou diferenca significativa entre o
PET tradicional e o PET-mod (p=0,746). Por outro lado, isto nao foi
observado ao se comparar o PET-t e mini-PET (p<0,001) e entre PET- mod e
Mini PET (p<0,001) Além disto, houve uma correlacao positiva e significativa
entre PET-t e PET-mod (r=0,387 ; p=0,009) ndo se observando tal
associacao em relacdo ao PET e mini-Pet (r=0,088 p=0,241). O teste de
Bland Altman mostrou que o viés estimado entre PET e PETmod foi -0,029
(p=0,201) e entre o PET-t e miniPET de 0,206 (p<0,001). Ao se avaliar o
D/DO0 glicose, entre os trés métodos, a andlise de varidncia nao mostrou
diferenca significativa entre PET-t e mini-PET (p=0,885) porém com diferenca
significativa entre PET-t e PET-mod (p=0,003) e entre PET-mod e mini-PET
(p=0,002). Além disto, ndo se observou uma correlagao significativa entre
PET e PET-mod (r=-0,161 ; p=0,682) e entre PET e Mini Pet (r= 0,002;
p=0,586). Pelo teste Bland-Altman o viés estimado entre PET e PET- mod foi
0,124 (p=0,005) e entre PET e mini-PET de -0,013 (p=0,738). CONCLUSAO:
Os resultados apontam uma boa associacdo entre PET-t e o PET-mod
podendo este ser uma alternativa ao PET tradicional por oferecer
informagdes mais acuradas em relacdo ao perfil de ultrafiltragdo na DP . Por
outro lado, esta associagao nao se verificou em relagao ao Mini-PET. .

Palavras chave: dialise peritoneal; teste equilibrio peritoneal; ultrafiltragao;
transporte de solutos; PET, MIniPET, PET modificado



ABSTRACT

INTRODUCTION: Peritoneal Equlibration Test (PET) is widely used to
evaluate peritoneal transport. New methods have been described to facilitate
and improve this evaluation. Here we compared three methods to evaluate
peritoneal transport: traditional PET (PET), mini-PET and modified PET (mod-
PET).

OBJECTIVE: The main objective of this study is to compare three methods to
evaluate peritoneal transport: traditional PET, Mini PET and modified PET
(mod-PET).

METHODS: A convenience sample of twenty-one non-diabetics adults in
peritoneal dialysis (PD) for at least 3 months were submitted to PET (2,5%-
4h) , mini-PET (3,86%-1h) and mod-PET (3,86% - 4h). D/P creatinine, D/DO
glucosis and D/P sodium were analised by analysis of variance (ANOVA),
Pearson correlation and Bland-Altman test.

RESULTS: D/P creatinine ratio was not significant different difference
between PET and mod-PET (p=0,746). Besides, there was a significant
difference between PET-t and mini-PET (p<0,001) and between mod-PET
and mini- PET (p<0,001). There was also a positive and significant correlation
between PET-t and mod-PET (r=0,387 ; p=0,009) but not between PET-t and
mini Pet (r=0,088 p=0,241). Bland Altman test showed an estimated bias
between PET and mod-PET of -0,029 (p=0,201)and between PET and mini-
PET 0,206 (p<0,001). D/D0O glucoses had not significant different between
PET and mini-PET (p=0,885), PET and PET-mod (p=0,003) and mod-PET
and Mini-PET (p=0,002). Moreover, no significative correlation was found
between PET and mod-PET (r=-0,161 ; p=0,682) or between PET and Mini-
Pet (r= 0,002 (p=0,586). Bland Altman test also showed an estimated bias
between PET and mod-PET of 0,124 (p=0,005). Between PET and mini-PET -
0,013 (p=0,738).

CONCLUSION: The results shows a good association between PET and
Mod-PET .However, this association could not be verified regarding to
MiniPET.

Key words: peritoneal dialysis; peritoneal equilibration test; solute transport.
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1 INTRODUCAO

A didlise peritoneal (DP) ¢ um método de terapia renal substitutiva
(TRS) em que a membrana peritoneal (MP), semipermeavel a agua e solutos,
permite, por meio do fendmeno de difusdo, a troca de toxinas dialiticas entre
o plasma urémico e uma solugéo de dialisato livre de toxinas. Desta maneira,
a membrana capilar peritoneal funciona como um equivalente biolégico do
capilar de hemodialise (HD) ". Hoje a DP é um método efetivo e equivalente a
HD em qualidade de tratamento, porém pouco utilizado no Brasil e na maior
parte do mundo, onde a HD é o método predominante. Seu uso destaca-se,
por exemplo, em alguns paises asiaticos e no México. No Brasil o tratamento
iniciou no inicio da década de 1980, em Curitiba, pela equipe do nefrologista
Miguel Carlos Riella. ? A cidade ainda destaca-se como um dos centros com
maior penetragdo do método no pais. O censo brasileiro de dialise de 2013
estima cerca de 100.000 pacientes em dialise no pais,sendo que cerca de
7% em DP °.

O uso deste método no tratamento da uremia, na doenca renal crénica
(DRC), emergiu na década de setenta com o trabalho de Popovich et al.?,
que descreveram excelentes resultados no controle metabdlico, controle
volémico, da anemia e melhora da qualidade de vida dos pacientes, porém,
com um grande ntimero episodios de peritonites'. A utilizacdo de solugdo de
dialise em bolsas plasticas no Canada em 1978 por Oreopoulos et al.’,
permitiu a larga utilizagdo da técnica em domicilio e a significante redugéo do
numero de peritonites.

O mecanismo principal envolvido na remog¢ao das toxinas urémicas na
DP é o da difusdo. Ela acontece por meio da infusdo da solugdo de dialise
através de um catéter na cavidade peritoneal. A difusdo acontece gragas ao
gradiente osmdético de solutos entre o plasma e o liquido de dialise. Toxinas
urémicas, eletrdlitos como o potassio, em alta concentracdo no plasma,

difundem-se para a solugao dialitica °.
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A ultrafiltracdo (UF) se da pela infusdo de um agente hiperténico
osmoticamente ativo que é acrescentado ao dialisato.” A forga osmética
gerada através da MP permite a UF, que consiste no transporte de solvente,
sendo que o “arraste” ou conveccdo de solutos acontece de maneira
simultanea. A solucdo mais utilizada como agente osmatico € a glicose em
concentragdes hipertdnicas. Novos agentes como a icodextrina (um
polissacaridico sintético) tém sido utilizados como alternativa a glicose. O
fendbmeno de absorgdo do agente osmotico durante a exposicao da solugao
de didlise ao peritbnio leva a um equilibrio osmético e a perda da capacidade
de UF.

