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RESUMO

Os testes de adequacdo da didlise peritoneal ambulatorial continua — (CAPD) e a
determinacdo das caracteristicas de transporte de solutos pela membrana peritoneal sdo
muito importantes para a prescricdo e avaliagdo da dose de dialise, assim como para a
individualizacdo da prescri¢do. Esses testes fornecem informacgdes objetivas e permitem
uma monitorizagdo da dose de diélise oferecida para o paciente.

Neste estudo, foi avaliada a variabilidade e reprodutibilidade dos testes de
adequacao da CAPD — depuracdo fracional de uréia (KT/V) e depuracdo de creatinina
total semanal (D cr total semanal), assim como, a taxa de catabolismo protéico (PCR) — e
do teste de equilibrio peritoneal (PET), em pacientes em programa regular de CAPD nos
ambulatorios de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do Hospital
Universitario de Santa Maria. Foram incluidos 24 pacientes e efetuadas trés avaliacbes
consecutivas, com realizagdo dos testes de adequacdo da didlise e do teste de equilibrio
peritoneal em cada avaliacdo. O intervalo entre a avaliagéo I e Il foi de 43,3 + 23,4 dias e
entre a avaliagdo Il e Il foi de 66,2 + 42,8 dias.

Em cada avaliacdo foram coletados dialisado e urina de 24 horas para dosagem de
creatinina e uréia. Amostra de sangue foi coletada no final da coleta de 24 horas para
dosagem de uréia e creatinina. Foi medido o volume de dialisado e de urina de 24 horas.
No final da coleta de 24 horas foi realizado o teste de equilibrio peritoneal (PET), com uma
solucdo de dialise com concentracdo de 2,5% e com duracdo de quatro horas. Com esses
resultados, foi possivel calcular cada teste e realizar a analise estatistica.

Na avaliacdo | , os testes de adequacdo da CAPD apresentaram médias de KT/V de
2,15 + 0,44; D cr total semanal de 66,8 + 14,5 litros/semana; PCR de 55,5 + 16,0 g/dia e
PCRn de 1,04 + 0,21 g/kg/dia. Na avaliacdo Il, os testes apresentaram médias de KT/V de
2,11 + 0,39; D cr total semanal de 65,3 + 13,3 litros/semana; PCR de 55,0 + 14,6 g/dia e
PCRn de 1,03 + 0,23 g/kg/dia. Na avaliacdo Ill, as médias foram: para o KT/V, 2,18 +
0,35; para Dcr total semanal, 63,0 + 11,4 litros/semana; para PCR, 55,2 + 16,7 g/dia e para
PCRn, 1,05 + 0,25 g/kg/dia. A comparacdo entre as médias foi feita pelo teste de analise de
variancia e comparagdes multiplas. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre as trés avaliacdes consecutivas.

A variabilidade dos testes de adequacdo da CAPD foi analisada através do
coeficiente de variacdo, a concordancia de cada teste, em cada avaliacdo, foi feita pelo
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teste de concordancia de kappa e a associacdo, pelo teste do Qui-Quadrado. O KT/V
apresentou coeficiente de variacdo média (CV%) de 9,78%; a D cr total semanal teve
coeficiente de variacdo média de 8,84%; a PCR apresentou CV% médio de 7,74% e a
PCRn teve CV% médio de 7,09%. Esses testes mostraram uma fraca a média
concordancia e ndo mostraram associacao entre as trés avaliacdes.

Os componentes do teste de equilibrio peritoneal apresentaram o0s seguintes
coeficientes de variacdo: relacdo glicose dialisado T4/TO de 20,2%; relacdo creatinina
dialisado T4/creatinina plasmatica T4 de 14,1%; e volume drenado na quarta hora de 5,0%.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as trés avaliacbes consecutivas. A
relacdo da glicose apresentou a maior variabilidade, seguida pela relacdo da creatinina e
pelo volume de dialisado drenado na quarta hora. O teste de equilibrio peritoneal ndo foi
reproduzivel. Em apenas 20% dos testes, foi possivel classificar os pacientes quanto as
caracteristicas de transporte peritoneal, considerando os trés critérios, nas trés avaliagdes.
Em 80% dos testes, a classificacao foi feita por dois critérios coincidentes ou pela relacdo
dialisado plasmética da creatinina. Na classificacdo final, a maioria dos testes de equilibrio
peritoneal foram médio alto e médio baixo transportadores.

Os resultados mostram que os testes de adequacdo da CAPD e o PET ndo
apresentam diferenca estatisticamente significativa entre as trés avaliacbes consecutivas. A
variabilidade dos testes de adequacdo da diélise foi de 8 a 10%. A funcéo renal residual
apresentou variabilidade muito mais elevada que a depuracdo peritoneal. Os testes de
adequacao da CAPD também apresentam fraca a boa concordancia, considerando as trés
avaliacOes. Essa variabilidade pode ser clinicamente significativa e deve ser considerada
na avaliacdo e prescri¢do dos pacientes em CAPD.



ABSTRACT

Adequacy tests for Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) patients
and the determination of the solutes transport characteristics via the peritoneal membrane
are very important for the prescription and evaluation of the dialysis dosage, as well as for
the prescription individualization. These tests provide objective information and allow the
monitorization of the dialysis dosage given to the patient.

In this study, it was evaluated the variability and the reproducibility of the
Peritoneal Equilibration Test (PET) and of the CAPD adequacy tests - Fractional Urea
Clearance (KT/V) and the Weekly Total Creatinine Clearance (Cr Cl), as well as the
Protein Catabolic Rate (PCR) — in the patients enrolled in a regular CAPD program from
Hospital de Clinicas de Porto Alegre and Hospital Universitario de Santa Maria. Three
consecutive evaluations were carried out in twenty-four patients, with the accomplishment
of the adequacy dialysis tests and of the peritoneal equilibration test in each evaluation.
The interval between evaluation Il and | was 43,3 + 23,4 days and between evaluation Il
and 111 was 66,2 + 42,8 days.

In each evaluation, dialysate and urine of 24 hours were collected for the creatinine
and urea dosage. A sample of blood was collected at the end of the 24 hours for urea and
creatinine dosages. The volume of the 24-hour dialysate and urine were measured. At the
end of the 24 hour collection, the peritoneal equilibration test (PET) was done, with a
dialysis solution having the concentration of 2,5%, lasting 4 hours. With these results it
was possible to calculate each test and to do the statistical analysis.

In the evaluation I, the CAPD adequacy tests presented the following means: KT/V
2,15 + 0,44; Cr Cl 66,8 + 14,5 liters per week; PCR 55,5 + 16,0 g/day and PCRn 1,04 +
0,21 g/kg/day. In the evaluation Il, the tests presented the following means: KT/V 2,11 +
0,39; Cr Cl 65,3 + 13,3 liters/week; PCR 55,0 + 14,6 g/day and PCRn 1,03 + 0,23
g/kg/day. In the evaluation Ill, the means were: for the KT/V 2,18 + 0,35; for the Cr CI
63,0 £ 11,4 liters per week; for the PCR 55,2 + 16,7 g/day and for the PCRn 1,05 + 0,25
g/kg/day. The comparison among the means was done using an analysis of variance test
and multiple comparisons. There was no significative statistical difference among the three
consecutive evaluations.

The variability of the CAPD adequacy tests was analyzed through variation
coefficient and the concordance of each test, in each evaluation, was done using the kappa
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concordance test and the association by the Chi-square test. The KT/V presented an
average variation coefficient (CV%) of 9,78%; the Cr Cl had an average variation
coefficient of 8,84%; the PCR presented an average CV% of 7,74 and the PCRn had an
average CV% of 7,09%. These test have shown a small / medium concordance and have
not shown association among the three evaluations.

The components of the peritoneal equilibration test presented the following
variation coefficients: ratio of dialysate glucose at fourth hour dwell time / dialysate
glucose at zero dwell time (D4/D0) 20,2%; ratio of dialysate creatinine at fourth hour
dwell time / plasmatic creatinine at fourth hour (D4/T4) 14,1%; drained volume at the
fourth hour dwell time 5,0%. There was no significant statistical difference among the
three consecutive evaluations. The glucose ratio presented the highest variability, followed
by the creatinine ratio and by the volume of the drained dialysate at the fourth hour dwell
time. The peritoneal equilibration test was not replicable. In only 20% of the tests it was
possible to classify patients as to their characteristics of peritoneal transport, considering
the three criteria, in the three evaluations. In 80% of the tests the classification was done
either through two coincident criteria or through the ratio dialysate plasmatic of the
creatinine at fourth hour dwell time. In the final classification the majority of the peritoneal
equilibration test (PET) were high average or low average transported.

The results demonstrate that the CAPD adequacy tests and the PET do not present
significant statistical differences among the three consecutive evaluations. The variability
of the dialysis adequacy tests ranged from 8 to 10%. The residual renal function presented
a much higher variability than the peritoneal clearance. The CAPD adequacy tests also
ranged from low to good concordance, considering the three evaluations. This variability
may be clinically significative and should be considered in the CAPD patients evaluation
and prescription.



1 INTRODUCAO

Em meados do século XIX, Richard Bright, em Londres, descreveu uma
enfermidade até entdo desconhecida. Os pacientes apresentavam edema e varios sinais
associados a hipertensdo arterial, como hipertrofia ventricular esquerda e hemorragia
cerebral. Seus rins tinham, freqlentemente, um aspecto contraido e granular,
caracteristicas hoje identificadas como do estadgio terminal da insuficiéncia renal

cronica®>t®’,

A insuficiéncia renal crénica (IRC) refere-se ao diagnostico sindrémico de perda
progressiva e irreversivel da funcao renal de depuracdo, ou seja, diminuigdo da filtracdo
glomerular, entre outras muitas fungdes'®’. A histéria natural da IRC é a de um processo
insidioso, que pode evoluir sem muitos sintomas durante anos até atingir o seu estagio
terminal. Esta constatagdo é surpreendente quando se considera a extrema importancia dos

rins para a sobrevivéncia do organismo?®2,

Os rins tém a funcdo de eliminar os produtos indesejaveis do metabolismo e séo
essenciais a manutencdo do meio interno, mantendo constantes o volume extracelular, a
concentracdo de eletrélitos, a acidez, a pressdo osmatica e a pressao arterial. Além disso,
eles também influenciam outras fungdes importantes do organismo, como a producdo de

eritropoietina e a forma ativa da vitamina D%,
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A capacidade funcional renal € muito superior a0 minimo necessario. 1sso permite

que seres humanos possam manter-se vivos com apenas 10% de sua fungéo™®’.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA IRC

Dados do Registro Americano de 1995 mostram que, nos Estados Unidos, a
principal causa de IRC é o diabetes melito, seguido de hipertensdo arterial e
glomerulonefrites. As principais causas de IRC no Brasil, segundo 0 V Registro Brasileiro
de Dialise e Transplante, sdo a glomerulonefrite cronica, seguida da angioesclerose e
diabetes melito'®’. Outras causas sdo as doencas cisticas do rim, nefrite intersticial,
nefropatia obstrutiva, doencas do coldgeno, neoplasias, doengas metabdlicas, doencas
congénitas e hereditarias, doenca de células falciformes, sindrome da imunodeficiéncia

adquirida, entre outras®.

De acordo com o Registro Americano, a incidéncia de pacientes em dialise, em
1992, era de 214 pacientes por milh&o de habitantes, com prevaléncia de 791 pacientes por
milhd0™®"; ja o VI Relatério do Joint National Committee®™ mostrou uma incidéncia, em
1997, de 253 pacientes por milh&o de habitantes. A mortalidade bruta anual dos pacientes
em dialise nos Estados Unidos foi de 22,6% em 1996, na América Latina foi de 21,1% em

1993 e na Europa foi de 14,8% em 1995’

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 1997, existiam 34.061 pacientes
em didlise no Brasil, 214 pacientes por milhdo de habitantes. Destes, 30.061 em

hemodialise, 3.320 em CAPD (9,8%) e 680 em dialise peritoneal intermitente. No Brasil, a
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mortalidade bruta anual foi de 17% em 1997%%",

Estudo realizado em Porto Alegre, em 1993, encontrou uma incidéncia de pacientes
em didlise de 127 pacientes/milhdo/ano. A sobrevida atuarial foi de 79% no primeiro ano

e de 60% no terceiro ano*®’,

Silva e colaboradores’’’, em estudo realizado em Santa Maria-RS, em 1997,
mostraram uma taxa de sobrevida dos pacientes com IRC em hemodialise de 88% em um

ano e de 77% em dois anos. A taxa média anual de mortalidade bruta foi de 11,8%.

1.2 DIALISE PERITONEAL

Com os avangos tecnoldgicos, foi possivel desenvolver métodos de depuracéo
extra-renal como a hemodialise e a dialise peritoneal — didlise peritoneal intermitente e,
posteriormente, a dialise peritoneal continua -, ambas podendo ser realizadas

manualmente ou com uso de cicladoras®.

O progresso cientifico continuado melhorou a compreensdo da fisiopatologia da
sindrome urémica, das doengas associadas e suas complicacbes. Também permitiu o
desenvolvimento de novas drogas para o tratamento das principais complicagdes, como a
anemia e a doenca 0ssea. Além disso, ocorreram, nos ultimos anos, avangos tecnologicos
significativos que modificaram a forma de emprego dos métodos de depuracéo extra-renal,
tanto no tratamento de pacientes agudamente urémicos, como na substituicdo permanente

da funcdo renal em pacientes com IRC #%%7°.
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A membrana peritoneal passou a ser uma alternativa préatica e eficaz no tratamento

da uremia cronica®>!,

1.2.1 Aspectos Historicos

O conceito de lavagem peritoneal existe ha mais de 150 anos. O reverendo Stephen
Hales, em 1744, na Inglaterra, propds modifica¢cbes no método de Warrick C. para a “cura
da ascite”. Esta primeira descricdo de lavagem peritoneal foi semelhante a da lavagem

peritoneal continua, mais tarde usada para o tratamento da uremia®.

Os primeiros estudos, em animais, sobre o peritdnio foram publicados por Wegner,
em 1877'*%. Ele observou diminuicéo da temperatura corporal e aumento do volume de
solugdes concentradas de glicose ou glicerol durante o periodo de permanéncia dessas

solugdes na cavidade abdominal.

Os trabalhos de Starling, em 1894, confirmaram os achados de Wegner e, além
disso, observaram uma diminuicdo do volume de uma solugédo hipotonica, enquanto o

volume de solugdes isotdnicas ou soro permanecia inalterado por vérias horas™®***.

Os trabalhos experimentais de Clark mostraram que o0 uso de dextrose tornava o
liquido hipertonico, retendo, assim, agua e cristaldides na cavidade peritoneal. A dextrose
parecia uma excelente substancia para remover liquido do sangue para a cavidade

peritoneal®.
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1.2.1.1 Dialise peritoneal experimental

Ganter, a partir de 1918, realizou experimentos com dialise peritoneal em coelhos.
Este trabalho foi a base do que mais tarde ficou conhecido como dialise peritoneal
intermitente. Ganter é reconhecido como o autor da primeira tentativa de dialise peritoneal

em paciente, no ano de 19233238,

Nos anos seguintes a | Guerra Mundial, investigadores alemées realizaram
substituicdo da funcdo renal com a hemodialise extracorpdrea experimental, ou com a
dialise peritoneal, em pacientes com quadros urémicos relacionados com ferimentos de

guerra®'®,

Nada foi acrescentado a dialise peritoneal até 1934, quando um novo relato foi

: 173 : : T A :
publicado por Balazs e Rosenak "". Esses investigadores dialisaram trés pacientes com
insuficiéncia renal aguda (IRA) por bicloreto de mercdrio, sem obter sucesso. No mesmo

166

ano, Rhoads™ tratou dois pacientes urémicos com IRC com diélise peritoneal

intermitente.

Durante a Il Guerra Mundial, ocorreram milhares de casos de IRA causados por

trauma severo. Em 1946, Fine e colaboradores™™*

apresentaram seu classico trabalho
sobre o tratamento da IRA por dialise peritoneal. Estavam convencidos de que o periténio

era uma membrana eficiente para dialise™.

Em 1948, Odel e colaboradores™® descreveram 53 pacientes urémicos tratados com
dialise peritoneal. Dezessete pacientes sobreviveram, sendo a maioria com IRA. Algumas

complicagdes encontradas, como acidose metabolica hiperclorémica, edema periférico e
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pulmonar e hipertensao, poderiam ser explicadas pela composicao dos diferentes liquidos
de dialise. As solugdes inicialmente usadas continham excessiva concentragdo de cloretos

e sodio e deficiéncia de bicarbonato.

Vérios autores, estudando dialise peritoneal, propuseram a inser¢do de apenas um
cateter, com o liquido sendo infundido e drenado apés um tempo de permanéncia®®°>%,
Em 1959, o método intermitente ficou mais pratico pela introducdo do cateter flexivel

sugerido por Maxwell e colaboradores*?,

1.2.1.2 Estudos de depuracéo

Grollman e colaboradores®, em 1951, utilizaram a lavagem peritoneal intermitente
em estudos em cdes com nefrectomia bilateral. Posteriormente, aplicaram esse
procedimento em cinco pacientes e observaram diminui¢do dos niveis de uréia e creatinina
e correcdo das alteracOes eletroliticas. Concluiram que se tratava de um meio efetivo de
substituicdo da funcdo de excrecdo renal, mas com o inconveniente de necessitar varias

horas para que ocorresse o equilibrio entre o liquido peritoneal e o sangue.

Boen'®, em 1961, estudou a relagdo entre taxa de fluxo de dialisado e depuracio
peritoneal de uréia e varias outras substancias. Obteve depuracdo 6tima com taxa de fluxo
de 3,5 litros/h. Para uso préatico, propbs 2,5 litros/h porque o ganho com alto fluxo era

minimo.

Scribner e colaboradores'”™, em 1965, mostraram que pacientes em dialise

peritoneal cronica apresentavam controle plasmatico de solutos de baixo peso molecular
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com menor eficiéncia do que os pacientes em hemodialise, embora se sentissem melhor
clinicamente. Esses autores sugeriram a hipGtese de o peritdnio ser mais permeavel a
proteinas e substancias de peso molecular médio e alto do que as membranas artificiais
usadas em hemodialise. A dialise peritoneal removeria as chamadas moléculas médias

mais eficientemente que a hemodialise.

Henderson e Nolph™ estudaram o aumento da transferéncia de solutos por
conveccdo, demonstrando que a hipertonicidade do liquido peritoneal ndo apenas
aumentava a ultrafiltracdo mas também aumentava a depuracdo de moléculas pequenas e

médias.

O primeiro caso de paciente com IRC tratado satisfatoriamente com dialise
peritoneal intermitente ocorreu em 1959, por Ruben e Doolan®". Eles iniciaram o que mais

tarde ficou conhecido como dialise peritoneal intermitente.

Scribner e colaboradores'’®, em 1964, iniciaram a técnica de puncdes repetidas,
introduzindo um cateter para cada dialise e removendo-o no final, com resultados

satisfatorios.

1.2.2 Anatomia e Fisiologia do Peritdnio

O peritonio é uma membrana que cobre os érgdos viscerais, forma 0 mesentério
visceral e reflete-se sobre a superficie interna da parede abdominal, o peritdnio parietal. E
continuo e forma uma estrutura tipo saco fechado™*®. Nesse espaco, h4 pequena quantidade

de liquido, em geral menos de 100 mL?. Em adultos, o espaco pode ser aumentado pela
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colocacéo de liquido: dois ou mais litros podem ser ai acomodados sem causar muito

desconforto!®?

. A superficie da membrana é uma camada brilhante de células mesoteliais,
fibras de tecido conjuntivo, vasos sangiiineos e linfaticos?’. A érea de superficie total do
mesotélio peritoneal, parietal e visceral, é de aproximadamente 1 a 2 m?, semelhante & area
de superficie cutanea em adultos®®80100.107.144148192 * criancas tém uma érea peritoneal

proporcionalmente maior que adultos® 9%,

O peritdnio parietal representa uma pequena por¢éo da area da superficie mesotelial
total e recebe seu suprimento sangiineo dos vasos da parede abdominal. A relagdo exata
entre o peritbnio parietal e visceral é desconhecida, mas a parte visceral representa uma
porcdo maior da &rea peritoneal total. A participacdo do peritdnio parietal no transporte de
solutos durante dialise peritoneal é considerada menor que a do peritonio visceral.
Entretanto, por¢Bes do peritdnio parietal podem ser mais vascularizadas que areas quase
avasculares do mesentério. A contribuicdo fracional verdadeira do peritonio parietal e

visceral para o transporte de solutos ndo est4 bem determinada®***®.

O suprimento arterial do peritbnio visceral origina-se nas artérias celiaca e
mesentérica, e 0 sangue dos 6rgaos viscerais é coletado pela veia porta. Os solutos movem-
se da microcirculacdo visceral para a solucdo de dialise através do endotélio capilar,

intersticio e mesotélio!®.

Embora o peritdnio tenha uma area de superficie grande, a superficie disponivel
para troca entre o sangue e a soluco peritoneal é considerada menor®. A exata quantidade
192

de fluxo sanguineo capilar que participa das trocas na dialise peritoneal é desconhecida™*.

Em adultos, a taxa de depuracdo de uréia peritoneal usualmente ndo excede 30 a 40
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mL/min; portanto, o fluxo sangtiineo capilar peritoneal € de pelo menos 30 a 40 mL/min.
Ha evidéncias sugerindo que o fluxo sangiineo peritoneal efetivo durante dialise
peritoneal é varias vezes maior que a depuracdo méxima de uréia, e esta ndo &

primariamente limitada pelo fluxo sangiiineo®®**.

1.2.2.1 Ultra-estrutura do periténio parietal normal

O mesotélio € coberto por densa camada de microvilos, com 2 a 3 um de
comprimento e 0,08 um de diametro. A maioria das células tem cilio unico. As duas
superficies da célula, interna e externa, exibem uma profusdo de vesiculas
micropinociticas. Juncdes finas estdo presentes na parte mais externa do complexo®. Os
desmossomas sdo um achado importante. Na regido basal do complexo, as células séo
fixadas por processos interdigitais. O reticulo endoplasmatico rugoso é proeminente, o
aparelho de Golgi é bem desenvolvido e tem um nimero elevado de mitocondrias*®. Sua
matriz possui granulos densos e sdo observadas inclusdes lipidicas, estruturas que parecem
corpos lamelares similares, em forma e periodicidade, aqueles descritos nos pneumdcitos

tipo 11%

. O mesotélio repousa sobre a membrana basal e é suportado por uma camada de
tecido areolar com fibras de coldgeno e uma matriz com substancias de moderada
densidade elétrica. O estroma do peritonio parietal é relativamente avascular®™. Gotloib e
colaboradores®” demonstraram a presenca de capilares fenestrados no peritonio parietal
humano. Esse estudo indica que diferentes segmentos peritoneais podem mostrar diferentes

ultra-estruturas microvasculares e, possivelmente, tém diferentes mecanismos fisioldgicos

e de transferéncia transperitoneal de agua e solutos.
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1.2.2.2 O peritdnio nos pacientes em dialise peritonial ambulatorial continua

(CAPD)

O mesotélio submetido a um processo de dialise continua pode sofrer alteracdes
proliferativas em resposta ao novo ambiente. Isso pode influir na permeabilidade
peritoneal e na transferéncia de massa®*%°. Durante peritonites, a maioria das bidpsias de
peritdnio mostram dano e desnudamento do mesotélio'®”. Podem também ocorrer camadas
de fibrina na superficie, edema do estroma e infiltrado inflamatério agudo e

Croni0020,52,98,109.

