Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande db S
Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e Ciénci@aute

Area de Concentracéo: Nefrologia

Sulene Rosa da Rocha

RELACAO ENTRE O TESTE DE EQUILIBRIO PERITONEAL E AL TERACOES
NO PESO CORPOREO DE PACIENTES EM DIALISE PERITONEAL

PORTO ALEGRE
2012



Sulene Rosa da Rocha

RELACAO ENTRE O TESTE DE EQUILIBRIO PERITONEAL E AL TERACOES
NO PESO CORPOREO DE PACIENTES EM DIALISE PERITONEAL

Dissertacdo apresentada como requisito
para obtencdo do grau de mestre, pelo
Programa de Pés-Graduagcdo em Medicina
da de
Concentracdo em Nefrologia da Pontificia

e Ciéncias Saude, Area
Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul.

Orientador: Prof Dr Carlos Eduardo Poli de Figusare

PORTO ALEGRE

2012



R672r Rocha, Sulene Rosa da

Relacéo entre o teste de equilibrio peritoneal e alteracbes
no peso corporeo de pacientes em dialise peritoneal. — Porto
Alegre, 2012.

67 f.

Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pos Graduacdo em
Medicina e Ciéncias da Salde, Area de Concentragéo em
Nefrologia, Faculdade de Medicina, PUCRS.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Eduardo Poli de Figueiredo

1. Medicina. 2. Nefrologia. 3. Dialise Peritoneal. 4. Ganho
de Peso. |. Figueiredo, Carlos Eduardo Poli de. Il. Titulo.

CDD 616.61

Ficha elaborada pela bibliotecaria Anamaria Ferreira CRB 10/1494




Este trabalho é dedicado aos meus pais
Eraldo Daitx da Rocha e Avani Rosa da Rocha e,
as minhas irmas Michele e Bianca Rosa da
Rocha, que sempre me estimularam ao longo da
minha trajetéria académica, confiando no meu
potencial. Obrigada por todo carinho, apoio e

torcida para que eu chegasse até aqui.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Dr. Carlos Eduardo Poli de Figul® pelos ensinamentos, apoio,
empenho e dedicacéo, e pelo carinho e compreens@gue me ajudou a concluir com éxito

esta dificil tarefa.

A minha co-orientadora, Dra Ana Elizabeth Pradod.ifigueiredo pelo incentivo constante,
desde a pos-graduacao. Por me oferecer esta opaden acreditar e confiar em mim,

transmitindo seus conhecimentos.

As colegas do Hospital Moinhos de Vento pelo apgmica realizacdo do mestrado e, em
especial a colega e amiga Roberta Sant'‘Anna Vol@e parceria ndo apenas nos bons

momentos, mas acima de tudo pelo estimulo nos ntosdificeis.

A0S meus pais, cujo apoio incondicional e motivaf@am imprescindiveis para que eu

pudesse concluir mais esta etapa da minha vid&aceal
As minhas irmas Bianca e Michele pelo estimulo Zade durante toda a minha caminhada.
A Dra Bartira Ercilia Pinheiro da Costa pelo estireiensinamentos.

Aos colegas do Servigo de Nefrologia do Hospital Bicas da PUCRS por toda colaboracao

para a coleta de dados desta pesquisa.
A Luisa J. Coelho pelo apoio prestado na analisgistca dos dados.

A todos aqueles que nao foram citados, mas qualglena forma, contribuiram para a

concretizacao deste trabalho.



RESUMO

Objetivo: o objetivo do presente estudo foi avaliar a relagdtre aumento do peso corpéreo
dos pacientes em dialise peritoneal e a funcacadsporte de solutos pelo peritonio.
Métodos: os registros de 50 pacientes maiores de 18 anesieglizavam dialise peritoneal
h&a no minimo de um ano, foram revisados retrosgeuente. As alteracdes de peso foram
registradas em intervalos trimestrais até commetaum ano de terapia e, posteriormente,
foram comparados com as categorias de transporitoneal avaliadas pelo teste de
equilibrio peritoneal as quais pertenciam os paegnMarcadores bioquimicos incluiram
glicose, albumina e perfil lipidico avaliados n&ia e apds um ano de terapia.
Resultados:Foi detectado um efeito significativo do tempo didlise na média de peso dos
investigados, quanto realizada a analise de vasigpaza medidas repetidas. A média final do
indice de massa corporal (IMC) mostrou-se sigrtiffeanente maior que a inicial. Também
ocorreu uma reducdo significativa da albumina aérix variagcdo do peso ao longo do
primeiro ano de tratamento ndo foi significativateetiferente entre as categorias do teste de
equilibrio peritoneal.

Conclusfes: o presente estudo ndo demonstrou a existénciamde associacdo entre as
caracteristicas do transporte de membrana periteredasorcdo de glicose, com as alteracdes
de peso em pacientes em dialise peritoneal. A resmida natureza multifatorial da obesidade
pode ser uma possivel explicagdo para nossos aché&duretanto, mais estudos sédo
necessarios a fim de identificar quais destes datigados a dialise peritoneal teriam uma
maior influéncia sobre as alteracdes no estadacrartal e na composi¢cédo corporal desta
populacao de pacientes.

Descritores: Dialise Peritoneal; Ganho de Peso; Composicdo Calrpdecido Adiposo;

Gordura Abdominal.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the relatgm between body weight gain
and small solute transport by the peritoneum

Methods: A retrospective review was conducted of the reedrdm 50 patients over the age
of 18 years, all of whom had undergone peritonealysis for at least one year. Weight
changes were recorded at quarterly intervals gatitpletion of one year of therapy and were
subsequently compared with the categories of pexdb transport. Biochemical markers
including glucose, albumin and lipid profile wereakiated at the beginning of therapy and
again one year later.

Results: A significant effect of time on the mean body weigf the study participants was
detected, as shown by the Repeated Measures Asmalygiariance. The final BMI mean was
significantly higher than the initial. A significameduction in serum albumin also occurred.
However, no significant difference was found whemeparing the weight change over the
first year of treatment to the categories frompghatoneal equilibration test.

Conclusion: This study was unable to demonstrate the existeh@a association between
the initial peritoneal membrane small solute tramspvith weight changes in patients
undergoing peritoneal dialysis. The acknowledgedtifaatorial nature of obesity may be a
possible explanation for our findings. The glucogtake rate by the peritoneum does not
seem to be responsible, therefore, it is necegsasearch for factors linked to peritoneal
dialysis that would have a greater influence ondieerved alterations in nutritional status.
Key words: Peritoneal dialysis; Weight gain; Body compositidaiipose Tissue; Abdominal

fat.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Crénica

A doenca renal cronica (DRC) representa, atualmente importante problema de
saude publica. Segundo proposto pgedional Kidney Foundatidno termo “doenca renal
cronica” inclui condicbes que afetam o rim, comegpeial para causar perda da funcéo renal
progressiva, ou complicacdes resultantes destdpsafinida como a presenca de dano renal

ou diminuicdo do nivel de funcéo por trés mesesais.

Como os rins sdo orgaos fundamentais para a madateia homeostase do corpo
humano, a queda progressiva do ritmo de filtracBomerular observada na DRC, e
consequente perda das fungcbes regulatorias, emWaset@® endocrinas, promove o0

comprometimento dos demais sistemas do organismo.?2

Dentre os principais fatores de risco para o dedemvento de DRC estdo a
hipertenséo arterial sistémica, diabeateslitus ou historia familiar de DRC. Existem ainda,
outros fatores que devem ser levados em considerags como sexo masculino, raga negra,
idade, tabagismo, doencas renais proteinuricasiatc@gmente todos os fatores de risco
cardiovasculares, especialmente dislipidemia, dbds, estado inflamatério crbnico e

disfuncéo endotelial.

1.2 Epidemiologia

A DRC representa, atualmente, um importante impactndémico para a saude
publica, sendo que o gasto com programas de dilisensplante renal no Brasil situava-se

ao redor de 1,4 bilhdes de Reais ao ano.® De aawdo dados do Censo da Sociedade
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Brasileira de Nefrologia de 2010, tem sido obsewvanin aumento na prevaléncia de
pacientes mantidos em dialise, passando de 42n89&no de 2000, para 92.091 em 2010.
Destes, 90.6% (83.434) realizam hemodidlise, ertquad% (8.656) dialise peritonealD

Sistema Unico de Saude é fonte pagadora do tratandéaditico de 85.8% dos pacientes,

enquanto apenas 14.2% estéo vinculados a convenios.

