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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo avaliar os metabdlitos do 6xido
niitrico (NO) no soro e no peritbnio, e a funcéo endotelial de pacientes em dialise
peritoneal em diferentes categorias de transporte peritoneal, avaliados pelo teste de
equilibrio peritoneal.

Método: Estudo transversal, em pacientes estaveis em DP. Quartis da razéo
dialisado/plasma (D/P) de creatinina, apos 4 horas de permanéncia do liquido na
cavidade, foram usados para classificar o transporte peritoneal em: baixo, baixo-
médio, alto-médio e alto. Os metabdlitos do NO foram medidos por
quimioluminescéncia (n=41), e a fungéo endotelial avaliada através da dilatagao
mediada por fluxo da artéria braquial (n=31).

Resultados: Os metabdlitos do NO no soro, dialisado de 24 horas e de 4 horas ndo
foram diferentes entre as categorias. A razdo de NO no dialisado de 4 horas/soro
(D/P de NO) também néo foi diferente (p=0,096), mas houve tendéncia de aumento
do baixo para o alto transportador. A mediana (intervalo interquartil) da dilatacdo
mediada por fluxo nao foi diferente entre os grupos. Houve correlacéo entre NO no
soro e dialisado de 4 horas (r=0,891, p<0,001). A D/P de NO foi inversamente
correlacionada com o transporte peritoneal de glicose (r=-0,579, p<0,001), e com a
ultrafiltragéo (r=-0,422, p<0,001), e diretamente correlacionada com a D/P de
creatinina (r=0,533, p<0,001).

Concluséo: Os resultados sugerem que os niveis de NO refletem permeabilidade
perioneal. Os metabolitos do NO ndo sédo um marcador da produgéo peritoneal de
NO, em pacientes sem peritonite. A prescri¢cao de didlise peritoneal ndo é

dependente da fungéo endotelial.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate serum and dialysate nitric oxide
(NO), and endothelial function in peritoneal dialysis patients in different peritoneal
equilibration test (PET) categories.

Methods: Cross-sectional study, in stable PD patients free of peritonitis for at least
one month. Quartiles of the 4-h dialysate/plasma (D/P) ratio creatinine were used to
classify the peritoneal membrane transport as low, low average, high average and
high. NO metabolites were measured by chemiluminescence (n=41), and endothelial
function was evaluated by arterial flow-mediated dilation (n=31).

Results: Serum, 4-h and 24-h dialysate NO were not different among the PET
categories. The 4-h dialysate/serum NO ratio (D/Pno) was also not different
(p=0,096), but the data suggested the presence of a trend, increasing from low
toward high peritoneal transport. Additionally, median (interquartile range) flow-
mediated dilation was not different between groups. There was correlation between
4-h dialysate and serum NO (r=0.891, p<0.001). D/Pno was negatively correlated
with glucose transport (r=-0.579, p<0.001) and ultrafiltration (r=-0.422, p<0.001), and
positively correlated with the D/P creatinine ratio (r=0.533, p<0.001).

Conclusion: NO levels appear to reflect peritoneal permeability only. The dialysate
NO level is not a sensible marker for local production of NO, in peritonitis-free

patients. Peritoneal dialysis prescription is not dependent upon endothelial function.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica é um problema de saude publica em todo o mundo. O
termo “doenca renal crénica” inclui condigbes que afetam o rim, com potencial para
causar perda da fungéo renal progressiva, ou complicagfes resultantes desta, sendo
definida como a presenca de dano renal ou diminui¢cdo do nivel de funcéo por trés
meses ou mais. A insuficiéncia renal cronica (IRC) é o estagio mais avancado da
doenca, com taxa de filtragdo glomerular abaixo de 15 ml/min/1,73 m® ou
necessidade de tratamento dialitico (National Kidney Foundation, 2002). As op¢bes
de substituicdo da funcao renal na IRC terminal sdo: hemodialise, didlise peritoneal e

transplante de rim.

O desenvolvimento de produtos e técnicas permitiram que a membrana
peritoneal fosse empregada como um substitutivo dos rins nativos: alternativa préatica

e eficaz no tratamento da uremia crdnica, quanto a filtracdo glomerular.

A didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD, Continuous Ambulatorial
Peritoneal Dialysis), como se conhece hoje, foi desenvolvida no final da década de
1970 por Moncrief e Popovich (Popovich et al., 1976). O procedimento foi baseado
em calculos matematicos que sugeriram a possibilidade de controle adequado da
uremia com cinco trocas diarias de 2 litros, de uma solucdo dialisante colocada na
cavidade peritoneal. Em 1978, modificagbes introduzidas por Oreopoulos et al.
(1978), ao acondicionar a solucdo de dialise em bolsa de cloreto de polivinil,
tornaram o procedimento mais pratico. Desde entdo, a terminologia CAPD vem

sendo empregada para o método.



1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 PERITONIO

1.1.1 Caracteristicas e Funcdes

A dialise peritoneal é uma técnica de depuracdo extra-renal que utiliza uma
membrana semipermeéavel — o peritbnio — como superficie de troca de solutos e

fluidos entre o sangue e a solucao de didlise.

A cavidade peritoneal — espaco virtual formado entre as duas camadas de
peritbnio — é recoberto por uma membrana serosa continua, com células mesoteliais
sustentadas por tecido conjuntivo. Em circunstancias normais, a cavidade peritoneal
fechada contém um pequeno volume de liquido (menor que 100ml). Este liquido,
contendo o surfactante fosfatidilcolina, secretado pelas células mesoteliais, fornece
lubrificacdo para a cavidade peritoneal, permitindo que os 0rgdos internos se
movimentem com minimo atrito. O peritbnio cobre as visceras e reveste a superficie
interna da parede abdominal. A &rea total de troca do peritdnio é, aproximadamente,
a mesma da superficie cutanea. O mesentério visceral representa a maior superficie,
devido a suas mdltiplas plicaturas; no entanto, o mesentério parietal apresenta uma

vasculariza¢do mais rica (White et al., 1994).

As diferentes camadas da estrutura da membrana peritoneal atuam como
barreiras para o transporte de solutos, como: uréia, creatinina, potassio e glicose.
pode, ainda, ser afetada por variacdes no nimero e tamanho de poros, pelo estado

de hidratacdo da matriz peritoneal, por efeito de doencas e outros fatores capazes
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de alterar o metabolismo e a estrutura fisica do sistema. A importancia relativa de
cada uma dessas barreiras, no transporte peritoneal, ndo é totalmente conhecida,
mas ha evidéncias indicando que capilares da membrana peritoneal agem como a
maior fonte de resisténcia a passagem de solutos, especialmente de moléculas com

alto peso, como as proteinas (Schoenfeld, 1991).

Os sistemas vascular e linfatico da membrana peritoneal e dos 6érgéos
intraperitoniais constituem um complexo e eficiente meio para trocas de liquidos e
solutos na cavidade peritoneal (White et al., 1994). A artéria mesentérica superior
irriga o peritbneo visceral;, as artérias intercostais, epigastrica e lombar irrigam o
peritdnio parietal. O retorno venoso do peritdnio visceral drena para o sistema porta,

e o do peritdnio parietal para a veia cava inferior.

A drenagem linfatica do peritdnio ocorre, principalmente, por estomata —
aberturas especializadas, localizadas no peritbnio subdiafragmatico (Schoenfeld,
1991). Os estomata sao formados pela separacao de células mesoteliais adjacentes
e permitem absorcdo de fluido, col6ide, particulas e células. Estes terminais
linfaticos coalescem, formando um plexo de linfaticos coletores dentro do diafragma.
A drenagem da cavidade peritoneal funciona como um sistema de via Unica,
retornando o excesso de liquido e de proteinas intraperitoneal ao sistema circulatorio
(Nolph et al., 1987).

1.1.2 Didlise e Transporte Peritoneal

No método de didlise peritoneal realizam-se trocas de solutos e agua, entre a
solucdo de didlise e o sangue, pelos capilares da membrana peritoneal. O
movimento de solutos, entre o sangue e o dialisado, pode se dar por difusdo passiva
— dependente de um gradiente de concentracdo —, e por gradiente osmotico — em
gue o transporte de liquidos ocorre em resposta ao efeito de agentes osmaéticos que
carregam solutos, independentemente de um gradiente de concentracdo. A
ultrafiltracdo (UF), ou seja, a remocao de fluidos, ocorre através do gradiente

osmotico entre a solucdo de didlise e o sangue. A glicose é a substancia mais



17

utilizada como agente osmético e pode ser usada em diferentes concentracdes. A
absorcéao de fluidos ocorre por via dos linfaticos e peritdnio parietal, numa taxa de 1
a 2 ml/min (Rippe e Krediet, 1994). O processo € regulado pela pressao hidrostéatica

intraperitoneal e pela efetividade dos linfaticos.

O primeiro modelo proposto para explicar o transporte de membrana na
dialise peritoneal definia um sistema com dois compartimentos separados por uma
membrana semipermedavel, no qual ocorria reducdo exponencial do gradiente de
concentracdo entre o sangue e o dialisado. Esta queda do gradiente de
concentracdo entre os dois compartimentos era influenciada por diferentes fatores,
como a ultrafiltracdo, o gradiente osmético, a geracdo de metabdlitos e a ligacao e
distribuicdo das proteinas (Rippe e Krediet, 1994). Teoria mais recente propde
modelo em que os capilares peritoniais sdo a principal barreira de resisténcia ao
transporte de solutos e agua, que € mediado por poros de diferentes tamanhos,
chamado de Modelo de Trés Poros (Rippe e Krediet, 1994). Nele, é sugerido que o
transporte peritoneal ocorra através da parede capilar, por dois caminhos diferentes
— um transcelular e outro transcapilar. O primeiro seria a via transcelular, formada
por poros ultrapequenos, com raio inferior a 0,5 nm, permitindo apenas as trocas de
agua. Sugere-se que estes canais de agua sejam formados por uma proteina de
membrana, possivelmente aquaporina, a qual foi identificada no peritbnio de
pacientes urémicos, e em CAPD (Rippe et al., 1991; Pannekeet et al., 1996). A via
transcapilar seria formada, principalmente, por pequenos poros, com raio de 4 a 6
nm, por onde passariam agua e solutos de baixo peso molecular, como uréia,
creatinina e glicose, e por poros maiores, com mais de 20 nm de raio, pelos quais

passariam macromoléculas (Zemel et al., 1991).