O peritbnio, apds recuperacdo da peritonite, pode mostrar, na biodpsia,
desnudamento do mesotélio junto com alteragGes do estroma indicativos de processo ndo
cicatrizado cronico. O achado histopatoldgico de bidpsias onde a re-mesotelizacdo falhou
em ocorrer é a conversao do estroma em um deserto celular. A patogénese dessas lesdes
pode estar relacionada com a severidade da peritonite, na qual a reserva de estroma

mesenquimal pode ter sido lesada além da recuperac&o®™ %,

A presenca prolongada de toxinas bacterianas na cavidade peritoneal pode prevenir
a cicatrizagdo. Este ambiente hostil inibe ou destréi a capacidade de recuperacdo das
células mesenquimais responsavel pela cicatrizacdo do periténio. Evidéncias ligando a
patogénese das lesdes diabetiformes do estroma ao dano hiperglicémico durante peritonite
favorecem a teoria segundo a qual o uso continuo de glicose hipertdnica durante e apos
inflamacdo peritoneal perpetua o deserto celular do estroma e torna a re-mesotelizacéo

dificil*®%. Pacientes em que a bidpsia mostra falha de re-mesotelizacdo exibem perda da
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ultrafiltragao?®8:105:197,

1.2.2.3 Drenagem linfatica

A drenagem linfatica da cavidade peritoneal ocorre através de canais linfaticos
especializados, acima de 225 um de diametro, localizados no peritonio

subdiafragmético®#%,

Os vasos linfaticos da area subdiafragmatica drenam para 0s
linfaticos na porcdo muscular do diafragma. Eles formam troncos linfaticos que
geralmente acompanham o0s vasos mamarios internos para os nédulos linfaticos do
mediastino anterior e drenam, em torno de 80%, para a circulacdo venosa via ducto
linfatico direito. Os peritdnios visceral e parietal, ricos em vasos linfaticos, drenam

principalmente para o ducto linfatico toracico™®*%,

Os movimentos diafragmaticos inspiratorios e expiratérios parecem abrir e fechar
0s canais, permitindo o acesso, para o limen linfatico, da cavidade peritoneal*%. A
contratilidade diafragmatica, a pressao intratoracica negativa e a presenca de valvulas no
ldmen dos capilares mantém um fluxo anterégrado do liquido linfatico®. A drenagem
linfatica da cavidade peritoneal permite o retorno de liquido e proteinas intraperitoneais em
excesso para a circulagdo sistémica**. Outra funcdo importante dos linfaticos é a sua
contribuicdo para a defesa peritoneal do hospedeiro, por removerem qualquer corpo

estranho que possa ter entrado na cavidade peritoneal™®.

Vaérios fatores fisiol6gicos, como frequéncia respiratéria, postura corporal e

peritonite, influenciam o fluxo linfatico’ %2, A absorcéo linfatica da cavidade peritoneal
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se correlaciona de maneira direta com a presséo hidrostatica intraperitoneal™’"#3.

1.2.2.4 Transporte de agua e solutos através do periténio

A troca de &gua e solutos entre a microcirculacdo peritoneal e a cavidade peritoneal
ocorre através da membrana peritoneal por difusdo e convecgio?29103142192202 = A
membrana peritoneal comporta-se como uma membrana semipermeavel. E permeavel a
agua e a substancias de pequeno tamanho molecular e menos permeavel a moleculas
grandes®. A agua e fons dissolvidos passam a membrana peritoneal através de poros e
espacos intercelulares. A taxa de difusdo de uma substancia entre os capilares e a cavidade
peritoneal correlaciona-se positivamente com a diferenca de concentragdo do soluto, com a
diferenca de pressdo através da membrana, com a area da membrana e com a
temperatura'®!97122 Existe uma correlagdo negativa com a raiz quadrada do peso

molecular do soluto e a espessura da membrana peritoneal *%"122.

O fluxo convectivo é outro mecanismo de transporte para agua e solutos durante a
dialise peritoneal*®**2. Um gradiente de pressdo hidrostatica ou osmética, através da
membrana, permite que solutos e &gua movimentem-se através deste gradiente a uma taxa
muitas vezes superior aquela que pode ser conseguida por difusdo®*%. Uma substancia
com peso molecular grande cria um gradiente osmdtico que atua da mesma maneira que a
pressdo hidrostatica, causando um fluxo convectivo de agua'®®. Durante o transporte
convectivo, a remogdo de solutos tipo sodio e potassio, por litro de ultrafiltrado, é
geralmente muito abaixo das suas concentracdes no liquido extracelular, causando um

103,202

efeito de salvamento Essa pode ser uma caracteristica da membrana ou uma
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interacdo entre moléculas e canais de membrana. A carga elétrica dos eletrdlitos livres e a
carga na superficie dos espacos intercelulares, matriz intersticial e células mesoteliais tém
um papel em impedir o movimento de eletrélitos com a ultrafiltracdo®®*%. Também ocorre

absorcao de liquido da cavidade peritoneal para o sangue™®.

Transporte pinocitotico ou vesicular de solutos através das celulas € um importante
mecanismo de movimento para solutos com tamanho maior que 0s poros e
macromoléculas, tais como proteinas, do plasma para a cavidade peritoneal. Ndo ha
evidéncias de que macromoléculas retornem para 0 sangue através da parede capilar. A
absorcdo de macromoléculas do intersticio e cavidade peritoneal se da através dos

linfaticos'®"2%2,

1.2.2.5 Caracteristicas do transporte peritoneal

No transporte peritoneal existem barreiras que sdo intrinsecas a membrana
peritoneal. Os locais de potencial resisténcia aos solutos no transporte dos capilares
peritoneais para a cavidade peritoneal incluem: camada de liquido estagnante no capilar
peritoneal, camada endotelial, membrana basal capilar, intersticio, camada mesotelial e

camada de liquido estagnante na cavidade peritoneal®8®4%8103141

Pelo modelo de Grotte, 0 endotélio parece funcionar como uma barreira seletiva
para o transporte de solutos, através de dois tipos de poros, pequenos e grandes, de acordo
com o peso molecular'®*%’. A carga elétrica na superficie das células endoteliais também

influencia o transporte de solutos®™. A membrana basal parece ter pouca influéncia na



1 INTRODUCAO 14

103

difusdo de solutos de baixo peso molecular—°. Alguns estudos sugerem que o intersticio e

a camada de liquido na cavidade peritoneal sdo os locais de maior resisténcia para o

148

transporte da uréia e solutos de baixo peso molecular~™. As cargas ibnicas restringem o

transporte por difusdo e convecgdo através da membrana peritoneal. O mesotélio parece
. £ x 41 22,148
ser mais permeavel em relacdo ao endotelio :

A depuracdo méxima da uréia conseguida clinicamente com dialise peritoneal é em

torno de 40 mL/min®*'*®, Varios autores sugerem que a depuracéo de pequenos solutos ndo
é dependente do fluxo sangiiineo™*,
O modelo de transporte peritoneal mais simples considera o peritdnio como uma

83,203

membrana homogénea que separa dois compartimentos de liquidos O modelo

distributivo de transporte peritoneal ndo é homogéneo; ele é composto de diferentes

elementos, incluindo capilares, intersticio e a fase sangiiinea’“. Outros modelos de

203, e

transporte peritoneal referem-se ao modelo de trés poros, proposto por Waniewski ao

modelo de heteroporos com difusdo por grandes poros e convecgdo por pequenos
pOr0522'107’109'142'178'199.
Vérias investigacbes e dados experimentais da literatura apresentam evidéncias

convincentes de que a membrana peritoneal é permeavel nas duas diregdes*®4" 78203,

1.2.2.6 Transporte peritoneal de solutos por difusao

E 0 mais importante mecanismo de transporte de moléculas pequenas através do

149,203

peritonio Na dialise peritoneal, a depuracdo por difusdo de qualquer soluto é
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dependente da area de superficie da membrana peritoneal, da permeabilidade intrinseca da
membrana, do fluxo do dialisado®*®, do gradiente de concentragdo e do tempo permitido
para o transporte. A area de superficie peritoneal efetiva € determinada pelo nimero de

capilares que sdo perfundidos 2223:98:103.107.170

Na dialise peritoneal, a taxa de fluxo do dialisado é menor que a do fluxo
sanguineo; a taxa de transporte da membrana, portanto, é limitada pelo fluxo do
dialisado*'%1% Um significativo aumento na depuracéo de todos os solutos ocorre com o

aumento na taxa de fluxo do dialisado®®’%144168.186

O transporte dialisado-sangue pode ocorrer através da membrana peritoneal'” e do

48,203 1,48,114,140

tecido ao redor do peritonio ou dos linfaticos , enguanto o transporte sangue-

dialisado ocorre apenas através da membrana peritoneal?2%320%,

1.2.2.7 Transporte peritoneal de solutos por conveccéo

Solutos presentes no liquido corporal podem passar rapidamente com o fluxo de
agua durante ultrafiltracdo, mesmo na auséncia de gradiente de concentracédo para difusao.
Esse transporte nem sempre ocorre na mesma concentracao de solutos do liquido corporal,
devido ao efeito de salvamento, que é dependente das forcas de resisténcia intrinseca da
membrana e dos solventes?28398:103.140.180203 '3 mais jmportante é o transporte do sédio. O
transporte convectivo do sédio, por litro de ultrafiltrado, € menor que sua concentracéo no
liquido extracelular. Em decorréncia desse efeito, sua concentragdo no dialisado é menor

no inicio do tempo de permanéncia?3#10%202
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1.2.2.8 Ultrafiltracdo na dialise peritoneal

E o movimento transcapilar de liquidos conseguido por um gradiente de presséo
entre dialisado e sangue. A passagem de solutos junto com o volume de ultrafiltrado

contribui para a depuracdo global do soluto, o que é chamado de arrastamento pelo
solvente ou convecgio®'%,

De acordo com as leis de Starling, a ultrafiltracdo transcapilar € dependente da
permeabilidade hidraulica da membrana peritoneal, da area de superficie e do gradiente de

pressdo transmembrana (pressdo hidraulica capilar dependente da postura e atividade,

105

pressdo coldido-osmotica e pressdo osmotico-cristaloide)™. As substancias usadas como

22,30,98,103,105,122,191

agentes osmoticos para induzir ultrafiltracdo sdo glicose , polimero de

132,133 |30,111 87,104

glicose , glicerol®®* dextrina®*, aminoéacidos*, peptideos Devido ao seu

coeficiente de reflexdo, a glicose gera uma alta pressdo osmética'®****4"1%1 A taxa de
ultrafiltracdo transcapilar é méaxima no comeco da troca, quando o gradiente de
concentracdo de glicose € maximo, e diminui exponencialmente com a dissipacdo da
concentracdo da glicose por uma combinacdo de absor¢do e diluicdo pelo

83,98,103,140,147

ultrafiltrado . Deve-se considerar que a absorcdo de glicose do dialisado,

durante CAPD, pode representar 12% a 34% da ingesta energética total®®

. O equilibrio da
glicose é conseguido em torno de 6 a 10 h apés a infusdo?*®. A taxa de ultrafiltracéo
transcapilar no primeiro minuto de permanéncia é, em média, de 10 mL/min quando é
usada solucao de dialise com concentracao de glicose de 1,36% e de 15 mL/min quando se
usa solugdo com glicose a 3,86% '%°. O gradiente de pressdo osmética transcapilar para o

sangue leva & absorcao de liquidos e solutos, por retrodifusao®*%.
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N&o ha consenso quanto a taxa de absorcdo linfatica: um autor sugere de 0,19

& encontraram fluxo linfatico

mL/min a 1,9 mL/min’", enquanto Stelin e colaboradores*’
peritoneal de 0,75 mL/min. A ultrafiltracdo final € igual a ultrafiltracdo cumulativa menos
a absorcéo linfatica cumulativa, num mesmo periodo™*®**°. A partir daf, o volume comeca
a diminuir porque a taxa de absorcdo convectiva constante excede a taxa de ultrafiltracéo

transcapilar®%.

O aumento da pressdo intra-abdominal aumenta a taxa de absorcdo linfatica,
diminui a ultrafiltracdo transcapilar e reduz a area de superficie efetiva e a permeabilidade

intrinseca’>81%,

Muitos métodos para avaliar o volume de dialisado peritoneal e a taxa de
reabsorcéo tém usado marcadores macromoleculares®?%*. N&o ha consenso sobre o quanto
a reabsorcdo depende da absorcdo linfatica direta ou da reabsorcdo através do tecido

peritoneal*’ 4849154,

1.3 DIALISE PERITONEAL AMBULATORIAL CONTINUA - CAPD

Até meados da década de 1970, o tratamento da insuficiéncia renal cronica terminal
obrigava o paciente a ficar ligado a uma maquina de hemodialise ou a uma cicladora de

dialise peritoneal de 15 a 40 h por semana®**®*,

Em 1976, Popovich e colaboradores'®® descreveram a técnica de dialise peritoneal

ambulatorial continua (CAPD), para tratamento da IRC. Isso significou o retorno para um
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método simples, livre de maquinas e de energia, mediado por uma membrana natural para

substituir a fungéo renal®

. Em 1978, foram publicados os achados preliminares do estudo
com nove pacientes tratados com CAPD'™. Os autores concluiram que a CAPD
representava uma técnica de dialise ambulatorial efetiva. Com ela, a depuracdo semanal de
grandes solutos era até seis vezes maior que nas outras técnicas de dialise, a depuracao de
pequenos solutos atingia a taxa de fluxo do dialisado (8,3 mL/min), a depuracdo da uréia
era 60% do conseguido com hemodialise e comparavel a outras técnicas de dialise em

base semanal. O edema era facilmente controlado e a perda de proteinas podia ser toleravel

com ingesta protéica adequada. A peritonite recorrente foi o maior problema.

Em 1978, Moncrief e colaboradores®® publicaram os achados de 27 pacientes
tratados com CAPD. Concluiram que ela era um procedimento satisfatorio, funcional e
facil de aprender, permitia maior reabilitacdo e liberdade para os pacientes e reduzia

custos.

185157169 rovsisaram a técnica de CAPD,

No mesmo ano, Oreopoulos e colaboradores
fizeram modificacdes e aprimoram o método original. A disponibilidade de bolsas
plésticas para o dialisado no Canada permitiu manter a bolsa conectada ao cateter
peritoneal permanente por todo tempo. Essa modificagdo reduziu o numero de
conexdes/desconexfes e a incidéncia de peritonites. Também diminuiu 0 ndmero de
trocas para 4/dia, ao invés das 05 originais, para a maioria dos pacientes, principalmente os
que possuiam funcdo renal residual. Concluiram que 0s pacientes expressaram um

sentimento de bem-estar e foram capazes de tolerar um nivel de atividade que nunca

tinham experimentado nas didlises com maquinas. Também ocorriam menor restricdo de
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dieta, menos sede, auséncia de sintomas urémicos, diminuicdo de custos e de incidéncia de

peritonites.

Castro e colaboradores® , em 1985, fizeram uma revisdo da aplicacdo da dialise
peritoneal no tratamento da IRC. No Brasil, o inicio do tratamento dos pacientes com IRC
através da CAPD ocorreu em 1984; até entdo, ela teve uso esporadico, por razoes

principalmente econdmicas.

O acesso a cavidade peritoneal foi um problema por anos. Numerosos dispositivos
de permanéncia foram  desenvolvidos, como condutos de acesso ou
cateteres®® 1313019173185 3 cateter de Tenckhoff, introduzido em 1968, originalmente

184
f

desenhado por Palmer e Quinton*® e modificado por Tenckhoff'®*, parece ter sido 0 maior

avanco para a dialise peritoneal intermitente e para a didlise peritoneal continua,

permitindo acesso & cavidade abdominal por longo tempo®®488:98:18°

A CAPD ganhou rapida popularidade e registrou grande crescimento®®82%49,

Estimativas das industrias que trabalham com materiais para dialise sugerem que em 1994,
em nivel mundial, 15% dos pacientes com IRC eram mantidos em dialise peritoneal, com
83% deles em CAPD . O niimero desses pacientes em dialise peritoneal varia de pais

para pais; no Brasil, estima-se que sejam em torno de 10%"%'.

Em 1981, foi proposta uma nova técnica de diélise peritoneal continua, chamada de

dialise peritoneal ciclica continua (CCPD), com a introdugo de um ciclador®®#*,

Embora a CAPD seja um método de substituicdo da fungdo renal bastante

difundido, ela pode apresentar varias complicacBes relacionadas ao equilibrio
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92,130,155,157,163

hidroeletrolitico®®, a infeccdes , & perda da capacidade de ultrafiltracdo e a

perda da superficie peritoneal®®*?°3!®  Também pode apresentar complicacdes
metab6licas”**>, aumento da incidéncia de morte subita e infarto agudo do
miocardio”®'#?% e esclerose periférica™®.

1.3.1 Cinética do Transporte Peritoneal na CAPD

A dialise substitui a funcao renal na remocéo de toxinas, no equilibrio de liquidos e

eletrélitos e no equilibrio acido-basico através do processo de difuséo e convecgdo® %,

Estda bem documentado que cada paciente tem diferentes caracteristicas de
transporte da membrana peritoneal®*®. As caracteristicas de transporte podem ser
avaliadas de varias formas: pelo coeficiente de area de transferéncia de massa (MTAC),
pelo teste de equilibrio peritoneal (PET) e por analise de permeabilidade
padrao?*103107.162176 "5 MTAC é 0o método que melhor define o transporte peritoneal por
difusdo®. E um parametro especifico de cada paciente e representa a taxa maxima de
depuracdo por difusdo que pode ser conseguida®®%181% Ele avalia a capacidade da
membrana peritoneal de transportar determinado soluto, capacidade que depende da
permeabilidade intrinseca da membrana e de sua area total. Esse transporte independe da
ultrafiltracdo, da concentracdo sanguinea, do fluxo sangliineo e do dialisado e ndo é

influenciado pelo volume infundido ou pela concentracdo de glicose?%>*9%8103106.107.183.201

Existem vérias equagdes para calcular o MTAC*'*

, entre elas a de VVonesh, que considera
que a isovolemia ocorre entre duas e quatro horas apos a infuséo de solucdo de dextrose de

2.5%1%,
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MTAC= -VD/tx In1-(CD/CB)/1-(V'DxC!D)/VDCB
Onde:

e VD é o volume do dialisado (mL) drenado no tempo t.

e té0tempo em minutos

e CD éaconcentracdo do soluto (mmol/mL) no dialisado no tempo t

e (B ¢é a média da concentracdo do soluto (mmol/mL) no plasma no tempo t

e 0 sobrescrito 1 representa o valor imediatamente ap6s a infusdo do dialisado

fresco.

Como o0 MTAC requer célculos complexos, varios métodos simplificados tém sido
propostos'’®. Para Teixidé e colaboradores'®®, esses métodos simplificados tém uma
correlacdo aceitavel com ele. Para Krediet e colaboradores'®'®’, o MTAC de solutos de
peso molecular baixo e a depuracdo de beta-2-microglobulina podem ser considerados

indices de superficie de area efetiva.

A taxa de remocdo de solutos ou taxa de transferéncia de massa corresponde a
quantidade de soluto que é removido e pode ser expressa por troca ou unidade de tempo.
Essa taxa é funcdo da concentracdo sangliinea e da taxa de ultrafiltracdo; por isso, ndo é
um bom indice de permeabilidade e de 4rea de membrana peritoneal®. Ela pode ser

aplicada em CAPD porque é numericamente igual ao KT/V, em terapias continuas®®.

O equilibrio da uréia, peso molecular 60 daltons**?, entre os liquidos peritoneal e
extracelular é atingido geralmente em até 4 horas; e em CAPD, a depuracdo da uréia sera

muito similar, independentemente do tipo de transporte peritoneal de solutos de cada
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paciente?®

. O tempo de equilibrio € mais longo para substancias de peso molecular maior.
Devido a sua maior resisténcia para transferir-se do sangue para o dialisado, a creatinina
atinge apenas 70 a 80% de equilibrio em 4 h; a dialise dessa substancia, peso molecular de
114 daltons™*, continua por 7 a 8 h . Substancias de peso molecular médio, de 500 a 5.000
daltons, nunca atingem o equilibrio entre o plasma e o dialisado. Assim, a depuragéo
dessas moléculas grandes é aproximadamente seis vezes maior com CAPD do que com a

hemodialise, simplesmente porque a dialise é continua®®*%,

1.3.2 Teste de Equilibrio Peritoneal

A depuracdo peritoneal medida durante a dialise peritoneal varia de paciente para
paciente®. Mesmo sendo o melhor método para avaliar as caracteristicas de transporte
peritoneal, o0 MTAC ¢ raramente utilizado na prética clinica, devido a dificuldades

técnicas!’®18,

Twardowski e colaboradores'®, em 1983, avaliaram a taxa de transporte da
membrana peritoneal realizando um teste de equilibrio. Os resultados representaram um
método facil de entender, além de simples e compreensivel, para avaliar o transporte
peritoneal de solutos. No artigo original, os autores descrevem os procedimentos do teste
de equilibrio, fazem uma anélise retrospectiva dos resultados de 103 testes obtidos de 86
pacientes e avaliam a utilidade do teste para diagndstico, prognostico e planejamento da

dialise.

O teste de equilibrio peritoneal (PET) deve ser realizado de acordo com a seguinte
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técnical®*%

1 — A bolsa de dialisado com concentracdo de dextrose de 4,25% deve preceder a

bolsa teste em 8 a 12 horas.

2 — A troca da bolsa pré-teste deve ser realizada com o paciente sentado ou em pé,

durante 20 minutos.

3 — Ainfuséo de 2 litros de dialisado com dextrose a 2,5% por 10 minutos deve ser

feita com o paciente na posi¢édo supina.
4 — Apos a infusdo de cada 400 mL, o paciente deve virar-se de um lado para outro.

5 — No final da infusdo do dialisado, tempo zero, e no tempo de permanéncia do
dialisado de 120 minutos, sdo drenados 200 mL de dialisado, coletados 10 mL para

dosagem laboratorial e os restantes 190 mL sao reinfundidos.
6 — O paciente pode deambular durante o periodo de permanéncia.
7 — No tempo de permanéncia de 120 minutos € coletada uma amostra de sangue.

8 — No tempo de permanéncia de 240 minutos, com 0 paciente na posigéo vertical,
é drenado o dialisado por 20 minutos, medido o volume drenado e coletada uma amostra

final.

9 — Todas as amostras sao enviadas para o laboratorio para dosagem de glicose e

creatinina.

Para Kohaut e colaboradores™®, o uso de um volume fixo para o PET, independente
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do tamanho do paciente, pode explicar a diversidade dos resultados na populacédo adulta.
Portanto, o volume de dialisado para o teste deve ser baseado na area de superficie
corporal. Também em criangcas o volume do dialisado deve ser calculado pela area de

superficie corporal*'%°,

E necessario usar um fator de corre¢do para a creatinina porque a glicose interfere
com a sua dosagem. Cada laboratério precisa calcular o seu fator de correcdo®*®. A
relacdo entre a concentracdo de glicose e a creatinina obtida é linear. A diferenca entre a
creatinina medida e a creatinina corrigida pelo fator de corre¢cdo é minima no sangue mas

significativa no dialisado, especialmente com tempo de permanéncia curto**'%.

A taxa de transporte peritoneal é um importante fator que determina a eficiéncia da
dialise peritoneal. A variacdo nessa taxa, entre pacientes, é descrita desde o inicio da

dialise peritoneal®

. No entanto, inicialmente, ela ndo foi utilizada como parametro para
diagnostico, progndéstico e planejamento da dialise devido a pouca reprodutibilidade dos

testes'?’.

