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lo 1 — Revisdo Literaria
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Abordagem das implicacdes metabolicas da dialise

peritoneal na leséo renal aguda

Dialise Peritoneal na Lesdo Renal Aguda

A lesdo renal aguda (LRA) € uma desordem compdekaida como a queda abrupta
da filtracdo glomerular, com acumulo de residuosabwicos, desequilibrio eletrolitico,
perturbacées do estado &cido-basico e sobrecarfaidies’ E uma sindrome frequente,
podendo se desenvolver em cerca de 5 a 7% dasagfers em hospitais gerais e em até 30%
dos pacientes admitidos em unidade de terapiasiver(UTIY. O prognéstico da LRA
continua grave, com mortalidade entre 40% e §¥apesar dos avancos tecnoldgicos no
manejo de pacientes criticos e das técnicas désdliaCertamente, diversos fatores
contribuem para a manutencédo deste quadro, prine@pée a maior gravidade e o maior

namero de comorbidades que os pacientes apresatiatimente.

Este grande impacto da LRA na mortalidade tambéde pstar relacionado com suas
consequéncias metabdlicas e imunolégicas, bem coono a inducdo de estados pro-
inflamatorios, com consequente acdo de citocinasneento da producdo de hormdnios do
estresse que resultam em resisténcia insulinicaineer@o da protedlise, glicogendlise,
gliconeogénese e lipdlise. Como resultado esseserpas apresentam hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e hipercatabolisfno

O suporte renal agudo disponivel para os pacieote@s LRA inclui a dialise
peritoneal (DP) e a hemodidlise (HD) e pode sefizaed de modo intermitente ou
continug>>~" Nao existem, até o presente momento, evidéneiasiperioridade de qualquer
um dos métodos para o tratamento dialitico doseptaes com LRA e desta forma, a escolha
do método dialitico depende da experiéncia do lugfista e da condicéo clinica do paciente

no momento da indicacio

Nos pacientes com LRA com necessidade dialiticaétodo utilizado pode ofertar
glicose e causar perdas de proteinas e microngsieimplicando em risco metabadlico,
nutricional e de morte adicional a estes paciéntes

A DP foi a primeira modalidade de terapia renaksitittiva (TRS) usada com sucesso
em pacientes com LRA. Em 1970, a DP foi amplametilieada para o tratamento da LRA,

mas sua pratica progressivamente declinou em fivéécnicas de HD, e, atualmente, a DP é
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subutilizada em todo o muntfo™2 Um estudo multicéntrico realizado em 23 paisestroo
gue somente 3% dos pacientes com LRA sao tratamodd, enquanto na América do Sul,
esse nlmero sobe para 218%

Vérias técnicas de DP utilizadas no tratamento deieptes cronicos tém sido
adaptadas para 0 uso nos pacientes agudos. A &mitnte (DPI) é caracterizada por trocas
rapidas (h/h), com periodos curtos de permanénzidialisato no peritonio (30 minutos),
sessOes de 16-24 h, realizadas 2 a 3 vezes ponagenmr meio de cateter rigido ou flexivel,
manualment€° Este tipo de DP foi amplamente utilizada, porémequeno clearence de
solutos semanal obtido tornou-a inadequada par&rgas criticos e hipercatabdlicos com
LRA'®,

A DP continua (DPC) é uma forma modificada de DP bAlatorial Continua
(DPAC), que consiste em 4-6 trocas diarias, corfodes longos de permanéncia do dialisato
na cavidade abdominal (4-6 h), realizada 24 h, déontontinuo, por meio de cateter flexivel,
manual ou automaticamente. Ela € comumente feitpadses em desenvolvimento devido ao
seu baixo custo e facilidade técnica. Porém, ardgfo de moléculas pequenas pode ser
também insuficiente, resultando em inadequacaohlita ® 2