A magnitude do transporte de solutos é determinada pela area de superficie
viavel, pelo nimero de capilares peritonais e, consequentemente, pelo nimero de
poros. Assim, um aumento no coeficiente de transferéncia de determinado soluto
reflete um aumento no ndmero de poros, e vice-versa. Na pratica, o coeficiente de
transferéncia de creatinina, entre o sangue e o dialisado, usado para avaliar a
funcdo de transporte peritoneal, supre a informacdo sobre a area de superficie

vascular peritoneal (Rippe e Krediet, 1994).
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Pacientes em CAPD podem apresentar diferentes caracteristicas da
membrana peritoneal, em relacdo ao transporte de solutos e a ultrafiltracdo. Didlise
peritoneal por periodos prolongados de tempo (mais de cinco anos), peritonites
frequentes e outros fatores podem lesar a membrana peritoneal, contribuindo para
mudancas de caracteristicas e de tratamento dialitico (Davies et al.,1998a; Vriese et
al., 2001; Devuyst, 2003).

Na tentativa de avaliar as caracteristicas do transporte peritoneal de
diferentes solutos e de liquidos, foi proposto, por Twardowski et al. (1987), o teste de
equilibrio peritoneal (PET). Este teste permite quantificar o transporte de solutos de
baixo peso molecular, como creatinina e glicose, e a ultrafiltracéo, classificando as
membranas em alto, médio-alto, médio-baixo e baixo transportadores. E um teste
relativamente simples, com boa aplicabilidade e amplo emprego (Uttley e Prowant,
1994; Blake e Diaz-Bruxo, 2001). Os dados fornecidos pelo teste sdo restritos ao
transporte de soluto e a capacidade de ultrafiltracdo. Apesar disso, € uma ferramenta
de grande utilizacdo que facilita a prescricdo da didlise peritoneal e prediz a
evolugdo da terapia (Davies, 2000). Os pacientes altos transportadores apresentam
uma remocéao elevada de solutos, geralmente com inadequada remogéo de liquidos;
ja os baixos transportadores tém ultrafiltracdo adequada, mas, geralmente,
apresentam transporte ineficiente de solutos. Os pacientes com transporte médio-
alto parecem ndo apresentar problemas com a CAPD; j& os com transporte médio-
baixo podem necessitar aumento da quantidade de dialise, quando ha declinio da

funcdo renal residual (Struijk et al., 1994; Bargman et al., 2001).

O transporte de solutos € o aspecto mais importante da funcéo peritoneal e
deve ser monitorizado, longitudinalmente, em pacientes que realizam dialise
peritoneal. Este transporte associa-se a falha de UF e prediz o desfecho “sobrevida”
da terapia (Davies et al., 1999). Também, é o Unico aspecto da funcdo peritoneal
gue se altera com o tempo em tratamento (Heimbirger et al., 1999) e é,
provavelmente, a principal causa de faléncia da capacidade de UF. Exposicdo por
longo prazo a solucdes de didlise peritoneal pode exercer efeito deletério sobre a
membrana peritoneal, como aumento do transporte de solutos, falha na UF, didlise
inadequada ou suscetibilidade aumentada a infec¢des (Davies et al., 1998a; Devuyst
et al., 2001).
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A capacidade de ultrafiltracdo pode ser definida como o volume de fluido
removido durante uma troca padronizada, por tempo e concentracdo de glicose,
como, por exemplo, ap6s 4 horas com glicose a 2,5% ou a 4,25%. E uma medida
simples de funcdo da membrana que deve ser usada na clinica, mas que nao
fornece dados sobre a causa da disfuncdo da membrana. A ultrafiltracdo, através
dos canais de agua, pode ser estimada pelo teste de filtracdo de sodio. A presenca
de canais de agua seletivos na membrana peritoneal — aquaporinas (Rippe e
Carlson, 1999) — é critica para a UF de pequenas moléculas osmoticamente ativas,
como glicose. Eles cobrem 2% da area total de poros da membrana, mas, por seu
alto coeficiente de reflex@o para a glicose, contribuem com metade da UF alcancada.
Aproximadamente, 40% dos pacientes com faléncia severa de ultrafiltracdo
apresentam queda do sodio no dialisado de 5 mmol/L, durante a primeira hora de
uma troca de bolsa com glicose a 4,25%. Isto indica uma reducdo na difusdo de
sédio que poderia ser secundaria a redugdo dos canais de agua (Ho-Dac-Pannekeet
et al., 1997). Desse modo, é dificil definir, pela queda inicial do sédio no dialisado, o
que vem primeiro: ultrafiltracdo diminuida, ou reducéo relativa dos canais de agua, ja

gue ambas atenuardo a queda do sédio no dialisado.

A terapia dialitica baseia-se no raciocinio de que a sindrome urémica é
dependente do aumento na concentragdo de solutos toxicos acumulados pela
faléncia de excrecéo do rim. A uréia tem sido usada como marcador de transporte de
baixo peso molecular, a fim de individualizar e quantificar a dose de didlise
necessaria para um tratamento adequado. A avaliacdo do regime de didlise pode ser
realizada por uma avaliacdo dita “cinética” (Gotch, 1993; Ronco et al., 1999). A
adequacdo da dialise pode ser estimada pela medida da depuracdo de uréia
semanal (Kt), normalizada para o volume de distribuicdo da agua corporal (V). O
indice, chamado “Kt/V”, avalia a qualidade da dialise e, quando reduzido, associa-se
a mortalidade aumentada (Gotch, 1993; Davies et al., 1998ab; Ronco et al., 1999).
Portanto, a funcdo da membrana peritoneal influencia o desfecho clinico (Davies et
al., 1998ab) e pode se alterar com o tempo de tratamento (Davies et al., 1998b;
Churchill et al.,1998).
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1.2 OXIDO NITRICO

Ha muitos anos, sabe-se que a resposta vasodilatadora produzida por varios
agentes farmacologicos é mediada por uma substancia produzida nas células
endoteliais, denominada de fator relaxante derivado do endotélio. Furchgott e
Zawadzki (1980) identificaram o Oxido nitrico (NO), um gas com potente acao
vasodilatadora, como a substancia envolvida. Desde entdo, muitas informacdes tém-
se acumulado sobre o papel do NO no aparelho cardiovascular, na transmisséo de
estimulos nervosos, na fisiologia pulmonar, na coagulacdo sangiiinea e na defesa
celular, entre outros (Moncada et al.,, 1991). Estudos sobre a citotoxicidade dos
processos inflamatérios tém demonstrado o papel do NO como mediador da
inflamacéo e de processos autoimunes (Moncada et al., 1991; Feldman et al., 1993).
Estas observacdes dao idéia da importancia e abrangéncia do NO e de sua geracéo,

em processos citolégicos e teciduais (Feldman et al., 1993).

A molécula de NO é um radical livre (apresenta um elétron desemparelhado
na 6rbita externa), em estado gasoso que difunde, livremente, e permeia membranas
rapidamente. Seu papel de mensageiro depende da proximidade entre as células, ja
gue se oxida, rapidamente, ao reagir com a proteina heme e oxigénio. Como
resultado, sua meia vida é de, aproximadamente, 3 a 5 segundos, tdo curta que se
torna muito dificil sua mensuracéo in vivo. Produtos de sua oxidagdo — nitritos e
nitratos — s@o os principais metabdlitos, em meio aquoso, que podem ser usados

como indicadores da producéo de NO (Orida e Lai, 2000).

Sua sintese ocorre pela transformag¢do do aminoécido L-arginina em L-
citrulina e NO, em reacdo mediada pela enzima sintase do 6xido nitrico (NOS) na

presenca de co-fatores: oxigénio, NADPH e célcio (Moncada e Higgs, 1993).

A Figura 1 é uma representacao da via L-arginina-NO nas células endoteliais
e na musculatura lisa dos vasos. Na membrana da célula endotelial, estdo
representadas as proteinas transportadoras do amino&cido, y* e y'L. Nitritos e
nitratos sdo produtos da degradacao plasmatica do NO. O NO produzido sinaliza,

guase instantaneamente, a enzima guanilato ciclase sollvel, dando inicio a
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formacdo de GMPc (monofosfato de guanosina ciclico) — promotor de relaxamento

da célula da musculatura lisa do vaso.

v
L-arg eNOS

L-arg @ T~
NO + L-citrulina

/NO

Célula da musculatura " . .
" guanilato ciclase solavel

lisa dos vasos

*..  GMP —— GMPc

Figura 1: Via L-arginina e Oxido nitrico

A isoforma da NOS de expressdo constitutiva (cCNOS) é, basicamente,
encontrada nas células endoteliais (denominada eNOS, ou tipo 1), nos neurénios
(nNOS, ou tipo Ill) e, também, nas células epiteliais, neutréfilos e plaquetas,
produzindo NO em quantidades fisioldgicas. O estimulo para o inicio da acdo da
cNOS ocorre por mediadores, como bradicinina, histamina, fator ativador de
plaquetas, acetilcolina e varios leucotrienos. O terceiro tipo de isdmero, denominado
de induzivel (iNOS) ou NOS tipo Il, expressa-se sob a acdo de citoquinas,
endotoxinas, interleucinas e outros mediadores inflamatérios, e se expressa,
principalmente, em neutréfilos, macréfagos, fibroblastos, células endoteliais e
musculatura lisas dos vasos, mediando a produ¢éo de grandes quantidades de NO
(Moncada et al., 1991).