Para simplificar o teste, apenas uma amostra de sangue para dosagem de creatinina
é retirada apés 2 h de permanéncia; amostras de dialisado sdo colhidas nos tempos de
permanéncia 0, 2 e 4 h, apenas para glicose e creatinina. Até mesmo uma Unica amostra de
dialisado para dosagem de creatinina as 2 ou 4 h de permanéncia seria suficiente para
categorizar um paciente em um grupo particular de transporte®**"*%°. Amostras adicionais

190

de creatinina e glicose servem como controles™". O PET necessita estreita supervisdo da

equipe™®.

O PET permite classificar os pacientes quanto as caracteristicas de transporte de
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solutos da membrana peritoneal, assim como avaliar as caracteristicas de

ultrafi Itragé014,21,2977,117,176,190

1.3.3 Testes de Adequacdo da CAPD e seus Componentes

No final dos anos 1980, foram feitas as primeiras tentativas para extrapolar para a
didlise peritoneal os principios de quantificacdo e prescricio da dose de dialise
estabelecidos para hemodidlise a partir do National Cooperative Dialysis Study
(NCDS)>*** A adequacéo da terapia de hemodiélise, baseada no modelo da cinética da
uréia, foi iniciada em 1976, com o NCDS®. Baseados nesse estudo, Goth e Sargent®
introduziram os pardmetros depuragdo fracional de uréia (KT/V) e taxa de catabolismo

protéico (PCR), como indices convenientes de prescricdo e adequacéo da terapia.

Em 1978, Boen e colaboradores introduziram a depuracdo de creatinina semanal
para dialise peritoneal, a qual foi modificada por Twardowski e Nolph para incluir a

normalizagdo com a area de superficie corporal™.

A adequacdo da CAPD é avaliada pela evolugdo clinica do paciente e por
parametros bioquimicos e de depuracdo. A evolugdo clinica constitui o padrdo ouro com o
qual qualquer outro metodo de avaliagio de adequacdo de dialise deve ser

82,110,156,195 e Ml 4 :
comparado . Entretanto, ela tem pouca especificidade e sensibilidade e € aplicada
ap6s ocorrerem os fatos®*%. Os parametros de evolucdo dos pacientes, como morbidade,
mortalidade, necessidade de hospitalizacéo, taxa de peritonites, faléncia de técnica, bem-

estar do paciente, reabilitacdo e estado nutricional, devem ser analisados™. N&o se sabe
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por quanto tempo um paciente pode estar recebendo uma dose marginal de CAPD sem

ocorrerem manifestacdes clinicas®*®.

Os parametros bioquimicos tém pouca sensibilidade e especificidade e ndo devem
ser usados como método de adequagdo de dialise. No entanto, a albumina sérica € preditor
de sobrevida em pacientes em CAPD e também é usada como marcador do estado

nUtriCi0na|12'74'75’76'115'179.

Os parametros de depuracéo de substancias de peso molecular baixo, como uréia e
creatinina, sdo capazes de diferenciar entre pacientes em CAPD com sintomas de dialise

inadequada e aqueles com dialise adequada clinicamente®8285123:151.195.208

Vaérios estudos mostram que a medida de depuracdo de pequenos solutos, como a
depuracdo de uréia fracional - KT/V, e a depuracdo de creatinina corrigida para area de
superficie corporal correlacionam-se e sdo preditivos de bem-estar do paciente e de sua
sobrevida>!497123134137.172195208 - 5 pET @ s testes de depuracdo, com coleta de dialisado
e urina de 24 horas, sdo métodos complementares e necessarios para formular a prescri¢éo

da dialise?.

Os principais determinantes da dose de didlise, na CAPD, sdo a funcdo renal
residual, o volume de dialisado drenado, a relacédo dialisado plasmatica (D/P) dos solutos e

o tamanho corporal®**#®.

O teste KT/V usa a uréia como molécula marcadora para avaliar a eficiéncia do
tratamento e a identifica como uma toxina urémica. A uréia per se é apenas causa de

toxicidade leve e seu aumento ndo e suficiente para explicar a complexa sindrome
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urémica™®""2. Entretanto, como a uréia é o produto final do metabolismo protéico, ela
relaciona a ingesta e 0 metabolismo protéico com a depuragdo sangiinea. O acumulo de
uréia indica a quantidade de depuracdo necessaria, enquanto seu percentual de reducao no

final do tratamento da dialise indica a eficiéncia da terapia dialitica’’.

A depuracao (K), per se, ndo representa a eficiéncia real do tratamento. Descreve a
relacdo instantanea da remocéo de solutos da sua concentragdo no sangue. Quando o valor
da depuracdo € multiplicado pelo tempo em que foi aplicada, o resultado fornecera uma
medida confiavel da purificacdo do sangue (KT). O KT é o produto da relacdo dialisado
plasméatico da uréia multiplicado pelo volume drenado, o qual inclui o ultrafiltrado®.
Quando se normaliza esse produto com o volume de distribui¢cdo do soluto no corpo, se
tem o valor da depuracdo fracional, que representa a relacdo do numero de litros de

depuracio obtidos para o nimero de litros que devem ser depurados (KT/V)'"2.

O fator critico na avaliacdo da eficiéncia deste tratamento é a permeabilidade da
membrana peritoneal. A avaliagdo das curvas de equilibrio D/P para a glicose e creatinina
e 0 volume drenado na quarta hora permitem definir a melhor técnica de tratamento pela
dialise peritoneal*’?. O indice de eficiéncia em CAPD deve ser o KprT/V como proposto

por Gotch®®, onde Kpr representa a depuracéo total, peritoneal mais renal.

Na dialise peritoneal, a possibilidade de manipular a técnica para modificar a
eficiéncia do tratamento é limitada em comparacdo a hemodialise (HD). O fato de a CAPD
ser um método continuo de diélise, enquanto a hemodiélise € um método intermitente, gera

dificuldades em correlacionar os valores de adequacéo®’ 2.

O KT/V da uréia em CAPD é geralmente expresso como um valor semanal‘*®®. O
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KT/V para um regime padrdo de CAPD é inferior ao da hemodilise, correspondendo a
aproximadamente dois tercos deste’*>**?, Entretanto a sobrevida dos pacientes em CAPD é

similar aos da hemodiélise em populacées comparéaveis’®*?

, mesmo com relacdo a idade e
diabetes melito®®!?. A explicacdo para esses resultados pode estar relacionada com a
maior remoc¢do de moléculas médias pela dialise peritoneal e com a hipdtese do pico de

concentracdo desenvolvida por Keshaviah® .

Por essa hipotese, baseada na cinética da
uréia, a concentracdo media da uréia no tempo em hemodialise seria similar a concentracdo
constante da uréia na CAPD, mas, num periodo maior da semana, o nivel da uréia nos
pacientes em hemodialise excederia o nivel da uréia nos pacientes em CAPD. Isso ocorre
porque a hemodialise € um tratamento intermitente, enquanto a CAPD é um tratamento
continuo. Essa hipdtese explicaria o paradoxo de um KT/V semanal da CAPD ser
equivalente a 2/3 do KT/V semanal da hemodialise e, mesmo assim, estar associado a uma
terapia adequada a curto prazo. Além disso, a funcdo renal residual é melhor preservada

pela CAPD, fator que contribui para manter uma depuracio adequada®****%’.

Um valor menor do KT/V na dialise peritoneal pode sugerir subdialise. Cabe
lembrar, contudo, que a eficiéncia, em termos de remocgéo de solutos, de uma depuracéo
liberada continuamente € muito melhor do que a obtida com uma depuracdo liberada

897141148172 Também a didlise continua evita um substancial

intermitentemente
desequilibrio das modalidades intermitentes®**°. As modalidades continuas de diélise
teriam vantagens porque o nivel de pico das toxinas urémicas é teoricamente menor para
uma dada depuracdo do que nas modalidades intermitentes. Dai a hipdtese de que o pico,

mais do que o nivel médio de pequenos solutos, é proporcional & toxicidade urémica™®".
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A depuracdo de pequenos solutos na dialise peritoneal é composta pela depuragéo

14
I

da didlise e a depuracdo renal residual™. Esses testes sdo normalizados para o0 volume de

distribuicdo da uréia (V), dando o KT/V, e para 1,73 m® de area de superficie corporal,

para dar a depuragdo de creatinina total (D cr total)*®

. O volume de distribuicdo de uréia
(V) é estimado por formulas antropométricas®®, embora o melhor método para determinar
a agua corporal total seja a bioimpedancia elétrica, que é menos influenciada pela gordura
corporal'™*?%_ A férmula de Watson, baseada na idade, sexo, altura e peso, é o método de
escolha por ser confiavel e facil de realizar'™*'**. O V também pode ser calculado como
0,60 e 0,55 do peso corporal ideal para homens e mulheres, respectivamente™. A area de
superficie corporal é estimada pela férmula de Du Bois e Du Bois*. Na CAPD, os valores
do KT/V e D cr sdo expressos tipicamente como valores semanais por multiplicar por 7 o

valor de 24h*°°,
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No quadro abaixo estdo apresentadas as formulas usadas no calculo do KT/V e D cr

total semanal.

Formula de Du Bois e Du Bois - Area de superficie corporal =

= Peso®*? (kg) x Altura®'® (cm) x 71,84

Féormula de Watson:

Homens: V = 2,447 — (0,09516 x idade (anos)) + (0,1074 x altura (cm)) + (0,3362 x peso (kg))

Mulheres: V = - 2,907 + (0,1069 x altura (cm)) + (0,2466 x peso (kg))

KT/V semanal = KTD +KTR x 7

KTD = Uréia do dialisado (mg/dL) x volume do dialisado de 24 h (L)
uréia plasmatica (mg/dL)

KTR = \Uréia urinaria (mg/dL) x volume urinario de 24 h (L)
uréia plasmatica (mg/dL)

D cr total semanal = D cr do dialisado diaria + FRR diaria x 7

D cr do dialisado =  -creatinina do dialisado 24h (mg/dL) x volume do dialisado 24h (L)
creatinina plasmatica (mg/dL)

Funcéo renal residual média diaria (FRR) = D.Crurinaria + D uréia urinaria (KTR)
2

creatinina urinaria (mg/dL) x volume urinario de 24h (L)
creatinina plasmatica (mg/dL)

D cr urinaria =
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Tentativas de estimar KT/V e D cr usando métodos abreviados com base no teste

de equilibrio peritoneal ndo sdo precisas para a pratica clinica®*?%,

Programas de
computador que calculam a depuracao estdo disponiveis, mas ndo séo precisos o suficiente

para substituir a coleta de 24h**%,

A mesma coleta de 24h para célculo da depuracdo pode ser usada para medir a
perda de proteinas no dialisado, a taxa de catabolismo protéico (PCR), a taxa de

24,57,63

catabolismo protéico normalizado (PCRn) e a excrecdo total de creatinina, a qual

pode ser usada para estimar a massa corporal seca®.

A PCR ¢é uma medida indireta da ingesta protéica e do estado nutricional do
paciente e é calculada a partir da taxa de geracdo de uréia”*. A PCRn correlaciona-se
significativamente com o KT/V da uréia e a D cr semanal total® "2’ Essa correlacéo
suporta a hipotese segundo a qual a ingesta protéica da dieta é dependente da dose de
dialise liberada>'®°. H4 uma correlacdo negativa entre medidas antropométricas e a

PCRn".

1.3.4 Funcéo Renal Residual

E fundamental avaliar a funcdo renal residual (FRR) nos pacientes em tratamento
dialitico, pela sua contribuicdo paraa depuracéo total de solutos e remocao de liquidos™®®.
Pacientes em CAPD que mantenham FRR podem diminuir o nimero ou o volume das
trocas™****’. Nos pacientes com insuficiéncia renal cronica, a FRR deve ser calculada como

a média das depuracdes da ureia e creatinina renal, porque a D cr renal superestima a taxa
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de filtracio glomerular®®*°° pacientes com insuficiéncia renal cronica apresentam perda
progressiva da funcdo renal®™**’. Entretanto, a FRR é melhor preservada em pacientes em
CAPD do que nos em HD**®¥% A FRR pode diminuir gradualmente para zero nos
primeiros dois a trés anos de dialise peritoneal, levando a uma diminui¢do da depuragéo
total**’. H& um alto grau de correlacdo entre a FRR e o KT/V; alteracdes no KT/V foram
associados com mudancas na PCR®. E necessario monitorizar a FRR periodicamente e

138147 ge jsto

ajustar a prescricdo de dialise para compensar esta perda, evitando subdialise
ndo for feito, a terapia torna-se inadequada, ocorre malnutricio e aumento da

morbidade®>®®. Uma depuracdo renal de 1 mL/min corresponde a uma depuragdo de

creatinina semanal de 10 litros?®?"% ¢ leva a um acréscimo de 0,25 no KT/V semanal! .

1.3.5 Parametros de Adequacéo

Mesmo ap6s muitos trabalhos terem sido realizados sobre dialise peritoneal, ainda é
dificil estabelecer o conceito de adequacdo em CAPD®*®8 A terapia renal substitutiva
pode superar a maioria dos sintomas urémicos e permitir ao paciente atingir um grau de
reabilitacdo suficiente, ainda que o tratamento esteja longe de uma substituicdo 6tima e
completa da fungdo renal perdida como um todo®®*"2. A adequacéo tem sido definida como
uma condi¢do de baixo risco de morbidade e mortalidade por um periodo de tempo
prolongado. Os indices de adequacdo tém sido validados para HD, mas seu papel na DP

ainda est4 sendo definido e continua em evolug&o®®172,

Uma pergunta que sempre surge quando se estuda adequagdo em CAPD é por que

um tratamento de baixa eficiéncia como a CAPD pode ser adequado e permitir uma boa
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reabilitacdo do paciente'™. Em CAPD, a concentracdo de uréia mantém-se constante,
enquanto na HD oscila entre os niveis baixo e alto®***'. A despeito de uma maior
depuracéo e maior produto KT obtidos durante a HD, esta remove uma quantidade de uréia
comparavel 8 CAPD'1"2. Em CAPD, a depuracdo pode ser usada para prescricdo, pois se
correlaciona perfeitamente com a quantidade de soluto removido e com a concentragdo

estavel de soluto no sangue®’.

Em CAPD, o KT/V médio expresso como um valor trés vezes por semana € em
torno de 0,67, o que em HD corresponderia a subdialise com taxa de 50% de faléncia da
terapia®. Entretanto, estudos de evolucdo clinica geralmente indicam uma taxa de
mortalidade anual em torno de 15% para a DP, similar & da HD****®®!® Cabe observar,
contudo, que a alta taxa de saida, de 10 - 20% por ano da CAPD, pode obscurecer a

avaliacdo de mortalidade e adequacio®®*®,

1617 em 1992, mostraram haver um excesso de mortalidade,

Blake e colaboradores
estatisticamente significativa, em pacientes cujo mais recente KT/V era menor ou igual a
1,5 por semana. Este valor marcaria o limite inferior abaixo do qual poderia ndo ser seguro

prescrever CAPD.

Keshaviah®, em 1992, em artigo sobre adequacdo em CAPD dizia: “Nés ainda
estamos num estagio em que a terapia minima aceitavel necessita definicdo, confirmacéo,
ampla aceitabilidade e implementacéo”. Estabelecer, como primeira etapa, a prescri¢do da
terapia com um minimo aceitavel é uma necessidade clinica. A prescri¢do convencional de
CAPD, com regime padrdo de 2 litros com quatro trocas por dia, ndo leva em conta o

tamanho do paciente, a ingesta nutricional, ou a FRR. Este regime geralmente € ajustado
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com base nos sintomas clinicos, através de tentativas de acerto e erro. Isto permite que o
paciente manifeste sintomas antes que sejam feitas corre¢des. Técnicas quantitativas de
prescricdo da terapia permitem uma avaliagio mais prospectiva e objetiva para
individualizar e assegurar uma terapia adequada®™?®. A experiéncia clinica mostra que,
quando pacientes em CAPD manifestam sintomas urémicos, o aumento do volume ou do

nimero de trocas é efetivo em alivia-los®***.

Teehan e colaboradores'®, em anélise retrospectiva de pacientes em CAPD
estudados longitudinalmente por cinco anos, encontraram como fatores preditivos de morte
albumina sérica baixa, idade avancada, longo tempo de exposicdo a CAPD e KT/V baixo.
Também observaram que, quando o KT/V diminuia de 1,9 ou mais para menos de 1,4, 0
aumento da mortalidade era multiplicado pelo fator 3. Entretanto, o estudo tinha um

pequeno nimero de pacientes com baixo poder estatistico para prever morte®>'8%,

Lameire e colaboradores™?, em 1992, publicaram estudo sobre a evolucéo do indice
de KT/V da uréia e PCR em 16 pacientes em CAPD que foram tratados com uma dose
diaria constante de dialise. Eles concluiram que, pelo menos num subgrupo de pacientes, o
declinio no indice do KT/V da uréia foi uma conseqiiéncia da diminuigdo da FRR e ndo da
faléncia da capacidade de depuracdo da membrana peritoneal. Outro parametro que
influenciou negativamente o KT/V foi 0 aumento no peso corporal, que altera o calculo do

volume de distribuicdo da uréia. Houve correlacéo positiva entre KT/V e PCR.

Tzamaloukas e Murata!®

compararam indices sanguineos e manifestacdes
urémicas em pacientes em CAPD adequada e inadequadamente dialisados. Concluiram que

niveis sanguineos ndo tém poder para diferenciar pacientes adequada e inadequadamente
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dialisados. Dos indices de depuracdo, o KT/V foi escolhido como o mais potente
discriminador. O estudo também sugere a existéncia de uma constante: quanto mais
elevado o poder de depuracdo, menor a probabilidade de complicacBes e mais alta a
probabilidade de bom estado nutricional e bem-estar. Os autores sugerem que existe um

limiar do nivel de adequacéo para cada manifestacdo clinica de subdialise.

Em 1993, Maiorca e colaboradores™**?/

sugeriram que a CAPD é o melhor método
para o tratamento da IRC no idoso. Além de a sobrevida ser melhor em relagdo a HD, € o

método que melhor preserva a fungéo cardiovascular no idoso.

Em 1994, Nolph e colaboradores™®® recomendaram, para pacientes em CAPD, um
KT/V semanal de 1,7 ou mais, incluindo na depuracdo da uréia a contribui¢do da FRR e

uma D cr total de 50 L/ semana/ 1,73 m* .

No estudo CANUSA®, os autores observaram que melhor nutricdo estava
associada com melhor sobrevida do paciente e menos dias de hospitalizacdo. Dose mais
alta de didlise, incluindo a FRR, estava associada com melhor sobrevida do paciente,
melhor sobrevida da técnica e menos dias de hospitalizacdo. No estudo, a sobrevida
esperada em dois anos associada com um KT/V semanal sustentado de 2,1 foi de 78%.
Essa mesma sobrevida em dois anos foi associada com uma D cr de 70 L/ semana / 1,73
m2. Gragas ao nivel significativo de FRR na populagdo em estudo, estas doses de KT/V e
D cr foram conseguidas simultaneamente. Com a perda progressiva da FRR, pode ndo ser

possivel conseguir o0 KT/V e a D cr alvos ao mesmo tempo.

Com relacdo ao estudo CANUSA, Blake™ observou que n3o foi um estudo

controlado randomizado nem um estudo intervencional. A associacdo da depuragdo de
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pequenos solutos com a evolugdo é confundida com a FRR. Quase toda a variacdo no
KT/V e na D cr no estudo é por conta da diminuigdo da FRR. O autor questiona se a
depuracdo renal residual para pequenos solutos pode ser equivalente ao aumento da
depuracdo peritoneal para pequenos solutos. Assim, conclui que melhor FRR esta

associada com melhor sobrevida.

Jindal KK® relata, sobre o estudo CANUSA, que a diminuicdo do KT/V total e da
D cr ocorreu principalmente por perda da FRR. A prescricdo de um volume de dialisado de
acordo com a area de superficie corporal, combinado com um aumento no nimero de
trocas, permite um aumento na dose de dialise peritoneal, mesmo apos perda da FRR. Um
KT/V de 2,1 para CAPD equivale a um KT/V de 1,5 para HD trés vezes/semana,

necessitando mais do que uma terapia padrdo mesmo na HD.

Burkart e colaboradores®, em 1996, baseados na revisdo da literatura publicada e
nas recomendacOes clinicas, sugeriram que a depuracdo total de solutos para formas
continuas de dialise peritoneal deviam ser, no minimo, KT/V semanal total > 2,0 e/ou D cr

total semanal > 60 L/semana/ 1,73 m?.

O Ad Hoc Committee on Peritoneal Dialysis Adequacy™ reuniu-se em 1996 e, com
base no estudo CANUSA, fez uma série de sugestdes. Na dialise peritoneal, depuracao
adequada pode ser conseguida em quase todos os pacientes, mesmo naqueles sem fungéo
renal residual. A prescricdo da dialise peritoneal deve ser individualizada, levando em
conta a area de superficie corporal do paciente, a fungéo renal residual e as caracteristicas
de transporte da membrana peritoneal. Devem ser avaliados os valores do KT/V e a D cr

total. Mais do que obter uma depuracdo especifica ou um KT/V alvo, a prética clinica
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recomenda promover a maior quantidade de dialise possivel, de acordo com as

circunstancias clinicas e sociais, qualidade e estilo de vida e custo.

1.4 VARIABILIDADE DOS TESTES DE ADEQUACAO

Os métodos para avaliar a adequacdo da dialise peritoneal sofrem influéncia de
varios fatores: a composicao corporal, as caracteristicas de transporte peritoneal, a funcéo
renal residual, a adesdo do paciente, as dosagens bioquimicas, as complicacbes com a
técnica e com processos infecciosos peritoneais, a colheita das amostras para dosagem
laboratorial e a técnica utilizada. Os metodos de adequacdo também podem variar com o

tempo no mesmo paCiente72'103'140'146'147'171'198'201.

Varios estudos mostram que os testes de adequacdo apresentam pouca variabilidade

24,146

e sdo reproduziveis , mas ndo existe uma clara definicdo desta variabilidade na prética

clinica diaria quando se avaliam pacientes em programa regular de CAPD.

E necessario coletar todo o dialisado e urina por um periodo de 24 h, mistura-lo
bem para colheita de amostra, retirar sangue do paciente, medir e pesar. 1sso pode ser
considerado trabalhoso e incobmodo e, portanto, ser obtido infreqlientemente. Se a deciséo
clinica é fazer a prescricdo com base em uma Unica medida, os resultados precisam ser

confiaveis, para que a dose prescrita corresponda & dose efetivamente liberada".

Um dos grandes problemas na determinacdo da depuracdo € a coleta de dialisado e

urina de 24h. Os problemas estéo relacionados ao volume a ser armazenado, aos cuidados
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necessarios para conservacdao do material e, especialmente com relagdo a urina, a adesao
do paciente em coletar exatamente todo o volume urinario de 24h. Além disso, uma Unica
coleta diaria pode ndo ser reproduzivel, principalmente pela grande variacdo do

171

componente urinario'’*. Coleta urinéria de 48h pode ser preferivel em alguns pacientes™.

A adesdo dos pacientes as trocas de dialise peritoneal ndo tem sido bem estudada.
Metodologia para detectar ndo adeséo € limitada. A relacdo entre a excrecdo de creatinina
real e a prevista ndo tem sido Gtil, mas um aumento subito na excrecdo de creatinina pode
sugerir ndo adesdo. Indica que, no dia da coleta, é excretada creatinina que ficou
acumulada nos dias em que foram realizadas menos trocas****®. Um questionario sobre néo
adesdo para 0 paciente e uma revisdo do material consumido na casa do paciente estdo
mais proximos do padrdo ouro®. Diminuicdo da albumina sérica também pode sugerir néo

adesdo 1°.