Na modalidaddidal (DPT) ocorre a infusao inicial de liquido de diélina cavidade
peritoneal e, a partir do primeiro ciclo, apenasayorcentagem do dialisato é drenada. O
volume drenado é substituido por novo dialisatdufwe tidal) a cada ciclo deixando uma
quantidade de dialisato (volume residual) em contanstante com a membrana peritoneal,
até ao final da sessao de dialise quando o liqudi@nado completamente. A base tedrica da
modalidade tidal foi melhorar a eficiéncia de didliencurtando os tempos de drenagem e
infusdo de dialisato e otimizando o tempo de contgttre o dialisato e a membrana
peritoneal®!’. No entanto, essa superioridade da DPT compamdaitéas modalidades de
DP em pacientes com doenca renal crénica (DRC)aapém observada quando grandes
volumes de dialisato foram utilizados (acima deli2bs por sessdd)'’. Em LRA, estudo
prospectivo e randomizado mostrou clearance supsride pequenos soluto com DPT em
comparacao com DPC (clearance de creatinina 9,38 %26,74+ 1,63 ml/min e clearance de
ureia 19,85+1,95 x 10,63+2,62 ml/mirs {,001}%.

A DP com fluxo continuo (DPFC) utiliza volume fixatraperitoneal e ciclagem
rapida e continua de dialisato para dentro e jmmeada cavidade peritoneal. Para realizar esta
técnica, duas vias de acesso intraperitoneaise@ssarias, uma para entrada e outra de saida

de dialisato, as quais ocorrem simultaneamententki2PFC. Taxas de fluxo de dialisato de
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até 300 ml / min podem ser utilizadas, o que reguamde volume de dialisato. Ao contrario
da DPC, a rpida depuracdo de soluto a partir dfisdio assegura um gradiente de
concentracdo maxima através da membrana peritangak acelera o transporte de solutos e
aumenta alearance. Depuracdo de pequenos solutos 3 a 8 vezes maiqueal@aom a DP
padrdo tem sido relatada com DPEE Entretanto, essa modalidade além de necessitar de
grandes volumes de dialisato, ainda néo foi empeegan pacientes adultos com LRA e,
potencialmente, esta associada a maiores compdisati@canicas relacionadas ao cateter,

uma vez que dois acessos peritoneais sdo necabsario

Recentemente, a DP de alto volume (DPAV) tornoogsso de tratamento para um
grupo selecionado de pacientes com LRA, com crésagaimero de publicacdes sobre seu
uso, indicacdes e limitagdes na LRA>?*> A DPAV é caracterizada pela utilizacdo de
grandes volumes de dialisato (36 a 48 L/sessampggrrapidas (h/h) com periodos curtos de
permanéncia (30-60 min), e sessfes continuas de 24/ezes por semana e realizada por
meio de cateter flexivel e ciclad8r&®*?* Ponce e cols mostraram que a DPAV fornece Kt/V
de 0,5 por sessdo, com controle metabodlico adegaguhtir do quarto dia de tratamento,
com mortalidade semelhante aos pacientes trataslodigmodialise convencional diaria e
prolongada (entre 55 e 60%4)2%%

A figura 1 representa os tipos de DP utilizadakRA.

O implante, a manutengcdo do cateter na cavidadompeal, a presenca de solugdo
hiperosmolar e com pH &cido e o uso do peritbnlamembrana semipermeavel sdo alguns
dos fatores que podem propiciar o aparecimentoodglicacées mecanicas, infecciosas e

metabdlicas relacionadas aiHpP

As repercussdes metabolicas da DP séo pouco eatudad pacientes com LRA e
dentre elas estdo principalmente as perdas pretpma o dialisatca absor¢cédo de glicose,
alteracdes do catabolismo proteico e distUrbiossddio e do potdssio. Essas alteracdes
podem agravar o quadro metabdlico ja tao criticetede pacientes, contribuindo para o

impacto da LRA na mortalidade.
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Figura 1- Tipos de dialise peritoneal utilizados ndes&o renal aguda. Fonte: Adaptado de Ponce e &ls
Advances in Peritoneal Dialysis in Acute Kidney Injiry, Blood Purification, 2012.

DPC-=Dialise peritoneal continua; DPT= dialise peribneal tidal; DPAV= didlise peritoneal de alto volure;
DPFC= dialise peritoneal com fluxo continuo; DPI= dalise peritoneal intermitente

Implicagbes metabdlicas da dialise peritoneal

Absorcao da glicose.