A producdo de NO é mais baixa em pacientes com doenca renal crbnica
(Schimidt et al., 1999; Schimidt e Baylis, 2000).
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1.2.1 Endotélio Vascular e Oxido Nitrico

O endotélio vascular € um 6rgdo complexo, com multiplas funcdes, e néo
apenas uma barreira fisica entre a parede do vaso e a corrente sangliinea, como
anteriormente pensado. O conhecimento sobre a funcdo da célula endotelial
vascular mudou muito, nas Ultimas décadas, desde que Furchgott e Zawadzki (1980)
demonstraram que a camada endotelial controla, ativamente, o ténus vascular O
endotélio € um conjunto de células, altamente especializadas, que regula o
complexo ambiente vascular. A célula endotelial é capaz — através de extensa rede
de transmissao de dados — de detectar minimas altera¢cdes na pressao arterial, no
fluxo sangiineo, no balanco oxidativo (equilibrio entre as forcas oxidantes e
antioxidantes), na coagulagéo, na ativacdo da inflamacédo e do sistema imune. O
endotélio expressa-se por diversas moléculas, em resposta a uma extensa
variedade de estimulos quimicos e mecanicos. Dentre esses, o NO é essencial
(Faulx et al.,, 2003). O endotélio modula o efeito de qualquer substancia
vasoconstritora ou vasodilatadora. Na maioria das doencas vasculares, ndo foi
demonstrada alteragdo na producdo de NO e, sim, aumento na producdo de seus

inativadores, como a anion superoxido (Nascimento et al., 2003).

A enzima eNOS pode ser ativada por um grande nimero de estimulos,
cisalhamento. O estimulo libera NO que produz vasodilatacdo. A investigacdo do
endotélio vascular passou do ambito da histologia/morfologia para o da fisiologia e,
conseglientemente, da farmacologia a pesquisa clinica, desde que se descreveu a
vasodilatacdo dependente do endotélio. Este passou a ser considerado um 6rgao,

com funcdes enddcrinas, paracrinas e autdcrinas nos leitos capilares.

A pesquisa clinica aplicada, em seres humanos, pode utilizar métodos
invasivos e ndo-invasivos de avaliacdo da vasodilatacdo dependente do endotélio
(angiografia e ultra-som intravascular, ultra-sonografia bidimensional de alta
resolucdo e pletismografia), ou determinacdo de substéncias em circulacdo que
indiguem ativacdo ou lesdo endotelial. Em pacientes submetidos a
cinecoronariografia — um método invasivo —, utiliza-se uma sonda de ultra-som

intracoronariana para medida do fluxo que permite avaliar o grau de vasodilatacédo

- { Deleted:




23

coronariana, antes e apos a injecdo de acetilcolina e bradicinina, e a hiperemia
reativa (Pedro et al.,, 2003). A vasodilatacdo dependente do endotélio pode ser
avaliada em artérias sistémicas periféricas, de forma nao invasiva, utilizando-se
imagens de ultra-som de alta resolucdo. Esse método compara mudancas de
didmetro da arterial braquial, em resposta ao aumento de fluxo por hiperemia reativa
a nitrato sublingual. A hiperemia reativa ocorre quando, ap6és um curto periodo de
isquemia por ocluséo arterial, ha liberagdo de mediadores no tecido isquémico, como
adenosina, ions H*, fator relaxante derivado do endotélio (EDRF) e outros com
conseqglente vasodilatagdo periférica. Na desobstrugdo, os vasos respondem a
tensdo de cisalhamento com dilatacdo. Em resposta a tensdo de cisalhamento, as
células endoteliais ativam diversos sistemas, entre 0s quais 0s canais de potassio,
que hiperpolarizam o endotélio, aumentando a entrada de calcio na célula. O
aumento do calcio intracelular ativa a NOS que libera NO e leva ao relaxamento da
musculatura lisa subjacente, com vasodilatacdo e aumento do didmetro arterial. O
fendmeno, designado dilatacdo mediada por fluxo (DMF), é dependente de NO e da

integridade funcional do endotélio (Correti et al., 2002; Pedro et al., 2003).

O NO causa relaxamento dos vasos e inibe a liberacdo de fatores de
constricdo, a proliferacdo de midcitos lisos, a adesdo leucocitaria, a agregacao
plaquetéria e a produgéo de fator tecidual. No entanto, esses efeitos vasoativos de
anticrescimento, antiinflamatoérios e antitrombéticos requerem um endotélio intacto,

ou a resposta aos liberadores de NO néo ocorre.

as cardiovasculares. A atividade reduzida do NO tem sido descrita na disfuncéo
endotelial de pacientes com IRC. Pacientes em DP tém maior mortalidade e
morbidade cardiovascular ndo explicada por fatores de risco convencionais. Fatores
relacionados a IRC ou a dialise podem levar a disfuncdo endotelial que esta
associada a desfechos cardiovasculares adversos. Pacientes em DP e com mais de
55 anos tém mortalidade maior que pacientes de hemodialise (HD). A diferenca tem
sido atribuida ao risco aumentado de morte por infeccdo e por doengas
cardiovasculares. Entretanto, o aumento de outras comorbidades, nos pacientes em
DP, pode ser importante; hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes e tabagismo tém
alta prevaléncia em pacientes com IRC, mas ndo explicam, completamente, o

aumento da mortalidade cardiovascular. A disfuncdo endotelial, acompanhada por
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aterosclerose, é complicacédo conhecida em individuos urémicos. A hipoalbuminemia
de pacientes em DP pode se associar a hipercoagulabilidade e a aterogénese. Na
evolugdo de doencas aterotrombdticas, disfuncado endotelial € evento precoce e
importante (Van Guldener et al., 1998).

N&o existe um método considerado como modelo para medir disfungcéo
endotelial. A medida da dilatacdo da artéria braquial, mediada por fluxo e avaliada
por ultra-som com Doppler, tem sido 0 método mais empregado e parece oferecer as
melhores promessas de aplicacéo clinica. E um procedimento bem tolerado, nio
invasivo e de baixo risco. A dilatagcdo mediada por fluxo da artéria braquial, apds
oclusao transitéria, pode ser um bom marcador da bioatividade do NO (Faulx et al.,
2003). A DMF mede a percentagem de mudanca do diametro da artéria, apés
estimulo, em relacdo ao didmetro basal. O valor minimo da DMF indicativo de funcao
endotelial integra é mais que 10% nas mulheres, e mais que 8% em homens (Pedro
et al., 2003).

Van Guldener et al. (1998) demonstraram que a vasodilatacdo, dependente
do endotélio, estd alterada em pacientes em HD e DP, o que pode sugerir um
aumento generalizado da aterogénese e trombogénese endotelial; no entanto,

vasodilatacdo independente do endotélio ndo se apresenta alterada.

1.2.2 Didlise Peritoneal e Oxido Nitrico

Faléncia de UF é um dos problemas mais freqiientes em pacientes em DP.
Ocorre em 2,6% deles, no primeiro ano, podendo chegar a 31% no sexto ano de
tratamento (Heimburger et al., 1990). Funcionalmente, a faléncia de UF pode ser
explicada por trés mecanismos: 1°) aumento efetivo da superficie peritoneal, com
aumento de absorcdo da glicose e dissipacdo do gradiente de concentracdo; 2°)
reducdo do numero de poros ultrapequenos do endotélio capilar e diminuicdo da
permeabilidade a agua; 3°) associacdo de ambos os mecanismos. Muitas evidéncias
sustentam a hipétese de que a proteina aquaporina-1 seja o poro ultrapequeno, a
estrutura responséavel por até 50% da ultrafiltracdo, durante a permanéncia da
solucao hipertdnica na cavidade. Outra molécula que pode ter papel significante na
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regulacd@o da ultrafiltracdo é o NO. Além das fun¢Bes j& mencionadas, ele controla a
vasodilatacdo sistémica e afeta a permeabilidade vascular (Devuyst et al., 2001).

O nitroprussiato de sddio — um doador de NO —, se acrescido ao liquido de
dialise, aumenta a area peritoneal efetiva, em pacientes estaveis em DP, enquanto
inibidores da NOS, como NC®-nitro-L-arginina-metil-ester (L-NAME) aumentam a
ultrafiltracdo (Douma et al., 1997; Breborowicz et al., 1998).

Estudo em ratos com peritonite aguda demonstrou aumento da
permeabilidade para pequenos solutos e diminuicdo da ultrafiltragdo, acompanhado
por aumento de 10 vezes na atividade da NOS (tanto iNOS como eNOS), enquanto
as aquaporinas ndo se modificaram (Combet et al., 1999). A observacédo de nivel
aumentado de metabdlitos do NO, no dialisado de pacientes com peritonite,
juntamente com aumento da UF, em animais tratados com inibidores da NOS,
sugere que o NO possa ser um fator critico na mediacdo da vasodilatagdo da
peritonite (Douma et al., 1995; Yang et al., 1996; Breborowicz et al., 1998; Combet et
al., 1999; Davenport et al., 2004).

Os aspectos acima abordados tornam evidente que a integridade funcional da
membrana peritoneal € fundamental para o sucesso do tratamento com CAPD, e
gue entender sua fisiologia é importante para melhorar a UF e a remocao de solutos.
Vérios testes podem ser empregados na avaliacdo das condi¢bes biolégicas da
membrana peritoneal, como o teste de equilibrio peritoneal descrito por Twardowski
et al. (1987), ou a andlise da permeabilidade padrao (Pannekeet et al., 1995), e a
capacidade pessoal de didlise (Haraldsson, 1995) ou o teste da filtracdo de sédio
(Wang et al., 1997). Outros testes avaliam a quantidade de dialise, como o Kt/V.
Este indice de adequacao, se diminuido, associa-se com mortalidade aumentada em
CAPD (Gotch, 1993; Davies et al, 1998).