N&o adesdo deve ser considerada ndo apenas quando ha mudanca no numero de
trocas prescritas, mas tambeém quando ocorrem variagGes no tempo de permanéncia e no
volume infundido. A relacédo entre a taxa de geracdo de creatinina medida e a prevista, nos

pacientes em CAPD, pode ser usada como uma medida de néo ades&o & prescri¢do®.

Varios séo os fatores de erro comuns na prescricdo de CAPD: a falta de ajuste entre
0 tempo de permanéncia e o tipo de transporte, tempo de permanéncia durante o dia
inapropriadamente curto, volumes infundidos inapropriados, escolha inadequada da
concentracdo de glicose no dialisado para permanéncia noturna, falha em mudar a terapia
com a diminuicdo da FRR ou com a mudanca das caracteristicas de transporte da

membrana peritoneal com o tempo®.
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O coeficiente de variagdo da creatinina urinaria em pessoas normais, com dieta
normal, varia de 4,2% a 7,5%. O CV% da creatinina medida ficou em torno de 10% em
muitos laboratorios. A variacdo da creatinina no dialisado e na urina, em pacientes em
dialise peritoneal, é usualmente muito similar. A excregdo total de creatinina pode variar

substancialmente com a drenagem incompleta do dialisado®**31%,

1.4.1 Variabilidade no Teste de Equilibrio Peritoneal

Para conseguir uma satisfatoria reprodutibilidade do teste, o procedimento deve ser
padronizado. O manejo das amostras e as dosagens laboratoriais também sdo
extremamente importantes. A imprecisdo do laboratério nas dosagens tem menor

190 A difusdo de solutos é

influéncia nos resultados se a diferenca entre os valores € alta
menor se a concentracdo de solutos no dialisado esta préxima do equilibrio com o plasma.
Portanto, os resultados apds longa permanéncia sao mais consistentes. O volume de
dialisado residual na cavidade peritoneal pode interferir no resultado do teste’®. No
periodo inicial da dialise peritoneal, pode ocorrer mudanca nas caracteristicas de transporte
peritoneal em alguns pacientes”®. E necessario supervisdo da equipe, principalmente de

enfermagem, na conducdo do teste'®*.

1.4.2 Estudos de Variabilidade

Rodby e colaboradores'™ determinaram a variabilidade e reprodutibilidade das

medidas de adequacdo da dialise peritoneal, KT/V semanal e D cr semanal, em 42
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pacientes submetidos a trés estudos de depuracdo no periodo de uma semana, com
prescricdo constante da didlise. Concluiram que a reprodutibilidade das medidas do KT/V
e da D cr é limitada, especialmente nos pacientes com funcdo renal residual, embora a
variabilidade na relacdo D/P também afete a variabilidade em todos os pacientes. Pesquisas
que envolvam medidas de depuracdo devem utilizar mais de uma coleta para aumentar a

confiabilidade das medidas.

Virga e colaboradores'® estudaram a variabilidade dia-a-dia dos indices de
adequacdo da dialise peritoneal com trés coletas de urina e dialisado no periodo de uma
semana. A variabilidade encontrada nesses indices pode interferir na prescri¢do da dialise
peritoneal. Os coeficientes de variacdo foram cerca de 75% inferiores aos encontrados por
Rodby e colaboradores*®, mas mantinham o mesmo perfil de maior variacdo da funcéo
renal. Consideram que a avaliacdo da adequacdo deve levar em conta o fendmeno da

variabilidade.
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1.5 OBJETIVO

O presente estudo tem o objetivo de caracterizar a variabilidade e reprodutibilidade
dos testes de adequacéo da dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) e do teste de
equilibrio peritoneal (PET) nos pacientes em tratamento com dialise peritoneal

ambulatorial continua.

1.5.1 Objetivos Especificos

- Determinar o coeficiente de variagdo e a amplitude média dos testes de

adequacdo da CAPD e seus componentes, em trés avaliagdes consecutivas.

- Determinar a variabilidade do transporte peritoneal de solutos, através do teste

de equilibrio peritoneal (PET), em trés avalia¢cBes consecutivas.

- Correlacionar o resultado do teste de depuracao fracional da uréia com o da

depuracéo de creatinina total.
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Foram avaliados pacientes adultos de ambos os sexos com insuficiéncia renal
crébnica em programa regular de didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD),
atendidos nos ambulatérios de nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do
Hospital Universitario de Santa Maria, no periodo de novembro de 1995 a junho de 1997.
Os pacientes deveriam preencher os seguintes critérios para serem incluidos no estudo:
estar em tratamento no programa de CAPD h4, pelo menos, dois meses; ndo apresentar
doenca sistémica ativa ou patologias infecciosas; estar clinicamente estaveis; e concordar
em participar do estudo. Foram excluidos pacientes com peritonite recente, menos de dois

meses, e aqueles com mudanca do regime de tratamento dialitico durante o estudo.

Para cada paciente, era realizada uma entrevista inicial, quando eram explicados
verbalmente e por escrito 0s objetivos do estudo com as devidas instrugdes quanto a coleta
de sangue, de urina de 24 horas e de dialisado de 24 horas. Na ocasido, também era obtido
consentimento, por escrito, dos pacientes maiores de idade ou dos responsaveis no caso de

pacientes menaores.

Os pacientes foram submetidos a trés diferentes e consecutivas avaliagoes
(avaliaces I, Il e IlI), projetadas, inicialmente, para um intervalo de 30 dias entre as

avaliacdes | e Il e de 60 dias entre as avaliacdes Il e Ill. Quatro pacientes realizaram
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apenas duas avaliacdes (avaliacdes | e 11) e dois foram excluidos porque, durante o estudo,

mudaram o regime de tratamento.

Para cada paciente, eram registrados os dados da historia clinica, o tempo em
CAPD e a doenca renal basica. Era também registrado o numero de trocas do dialisado
diario, bem como o volume e a concentracao do liquido de dialise infundido. Além disto,
foi avaliada a presenca de episddios de peritonite, tendo-se anotado a data de inicio e a

data da cura.

Os pacientes estavam em tratamento regular de CAPD, com prescri¢éo padréo. Esta
prescricdo se manteve inalterada durante o periodo do estudo e consistia de quatro trocas
diérias de dois litros de solucdo de dialise. Duas ou trés dessas trocas eram realizadas com
solucéo de dialise contendo glicose na concentracdo de 1,5%; as outras, uma ou duas, com
concentracdo de glicose de 4,25%. Um paciente, em conseqliéncia de sua grande superficie
corporal, utilizou 2,5 litros de solucdo de dialise por troca nas trés avaliagbes e outro
paciente realizou trés trocas diarias de 2 litros de solucéo de dialise, devido a sua FRR. A

composicdo do liquido de dialise é mostrada na Tabela 1 **®,
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Tabela 1 - Composicdo da solucdo de dialise peritoneal comercialmente disponivel

Soluto Concentracao na solucdo — 2 litros
Sodio (mEQ/L) 132

Potassio (mEg/L) 0

Cloretos (mEg/L) 96

Calcio (mEg/L) 3,5

Magnésio (mEg/L) 0,5

D, L — lactato (mEg/L) 40

Glicose (g%) 1,5; 2,5; 4,25
Osmolalidade 346; 396; 485

Ph 5,2

No dia da avaliagcdo, os pacientes compareciam ao Ambulatorio de Nefrologia —
CAPD, entre 8h e 8h30min, com jejum minimo de 8 horas, trazendo urina de 24 horas,
cuja coleta havia iniciado na manha anterior, e as trés bolsas com dialisado coletadas no
dia anterior. A quarta bolsa de dialisado era drenada na unidade de dialise do hospital e,
apos, era iniciado o teste de equilibrio peritoneal (PET). Nos pacientes anuricos, volume
urinario de 24 horas menor que 100 mL, era coletado apenas o volume de dialisado de 24
horas. Amostra de sangue era colhida de cada paciente para dosagens laboratoriais em

jejum e no final do teste, apds a quarta hora.

A avaliagdo laboratorial constou de dosagem sérica de glicose, creatinina e uréia.
Na urina e no liquido de didlise peritoneal, foram dosadas uréia e creatinina. Para a
realizacdo do PET, também foi realizada dosagem de glicose no dialisado. Todas as
dosagens laboratoriais foram realizadas no Laboratorio de Bioguimica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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O material para a avaliacdo laboratorial — sangue, urina e dialisado — dos pacientes
do Hospital de Clinicas era imediatamente enviado para o laboratdrio de bioquimica para
as dosagens. O material dos pacientes do Hospital Universitario de Santa Maria (soro,
urina e dialisado) era devidamente armazenado, congelado em freezer a -20 °C e
transportado resfriado para o laboratério de bioquimica do Hospital de Clinicas para

dosagens laboratoriais. O tempo de estocagem variou de dois dias a trés meses.

Em todos os pacientes foram determinados peso e altura, pressao arterial e presenca
de edema. O peso do paciente foi considerado como o peso atual, no dia da avaliagcdo. Se o
paciente apresentava edema ao exame clinico, era considerado o peso seco®. A éarea de

superficie corporal foi calculada pela férmula de Du Bois e Du Bois™.

Area de superficie corporal = Peso®*?® x Altura®’® x 71,84

2.1 TESTES DE ADEQUACAO DA CAPD

2.1.1 Depuracdo Fracional da Uréia - KT/V

A determinacéo da depuracéo fracional da uréia (KT/V) foi realizada com a coleta
do liquido dialisado e da urina, ambos de 24 horas. Os pacientes foram orientados a coletar
as trés bolsas do dialisado drenadas no dia anterior, a primeira correspondendo ao horario

das 6 as 12 horas, a segunda ao das 12 as 18 horas e a terceira ao das 18 as 24 horas, todas
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mantidas sob refrigeracdo. A bolsa da manha era drenada na unidade. O paciente era
também orientado a coletar urina de 24 horas e a conserva-la em refrigeracdo. As trés

bolsas de dialisado e a urina de 24 horas eram trazidas para a unidade.

Foi entdo medido o volume total de dialisado e da urina de 24 horas, em frasco
graduado. Apds homogeneizar todo o volume do dialisado em frasco Unico, era coletada
uma amostra de 10 mL para dosagem de uréia e creatinina. Também era coletada uma
amostra de urina de 10 mL para dosagem de ureia e creatinina. A coleta de sangue para as
dosagens séricas foi realizada no final da drenagem da bolsa da manhd, a quarta bolsa. No

sangue, em amostra de 10 mL de soro, foram dosadas uréia e creatinina.

O KT/V foi determinado pela depuracdo total de uréia (KT) de 24 horas, isto €, a

depuracdo da uréia da dialise (KTD) mais a depuracdo da uréia renal residual (KTR)™*.

O volume de distribuicdo da uréia (V) foi calculado pela férmula de Watson™**%*®. O KT/V

7 15,196

semanal corresponde ao KT/V diario multiplicado por . As formulas utilizadas para

calcular o KT/V séo apresentadas abaixo.

KTD = \Uréiado dialisado (mg/dL) x volume do dialisado de 24 h (L)
uréia plasmatica (mg/dL)

KTR = Uréia urinaria (mg/dL) x volume urinario de 24 h (L)
uréia plasmatica (mg/dL)

KT Total = KTD + KTR
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Célculo do volume de distribuicdo (V) utilizando a férmula de Watson™.
Homens:V = 2,447 - (0,09516 x idade (anos)) + (0,1074 x altura (cm)) + (0,3362 x peso (kg))

Mulheres: V = - 2,907 + (0,1069 x altura (cm)) + (0,2466 x peso (kg))

Calculo do KTV/semanal:

KT/V semanal = KT / V diario x 7

2.1.2 Depuracéo da Creatinina Total — D cr total

A depuracdo da creatinina total de 24 horas foi determinada como a depuracédo de
creatinina do dialisado somada a depuracdo renal residual. A depuracdo renal residual foi
calculada como a média aritmética entre a depuracdo renal de creatinina e a depuragédo

renal de uréia, chamada de fungéo renal residual (FRR).

Para a determinacdo da depuracdo de creatinina total, foi utilizada a mesma amostra
do dialisado e urina de 24 horas usada na determinacdo do KT/V, com dosagens de
creatinina no dialisado e de creatinina e uréia na amostra urinaria. A coleta de sangue para
as dosagens séricas de creatinina e uréia foi realizada no final da drenagem da bolsa da
manha**%. Foi aplicado um fator de corregdo para a dosagem de creatinina no dialisado
devido & interferéncia da glicose na dosagem de creatinina™®. Esse fator de correcdo foi

determinado para o laboratorio do Hospital de Clinicas.
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A depuragdo da creatinina total diaria foi corrigida para 1,73 m> de éarea de
superficie corporal. A depuracdo de creatinina total semanal corresponde a depuragdo de

creatinina diaria multiplicada por sete'*.

As férmulas usadas para determinar a D cr total sdo as que seguem.

D cr do dialisado diaria = Crdialisado 24h (mg/dL) x volume dialisado 24 h (L)
Cr plasmatica (mg/dL)

Funcao renal residual média diaria (FRR) = D.Crurinaria + D ureia urinaria

2
D uréia renal diaria = uréia urinaria 24h (mg/dL) X volume urinério (L)
uréia plasmatica (mg/dL)
D cr renal diaria = Cr urinaria 24h (mg/dL) X volume urinario 24 h (L)
Cr plasmatica (mg/dL)
D cr total diaria = D cr dialisado diaria + FRR diaria
2
D cr total semanal = D cr total diaria x 7 X 1,73m

area de superficie corporal
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2.1.3 Taxa de Catabolismo Protéico - PCR

A PCR avalia a ingesta protéica obtida pela geracdo de uréia e sua excregdo pela
diélise peritoneal e renal residual. Para sua determinagdo, foi utilizada uma amostra de

dialisado e urina de 24 horas, onde a uréia foi dosada.

A PCR foi calculada utilizando a férmula de Randerson®. Vérios autores,
comparando as formulas de calculo da PCR, recomendam a formula de
Randerson™*?**4%  por essa formula, o resultado é calculado em g/dia e normalizado para

o volume de distribuicdo da uréia (V) como g/kg/dia (PCRn)* "2,

A taxa de geracdo de uréia (Gun) corresponde a quantidade de uréia presente no
dialisado e urina de 24 horas. Como a férmula para o célculo da Gun utiliza o nitrogénio

uréico, a uréia foi dividida por 2,14 14249419

Os célculos usados na formula de Randerson, medida em g/dia, estdo apresentados

abaixo.
PCR (g/dia) =10,76 ( —_Gun___
1,44 + 1,46
PCRn (g/kg/dia) = 0,58 PCR
\Y,

Gun (mg/min.) 10 (volume urinario 24h x nitrogénio uréico urina 24h +

volume dialisado 24h x nitrogénio uréico dialisado 24h) / 1440

Gun (g/dia)

Gun (mg/min.) x 1,44
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2.2 TESTE DE EQUILIBRIO PERITONEAL - PET

O PET tem o objetivo de determinar as caracteristicas de transporte de solutos
através da membrana peritoneal nos pacientes em dialise peritoneal. Ele foi realizado em

cada paciente em trés ocasides consecutivas.

O paciente chegava na unidade entre 8h e 8h30min., tendo usado uma bolsa de
solucdo de dialise com concentracdo de glicose de 1,5% durante a noite. Preparava o
equipo e as bolsas para drenagem e infuséo através de técnica asseptica. Drenava a solugdo
de dialise durante 20 minutos na posicdo sentado. Iniciava, entdo, o teste com a infuséo de
dois litros de solucdo de dialise peritoneal, concentracdo de glicose de 2,5%, na posi¢éo
deitado. Essa infusdo durava aproximadamente 10 minutos, periodo em que o paciente
virava-se de um lado para outro apds a infusdo de cada 400 mL, com o objetivo de
misturar a solugdo na cavidade abdominal. O final da infusdo era considerado o tempo
zero (T0). Nesse momento, eram drenados para a bolsa vazia 200 mL de solugédo, que eram
bem misturados, e coletados 10 mL do dialisado. Os restantes 190 mL eram reinfundidos e
o sistema era fechado. No inicio do teste, foi coletado sangue para dosagens laboratoriais.
O paciente podia deambular e alimentar-se durante o periodo de permanéncia. Apds quatro
horas de permanéncia, tempo 4 (T4), a solucdo de dialise foi drenada por 20 minutos, com
0 paciente sentado. O volume total foi medido em frasco graduado; foram coletados 10 mli
de solugdo de dialise para dosagem laboratorial. Neste momento, nova amostra de sangue
foi coletada. O tempo total do teste foi de aproximadamente 4h30min. A avaliacdo
laboratorial constou de glicose e creatinina séricas e de glicose e creatinina no dialisado

emTO0e T4
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Foi determinado o fator de correcdo para a creatinina no dialisado em relagcdo a
concentracdo de glicose para o laboratério do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram
coletadas trés amostras de solucdo de didlise a 2,5% de uma bolsa intacta para realizacdo
da dosagem de creatinina e glicose. O fator de corre¢do corresponde a média da relacdo da
creatinina com a glicose das trés amostras. A creatinina no dialisado foi corrigida de

acordo com a seguinte formula:**

Creatinina corrigida = creatinina no dialisado (mg/dL) - (glicose (mg/dL) x fator

de correcéo)

O teste de equilibrio peritoneal utilizado baseia-se nos trabalhos de Twardowski e

" e Burkart e colaboradores®’. Esses autores

colaboradores'®®, Lo e colaboradores™
dispensam a coleta de amostras na segunda hora do teste por acharem-nas desnecessarias,

podendo-se utilizar as dosagens somente na quarta hora.

2.2.1 Classificacdo do Transporte Peritoneal

O transporte peritoneal de solutos € classificado usando como parametro as
relacbes D/P da creatinina, dialisado TO / dialisado T4 da glicose e volume drenado, todos
no tempo T4, de acordo com a Tabela 2 **. Quando ndo houve coincidéncia dos trés
critérios, a classificacdo foi feita pelos dois critérios que coincidiram. Se nenhum critério

coincidiu, a classificacédo foi feita pela relacdo D/P da creatinina na quarta hora.

Tabela 2 - Classificacdo do tipo de transporte de solutos utilizando o teste de
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equilibrio peritoneal

Transporte D/P creatinina T4  D/DO0 glicose T4  Volume drenado T4 (mL)
Alto 0,81-1,03 0,12 - 0,26 1580 - 2085
Meédio alto 0,65-0,81 0,26 - 0,38 2085 — 2368
Meédio baixo 0,50 - 0,65 0,38-0,49 2368 - 2650
Baixo 0,34-0,50 0,49 - 0,61 2650 - 3226

D/P = Relacdo dialisado plasmatico; D/DO = Relacdo dialisado 4% hora com o dialisado na hora zero;

T4= quarta hora.

2.3 TECNICAS LABORATORIAIS

2.3.1 Glicose Sérica, no Dialisado e na Urina

A glicose foi determinada pelo método enzimatico colorimétrico da glicose-

oxidase®, em aparelho autoanalizer Selectra 5000, utilizando kit comercial Glucose

GOD-ANA, Biolab. Como o0 método ¢é linear até 700 mg/dL, a determinacdo da glicose no

dialisado necessitou dilui¢do 1/10 devido a sua alta concentracao.
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2.3.2 Creatinina Sérica, no Dialisado e na Urina

A creatinina foi dosada pelo método automatizado do picrato alcalino segundo

180

reacdo de Jaffé™", em autoanalizer Selectra 5000.

2.3.3 Uréia Sérica, no Dialisado e Urinaria

A ureia foi dosada pelo método automatizado, em autoanalizer Selectra 5000, e

hidrolisada pela urease®°.

2.3.4 Controle de Qualidade

O Laboratorio de Bioquimica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, além de
realizar controle de qualidade interno, também tem controle de qualidade externo pela

Sociedade Brasileira de Analises Clinicas - SBAC.

2.4 ASPECTOS ETICOS

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo grupo de Pds-Graduagdo e
Pesquisa e pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Também foi
aprovado pela Coordenacdo de Ensino e Pesquisa do Hospital Universitario de Santa

Maria.
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2.5 METODOLOGIA ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos dados, foram utilizados 0s seguintes suportes
computacionais: Statistica for Windows 5.1 D: Statsoft, Inc. 1984 - 1986 e Microsoft

Excel.

Foi realizado um estudo descritivo das variaveis, obtendo-se o calculo das medidas
descritivas: média, amplitude, desvio padrédo e coeficiente de variacdo para cada paciente,
observado em trés instantes de tempos diferentes. Também foram obtidas as médias destas

medidas descritivas para 0s pacientes.

Para verificar se 0o comportamento das varidveis em estudo era normal, foi

utilizado o teste de Kolmogorov — Smirnov.

Para a comparagdo entre as médias das variaveis normais nos trés tempos, foi
utilizada a analise de variancia (ANOVA) — Fator duplo, sem repeticdo e comparacdes

multiplas — Post Hoc Test.

Foram ainda calculadas as correlagdes entre as variaveis, tempo a tempo, e entre 0s

coeficientes de variacdo de algumas delas atraves do coeficiente de correlacéo de Pearson.

A variabilidade dos testes de adequacdo da CAPD foi determinada pelo coeficiente
de variagdo, CV% = ( DP / X ).100; portanto, se a média é proxima de zero deixa de ser
atil.

A concordancia de cada teste de adequacéo entre as avaliagdes I, 1l e 11, divididos

em adequado e inadequado, foi feita pelo coeficiente de concordancia de kappa

(Cohen,1968).
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A associacdo de cada teste de adequacdo da CAPD, nas trés avaliacdes

consecutivas, foi feita pelo Teste de Qui — Quadrado.

Nivel de significancia: p <0,05.
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Foram avaliados 24 pacientes, 6 homens e 18 mulheres, com insuficiéncia renal
crénica terminal, em programa regular de dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD).
Dos 14 pacientes em CAPD no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 4 (28,5%) eram do
sexo masculino e 10 (71,5%) eram do sexo feminino. Dos 10 pacientes do Hospital
Universitario de Santa Maria, 2 (20%) eram do sexo masculino e 8 (80%) eram do sexo
feminino. A idade média dos pacientes foi de 44,6+15,1 anos (Figura 1). As caracteristicas
gerais, incluindo peso, altura, superficie corporal e intervalo entre as avaliagdes, sdo
apresentadas na Tabela 3. Da populacdo em estudo, 8 (33%) pacientes eram portadores de

diabetes melito, conforme Tabela 4.

A variabilidade dos testes de adequacdo da dialise peritoneal, para cada paciente,
foi verificada em duas (4 pacientes) ou trés (20 pacientes) avaliagdes consecutivas. Dos 24
pacientes avaliados, 4 (16,6%) estavam em anuria. O intervalo entre as avaliacdes | e Il foi
de 43,3 + 23,4 dias e entre as avaliacdes Il e 1l foi de 66,2 + 42,8 dias (Tabela 3). A
Tabela 4 apresenta os dados individuais dos pacientes, incluindo pressdo arterial, tempo
em dialise, peritonite durante o periodo do estudo, nimero de trocas e volume de dialisado
por dia, assim como 0 nimero de avalia¢cdes de cada paciente. Quatro pacientes tiveram

peritonite durante o periodo de estudo. Esses pacientes realizaram o teste seguinte somente
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dois meses apos a cura da peritonite. Um paciente realizava dialise peritoneal com volume
de 2,5 litros por troca e um paciente realizava apenas trés trocas diarias de 2 litros de

solucéo de dialise.