Durante o processo de DP, portanto, uma variavel complexa e
simultdnea de fenOmenos permite os transportes de agua e solutos. Nesse
processo o peritbnio de cada paciente comporta-se de maneira individual no
que diz respeito ao transporte de solutos e agua.® As diferencas no perfil de
transporte de agua e solutos tém implicacdo tanto do ponto de vista clinico
como na prescri¢cao da terapia dialitica havendo necessidade de classificar os
pacientes de acordo com o que passou a se conhecer como perfil de
transporte da MP.% 1°

Para tanto, na década de oitenta, foi introduzido o teste de equilibrio
peritoneal (conhecido pela sigla em inglés — PET). Este teste que foi descrito
por Twardowski em 1987 "' e classificou o perfil de transporte de solutos da
MP do paciente de acordo com a permeabilidade a moléculas médias. E um
método ainda largamente utilizado na pratica clinica. O teste é realizado
durante uma sessao de 4 horas de DP com solugéo de 2,27% de glicose em
que sao coletadas amostras de sangue e dialisato. Nessas amostras séo
dosadas as concentracdes de glicose e creatinina em 0, 2h e 4h apds infuséo
do liquido de dialise.

A partir da andlise e de acordo com a relagdo de creatinina entre
dialisato e plasma (D/P creat) nos tempos especificos de coleta e pela

relacao entre glicose em amostras de tempos diferentes no dialisato,
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coletados imediatamente apés a infusdo e em 2 horas (D/DO0 glicose) os
pacientes sao classificados como : alto; médio alto; médio baixo e baixo
transportadores.

Uma alternativa ao PET tradicional (PET-t) € a realizagdo de um teste
semelhante, porém utilizando solugdo com maior concentracdo de glicose
conhecido por PET hipertdnico ou PET modificado (PET-mod) e que tem sido
preconizada pela Sociedade Internacional de Dialise Peritoneal'. Os
resultados para transporte de solutos parecem ser comparaveis aos do PET-t
porém com informagdes adicionais como a avaliacado indireta do transporte
de 4&gua livre pelos canais de aquaporinas peritoneal através da
determinagdo do transporte de sddio. Esse método também permite a
determinacao de faléncia de ultrafiltragao, definida como a presenca de uma
ultrafiltracado inferior a 400ml apds 4 horas de infusdo de 2 litros de uma
solugao de glicose a 3,86%.' 14 1516

Outro teste alternativo € o mini-PET que é um teste de surgimento
mais recente, realizado com bolsas de 2 litros cuja concentragéo de glicose &
de 3.86%, porém com drenagem do dialisado em apenas 1h. Ele parece
fornecer informagdes equivalentes ao PET-t no que diz respeito ao
transporte de moléculas médias. "’

Outra informacgéo clinica valiosa diz respeito a passagem de agua livre
pelos canais de aquaporina.'® Esse transporte acontece predominantemente
no inicio da dialise devido ao posterior equilibrio osmético decorrente da
absorcado da glicose.19 A variagcdo do transporte de soédio durante a DP
permite avaliar a fungcdo das aquaporinas que sera maior em métodos que
utilizem valores mais elevados de glicose (mini-PET e PET-mod), essa é

mais uma vantagem na indicagdo desses metodos.?
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1.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A variedade de métodos para avaliagdo do transporte de solutos e de
agua da MP permite a escolha da prescrigdo mais adequada de acordo com
a caracteristica da MP a ser estudada, por exemplo transporte de solutos,
funcdo de aquaporinas ou capacidade de UF. A aplicabilidade do método
também pode ser levada em conta, sendo o mini-PET mais rapido, barato e
de facil execucgao.

Na pratica clinica 0 maximo de informagdes devem ser coletadas de
um mesmo método e o estudo da equivaléncia entre esses métodos para
avaliacao das diversas funcdes de transporte da MP torna-se relevante. 21

Se equivalentes, para avaliagdo do TP, os novos testes poderiam
substituir o PET tradicional por fornecerem informacdes adicionais sobre
transporte de agua livre e UF ou ainda por serem de execugao mais facil,
rapida e barata (mini-PET).

Os estudos que comparam esses métodos costumam ter numero
pequeno de pacientes e os dados atualmente disponiveis sdo de literatura
estrangeira (maior parte dos estudos sdo americanos, asiaticos e europeus)
e nao representam a epidemiologia local, sujeita a variagbes étnicas e
ambientais. Sendo assim, a necessidade de avaliagcdo de cada um desses
métodos buscando uma melhor caracterizacdo de cada aspecto do
transporte e a auséncia de padronizagdo de novos métodos justifica ensaios
clinicos que busquem informacbdes sobre suas possiveis associacbes e

particularidades.




1.2 OBJETIVO

14

1) Comparar a associagdo entre o mini-PET e PET-mod e o PET-t para

avaliacao do perfil de transporte de pequenos solutos da MP.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A DOENCA RENAL CRONICA

Os rins, localizados no retroperitbneo, por meio de suas unidades
funcionais, os néfrons, tém como fungdo essencial a producao de urina,
responsavel pela eliminacdo das toxinas provenientes do metabolismo
corporal, regulagdo da concentragao de eletrdlitos e agua livre , manutencéo
do pH do meio interno, controle da pressao arterial, de fungées enddcrinas e
a produgao de eritropoietina e da forma ativa da vitamina D. %

A reducéo insidiosa, progressiva e irreversivel da filtracdo glomerular
decorrente de diversos mecanismos de lesdo provoca, em fases terminais o
consequente acumulo de toxinas urémicas e desequilibrio das demais
funcbes renais, que culminam com o desenvolvimento de disturbios
hidroeletroliticos, acidemia e disfungdes decorrentes da faléncia enddécrina
como a anemia e a deficiéncia de vitamina D ativada com consequente
doenca mineral e dssea.?® 2425

Devido aos avancados mecanismos de compensacao dos néfrons a
DRC pode ser assintomatica até fases bastante avancadas, porém sua
deteccdo pode ser feita através da dosagem sérica da creatinina, o principal
marcador laboratorial da filtracdo glomerular utilizado na pratica clinica.?®

Desde as primeiras descricdes anatomo clinicas da DRC por Richard
Bright no século XIX na Inglaterra, o estudo etiolégico e da fisiopatologia da
DRC avancaram bastante, possibilitando sua prevencao, diagndstico
precoce, estadiamento e manejo de complicagdes. A padronizagdo do
diagnéstico e estadiamento permitem um melhor manejo clinico visando
reduzir a progressdo da doenca e suas complicacdes. %’

O arsenal terapéutico também apresentou grande evolugdo nos
ultimos anos, sendo possivel a compensagao, ao menos parcial da perda de

funcdo enddcrina, de pacientes com DRC, com um melhor controle do
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volume do espacgo extracelular com o uso de diuréticos decorrentes de um
melhor controle da presséao arterial e do diabetes mellitus (principais fatores
de risco para a DRC).?2%% (O advento dos métodos de substituiio renal,
quando da faléncia completa dos rins, a partir da década de 60 permitiu uma
mudanca completa na historia natural da doenca. 2% 3% 3