A permeabilidade da membrana, no mesmo paciente, depende da presenca
ou ndo de peritonite, da composicdo do dialisado e de outros fatores irritantes da
membrana peritoneal. A causa mais comum de mudanca das caracteristicas do
transporte, ao longo do tratamento, €, definidamente, peritonite de repeticdo que
aumenta o transporte de soluto e diminui a UF (Selgas et al., 1994; Davies et al.,
1996). A membrana peritoneal é Unica e individualizada, e deve ser caracterizada
antes de o regime de DP ser prescrito. A utilizacdo de glicose hipertdnica, no
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dialisado, é outro fator de agressao ao peritbnio — junto com os produtos finais de
glicolisacdo avancada —, causando mudancas no peritbnio semelhantes as que
ocorrem na microcirculagdo de pacientes com diabetes (Krediet et al., 1999; Honda
et al., 1999; Vriese et al., 2001). Pacientes com diabete tendem a ter transporte de
soluto acelerado, no inicio do tratamento (Churchill et al., 1998).

A func@o da membrana peritoneal influencia o desfecho clinico (Davies, et al.,
1998ab; Bargman et al., 2001), e pode mudar com o tempo de tratamento (Davies et
al., 1998ab). Com o passar do tempo em dialise, o peritbnio tende a aumentar o
transporte de soluto e reduzir a UF que, quando avaliados pelo PET, tendem a se
tornar alto transportadores. Os pacientes alto transportadores formam o grupo que
mais freqientemente deixa_o tratamento (Churchill et al., 1998).

Administracdo de nitroprussiato de sodio (NPS) intraperitoneal demonstrou:
creatinina e urato; elevagédo da absorcdo de glicose; aumento da depuragéo de (2-
microglobulina, albumina, imunoglobulina G (IgG) e a2-macroglobulina. Além disso,
o coeficiente de restricdo para solutos de baixo peso molecular e macromoléculas foi
reduzido (Douma et al., 1997).

O NO tem importante papel na mediagéo do processo inflamatério (Moncada,
et al,, 1991). Os niveis de nitrito estdo aumentados na inflamacao peritoneal
associada & peritonite e podem ser um indice de eficicia do tratamento (Yang et al.,
1996). As mudancas induzidas por L-arginina, em peritdbnio de coelhos, s&o
semelhantes aquelas induzidas pela adicao de NPS, sugerindo que tais alteracdes
sejam mediadas pelo NO (Struijk et al., 2001), ainda que as respostas de coelhos e
seres humanos sejam algo diferente. As alteragdes do transporte induzidas pelo
NPS sao semelhantes as descritas para pacientes altos transportadores e séo
modificagBes parecidas as induzidas no peritdnio de pacientes expostos por longo
prazo a solugbes de didlise peritoneal (Douma et al., 1997; Struijk et al., 2001). A
atividade da NOS esta aumentada em bidpsias de peritbnio de pacientes em DP por
longo tempo, sugerindo que o NO e a NOS influenciem nas mudancas de
permeabilidade e no aumento da area peritoneal efetiva (Combet et al., 2000).
Aparentemente, nenhum estudo anterior relacionou os niveis de NO com as
diferentes categorias de transporte peritoneal, medidas por um teste clinicamente
utilizado, como o PET.
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2 HIPOTESES

Pacientes com alto transporte peritoneal apresentam producdo maior de NO
peritoneal do que pacientes com baixo e baixo-médio transporte. A taxa de UF é
tanto menor, quanto maior for o NO peritoneal. A adequacéo da didlise (Kt/V) € tanto
pior, quanto maior for o NO peritoneal. A DMF é maior em pacientes com alto

transporte.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar as variagBes do Oxido nitrico, conforme as caracteristicas de
transporte peritoneal (baixo, baixo-médio, alto-médio ou alto), em pacientes

com insuficiéncia renal cronica (IRC) em dialise peritoneal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Medir e comparar a concentracdo de Oxido nitrico plasmatico e peritoneal

de pacientes em diferentes categorias de transporte peritoneal;
2. Associar taxa de UF e niveis de 6xido nitrico (plasmatico e peritoneal);
3. Associar Kt/V e os niveis de 6xido nitrico (plasmatico e peritoneal).

4. Avaliar a DMF nas diferentes categorias de transporte peritoneal.



4 METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pela Comisséo Cientifica (Anexo A) e pelo Comité de
Etica em Pesquisa (Anexo B) do Hospital S0 Lucas da Pontificia Universidade
Catélica do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes tiveram seus dados registrados
em um Protocolo (Anexo C) e foram esclarecidos sobre a importancia da pesquisa,
seus riscos e beneficios, sendo incluidos somente apds assinarem um documento

de Consentimento Pés-informado (Anexo D).

4.1 DELINEAMENTO

. A _ - Deleted:
Estudo observacional, transversal e contemporaneo. o potreay
4.2 DEFINICOES
a) IRC: quadro clinico e laboratorial de uremia resultante da deteriorizacao
,{Deleted:

substituicdo da funcéo renal.
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b) Dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD): processo de
substituicdo da funcdo renal que utiliza o peritbnio como membrana de
troca. A troca da solucdo, em bolsas, € feita pelo préprio paciente, ou por
terceiro. Em geral, sdo realizadas 4 a 5 trocas por dia, empregando-se
bolsas com volume de 2,0 a 2,5 litros, contendo glicose como substancia

osmoticamente ativa, em concentracfes de 1,5%, 2,5% ou 4,25%.

c) Didlise peritoneal automatizada (DPA): procedimento de dialise
peritoneal que emprega uma maquina cicladora para realizar as trocas do

liquido de didlise.

d) D/P creatinina: a razdo entre a concentracdo de creatinina no liquido

peritoneal e no plasma.

e) Teste de equilibrio peritoneal (PET): método para estimar o transporte
de solutos de pacientes em DP, empregando o parametro D/P de

creatinina para separar 0s pacientes em quatro categorias (Twardowski et

al., 1987):

12) baixo transportador - 0,34 -0,50
2%) baixo-médio transportador — 0,51 -0,64
3?%) alto-médio transportador -  0,65-0,80
49) alto transportador - 081-1,03

Observacdo: para melhor analise dos dados, a D/P de creatinina foi

reclassificada, dividindo a amostra em quartis, da seguinte forma:

1°) baixo transportador - 0,39-0,49
29) baixo-médio transportador - 0,50 — 0,60
3°) alto-médio transportador - 0,62 -0,72
40) alto transportador - 0,73-0,95

f) Taxa de UF: taxa de remocado do solvente (volume) pela DP. Foi avaliada
usando o PET, com bolsa contendo 2,5% de glicose, apés 4 horas de
permanéncia. Na suposicdo de faléncia de UF, foi realizado teste com

glicose na concentracdo de 4,25%.
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g) Kt/V: férmula para avaliar a depuracao peritoneal de uréia, em funcao de
tempo e volume corporal do paciente. Considerou-se como indice de

adequacéo de dialise.

h) Peritonite: inflamag@o da membrana peritoneal. Considerou-se peritonite,
se a contagem de leucdcitos no efluente peritoneal foi acima de 100 por ml,

com predominio de neutrdfilos (peritonite bacteriana).

i) Oxido nitrico (NO): molécula gasosa constituida por um &atomo de
nitrogénio e outro de oxigénio, que é liberada pelo endotélio como

substancia vasorelaxante.
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fungcdo endotelial, pela medida da vasodilatagéo induzida pelo fluxo de
sangue — tensdo de cisalhamento — sobre o vaso. A artéria braquial foi o

vaso empregado na avaliagao.

4.3 PACIENTES

4.3.1 Critérios de Inclusao/Excluséo

Foram incluidos pacientes adultos, com idade acima de 20 anos, com IRC,
em dialise peritoneal (CAPD e DPA), sem peritonite ha pelo menos um més, e livres
de intercorréncias clinicas agudas que necessitassem internagcdo hospitalar, em

acompanhamento no Servico de Nefrologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Pacientes com infeccbes ou febre foram avaliados apds completa
recuperacdo. Pacientes com infec¢cdo do local de saida, sem manifestagGes

sistémicas ou peritonite, ndo foram excluidos.

Foram excluidos pacientes que manifestaram desejo de retirar o

consentimento inicial.
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4.3.2 Variaveis Clinicas

Foram coletados o0s seguintes dados clinicos: idade (anos); sexo
(masculino/feminino); raga/cor (branco/ndo-branco); causa da insuficiéncia renal
(nefropatia diabética — tipo 1 ou 2, glomerulopatia primaria, rins policisticos,
nefroesclerose hipertensiva, lupus eritematoso sistémico, desconhecida e outros);
tempo em didlise (meses); tempo em didlise peritoneal (meses); ndmero de
peritonites (nimero); diurese residual (ml); tabagismo (sim/ndo); consumo regular de
alcool (sim/ndo); sistema de dialise peritoneal (CAPD ou DPA). Dados de exame
fisico, como: peso (kg); altura (cm); pressao arterial sistolica e diastolica (mmHg). A
pressédo arterial foi medida no membro superior direito (MSD) ou esquerdo [quando
fistula artério-venosa (FAV) no MSD], com o paciente sentado, apés 5 minutos de
repouso. Os sons da fase | de Korotkoff foram considerados como a presséo
sistdlica, e os da fase V, como a diastélica. Nos pacientes com sons de fase IV e V

muito dispares, ambos os valores foram registrados.

4.3.3 AvaliacGes Laboratoriais

a) Glicose (mg/dl): reacdo cinética em UV, automatizada (Mega-Bayer,
Alemanha), conforme rotina do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
S&o Lucas/PUCRS.

b) Uréia (mg/dl): método da urease em UV, automatizado (Mega-Bayer,
Alemanha), conforme rotina do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Séo Lucas/PUCRS.