7 B Masculino
7 - — OFeminino

NUumero de pacientes
N
L

4
2 2 2 2

2,

0 ‘

15a24 25a 34 35a44 45 a54 55 ou
mais

Idade (anos)

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo sexo e faixa etaria

Tabela 3 - Caracteristicas gerais da amostra (n = 24 pacientes)

Caracteristicas Média + DP  Amplitude
Intervalo entre avaliacéo | e Il (dias) 43,3+ 234

Intervalo entre avaliacdo Il e Il (dias) 66,2 +42,8

Altura (cm) 1557+ 7,6 140 - 175

Peso (kg) 59,8 +£0,73 59,2 - 60,6
Avrea superficie corporal (m?) 1,58 + 0,007 1,57-1,59

Tabela 4 - Caracteristicas individuais da populagdo em estudo
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Pressio Tempo Tempo Peritonite

N° ldade Sexo Doenca Arterial &M em no Trocas/ Volume/ — Ne
(&nes PR (mmHg) {3%2!'25 (%Aese[s)) dzegls(t)ggo da dalD)avle
coes
1 56 F Nefrocalc. 110/70 24 03 N 04 08 03
2 57 M DM 143/76 03 03 N 04 08 03
3 73 M Tb renal 165/85 57 54 N 04 08 03
4 35 F DM 156/98 33 29 N 04 08 03
5 54 F DM, HAS  163/103 22 21 S 04 08 03
6 30 F DM 120/75 04 03 N 04 08 03
7 49 F DM 143/83 24 03 N 04 08 03
8 50 F HAS 133/73 20 12 N 04 08 03
9 27 F GN IgA 118/82 27 02 N 04 08 03
10 38 M HAS 120/90 68 04 N 04 10 03
11 18 F Nefr. refluxo  115/72 17 17 N 04 08 03
12 54 F Nec. cortical ~ 140/90 14 14 N 04 08 03
13 40 F Indeterminada  94/63 16 16 N 04 08 03
14 27 F Nef. interst.  162/102 55 30 N 04 08 03
15 15 F GESF 150/95 23 23 S 04 08 03
16 68 F Vasc. sist. 115/70 30 30 S 04 08 03
17 62 F HAS 135/80 05 05 N 04 08 03
18 46 F LES 162/90 08 08 S 04 08 03
19 51 M DM 170/95 19 18 N 04 08 03
20 31 F HAS 106/75 09 03 N 04 08 03
21 56 F LES 135/80 03 03 N 03 06 02
22 45 M DM 145/85 16 16 N 04 08 02
23 54 F DM 160/80 06 03 N 04 08 02
24 35 M GNC 160/105 51 12 N 04 08 02

M - masculino; F - feminino; S - sim; N - ndo; DM - diabetes melito; Nefrocalc.- nefrocalcinose; Tb renal - tuberculose
renal; HAS - hipertenséo arterial sistémica; GN IgA - glomerulonefrite por 1gA; Nef. refluxo - nefropatia de refluxo;
Nec. cortical - necrose cortical; Nef. interst.- nefrite intersticial; GESF - glomeruloesclerose segmental e focal; Vasc.
sist.- vasculite sistémica; LES - lGpus eritematoso sistémico; GNC - glomerulonefrite crénica.
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3.1 TESTES DE ADEQUACAO DA CAPD

Para todas as variaveis em estudo, foi aplicado o teste de normalidade de

Kolmogorov — Smirnov. Todas as variaveis em estudo seguem uma distribui¢cdo normal.

3.1.1 Depuracéo Fracional da Uré¢ia - KT/V

O KT/V foi calculado em 24 pacientes na avaliacdo | e Il e em 20 pacientes na

avaliacéo I11.

Os resultados do KT/V e da D cr total semanal, em cada avaliacdo, sdo
apresentados na Tabela 5. O KT/V, como media da amostra em cada avaliagdo, foi
superior a 2,0 e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as trés avaliagoes

consecutivas.

Tabela 5 - Testes de adequacédo da CAPD em trés avaliacGes consecutivas

Teste Avaliacéo | Avaliacéo Il Avaliacédo 111 p*
KT/V 2,15+0,44 2,11 +0,39 2,18+0,35 0,7660
D cr total (L/sem) 66,8 + 14,5 65,3+ 13,3 630+11,4  0,7712

* Anélise de variancia e comparagdes multiplas; KT/V = depuracéo fracional da uréia;
D cr = depuracéo de creatinina total semanal (litros/semana).
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A variabilidade do KT/V e da D cr total semanal, expressa como coeficiente de
variacdo média, é apresentada na Tabela 6. A variabilidade do KT/V encontrada é proxima

de 10% e deve ser considerada elevada.

Tabela 6 - Coeficiente de variacdo e amplitude média dos testes de adequacdo da

CAPD

Teste Média* CV% médio Amplitude média
KTV 2,12 +0,20 9,78 0,47

D cr total (L/sem) 65,62 £ 5,70 8,84 13,42

* Meédia + DP das trés avaliagdes consecutivas; KT/V = depuracdo fracional da uréia; D cr = depuracéo de
creatinina total (litros/semana); CV% = coeficiente de variagao.

Para a avaliacdo da variabilidade dos componentes utilizados no célculo do KT/V,
esses componentes foram divididos em dois grupos: componentes da depuracdo da uréia da

dialise e componentes da depuracao da uréia renal residual.

Os resultados da depuracdo da uréia da dialise (KTD) e dos componentes utilizados
para calcular a KTD sédo apresentados como média da amostra em cada avaliacdo (Tabela
7). A variabilidade da KTD e dos seus componentes, como coeficiente de variagdo médio

(CV%) e amplitude média, é apresentada na Tabela 8.

Tabela 7 — Componentes utilizados no célculo da depuracdo da uréia da dialise,



3 RESULTADOS

em trés avalia¢Oes consecutivas

Componentes (n=20) Médias + DP p*

Avaliacdo | Avaliacdo Il Avaliacéo Il

KTD (L/dia) 792+149  7,89+0,87 8,07 £1,03 0,8361
Volume dialisado 24h (L) 9,06 £+0,72 9,18 +0,77 9,15+0,79 0,7488
Uréia dialisado 97,25+27,7 101,2+31,9 104,6+36,2 0,2285
24h(mg/dL)

Uréia plasmatica (mg/dL) 113,1+33,2 1175+348 119,7+418 0,5117

Relacdo D/P uréia (%) 0,87+0,14 0,85+0,08 0,88+0,11 0,7381

* Analise de varidncia e compara¢des multiplas; KTD = depuragdo da uréia da diélise; D/P =
dialisado/plasmatica.

Tabela 8 - Coeficiente de variagdo médio e amplitude média dos
componentes da depuracdo da uréia da dialise nas trés
avaliagdes consecutivas

Componentes (n=24) Média* CV % médio Amplitude média
KTD (L/dia) 7,73+ 0,67 9,02 1,55
Volume dialisado 24h (L) 9,00+ 0,30 3,35 0,69
Uréia dialisado 24h (mg/dL) 105,50 + 10,7 10,28 23,85
Uréia plasmatica (mg/dL) 123,60 + 12,6 10,03 28,12
Relecdo D/P uréia (%) 0,85+ 0,06 8,26 0,15

* Meédia + DP das trés avaliagcBes consecutivas; KTD = depuracdo da uréia da didlise;
D/P = dialisado/plasmaética; CV% = coeficiente de variacao.



3 RESULTADOS 62

N&o houve diferenca, estatisticamente significativa, do KTD e dos seus componentes
nas trés avaliacbes consecutivas. O KTD apresentou uma variabilidade relativa em torno
de 9%. As dosagens da uréia no dialisado e no plasma apresentaram uma variabilidade
relativa de 10%, enquanto o volume do dialisado de 24 horas apresentou pequena

variabilidade.

Os resultados da depuracdo da uréia renal residual (KTR) e dos componentes
utilizados para calcular o KTR sdo apresentados como média da amostra em cada uma das

trés avaliacOes consecutivas na Tabela 9.

A variabilidade do KTR e dos seus componentes, como coeficiente de variagdo

média e amplitude média, é apresentada na Tabela 10.

Os outros componentes que participaram do calculo do KT/V séo o volume de

distribuicdo da uréia (Tabelas 9 e 10) e o peso do paciente (Tabela 3).

Tabela 9 - Componentes utilizados no calculo da depuracédo da uréia renal
residual, em trés avaliacfes consecutivas

Médias + DP
Componentes (n=16) Avaliacdo | Avaliagdo Il Avaliagéo 111 p*
KTR (L/dia) 1,35+1,13 137+135 154+1,15 05330
Volume urina 24h (L) 0,36+0,34 0,35+032 044+040  0,3263

Uréia plasmatica (mg/dL) 113,1+33,2 117,5+34,8 119,7+41,8 0,5117
Ureia urina 24h (mg/dL)  403,7+294,6 366,4+248,0 440,4+298,9 0,7600
V (L) (n=20) 29,9+559 30,1+555 30,28+5,71 0,000809

* Analise de varidncia e compara¢des multiplas; KTR = depuracdo da uréia renal; V = volume
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de distribui¢do da uréia.

Tabela 10 - Coeficiente de variacdo médio e amplitude média dos componentes da
depuracdo da uréia renal residual, nas trés avalia¢des consecutivas

Componentes (n=20) Média* CV% médio Amplitude média
KT R (L/dia) 1,81 +0,48 44,50 1,08
Volume urina 24h (L) 0,46 £0,13 44,25 0,29
Uréia plasmatica (mg/dL) 123,60 + 12,6 10,03 28,12
Uréia urina 24h (mg/dL) 460,70 £ 179,7 41,62 398,30
V(L) 30,52 +0,18 0,62 0,43

* Média + DP das trés avaliagcBes consecutivas; V = volume de distribuicdo da uréia; KTR = depuracédo
da uréia renal; CV% = coeficiente de variacdo

Nos pacientes ndo anuricos, 0 KTR representou 19% do KT total. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa do KTR e dos seus componentes entre as trés
avaliagfes consecutivas. O KTR, o volume de urina de 24 horas e a dosagem de uréia na
urina de 24 horas apresentaram variabilidade muito elevada, com coeficiente de variacdo
percentual médio superior a 40%. O volume de distribuicdo da uréia apresentou pequena

variabilidade.

Em relacdo ao KT/V, dos 24 pacientes estudados, 8 (30%) apresentaram resultado
igual ou maior que 2,0 nas trés avaliagbes consecutivas e, destes, apenas 2 nao tinham
FRR. Doze pacientes (50%) apresentaram KT/V igual ou maior que 1,9 nas trés avaliac0es
consecutivas e apenas 3 ndo tinham FRR. Isso mostra a participacdo da FRR no calculo do

KT/V e a sua importancia para se obter um KT/V adequado.

Dos 68 KT/Vs realizados, 44 (64%) estavam acima de 2,0; 7 (10%) estavam entre

19¢e20; 6 (9%) entre 1,7 ¢ 1,9 e 11 (16%) abaixo de 1,7. A maioria dos testes KT/V
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(64%), estavam numa faixa considerada adequada para a CAPD.

A avaliagdo da concordancia do teste KT/V foi feita pelo teste de concordancia de
kappa. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com KT/V adequado (> 2,0) e com
KT/V inadequado (< 2,0). A comparacdo das avaliacGes | e 11 mostrou 9 pacientes com
KT/V > 2,0 nas duas avaliacGes, 5 pacientes com KT/V < 2,0 nas duas avaliagdes, 6
pacientes com KT/V < 2,0 na avaliagdo | e > 2,0 na avaliacdo Il e 4 pacientes com KT/V <
2,0 na avaliacdo Il e > 2,0 na avaliacdo I. O resultado do teste de concordancia de kappa

foi k =0,1489.

Ja a comparacdo das avaliagbes | e 111 mostrou 11 pacientes com KT/V > 2,0 nas
duas avaliagdes, 2 pacientes com KT/V < 2,0 nas duas avaliacdes, 1 paciente com KT/V >
2,0 na avaliacdo | e < 2,0 na avaliagéo Il e 5 pacientes com KT/V > 2,0 na avaliagdo Il e

< 2,0 na avaliacgdo I. O resultado do teste de concordancia de kappa foi k = 0,3182.

Finalmente, a comparagédo das avaliagOes Il e I11 encontrou 11 pacientes com KT/V
> 2,0 e 2 pacientes com KT/V < 2,0 nas duas avaliagdes, 2 pacientes com KT/V > 2,0 na
avaliacdo Il e < 2,0 na avaliagdo Ill, 5 pacientes com KT/V > a 2,0 na avaliagéo Il e < 2,0

na avaliacdo Il. O resultado do teste de concordancia de kappa foi k = 0,1463.

Estes resultados mostram uma grande variabilidade do teste KT/V e sua fraca

concordancia.

A variabilidade e a associacdo entre o resultado do teste de adequacdo KT/V, de
cada paciente, nas trés avaliagGes consecutivas, foram feitas pelo teste do Qui-Quadrado.

Os pacientes foram divididos nos dois grupos: com KT/V adequado (> 2,0) e inadequado
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(< 2,0). Na avaliacdo I, 13 pacientes estavam com KT/V adequado e em 11 ele estava
inadequado. Na avaliacdo Il, 15 pacientes estavam com KT/V adequado e em 9 ele estava
inadequado. Na avaliacdo I11, 16 pacientes estavam com KT/V adequado e em 4 ele estava
inadequado (p = 0,195). O teste do Qui-Quadrado nédo foi significativo e ndo mostrou

associacdo entre o KT/V nas trés avaliacfes consecutivas.

3.1.2 Depuragéo de Creatinina Total — D cr total

A depuracgéo de creatinina total semanal (D cr total) foi calculada em 24 pacientes

na avaliacdo I, em 24 pacientes na avaliacdo Il e em 20 pacientes na avaliacéo IlI.

A D cr total (L/semana) apresentou uma média de 66,8 + 14,5 na avaliacdo I, de
65,3 + 13,3 na avaliacdo Il e de 63,0 + 11,4 na avaliacdo Ill (p = 0,7712) (Tabela 5). A
media das medias das trés avaliagdes foi 65,62 + 5 ,70. O coeficiente de variacdo (CV%)
médio, considerando as trés avaliagdes consecutivas, foi de 8,84%, e a amplitude média

13,42 (Tabela 6). A D cr total apresentou uma variabilidade menor que o KT/V.

Para a avaliacdo da variabilidade dos componentes utilizados no célculo da
depuracdo de creatinina total, esses componentes foram divididos em dois grupos:
componentes da depuracdo da creatinina da didlise e componentes da depuracdo da

creatinina renal residual.

Os resultados dos componentes da depuracdo da creatinina da dialise em cada
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avaliacdo, como média = DP, sdo mostrados na Tabela 11. O coeficiente de variagdo médio

e a amplitude média sdo mostrados na Tabela 12.

A creatinina do dialisado foi corrigida para a concentracdo de glicose no dialisado
pelo coeficiente de correlagdo de 0,00037284, determinado para o laboratério do Hospital

de Clinicas.

Tabela 11 — Componentes utilizados no calculo da depuracdo da creatinina do dialisado nas
trés avaliagdes consecutivas

Meédia + DP

Componentes (n=20) Avaliacdo | Avaliacdo Il Avaliagéo 111 p*

D cr dialisado (L/dia) 6,43+1,13 6,66+ 0,65 6,39 + 0,77 0,5471
Creatinina plasmatica (mg/dL) 783+159 8,15+1,75 8,38+ 1,99 0,1540
Creatinina dialisado 24h (mg/dL) 582+142 6,14+114 6,09+132  0,2697
Creatinina dialisado 24h 554+141 587+1,12 5,82 +1,30 0,2661
corrigido(mg/dL)

Relacdo D/P 0,71+0,11 0,72+0,07 0,70+0,10 0,2757
Avrea de superficie corporal (m?) 157+0,2 158+0,19 1,56 £0,19 0,000316

* Analise de variancia e comparagbes mdltiplas; D cr = depuracdo da creatinina; D/P =

dialisado/plasmatica.
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Tabela 12 — Coeficiente de variacdo médio e amplitude média dos componentes
utilizados no calculo da depuracéao da creatinina do dialisado

Componentes (n=24) Média CV% medio Amplitude
média

D cr dialisado (L/dia) 6,43+ 0,52 8,40 1,21

Creatinina plasmatica (mg/dL) 8,05+ 0,54 6,98 1,27

Creatinina dialisado 24h (mg/dL) 6,02 +0,41 7,76 0,96

Creatinina  dialisado 24h corrigido 5,75+ 0,41 7,76 0,96

(mg/dL)

Volume dialisado 24h (L) 8,99 + 0,30 3,35 0,69

Relacdo D/P 0,71 +0,05 7,90 0,29

Area de superficie corporal (m?) 1,58 + 0,0078 0,5 0,017

D cr = depuragdo da creatinina; D/P = dialisado/plasmatica; CV% = coeficiente de variagdo.

Os resultados dos componentes da depuragé@o da creatinina renal residual em cada
avaliacdo, como média = DP, sdo mostrados na Tabela 13. O coeficiente de variacdo

médio e a amplitude média sdo mostrados na Tabela 14.

A depuracdo de uréia urinaria de 24h, o volume de dialisado de 24h e o volume

urinario de 24h foram descritos no item sobre KT/V nas Tabelas 9 e 10.
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Tabela 13 - Componentes utilizados no calculo da depuracdo de creatinina
renal residual nas trés avaliacdes consecutivas

Média + DP

p*
Componentes (n=16) Avaliacdo I Avaliagéo Il Avaliagéo IlI
D crrenal (L/dia) 332+299 259+268 280+2,08 0,4522
D uréia renal (L/dia) 1,35+1,13 1,33+135 154+115 0,5329
FRR (L/dia) 234+225 196+218 2,17+1,60 0,6084

Creatinina plasmatica (mg/dL) 7,87+1,59 8,15+1,75 8,38+1,99 0,1540
Creatinina urina 24h (mg/dL) 69,7+73,5 58,7+70,0 52,2+36,7 0,6642

* Analise de variancia e compara¢@es multiplas; FRR = funcéo renal residual; D cr = depuracéo da
creatinina.

Tabela 14 - Coeficiente de variacdo médio e amplitude média dos componentes
utilizados no calculo da depuracéo de creatinina renal residual

Componentes (n=20) Média+ DP* CV% médio Amplitude média
D cr renal (L/dia) 3,34+ 0,97 45,50 2,24
D uréia renal - KTR (L/dia) 1,81+0,48 44,50 1,08
FRR (L/dia) 2,57+0,63 42,70 1,46
Creatinina plasmatica (mg/dL) 8,05 + 0,54 6,98 1,27
Creatinina urina 24h (mg/dL) 58,93 + 23,90 39,40 54,22
Volume urinario 24h (L) 0,47 +0,13 44,25 0,27

*Meédia + DP das trés avaliages consecutivas; FRR = funcdo renal residual; KTR = depuragdo da uréia
renal; CV% = coeficiente de variagdo; D cr = depuracgdo da creatinina.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa da D cr renal e dos seus

componentes entre as avaliagdes I, Il e Ill. Da mesma forma que o KTR e seus
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componentes, a D cr renal e seus componentes também apresentaram uma grande

variabilidade, com coeficiente de variacdo medio superior a 40%.

A avaliacéo da concordancia do teste de D cr total semanal foi realizada pelo teste
de concordancia de kappa. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com D cr total
semanal adequada (> 60 L/semana) e inadequada (< 60 L/semana). A comparacdo das
avaliacdes | e Il mostrou 11 pacientes com D cr total semanal > 60 L/semana nas duas
avaliacdes, 7 pacientes com D cr total semanal < 60 L/semana nas duas avaliagdes, 3
pacientes com D cr total semanal > 60 L/semana na avaliacdo | e < 60 L/ semana na
avaliacdo Il e 3 pacientes com D cr total semanal < 60 L/semana na avaliacdo | e > 60

L/semana na avaliacéo Il. O resultado do teste de concordancia de kappa foi k = 0,4857.

Ja a comparacao das avaliacOes I e 111 mostrou 8 pacientes com D cr total semanal
> 60 L/semana nas duas avaliac¢Oes, 6 pacientes com D cr total semanal < 60 L/semana nas
duas avaliacGes, 3 pacientes com D cr total semanal > 60 L/semana na avaliagédo | e < 60
L/semana na avaliacdo Il e 3 pacientes com D cr total semanal < 60 L/semana na
avaliacdo | e > 60 L/semana na avaliagdo Ill. O resultado do teste de concordancia de

kappa foi k = 0,39309.

Por ultimo a comparacdo das avaliacdes Il e 111 mostrou 9 pacientes com D cr total
semanal > 60 L/semana nas duas avaliagdes, 7 pacientes com D cr total semanal < 60
L/semana nas duas avaliacdes, 2 pacientes com D cr total semanal > 60 L/semana na
avaliacdo Il e < 60 L/semana na avaliacdo Il e 2 pacientes com D cr total semanal < 60
L/semana na avaliagdo Il e > 60 L/semana na avaliagdo IlIl. O resultado do teste de

concordancia de kappa foi 0,5959.
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Estes resultados mostram que a variabilidade da D cr total semanal ndo foi téo

elevada, foi melhor que a do KT/V, e teve uma boa concordancia.

A associacdo entre o resultado do teste de adequacdo D cr total semanal, de cada
paciente, nas trés avaliages consecutivas, foi feito pelo teste do Qui-Quadrado. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: com D cr total semanal adequada (> 60
L/semana) e inadequada (< 60 L/semana). Na avaliacdo | e na avaliacdo Il 14 pacientes
estavam com a D cr total semanal adequada e em 10 pacientes ela estava inadequada. Na
avaliacdo I11, 11 pacientes estavam com a D cr total semanal adequada e em 9 pacientes ela
estava inadequada. O teste do Qui-Quadrado ndo foi estatisticamente significativo e

mostrou uma fraca associagéo entre a D cr total semanal nas trés avaliagdes consecutivas.

Dos 24 pacientes estudados, 6 (25%) apresentaram D cr total semanal acima de 70
L/semana nas trés avaliagcbes, sendo que, destes, 1 ndo tinha FRR. Nove pacientes
apresentaram D cr total acima de 60 L/semana (37,5%) nas trés avaliacdes e 1 ndo tinha
FRR. Esses dados mostram a importancia da FRR para a obtencdo de uma depuracéo de

creatinina total semanal adequada.

Dos 68 testes realizados, 27 (40%) estavam acima de 70 L/semana, 12 (17,6%)
estavam entre 60 e 70 L/semana e 29 (42%) abaixo de 60 L/semana. Pouco mais de 50%
dos testes estavam numa faixa considerada adequada para a CAPD. Neste estudo, 57% dos
testes de D cr total semanal estavam numa faixa considerada adequada, ao passo que, entre
os testes KT/V, 74% estavam numa faixa considerada adequada. Quando ocorre perda da
FRR, é mais dificil conseguir uma D cr total semanal adequada do que um KT/V

adequado.
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3.1.3 Comparacdo dos Testes de Adequacdo da CAPD em Rela¢édo ao Volume

Urinario de 24 horas

Devido a grande variabilidade da depuracdo de uréia renal, da depuracdo de
creatinina renal e dos componentes utilizados para calculé-las, resolveu-se avaliar essa

variabilidade de acordo com o volume urindrio de 24 horas.

Quando foram comparados os coeficientes de variagdo (CV%) medios do KT/V e
da D cr total semanal e as variaveis da funcao renal, entre 0s pacientes, de acordo com o
volume urinéario de 24h, observou-se que os pacientes como um todo, independentemente
do volume urinério, apresentaram CV% médio de 9,78% para 0 KT/V e de 8,84% paraa D

cr total.