Mesmo com os avancos citados no diagndstico e manejo da DRC ha
ainda barreiras na identificagdo e manejo precoce da doenga, mesmo em
pacientes com fatores de risco conhecidos.*? Globalmente medidas de
educacgdo e prevencgao precisam ser implantadas. Atualmente estadiamos a
DRC de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG) do paciente, isso
permite uma classificagdo de gravidade, frequéncia e tipos de complicagbes e
também uma projecdo da progressdo esperada para a doenca®® % 3. A

classificacdo se da da seguinte maneira **:




[ESTAGIO TFG Albumiouria CARACTERISTICAS
(mmin/1,73 Ri
m2) Normal Moderada  Grave
(A1) (AZ) (A3)
<30mg/g 30 a >
300mg/g 300mg/g
Risco

1 =90 Baixo Moderado  Alto Evidéncia de lesado renal
com TFG normal

2 60 - 89 Baixo Moderado  Alto Evidéncia de lesdo renal
com discreta redugédo da
TFG, raras complicagbes

3a 45 - 58 Moderado  Alto Muito alto  Inicio de complicagbes

3b 30 - 44 Alto Muito alto  Muito alto  laboratoriais, HAS,
edema

4 15-29 Muito alto  Muito Alto  Muito alto  Redugde acentuada da
TFG, sintomas e
complicagdes
prevalentes, progressdo
rapida

5 <150uTRS Muitoalto Muito Alte Muito alto  Alteragdes urémicas.
graves, insuficiéncia

renal em estagio terminal
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TABELA 1 — CLASSIFICAGAO DA DOENGA RENAL CRONICA

(KDIGO)
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2.2 A TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA

A substituicado artificial das fungdes excretoras renais inicialmente por
métodos dialiticos e posteriormente pelo transplante renal mudou a histéria
natural da insuficiéncia renal. *°

Inicialmente utilizados para tratamento da doenga renal aguda os
métodos dialiticos tiveram seu uso clinico iniciado no inicio do século
passado, sendo a primeira sessdo de hemodialise em humanos atribuida a
Georg Haas, na Alemanha, em 1924. A primeira sessado de DP é atribuida a
Gaunter, também na Alemanha, para tratamento de uma paciente urémica
por complicacdes de uma neoplasia uterina®’. A base para a ascensao
desses métodos vem do século XIX, quando o termo didlise foi utilizado pelo
quimico escocés Thomas Graham para descrever a separaciao de
substancias através de uma membrana semipermeavel e de diversos estudos
em animais demonstrando a eficacia de membranas artificiais e da
membrana peritoneal para remogdo de solutos. %

Na década de 1960 o desenvolvimento de acessos venosos mais
definitivos por Scribner permitiu o inicio do tratamento continuo de pacientes
com doencga renal terminal em Seatle, EUA. Foram descritos entdo os
primeiros pacientes em terapia dialitica cronica de manutengcédo. Apesar do
sucesso terapéutico ainda se passaram alguns anos até que o acesso a esta
terapia se difundisse nos EUA e no mundo. *'

A aplicagdo rotineira da DP no tratamento da DRC tem inicio da
década de 1970 com a melhora das técnicas de acesso peritoneal através de
novos cateteres (Tenckhoff) e da descrigdo, em 1976, do sucesso na
manutencdo de pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRET)
através de infusbes diarias intraperitoneais de solugao dialitica por Popovich
et al.’ Posteriormente Oreopoulos et al.’ disponibilizaram sistemas com
solucao de dialise em bolsas plasticas que reduziram as taxas de infeccéo e
facilitaram a aplicagdo ambulatorial do método."” > O método foi inicialmente

introduzido no Brasil em 1980 como descrito por Riella. % %2
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Ambos os métodos dialiticos desenvolveram-se com reducdo das
complicagdes, melhora da adequacidade diaitica e melhora da sobrevidados
pacientes. Sao considerados equivalentes em termos de qualidade e
sobrevida do paciente, salvo suas particularidades e indicagdes ou contra-
indicacdes especificas. *°

O recente treinamento de nefrologistas para implante do cateter
peritoneal facilitou o acesso ao método em todo o mundo com baixas
complicagdes.®® O tempo de espera pelo inicio do método &€ menor, a taxa de
disfuncdo e complicacdes semelhantes. *® 3" A experiéncia desses implantes
em Curitiba, no centro onde foi realizado o presente estudo, foi descrita por
Chula et al.*®

No Brasil, segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em
2012 estimava-se um total de cerca de 97.000 pacientes em dialise. Por
razdes administrativas e histéricas a DP abrange apenas cerca de 9% deste
total. > O uso do método em muitos centros limita-se aos pacientes com
faléncia de acesso para HD*°. Em pesquisa realizada no mesmo centro de
didlise deste estudo Moraes et al.*’ mostraram resultados em incidéncia de
peritonite, tempo de duragdo do meétodo e mortalidade geral semelhantes a
dados internacionais.

O ftransplante renal se tornou uma realidade como método de
substituicdo renal a partir da década de 1960 com experimentos entre irmaos
univitelinos e pela descricao do sistema HLA. O posterior advento dos
imunossupressores permitiu maior aplicagdo do método a partir da década de
1980 com avancos significativos até hoje. Infelizmente a disponibilidade de

6érgéos ainda é limitada em todo o mundo.??
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2.3 O TRANSPORTE PERITONEAL

A DP é um método de TRS baseado na difusdo, absorgdo e
ultrafiltragdo através da MP e que por suas caracteristicas histofisiologicas
permite a troca seletiva de solutos entre um plasma rico em toxinas e uma
solucdo dialitica. A fisiologia peritoneal é de especial importancia no
entendimento e aplicacdo do método." *!

Anatomicamente o peritbnio € uma membrana serosa ricamente
vascularizada que recobre as visceras abdominais e estende-se a parede
abdominal, formando uma cavidade virtual recoberta por liquido peritoneal.
Um epitélio mesotelial simples e a célula endotelial capilar com sua
membrana basal sdo, histologicamente, as barreiras naturais a troca de
solutos entre plasma e liquido peritoneal.®*' A troca seletiva de solutos e a
permeabilidade a agua é possivel, entdo, gragas a presenca de poros de
diferentes tamanhos que permitem a passagem de moléculas. Esse modelo
de poros € uma das explicacbes mais aceitas e de importancia clinica no
estudo do transporte peritoneal. 42

O comportamento do peritdnio durante a dialise ndo é uniforme entre
diferentes individuos®, bem como varia em um mesmo sujeito ao longo do
tempo, dependendo principalmente da distribuicdo dos poros e de sua area
vascularizada.***

Os poros grandes (200 a 300 A de diametro) séo fendas entre as
células do mesotélio que permitem a passagem de macromoléculas.*?
Apesar de pequenas em numero sua principal importadncia clinica € na
possivel perda ponderal de proteinas, principalmente em pacientes com
rapido transporte. *> “¢ Os niveis séricos de albumina em pacientes em DP
costumam ser inferiores aos de pacientes em HD.*’