¢) Creatinina (mg/dl): método de Jaffé, automatizado, sem desproteinizacao
(niveis normais: 0,5 a 1,2 mg/dl) (Mega-Bayer, Alemanha), conforme rotina
do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Sdo Lucas/PUCRS.
A alta concentracdo de glicose presente no dialisado interfere na dosagem,
aumentando o nivel de creatinina. Para corrigir a interferéncia, foi utilizado
um fator de correcdo, calculado para cada bolsa de glicose a 2,5%,

dosando-se glicose e creatinina numa bolsa nova e, apos, dividindo-se o



33

valor da creatinina pelo da glicose. Este valor foi o fator de correcédo
empregado (Prowant e Schimidt, 1991). O PET foi calculado com o valor

corrigido de creatinina.

d) Oxido nitrico: as dosagens de nitritos e nitratos foram realizadas em um
Nitric Oxide Analyzer 280 (Sievers, USA), no Laboratério de Nefrologia do
Instituto de Pesquisas Biomédicas/PUCRS. A deteccdo do produto da
reacdo foi feita por quimioluminescéncia. O sistema de dosagem dos
produtos, em amostras liquidas, € constituido de uma camara de purga, em
gue a amostra é colocada para que ocorra a reacdo, permitindo que
somente NO seja liberado para leitura. O gas reage com ozénio, emitindo
luz, cuja intensidade é medida em milivolts, e corresponde a quantidade de

NO presente na amostra. Os resultados foram relatados em micromolar.

As dosagens de nitritos e nitratos foram realizadas a 94°C, com o agente
redutor cloreto de vanadio (8%), diluido em acido cloridrico (1M), para reconverter os
metabdlitos a NO. Uma curva de calibracédo incluiu concentracées em duplicata que
variaram de 0,01 a 10uM. O coeficiente de correlagdo entre pontos da curva foi de
0,9975 (Anexo E).

As amostras de soro estocadas a -80°C foram desproteinizadas por
incubacao (3:1) com etanol, em banho-de-gelo, por 30 minutos. Centrifugou-se a
14.000 g e retirou-se o sobrenadante para andlise. As concentracdes séricas de
nitritos e nitratos foram calculadas por comparacdo com as soluc¢des-padréo.
Finalmente, a média das duplicatas foi multiplicada por trés, para corrigir a diluicdo

das amostras, empregada no procedimento de desproteinizagéo.

4.3.4 Avaliagbes Clinicas

a) Kt/V: para calculo do Kt/V, foram empregadas as formulas de rotina do
Servigo de Nefrologia do HSL-PUCRS, conforme descrito em D’Avila e
Figueiredo (1996):

volume drenado 24h uréia peritoneal

K (depuragéo) =
(depuragdo) Tempo (1440 min) uréia plasmatica
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b) Férmula de Watson para célculo de volume (V) corpéreo:
Homens = 2447 - (95,16 x idade) + (107,4 x altura) + 336,2 X peso)
Mulheres = -2097 + (106,9 (x altura) + (246,6 X peso)

¢) Kt/V diario = (K x t)/V; Kt/V semanal = Kt/V diario x 7

d) PET: para avaliagdo do PET foi empregada a rotina do Servico de
Nefrologia do HSL-PUCRS, conforme descrito anteriormente (D’Avila e
Figueiredo, 1996), e os resultados classificados, conforme Twardowski et
al. (1987). O PET nos pacientes de DPA foi realizado por método
desenvolvido durante as etapas iniciais da presente tese (Figueiredo et al.,
2002). O estudo referente a padroniza¢do do novo método foi publicado em

nl

“Advances in Peritoneal Dialysis”™", e o texto completo encontra-se em

anexo (Anexo F).

e) Dilatacdo mediada por fluxo: a DMF foi realizada na Unidade de Ultra-
sonografia, de acordo com recomendacdes do International Brachial Artery
Reactivity Task Force (Corretti et al., 2002). Nenhum paciente estava em
uso de drogas doadoras de NO ou de inibidores da fosfodiesterase. Um
transdutor linear de 7,0 MHz (Acuson 128XP/10, Siemens, USA) foi
empregado para realizar a varredura longitudinal da artéria braquial e medir
seu didmetro (em milimetros), no final da diastole. Ap6és a medida em
repouso, a bracadeira de um esfigmomanémetro foi colocada sobre o terco
médio da artéria, e o0 manguito inflado até pressédo de 300 mmHg, por 4,5
minutos. Uma segunda medida foi realizada 55 a 60 segundos apés a
deflacdo do manguito. A DMF foi calculada para cada paciente, como a
percentagem de aumento do diametro da artéria, durante a condicdo de
aumento de fluxo (hiperemia reativa), em relacdo ao didmetro em

condi¢cdes basais (Celermajer et al., 1994; Pedro e al., 2003).

! Advances in Peritoneal Dialysis. 2003, 18:75-77.
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4.4 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, sendo as duvidas
esclarecidas. A data da avaliacdo foi marcada, preferentemente, por ocasido da
revisdo clinica mensal, quando os exames de rotina foram coletados. Foram
orientados a comparecer pela manh&, em jejum de 12 horas, trazendo bolsas das 24
horas anteriores. Para pacientes em DPA, foi solicitada uma amostra do liquido
drenado no tratamento anterior, assim como o volume total de UF. Os pacientes

continuaram as trocas, conforme rotina, para avaliacdo de PET e Kt/V.

Os pacientes foram classificados por suas caracteristicas de transporte (PET),
bem como foram avaliadas as rela¢cdes do NO peritoneal e sérico com a qualidade
de dialise (Kt/V) e a taxa de UF.

4.4.1 Técnica para a Avaliagdo do Kt/V

y { Deleted: 1

2. as bolsas foram homogeneizadas; o volume total medido, e a amostra do

liquido peritoneal colhida;
3. a amostra de sangue foi colhida para o teste do PET,;

4. 0 paciente seguiu com a avaliagdo do PET.

4.4.2 Técnica para a Realizagdo do PET

_ - 7] Formatted: Bullets and
« Numbering

1°) A bolsa de 2 | de glicose a 2,5% foi aquecida (temperatura corporal);



36

29 o liquido noturno foi drenado da cavidade, durante 20 minutos, com o
paciente sentado ou em posicao ortostatica. O volume total foi medido e

anotado;

3°) solucéo fresca foi infundida a 400 ml/ 2 minutos (tempo total de infusdo de
10 minutos). Paciente deita, rolando de um lado para o outro, a cada 400

ml infundidos, para perfeita homogeneizacéo;
4°) tempo de permanéncia zero foi 0 momento de término da infusao;

5°) amostra do liquido foi coletada no tempo zero e apdés duas horas.
Duzentos ml de liquido foram drenados e homogeneizados na bolsa, 10

ml colhidos e os 190 ml restantes reinfundidos;
6°) amostra de sangue venoso foi coletada com duas horas de permanéncia;

7°) ao fim de quatro horas de permanéncia, drenada a cavidade, durante 20

minutos, com o paciente em posicao ortostatica;

8°) homogeneizado, por inversdo, o contetdo da bolsa. Amostra de 10 ml foi

coletada;

9°) pesado e anotado o volume drenado; acrescentado & medida do volume

final, o volume retirado para dosagens.

A taxa de UF foi avaliada pelo volume drenado.

4.4.3 Analise Estatistica

Dados categdricos foram descritos por freqiiéncia e como percentagens. Para
variaveis continuas, utilizou-se média e desvio padréo e, na presenca de assimetria,

mediana e amplitude interquartil.

Para varidveis categoricas, os grupos foram comparados pelo teste do qui-

guadrado, ou teste exato de Fisher. Para comparacao de variaveis continuas, usou-
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se analise de variancia com um critério de classificacdo (One way ANOVA) e teste
post-hoc (Duncan), para localizacdo de diferencas. Dados assimétricos foram
transformados a postos (ranks), antes da aplicacdo do teste ANOVA. A avaliacdo de
tendéncias lineares foi realizada por regresséo linear simples, apés transformacao

logaritmica dos dados.

Associacdes entre dados quantitativos foram avaliadas com o coeficiente de

correlacdo linear de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05.

Para as analises, empregou-se 0 pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS versado 11 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).



5 CONSIDERACOES SOBRE O TRABALHO

O Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Saude ndo exige
um formato especifico para a apresentacdo da tese. Seguiram-se recomendacdes
adaptadas de Spector (2001), sendo as referéncias bibliograficas apresentadas
conforme as normas do estilo Vancouver, e as citacdes no texto seguiram o sistema

autor-data.

O presente trabalho deu inicio a linha de pesquisa que investiga DP e funcéo
do peritbnio, no Servico de Nefrologia do Hospital S8o Lucas/Laboratério de
Pesquisa de Nefrologia do Instituto de Pesquisas Biomédicas. Durante o curso de
doutorado, os dados da tese foram publicados (Anexo F), estdo sendo enviados
para publicagbes (Anexos G e H), ou foram apresentados em eventos cientificos

(Anexo ).

O método descrito para avaliacdo do PET, em pacientes em DPA, é original,
desenvolvido pela autora, e foi introduzido, na literatura mundial, durante o
desenvolvimento do presente trabalho (Anexo F). O método de avaliagdo da funcao
endotelial por DMF foi desenvolvido e introduzido na Pontificia Universidade Catdlica

do Rio Grande do Sul para a realizacdo do trabalho.

A autora participou da revisdo da literatura, do desenvolvimento da idéia, da
preparacdo do projeto, da selecdo e atendimento dos pacientes, da coleta do
material, do preparo das amostras para avaliagdo laboratorial, da andlise e
interpretacdo dos dados e da redacdo dos artigos. Realizou as entrevistas e

avaliacdes na Unidade Renal e Ambulatério de Enfermagem em Nefrologia do
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Hospital S&o Lucas-PUCRS, onde contou com o apoio da Enfermeira Adriana Conti.
As medidas de NO foram realizadas pela Dra. Bartira E. Pinheiro da Costa, auxiliada
pela quimica Rosa Maria Selbach Souza, no Laboratério de Nefrologia do IPB. As
avaliacdes de DMF foram realizadas pelos Drs. Elton Torres e Breno Acauan, no
Servigo de Ultra-sonografia do Hospital S&o Lucas-PUCRS, com auxilio da autora e
do médico residente em Nefrologia, Dr. André Poitevin. Dados laboratoriais de rotina
na investigacdo dos pacientes foram obtidos no Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital S&o Lucas. Estudo do transporte eritrocitario de L-arginina foi realizado pela
académica de farmacia e aluna de iniciagéo cientifica Priscilla Barcelos Almeida, no
Laboratério de Nefrologia, e apresentado como trabalho de conclusdo do seu curso
de Farmécia (dados néo incluidos na tese - Anexo J). As andlises estatisticas foram

realizadas com o apoio e orientagdo do Prof. Dr. Méario Bernardes Wagner.