Os pacientes andricos apresentaram CV% medio de 9,52% para o0 KT/V e de 4,35%
para a D cr total; nos pacientes ndo anuricos, tais percentuais foram, respectivamente,

9,83% e 9,74% (Tabela 15).

Os pacientes com volume urinario de 24h menor que 400 mL nas trés avaliagcdes
apresentaram CV% meédio de 10,12% para o KT/V e de 11,76% para a D cr total. Esses
pacientes apresentaram uma variagdo muito elevada da depuracdo renal da uréia, da
depuracdo renal de creatinina, da dosagem de uréia na urina de 24h, da dosagem de
creatinina na urina de 24 horas e do volume de urina de 24h, todas variagbes bem

superiores que a média da amostra como um todo (Tabela 15).

J& nos pacientes com volume urinério de 24h maior que 400 mL nas trés avaliagdes,

0 CV% médio foi de 9,47% para o KT/V e de 6,69% para a D cr total. Esses pacientes
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apresentaram uma variacdo bem menor que a média da amostra como um todo, e que 0
grupo de pacientes com volume urinério de 24 horas menor que 400 mL, para a depuracdo
de uréia renal, para a depuracdo de creatinina renal, para a dosagem de uréia na urina de
24h, para a dosagem de creatinina na urina de 24h e para o volume de urina de 24h (Tabela

15).

Tabela 15 - Comparacgéo dos coeficientes de variagdo (%) dos testes de adequacéo da
CAPD e dos componentes da func¢do renal utilizados no calculo dos testes
de adequacdo, de acordo com o volume urinario de 24 horas

N&o anuricos  N&o anuricos

Testes e Anuaricos  N&o anuricos < 400mL > 400mL
componentes (n=4) (n=20) (n=12) (n=18)
KTV 9,52 9,83 10,12 9,47

D cr total 4,35 9,74 11,76 6,69
KTR 44,50 63,24 16,37

D cr renal 45,50 65,00 16,10
FRR 38,13 26,96 11,25
Volume urina 24h 44,25 60,68 19,61
Uréia urina 24h 41,62 58,36 16,52
Creatinina urina 24h 39,40 58,41 10,87

* KT/V = teste de depuracdo fracional da uréia; D cr = depuracdo da creatinina; KTR = depuragdo da uréia
renal; FRR = funcdo renal residual.
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Esses resultados mostram que a variabilidade da depuracdo de uréia e a da
depuracdo de creatinina renais, assim como as demais variaveis utilizadas para calcula-las,
estdo diretamente relacionadas com o volume urinario de 24 horas. Quanto menor o
volume de urina de 24 horas, maior a variabilidade dos testes de fungdo renal. Neste
estudo, os pacientes foram divididos em dois grupos, com volume maior e com volume
menor que 400 mL de urina em 24 horas. Os pacientes com volume de urina de 24
horas maior que 400 mL apresentaram um coeficiente de variagdo muito menor. Um
volume maior de urina significa uma diurese mais regular, mais facil de coletar e, portanto,
uma funcdo renal residual melhor. Embora a funcdo renal residual tenha pequena
participacdo percentual nos testes de adequacdo, a sua variabilidade vai influenciar a
variabilidade dos testes. Os resultados também mostram que a funcdo renal residual
calculada como a média entre a depuracdo renal da uréia e a depuracdo renal da creatinina

tem menor variabilidade do que cada uma delas isoladamente.

3.1.4 Taxa de Catabolismo Protéico - PCR

A taxa de catabolismo protéico foi calculada em 24 pacientes na avaliacdo I e Il e
em 20 pacientes na avaliacdo Ill. A PCR foi calculada pela formula de Randerson e

normalizada pelo volume de distribuicdo da uréia, calculado pela formula de Watson.

A média + DP de cada avaliacdo é apresentada na Tabela 16. N&o houve diferenca

estatisticamente significativa entre as trés avaliagdes consecutivas. O coeficiente de
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variacdo e a amplitude média s@o apresentados na Tabela 17.

Tabela 16 - Taxa de catabolismo protéico e taxa de catabolismo protéico
normalizado para o volume de distribuicdo da uréia nas trés
avaliacdes consecutivas

Média = DP
Teste (n=20) p*

Avaliacdo | Avaliacédo Il Avaliacgéo 111

PCR - Randerson (g/dia) 555+16,0 55,0+146 552+16,7 0,0583

PCRn - Randerson (g/kg) 1,04+0,21 1,03+0,23 1,05+0,25  0,1948

* Andlise de variancia e comparagdes multiplas; PCR(n) = taxa de catabolismo protéico
(normalizado).

Tabela 17 - Avaliacdo do coeficiente de variacdo medio e amplitude média da
taxa de catabolismo protéico e taxa de catabolismo proteico

normalizado
Teste (n=24) Média + DP* CV% médio  Amplitude
média
PCR - Randerson (g/dia) 56,08 + 4,24 7,47 9,62
PCRn — Randerson (g/kg) 1,04 £ 0,074 7,09 0,16

* Média + DP das médias das trés avaliagdes consecutivas; PCR(n) = taxa de catabolismo
protéico (normalizado); CV% = coeficiente de variagdo.

A avaliagdo da concordancia da taxa de catabolismo protéico normalizado (PCRn)

foi realizada pelo teste de concordancia de kappa. Os pacientes foram divididos em dois

grupos: com PCRn > 0,8 g/kg/dia e com PCRn < 0,8 g/kg/dia. A comparacdo das

avaliagOes | e Il mostrou k=0,4667; a das avaliacdes | e Ill mostrou k=0,6429 e a das

avaliacdes Il e 11l mostrou k=0,3182. Esse teste mostra uma boa concordancia da PCRn

entre as trés avaliagoes.
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A associacdo entre o resultado da PCRn, de cada paciente, nas trés avaliacdes
consecutivas, foi realizada pelo teste do Qui-Quadrado. Também aqui os pacientes foram
divididos em dois grupos: com PCRn > 0,8 g/kg/dia e com PCRn < 0,8 g/kg/dia. O teste do
Qui-Quadrado ndo foi significativo e ndo mostrou associacdo entre a PCRn nas trés

avaliacdes.

Esses testes apresentaram uma variabilidade ndo muito elevada e uma boa

concordancia.

3.1.5 Correlagéo entre os Testes de Adequacdo da CAPD

Quando se avalia a correlacdo entre os testes de adequacdo da CAPD, observa-se
que houve correlagdo entre o KT/V e a D cr total nas trés avaliagdes. Na avaliagéo I,
r=0,4836 e p = 0,01666; na avaliacdo Il, r = 0,6117 e p = 0,00149; na avaliacao Ill, r=

0,6869 e p = 0,00082 (Figura 2).
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D cr Total Il

Figura 2 - Correlagéo entre o KT/V e a depuragdo de creatinina
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total (D cr total) na avaliacdo 111 (r = 0,6869; p = 0,00082)

A PCRn, calculada pela formula de Randerson, apresentou correlagdo com o KT/V

(r = 0,4955; p = 0,01381) e com a D cr total (r = 0,4344; p = 0,03387), conforme as

Figuras 3 e 4.
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Figura 3 - Correlacdo entre o KT/V e a PCRn na avaliacéo |

(r = 0,4955; p = 0,01381)
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Figura 4 - Correlacéo entre a D cr total e a PCRn na avaliagéo 11
(r =0,4344; p = 0,03387)

3.2 TESTE DE EQUILIBRIO PERITONEAL - PET

O teste de equilibrio peritoneal usa a combinacdo de trés variaveis para classificar
cada paciente de acordo com as caracteristicas de transporte da membrana peritoneal: a
relacdo da glicose na quarta hora com a glicose no tempo zero, a relacdo da creatinina no
dialisado na quarta hora com a creatinina plasmatica também na quarta hora e o volume de
dialisado drenado na quarta hora. Quando ndo houve combinacdo dos trés critérios, a
classificagdo foi feita pelos dois critérios coincidentes. Se nenhum critério coincidiu, a
classificacdo foi feita pela relacdo D/P da creatinina na quarta hora. Neste estudo, foram
realizados dois ou trés testes consecutivos em cada paciente, com o0 objetivo de estudar a

variabilidade e reprodutibilidade do teste.

A relacdo da glicose no dialisado no tempo 4 (T4) pela glicose no dialisado no

tempo zero (TO) (glicose T4/T0 %) foi realizada em 17 pacientes em trés avaliacdes e em 7
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pacientes em duas avaliacbes. Ja a relacdo da creatinina no dialisado com a creatinina
plasmatica na quarta hora (cr dialisado T4 / cr plasmatica T4 - (%)) foi realizada em 14
pacientes em trés avaliacGes e em 10 pacientes em duas avaliagdes. Finalmente, o volume
drenado na quarta hora (T4 (litros)) foi medido em 17 pacientes em trés avaliacGes e em 7

pacientes em duas avaliacdes.

As médias + DP de cada componente do PET, obtidas nas trés avaliacGes
consecutivas, sdo apresentadas na Tabela 18. O coeficiente de variacdo e a amplitude

média de cada componente sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 18 - Componentes do teste de equilibrio peritoneal nas trés avaliacdes
consecutivas

Média + DP

Componentes p*

Avaliacéo | Avaliacdo Il Avaliagéo 111

Relacdo G4/GO0 (%) (n=17) 0,53+0,23 0,48 +0,14 045+0,18 0,35

Relacdo Cr D T4/Cr P T4 (%) 0,64 +£0,16 0,62 + 0,08 0,54 +0,11 0,09
(n=14)

Volume drenado T4 (L) (n=17) 2,39+0,19 2,52+0,10 245+026 0,13

* Anadlise de variancia e compara¢fes multiplas; G4/G0 = glicose no tempo 4/glicose no tempo O;
CrDT4/CrPT4 = creatinina no dialisado no tempo 4/creatinina plasmética no tempo 4; T4 = tempo quarta
hora.
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Tabela 19 - Coeficiente de variacdo médio e amplitude média dos componentes do
teste de equilibrio peritoneal

Componentes (n=24) Média * CV% Médio Amplitude
media
Relagdo G4/GO0 (%) 0,47 £0,09 20,25 0,21
Relagdo Cr D T4/CrP T4 (%) 0,60 + 0,06 14,1 0,15
Volume drenado T4 (L) 2,41+0,12 5,06 0,27

* Meédia + DP das trés avaliagdes consecutivas; G4/G0 = glicose no tempo 4/ glicose no tempo 0;
CrDT4/CrPT4 = creatinina no dialisado no tempo 4/creatinina plasmatica no tempo 4; T4 = tempo
quarta hora; CV% = coeficiente de variacéo.

Foram realizados 63 testes de equilibrio peritoneal com determinacao da relacdo da
glicose, da creatinina e medida do volume de dialisado drenado, todos na 42 hora. Entre
esses, 13 testes (20% do total dos testes) em 12 pacientes foram classificados quanto ao
tipo de transporte peritoneal de solutos, usando os trés critérios acima, porque eles foram
coincidentes. De acordo com a tabela de classificagdo, um paciente (7,7%) foi baixo
transportador, trés pacientes (23%) foram meédio algo transportadores e nove pacientes
(69%) foram médio baixo transportadores. A maioria dos teste (80% do total dos testes)

foram classificados usando dois critérios coincidentes ou a relacdo D/P da creatinina.

Quando se classificaram todos os testes de acordo com os critérios estabelecidos
acima, os resultados, por avaliacdo, ficaram como se mostra na Tabela 20. Considerando as
trés avaliagbes conjuntamente, foram realizados 63 testes de equilibrio peritoneal. A

classificacdo destes testes foi a seguinte: 4 (6,3%) foram alto transportadores, 16 (25,3%)
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foram médio alto transportadores, 32 (50,8%) foram médio baixo transportadores e 11
(17,4%) foram baixo transportadores. Devido ao pequeno nimero da amostra em cada
grupo de classificacdo, principalmente nos grupos alto e baixo transportadores, ndo foi
possivel aplicar o teste do Qui-Quadrado. A maioria dos pacientes ficaram classificados

nas faixas de médio alto e médio baixo transportadores (Tabela 20).

Considerando cada um dos trés critérios usados para caracterizar o transporte
peritoneal de solutos individualmente, pode-se dizer que o percentual de mesma
classificacdo nas trés avaliagbes foi muito semelhante, em torno de um terco dos testes.
Pela ordem, a melhor classificagdo foi conseguida pelo volume drenado em T4; depois,
aparece a relacdo da creatinina no dialisado com a creatinina plasméatica em T4 e, por

ultimo, a relacéo da glicose no dialisado em T4 com a glicose em TO.

No entanto, quando se avalia o coeficiente de variacdo, percebe-se que ha
variabilidade na relacdo da glicose T4/TO, com CV% médio de 20,2%; em seguida, vem a
relacdo creatinina T4 dialisado/T4 plasmatica, com CV% médio de 12,1%; por ultimo,
com a menor variabilidade, estd o volume drenado em T4, com CV% médio de 5,0%
(Tabela 19). A relacdo da glicose no dialisado apresenta maior variagdo e esta relacionada

com a dificuldade de dosagem, devido a sua alta concentracdo no dialisado.

Portanto, considerando o coeficiente de variagdo de cada componente do teste e o
pequeno percentual de testes que puderam ser classificados usando os trés critérios de
classificacdo em cada teste, percebe-se que o teste de equilibrio peritoneal apresenta

grande variabilidade e é pouco reproduzivel.
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Tabela 20 - Classificacdo dos testes de equilibrio peritoneal em cada avaliagédo e 0
total dos testes
Avaliacao
lassificacs I 11
Classificacao Total
% n % n % n %
Alto transportador 13,6 1 4,5 0 0 4 63
Médio alto transportador 31,8 6 27,2 3 158 16 25,3
Médio baixo transportador 41,0 12 54,5 11 58,0 3250,8
Baixo transportador 13,6 3 13,6 5 26,2 11174




4 DISCUSSAO

Os testes de adequacdo da CAPD e a determinacdo das caracteristicas de transporte
da membrana peritoneal tém sua importancia bem definida para a prescri¢do de uma dialise
adequada?!?"1021°619208 ‘para Gotch e Keen®, a avaliagdo clinica do paciente é muito (til,
mas ndo deve ser considerada independente da informacao objetiva. Varios autores tém
tentado definir o que seja uma dose adequada de didlise. Adequacgdo tem sido definida
como uma condicdo de baixo risco de morbidade e mortalidade por um periodo de tempo

prolongado®*"2.

Depois que a CAPD se tornou um metodo de substitui¢do da fungéo renal por longo

tempo, por meio do controle de sua principal complicagéo, a peritonite® "%

, € se tornaram
disponiveis sistemas de conexdo e cateteres bastante seguros, a adequagdo passou a ser um
ponto importante para manter os pacientes bem clinicamente e por longos periodos?’.
Entretanto, a realizacdo dos testes de adequacdo é trabalhosa para a equipe, consome
tempo e é dificil de realizar com muita frequiéncia'®®. Por isso, é necessario que os testes

171

tenham pouca variabilidade e sejam reproduziveis™'~. A literatura geralmente se ocupa em

estabelecer quais testes sdo importantes para a adequacdo e qual a sua relagdo com

morbidade e mortalidade?®:3>102:126.156

Neste trabalho, teve-se a preocupacdo de estudar a variabilidade dos testes de
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adequacdo e do teste de equilibrio peritoneal na pratica clinica diéria, quando se avaliam

pacientes em programa regular de CAPD na rotina dos servicos de nefrologia.

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Foram avaliados 24 pacientes com idade média de 44,6 anos, sendo 6 pacientes
(25%) do sexo masculino e 18 (75%) do sexo feminino. Dos 14 pacientes em CAPD no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 4 (28,5%) eram do sexo masculino e 10 (71,5%)
eram do sexo feminino. Dos 10 pacientes do Hospital Universitario de Santa Maria, 2

(20%) eram do sexo masculino e 8 (80%) eram do sexo feminino.

Observa-se que, nos dois servi¢os, houve uma predominancia dos pacientes do sexo
feminino. Na época, havia efetivamente uma predominéncia de mulheres em CAPD, tanto
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, quanto no Hospital Universitario de Santa Maria,
sendo a amostra, portanto, representativa da populacdo em CAPD nestes servigos.
Entretanto, essa amostra, em relacdo ao sexo, ndo € representativa da populacdo em CAPD
no Rio Grande do Sul (RS). Trabalho realizado em 1996 por Thomé e colaboradores'®®,
com pacientes com insuficiencia renal crénica em programa de CAPD entre 1983 e 1996,
mostrou que 50,4% dos pacientes eram do sexo masculino e 49,6% do sexo feminino. A
idade da amostra € representativa da populacdo em CAPD no Rio Grande do Sul: a média

da amostra foi 44,6 anos e a da populacdo em CAPD no RS foi de 45,9 anos.

Quanto a etiologia da IRC, 8 pacientes (33,3%) apresentavam diabetes melito, 7
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(29,1%) apresentavam glomerulonefrites, 4 (16,6%) tinham hipertensdo arterial e 5
(20,8%) apresentavam outras causas ou indeterminada. Essa amostra € representativa da

populacéo com IRC no Brasil*®’.

O tempo médio em didlise (dialise peritoneal ou hemodialise) da amostra foi de 23

meses e 0 tempo médio em CAPD foi de 14 meses.

Na amostra, 4 pacientes (16,6%) apresentaram um episddio de peritonite durante o
periodo de estudo. Esses pacientes repetiram a proxima avaliacdo somente dois meses apds
a cura da peritonite. Este tempo foi necessario porque a peritonite altera as caracteristicas
de transporte peritoneal de solutos pela membrana peritoneal. Esse fato causou aumento do

intervalo entre as avaliagdes.

Dos 24 pacientes em estudo, a grande maioria, 22 pacientes (91,6%), realizava 4
trocas de 2 litros de solugdo de diélise por dia, regime considerado padrdo. Um paciente
fazia 4 trocas de 2,5 litros por dia devido a sua grande area de superficie corporal e a perda
da funcdo renal residual; outro paciente fazia 3 trocas de 2 litros por dia porque

apresentava funcao renal residual.

A maioria dos individuos da amostra, 20 pacientes (83,3%), realizaram trés
avaliacOes. Quatro pacientes (16,7%) realizaram apenas duas avaliacdes: dois porque
trocaram de método e passaram para hemodialise, um porque trocou de centro de dialise e

um porque ndo concordou em realizar a terceira avaliacao.

O intervalo entre as avaliagdes foi projetado para ser de 30 dias entre as avaliagdes

I e Il e de 60 dias entre as avaliacBes Il e IlIl. No estudo o intervalo médio entre as



4 DISCUSSAO 85

avaliacdes | e Il foi de 43,3+23,4 dias; entre as avaliacGes Il e 111, foi de 66,2+42,8 dias. O
intervalo entre as avaliagbes foi maior que o planejado, em parte, em decorréncia dos
episédios de peritonites. Esse intervalo, provavelmente, seja muito longo para avaliar a

variabilidade dos testes de adequacao.

4.2 TESTES DE ADEQUACAO DA CAPD

O modelo da cinética do transporte peritoneal aplicada a dialise permite quantificar
a dose de dialise oferecida para o paciente, em termos de uma prescri¢cdo adequada ou
inadequada. Essa quantificacdo pode ser definida como minima, inadequada, adequada e
6tima. Mas a dose que define cada um desses niveis ainda ndo estd completamente
determinada. Parece ser consenso, entre 0s varios autores, que, quanto maior a dose de
diélise oferecida, melhor seréa a evolucdo do paciente. Por isso, a quantificacdo da dose de
dialise passa a ter um papel importante no manejo dos pacientes’*?4°"143:151.171.199 " Fogqy
importancia esta bem definida para a hemodialise®; para a diélise peritoneal continua, ela

passou a ser definida de forma mais clara a partir de varios estudos, entre eles o

CANUSA?,

A quantificacdo da dose da dialise é medida por meio da depuracdo fracional da
uréia (KT/V) ou pela determinacdo da depuracdo da creatinina total (D cr total) corrigida
para a area de superficie corporal (litros/semana/1,73 m?)*4242635.102126.156 'Njag ha dados
sugerindo que um indice é melhor que o outro. Para a maioria dos pacientes, ambos 0s

indices tém correlagéo forte®®. Em aproximadamente 20% dos pacientes ha discrepancia
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significativa entre os indices. As razbes sdo multifatoriais e incluem a quantidade de
funcdo renal residual presente, a diferenca no transporte peritoneal da uréia e da creatinina
e a influéncia do tamanho do paciente na normalizacdo dos indices®**?*'% Como o
procedimento para coleta do material € o0 mesmo para os dois métodos, geralmente os
testes sdo feitos simultaneamente e deve-se procurar conseguir os valores alvos dos dois

indices®>**%°,

Varios estudos mostram que o KT/V total e a D cr total sdo preditores de evolugdo
clinica dos pacientes do ponto de vista de morbidade e mortalidade®®!*?®1?31%° Qg
procedimentos para a sua obtencdo devem ser realizados regularmente, visto que seus
resultados podem influir na evolucdo dos pacientes, eles ndo so6 permitem detectar diélise
inadequada antes de ocorrerem manifestacdes clinicas de subdidlise, mas tambem
permitem, com isso, que sejam tomadas decisdOes terapéuticas com base nesses
resultados®#>931811% A freqiiéncia com que esses testes precisam ser realizados depende,
entre outras coisas, da sua variabilidade e reprodutibilidade. Se a variabilidade € baixa, 0
intervalo entre os testes pode ser maior, porque uma Unica medida é confiavel. Se a
variabilidade é grande, uma Unica medida pode ndo ser confidvel, havendo o risco de o

paciente ser inadequadamente dialisado por um periodo longo de tempo, nesse caso, 0s

testes devem ser repetidos com maior freqiiéncia®’.

A depuracdo fracional da uréia (KT/V) € um método de quantificacdo da CAPD
gue usa a uréia, um soluto de pequeno peso molecular, como marcador. O teste permite
14,23,24,66,93,143,150,199. Ja que

calcular a dose de dialise liberada e estabelecer sua adequacéo

esse teste pode ser usado isoladamente na quantificacdo da dialise, & importante que ele
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seja confiave|**°0123.171.181

Neste estudo, procurou-se avaliar a variabilidade e reprodutibilidade do KT/V e

dos seus varios componentes na rotina de um ambulatorio de nefrologia-CAPD.

O KT/V foi calculado em cada avaliagdo em todos os pacientes. O volume de
distribuicdo da uréia (V) foi calculado pela formula de Watson™. O KT/V médio de cada
avaliacdo e o das medias das trés avaliagbes foram superiores a 2,0, nivel considerado

adequado.

O volume de distribuicdo da uréia pode ser estimado como um percentual do peso
corporal ou fazendo uso de férmulas antropométricas baseadas no sexo, idade, altura e
peso, como a férmula de Watson, para adultos?®0%174194206 Eqsa formula, contudo, pode
estimar um valor ndo real para pacientes com peso corporal diferente do normal. A questéo
que se coloca é qual peso deve ser usado nos célculos de adequacédo, se o peso corporal
desejado ou o peso corporal real. Uma das recomendacdes é usar o peso corporal real; o
médico identifica os pacientes desnutridos e o0s obesos e entdo ajusta suas doses-

23,26,102

alvo , procedimento que foi usado neste trabalho.