Os poros pequenos (40 a 55 A de didmetro) sdo os mais humerosos e
responsaveis pelo transporte de moléculas médias como uréia, creatinina e
glicose. A velocidade de difusdo dessas moléculas através da MP é a

principal responsavel pelas variagbes comportamentais inter e intra individuo
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durante a terapia e a quantificacdo desse transporte é de especial
importancia clinica. *® Diversos testes s3o utilizados para essa avaliacgo.
Twardowski propds, ha mais de vinte anos, o teste de equilibrio
peritoneal (PET-t) ' para avaliar a capacidade da MP no transporte de
moléculas médias. Por sua simples execucgao este teste se tornou largamente
difundido e ainda utilizado para classificagao da fungéo peritoneal. O teste é
realizado pela infusdo de glicose a 2,27% durante 4 horas e baseia-se no
equilibrio entre plasma e dialisado dos solutos nesse periodo. Uma alta
relacdo dialisato/ plasma de determinado soluto indica que o equilibrio é
atingido rapidamente e, portanto, a velocidade de transporte é alta. Neste
teste, o equilibrio e transporte de creatinina é utilizado com esta finalidade
Também € avaliada a velocidade de absorgéo da glicose contida no dialisato
através da relacido entre o valor dosado no dialisato em determinado tempo
(Dt) e o dosado no inicio do teste (D0). Essas relagdes permitem uma analise
grafica dos resultados e a classificacdo do transporte em alto, médio ou

baixo, de acordo com a velocidade do transporte de soluto (Tabela 2).

Transporte de Membrana D/P creatinina (4h)
Alto 0,82 -1,03
Médio — Alto 0,65 -0,81
Médio — Baixo 0,50 - 0,64
Baixo 0,34 - 0,49

TABELA 2 - CLASSIFICACAO DO TRANSPORTE PERITONEAL PELO
PET TRADICIONAL

O resultado do PET-t tem como principal utilidade clinica servir como

guia para a prescri¢ao da DP. Aqueles pacientes cujo equlibrio € mais rapido
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(alto transportadores) tém uma depuracdo de moléculas médias adequada
em curtos espagos de tempo, porém a rapida absorgéo de glicose impede a
manutencdo de um gradiente osmoético ativo para UF em longas
permanéncias do dialisado, esses pacientes se beneficiam portanto do uso
de métodos automatizados como a dialise peritoneal automatizada (DPA) em
que o tempo de permanéncia da solugdo na cavidade € menor (em geral

cerca del,5 hora). 2 4% 48

Pacientes com transporte lento (baixos
transportadores) necessitam de maior tempo de exposi¢cdo ao dialisato para
adequada depuragcdo de moléculas, porém a baixa absor¢do de glicose
permite que a manutengao do gradiente e a ultrafiltragdo por longos periodos,
esses pacientes precisam, portanto, de prescricbes com maior tempo de
permanéncia do liquido em cavidade, como os métodos de infusdao manual
(DPAC). 2" %849 As variabilidades inter e intra individuais do transporte sao
influenciadas pela idade, género, etnia, fatores clinicos (comorbidades) e
genéticos, area de superficie corporal, tempo de exposicdo ao solugao,
peritonite. °% ' %2 Este perfil de transporte de membrana parece se associar
a resultados clinicos e a sobrevida dos pacientes em DP.'% 9% 34 55156 4
relatos descritivos de mortalidade aumentada relacionada a pacientes com
caracteristicas de alto transporte em longo prazo. 5 4°

Apesar da utilidade clinica documentada do PET-t de Twardowski, a
aplicagdo do mesmo teste com uma solugao hipertdnica de glicose (3,86%),
chamado de PET hiperténico ou modificado (PET-mod), permite a mesma
avaliagdo quanto a fungido dos poros pequenos com vantagem adicional de
possibilitar a avaliacdo da fungdo dos poros ultrapequenos (aquaporinas) e
da UF.'% 202157 " Ag relagdes D/P creatinina e D/DO glicose também s&o
calculadas. Os dados prévios da literatura mostram uma boa associagao ente
entre D/P creatinina entre os dois métodos, sendo equivalentes para a
caracterizacdo do transporte de médios solutos. % °8

Outro método de avaliacdo é conhecido como mini-PET. O mini-PET
€ uma ferramenta de aplicagcdo mais rapida, com duracdo de uma hora, pelo

tempo de avaliagdo a correlacdo entre o D/P creatinina desse método e do
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PET-t varia em diferentes estudos e é de mais dificil interpretacdo. 2 °° O

método também permite avaliar a fungdo das aquaporinas como descrito
adiante. ' Consiste na infusdo de solugdo de dialise com concentracéo de
3,86% de glicose com permanéncia de 1 hora, sendo coletadas amostras de
dialisato em 0 (imediatamente apods a infusdo) e 1 hora e amostras de sangue
em 1 h.

Os termos alto, médio e baixo transporte sdo consagrados na pratica
clinica porém em publicacbes cientificas sugere-se o uso exato dos valores
obtidos entre as relagbes D/P ou D/DO para analise e expressao dos
dados.?°

Os poros ultrapequenos (3 a 5 A de diametro) sdo conhecidos como
canais de aquaporinas, eles permitem apenas o transporte de agua, mas
nao de solutos.' Estes poros apresentam um papel fundamental no processo
de UF (cerca de 40%) e também na eliminagao de agua livre causando
eventual elevagao da concentragao sérica de sodio dos pacientes através da
passagem de agua desacompanhada de solutos.®® Camundongos knock-out
para aquaporina 1, quando submetidos a DP apresentam redugao importante
de UF e hiponatremia.’® Assim como os poros pequenos, a fungdo das
aquaporinas peritoneais também pode ser testada.

Como a difusdo do sdédio, na primeira hora de dialise, com glicose a
3,86% pode ser considerada desprezivel '’, havera diluigdo da concentragéo
de sodio no dialisato na primeira hora de aplicagdo dos testes que utilizam
esta solugcdo (PET-mod e mini-PET), isso pode ser quantificado através da
relacdo D/P sédio na primeira hora desses testes. Uma relagao superior a 0,9
indica falha na fungdo das aquaporinas.’’ Da mesma maneira, como a
remocao de sodio na primeira hora depende da convecgao através dos poros
pequenos, a ultrafiltracdo por poros pequenos pode ser estimada  dividindo-
se o sodio removido em 1 hora pela concentracdo plasmatica de sddio.
Subtraindo-se esse valor da UF total pode-se estimar a UF atribuida as
aquaporinas, uma avaliacao de facil aplicagdo e bastante precisa da fungao

dos poros ultrapequenos.
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A analise padrao de permeabilidade capilar € um teste de mais dificil
aplicacdo utilizado principalmente em pequisa clinica.®® Utiliza-se infusdo
intraperitoneal de dextran 70 durante terapia dialitica de 4 horas para
avaliacdo da cinética de fluidos, esse teste permite o calculo do coeficiente
de area de transporte de massa para pequenos solutos, uma avaliagao
indireta da superficie peritoneal efetiva.'?