A glicose é o agente osmotico da DR.quantidade absorvida de glicose varia
consideravelmente entre os pacientes, devido asedifas na permeabilidade da membrana
peritoneal. Os pacientes que sao transportadopgdosade solutos de baixo peso molecular
absorvem glicose mais rapidamente que os pacidai®es transportadores. Em pacientes
dialisados cronicamente (DPAG)absorcéo de glicose varia de 60 a 0%

Na DP automatizada, devido ao maior numero de grazacurtos periodos de
permanéncia, a absorcdo de glicose é menor. Pa@Z’ ebjetivando avaliar o beneficio de

maior numero de trocas em 18 pacientes em DPA wirsen que a absorcdo de glicose
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diminuia em prescricdes com maiores numeros desci@6,8+14,2; 38,7+11,4; 32,8+11,1;
39,3£15 %, respectivamente, nas prescri¢oes dedsae 2 L, 7 ciclos de 2L, 9 ciclos de 2L
e DPT com total de 14L).

A absorcao de glicose a partir do dialisato poddasimente calculada, desde que a
concentracdo de glicose no dialisato drenado des®a medida, usando a equacao:

Glicose absorvida (g) = concentracédo de glicosdialsato infundido (g/l) x
volume de dialisato infundido (I) - concentracdo glecose no dialisato
drenado (g/l) x volume de dialisato drenado (l).

Em pacientes com LRA, somente um estudo objetigbmar a absorcdo de glicose,
tendo como resultados, valores entre 40-50%. P@éra esse calculo foram utilizadas
férmulas desenvolvidas para pacientes renais @dnitdo estando validadas para pacientes
agudo’. A tabela 1 ilustra a absorcdo de glicose do s##di proveniente de diferentes

modalidades de diélise peritoneal.

Tabela 1- Estimativa da absorcdo de glicose em diémtes modalidades de DP

Modalidade Volume infundido Absorcao de glicose IKca
DPAC 6 ciclos, 2000 mla 98 gramas (60% da 392
1,5% glicose infunida)
DPA 9 ciclos de 2000 ml 98 gramas (40% da 392
al1l,5% glicose infundida)
DP Aguda (DPAV) 24 ciclos de 2000 292 gramas (45% da 1167
ml a 1,5% glicose infundida)

DPAC-= dialise peritoneal ambulatorial continua, DPAdialise peritoneal automatizada, DPAV= didlise
peritoneal de alto volume

A absorcéo de glicose do dialisato pode causagmvar a hiperglicemid®?* que ja
€ complicacdo comum em pacientes hospitalizadésd&s mostram que a hiperglicemia esta
presente em 25% dos pacientes internados, podémgmrca 90% em pacientes criticos em
UTI*. Bochicchio e cof$ avaliaram a associac&o entre controle glicEmicmealidade em
pacientes criticos e observaram que pacientesdiiggamicos tiveram risco 2,2 vezes maior
de morte que normoglicémicos, mesmo apos ajusteigade e por escore de gravidade da

injaria.
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Em pacientes com LRA, Basi e cBlsmostraram que hiperglicemia foi preditor
independente de morte mesmo apds ajuste para idage, raca, gravidade da doenca,
escores de cortisol (como marcador de estresseohaijn gravidade da LRA e estado

nutricional.

A meta ideal para o controle glicEmico em pacientéicos ainda ndo € conhecida,
porém segundo estudo NICE SUGAR mortalidade é menor quando o controle glicémico

dos pacientes criticos encontre-se entre 110 ent@dl.

Para evitar ou minimizar os episodios de hiperglieedevido a hiperalimentagdo nos
pacientes em tratamento de DP, a glicose provenigmtdialisato deve ser descontada do
aporte energético nutricional, por meio do caladoporcentagem de glicose absorvida pelo
paciente. Também ha necessidade de monitorizagglicdae sanguinea (aproximadamente a
cada 6 horas) e na presenca de hiperglicemia, anmthacdo endovenosa (EV) e/ou
intraperitoneal (IP) de insulina deve ser consid&faEm trabalhos com DPAV, a glicemia
foi mantida entre 130-170 mg/dl. Para esse contraeto insulina EV quanto IP foi
utilizadd.