A variabilidade da depuragéo peritoneal da uréia (KTD) e dos componentes usados
no seu calculo, considerando o coeficiente de variacao, foi em torno de 10%. A excecéao é
o0 volume do dialisado de 24h, que teve pequena variabilidade. A dose de dialise
peritoneal liberada é funcdo do volume drenado e da relacdo D/P da uréia, relacdo que
apresentou coeficiente de variacdo médio de 8,26%, considerando as trés avaliacdes
consecutivas. A relacdo D/P da uréia depende das caracteristicas de transporte da

membrana peritoneal, que sdo as barreiras relacionadas a membrana peritoneal, como, por
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exemplo, a camada de liquido estagnante no capilar peritoneal, a camada endotelial, a

membrana basal capilar, o intersticio, a camada mesotelial e a camada de liquido

|38,64,98 106,107

estagnante na cavidade peritonea , 0 tamanho dos poros e a carga elétrica na

superficie das células e dos solutos®.

O transporte peritoneal de solutos por difusdo, além de depender da permeabilidade
intrinseca da membrana, depende da area de superficie da membrana peritoneal, do fluxo
do dialisado, do gradiente de concentracio e do tempo permitido para o0

22,83,98,180,203

transporte Também depende do transporte peritoneal de solutos por

88.109145149 "o da absorgdo linfatica do liquido peritoneal™*®**#1% E dificil

conveccao
estabelecer quais destes fatores s@o responséveis pela variacdo da relacdo D/P da uréia.
Testes de equilibrio peritoneal, quando realizados em dias consecutivos, sdo quase
idénticos, 0 que indica que as caracteristicas de transporte da membrana peritoneal sao

bastante estaveis>>t"1%,

Outros fatores, como a dosagem laboratorial, devem ser considerados por terem,
neste estudo, apresentado uma variabilidade elevada. As variacGes encontradas, em termos
de coeficiente de variacdo, foram de 10% para a uréia plasmatica, de 10,2% para a uréia do
dialisado e de 41,6% para a uréeia na urina de 24 horas. Em relacdo a creatinina , foram
encontradas variagdes 6,9% para a creatinina plasmatica, de 7,7% para a creatinina do
dialisado e de 39,4% para a creatinina na urina de 24 horas. Esses valores altos ndo eram
esperados: na literatura, Virga e colaboradores'® encontraram variacdo de 1 a 2 %; no

laboratdrio do Hospital de Clinicas, é considerada aceitavel uma variagédo de até 5%.

O volume do dialisado drenado em 24h apresentou baixa variabilidade, a menor
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variabilidade dos componentes da depuracdo da dialise. O volume drenado pode variar
devido a quantidade do volume residual, principalmente em pacientes que ndo drenam
completamente a cavidade peritoneal. Também esta relacionado a trés outros fatores: (1)
fatores que influenciam a ultrafiltracdo transcapilar dependente da permeabilidade
hidraulica da membrana peritoneal; (2) area de superficie da membrana peritoneal; (3)
gradiente de pressdo transmembrana, tal como a pressdo hidraulica capilar, a pressao

coléido-osmética e osmético-cristaldide'®

, & pressao intra-abdominal e a taxa de absor¢édo
linfatica>'®. Também deve-se considerar a precisdo e a técnica com que sdo realizadas as

medidas do volume drenado®®.

Dentre os determinantes do KTD, o volume drenado de 24h apresentou pouca
variacdo, embora se esperasse que a relagdo D/P da uréia ndo mudasse a curto e médio
prazo e fosse mais estdvel que o volume drenado. As medidas de depuracdo da dialise
peritoneal apresentaram variabilidade em torno de 10% e ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre as trés avaliagdes consecutivas.

A maior variabilidade foi encontrada na depuracdo renal da uréia (KTR): os
componentes usados no seu célculo apresentaram um coeficiente de variagdo médio em
torno de 42%, um valor muito elevado. Nos pacientes ndo anudricos, o KTR participou
com um percentual médio de 19% do KT total. Essa variacdo ja era esperada, ja que a
literatura tem relatado valores em torno de 35%'"* e 23%'*® | considerando o coeficiente de

variagao.

O declinio na taxa de filtracdo glomerular que ocorre antes de iniciar dialise é

continuo, embora a taxa pareca mais bem preservada nos pacientes em dialise peritoneal
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23,29,85,138,147

do que nos pacientes em hemodialise Isto ocorre a médio e longo prazo e ndo

explicaria a variacgdo a curto prazo.

O KTR é funcdo do volume urindrio e da relacdo urinaria/plasmatica da
uréia*®99419%.19 " A yréja urindria apresentou variacdo muito elevada (41,6%), a0 passo
que a uréia plasmatica apresentou menor variagao (10%). N&o ha razdo para uma grande
variagdo na fungdo renal no dia-a-dia. Medir com precisdo o volume urinario diario é
dificil e constitui um fator limitante da medida da funcéo renal em todos os pacientes'*.
Medir o volume urindrio nos pacientes com IRC é ainda mais dificil, visto que eles

apresentam miccdes menos freqgiientes e, portanto, menor volume urinério de 24h*™*%,

Quando foram divididos em trés grupos de acordo com o volume urinario de 24h,
observou-se gque 0s pacientes, tomados em seu conjunto, apresentaram coeficiente de
variacdo médio de 39,2%. Quando observados quanto ao volume urinario, 0s pacientes
com volume de 24h menor que 400 ml apresentaram coeficiente de variacdo médio de
64,6%, e os com volume de 24h maior ou igual a 400 ml, um coeficiente de variagdo

médio muito menor, de apenas 19%.

Rodby e colaboradores'’ relatam a dificuldade em medir adequadamente o volume
urinario de 24h, dificuldade que pode ser a explicacdo para a grande variacdo diaria da
funcdo renal, mas isso somente poderia ser provado se 0s pacientes fossem cateterizados
ou se fosse utilizada a depuracdo plasmatica, o que ndo é possivel na pratica geral. Neste
estudo, o pequeno volume urinario, no caso menos de 400 ml/24h, parece ser, de fato, o

fator responsavel pela grande variacdo na funcéo renal residual.

Quando se avalia a variabilidade do KT/V do ponto de vista clinico, observa-se
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diferenca clinicamente significativa de acordo com o seguinte raciocinio. Quando se
considera a dose minima de dialise recomendada (KT/V > 2,0) ***?° encontram-se, neste
estudo, pacientes com KT/V médio em nivel adequado, mas KT/V inadequado (abaixo de
2,0) em pelo menos uma das avaliagcbes. Também se observam pacientes com valores de
KT/V adequados em uma ou duas avaliacdes, mas com média nas trés avaliacbes
inadequada. Alguns pacientes apresentavam KT/V adequado nas trés avaliacOes e,
consequentemente, média também adequada. Isso quer dizer que, quando se toma um valor
isolado do KT/V, o paciente corre o risco de ser inadequadamente dialisado,
principalmente os pacientes com um KT/V adequado em uma avalicdo e com média

inadequada.

N&o se sabe se 0 KT/V muda diariamente ou se os resultados estdo relacionados
com a variabilidade dos testes e das dosagens realizadas. Neste estudo, a amplitude média
para o KT/V foi de 0,45, o equivalente a trés KT/V semanais de X + 0,25.
Estatisticamente, essa variabilidade ndo é significativa, mas ela pode ser clinicamente
significativa. O estudo CANUSA? concluiu que estimativas de adequacdo da diélise foram
independentemente associadas com a sobrevida do paciente. A diferenca de 0,1 no KT/V
semanal foi associada com uma diferenga de 6% no risco relativo (RR) para morte. Os
dados do presente estudo indicam que uma unica medida pode ndo ser um resultado
confiavel, pois a amplitude média é maior que 0,1. Se o resultado é igual ou superior a
2,25, mesmo com esta variabilidade o teste serad considerado adequado. Se o resultado for
igual a 2,0, isso significa que 50% dos pacientes poderiam estar inadequadamente
dialisados considerando o KT/V. Se o resultado for inferior a 2,0, um percentual maior que

50% dos pacientes correm o risco de estar recebendo uma dose inadequada de dialise.
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Nestas duas Ultimas situacdes, o teste deve ser repetido quando se considera a prescri¢cao
da CAPD. Essa posicdo refere-se apenas ao teste, pois a avaliacdo clinica é parte

indispensavel da avaliacdo global do paciente.

Quando se avaliou a concordancia do teste KT/V, entre as trés avaliagOes
consecutivas, pelo teste de concordancia de kappa, encontrou-se concordancia fraca;
também o teste do Qui-Quadrado ndo mostrou associacdo significativa entre as trés
avaliacbes (p = 0,195). Esses resultados confirmam a variabilidade e a pouca

reprodutibilidade do teste.

Os resultados aqui obtidos também s@o concordantes com os de Rodby e

colaboradores*™*

com relagdo a maneira como o KT/V é medido para propdsitos de
pesquisa, onde correlacbes podem ser feitas com varios parametros, entre os quais a

evolugdo. Os autores afirmam que uma unica medida ndo é suficiente nesta situag&o.

Estudos que mediram a depuracdo total de solutos em termos de depuracdo de
creatinina tém apontado o valor preditivo deste teste na evolucdo dos
pacientes®101423859310219 N estudo CANUSA?, a depuracdo de creatinina total foi
preditiva ndo apenas de morte e de necessidade de hospitalizacdo, mas também de

sobrevida da técnica de dialise.

Maiorca e colaboradores' encontraram, nos pacientes em CAPD com D cr total
semanal média < 50 L/1,73m? sobrevida significativamente menor em relacdo aos
pacientes com depuracdo acima deste valor. Também Genestier e colaboradores™
relataram que pacientes com D cr total semanal < 50 L/ 1,73m? tinham cinco vezes maior

risco de morte do que aqueles com niveis maiores.
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Atualmente, os estudos sugerem que tanto o KT/V como a D cr total semanal

112324143199 Entretanto. existem

podem ser usados para monitorar a depuracdo de solutos
discrepancias entre os dois méetodos. As razfes sdo multifatoriais e estdo relacionadas com
a depuracdo na dialise peritoneal e com a funcéo renal residual. Em relagdo a funcdo renal,
se para a creatinina ocorre secrecao tubular proximal além de filtracdo glomerular, para a
uréia ha reabsorcao tubular. Na doenga renal avangada, o melhor método para estimar a
FRR e determinar a D cr total é pela média das depuracdes da creatinina e da uréia®"*.
Todavia, a depuracdo renal residual de creatinina continua maior do que a FRR calculada

pela média da depuracdo renal da uréia e da creatinina. Quando os pacientes ficam

anricos, a relacio da D cr total e do KT/V tende a ser menor?.

N&o ha dados clinicos que déem suporte ao uso da D cr total em vez do KT/V. A
maioria dos trabalhos mostram que hé relacdo forte entre eles e que qualquer um pode ser
usado como indice de adequacdo. O melhor € que ambos os indices atinjam os niveis

alvos?*,

Neste estudo, foi avaliada a variabilidade e reprodutibilidade da D cr total semanal
e seus varios componentes, bem como sua correlagdo com o KT/V, na rotina de um

ambulatorio de CAPD.

A D cr total semanal foi calculada considerando a FRR como a média da
depuracdo da creatinina e da uréia. Também foi corrigida para a area de superficie

I 14,24,102,193,196

corpora A D cr total semanal média, considerando as trés avaliacOes, foi

superior a 60 litros/ semana/1,73m?, considerado um nivel adequado.

A variabilidade da depuracgdo peritoneal da creatinina, considerando o coeficiente
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de variacdo, foi de 8,4%, um pouco menor que a depuracdo peritoneal da uréia. O volume
de dialisado de 24h apresentou pequena variabilidade, enquanto a creatinina plasmatica e a
creatinina do dialisado de 24h apresentaram coeficiente de variacdo em torno de 7,0%. A
dose de dialise peritoneal liberada € funcdo do volume drenado e da relagdo D/P da
creatinina’'®®. A relacdo D/P da creatinina apresentou coeficiente de variacio de 8,0%,
em média. Esta relacdo depende das caracteristicas de transporte da membrana peritoneal,
a exemplo do que ocorre com o transporte da uréia. A diferenca entre o transporte
peritoneal da uréia e o da creatinina esta relacionada com o respectivo peso molecular.
Como a uréia tem peso molecular menor que a creatinina, o valor numérico para a
depuracgdo peritoneal de uréia tende a ser relativamente maior do que o da depuracdo da

creatinina®24 72168

. Quanto mais baixo transportador for o paciente, mais intensa sera esta
diferenca de depuragdo. Durante o tempo de permanéncia tipico da CAPD, a relagdo D/P
para a uréia tende a atingir o equilibrio (unidade) em quase todos 0s pacientes, enquanto a

da creatinina tende a atingir a unidade apenas nos pacientes alto transportadores®*®,

Além das caracteristicas do transporte peritoneal de solutos por difusgo?2398103.107

22,83,98,180,203

poOr coNVecGao e pela absorcdo linfatica do liquido peritoneal™*®**#-1% oytros

fatores, como a dosagem laboratorial, devem ser considerados.

Neste estudo, as dosagens laboratoriais para a creatinina plasmatica e para a
creatinina no dialisado de 24h apresentaram variacdes menores do que as encontradas para
a uréia, mas ainda assim acima da variacdo esperada para o laboratério que realizou as
analises, que seria de até 5% (dados ndo publicados), e para os dados da literatura, de 1 a

204 198.



4 DISCUSSAO 95

O volume de dialisado de 24h apresentou muito pequena variabilidade. As causas
de variagdo do volume drenado de 24h sdo as mesmas j& descritas no item anterior sobre

KT/V.

Dos determinantes da depuracdo peritoneal da creatinina, o volume drenado de 24h
foi 0 mais estavel; a relacdo D/P da creatinina teve variabilidade menor que a da uréia,
embora ainda fosse um pouco elevada, assim como a depuracdo da creatinina do dialisado.
As medidas de depuracdo da creatinina na dialise peritoneal tiveram pouca variabilidade e
ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre as trés avaliacOes

consecutivas.

Assim como para o KT/V, a maior variabilidade foi encontrada na depuragéo renal
de creatinina. A D cr renal, o volume urindrio de 24h e a creatinina na urina de 24h
apresentaram coeficiente de variagcdo em torno de 44%, valores bastante elevados. Esses
valores s@o muito semelhantes aos encontrados para a depuracdo renal de uréia. A FRR,
calculada como a média entre a depuracéo da creatinina e da uréia foi 45% menor que a D
cr renal e 30% maior que a depuracdo da uréia renal. Essa diferenca é explicada pela
secrecdo tubular de creatinina aumentada nos pacientes com IRC e pela reabsorg¢éo tubular
de uréia®. Quando se usa a D cr renal para o calculo da D cr total semanal, esta-se
superestimando o seu valor real. Nos pacientes ndo anuricos, o percentual médio de
participacdo da D cr renal na D cr total foi de 35,6 %, ao passo que a FRR participou com
27,4 %. O declinio na taxa de filtracdo glomerular nos pacientes com IRC continua ap6s o
inicio da diélise e aumenta a secreco tubular de creatinina®. J& que isso ocorre a médio e

longo prazo, ndo seria suficiente para explicar a variagdo num curto periodo.
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A D cr renal é funcdo do volume urinario e da relacdo urinario/plasmatica de

creatini n811’102'143’171'1%’199.

A creatinina urindria apresentou variagdo elevada, com
coeficiente de variacdo meédio de 39,4 %, enquanto a creatinina plasmatica apresentou
coeficiente de variagdo médio menor, de 6,9 %. Nao ha razdo para se esperar uma grande
variacdo na funcéo renal no dia-a-dia. A medida precisa do volume urinério diario € dificil

e constitui um fator limitante da medida da fungéo renal em todos os pacientes em

CAPD"%,

Quando os pacientes estudados foram separados em trés grupos de acordo com o
volume urinario de 24h e observou-se a variabilidade do volume urinario, viu-se que 0s
pacientes, tomados em seu conjunto, apresentaram coeficiente de variacdo médio de 44,2%
no volume urinario. Os pacientes com volume urindrio de 24h menor que 400 mL
apresentaram coeficiente de variacdo médio de 60,6%, bem superior ao coeficiente de

19,6% registrado nos pacientes com volume urinario de 24h maior ou igual a 400 mL.

As razbes para explicar a grande variabilidade da D cr renal sdo as mesmas ja

apresentadas acima para a depuracgéo de uréia renal.

A literatura mostra que a férmula que melhor se aproxima da FRR real é a média

aritmética entre a depuragdo da creatinina e da uréia®** %,

Houve diferenca
estatisticamente significativa entre a FRR calculada por esta formula e a funcdo renal

calculada somente como a depuracgéo de creatinina (p = 0,015).

Todas as depuracdes de creatinina foram corrigidas para a &rea de superficie
corporal, a qual apresentou baixa variabilidade, com coeficiente de variacdo medio de

0,5%.
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Do ponto de vista clinico, pode-se fazer o seguinte raciocinio. Se decis@es clinicas
sdo tomadas com base no resultado de uma Unica medida, é preciso que o resultado da
variabilidade seja menor que o valor minimo que interfere na morbidade e na mortalidade.
Quando se considera a dose minima de dialise recomendada, D cr total semanal > 60 L/

semana't?3%4

, encontram-se pacientes, neste estudo, com D cr total semanal média
adequada, mas com nivel inadequado em pelo menos uma das avaliagfes. Também ha
pacientes com valores adequados em uma ou duas avaliagdes, mas com a média das trés
avaliacdes inadequada. Alguns pacientes apresentam D cr total semanal adequada nas trés
avaliacOes e, consequentemente, média também adequada. Assim, quando se toma um
valor isolado da D cr total, o paciente corre o risco de estar inadequadamente dialisado,

principalmente aquele com D cr total adequada em uma avaliagdo e com média

inadequada.

A D cr total semanal apresentou uma amplitude média de 13,4 L/semana, 0 que
equivale a trés D cr total semanais de X + 6,70 L/semana. O estudo CANUSA?® concluiu
que as estimativas de adequacdo da didlise foram independentemente associadas com a
sobrevida do paciente e que a diminuigdo de 5 L/1,73 m? na D cr total por semana estava
associada com um aumento de 7% no RR de morte. Uma diminuicdo de 5 L/semana na D
cr média total semanal, que corresponde a um coeficiente de variacdo de 8,3%, seria 0
méximo aceitavel para 60 L/semana/1,73m? o que seria uma variabilidade clinicamente
adequada e ndo significativa. Os resultados aqui obtidos para a D cr total média séo
levemente superiores a estes valores e apresentam um coeficiente de variacdo médio de

8,8%. Esses niveis podem ser considerados aceitaveis, dado o valor médio encontrado.
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Os resultados, apesar de mostrarem uma variabilidade levemente superior ao
maximo aceitavel, ainda sdo clinicamente significativos. Esses resultados estdo
diretamente relacionados com os niveis elevados de D cr total semanal. A analise
individual de cada caso mostra que os pacientes com uma FRR elevada conseguem uma
melhor D cr total semanal. A medida que os pacientes vdo perdendo a FRR, a D cr total
semanal serd menor e essa variabilidade resultard em nivel inadequado de diélise™%.
Também é necessario considerar que a depuracdo semanal € estimada a partir de uma
dosagem de 24h e multiplicada por 7**%. Assim, um erro ou uma grande variabilidade
nesta dosagem podem ser amplificados e superestimados. Pode-se concluir dizendo que, no
calculo da D cr total semanal, deve-se calcular a FRR pela média da uréia e da creatinina.
A D cr total semanal apresentou uma variabilidade pequena, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre as trés avaliacbes consecutivas e a variabilidade

observada é clinicamente aceitavel.

Corroborando esses achados, quando se analisou a concordancia do teste de D cr
total semanal entre as trés avaliacdes consecutivas, através do teste de concordancia de
kappa, encontrou-se boa concordancia. Entretanto, o teste do Qui-Quadrado ndo mostrou
associacao significativa entre as trés avaliagcdes (p = 0,968). Esses resultados mostram uma
menor variagdo da D cr total semanal em relagdo ao KT/V. No entanto, ela ainda se faz

presente e pode ser clinicamente significativa

Atualmente, tanto o KT/V como a D cr total podem ser usados para monitorar a
depuracio de solutos™*?+2427156.195208 * Apasar de esses dois critérios ndo terem a mesma

escala linear, os dois valores usualmente se correlacionam*?°%’. As vezes, em até 20% dos
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pacientes, ha uma discrepancia significativa'*®.

A razdo para essa discrepancia é
multifatorial e ja foi descrita. A maioria das publicagdes sobre evolugdo dos pacientes esta
relacionada ao KT/V?*1%"2 Em pacientes malnutridos ocorre uma diminuicdo maior no
volume de distribuicdo da uréia do que na &rea de superficie corporal. Portanto, quando
normalizadas a depuracdo total de uréia e a depuracdo total de creatinina, 0 KT/V é

proporcionalmente maior do que a D cr total semanal®*2*.

Quando se avaliou o coeficiente de correlacdo entre 0 KT/V e a D cr total, tempo a
tempo, isto é, nas avaliagdes I, 1l e Ill, encontrou-se correlacdo forte entre KT/V e D cr

120,137

total. Esses dados estdo de acordo com a literatura e mostram que as melhores

férmulas para calcular o KT/V e a D cr total sdo as aplicadas neste trabalho.

Quando se observa a significancia da correlacdo entre cada teste e seus
componentes, verifica-se que a variabilidade do KT/V se correlaciona com a variabilidade
da relacdo D/P da uréia e com a variabilidade do KTD. N&o houve correlagéo significativa
entre a variabilidade do KT/V e a variabilidade do KTR, provavelmente em razdo da

menor participacdo percentual deste no indice.

Em relacdo a D cr total, quando se analisa a significancia da correlacéo entre o teste
e seus componentes, vé-se que a variabilidade da D cr total correlacionou-se com a
variabilidade da relacdo D/P da creatinina e com a da D cr da dialise. Ndo houve
correlacéo entre a variabilidade da D cr total e a variabilidade da D cr renal, do volume do

dialisado de 24 h, do volume urinério de 24h e da area de superficie corporal.

Como o KT/V e a D cr total sdo fungdes da depuracao peritoneal e renal, esperava-

se que houvesse correlagdo entre esses coeficientes de variacdo, como foi relatado por
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Rodby e colaboradores™. Uma das possiveis explicacdes para o resultado aqui obtido é a
maior participacdo proporcional da depuragdo peritoneal nos testes. Embora a depuragéo
renal apresentasse alta variabilidade, sua participacdo proporcional no teste € muito menor.
Por isso, néo se registrou correlagdo entre os coeficientes de variacdo do KT/V e da D cr
total e os coeficientes de variacdo do KTR e da D cr renal. Além disso, é possivel que o

namero de pacientes avaliados tenha sido pequeno para detectar a correlacéo.

O estado nutricional dos pacientes em tratamento de substituicdo da funcédo renal
depende de muitos fatores ndo relacionados com a IRC, tais como doengas comorbidas,
depressdo, gastroparesia e anormalidades nutricional e metabolica. Sintomas urémicos
como nauseas, vomitos e diminuigdo do apetite tendem a diminuir a ingesta protéica diaria
nos pacientes com IRC*>%"_ A dialise peritoneal, por si s6, esta associada com problemas
nutricionais e metabolicos. Pacientes em didlise peritoneal tém diminuicdo do apetite e

115

saciedade precoce . A dialise peritoneal leva a perda de 5a 15 g de proteinasede2a4g

de aminoacidos no dialisado por dia, perdas que aumentam durante episodios de peritonite.