Métodos de avaliacdo da fungao peritoneal através de simulacdo em
computador tém surgido com o desenvolvimento de calculos baseados em
estudos populacionais e parecem mostrar boa correlagdo com dados
clinicos.%% ¢

Tanto na pratica clinica quanto no uso em pesquisas os testes
descritos acima representam importante ferramenta na compreensao dos

I** e um interessante

complexos processos fisiolégicos da didlise peritonea
objeto de estudo que permite o aprimoramento deste método de didlise que

beneficia substancial numero de pacientes desde seu surgimento.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo fez parte de um estudo de colaboracao entre a Fundagao
Pré-Renal Brasil e o Instituto Karolinska da Suécia sobre transporte de
solutos e de resisténcia insulinca em pacientes em DP. Dos 188 pacientes
em DP na FPR acima de 18 anos em DP foram excluidos os diabéticos e os
pacientes em dialise peritoneal ha menos de 3 meses, dos restantes foram
selecionados 21 pacientes por amostra de conveniéncia. As coletas foram
realizadas entre abril de 2012 e janeiro de 2013.

Para a aplicagdo de protocolo de estudo do metabolismo da glicose/
insulina em diadlise peritoneal o perfii de membrana peritoneal desses
pacientes foi detalhado através da aplicagao dos testes de PET-t € mini-PET
e depois uma sessao de dialise de 4h com solugédo de glicose a 3,86% foi
realizada com coletas de amostras seriadas de sangue e dialisato,
equivalente a um PET-mod. Os resultados do estudo do transporte peritoneal
nesse grupo de pacientes foi utilizado para avaliagdo dos objetivos deste
estudo. O protocolo é descrito abaixo.

Dados clinicos e demograficos (género, idade, tempo em dialise,
doenga de base e comorbidades) foram coletados através de histéria clinica
e revisdo de prontuario.

Foram utilizadas solugbes de dialise disponiveis comercialmente em
bolsas de infusdo manual do tipo Dianeal® (Deerfield, EUA) produzidas pela
Baxter®. A composicao da solugado é: sodio 132 mEq/L, cloreto 95 mEq/L,
calcio 2.5 mEg/L, magnesio 0.5 mEg/L e lactato 40 mEq/L (Baxter
Healthcare, McGaw Park, lllinois, USA

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e houve aprovacao pelo comité de ética da Faculdade Evangélica
do Parana (FEPAR) protocolado em 12 de junho de 2011 sob o numero
7876/11.
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3.1 PROCEDIMENTOS

3.1.1 PET-t

Todos os testes foram realizados no centro de dialise por equipe de
enfermagem treinada e sob supervisdo da equipe médica. O procedimento
padrdo iniciou-se com a drenagem completa do abdémen do paciente
seguida da infusdo de solugdo de didlise com concentragdo de 2,27% de
glicose, com tempo de permanéncia de 4 horas. Amostras de dialisato (10
ml) foram coletadas em 0 (imediatamente apds a infusdo), 2 e 4 horas.
Amostras de sangue (10 ml) foram coletadas em 2 h. O tempo de inicio da

infusdo e drenagem foram anotados.

3.1.2 MINI-PET

O procedimento padrao iniciou-se com a drenagem completa do
abddbmen do paciente seguida da infusdo de solugdo de diadlise com
concentragao de 3,86% de glicose, e tempo de permanéncia da solugéo de 1
hora. As amostras de dialisato (10 ml) foram coletadas em 0 (imediatamente
apos a infusédo) e 1 hora. Amostras de sangue (10 ml) foram coletadas em 1
h. O tempo de inicio da infusdo e drenagem foram anotados. Esses testes

foram aplicados pelo menos 48 horas apds a aplicagao do PET-t.

3.1.3 PET- mod

O procedimento padrdo iniciou-se com a drenagem completa do
abdomen do paciente seguida da infusdo de solugdo de dialise com
concentragdo de 3,86% de glicose, a permanéncia foi de 4 horas. Amostras
de dialisato (10 ml) foram coletadas a cada hora em 0 (imediatamente apds a
infusdo), 1h, 2 h, 3h e 4 horas. Amostras de sangue (10 ml) foram coletadas

a cada 30 min em 0 (imediatamente ap6s a infusdo), 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5,




27

e 4 h. O tempo de inicio da infusdo e drenagem foram anotados. O teste foi
aplicado pelo menos 48 horas apds a aplicagao do mini-PET. As amostras de
dialisato coletadas em 0, 2h e 4h e as de sangue coletadas em 2h foram

utilizadas para o calculo do PET-mod.
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3.2 ANALISES:

As amostras de sangue e dialisato foram obtidas entre abril de 2012 e
janeiro de 2013 conforme os protocolos acima descritos e mantidas em
armazenamento criogénico (-30C) até serem enviadas para analise pelo
Instituto Karolinska em Estocolmo, Suécia.

Para os objetivos deste estudo foram dosados soédio, creatinina e
glicose das amostras de sangue e dialisato.

A dosagem de sédio foi realizada por método ion — seletivo e expressa
em mmol/L. A dosagem de glicose foi realizada por método enzimatico
colorimétrico e expressa em mmol/L. A dosagem de creatinina foi realizada
por método Jaffe e expressa em umol/L.

A amostra de sangue do PET-mod de um dos pacientes néo pode ser
analisada por hemodlise e foi excluida para analise de resultados.

A dosagem de creatinina no dialisato pelo método Jaffe é influenciada
pela alta concentracao de glicose, com resultados falsamente elevados e um
fator de correcdo deve ser fornecido pelo laboratério. ¢ O fator de corregado
aplicado neste protocolo foi:

dosagem de creatinina — 0,234 x dosagem glicose

Por problemas com as amostras, a dosagem de creatinina no mod-
PET de um paciente, a amostra de glicose no mini-PET de dois pacientes e a

amostra de glicose no PET- mod de um paciente foram excluidas da analise.
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3.3 CALCULOS

As relagbes D/P creatinina e D/D0 glicose foram calculadas para os
trés testes utilizando o software Microsoft Excell ® (versdo 14.00 para mac,

Microsoft Corporation, Santa Rosa, California, USA).