A glicose absorvida da DP também parece ter pappbitante na obesidade e
alteracdes do perfil lipidico de pacientes tratadosm DP. Concentragfes elevadas de
colesterol, triglicérides, LDL-colesterol e redursdde HDL-colesterol sdo comuns nos
pacientes com DRC em DP, assim como o ganho deepesciimulo de gordura corpdral
Entretanto, essas complicacfes provenientes dacabsde glicose ndo sao observadas em

pacientes com LRA submetidos a DP, visto que egtedn é mantido por tempo limitado.

Perdas proteicas

As perdas protéicas podem ser importantes na DRGigalmente na vigéncia de
peritonites. Trabalhos da década de 70 e 80 relgtamas perdas protéicas durante a DPI
variam entre 0,5 a 4 gramas/litro (g/l) de diabsgtodendo atingir 20 a 200 gramas em 24 a
48 horas de dialise, sem haver, entretanto, quddasniveis plasméaticos de albumina e
proteinas totafs "

Pacientes estaveis em DPAC perdem em torno de Beptisinas por did Em DPA,
Tjiong e colg®constataram que as perdas protéicas para o diatisaR4 horas foram de 4,2
a 9,7 g (mediana 6 g) e permaneceram semelharitesDd#n intermitente noturna (8,5h) e DP

continua por cicladora (15,5 h).
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Trabalhos de nosso grupo, com DPAV em pacientesld®A?** mostraram que ha
consideravel perda de proteina para o dialisatiopeal (mediana de 21,7 g/dia) e que esta

perda é agravada por situacdes de peritonite dieasc

Avaliando fatores associados a perda de albuminapaaentes DRC em DP,
Kayserf® observou que tanto a perda de albumina peritaneaito a concentracdo sérica de
Proteina C reativa (PCR) estavam forte e indepded@ante associados a albumina seérica,
entretanto a concentracdo seérica de PCR nao sdamonou com a perda de albumina pelo
dialisato. J& Balafa e cdfobservaram que nos pacientes com maior depuracétbdmina,

o0 transporte peritoneal de macromoléculas é meisdb (p<0,0001) e houve maior presenca
de doenca arterial periférica (p=0,04).

Ainda avaliando fatores que alteram a perda defmaipelo peritdnio, Westra e cBls
sugerem gque 0 menor namero de trocas noturnas aofongamento do tempo de
permanéncia pode aumentar as perdas de proteirgas gelisato em pacientes em DPA (r =
0,80; p <0,01). Ao contrario do estudo de Balafole® a associacdo desse estudo persistiu
apos ajuste para a relacdo D/P de creatinina, amoktmao estar relacionada com o transporte
peritonedi™.

O clearence peritoneal de proteinas (CPP) foi &s$m@ mortalidade no estudo de
Perl e col. Maior CPP foi associado & idade avancada e magssao de pulso e a tendéncia
a maior perda proteica foram observadas em pasiethen diabetes, doenca vascular
periférica e doenca cardiaca isquémica.

Perda de proteina para o dialisato pode estar ddeolna etiologia de
hipoalbuminemia e desnutricdo em pacientes ent®™P Em DRC, a prevaléncia de
desnutricdo varia de 20-508s enquanto nos pacientes com LRA, um estudo obsejue
58% dos pacientes eram desnutridos, ao serem @vslj@ela Avaliacdo Subjetiva Global
(ASG). O diagnostico de desnutricdo pela ASG tambd@nimportante fator de risco para

mortalidade independe da severidade das doendzsdamesses pacierites

De modo geral, a perda protéica pardialisato, apesar de significativa, parece nao
ser fator limitante para a realizacdo de DP emepées com LRA. Estudos com pacientes em
DPAV, ndo mostraram reducdo da albumina séricasaspdas perdas protéicas para

dialisatd-?>24

Para evitar a desnutricdo, nestas situacfes, at@tgerotéica deve ser aumentada.
Recomenda-se que a ingestdo protéica diaria dendiniduo com LRA tratado por DP seja
de pelo menos 1,5 g/kdfd
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Alteracdes do catabolismo