Aproximadamente 50% dos pacientes em CAPD apresentam sinais de malnutricio*>?%’

ea
anorexia parece ser um sinal de dialise inadequada®'®. Estudos com pacientes que
apresentam IRC tém mostrado que um dos mais importantes preditores de evolucéo é o

estado nutricional*®28:33 74115119

O estado nutricional geralmente é avaliado pelo nivel de albumina sérica, taxa de
catabolismo protéico (PCR) ou balango nitrogenado de proteinas e por avaliagdo global
subjetiva**!***®. A PCR é (til para estimar a ingesta protéica. A maioria (95%) da ingesta

de nitrogénio é na forma de proteinas. Nos pacientes com quadro metabolico estavel, a



4 DISCUSSAO 101

excrecdo total de nitrogénio multiplicado por 6,25 é uma boa estimativa da ingesta protéica
da dieta (6,259 de proteinas=1g de nitrogénio)®’. A PCR representa a quantidade de
catabolismo protéico que excede a sintese e, portanto, gera uma quantidade de nitrogénio

que é excretado: é o equivalente catabdlito™.

Alguns trabalhos mostram que existe correlacdo entre a dose de didlise e a
quantidade de proteina ingerida na dieta'**"®*; outros autores acham que ocorre uma
ligacdo matematica entre o KT/V e a PCRn e que a correlacdo reflete os componentes

comuns usados nos calculos destas duas variaveis® 1%,

Neste estudo, a PCR e a PCRn apresentaram coeficiente de variacdo médio em
torno de 7,0 %, niveis ndo muito elevados. Embora esses indices apresentem valores de
coeficiente de variacdo menores que os do KT/V, eles manttm o mesmo perfil de
variabilidade. A concordancia da PCRn entre as trés avaliaces, através do teste de
concordancia de kappa, mostrou boa concordancia. Entretanto, o teste do Qui-Quadrado

n&o mostrou associacgao significativa entre as trés avaliagdes (p = 0,581).

Poucos trabalhos tém analisado a variabilidade dos testes de adequacédo da dialise
peritoneal. Entre estes trabalhos, destacam-se os publicados por Rodby e colaboradores™

em 1996, e o de Virga e colaboradores™*® em 1999.

Para Rodby e colaboradores'™, se as decisdes clinicas s&o tomadas com base nos
resultados de uma Unica medida, essa medida precisa ser confidvel. Um aspecto
controverso diz respeito a confiabilidade de uma Unica coleta em representar o resultado de
um periodo de dialise. O problema com esses testes relaciona-se com a variabilidade dia-a-

dia dos pardmetros que avaliam a funcdo renal e peritoneal™®'®. Para Virga e
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colaboradores'®®, essa variabilidade, que pode ser expressa como erro ou incerteza, tem

causas biologicas e analiticas.

Comparando os resultados do presente estudo com os de Rodby e colaboradores™*,
vé-se que sdo muito semelhantes e tém as mesmas caracteristicas. Os resultados aqui
obtidos mostram variabilidade um pouco superior, exceto o volume de dialisado de 24h,
que apresentou variabilidade menor. Com relacdo a depuracdo de creatinina, encontrou-se
variabilidade menor para a D cr total semanal e para o volume de dialisado de 24 horas; 0s
demais resultados sdo um pouco superiores aos encontrados por Rodby e colaboradores ™,

principalmente os relacionados com a funcao renal residual.

O mesmo nédo ocorre quando os resultados sdo comparados com os de Virga e
colaboradores'®® : ha variabilidade maior para todos os testes e parametros. Se em relacio
ao KT/V e a depuracdo renal os resultados foram praticamente o dobro dos de Virga, para
a D cr total e da dialise foram aproximadamente 35% superiores. Mas, em termos de
propor¢do, também houve resultados semelhantes no que concerne a maior variabilidade
da funcdo e parametros renais. Entretanto, ao contrario de Virga e colaboradores'® |

encontrou-se maior variabilidade para o KT/V do que para a D cr total.

A maior variacdo foi encontrada na medida da funcdo renal residual, 0 que estd em
concordancia com Rodby e colaboradores’™ e Virga e colaboradores'®. N&o ha razdo para
se esperar uma grande variacdo na funcgéo renal no dia-a-dia. A medida precisa do volume
urinério é sempre dificil e é um fator limitante da medida da fungdo renal em todos os
pacientes. Nos pacientes com IRC, pode ser ainda mais dificil, visto que eles tém miccdes

menos freqlientes por diminuigdo do volume urinario. Essa pode ser a razdo para a grande
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variacdo da funcdo renal no dia-a-dia, principalmente quando o volume urinario € menor
que 400 mL/24h. Volumes superiores a esse apresentam menor variagao e este pode ser um

ponto de corte a partir do qual deve-se incluir a FRR no célculo dos testes de adequacéo.

Encontrou-se variabilidade menor, apesar de ainda elevada e com possibilidade de
ser clinicamente significativa, nos parametros que avaliam a dialise peritoneal, o que esta
de acordo com os dados da literatura’™*%. A dose de dialise deve permanecer constante,
desde que a prescricdo da dialise peritoneal seja mantida**®. Essa dose de dialise esta
relacionada com o volume drenado em 24h e com a relacio D/P da uréia e da
creatinina’>'9%?%!, Desses dois parametros, o volume drenado em 24h foi o mais estavel. O
volume drenado pode variar como conseqiiéncia do volume de liquido peritoneal residual,
da pressdo osmotica e hidrostatica, da absorcdo linfatica e do estado de hidratacdo do
paciente'”*. A relacdo D/P de solutos como a uréia e a creatinina é uma funcdo das
caracteristicas da membrana peritoneal através nao so do transporte por difusdo, que inclui
tamanho médio dos poros, resisténcia da camada de liquido estagnante na cavidade
peritoneal, a &rea de membrana peritoneal efetiva, mas também do transporte
convectiyo?2?3103107170180186.203 ' A g caracteristicas de transporte de solutos da membrana

peritoneal sdo relativamente estaveis 16168189

A variabilidade pode originar-se de oscilagdes fisiologicas, de medidas ndo precisas
do peso corporal e do volume e de variagbes na funcdo renal e na permeabilidade
peritoneal; apesar disso, algum grau de variabilidade analitica deve ser levada em conta.
Outras causas podem estar envolvidas, como ndo adesdo do paciente a terapia prescrita ou

as instrucdes de coleta, diferencas metodolégicas na medida, mistura e coleta de amostras
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do dialisado e da urina’>46:19:201,

Ao contrario do que era esperado, observou-se, no presente trabalho, uma
variabilidade muito grande nas dosagens laboratoriais, maior nas dosagens urinarias, mas
ainda elevada nas dosagens plasmatica e no dialisado. Os resultados foram bem superiores
a variabilidade aceitavel para os testes e para o laboratorio, através do seu controle de
qualidade. A variabilidade do Laboratério do Hospital de Clinicas estd em torno de 3,4%
para a uréia e de 2,4% para a creatinina plasmaticas em controles normais e em torno de
4,3% para a uréia e de 2,8% para a creatinina plasmatica nos controles patolégicos (dados
ndo publicados). Virga e colaboradores'*® encontraram variabilidade de 1-2% nas dosagens
laboratoriais e a consideraram importante para os pardmetros de adequacdo da didlise

peritoneal.

Em conclusdo, os testes de adequacéo da dialise peritoneal sdo fundamentais para a
prescricdo da CAPD. Eles ndo apresentam diferenca estatisticamente significativa entre
trés avaliagbes consecutivas. Entretanto, apresentam variabilidade que pode ser
clinicamente significativa e que deve ser considerada quando as informacdes tém como
base uma unica medida. Também o teste de adequacdo KT/V apresentou concordancia
fraca entre as trés avaliacdes, enquanto a depuracdo de creatinina total semanal e a PCRn
apresentaram boa concordancia. Nenhum desses testes mostrou associagdo significativa
entre as trés avaliacdes consecutivas. E necessario levar em consideracdo a variabilidade
dos testes para melhorar a interpretacdo dos resultados dos testes de adequacdo da CAPD e

guiar a prescri¢do da CAPD.
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4.3 TESTE DE EQUILIBRIO PERITONEAL

Twardowski e colaboradores'®, ao avaliar a reprodutibilidade das curvas de
equilibrio, relatam que as caracteristicas do transporte peritoneal ndo mudam
significativamente, para propdsitos clinicos, se as relacbes D/P da creatinina e D/D0 da
glicose ndo diferem além de um desvio padrdo em relacdo aos testes prévios. Para
conseguir uma reprodutibilidade satisfatéria dos resultados, o teste deve ser

padronizado®* 1%,

O PET € um modo pratico e eficaz de caracterizar as propriedades de transporte da
membrana peritoneal em um paciente individual®***"*®. A depuracdo total esta

relacionada com as caracteristicas de transporte da membrana peritoneal e também com o

64,103,105,141,147

volume de dialisado drenado diariamente pelo paciente O transporte de

solutos do sangue para o dialisado é determinado pela area de superficie peritoneal e pela
permeabilidade intrinseca da membrana’®. O transporte de solutos de baixo peso

molecular ndo € impedido por barreiras de restricio tamanho-dependentes, mas é

108,180

dependente da area de superficie peritoneal efetiva Como consequéncia, 0

coeficiente de area de transferéncia de massa para solutos de baixo peso molecular, tipo

uréia e creatinina, pode ser considerado como uma representacdo funcional da area de
superficie peritoneal efetiva'®31%"17°.
O PET, além de ser mais pratico de realizar e ser tdo eficiente quanto o coeficiente

53,176,183

de area de transferéncia de massa (MTAC), é mais aceito clinicamente Os mais

Uteis preditores da resposta do paciente a diélise peritoneal foram a relacdo D/P da
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creatinina e sodio e a relacdo no dialisado da glicose as 2, 3 e 4 horas de permanéncia pela

glicose no tempo zero™.

O PET deve ser realizado de forma padrdo conforme descrito por Twardowski e
colaboradores'®; entretanto, até mesmo uma Gnica amostra de dialisado para dosagem de
creatinina as 2 ou 4 horas de permanéncia seria suficiente para categorizar o paciente em
um grupo particular de transporte peritoneal®**’. O PET &, portanto, um teste fundamental
para individualizar a prescricdo da dialise peritoneal e garantir uma dose adequada de

diélisell,23,3l,ll7

O PET é uma medida semiquantitativa da taxa de transferéncia de solutos pela
membrana peritoneal. Para a glicose, a taxa de transferéncia é medida com base na relacdo
entre a quantidade de glicose presente no dialisado em um determinado tempo de
permanéncia (TD) e a concentracdo de glicose presente no dialisado no tempo de
permanéncia zero (T0)'%3'%°. O teste usa uma solucéo de dialise com dextrose 2,5 %, 0 que
significa uma alta concentracdo de glicose na solucdo. A relagdo avalia ndo sé o transporte
da glicose pela membrana peritoneal, como também, pelo efeito osmdtico desta, a

capacidade de ultrafiltraggo®10140147,

No presente estudo, a relacdo da glicose no dialisado foi realizada na 42 hora de
permanéncia (T4) e apresentou uma variabilidade elevada, em torno de 20%, considerando
o coeficiente de variagdo. Em funcdo de tais resultados, seria possivel um paciente trocar
de faixa quanto ao tipo de transportador apenas pela variabilidade do teste,
independentemente de ter ocorrido uma mudanca real na caracteristica de transporte da

membrana peritoneal.
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Em 65 testes foi calculada a relacdo da glicose T4/TO. Em 22 deles (33%), a
classificacdo foi a mesma considerando cada paciente; nos outros 43 testes (67%), a
classificacdo foi diferente. Entre esses ultimos, 37 testes (86%) ficaram em uma
classificacdo proxima para mais ou para menos, menor que um desvio padrdo, e em 6
(14%) a diferenca foi maior que um desvio padrdo. Do ponto de vista estatistico, ndo
houve diferenca significativa entre as trés avaliacGes consecutivas (p = 0,35). Do ponto de
vista clinico, apenas um terco dos testes, considerando cada paciente, teve a mesma
classificacdo. Neste estudo houve uma grande variabilidade, e o teste ndo foi reproduzivel.
Esses resultados ndo estdo de acordo com a literatura, que mostra que o teste tem pouca

variabilidade e é reproduzivel***%°.

Dos varios solutos testados para avaliar as caracteristicas de transporte da
membrana peritoneal, a relacdo da creatinina D/P foi a mais Gtil em predizer a resposta do
paciente a dialise peritoneal através da realizagdo de um teste de equilibrio simples como o

PET 1%

Na determinacdo da relacdo da creatinina D/P, deve ser considerado que o nivel
alto de glicose elevara falsamente a creatinina medida, sempre que a creatinina for
determinada pelo método do &cido picrico. Por isso, o nivel de creatinina deve ser

103,190

corrigido para o nivel de glicose usando um fator de correcéo , que, para o laboratdrio

do Hospital de Clinicas, foi 0,00037284.

Neste estudo, a relacdo da creatinina D/P foi determinada na 42 hora de
permanéncia (T4) e apresentou variabilidade em torno de 14%, considerando o coeficiente

de variagdo. Embora menor que a variabilidade da relacdo da glicose, ela ainda é bastante
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elevada. A creatinina no dialisado apresentou variabilidade bem maior que a creatinina

plasmatica.

A relacdo creatinina D/P foi calculada em 62 testes. Em 22 deles (35%), a
classificacdo foi a mesma, considerando cada paciente; 40 testes (65%) né&o tiveram a
mesma classificacdo. Destes, 36 (90%) ficaram em uma classificagdo préxima para mais
Ou para menos, menor que um desvio padrédo, e em 4 (10%) a diferenca foi maior que um
desvio padrdo. Do ponto de vista estatistico, ndo houve diferenca significativa entre as trés
avaliagOes consecutivas (p = 0,09). Do ponto de vista clinico, apenas um terco dos testes,
considerando cada paciente, teve a mesma classificacdo, o que é semelhante ao que se
registrou com a glicose. Neste estudo, ndo houve grande variabilidade, mas, mesmo assim,
o0 teste nao foi reproduzivel. Estes resultados ndo estdo de acordo com a literatura, que

mostra que o teste tem pouca variabilidade e é reproduzivel®**%,

O volume drenado em T4 é um dos parametros incluidos no PET*®®. O volume
drenado esta relacionado ndo apenas com a ultrafiltracdo, mas também com as
caracteristicas de  transporte  peritoneal e de depuracdo, pelo efeito

convectiyol03122.140,147,180

Neste estudo, o volume drenado médio apresentou baixa variabilidade, em torno de
5%, considerando o coeficiente de variagdo. Dos parametros avaliados no PET foi o que
apresentou menor variabilidade, diferentemente do relatado na literatura, onde o0s
resultados mostram que ele pode ter grande variabilidade devido a influéncia de varios

fatores!%1%,

O volume drenado em T4 foi medido em 65 testes. Em 25 deles (38%), a
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classificacdo foi a mesma considerando cada paciente e em 40 testes (62%) a classificacdo
foi diferente. Destes, 36 testes (90%) ficaram em uma classificagdo préxima para mais ou
para menos, menor que um desvio padrdo, e em 4 (10%) a diferenca foi maior que um
desvio padrdo. Do ponto de vista estatistico, ndo houve diferenca significativa entre as trés
avaliacdes consecutivas (p = 0,13). Do ponto de vista clinico, 38% dos testes tiveram a
mesma classificagdo considerando cada paciente, um resultado discretamente superior aos
dos outros dois parametros avaliados. Foi o parametro do PET que apresentou menor
variabilidade. Pelos dados da literatura, seria de esperar maior variabilidade em relagéo aos

outros parametros*?,

Considerando os trés critérios usados para a caracterizagao do transporte peritoneal
de solutos, pode-se dizer que o percentual de mesma classificacdo nas trés avaliacdes foi
muito semelhante. Pela ordem, a melhor classificagdo foi conseguida pelo volume drenado
em T4, seguido pela relacéo da creatinina no dialisado com a creatinina plasmatica em T4
e, por ultimo, a relacdo da glicose no dialisado em T4 com a glicose no dialisado em TO.
Isto foi possivel em apenas um terco dos pacientes. A maioria, cerca de dois tercos, foram
classificados usando como critério a coincidéncia de dois critérios em cada teste ou a

relacdo D/P da creatinina na quarta hora.

Quando todos os testes de equilibrio peritoneal realizados foram avaliados
utilizando como parametro a coincidéncia dos trés critérios em cada teste, a coincidéncia
de dois critérios em cada teste ou a relacdo D/P da creatinina na quarta hora, obteve-se a
sequinte classificacdo: 6,3% eram alto transportadores, 25,3% eram medio alto

transportadores, 50,8% eram médio baixo transportadores e 17,4% eram baixo



4 DISCUSSAO 110

transportadores. Esses resultados estdo de acordo com a literatura, onde a maioria dos
pacientes esto classificados como médio alto e médio baixo transportadores'*°. Devido ao
pequeno ndmero de pacientes da amostra nos grupos alto e baixo transportadores, ndo foi
possivel avaliar a associagdo do teste entre as trés avaliagGes, atraves do teste do Qui-

Quadrado.

Variagdo na taxa de transporte peritoneal entre pacientes tem sido reconhecida
desde os relatos iniciais sobre dialise peritoneal™’*"**°. Trabalhos mostram um efeito
inicial da CAPD no transporte peritoneal, provavelmente pelo inicio do tratamento. Os
valores basais foram atingidos cinco meses apos o inicio da CAPD e um aumento gradual
no transporte peritoneal de solutos ocorre durante os anos iniciais de tratamento. Isto pode
ser explicado pelo aumento da area de superficie peritoneal efetiva'’®*®. Neste trabalho,
foram incluidos pacientes que se encontravam ha pelo menos dois meses em programa de

dialise peritoneal.

A acuracia e a reprodutibilidade do PET dependem de ele ser realizado exatamente
como o teste foi padronizado™®*®°. No presente estudo, o teste dependeu muito da adesdo
do paciente, pois ele comeca a ser feito em casa quando o paciente faz a troca noturna;
além disso, o paciente deve usar a concentracdo adequada da solucdo e manté-la um tempo
de permanéncia adequado — por exemplo, se 0 paciente chegar atrasado ao hospital, vai
aumentar o tempo de permanéncia da bolsa precedente ao teste, assim como o estado de

hidratacao.

Apdbs o paciente chegar a unidade de dialise, a reprodutibilidade do teste vai

depender muito da equipe que realiza o teste propriamente dito'®. Erros comuns na
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realizacdo do PET estdo relacionados com a drenagem incompleta da troca noturna,
drenagem incompleta da troca do teste, mistura ndo adequada do dialisado durante a
realizacdo do teste, retorno para a bolsa de drenagem do dialisado que néo foi infundido,
erros na coleta das amostras de material a ser examinado, variabilidade nas dosagens
laboratoriais, erros no calculo dos testes’®. Todas essas possibilidades podem justificar a
variabilidade e a falta de reprodutibilidade encontradas neste estudo. Por essa razdo,

determinar qual o fator mais importante € muito dificil.

A alta concentracéo de glicose na solugéo de diélise usada para teste parece ter uma

s P 24,31,117,190 z PUNAT . ~
participacdo importante . O método de automagdo € linear até a concentragdo de
700 mg/dL. Quando ultrapassa este valor, é necessério fazer diluicdo da amostra. A
concentracdo de glicose no dialisado também interfere com a dosagem de creatinina no
dialisado. A variacdo encontrada nas dosagens laboratoriais no estudo foi superior as
variacbes do proprio laboratorio através de seu controle de qualidade (dados néo

publicados) e as referidas na literatura'®.

Tambeéem deve-se considerar que o teste ndo foi realizado totalmente segundo a
forma padréo, com relagdo aos tempos de coleta das amostras. Nao foi realizada a coleta de
dialisado na 22 hora para nédo abrir novamente o sistema e porque a tabela de classificacéo
usa apenas o valor da 42 hora, sendo os outros valores usados para controle e construcao de
curvas. A creatinina plasmatica foi coletada na 42 hora, e ndo na 2 hora como descrito.
Sabe-se que, na CAPD, os valores mantém-se estaveis'®, como demonstrado pelas médias

das coletas em TO, de 8,05+0,54 mg/dL, e em T4, de 8,00+0,57 mg/dL.

Os calculos sdo simples e ndo devem ser fatores de aumento da variabilidade. O
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volume drenado depende de muitos fatores, como o gradiente de concentragdo osmaético, o
volume de dialisado usado, a permeabilidade da membrana peritoneal e a area de
superficie efetiva, a pressdo intra-abdominal, a absorcéo linfatica, o tempo de permanéncia,
entre outros'®. Um fator importante é a medida do volume drenado, que deve ser efetuada
em copo graduado que permita precisédo e registro do valor exato de poucos mililitros. Usar

apenas o peso da bolsa pode ndo conferir a precisdo necessaria.

Outra questao a ser considerada é que o transporte peritoneal de solutos varia com o
tempo®* 1% 117170 neste estudo, o intervalo entre as avaliagcBes, apesar de ndo muito longo,
pode ter sido um fator importante na variabilidade. E possivel que o desenho adotado n&o

tenha sido o melhor para estudar variabilidade.

No presente estudo, o PET ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre as trés avaliagcBes consecutivas. Entretanto, ndo foi reproduzivel quando realizado na
rotina de um servico de CAPD. Existem discrepancias entre os parametros usados para
classificacdo, pois apenas 20% dos pacientes apresentaram a mesma classificagdo quanto
ao tipo de transporte peritoneal de solutos nas trés avaliagdes consecutivas, usando 0s trés
critérios de classificagdo simultaneamente. Para que o teste seja realizado rigidamente
dentro dos padrbes estabelecidos, € necessario dedicacdo e muito trabalho por parte da
equipe que realiza os testes; alem de trabalhar para conseguir a colaboragdo e adesdao do
paciente, a equipe também deve manter um estreito relacionamento com o laboratério para

gue as dosagens sejam precisas.
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Os testes de adequacdo da CAPD (KT/V e D cr total semanal) e os indices PCR
e PCRn ndo apresentaram variabilidade estatisticamente significativa nas trés

avaliacdes consecutivas.

A variabilidade do KT/V foi em torno de 10% e a da D cr total semanal foi de
8,8%. Essa variabilidade pode ser clinicamente significativa e deve ser
considerada na prescricdo da didlise peritoneal e quando se realizam trabalhos

cientificos.

Os parametros que avaliam a depuracao renal residual, tanto da uréia quanto da
creatinina, apresentaram grande variabilidade, em torno de 42%, maior que a

da depuracdo peritoneal, que ficou em torno de 10%.

A variabilidade da depuracdo renal e de seus parametros esté relacionada com o
volume urinario: quanto menor o volume urinario, maior a variabilidade. Nos
pacientes com volume urinario de 24 horas menor que 400 mL, a variabilidade

é 3 a4 vezes maior que nos pacientes com volume urinario maior que 400 mL.

A variabilidade do KT/V foi superior a variabilidade da D cr total semanal.
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6.

10.

Existe correlacdo fraca entre o KT/V nas trés avaliacBes consecutivas e boa
correlagdo entre a D cr total semanal nas trés avaliagbes consecutivas, assim

como boa correlacdo entre a PCRn nas trés avaliacdes.

N&o houve associagdo, estatisticamente significativa, de cada teste de

adequacao da CAPD, entre as trés avaliagdes.

O teste de equilibrio peritoneal (PET) ndo apresentou variabilidade
estatisticamente significativa, mas nao é totalmente reproduzivel. Pela ordem,
as maiores variabilidades foram da relacdo da glicose no dialisado (20%), da
relacdo dialisado/plasmatica da creatinina (14%) e, por ultimo, do volume
drenado na quarta hora (5%). Em apenas 20% dos testes foi possivel classificar
0S pacientes quanto as caracteristicas de transporte peritoneal, considerando 0s

trés critérios.

Quanto ao tipo de transporte peritoneal de solutos, a maioria dos pacientes

foram médio alto (25,3%) e médio baixo (50,8%) transportadores.

Existe correlacdo entre os testes de adequacdo da CAPD, KT/V e D cr total,

assim como entre estes e a PCR.
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