Segundo Pecoits-Filhet al® estima-se que o Brasil seja o terceiro pais dodmem
namero de pacientes em dialise. Entretanto, ossdaelprevaléncia de doentes em didlise no
Brasil variam de acordo com a regido do pais, senéoa menor prevaléncia é observada na
regido norte, com 265 pacientes por milhdo da gl (pmp), e a maior na regiao sudeste,

que possui 591 pnib.

Na América Latina, a hemodidlise ainda € a formed@minante de terapia renal
substitutiva. Entretanto, a dialise peritoneal tdmbé amplamente utilizada e existem
estimativas de que aproximadamente 25% da populagadial em dialise peritoneal possa

ser encontrada na América Latha.

1.3 Terapia Renal Substitutiva

O inicio da terapia renal substitutiva (TRS) é sseédo quando o quadro de faléncia
renal ja estd instalado, ou seja, quando a depuragal de creatinina encontrar-se abaixo de

15 mL/min/1.73m%

Na maior parte dos casos, quando ndo ha contreaigfités, a escolha do método para
a TRS deve basear-se na preferéncia do paciendengo ser as seguintes modalidades:

hemodialise, diélise peritoneal e transplante r&nal

A dialise peritoneal (DP) € uma técnica de depuwragdra-renal que utiliza uma

membrana semipermedavel natural, o peritbnio, compericie de troca de solutos e fluidos
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entre o sangue e a solucao de dialise. Ela podeit®ede maneira manual ou automatizada e
necessita de trés componentes basicos: o catetéonpal, a solucdo de dialise e uma
membrana peritoneal viavelNesta modalidade de tratamento, a 4gua é traaspopelo

processo de ultrafiltracdo osmética e, os solativayés de difuséo e convecéao.

A solucédo de dialise em geral € composta de sddia-{34mEqg/L), magnésio (0,5-
1,5mEg/L), célcio (2,5-3,5mEg/L), um tampéao (hadiihoente o lactato, na concentracdo de
35-40mEg/L), cloro (95-102mEqg/L) e um agente osomytgue confere hipertonicidade ao

plasma’

1.4 Dialise Peritoneal e Alteracdes Metabdlicas

Embora o propdsito primario das solucdes de didsja a remocao de fluidos e
toxinas do organismo, a absorcdo de componentasldedo também pode exercer efeitos

sobre o estado nutricional do paciente.

A glicose é o agente osmatico mais utilizado naeDd#sta disponivel em 3 diferentes
concentracdes de dextrose monoidratada: 1,5%, ,5%5% . Seu uso é amplamente aceito
como um agente osmaético para DP por ser relatimtarseguro e de baixo custo. Entretanto,
sua absorcédo a partir da solu¢cdo de DP, embora tenhefeito poupador de proteina, pode

produzir diversas alteracdes metabdlicas, enteeaetibesidad¥.

Esta absorcao de glicose é dependente da taxardpadrte de solutos da membrana
peritoneal de cada paciente, a qual é avaliada tpete de equilibrio peritoneal (PET, do
inglésPeritoneal Equilibration Te$t O PET avalia as altera¢des ocorridas nas coregém@s
de glicose e de creatinina do dialisato, em relag&mncentracdo inicial de glicose no
dialisato e de creatinina no plasma. Os paciedte®stao classificados em 4 categorias: alto,

médio-alto, médio-baixo, ou baixo transportaddtes.
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De um modo geral a absorcéo de glicose reduz gradate conforme a classificacédo
do PET, sendo maior entre o0s pacientes alto-tratagfmoes e menor nos baixo-
transportadore¥. Durante os episédios de peritonite a permeabitidperitoneal tende a

aumentar e absorcao de glicose é aumentada, rekuken ultrafiltracdo prejudicada.

Existem estimativas de que cerca de 60 a 80% dasglido dialisato seja absorvida
por dia (100 — 200g/dia), correspondendo a 20 a 88%nergia diaria necessaria ou ainda

400 a 800Kcal/did**®

As complicacBes metabdlicas mais conhecidas adidsua absorcdo de glicose do
dialisato nos pacientes em DP, sdo a hipergliceiniperinsulinemia, dislipidemia, ganho de
peso e a desnutricd6?? Dentre estas complicacdes metabdlicas, o ganhoede, gom
consequente desenvolvimento de sobrepeso ou obedieia sido alvo de diversos estudos
com pacientes em D¥2° Como causas possiveis de ganho de peso e actengtdlira em
pacientes em DP temos a absorcdo de glicose dgatigl caracteristicas da membrana,

presenca de diabetellitus fatores genéticos e baixa atividade fisfca.

A prevencao, deteccdo precoce e manejo apropri&ddaid complicacdes sédo
importantes, uma vez que estdo associadas a moebatsociada e falha da técnica. Além
disso, complicacdes metabdlicas induzidas pelaggigoodem ter conseqiéncias em longo
prazo. Em particular, ha um crescente reconhecondat que os efeitos metabdlicos do

dialisato podem aumentar o risco cardiovascllar.

1.5 Didlise Peritoneal e Ganho de Peso

A obesidade é atualmente um dos mais graves prablela salde publica, sendo
considerada uma doenca de alto custo, capaz deiraedyualidade de vida e aumentar o risco

de muitas doencas cronicas graves e de morte prerhaSua prevaléncia vem crescendo
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acentuadamente nas ultimas décadas, inclusiveaissspem desenvolvimento, o que levou a

doenca a condic&o de epidemia gldBal.

Segundo a Organizacao Pan-Americana de Saudedeaibilhdo de adultos em todo
mundo estdo acima do peso e pelo menos 300 milléstes sdo obests.Estudos
epidemiolégicos em populacdes latino-americanas itéietado dados alarmantes, sendo
provavel que 200.000 pessoas morram anualmentermarida Latina em decorréncia de

complicacdes da obesidatfe.

Segundo Avesarst al.® a preocupacdo com ganhar peso e se tornar obemutelar
DP é a mesma que a observada na populacdo saudd@wvehumento do risco de doencas
cardiovasculares (DCV). Para Forissal?® a principal hipétese para explicar o alto risco
cardiovascular observado nestes pacientes é aiedpga existente a diversos fatores de
risco tradicionais ainda no inicio da DRC, sende quitos desses fatores sdo comuns a
DCV e DRC, tais como diabetes, hipertensdo e armlades do colesterol. Apds o inicio da
DP o0 paciente é exposto a outros fatores nado toadis indutores de inflamacéo e estresse
oxidativo tais como infec¢des crbnicas relacionadaBP, a absor¢cdo dos produtos de
degradacdo da glicose presentes no dialisato, secidatraperitoneal e inflamagéo

intraperitoneaf?

O metabolismo dos carboidratos € severamente @dtera DRC, mesmo antes do
inicio da DP e a presenca de glicose como o agsmético no liquido de DP também € um
problema em potencial, induzindo complicacbes m®iE@#S e aumento no risco
cardiovascular, através do desenvolvimento da dadsi central, resisténcia insulinica e
inflamacéd®® Com a adicdo de hipertensdo arterial e dislipidemue sdo caracteristicas
comuns de pacientes em DP, a sindrome metabdlMa 8tencialmente desenvolve-se em

uma elevada proporcéo destes paciefites.
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Existem diferentes critérios diagnosticos de SMaparpopulacdo geral, porém a
utilidade da aplicacao destes critérios para alpgaa em DP ainda ndo esta bem clara. Uma
dos critérios mais utilizados é o proposto pifational Cholesterol Education Prograth
gue engloba cinco aspectos, sendo que a preselcdesdtes é considerado como diagndstico
de SM: obesidade central (circunferéncia da cintir®2cm para homens 288cm para
mulheres), lipideos séricos (triglicérides150mg/dL; HDLc < 40mg/dL em homens, e
<50mg/dL em mulheres); pressao sangund80/85mmHg; e glicemia plasmatica de jejum
>110mg/dL. Alguns critérios mais recentemente pragsystais como d@&merican Heart
Association,ja consideram uma glicemia plasmatica de jept0mg/dL como valor de
referéncia para diagnostico de SM, sendo que &mgasde apenas dois dos cinco critérios
anteriormente citados é suficiente para o diagrdstesta sindrome A | Diretriz Brasileira
para o Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metalde 2005, sugere a utilizacio dos

critérios propostos pelo NCEP de 2001.