3.3.1 D/P CREATININA

a) D/P creatinina no PET-t foi calculado utilizando-se os resultados de
creatinina em amostras de dialisato de 0, 2 e 4 horas como numerador e os
resultados no plasma como denominador. O valor obtido em 4 horas foi
utilizado como referéncia para analise.'" 2"

b) D/P creatinina no mini-PET foi calculado utilizando-se os resultados
de creatinina em amostras de dialisato de 0 e 1 horas como numerador e os
resultados no plasma como denominador.?'

c) D/P creatinina no PET-mod foi calculado utilizando-se os resultados
de creatinina em amostras de dialisato de 0, 2 e 4 horas como numerador e
os resultados no plasma como denominador. O valor obtido em 4 horas foi

utilizado como referéncia para analise.?'
3.3.2 D/D0 GLICOSE

a) D/DO glicose no PET-t foi calculado utilizando-se os resultados da
dosagem de glicose no dialisato em 2h como numerador e em 0 como
denominador.?'

b) D/DO glicose no mini-PET foi calculado utilizando-se os resultados
da dosagem de glicose no dialisato em 1h como numerador e em 0 como
denominador.?'

c) D/DO glicose no PET-mod foi calculado utilizando-se os resultados
da dosagem de glicose no dialisato em 2h como numerador e em 0 como

denominador.?'
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios padrdes. Variaveis
qualitativas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para a
comparacado dos diferentes métodos (PET-t, Mini PET e PET-mod), em
relacdo a variaveis quantitativas, foi considerado o modelo de analise de
variancia (ANOVA) com medidas repetidas. As compara¢des multiplas foram
feitas usando-se o teste LSD (least significant difference). Variaveis que nao
atenderam a condi¢gdo de normalidade (avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov) foram submetidas a uma transformacéo logaritmica. Para avaliagéo
da concordancia entre métodos quanto a classificagao do transporte (baixo,
médio ou alto), foi estimado o coeficiente de concordancia de Kappa. A
correlacdo entre os métodos foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de
Pearson e analise de Bland-Altman também foi utilizada para avaliar a
concordancia entre as técnicas. Valores de p<0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional IBM
SPSS Statistics v.20.
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Os dados clinicos e demograficos dos pacientes estdo resumidos na

tabela abaixo (n=21):

Género (M)(%)
Idade(anos)
Tempo em DP (meses)

Doenca base

Tabagismo(%)
Dislipidemia (%)

IMC (Kg/m?)
Hemoglobina (g/dl)
Calcio Sérico (mg/dl)
Faosforo (mg/dl)

PTHi (ng/ml)

Uréia (mg/dl)
Albumina Sérica (g/dl)

15 (71%)
52+15
1814
HAS: 6; Glomerulopatia: 10; Outras:
5

14

28

23,4 + 3,05
12,2+1,9
9,02 £ 0,59
453 +1,73
357 + 276
113+ 29
3,8+0,69

TABELA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS




4.1 D/P CREATININA

(p>0,001). (Figura 1)
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FIGURA 1 — D/P CREATININA PET vs mini-PET vs mod-PET

em relacédo ao PET e Mini Pet (r=0,088 p=0,241) (Figura 3).

A analise de variancia nao mostrou diferenca significativa entre o
PET-t e PET-mod (p=0,746). Por outro lado, isto ndo foi observado ao se
comparar o PET-t e mini-PET (p<0,001) e entre PET-mod e MINI PET

Além disto, houve uma correlagao positiva e significativa entre PET e
PET-mod (r=0,387 ; p=0,009) (Figura 2). n&o se observando tal associa¢do
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FIGURA 2 — CORRELAGAO D/P CREAT PET-t vs PET-mod
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FIGURA 3 — CORRELAGAO D/P CREAT PET-t vs mini-PET
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Aplicada a andlise de Bland Altman o viés estimado entre PET e mod-
PET foi -0,029 (p=0,201) indicando que nao se rejeita a hipotese de
inexisténcia de viés entre os resultados PET e mod-PET (FIGURA 4). Entre
PET e mini-PET 0,206 (p<0,001) indicando que se rejeita a hipdtese de

inexisténcia de viés entre os resultados PET e mini-PET (FIGURA 5).
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FIGURA 4 — GRAFICO DE BLAND-ALTMAN D/P CREAT PET-t vs PET-mod




35

0,7
0,6 Lim sup 95%
...................................................................................... 0.565
- il
w 05
o
5
s 04 . .
[
* *

W 03 ¢ ‘0 o o *
il_.. (4 * Viés
© g
g 02 rry 0,206
)
e oq] * ¢
o *
£
< 0,0
8
5 -0,1 Lim inf 95%
B T T L T P PRITRIE 0,154
[
a 0,2 *

-0,3 *

-0,4

0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85
Média entre D/P creat PET e Mini-PET
p<0,001

FIGURA 5 — GRAFICO DE BLAND-ALTMAN D/P CREAT PET-t vs mini-PET

Realizada a anadlise de concordancia entre os métodos quanto a
classificacao do perfil de membrana ndo houve concordéancia significativa
entre PET-t e mini-PET. O coeficiente de concordancia de Kappa estimado foi
de 0,01 (concordancia fraca), sem significancia estatistica (p=0,415).

Também nao houve concordéancia significativa entre PET-t e mod-PET.
O coeficiente de concordancia de Kappa estimado foi de 0,08 (concordancia
fraca), sem significancia estatistica (p=0,676).

Entre mini-PET e mod-PET. O coeficiente de concordancia de Kappa
estimado foi de 0,07 (concordancia fraca), p=0,250.

A acuracia do PET-mod para reconhecimento de altos e baixos

transportadores em relagao ao PET foi de 65%.
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4.2 D/DO GLICOSE

A anélise de variancia nao mostrou diferenga significativa entre PET-t e mini-
PET (p=0,885) porém com diferenga significativa entre PET-t e PET-mod
(p=0,003) e entre PET-mod e Mini-PET (p=0,002).
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FIGURA 6 — D/DO GLICOSE PET-t vs mini-PET vs PET-mod

Além disto, ndo se observou uma correlagao significativa entre PET-t e PET-
mod (r=-0,161 ; p=0,682) (figura 7) ou entre PET e Mini Pet (r= 0,002;
p=0,586). (figura 8)
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FIGURA 8 — CORRELAGAO D/D0 GLICOSE PET-t vs mini-PET
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Aplicada a analise de Bland-Altman o viés estimado entre PET-t e

PET-mod foi 0,124 (p=0,005), indicando que se rejeita a hipotese de

inexisténcia de viés entre os resultados PET-t e mod-PET. Entre PET-t e

mini-PET o viés estimado -0,013 (p=0,738), indicando que nao se rejeita a

hipétese de inexisténcia de viés entre os resultados PET-t e mini-PET.
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Realizada a analise de concordancia entre os métodos quanto a
classificacao do perfil de membrana ndo houve corcondancia significativa
entre PET-t e mini-PET. O coeficiente de concordancia de Kappa estimado foi
de 0,03 (concordancia fraca), sem significancia estatistica (p=0,158).

Também nao houve corcondéncia significativa entre PET-t e mod-PET.
O coeficiente de concordancia de Kappa estimado foi de -0,15 (concordancia
fraca), sem significancia estatistica (p=0,856).