O hipercatabolismo é a alteracdo nutricional maipartante que pode ocorrer nos
pacientes com LRA e é multifatorf&f® Além de ocorrer aumento na degradacdo de
proteinas, a sintese das mesmas tambéem € prejadiesdtlo a deficiéncia no transporte de
aminoacidos para dentro da célula. Esta defici@eomsido associada a resisténcia a insulina
e uremia. Outros fatores que contribuem para doohsano proteico incluem anormalidades
enddcrinas, acidose metabdlica, sindrome da respofamatéria sistémica, liberacdo de
proteases, perda de substratos nutricionais eseecimento deficient®>* Portanto, tais
alteracfesndo sao determinadas apenas pela presenca da L&Atambém pela doenca de

base do paciente e pela propria TRS

Considerando que o clearandi&rio de solutos € menor com DP do que com HD
diaria, questiona-se se a DP pode controlar metaimoénte pacientes critic8s Alguns
autores mostraram inadequado controle metabdlico@oso da DP nestas situacdes, porém
usaram cateter peritoneal rigido, as trocas foraetwgada manualmente e o tempo de
permanéncia foi muito curto, explicando a depurad@&osoluto inadequada e a baixa
eficiencia da dialis®>® Estudos prévios mostraram que DPT, DPFC e DPAW si
modalidades de DP capazes de fornecer Kt/V sufeigara manter controle metabdlico

adequado (Ureia sérica < 120 mg/dl) em pacientesld®A e catabolismo moderatfo

Apesar dessa maior depuracdo, a DP permanece seftddo limitado quanto ao
fornecimento da dose de dialise. Na DPAV, o Kt/¥h&ido maximo é aproximadamente 0,5
por sess&d , o que pode levar ao ndo controle dos niveis dEauem pacientes
hipercatabdlicos graves. Estudos com DPAV mostragtretanto, que houve uma reducao
significativa nos niveis de nitrogénio ureico sangos (BUN) e de creatinina apds o inicio
do tratamento, com a estabilizacdo dos valoresldd @&m torno de 50 mg / dl) e creatinina

(em torno de 4 mg / dl) ap6s quatro sessgés®

O Balanco Nitrogenado (BN) é o método padrdo-ouapapavaliar o grau de
anabolismo e catabolismo proteicporém poucos autores utilizam o seu célculo paatiar

o estado catabdlico dos pacientes com LRA.

O BN é calculado através da subtracdo da quantidiachétrogénio dietético ingerido
pelas perdas totais de nitrogénio. A excrecao ttegénio abrange as perdas de nitrogénio
nao ureico e ureico. As perdas de nitrogénio naxa (que ndo variam substancialmente
com a dieta) sdo estimadas conforme férmula de harcols®, que leva em consideracdo o
peso corporal. Nas perdas de nitrogénio ureicafarecimento de nitrogénio ureico- ANU
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sdo somadas excre¢do do nitrogénio ureico uringaidacdo do nitrogénio ureico corporal e
nitrogénio ureico do dialisato, como mostrado rpsagodes:

Perdas de nitrogénio néo urelfg) = 0,031g de nitrogénio x peso corporal
(ka)

ANU? = (concentracdo de nitrogénio ureico urinario efdiagx volume
urinario em litros) + (variacdo de nitrogénio uceigérico em mg/dl nas 24
horas) x 0,006 x peso corporal em Kg + (variagcdgoeso corporal nas 24
horas) x peso final em Kg/100 + (nitrogénio urépim dialisato em g/l x

volume do dialisato em litro).

Alguns estudos tem relacionado o BN com progndéstiospitalar. Scheinkestel e
cols® em estudo prospectivo avaliaram pacientes critieosiricos em TSR continua e
mostraram que o0 BN associou-se com prognosticoTia Wospitalar. Para cada aumento de

1 g/ dia no BN a sobrevida aumentou 21%.

Ponce e caf em estudo com 204 pacientes com LRA tratados p@\Diostraram
aumento do BN apos a terceira sessdo, com estaiditizem torno de 1 grama apés a quinta
sessdo. Nesse estudo, o0 aumento de 1 g no BNiradaaterceira sessao de DPAV, associou-
se com reducédo do risco de mortalidade [OR 0.8BL{@.98), p=0.01]. Outros trabalhos do
mesmo grupo ja tinham mostrado a possibilidade aleutencéo do BN positivo em pacientes
com DPAVH#32