Segundo alguns estudos, a utilizacdo dos mesntésaside diagnostico da sindrome
metabdlica aplicados para populacéo geral, a findelificar a presenca desta sindrome em
pacientes em DP, tem demonstrado uma prevalénpirisu a 50%>3* Em pacientes em

DP, a presenca de sindrome metabdlica parece spradtitor de sobrevid&.

Quando a obesidade é avaliada isoladamente, obsemyae os estudos que avaliam
os efeitos da obesidade na sobrevivéncia de pasieein DP apresentam resultados
conflitantes. AlteragBes na composi¢cado corporalmi@sao detectadas quando a obesidade &
definida de acordo com indice de massa corpére&L)Ipbdem explicar alguns desses
achados paradox&i$.0 IMC ndo é um marcador perfeito da composicdparai e alguns

relatos sugerem que a protecdo contra a mortalidadgacientes com IMC elevado esta
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relacionada com a elevada massa corporal magravas elevada reserva de gordura
corporal®®

No estudo realizado por Ramkunedral

, com 10140 pacientes em DP, verificou-se
que tanto o tamanho quanto a composicdo corporaairtbuéncia na sobrevida destes
pacientes, sendo que aqueles com elevado IME5k@/m?2) e alta massa muscular

apresentaram melhor sobrevida.

Diferindo destes achados McDonadd al?*

estudaram 9679 pacientes em DP na
Austrdlia e Nova Zelandia e observaram que a oaédsid(IMCG30 kg/m?) foi

independentemente associada com o6bito (exceto patientes de etnia Maori) e falha da
técnica durante o tratamento com DP. Neste estudizsco de mortalidade foi menor para

valores de IMC de cerca de 20 kg/mz2.

Em outro estudo realizado por McDonaldal*°

com 10.709 pacientes incidentes em
DP na Austrélia e Nova Zelandia, que foram acomado ao longo de 12 anos, observou-se
gue o IMC mais elevado foi associado a um modasteeato na freqiiéncia de peritonite, e

com um inicio mais precoce de sua ocorréncia.

Apesar da observacdo de diversos estudos de qaehm gle peso é uma condicéo
freqlente apos o inicio da terapia com DP, e dsténgia de uma provavel relacdo com a
absorcéo de glicose do dialisato, existe uma eszats dados na literatura sobre a absorcao
de glicose nas diferentes categorias de classificdQ PET e seu impacto sobre este aumento

de peso corporeo.

Deste modo, o presente estudo foi realizado a fntedtar a hipotese de que os
pacientes em DP apresentam um aumento de pesaoweatala terapia dialitica, o qual pode

estar relacionado a absorcao de glicose do dialigdém disso, pretende verificar se este
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ganho de peso observado € maior nos alto-transipog® quando comparado as demais

categorias do PET.
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos sugerem que o ganho de peso em pacienid®egnum problema potencial
que ocorre, dentre outras causas, pela absorcglticdse da solucdo de dialise. A absorcao

de glicose € dependente da funcéo do peritdniopgde ser avaliada pelo PET.

Apesar de diversos estudos mostrarem que o ganpesteé uma condicao frequente
apos o inicio da DP, e que ha uma possivel relagii®@ sua ocorréncia e a absorcao de
glicose do dialisato, existe uma escassez de dwdliteratura sobre a absorcéao de glicose nas
diferentes categorias de classificacdo do PET eirmpacto sobre este aumento de peso

corporeo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Primario:

Avaliar a variacdo de peso corporeo de pacientesDEMno primeiro ano de

tratamento e relacionar com as diferentes categydd@ET.

3.2 Secundarios:

Caracterizar o estado nutricional de pacientes Enc@n base no IMC;

Avaliar a presenca de outros fatores relacionadonadancas no estado nutricional;
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento

Coorte historica.

4.2 Selecdo da Amostra

a) Critérios de Inclusao:

Pacientes em tratamento no Programa de DP do tdb§#o Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul/HSL-P3CEom idade igual ou superior a 19

anos, e estar ha no minimo 1 ano de seguimento.

b) Critérios de exclusao:

Auséncia de dados completos para a realizacdanddises.

4.3 Coleta dos Dados

A coleta de dados foi realizada entre os mesesgdst@ e novembro de 2011, no

HSL-PUCRS, e contou com a busca de dados registead@rontuario.
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A variaveis estudadas foram: idade, sexo, educagamo em dialise, tipo de dialise,
estatura, peso inicial (T0), peso em 3 meses {@€d9p em 6 meses (T2), peso em 9 meses

(T3), peso em 12 meses (T4), dados laboratoria@dhienina, glicemia e perfil lipidico.

Os exames laboratoriais foram coletados do prootudos pacientes, sendo as
dosagens realizadas conforme rotina do Laboratt@iBatologia Clinica do HSL-PUCRS. A
glicose, albumina, colesterol total, HDLc e triglileos foram determinados por quimica
seca, em método automatico através do equipamdfROS” Fusion 5.1 FS (JOHNSON &
JOHNSON, Ontario, Canadd). Para calculo do LDLaftizada a equacao de Friedewald.

O PET foi avaliado de acordo com a rotina do Serdie Nefrologia do HSL-PUCRS,

I.ll

e os resultados classificados, conforme Twardovweskal.” Para realizacdo do PET foi

utilizada a seguinte técnica :
1°) Uma bolsa de 2L de glicose a 2,5% foi aquetetaperatura corporal);

2°) O liquido noturno foi drenado da cavidade, dig&20 minutos, com 0 paciente

sentado ou em posicao ortostatica. O volume foitahedido e anotado;

3°) A solucéo fresca foi infundida a 400 ml/2 mosi{tempo total de infuséo de 10
minutos). Paciente deita, rolando de um lado pavatro, a cada 400 ml infundidos,

para perfeita homogeneizacgao;
4°) O tempo de permanéncia zero foi 0 momentordarné da infusao;

5° Uma amostra de 10ml do liquido foi coletadaterapo zero e ap6s duas horas,
através da drenagem e homogeneizacgéo de 200iquitkol sendo os 190ml restantes

reinfundidos;

6°) Uma amostra de sangue venoso foi coletada c@® ldoras de permanéncia para

dosagem da glicose e creatinina;
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7°) Ao fim de quatro horas de permanéncia, foi adena cavidade, durante 20

minutos, com o paciente em posi¢ao ortostatica;

8°) Foi homogeneizado, por inversédo, o conteudbalsa, para coleta de amostra de

10 mi;

99 O volume drenado foi pesado e anotado; acremted medida do volume final, o

volume retirado para dosagens.

No caso dos pacientes que apresentassem mais B&Tmealizado, foi considerada
como referéncia a classificacdo obtida no primtaste, o qual € habitualmente avaliado no

periodo de um més apds o inicio da terapia.

4.4 Definicdes

a) Didlise peritoneal (DP):

Modalidade de terapia renal substitutiva que ugeeritbnio como area de troca de

agua e solutos entre o plasma e 0 meio exterior.

b) Dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD):

Modalidade de DP na qual a troca da solucéo,@sas, é feita pelo proprio paciente,
ou por terceiro, com permanéncia constante dedidqua cavidade abdominal. Em geral, séo

realizadas 4 a 5 trocas por dia, empregando-sasotsn volume de 2,0 a 2,5 litros.
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c) Dialise peritoneal automatizada (DPA):

Modalidade de DP que emprega uma maquina ciclagara realizar as trocas da

solucéo de dialise.

d) indice de Massa Corporea (IMC):

O IMC trata-se de um método de avaliacdo do estatiicional, que se baseia nos

dados antropométricos de peso e estatura pardessiicacao.

O IMC foi calculado através da férmula: IMC = pef@a) / estatura (m?) e,
posteriormente, foi classificado de acordo comritérios daworld Health Organizatiof?’

que estao apresentados no quadro abaixo.