Entre mini-PET e mod-PET. O coeficiente de concordancia de Kappa
estimado foi de -0,02 (concordéncia fraca), p=0,606.
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4.3 ULTRAFILTRACAO

A andlise de varidncia mostrou diferenga estatistica entre PET-t e
PET-mod (p<0,001), porém ndo mostrou diferenca estatistica entre PET-t e
mini-PET (p=0,375).
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FIGURA 11 — ULTRAFILTRACAO PET-t vs mini-PET vs PET-mod

N3o houve correlagdo entre PET-t e PET-mod (r= -0,159; p= 0,425) porém
houve correlagédo entre PET-t e mini-PET (r= 0,260; p=0,009).
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FIGURA 12 — CORRELAGAO UF PET-t vs PET-mod

1350 |
-
1200 }
1050 |
[
w
8 900t
£ 'S
s
To50f e
E
g 600} - ¢
'S 'S
g .
£ 450 'S
= *$
= 'S
S 300+ *
-
150 |
-
. 'S
0,
.
0 150 300 450 600 750 900 1050 1200 1350

Ultrafiltragdo (ml) - PET

r=0,260; p=0,009
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Aplicada a analise de Bland-Altman, o viés estimado entre PET-t e
PET-mod foi -473,3 (p<0,001), indicando que se rejeita a hipotese de
inexisténcia de viés entre os resultados PET-t e PET-mod. Entre PET-t e
mini-PET o viés estimado foi -76,7 (p=0,426), indicando que nao se rejeita a

hipétese de inexisténcia de viés entre os resultados PET-t € mini-PET.
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FIGURA 14 — GRAFICO DE BLAND-ALTMAN UF PET-t vs PET-mod
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram uma boa associagao entre
PET-t e PET-mod para avaliagdo do transporte de solutos pela MP através da
D/P creatinina. Nao houve diferenga significativa pela analise de variancia,
houve correlacdo positiva e aparente inexisténcia de viés pelo teste de
Bland-Altman, esses dados corroboram a possibiidade de utilizacdo PET-
mod como uma alternativa ao PET-t . O mesmo ndo se demonstrou em
relacdo ao mini-PET que apresentou diferenga significativa para avaliagdo do
D/P creatinina, ndo havendo correlagéo significativa verificada na analise de
Bland-Altman. Além disto, o estudo mostrou boa associacédo entre mini-PET e
PET-t em relacdao a avaliagcdao do D/DO glicose e da UF, apesar de nao
demonstrar uma boa associagao entre a categorizacao do perfil de TP entre
miniPET e PET-t pelo D/P creatinina.

O presente estudo vem de encontro a Smit et al. '?

que ja haviam
comparado a avaliagdo do TP com solugédo de 1,36% e 3,86% de glicose,
nao verfificando influéncia da tonicidade do soluto na razédo D/P creatinina. O
mesmo estudo, por meio de andlise padrao de permeabilidade peritoneal,
demonstrou ndo haver influéncia da tonicidade das bolsas no calculo da area
de transferéncia de massa de pequenos solutos, o que implica ndo haver
efeito da tonicidade das bolsas sobre a area peritoneal efetiva. A relacao
D/DO0 glicose, ndo demonstrou correlagdo, pois apresentou valores inferiores
no PET-mod, os autores sugerem que isso pode dever-se a maior UF e
consequente diluicdo do dialisato. Os resultados levaram os autores a
concluir que a aplicagdo do PET-mod é o teste de escolha por fornecer
informacdes semelhantes ao PET-t e informagdes sobre transporte de agua
livre e ultrafiltragao.

Os mesmos autores em outro artigo®® em um estudo transversal com
154 pacientes estaveis em dialise peritoneal descreveram valores de
referéncia para o transporte de solutos com solugdes a 3,86% de glicose

através da curva de distribuicdo normal (95%).
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Pride et al®

compararam PET-t e mod-PET para transporte de
creatinina, glicose e sodio e encontraram reprodutibilidade na classificagdo
do TM através do D/P creatinina. Similarmente ao presente estudo o volume
de ultrafiltracao e a avaliagdo da fungcdo das aquaporinas foi diferente entre
os dois métodos. Os autores concluiram, portanto que a aplicagdo do PET-t
com glicose hipertbnica fornece informagdes adicionais sem prejuizo a
classificagcao de transporte de moléculas.

La Milia et al®® analisaram prospectivamente 95 pacientes com
aplicagdo anual do mod-PET para D/P creat, D/DO glicose, UF e sodium
sieving. Estes autores observaram uma queda progressiva da UF a partir do
segundo ano. Em andlise multivariada a perda de funcdo de aquaporinas,
avaliada pelo sodium sieving correlacionou-se com risco para perda de UF
(RR 0.797 (0.649-0.965), P=0.020). Concluiu-se que o PET-mod oferece mais
informacdes que o PET-t, sem prejuizo a avaliagdo da perda de solutos e que
h& queda progressiva no transporte de aquaporinas ao longo dos anos em
DP que correlaciona-se com a faléncia de UF

A semelhancga entre PET-t e PET-mod para avaliacdo do perfil de
transporte parece se comprovar em nossa analise. Além disso, no presente
estudo, o PET-mod mostrou acuracia de 65% em diferenciar baixos e altos
transportadores em relacdo ao PET-t, através da analise D/P creatinina

Pode-se inferir pelos dados que num tempo de exposicao a solugcio de
dialise semelhante, como acontece nos dois testes, a influéncia da tonicidade
e consequente convecgdo de soluto (creatinina) tem pouca relevancia no
resultado da avaliagdo do TP pelos métodos.

A comparagado entre PET-t e PET-mod em relagdo a D/DO glicose
mostrou diferenga significativa, ha viés entre os métodos e n&o ha correlagdo
entre valores lineares ou pela classificacao categérica. Essa diferenga pode
ser explicada pelas diferentes concentracdes de glicose e assemelha-se a
outros estudos que comparam testes com valores diferentes de glicose. %"
% O D/P creatinina é, no entanto, o parametro mais utilizado para deciséo
clinica e parece ser o melhor a ser utilizado em testes com glicose

hiperténica para classificagao do TP.
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A realizagdo do PET-t original é trabalhosa e demorada, o uso de
métodos mais simples e rapidos como o mini-PET tem sido estudado com

59; 69 70: 71 7273 | 5 Milia et al'” demonstraram

diversos resultados.
semelhanca entre mini-PET e PET-t para a caracterizagado do TM através do
transporte de solutos, o estudo também sugere a possibilidade de avaliagao
do transporte de agua livre através da estimativa de ultrafiltragdo por poros
ultrapequenos.

Bastung et al.”® demonstraram através de analise de correlagdo de
Pearson e da avaliagcdo de viés por teste de Bland-Altman uma
caracterizagdo semelhante do transporte através de PET-t e mini-PET, bem
como uma classificagao categoérica de classificacdo para alto, médio e baixo
transporte para os dois métodos avaliando-se D/P creatinina.