6 RESULTADOS

Foram estudados 41 pacientes portadores de IRC, em dialise peritoneal. As

caracteristicas clinicas e demograficas sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Variaveis demograficas e clinicas dos pacientes estudados (n=41)

Variavel Sumario
Idade (anos) 50+17
Género feminino n (%) 23 (56,1)
Raca branca n (%) 36 (87,8)
Sistema de tratamento n (%)

CAPD 35 (85,5)

DPA 6 (14,5)
Tempo em dialise (meses) 25 (8,9 - 49)
Tabagismo n (%) 13 (32)
Consumo regular de alcool n (%) 4 (10)
Presséo arterial

Sistolica (mmHg) 134+23

Diastolica (mmHg) 84+16
Dados da didlise peritoneal

Kt/V semanal 1,81+0,33

D4/Dyg glicose 0,54+0,11

D/P creatinina 0,62+0,14

Ultrafiltracao (ml) 400 (300-450)

Diurese residual (ml) 200 (0-500)

Nota: Os dados séo apresentados como média + desvio-padrdo, mediana (amplitude interquartil:
P25 — P75) ou freqliéncia (percentual) CAPD: Dialise peritoneal ambulatorial continua; DPA:
dialise peritoneal automatizada, Kt/V: teste de adequacao; D4/Dy: glicose no dialisado de 4
horas sobre glicose no dialisado zero hora; D /P: dialisado de 4 horas sobre soro.

Os dados laboratoriais de cada paciente sao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Dados laboratoriais dos pacientes estudados (n=41)

Variavel Médiatdesvio-padréo

Hematocrito (%) 3319
Hemoglobina (g/dl) 9,313,0
Leucocitos (mm3) 8146+778
Uréia (mg/dl) 102,9+29
Célcio (mg/dI) 8,5+0,4
Fosforo (mg/dl) 3,4+0,3
Potassio (mEqg/l) 3,9+0,8
Creatinina (mg/dl) 10,2+2,5
Alanina transferase (ALT) (U/l) 11,0+9,9
Albumina (g/dl) 3,35+0,06

As doencas de base no grupo de pacientes estudados, segundo informac¢des
contidas nos prontudrios, estdo descritas na Tabela 3, na qual hipertenséo arterial

sistémica foi o diagnostico com maior prevaléncia, seguido por nefropatia diabética.

Tabela 3: Doengas de base da amostra (n=41)

Doenca de base N %
Hipertensao 17 41,5
Diabete 5 12,2
Rins policisticos 4 9,8
Lupus Eritematoso Sistémico 3 7,3
Glomerulonefrites 3 7,3
Outra 9 22,0

Nota: Os dados sdo apresentados como freqiiéncia ou percentual.

O PET foi realizado em todos os pacientes, independentemente do tipo de
dialise peritoneal (CAPD ou DPA). Twardowski e et al. (1987) empregaram a média
e o0 desvio-padrdo para classificar as quatro categorias de transporte peritoneal:
baixo (0,34 — 0,50); baixo-médio (0,51 — 0,64); alto-médio (0,65 — 0,80) e alto
transportador (0,81 —1,03).

No presente estudo, a classificacdo pelos valores propostos por Twardowski
et al. (1987) resultaram em distribuicdo menos uniforme da amostra, e muitos

pacientes em situacao limitrofe, entre as diferentes categorias. Optou-se por



42

reclassificar as categorias por quartis de D/P de creatinina, resultando a seguinte
distribuicdo: baixo (0,39 — 0,49); baixo-médio (0,50 — 0,60); alto-médio (0,62 — 0,72)
e alto transportador (0,73 — 0,95). A distribuicdo por grupos ficou mais uniforme, com
valores minimamente diferentes dos originais. Contudo, a analise estatistica foi feita
para ambas as classifica¢fes, por quartil e padrdo. Os resultados foram semelhantes

e os dados, foram apresentados conforme a classificagéo por quartil,

A Tabela 4 apresenta a comparacédo dos valores da variavel D/P de creatinina
para o PET padrdo e o PET por quartil, nas diferentes categorias de funcéo
peritoneal. Na reclassificacdo, sete pacientes alocados ao grupo alto-médio
passaram ao alto, e trés pacientes baixo-médio passaram a categoria alto-médio.
Todos os demais permaneceram na mesma categoria. Os valores médios de D/P de
creatinina, entre as duas classificacdes, foram significativamente diferentes apenas
na categoria alto-médio. Nas demais categorias, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa.

Tabela 4: Variavel D/P de creatinina nas diferentes categorias de funcéo peritoneal:
teste de equilibrio peritoneal padrdo e o estabelecido por quartil

. Padrao Quartil
Categoria pP*
9 () ()
Alto transportador Média (DP) 0,90+0,05 0,80+0,07 0, 060
Minimo — Maximo 0,85-0,95 0,73-0,95
®3) (10)
Alto-médio transportador ~ Média (DP) 0,72 + 0,05 0,67 + 0,04 0,005
Minimo — Maximo 0,65 +0,81 0,62 + 0,72
(15) (11)
Baixo-médio transportador Média (DP) 0,56 + 0,05 0,55+0,04 0,397
Minimo — Maximo 0,50 -0,62 0,50 - 0,60
14) (11)
Baixo transportador Média (DP) 0,44 + 0,03 0,44 + 0,03 1,000
Minimo — Maximo 0,39-0,49 0,39 - 0,49
9) 9)

Nota: DP= desvio padrdo. *Teste t para amostras independentes.

. { Deleted:
/,
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A Tabela 5 mostra os valores de metabdlitos de NO, no soro e em peritdnio,
por categorias de transporte peritoneal. O NO, no soro e no liquido peritoneal de 24
horas, ou de 4 horas, néo foi diferente entre as categorias de transporte peritoneal. A
D/P de NO de 24 horas ndo foi diferente nas categorias (p=0,096), mas a
observacdo grafica dos dados (Figura 2) sugeriu a existéncia de um aumento
progressivo, menor em pacientes baixo transportadores. Para avaliar tendéncias,
realizou-se regresséo linear simples, com valores de D/P de NO de 24 horas, nas
diferentes categorias de transporte, que apresentou significancia (P= 0,012). A
varidvel D/P de NO de 4 horas variou entre grupos, sendo que as categorias alto e

alto-médio foram diferentes das baixo-médio e baixo.

A determinacdo de NO em um paciente do grupo alto médio nao foi realizada.

Tabela 5: Oxido nitrico nas diferentes categorias do PET por quartil

Classificacéao

Oxido Nitrico Total Alto Alto-médio  Baixo-médio Baixo p*
(n=40) (n=10) (n=10) (n=11) (n=9)

Sérico (uM) (3;1-?35) (253-791) (13—585) (375-282) (30?1836) 0,593

Daan (1M) (223.20) (2;%2) (173-%2) (2;-3&,3) (25—313) 0,619

Daan/P (uM) (0,5%-7305) (o,slé?fzs) (0,6(;-717,01) (0,4(1{?(;1,95) (0,2%%1,79) 0,096

Dan (uM) (2(:)3-?4’16) (273-797) (13—260) (15336) (15510) 0,437

D 1P (M) 0,77 0,96 0,96 0,63 0,57 0,003

(0,54-1,00) (0,75-1,15)*  (0,78-1,06)* (0,34-0,78)° (0,28-0,68)"

Nota: Os dados sao apresentados como mediana (amplitude interquartil: P25 — P75). Doy, :dialisado
de 24 horas; Dy4/P: dialisado de 24 horas sobre soro; Dy, dialisado de 4 horas; D, /P:
dialisado de 4 horas sobre soro. *ANOVA, sendo que dados assimétricos foram transformados
a postos, antes do teste estatistico. Letras-indices diversas representam categorias com
diferenca significativa (p<0,05), pelo teste de Duncan.
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Figura 2: Box-plot representando a raz&o de éxido nitrico no dialisado de 24 horas sobre o
oxido nitrico sérico (D24h/P NO), nas diferentes categorias de transporte
peritoneal, classificado por PET quarti. A caixa representa a amplitude
interquartil 75 e 25; a linha dentro da caixa mostra a mediana; e as linhas de
cima e de baixo sdo os valores maximos e minimos.

A Tabela 6 apresenta as variaveis demogréficas, nas diferentes categorias de

transporte peritoneal.

Os grupos foram homogéneos, quanto a distribuicdo por género, idade, raca,
tabagismo e histdria de ingestéo regular de &lcool. O tempo em dialise peritoneal foi
diferente entre os grupos (p=0,04, Anova), sendo maior na categoria alto-médio, em
comparagdo com 0s grupos baixo-médio e baixo. As pressdes arteriais sistolica e
diastolica nao foram diferentes entre as distintas categorias de transporte peritoneal.
O Kt/V, a ultrafiltracdo e a diurese residual também ndo foram diferentes nas

diversas categorias.

Como era esperado, o D/P creatinina e o D4/Dy de glicose foram diferentes
entre as quatro categorias. Essas foram as variaveis empregadas para separar 0s

grupos, sendo que ambas apresentaram distribuigdo normal.