Quadro 1: Classificacédo do IMC

IMC (Kg/m2) CLASSIFICACAO
<16,0 Desnutri¢cao Grau |l

16,0- 16,9 Desnutricdo Grau I
17,0-18,4 Desnutricdo Grau |
18,5-24,9 Eutrofia
25,0-29,9 Pré-obesidade
30,0-34,9 Obesidade |
35,0-39,9 Obesidade II

Igual ou >40,0 Obesidade Il

Fonte:World Health Organizatiorf1995-20003°"
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Para o calculo do IMC utilizamos o0 peso seco aopeal, o qual foi considerado
como aquele que estimado com base na medida denpacsem liquido na cavidade

abdominal, com presséo arterial adequada e na@asinedema periférico detectavel.

e) Teste de Equilibrio Peritoneal (PET):

Para avaliacdo das caracteristicas de transporteetigbrana de cada paciente foi
considerado o PET. Trata-se de um método paraastirtransporte de solutos de pacientes
em DP, empregando o parametro 2fina(a razdo entre a concentracdo de creatinina no

liquido peritoneal e no plasma) para separar Ogp&s em quatro categorids:
1°) Baixo transportador: 0,34 — 0,50
2°) Baixo-médio transportador: 0,51 — 0,64
3°) Alto-médio transportador: 0,65 — 0,80

4°) Alto transportador: 0,81 —1,03

4.5 Consideracdes Bioéticas

A coleta de dados teve inicio apos a aprovacaaajetp pela Comisséo Cientifica e

pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.

Para obtencdo de dados em prontuario foi assinadtexmo de confidencialidade e
de sigilo das informacdes coletadas dos pacierdegcipantes do estudo, com utilizagéo
destas informacdes unicamente com a finalidaddificen preservando-se integralmente o

anonimato dos pacientes.
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4.6 Andlise Estatistica

As variaveis continuas foram expressas através é@ianou mediana, e de desvio
padrdo ou amplitude interquartil, e o estudo daridiscdo investigado pelo teste de
Kolmogorov Smirnov. As variaveis categoricas forarpressas em frequéncias absolutas e
relativas. A comparacao das variaveis categorinsre ®s dois grupos dependentes ocorreu
pelo teste de McNemar e, na comparacao das vasiéeatinuas foi implementado o teste t-
Student para dados pareados e o teste de Wilc&@oando a comparacdo das variaveis
continuas ocorreu entre trés grupos independeoitegilizado a Andlise de Variancia (One
Way) com Post Hoc teste de Bonferroni. Para avidiage linearidade entre as variaveis
continuas foi implementado o coeficiente de Cogddade Pearson e Spearman. A andlise de
variancia para medidas repetidas foi utilizada garaparar as medias de peso durante os 4
periodos de investigacdo, sendo que as comparagdéplas foram realizadas baseadas na
estatistica de Bonferroni. Os resultados do edim@dmn considerados significativos quando P
< 0,05. Para analise estatistica foi utilizado agpamaStatistical Package to Social Sciences

for Windowsverséo 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).



5 RESULTADOS

A caracterizacdo dos pacientes € apresentada IbelaTda. A média de D/P de
creatinina em 4 horas foi de 0,69 (DP 0,12), valdade 0,45 a 1. Quando distribuidos nas

categorias de transporte peritoneal 10% dos pasemam do grupo baixo transportador.

Tabela 1: Caracteristicas e dados clinicos dos pacientes.

Variaveis

Total (n=50)

Tempo de Tratamento (dias)

Mediana (amplitude interquartil)

Idade (anos)
Média + desvio padrao
Género Feminino — n (%)
Presenca de diabetes mellitus — n (%)
Hipertenséo arterial sistémica — n (%)
Tipo de didlise — n (%)
CAPD
DPA
Teste de Equilibrio Peritoneal — n (%)
Baixo transportador
Médio-baixo transportador
Médio-alto transportador

Alto transportador

D/P creatinina Média * desvio padréo

789,0 (344 - 4575

56,8 +16,9

27
8

39

35

15

19
14
12

0,69 +0,12

54,0
16,0

78,0

70,0

30,0

10,0
38,0
28,0

24,0

1 Houve a inclusdo equivocada de 1 paciente cujpdede tratamento ndo preenchia um dos critérios de
inclusdo, que seria de pelo menos 1 ano de tratamEntretanto, como estava proximo ao tempo minimo
exigido, optou-se por sua manutencdo no estudo.
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O peso meédio (x desvio-padrdo) dos pacientes mioimla terapia dialitica foi de
65,5Kg (£11,6), e de 67,2Kg (£11,3), 68,9Kg (+118),4Kg (£12,4) e 70,6Kg (x12,3) aos
3, 6, 9 e 12 meses, respectivamente (FIGURA 1).detctado um efeito significativo do

tempo na média de peso dos investigados (p<0,000\/ de Medidas Repetidas).

76,0
74,0 T
72,0~
70,0 S

]

68,0~ -

66,0 S

64,0~ ——

62,0 -

Peso (kg) - Intervalo de Confianca 95%
|
|
\

60,0

| I 1 | |
Inicioda 3 meses apds 6 meses apds 9 meses apds 12 meses apos
terapia dialitica o inicio daDP oinicio daDP o inicio daDP o inicio daDP

Figura 1: Peso médio e Intervalos de confiancas 95% paeso médio segundo as avaliagbes

trimestrais.

Em relacdo a diferenca entre os pesos inicial @apds um ano), o aumento mediano
foi de 4,3kg (1°-3° quartil: 1,4 — 8,2 kg), com naéde 5,2 (+5,1) kg. O percentual de
aumento de peso a mediana foi de 6,6% (1°-3° quaii— 13,4). A estatura oscilou entre

1,42 e 1,80 m, com média de 1,64 m (£0,08) (TABE)A
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Tabela 2: Medidas de tendéncia central e de variabilidada parpesos inicial e apos 1 ano,
diferenca e peso (absoluta e relativa) e estatura

Peso Total (n=50)

Diferenca entre o peso no inicio (TO) e o peso apdsino (T4) em Kg

Mediana (Q-Q3) O 4,3(1,4-8,2)
Diferenca entre 0 peso no inicio (TO) e o peso apbsino (T4) em Percentuat

Mediana (Q-Qz) O 6,6 (2,5-13,4)
Estatura (m)

Média £ desvio padrdo 1,64 + 0,08

0: Qq concentra 25% da amostra com valores inferioreiguais ao definido po®;; Q. = mediana: concentra
50% da amostra com valores inferiores ou iguaisdadimidos porQ,; Qs: concentra 75% da amostra com
valores inferiores ou iguais ao definido [82y; £: Variavel com distribuicdo assimétrica

As medidas relacionadas a parametros nutriciandédoratoriais estdo apresentadas
na Tabela 3. A média final do IMC mostrou-se sigaifivamente maior que a inicial. Esta
diferenca significativa se manteve na classificagda@stado nutricional, indicando ao final,
um aumento na proporcdo de casos de pré-obesidalde abesidades graus I, 1l e Il

Também ocorreu uma reducdo significativa da albarsérica.
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Tabela 3: Medidas descritivas para o estado nutricional doslalaboratoriais em suas

avaliacdes inicial e final

Variaveis Avaliagdo p-valor
Inicial Final
IMC (Kg/m?) - Md+DP 245+47 26,3+4,9 <0,00H
Estado nutricional — n(%)
Desnutricdo grau I, Il e | 3(6,0 12,0
i <0,00%k
Eutrofic 27 (54,0 17 (34,0
Pré-obesidad 16 (32,0 23 (46,0
Obesidade @us I, Il e 4 (8,0 9 (18,0
Colesterol total (mg/dL)- Md+DP 205,7 £ 97, 210,9 + 82, 0,649
Adequacéo colesterol tota— n(%)
0,581
Adequado (<20( 26 (52,0 23 (46,0
Elevad( (>200; 24 (48,0 27 (54,0
HDL Colesterol (mg/dL) - Md+DP 43,1+12, 40,4 + 10, 0,089
Adequacéo HDL- n(%
quac (%) 0,344
Adequad (3>40, 2>50) 27 (54,0 23 (46,0
Baixo (£'<40, <50) 23 (46,0 27 (54,0
LDL colesterol (mg/dL) - Md+DP 123,6 £46,¢ 126,8 =+ 78, 0,843
Adequacédo LDL — n(%
quac (%) 0,581
Adequado (<10( 21 (42,0 18 (36,0
Elevado >100 29 (58,0 32 (64,0
Triglicerideos (mg/dL) - Md+DP 194,6 + 88, 223,2 +123, 0,089
Adequacédo TGL- n(%
quag (%) 0,754
Adequado (<15( 16 (32,0 14 (28,0
Elevado >150 34 (68,0 36 (72,0
Glicose sérica (mg/dL)- Md+DP 98,5 £ 36, 98,4 + 33, 0,999
Adequacéo da glicemie- n(%)
0,3328§
Adequado (<100) 39 (78,0) 34 (68,0)
Elevado £100) 11 (22,0) 16 (32,0)
Albumina (mg/dL) - Md+DP 3,8+0, 3,640, 0,03
Adequacéo albumina- n(%
quag (%) 0,035
Adequado>4) 26 (52,0 17 (34,0
Baixo (<4) 24 (48,0 33 (66,0