Karacioglu et al. ™ e Cano et al.”* também encontraram resultados
positivos de correlagdo do PET-t com o short-PET, que é realizado com
infusdo de dialisato por 2 horas.

Cuevas et al. 2 estudaram retrospectivamente os resultados de 81
testes PET-t em 81 pacientes diferentes, analisando os resultados coletados
em 4h (PET-t) e 2 hora'®s (short-PET) para glicose e creatinina e nao
encontrou correlagao entre os resultados. Esse estudo porém pode ser
criticado pelo desenho e obtengdo de dados retrospectivos, com pouca
clareza no protocolo de aplicacédo dos testes.

A comparacédo entre PET-t e mini-PET em nosso estudo em relacdo a
D/P creatinina mostrou diferenca significativa, ha viés entre os métodos e n&o
ha correlagdo entre valores lineares ou pela classificagdo categoérica. Esse
dado discorda da maioria da literatura estudada e citada acima. Os
resultados sugerem que o mini-PET ndo é equivalente ao PET-t na
classificacao do TP apesar de sua facil aplicagdo uma vez que a analise do
D/P creatinina guia decisbGes terapéuticas sobre a prescricdo de didlise
peritoneal. No entanto, o estudo incluiu um numero pequeno de pacientes em

um desenho proposto para analise do metabolismo da glicose.
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Quanto a D/DO glicose e UF, PET-t e mini-PET mostraram-se
semelhantes, com boa correlagao linear, porém nao quando classificados de
maneira categorica. Esse dado corrobora os dados prévios de literatura
citados. Apesar da correlagao fraca quando classificados em baixo, médio e
alto transportadores sugere-se possivel semelhanca na analise do perfil de
membrana pelos dois métodos. No entanto a implicagdo terapéutica da
classificacdo categérica divergente e da ndo associagdo quanto a avaliagéo
do D/P creatinina ndo permite caracterizar os métodos como equivalentes em
relagcdo a conduta clinica. Um estudo maior e dirigido para essa analise é
requerido para confirmar essa tendéncia.

A faléncia de UF é determinada por uma UF inferior a 400ml apos 4
horas de exposi¢do a uma solugdo de glicose 3,36% '3 1% 167576 Segundo
Panekeet et al. ™ 0 uso de solugdes de glicose 3,36% se mostra superior
para avaliagdo de UF, o autor sugere que a proporcéo de volume de UF por
aquaporinas € maior quando utilizada essa solugcdo, demonstrando a real
capacidade de UF da MP.

Em nosso estudo, fizemos uma analise secundaria da correlacdo da
UF do PET e mini-PET com PET-mod, considerado o exame de referéncia
para avaliar faléncia UF.

A UF ndo mostrou diferenca estatistica entre PET e mini-PET, com
boa correlacdo e pouco viés pelo teste de Bland-Altman. Por serem
realizados com concentracdes e tempos diferentes, a velocidade de UF no
mini-PET (solugédo hipertdnica) deve ser maior, justificando a semelhancga
com a UF do PET-t analisada apds um periodo mais prolongado. A
implicacéo pratica deste dado é de dificil interpretagdo uma vez que o padrao
para avaliacado de UF é a aplicacao de bolsa 3,36% glicose por 4 horas (PET-
mod).

PET-t e mini-PET tiveram UF divergente do PET-mod e, pelos
resultados deste estudo, ndo sdo adequados para avaliagdo de faléncia de
UF.
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A escolha do método para avaliagdo do transporte peritoneal deve
levar em conta a aplicabilidade do método e os dados relevantes para
avaliacdo do paciente. Dessa maneira, um unico método capaz de fornecer
informacdes a respeito de diferentes fungdes peritoneais é de interessante
clinico.

O método tradicional do PET de Twardowski, largamente utilizado, é
uma valiosa ferramenta para avaliagado do transporte de moléculas, porém
falha na avaliagao tanto da ultrafiltracido quanto da funcdo das aquaporinas.
Dados de literatura mostram a equivaléncia do PET com glicose hipertonica
para avaliagdo do transporte de moléculas, com adicional vantagem de
permitir a avaliacdo da falha de ultrafiltragcao e, coletando-se material em 1h,
para avaliacdo da fungdo das aquaporinas. % 2% 2!

Nosso estudo corrobora a equivaléncia de resultados entre PET-t e
PET-mod para avaliacdo da remocgao de creatinina, isso reforca a evidéncia
de que a aplicagédo do PET-mod traz resultados adicionais sem prejuizo a
avaliacdo do transporte de moléculas. A n&do equivaléncia na avaliagao entre
D/DO0 de glicose supde-se dever ao tempo diferente de equilibrio uma vez que
sdo utilizadas concentragbes diferentes de glicose, bem como a maior
ultrafiltracéo e a diluicao do dialisato no PET-mod.

O mini-PET tem como principais atrativos a rapidez do teste e
possibilidade de avaliar a funcido das aquaporinas. Sua equivaléncia em
relacdo ao PET-t para avaliagdo de remogao de solutos, no entanto, é de
mais dificil interpretacdo, uma vez que as relagdes D/P e D/DO sao
calculadas em diferentes tempo de permanéncia da solugado na cavidade e ha
mais divergéncia entre os estudos realizados. No entanto a maior parte dos
estudos em adultos ou criangas pesquisados mostrou boa correlagao entre a
avaliagdo do transporte de solutos em 1h, 2h ou 4 horas. '"%% 77 Nossos
dados, no entanto, ndo mostram essa correlagdo em relagéo ao transporte de
creatinina, a exemplo de Cuevas et al. que estudaram uma populacéo

pediatrica "2. Mostrou-se boa associagdo para avaliagdo do transporte de
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glicose e UF, porém esses dados ndo nos permitem afirmar equivaléncia
clinica entre os métodos devido as diferengas na avaliagado do transporte de

creatinina.

5.1 CONSIDERACOES FINAIS

1) Algumas limitagbes do estudo devem ser levadas em consideragao.
Trata-se de uma amostra pequena e de conveniéncia sendo assim os
achados devem ser intrepretados com a devida cautela.

2) A prevaléncia de alto e médio-alto transportadores ¢é grande, o que pode
provocar viés na analise do transporte em relagdo a populagédo geral em
DP.

3) A avaliagdo da funcdo das aquaporinas através do Sodium Sieving
forneceria dados complementares importantes em relacdo ao TP, Um
estudo direcionado para avaliagdo do TP, com um n maior e avaliacdo de
aquaporinas deve ser realizado para melhor descricdo do perfil dos

pacientes em DP em nosso meio.




6 CONCLUSAO
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1) O uso do PET-mod foi bem tolerado pelos pacientes e equivalente ao

PET-t para avaliagdo do TP podendo ser uma alternativa ao PET-t

principalmente na avaliagdo de pacientes com faléncia de UF.

2) Nao houve uma boa reprodutivbilidadade da classificacidode TP pelo

Mini-PET quando comparado ao PET-t.
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