DistUrbios do Soédio

Remocédo de sodio durante a DP ocorre devido adegtadde sédio entre dialisato e
plasma. Solu¢des padrdo de DP apresentam cond@mtitacsodio de 132-134 mEQ/L e este

gradiente pode n&o ser suficiente para removenademente o s6dib

Ao utilizar solugdes hipertdnicas, a concentragés@tio diminui no dialisato durante
a fase inicial do tempo de permanéncia. O valorimminé geralmente atingido apés 1 e 2
horas. Este efeito chamad@ving de sodio é causado pelo transporte de agua livre égrav
dos ultra poros transcelulares (aquaporina-1). Apgsa ultrafiltracdo, com consequente
diluicdo do dialisato, ocorre a remocao do sédiodifusdo. Dessa forma em ciclos de curta
permanéncia a remocdo de agua € maior que a de, spddendo resultar em

hipernatremig>°.
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Este efeito ndo é clinicamente importante durarRAO, porque os longos periodos
de permanéncia (entre 4 e 6h) permite que ocalifuséo do sédio para o dialisato até entdo
hiponatrémico. No entanto, nos ciclos com curta$opges de permanéncia, frequentemente
utilizados em DPA, a remocdo de agua pode ser nggiera de sodio devido ao tempo

insuficiente para a sua difus&o para o dialisasyltando em hipernatrerfiia

Varios estudos tém avaliado o que pode influengiaemocédo de sddio. Estudo de
Rodriguez—Carmona e Fontamostrou que a DPA é frequentemente associada cowsba
taxas de remocdo de sodio. Para qualquer grautadilubcdo, a remocdo de sodio foi
melhor em CAPD do que em DPA. Esse estudo tambésironoque troca noturna com
icodextrina e trocas complementares diurnas meimareemocao de sodio em DPA.

OpcOes para otimizar o gradiente de remocao de s@di diminuir a concentracdo de
sédio do dialisato ou aumentar a concentracdo geode das bolsas, aumentando a perda

convectiva de sodib.

N&o h& estudos que avaliaram o balanco de sodiaaentes com LRA tratados por
DP. Porém no contexto descrito, € esperado quef/Dpor apresentar curtos periodos de

permanéncia, acarrete hipernatremiax(IN&b mEq/L).

Dados observacionais de grandes coortes de DP amogjue a baixa remocéao
peritoneal de sodio e agua esta associada a mehnmvila, independente da funcao renal
residual e inflamac&6°* De modo semelhante, 0 aumento da remocéo de edfiitdos
tem sido associado & menor mortalidade em difesastieido% %>

Entretanto, estudo recente levantou a hipoteseid@ gelacdo entre baixa remocéao de
sédio e mortalidade pode ser confundida com parasee ingestdo dietética e nutricdo em
pacientes em DP. Assim, pacientes com pior ingeglizentar teriam menor remoc¢éo de

sédio e pior progndstico devido & desnutrtéao

DistUrbios do Potassio

As solucdes padréo de DP n&o contém potassio @sg Bn é removido durante a DP
por difusdo e conveccao, e em geral, apos 4-6 hwabalise, sua concentracao sérica esta
préxima ao dialisafS. Assim, 10 a 58% dos pacientes em DP, desenvohipotalemia,
(<3,5 mEqg/L) ou necessitam de suplementos de potfssa manter a concentragdo seérica

normaf”.
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A hipocalemia tem sido identificada como fator d&a para peritonites e 6ébito em
pacientes em DP cronffa Chuang e cofé observaram que pacientes hipocalémicos
apresentaram maior prevaléncia de peritonite, enpacacao com pacientes normocalémicos
(6,9% versus 2,1%, p <0,001). Hipocalemia €& causamabilidade intestinal reduzida,
resultando em crescimento excessivo de bactériasgeacdo transmural de organismos
entéricos, e também € um sinal de ma nutricdo, &uesponsavel por alterar as defesas

imunologicas e a mucosa das alcas intestinaisntvao aparecimento de peritonite.

Szeto e cof concluiram que hipocalemia foi um independenteicatbr de
prognoéstico em pacientes em DP. Os autores obsemnvgue a concentracdo de potassio
sérica em pacientes em DP foi associada com o cestatficional e gravidade das

comorbidades.