Md: média; DP: desvio padrao

8: Teste de McNemar; 1: Teste t-Student para daaieadosE: Teste de Friedman

d: Género masculindgy: Génerofeminino
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O peso médio inicial (T0), assim como nos demasentos (T1, T2, T3, T4), ndo
foi diferente nas diferentes categorias de traepueritoneal (TABELA 4). A diferenca de
ganho de peso médio entre 0 momento TO e o monfiealoT4 ndo foi significativamente
diferente entre as categorias do PEJuando a variacdo do peso ao longo de primeiralano
tratamento foi relacionada com as categorias do, PlE® foram evidenciadas diferencas
estatisticamente significativas, apontando para uelacdo de independéncia entre tais
variaveis. Somente observou-se diferenca estatistgnificativa na variacdo média de peso
entre as avaliacdes pdés 12 meses (T4) e pos 9 1fiedHep<0,01), de forma que, o ganho
meédio de peso nos médios-alto transportadores @2;2KL,2; mediana: 2,1) mostrou-se
significativamente mais elevado que os ganhos reéths demais categorias do PET apenas

neste periodo.

Tabela 4: Evolugdo do peso dos pacientes classificados al@l@com a caracteristica do transporte
peritoneal

Teste de Equilibrio Peritoneal — PET *

Tempos Baixo Médio-baixo Médio-alto Alto vaFI)(;r ¢
transportador transportador transportador transportador
(n=5) (n=19) (n=14) (n=12)

Inicio da terapia 72,849,8 66,3+14,2 60,348,0 66,9+10,0 0469
dialitica — TO
3 meses apés o 73,849,2 67,7+13,4 62,8+10,3 68,948,5 0,254
inicioda DP - T1
6 meses apos o 75,648,5 70,0+13,9 64,5+10,9 69,619,8 0,292
inicioda DP -T2
9 meses apos o 76,548,2 70,8+14,3 64,4+11,6 70,3+10,5 0242
inicioda DP - T3
12 meses apés o 75,4+6,6 71,8+14,9 66,6+11,5 7154103 0489
inicio da DP - T4
Diferenca entre o
peso no inicial 2,545,2 5,5+4,7 6,3+6,6 4,6+3,6 0,542
(TO) e 1 ano (T4)
em Kg

Resultados apresentados da forma Médiatdesvio gadiizeste de Andlise de Varianciarfe Way— Post Hoc
Bonferroni;@: Teste de Kruskal wallys Post Hoc teste de Dunn;
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N&o encontramos correlacfes relevantes entre odB/Ereatinina e 0S pesos ou a

variacdo dos pesos momentos TO, T1, T2, T3 e TBHIA 5).

Tabela 5: Andlise de correlacdo do valor PET em relacadgasss e diferencas de pesos

Correlagéo — valor

Pesos PET
r P

No inicio da terapia dialitica — TO -0,181 0,20
3 meses apos o inicio da DP - T1 -0,165 0,25%
6 meses apods o inicio da DP — T2 -0,188 0,19%
9 meses apods o inicio da DP - T03 -0,197 0,17%
12 meses apos o inicio da DP - T4 -0,152 0,29%F
Diferenc¢a entre o peso no inicial (TO) e 1 ano @#)Kg 0,046 0,750¢
Diferenca entre o peso no inicial (T0) e 1 ano (@)Percentual 0,056 0,698
VariacOes de peso a cada avaliacdo

Diferenca Inicial (TO) e p6s 3 meses (T1) 0,061 0,676
Diferenca % Inicial (TO) e p6s 3 meses (T1) 0,086 0,522
Diferenca Pds 3 meses (T1) e p6s 6 meses (T2) 80,12 0,376,
Diferenca % P6s 3 meses (T1) e pés 6 meses (T2) 1380, 0,33&
Diferenca P6s 6 meses (T2) e pos 9 meses (T3) 1-0,07 0,62
Diferenca % PG4s 6 meses (T2) e pds 9 meses (T3) 0880, 0,543
Diferenca Pds 9 meses (T3) e pos 12 meses (T4) 10,25 0,07%
Diferenca % P6s 9 meses (T3) e pds 12 meses (T4) 2810, 0,048

¥: Coeficiente de correlagdo de PearghrCoeficiente de Correlagdo de Spearman;
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6 DISCUSSAO

O presente estudo mostra que o0 ganho de peso, neequentemente o0
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, é und&&orfrequente apods o inicio da DP e é

independente da funcéo peritoneal avaliada atidyéET.

Apés 1 ano de inicio da terapia observou-se queamsentes de nosso estudo
apresentaram um aumento na ocorréncia de pré-aldesedobesidade, passando de 40% para

138 no estudo

64%. Esta prevaléncia é semelhante aquela aprdsepta Fernandest a
BRAZPD realizado com uma populacao brasileira deepées em DP. Além disso, ambos os
estudos apresentaram média de idade similares,ptedominio de individuos do género

feminino e com elevada prevaléncia de hipertenséao.

Acredita-se que fatores inerentes ao procedimeialdico possam desempenhar um
importante papel sobre o ganho de peso e alterag@emposicdo corporal. A glicose,
embora seja amplamente aceita como um agente esmgdra DP pode ser facilmente
absorvida a partir da solucdo de dialise, contnidboiipara diversas alteragbes metabdlicas,

entre elas a obesidatfe.

Ja estad bem definido que individuos em DP aprasediferentes caracteristicas de
transporte de membrana, e que existe relacéo enempo de permanéncia do dialisato e 0
transporte de solutos de baixo peso molecularsargfio de glicose, o volume drenado e a
depuracéo de solutdd. Deste modo a quantidade de glicose absorvidaéndente da taxa
de transporte de solutos da membrana peritoneal,vgtia para cada paciente, conforme

proposto por Twardowslkit al**

De acordo com Burkaff estima-se que aproximadamente 15% dos pacientes

iniciando a terapia com DP sejam classificados cattwtransportadores. Entretanto, existe
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uma tendéncia de que alguns pacientes apresenteaumento no transporte de membrana
peritoneal ao longo do tempo. Tais mudancas costuteaorigem multifatorial, podendo ser
consequéncia de uma exposicdo prolongada da mempeaitoneal as solucdes de dialise,
altas concentracdes de glicose, modalidade de Bi*rémcia de peritonite, entre outrds.
Em nosso estudo 24% dos pacientes foram classcadmo alto transportadores de
membrana no inicio da terapia, entretanto ndo avals as modificacbes ocorridas nas
caracteristicas de transporte peritoneal ao logaritheiro ano de tratamento, sendo este um

fator limitante da interpretacdo dos nossos achados

Ha dados mostrando que a variacdo média do pesoastlacionada com a média de
glicose absorvida do dialisatdsendo o ganho de peso apds inicio da terapiastenss com
um aumento inicial no aporte de calorias fornecjuila absorcéo desta glicd$&specula-se
que esta absorcdo continua de glicose intrapeakgm®porciona um ambiente rico em
energia, suprimindo a oxidacdo das gorduras e aamgm a propensao para o acumulo de

tecido adiposd® **

No estudo de Diaz-Buxo e Burgé&ss de Jollyet al,** com pacientes em DP que
apresentaram significativo ganho de peso apéscmida terapia dialitica, observou-se que
estes eram classificados predominantemente corne'aét médio-alto¥ transportadores,
sugerindo que este ganho de peso pode estar reldoicao aporte caldrico secundario a
absorcéo de glicose do dialisato. Na presente aaodb foi demonstrada associagao entre o
ganho de peso e a categoria de transporte peritomearrelacéo entre a variacdo do peso e o

transporte de soluto. Silvat al®®

também observaram que uma parcela significativea do
pacientes em DP de seu estudo estava com sobrepesmesidade, com graus variaveis de
resisténcia insulinica, independentemente das tesistcas de transporte peritoneal. E
possivel que a carga de glicose tenha influénciaesa alteracdo ponderal, porém né&o

mensuramos a quantidade total de glicose a quainf@xpostos os pacientes. Di-Gieta
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al.** observou um aumento significativo no peso apésees em DP, com aumento na
gordura corporal total, havendo uma tendéncia acgeptes em DPA a um menor aumento
de gordura, apesar de uma carga maior de glicesmdg comparados aos pacientes em
CAPD. Este fato pode estar relacionado ao menopdeque a glicose fica na cavidade

peritoneal e, portanto, menor absorcéo total.