45

Tabela 6: Distribuicdo das variaveis demogréficas nas diferentes categorias PET por

quartil.
Classificacio T(_Jtal A_Ito AIto-_médio Baixo_—médio Ba_ixo P
(n=41) (n=10) (n=11) (n=11) (n=9)

Sexo feminino (%) 56,1 70,0 27,3 54,5 77,8 0,101*
Idade (anos) 499+17,3 484+16,1 540+174 526+187 433+17,4 0,539
Raga branca (%) 87,8 80,0 81,8 90,9 100 0,515"
Tabagismo (%) 31,7 20,0 18,2 455 44,4 0,362"
W 9,8 0 9,1 18,2 11,1 0,574*
Tempo de dialise 25 33 46 9 10 0.040*
(meses) (85-49)  (27-66)*°  (22-76)° (5- 47)? (6- 29)° ’

PAS (mmHg) 134+23  136+26,3 141+17,0 130£257 130+255 0,673*
PAD (mmHg) 84+ 16 84+222  89+11,4 791+137 822+148 0,527
Kt/V semanal 1,81+0,33 1,76+0,28 1,70+0,32 2,02+0,34 1,76+0,30 0,108*
D./D, glicose 0,54+0,11 0,39+0,05° 0,52+0,04° 0,60+0,08° 0,66+0,05° <0,001*
D/P creatinina 0,62+0,14 0,80+0,07° 0,66+0,04° 0,55+0,04° 0,44+0,03° <0,001*
UF (m) (30?)(-)250) (10?6?225) (3046?200) (20?6?200) (35?)(-)300) 0.072*
Diurese  residual 200 250 150 200 300 0.704*
(ml) (0-500) (0-400) (0-500) (0-500) (100-600)

Nota: Os dados sdo apresentados como média (+desvio-padréo), percentual ou mediana (amplitude
interquartil: P25 — P75). PAS: presséo arterial sistélica (mmHg); PAD: presséao arterial diastélica
(mmHg); Kt/V: teste de adequagdo; D/Pcreatinina: razdo de creatinina entre dialisado e
plasma, ap6s 4 horas; D4/Dy: razdo de glicose no dialisado no tempo zero e em 4 horas; UF:
ultrafiltracdo; PET: teste de equilibrio peritoneal; *ANOVA, sendo que dados assimétricos foram
transformados a postos, antes do teste estatistico). * Qui quadrado ou * Fisher. Letras-indices
diversas representam categorias com diferengas significativas (p<0,05), pelo teste de Duncan.

A Tabela 7 apresenta a comparac¢éo das variaveis de funcao endotelial, entre

as diferentes categorias de fungéo peritoneal, nos 31 pacientes submetidos a DMF.

N&o houve diferenga significativa entre os grupos, em relacdo ao didmetro pré
e poés-oclusao do fluxo sangliineo, ou a DMF. Apesar disso, chamou a atencédo que
a DMF foi maior no grupo baixo transportador, diminuindo em direcdo ao grupo alto

transportador (Figura 3).
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Tabela 7: Dilatagdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial nas diferentes

categorias de transporte da membrana peritoneal.

Categorias do Teste de Equilibrio Peritoneal

Total Alto Alto Médio  Baixo Médio Baixo p*
(n=31) (n=8) (n=9) (n=8) (n=6)
Diametro inicial 3,9 3,7 4.3 3,9 3,6 0.119
(mm) +0,7 10,6 +0,8 +0,6 +0,5 ’
0,
DMF (%) 12,8 12,3 13,5 9,6 19,8 0,070

(51-17,8) (1,6-14,2)  (3,7-19) (45-14,2)  (10,9-28,4)

Nota: Dados apresentados como média (+ desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquartil, P25 —
P75). DMF: dilatacdo mediada por fluxo. * ANOVA, sendo os dados assimétricos transformados
a postos, antes do teste estatistico.

Figura 3:
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Box-plot representando a dilatacdo mediada por fluxo nas diferentes categorias
de transporte peritoneal classificado por PET quartil. A caixa representa a
amplitude interquartil 75 e 25, a linha dentro da caixa mostra a mediana e as

linhas de cima e de baixo sao os valores maximos e minimos.

Para avaliacdo de tendéncias, realizou-se regressdo linear simples com

valores de DMF, nas diferentes categorias de transporte. O teste para tendéncia

linear apresentou P=0,126, enquanto, na analise com dados obtidos pela

transformacao logaritmica, P=0,099. Apesar de a diferenca nédo ser significativa, e
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baseado em simula¢cdes com os dados, ha a possibilidade de que um erro tipo Il

esteja presente para esta variavel.

A Tabela 8 mostra a andlise das correlac6es entre algumas variaveis clinicas,
de permeabilidade peritoneal e de qualidade da didlise, e as variaveis relacionadas
ao NO.

Os transportes de soluto, verificados pela permeabilidade da glicose e da

creatinina tiveram correlacéo significativa entre si e com a UF.

Houve correlacdo significativa entre D/P de glicose e D/P de creatinina com
D/P 24h NO e D/P 4h NO. A UF também se correlacionou com D/P 24h NO, mas
néao foi significativamente relacionada com D/P4h NO. O NO sérico correlacionou-se
com o NO peritoneal de 24 e de 4 horas, e com as variaveis de permeabilidade ao
NO (D/P). O NO de 24 e de 4 horas, no dialisado, estiveram significativamente
corelacionados entre si. D/P24 NO e D/P4h NO estiveram correlacionadas de forma
significativa. E interessante observar que o Kt/V néo foi relacionado com os dados
de NO.

Também, ndo houve correlacdo das pressdes arteriais com qualquer das

variaveis de funcao peritoneal.

Procuraram-se correlagcbes entre a DMF e variaveis clinicas, de
permeabilidade peritoneal, de qualidade da dialise e medidas do NO. Houve relac¢éo
inversa com o didmetro inicial do vaso (r=-0,443, p=0,013), com os NO peritoneal de
24h (r=-0,393, p=0,029 ) e de 4 horas (r=-0,358, p=0,048). Por outro lado, a DMF
esteve diretamente correlacionada com o D4/Dg de glicose (r=0,358, p=0,048). A
DMF nado apresentou correlacdo significativa os parametros D/P creatinina, Kt/V e
UF.
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Tabela 8: Coeficientes de correlacdo de Pearson e respectivas significancias, entre
as variaveis clinicas, funcao peritoneal, NO e transporte de membrana

- D./Do D/P D/P  Dan
Caracteristica PAS PAD Kt/V glicose  creatinina UF NO s D,sy NO NO NO
PAS (mmHg) X
0,749
PAD (mmHg) (<0,001) X
-0,095 0,304
KoV (0553) (0054 X
. 0,221 0,218 0,238
DdDoglicose g 166)  (0.172) (0.134) X
. 0,092 0106 -0,212 -0913
DIP creatinina  y'sgey  (0)511)  (0,184)  (<0.001) X
UF, (mb 0165 0,203  -0,217 0,326 -0,364 X - { Deleted: L
A {0,304)- - {0;203)- — (0472 - —(0,022) - (0,019 — - - - - - - - - - - - - - - -~
NO sérico (uM) 0010 0035 0092 0178 0,175 0,283
1co (u (0,949) (0,829) (0,572) (0,272)  (0,280)  (0,077)
Daast NO (uM) 0179 0,139 0,076  -0,186 0,134 -0,071 0,590 X . { Deleted: u
24H - = {0,269)- - {0;394) - - (0;641) — —(6,250) - —(0,4k1) - - (0;661) - ~(<0;001)- - - "= - — - - — - - —— - - -~
Daa/P NO 0,226 0219 0011  -0,436 0,379 0,568  -0,493 0,198 %
(wM)  (0160) (0,175 (0,948) ~ (0,005) = (0016) = (<0,001) _(0,001) (022 T - { Deleted: u
Dast NO (M) 0,131  -0,005 -0,019  -0,254 0,189 0,084 0,684 0628 -0,218 X i { Deleted: u
- - - {0,422)- - (0,976) - - (0,908) - ~(0,113) - -(0,244) - - (0:606) - ~(<0,001)- ~(<0,001)- -(0,178)- - -~ - -
DafP NO (i) 0164 0085  -0143 0533 0,476 0,226  -0,360  -0,114 -0,329 0,337 - { Deleted: u
" ~ 6:313)~ ~ {0;736) - — (0;380) ~ {<0;001) ~ (<0;002) - - (0;160) — — (0:023) - — (0:485) — (0,038)- —(0,034) — ~
Nota: Os resultados sdo apresentados como coeficiente r de Pearson e (P). PAS: pressao
arterial sistélica (mmHg); PAD: pressdo arterial diastélica (mmHg); Kt/V: teste de
adequacdo; D/Pcreatinina: razdo de creatinina no dialisado apés 4 horas e no soro; D4/Dy:
razéo de, glicose no_dialisado, no tempo zero e em 4 horas; UF: ultrafitragao; Doan; - - { Deleted: a
Djalisado de 24 horas; D4y/P; dialisado de 24 horas sobre sorq; Dapn; djalisado de 4 horas; __ =~ { Deleted: sobre
Dun /P; djalisado de 4 horas sobresorg, SR :
R ‘[Deleted: D
A\ N
\\\\\\\\{ Deleted: plasma
\
\\\ {Deleted: D
\ \
\\{ Deleted: D
{ Deleted: plasma




7 DISCUSSAO

O presente estudo analisa o papel do NO em pacientes com IRC em DP por

diferentes categorias de transporte peritoneal.

N&o houve diferenca na concentracdo de NO entre o dialisado e o soro, em
qualquer das categorias de transporte. Os parametros de transporte peritoneal de
creatinina correlacionaram-se diretamente com os de transporte peritoneal dos
metabdlitos do NO, enquanto relac¢éo inversa ocorreu com o transporte peritoneal de
glicose. Estes dados sugerem que os niveis de NO refletem a permeabilidade
peritoneal a molécula, e que, no dialisado, a medida dos metabdlitos do ON nao
parece ser um marcador para a producéo local de NO, em pacientes estaveis e sem
peritonite (Schimidt et al., 1999; Schimidt e Baylis, 2000). A funcdo endotelial
também foi avaliada, mensurando-se a dilatacdo mediada por fluxo, em pacientes
com diferentes categorias de transporte peritoneal, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa. A DMF, nos pacientes com baixo transporte de soluto,
pareceu ser maior do que nas outras categorias de transporte, o que nédo foi

confirmado pela avaliacdo de tendéncia.