No estudo de Chet al,*® houve um aumento significativo no peso corporalassa
de gordura durante os 36 meses apoOs o inicio das@®Rlo que 78% do ganho de peso
ocorreu durante o primeiro ano, com predominio @thg de massa adiposa. Neste estudo o
grupo com uso de icodextrina como agente osmoticostnou um percentual
significativamente menor de massa adiposa duranf@imeiros 36 meses e também menos
mudancas no peso corpéreo, percentagem de magsasad area de gordura visceral,
quando comparados ao grupo que fazia uso de sotegdaglicose hipertdnica. Fernstrén
al.,*” observaram aumento de gordura intra-abdominalntira tratamento com DP, apesar

do peso e percentual de gordura total ndo ter aach@significativamente.

No presente estudo observamos que o ganho de pesot@do nao foi relacionado
ao transporte de soluto, em concordancia com reatoresumo mostrando auséncia de
relacdo entre a absorcdo peritoneal de glicoseaganho de pes8.Esta observacdo pode
ser um reflexo da natureza multifatorial da etidoda obesidade nos pacientes em DP, tal
como observado na populacdo geral, onde a obesi&dddscrita como uma consequéncia da

complexa interacdo entre fatores genéticos e oemtgbem que o individuo esta inserfdd"

E provavel que, além das caracteristicas de traiesge membrana e da absor¢éo de
glicose, outros fatores sejam determinantes nogydetpeso em DP. A influéncia de fatores
genéticos tal como o polimorfismo genético dacoupling protein 2(UCP2) vem sendo
estudada na regulacdo do peso corporal, em virdeleseu papel no metabolismo

2

energéticd?>'°2 Outros fatores contribuintes para o incrementopeso sdo: a idade e
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4248 ganerd*® quantidade de tecido adipdde IMC no inicio

presenca de diabeteellitus
da terapia, frequéncia de internacdes hospitalteego de tratamento, hemodidlise prévia e
balanco energético positivd,além do uso de solucdes a base de glicose comueage

osmotico.

Cabe salientar que a obesidade € um elemento-afevBM e € uma condicao
freqiente em pacientes em DP, tal como observadonesso estudo. A obesidade,
especialmente obesidade central, esta associadawnento do tecido adiposo visceral que,
por ser metabolicamente muito ativo, contribui paréberacdo de quantidades substanciais
de &cidos graxos livres com consequente elevacdicelss niveis séricdsDeste modo a
circunferéncia da cintura € considerada um marcadds importante para os efeitos nocivos
da obesidade, quando comparada ao IMC. No entaosopacientes em DP, a circunferéncia
da cintura é afetada pela presenca de um catetezppdicéo de flacidez das pregas cutaneas,
apos a distensao repetida do abdémen pelo liq@doR] e pela retencao potencial do fluido
residual de DP na cavidade abdominal, podendo eféadir fielmente o conteddo abdominal
de gordura viscerdf Diante de tais limitacdes do uso da circunferémtdacintura nesta
populacdo de pacientes, o IMC continua sendo cersid um parametro antropométrico
apropriado e confiavel para medir a obesidade aoptes em DP. No entanto, o IMC né&o é
um marcador perfeito da composi¢ao corporal e algelatos sugerem que a protecao contra
a mortalidade em pacientes com IMC elevado esé&icglada com a elevada massa corporal
magra, ao invés alta reserva de gordura corpdrdéndo assim, a presenca de obesidade
avaliada apenas pelo uso do IMC, pode ser umavebssiplicacdo para alguns dos achados
paradoxais sobre o efeito da obesidade na sobreeigmciente em D.Entretanto, cabe
salientar alguns estudos tém demonstrado que edw e obesidade nesta populagéo de
pacientes também estariam associados com o aumeardgoorréncia de peritonite, falha da

técnica e morté*3°



37

A piora do perfil lipidico € outra condicédo caeatstica da SM e que é frequentemente
observada apés o inicio da DA dislipidemia de pacientes em DP possui um phpfitlico
mais aterogénico do que o observado naqueles enodidise, e € caracterizada
habitualmente por niveis elevados de colesteral,tde LDLc, lipoproteinas A, triglicerideo
e apolipoproteina B*° sendo a hipertrigliceridemia a principal alteratifidica observada
nesta populaca®.Em relacdo ao perfil lipidico dos pacientes desaasstudo, embora néo
tenha ocorrido uma mudanca significativa apos cianila DP, observou-se um predominio
de niveis séricos elevados de LDLc e trigliceridemsuma elevada proporcdo destes
apresentava um inadequado nivel de colesterolgd#dLc. Tal fato € comum na DRC, onde
se observa o desenvolvimento de disturbios metadzk hemodinamicos, fazendo com que
a DRC possua multiplas semelhancas e interacfesacsimdrome metabdlica, incluindo a
intolerancia a glicose ou resisténcia a insulinpettensédo arterial, dislipidemia, estado pro-
inflamatério ou pré-trombético e, em alguns indixdd, a obesidad®.Pacientes em DP s&o
de fato altamente suscetiveis as complicacdes Gieab incluidas na sindrome metabdlica.
No caso da hipertrigliceridemia e baixos niveisHi2Lc, acredita-se que ocorra devido a
atividade enzimatica prejudicada de lipase lipadrat, lipase hepatica e Lecitina-colesterol
aciltransferasé! Outros fatores relacionados a piora da dislipideapos o inicio da DP,
incluem a resisténcia a insulina secundéria a gsate glicose intraperitoneal e a perda de

protefna no liquido de dialisé&>®

Nos pacientes em DP, a hipoalbuminemia é, prowaamte, uma condi¢cdo de origem
multipla, podendo estar relacionada ou ndo paraocgepso de DP. Dentre os fatores
relacionados a terapia dialitica temos a perddhlerana através do peritdnio, a retencédo de
liguido e hemodiluicdo, além da peritonite. Os riadondo relacionados a dialise incluem
inflamac&o sistémica cronica, desnutricdo, expard@ovolume relacionado a falha de

ultrafiltracdo, e perda urinaria de proteinallo estudo de Margetet al,>” com 67 pacientes
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incidentes em DP, foi observado uma reducéo saatifia nos niveis séricos de albumina
apos o inicio da terapia dialitica, estando ed&ci@ada com o valor de D/P de creatinina.
Em nosso estudo também observamos uma reducadicsitivé nos niveis séricos de

albumina apos 1 ano de DP, entretanto ndo avalianexssténcia de correlacdo com o valor
de D/P de creatinina ou, com a presenca ou ausé@edimenca renal proteinurica, podendo

este ser um fator limitante da correta interpretafginossos achados.

O presente estudo apresenta algumas limitacbes eoauséncia de dados sobre a
ingestdo alimentar, atividade fisica ou a cargaylidmse absorvida através da solucdo de
didlise, e tamanho amostral. Variacdes de pesoéanumdem ser secundarias a alteracdes na

composicao corpoOrea e apetite, além da presengdetea.

Em concluséo o presente estudo ndo demonstroistéreta de uma associacao entre
as caracteristicas do transporte de membrana meaitee absorcdo de glicose, com as
alteracbes de peso e desenvolvimento de sobrepedestdade em pacientes em dialise

peritoneal.

A reconhecida natureza multifatorial da obesidpo@e ser uma possivel explicacdo
para nossos achados. Deste modo, seria sensato gup® ganho de peso de pacientes
tratados com DP seja uma consequéncia da combimcdiferentes fatores anteriormente
apresentados, aliados ao meio ambiente propiciactesistico da sociedade  moderna.
Entretanto, mais estudos sédo necessarios a fimhetiificar quais destes fatores ligados a DP
teriam uma maior influéncia sobre as alteracOesrgbhdas no estado nutricional e na
composicao corporal desta populagdo de paciengesiitindo a formulacdo de estratégias

para sua prevencao.
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN THE PERITONEAL EQUILIBRATION T EST AND
BODY WEIGHT GAIN IN PERITONEAL DIALYSIS

Objective: To evaluate the relationship between body weigim gnd small solute transport

by the peritoneum.

Design: Retrospective cohort.

Setting: University Hospital Renal Unit.

Subjects: Patients over the age of 18 years treated wittoperal dialysis for at least 1 year.

Interventions: A retrospective review was conducted of the resdmam 50 patients. Weight
changes were recorded at quarterly intervals aatipletion of 1 year of therapy and were
subsequently compared with the categories of perdbtransport. Biochemical markers
including glucose, albumin and lipid profile wenesatiated at the beginning of therapy and

again 1 year later.

Main outcome measure:Body weight and peritoneal dialysis categorieperitoneal

transport.

Results: A significant effect of time on the mean body weigf the study participants was
detected, as shown by the Repeated Measures Amalygariance. The final BMI mean was

significantly higher than the initial. A significareduction in serum albumin also occurred.
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However, no significant difference was found whemparing the weight change over the

first year of treatment to the categories fromgkdtoneal equilibration test.

Conclusion: This study was unable to demonstrate the existehaa association between
the initial peritoneal membrane small solute tramspith weight changes in patients
undergoing peritoneal dialysis. The acknowledgettifaatorial nature of obesity may be a
possible explanation for our findings. The glucaptake rate by the peritoneum does not
seem to be responsible, therefore, it is necessagarch for factors linked to peritoneal

dialysis that would have a greater influence onaibgerved alterations in nutritional status.

Keywords: Peritoneal Dialysis, Weight Gain, Body Compositiduajpose Tissue,

Abdominal Fat.
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INTRODUCTION

Obesity is currently one of the most serious pubéalth problems and is considered a
disease of high cost, capable of reducing quafitfedand increasing the risk of chronic
disease and premature dehths prevalence has increased markedly in rececades,
inclusively in developing countries, which hasddtthe disease to the status of global
epidemié> According to the International Association foe tBtudy of Obesify more than
1.5 billion adults worldwide are overweight andestst 525 million of these are considered
obese. This increased prevalence of weight gairobedity can be observed not only in the
general population as a whole, but is also seehrionic renal failure patients on dialysis.
The nutritional profile, however, varies accordtnghe type of dialysfs Patients undergoing
peritoneal dialysis appear to have a significangiegain after therapy begins and a large

proportion of this increased weight is associatét e rise in levels of adipose tisSue

The etiology of obesity is complex and multifacagrresulting from the interaction of
genes, the environment, and lifestyle and emotitaabrs. It is believed that in peritoneal
dialysis patients, in addition to these specifdividual characteristics and the environment in
which they live, factors inherent to the dialysisgedure itself may also contribute to the
development of overweight and obeSit} Glucose is used in the dialysis solution as an
osmotic agent to induce ultrafiltration, but it da@absorbed across the peritoneal membrane.
Although this absorption of glucose can play a mlpatient weight gain for those on
peritoneal dialysis, the quantity absorbed is \@d&i@nd dependent on the peritoneal
membrane small solute transport rate of each gagegaluated by the Peritoneal
Equilibration Test. This study aims to evaluate the relationship ketmbody weight

variation and the function of small solute transgyrthe peritoneum.
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METHODS

A retrospective study was conducted to evaluatpdiignts treated by the Peritoneal
Dialysis Program of the Nephrology Unit at the $&cas Hospital, Pontifical Catholic

University of Rio Grande do Sul - HSL/PUCRS.

Included in the study were individuals over the af 18 with chronic renal disease,
taking part in a program of peritoneal dialysishnat least 1 year of therapy. Data collection
from a search of information recorded in medicabrds took place between the months of
August to November 2011. The variables includedewgender, time on dialysis, type of
dialysis, height, starting weight (T0), and weigfter 3 (T1), 6 (T2), 9 (T3) and 12 months
(T4). Serum levels of albumin, glucose and lipidgevrecorded, as well as the presence of
diabetes mellitus and systemic arterial hypertansitie peritoneal equilibration test
proposed by Twardowski et Hlwas used to determine the characteristics of ¢hicopeal
membrane transport, which was based on the ratieele@ dialysate and plasma creatinine at
4 hours (D/P creatinine). Body mass index (BMI) wakulated from the formula: BMI =
weight (kg) / height (m?), and used in the evalwatf nutritional status, as based on criteria

set by the World Health Organizatiéi® (WHO 1995; WHO, 2000).
The study was approved by the Research Ethics Gbeenof PUCRS.

Continuous variables were expressed as the meaedian and standard deviation or
interquartile range, and a study of the distributicas investigated using the Kolmogorov-
Smirnov test. Categorical variables were expreaseabsolute and relative frequencies.
Comparison of categorical variables between thedemendent groups was performed using
the McNemar test, and comparison of continuousabées used paired Student's t-test and the
Wilcoxon test. Analysis of Varianc®©fe Way with post hodBonferroni test was used when

comparing the continuous variables between thréependent groups, whilst correlation
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coefficients of Pearson and Spearman were usedhtoate the linearity between these
variables. Repeated Measures Analysis of Variaraeused to compare the weight means
from 4 different time periods during the study, andltiple comparisons were performed
using the Bonferroni test. The study results weresered to be significant when p < 0.05.
The software, Statistical Package for the Soci@r®es, version 17.0 for Windows (SPSS

Inc, Chicago, IL) was used to perform the statstanalysis.

RESULTS

Patient details are presented in Table 1. The rié&rfor creatinine at 4 hours was
0.69 (SD £0.12), ranging from 0.45 to 1. When daddnto peritoneal transport categories,

10% of patients (n=5) were in the low transportugro

The mean patient weight at the initiation of dsadywas 65.5Kg (£11.6), and 67.2Kg
(x11.3), 68.9Kg (x11.8), 69.4Kg (£12.4) and 70.6¢42.3) at 3, 6, 9 and 12 months,
respectively (Figure 1). Time was shown to havigaificant effect on the mean weight of

those patients under investigation (p<0.001, Regklsteasures ANOVA).

Data related to nutritional and laboratory varabére presented in Table 2. The final
mean BMI was significantly higher than the inittade. This significant difference was also
seen for the classification of nutritional stataslicating by the end of the study an increase
in the proportion of overweight and obese patieAtsignificant reduction of serum albumin

also occurred.

No statistically significant difference was obssshwhen the variation in weight over
the first year of treatment was compared with thetpneal equilibration test categories,

indicating a relationship of independence betwéeséd variables (Table 3). A statistical
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difference was only observed in the mean weighttian between the evaluations at 12
months (T4) and 9 months (T3) (p<0.01), so thaintean weight gain in the high-average
transporter group (2.2Kg = 1.2; median: 2.1) wasisicantly higher than the mean gain of

the other PET categories.

No relevant correlations were found between DAatnine and either the weight or

the alterations in weight at TO, T1, T2, T3 and(d@dta not shown).

No relationship was observed between weight cheaagd age and gender when
performing Multiple Linear Regression Analysis. Boihe weights and weight variations
showed themselves to be independent of the PEE yvalen when age and gender were

considered in the equation.

DISCUSSION

This study shows that weight gain and the develaprokoverweight and obesity as a
consequence, is a frequent occurrence after thenemeement of peritoneal dialysis and is

independent of peritoneal function evaluated throBET.

It was observed that 1 year after beginning therpgtients in this research had
exhibited an increase in the occurrence of overneagd obesity from 40% to 64%. This
prevalence is identical to that presented by Fetesiet alin the BRAZPD stud/ conducted
with a population of Brazilian patients receivingriponeal dialysis. Furthermore, both studies
showed similar mean ages and a predominance ofdesubjects, with hypertension being

one of the most prevalent comorbidities.