Na analise das caracteristicas clinicas e demograficas, a pressao arterial
esteve razoavelmente bem controlada, em comparacdo com dados de outros
estudos de pacientes em DP (Paniagua et al.,, 2002; Asghar et al., 2004). No
entanto, recomendacgfes recentes da Organiza¢cdo Mundial da Saude, da Sociedade
Internacional de Hipertensdo, do Comité Americano para Prevencdo, Deteccdo,
Avaliacéo e Tratamento de Pressdo Sangiinea Elevada e da Fundacao Americana

do Rim sugerem que as pressdes arteriais, em pacientes com doenga renal cronica,
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devam estar abaixo de 130/80 mmHg (World Health Organization/International
Society of Hypertension Writing Group, 2003; Chobanian et al.,, 2003; National
Kidney Foundation, 2004). Cerca de 41,5% dos pacientes apresentaram valores
abaixo de 130/80 mmHg. Também n&o se verificou correlacdo entre as pressdes
arteriais e qualquer variavel de funcéo peritoneal. Os dados sugerem que a fungéo

do periténio, em condi¢des usuais, ndo € dependente da presséo arterial.

Hipertenséo arterial sistémica e diabete melito foram as duas doengas mais
prevalentes, estando de acordo com dados anteriores (Park et al., 2001; Paniagua et
al., 2002).

Até recentemente, havia pouca informacéo disponivel sobre a influéncia do
tempo de permanéncia do dialisado, antes da troca que antecede a realizacdo do
PET, e seu resultado. Os estudos existentes referiam-se a influéncia da cavidade
vazia, ou ao uso de icodextrina, no aumento da D/P de creatinina (Lilaj et al., 1999;
Lilaj et al., 2001), mas ndo ao tempo de permanéncia da troca anterior. Quando o
PET foi desenvolvido, CAPD era a modalidade de DP mais empregada. Portanto, a
troca de longa permanéncia (acima de 8 horas), recomendada no teste, ndo
interferia no esquema dialitico dos pacientes. Atualmente, h4 uma grande propor¢éo
de pacientes em DPA, requerendo alteracdes do esquema de didlise para permitir a
realizagdo do teste. Para estes, era necessaria a transferéncia para CAPD, durante
as 24 horas antecedentes ao teste, a fim de atender as padronizacdes
recomendadas no PET (Twardowski et al., 1987). Tais altera¢c6es poderiam acarretar
dano ao paciente como: aumento do risco para infeccdo e sobrecarga de volume,

nos altos transportadores.

Para a definicAdo metodologica do presente trabalho, inicialmente, realizou-se
estudo comparativo para avaliar o PET, em pacientes usando DPA. O teste foi
realizado com a permanéncia longa preconizada e logo apés a desconexao da
cicladora, com permanéncia mais curta (Figueiredo et al., 2002). Os dados néo
mostraram diferencga significativa no D/P de creatinina e D/Do de glicose entre os
dois métodos, passando-se, entdo, a avaliacdo de permeabilidade peritoneal destes
pacientes a ser feita sem alteracéo da prescricdo de didlise. Twardowski et al. (2003)
apresentaram dados confirmando que o PET, feito apds troca de curta permanéncia

(2 a 3 horas) néo interferiu nos resultados da avaliacdo da permeabilidade peritoneal
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de solutos, podendo ser usado em pacientes em DPA (Twardowski et al., 2003). Os
dados para andlise de D/P de creatinina de D/P de NO nos pacientes em DPA,
foram coletados sem alteracdo do regime de trocas. O novo método de avaliagao

proposto no trabalho estd exposto no Anexo F.

Importantes, também, sdo os dados de qualidade da dialise, avaliada pelo
Kt/V, estimado pela depuragdo de uréia semanal (Kt), normalizada para o volume de
distribuicdo da agua corporal (V). O Kt/V ndo € o Unico indicador de qualidade de
dialise peritoneal, mas é um dado clinico empregado na avaliacdo de pacientes em
dialise. Os pacientes apresentaram média de Kt/\V peritoneal similar a de outros
estudos (Li e Szeto, 2003; Lo, 2003; Asghar et al., 2004). Ha evidéncia de que Kt/V
menor do que 1,7 associa-se a maior mortalidade. Até a recente publicacdo de
estudo de adequacédo de didlise (Paniagua et al., 2002), o alvo recomendado pelo
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) para o Kt/V, tanto em DPA
como CAPD, era acima de 2,0 (National Kidney Foundation Dialysis Outcome
Quality Initiative,1997). O estudo Ademex forneceu evidéncias de que varia¢gdes na
depuragéo peritoneal de pequenos solutos tém efeito neutro sobre a sobrevida dos
pacientes (Paniagua et al., 2002). Aparentemente, os resultados séo piores quando
o Kt/V é menor que 1,7, mas aumenta-lo, acima de 2,0, ndo parece conferir
vantagem, ao longo de dois anos. Entretanto, ndo ha dados de sobrevida do
paciente e outros parametros clinicos para excluir a possibilidade de melhora em
longo prazo, com Kt/V maior que 2,0. Para aumentar as chances de sobrevida,
outros fatores, além da depuragédo de pequenos solutos, devem ser considerados,
como o adequado controle da presséo arterial e de doencas cardiovasculares (Lo,

2003). Os valores de Kt/V, no presente estudo, sdo adequados.

O NO peritoneal e os dados de sua permeabilidade ndo foram associados
com o Kt/V, sugerindo que o indicador de qualidade de dialise ndo esteja associado
ao NO.

O valor clinico do PET é permitir a escolha da melhor prescricdo de dialise
para o paciente, tendo-se realizado o mesmo em todos o0s pacientes,
independentemente do tipo de dialise peritoneal (CAPD ou DPA). Twardowski et al.
(1987) apresentaram dados transversais de pacientes ndo selecionados, mas nao

definiram valores normais de permeabilidade (Davies et al., 1993).
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Este estudo, também, ndo buscou definir valores “normais”, mas, sim, avaliar
a distribuicdo da variavel D/P de creatinina na amostra de pacientes do Servi¢o de
Nefrologia da PUCRS.

Para uniformizacdo da amostra, em que muitos pacientes estavam em
situacao limitrofe entre categorias, os dados de D/P de creatinina foram separados
em quartis. Considerou-se juntar pacientes dos grupos alto e alto-médio, mas se
optou por usar a nova separacdo por quartil, para valorizar a variavel D/P de

creatinina, selecionada por Twardowski et al. (1987) como variavel relevante.

Davies (2000) refere-se ao transporte de solutos como 0 mais importante
pardmetro para avaliacdo e acompanhamento da funcdo peritoneal, sendo trés as
principais abordagens para medir a fungdo perioneal: PET, andlise da
permeabilidade peritoneal padrdo (SPA — Standard Peritoneal Permeability Analysis)
e capacidade de dialise peritoneal (PDC - Peritoneal Dialyisis Capacity). Cada
método oferece informacfes sobre as caracteristicas do transporte de soluto
(creatinina), como: razdo dialisado/soro, coeficiente de area de transferéncia de
massa (MTAC — Mass Transfer Area Coefficient) ou parametro de area. O principal
aspecto fisiologico dessas medidas de funcéo € a area peritoneal efetiva, que é
dependente da superficie de contato da microcirculagdo peritoneal e do dialisado. O
SPA é uma modificacdo e extensdo do PET, que utiliza bolsas com glicose a 1,5%,
adicionadas de Dextran 70, para avaliar a cinética do liquido e seu volume residual.
O transporte de moléculas de baixo peso molecular é expresso pelo MTAC de
creatinina, uréia e uratos; a absor¢cdo de glicose € calculada em relagdo a
guantidade de glicose infundida. Por utilizar Dextran 70, € um teste menos usado
(Pannekeet et al., 1995). O PDC usa trés parametros: area peritoneal, absorcao final
de liquidos da cavidade peritoneal para o sangue e fluxo nos poros maiores, usando
o modelo de trés poros e fazendo extrapolagcéo para taxas de reabsorcao peritoneal
e permeabilidade a macromoléculas. E mais complexo e com menor utilizacio
clinica (Haraldsson, 1995). Todas essas abordagens foram validadas. As medidas
de MTAC sao pouco utilizadas na rotina clinica como controle da adequacao da
dialise. Ha, pelo menos, trés razdes para isso: 12) a reprodutibilidade dos resultados
€ insatisfatéria; 22) diferentes solutos apresentam resultados conflitantes nos

mesmos individuos; 32) ha complexidade de célculos (Twardowski, 1989).
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Pannekeet et al. (1995) sugeriram que os dados coletados para o célculo do
PET podem ser utilizados para calcular o MTAC, pelo modelo de Garred. Apesar de
as medidas do PET se restringirem a avaliacdo do transporte de solutos e a
capacidade de UF, é um procedimento clinico bem estabelecido que facilita a
prescricdo da didlise e € um bom preditor de resultados clinicos. A maioria dos
estudos tem analisado o papel do NO no periténio, empregando avaliacdo do MTAC
para solutos de baixo peso molecular, levando em consideragdo a area do periténio.
N&o foram encontrados estudos que avaliassem a relevancia do NO em relagéo aos
parametros PET, teste habitualmente empregado na avaliagdo e na prescricdo de

pacientes.

A hipotese deste estudo foi que o comportamento do NO seria diverso,
dependendo da categoria de transporte peritoneal, e que a capacidade de UF
estivesse associada a quantidade da molécula, em condigcbes normais da
membrana. Perspectivas para interferéncia na via L-arginina/NO poderiam se abrir,
para modificar a UF, mudar a categoria de transporte e, eventualmente, melhorar a
prescricao de dialise.

Ha evidé