It is believed that factors inherent to the di@ysocedure may play an important role

in weight gain and alterations in body compositdhe patients. Glucose, although it is
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widely accepted as an osmotic agent for peritodedysis, can be easily absorbed from the
dialysis solution, and as such, can contributeardous metabolic changes, including
obesity®. It is well established that individuals receivingritoneal dialysis present different
membrane transport characteristics, and theresexistlationship between the dwell time of
the dialysate and the transport of low moleculaighiesolutes, glucose uptake, drained
volume and solute cleararféeThus, the amount of absorbed glucose is deperuetfie
transport rate of solutes by the peritoneal mendramich varies for each patient, as

suggested by Twardowski et al. (1987)

Data shows that the mean variation in weight isetated with the mean for absorbed
glucose from the dialysatewith the weight gain following commencement cérdipy being
consistent with the initial increase in calorieinprovided by the absorption of glucfsk
has been speculated that this continuous absorptiotraperitoneal glucose provides an
environment that is rich in energy, suppressingotkidation of fats and increasing the

propensity for adipose tissue accumulatioh

Studies by Diaz-Buxo and Burgess (1992nd Jolly et al. (20039involving
peritoneal dialysis patients with significant weigfain after the initiation of dialytic therapy,
showed that these patients were predominantlyifiedss higli and high-averagé
transporters, suggesting that the observed weggjhtrgay be related to the caloric intake
secondary to the glucose absorption from the diédysAn association between weight gain
and peritoneal transport category was not demdesitia our sample, or a correlation
between weight changes and the small solute trandpis possible that the glucose load has
an influence on weight change, however, we didhmedsure the total glucose quantity to
which patients were exposed. Di-Gioia et al. (26°.@served a significant weight increase

after 6 months of peritoneal dialysis and a riseotal body fat, with there being a tendency
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for patients using APD to have a smaller increadat, despite a higher glucose load when
compared to CAPD patients. This may be relatetiécshorter time that the glucose remains

in the peritoneal cavity and hence, a lower tobeloaption.

In a study by Cho et al. (20£8)a significant increase in body weight and fat snas
was found during a 36 month period after commencewieperitoneal dialysis, with 78% of
the weight gain occurring in the first year and@dominance of fat mass gain. The group
using icodextrin as the osmotic agent in this stshiywed a significantly lower percentage of
fat mass during the first 36 months and also leasiges in body weight, percentage fat mass
and area of visceral fat, when compared to theusing a hypertonic glucose solution.
Fernstrom et al. (1998)noted an increase in intra-abdominal fat duriegtiment with
peritoneal dialysis, even though figures for weigaih and total percentage fat had not risen

significantly.

It was observed in this present study that the kateggin found was not related to the
solute transport, in agreement with an abstracivsiwpthe absence of a relationship between
peritoneal glucose absorption with weight gaisilva et al. (2008} also observed that a
significant proportion of PD patients in their spudere overweight or obese with varying
degrees of insulin resistance, regardless of theopeal transport characteristics. This
observation may be a reflection of the multifacibnature of the etiology of obesity in
patients undergoing peritoneal dialysis, as alen $& the general population, where obesity
is described as one consequence of the compleradtiten between genetic factors and the

environment in which the individual exiéts

It is likely that other factors play a determinirade in the weight gain seen in
peritoneal dialysis, other than the membrane trasmd glucose uptake. The influence of

genetic factors such as genetic polymorphism otittewupling protein 2 (UCP2) have been
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studied in the regulation of body weight due tade in energy metabolism*** Other
contributing factors to weight increase are agetaegresence of diabetes mellfttfs,
gendef’, quantity of adipose tisstfeand body mass index at the beginning of therapy,
frequency of hospitalizations, duration of treatt@nevious hemodialysis, and a positive

energy balancdein addition to the use of dialysis solutions luase glucose.

Some limitations of this research include a laclaia regarding food intake, physical
activity, the glucose load absorbed from the dialgslution, and also the sample size.
Weight variations may also be secondary to chamglesdy composition and appetite, as

well as the presence of edema.

In conclusion, this study did not demonstrate tkistence of an association between
the function of the peritoneal membrane transpadtgucose absorption, with alterations in
weight and the development of overweight and op@sipatients undergoing peritoneal

dialysis.

The acknowledged multifactorial nature of obesitgyhe a possible explanation for
our findings. Thus, it would be reasonable to sgppbat the weight gain of patients treated
with peritoneal dialysis is a consequence of a goatlon of the different factors previously
presented, combined with a favorable environmdraracteristic of a modern society.
However, further studies are needed to identifychluf these factors linked to peritoneal
dialysis would have the greater influence on theeobed changes in nutritional status and

body composition for this patient population.
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PRACTICAL APPLICATION

Renal dieticians, nurses and physicians shouldsfatactions to reduce weight gain
in peritoneal dialysis, independently of the peréal membrane small solute transport. The

rate of peritoneal glucose absorption does not dedra a key issue.
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TABLES

Table 1: Patient and clinical data.

64

Variables Total (n=50)
Time on Peritoneal Dialysis (daysMedian (IQR) 78?27(;44 )
Age (years Mean + standard deviation 56.8 +16.9
Female Gender — n (%) 27 54.0
Presence of diabetes mellitus — n (%) 8 16.0
Systemic arterial hypertension — n (%) 39 78.0
Type of dialysis — n (%)
CAPD 35 70.0
APD 15 30.0
Peritoneal Equilibration Test — n (%)
Low transporter 5 10.0
Low-average transporter 19 38.0
High-average transporter 14 28.0
High transporter 12 24.0
D/P creatinine Mean + standard deviation 0.69+0.12

IQR=interquartile range
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Table 2: Descriptive measurements regarding nutritionalistand laboratory data for initial

and final patient assessments

Variable Evaluation

p-value
Initial Final
BMI (Kg/m?) - Mean+SD 245+4.7 26.3+4.9 <0.0011
Nutrition status — n(%)
Malnutrition grades I, Il and 3 (6.0) 1(2.0)
Normal weight 27 (54.0) 17 34.0) ~ “O00E
Overweight 16 (32.0) 23 (46.0)
Obesity grades I, Il and 11l 4 (8.0) 9 (18.0)
Total cholesterol (mg/dL)- 205.7 £97.0 210.9£82.6 0.6491
Total cholesterol — n(%)
Normal (<200) 26 (52.0) 23 (46.0) 0.5818
High (=>200) 24 (48.0) 27 (54.0)
HDL cholesterol (mg/dL) - 43.1+12.9 40.4+10.1 0.0899
HDL — n(%)
Normal €>40, 9>50) 27 (54.0) 23 (46.0) 0.3448
High (£'<40, 2<50) 23 (46.0) 27 (54.0)
LDL cholesterol (mg/dL) - 123.6 +46.9 126.8 +78.1 0.8439
LDL — n(%)
Normal (<100) 21 (42.0) 18 (36.0) 0.5818
High (=100) 29 (58.0) 32 (64.0)
Triglycerides (mg/dL) - 194.6 + 88.8 223.2+£1235 0.0891
TGL - n(%)
Normal (<150) 16 (32.0) 14 (28.0) 0.7548
High (>150) 34 (68.0) 36 (72.0)
Serum glucose (mg/dL} 98.5+36.1 98.4+334 0.9959
Serum glucose - n(%)
Normal (<100) 39 (78.0) 34 (68.0) 0.3328
High (=100) 11 (22.0) 16 (32.0)
Albumin (mg/dL) - Meant+SD 3,8+0.6 3.6+0.5 0.0331
Albumin - n(%)
Normal &4) 26 (52.0) 17 (34.0) 0.0358
Low (<4) 24 (48.0) 33 (66.0)

SD: standard deviation
8. McNemar test; : Student’s t-test for pairedagé@t Friedman test
d: Male gender®: Female gender
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Table 3: Evolution of patient weight (Kg) classified accorg to peritoneal transport

category
Peritoneal Equilibration Test — PET *
. _ _ p-value
Weights Low Low-average  High-average High
transporter transporter transporter transporter
(n=5) (n=19) (n=14) (n=12)

Start of dialytic 72.8+9.8 66.3+14.2 60.3+8.0 66.9+10.0 0469
therapy — TO
3 months after 73.849.2 67.7+13.4 62.8+10.3 68.9+8.5 0254
PD begins - T1
6 months after 75.58+8.5 70.0+13.9 64.5+10.9 69.6+9.8 0292
PD begins - T2
9 months after 76.5+8.2 70.8+14.3 64.4+11.6 70.3+10.5 0242
PD begins - T3
12 months after 75.4+6.6 71.8+14.9 66.6+11.5 71.5+10.3 0489
PD begins - T4
Difference 2.545.2 5.5+4.7 6.36.6 4.623.6 0.532

between start

Results presented in the form of Meanzstandardatiewi;t: Analysis of Variance TesOne
Way) — Bonferroni'sPost HocTest;O: Kruskal-Wallis Test —-Dunn’®ost Hoctest;



LEGENDS

Figure 1. Confidence interval of 95% for mean weight acaogdo the evaluations.
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