As perdas de K podem ser consideraveis na DP ajudme cada troca de 2 litros
pode, potencialmente, retirar 8 mEq de K / horaie pode levar & sua deplecdo grave e
instabilidade cardiovascular. Para evitar estaag#ia, recomenda-se adicionar potassio na

solucéo de dialis€3-4 mEqg/L).

A tabela 2 apresenta resumidamente as implicacGstsbGlicas da DPAV nos

pacientes com LRA, suas causas e maneiras delavita-
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Tabela 2-Principais implicacdes metabdlicas da DPAV, respeiwas complicacdes, causas e prevencdes.
Implicacdes Complicagbes

. . Causas Como evitar
Metabolicas Metabolicas

_ . Glicose como agente o

Hiperglicemia . Uso de insulina EV ou IP
osmoético da DP

Absorcao de glicose

» Estimativa inadequada da
Aporte energético

Quantificar a real absorcéo de

glicose do dialisato

, absorc¢éo de glicose ou
inadequado

auséncia da consideracao

Membrana peritoneal
_ i Ao menos 1,5 g/Kg/d de
semipermeavel

proteinas na dieta

Desnutricdo
Perda protéica

Hipoalbunemia o
Peritonites

Dificuldade de remogédo de ~ Monitorizag&o do s6dio

Remocéo de Na Hipernatremia sodio pela DPAV devido a  Diminuir sédio do dialisato
rapidas trocas Aumentar UF
Perdas consideraveis de K
. _ _ devido ao grande volume  Adicionar K nas bolsas da
Remocao de K Hipocalemia o
de dialisato e K=0 no DPAV
dialisato
_ N&o controle do , . Adequar aporte proteico ao
Catabolismo Kt/v peritoneal limitado

Hipercatabolismo catabolismo, objetivando BN

neutro ou positivo

DP= dialise peritoneal, EV= endovenosa, IP= intrapéoneal, K= potassio, DPAV= dialise peritoneal de
alto volume, BN= balanco nitrogenado
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Conclusao

A DPAV é considerada um método efetivo no tratamelet um grupo selecionado de
pacientes com LRA, porém poucos estudos objetivanaahar suas implicacdes metabdlicas.
Essa avaliacdo eelativamente simples, ndo requer custos adiciomd@nece informacdes
diagnosticas e nutricionais, como a perda prote&a o dialisato, a absorcao de glicose do
dialisato, a remocéo de sodio e 0 grau de catabolfoteico, além de permitir a adequacao
do tratamento dialitico e nutricional, prevenindmmplicacbes metabdlicas como

hiperglicemia e hipercatabolismo.

Desta maneira, sdo necessarios mais estudos diimmaas implicacdes metabdlicas

associados a DP em pacientes com LRA.
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Avaliacao das implicacdes metabodlicas da dialise
peritoneal de alto volume em pacientes com lesaoiad
aguda

Resumo:

Didlise Peritoneal de Alto Volume (DPAV) é alteimat de tratamento para selecionados
pacientes com Lesdo Renal Aguda (LRA), porém paeco sido estudado sobre suas
implicacbes metabdlicas. O objetivo deste estudoat@liar as implicagbes metabdlicas
absorcao de glicose, remoc¢édo de sodio, perda deimaopara o dialisato e catabolismo de
pacientes com LRA submetidos a DPAV e identifiapffes associados a essas alteragdes.
Metodologia: Estudo tipo coorte prospectivo qudiaua208 sessdes de DPAYV realizadas em
31 pacientes com LRA por 18 meses consecutivos. §&8sdo de DPAV foi definida como
24 horas. Analise de medidas repetidas foi reaizads correlacdes foram calculadas usando
0 teste de Spearman para varidveis continuas elonbear generalizado para variaveis
categoricas. Resultados: A absorcao de glicosean@®ntou, mantendo-se em torno de 35,3
+ 10,5% por sessdo. Perda proteica foi 4,23+1,58mgs por dia, reduzindo-se
significantemente a partir do segundo dia. O balahe nitrogénio (BN) foi inicialmente
negativo, estabilizando-se em torno de zero, arphatterceira sesséo. Absorgcéo de glicose
foi positivamente correlacionada com o ATN-ISS ,@10 p 0,004), PCR (r 0,257, p=0,017),
perda de proteina (r 0,358, p <0,001) e remocéasdde (r 0,2368, p =0,002). Perda de
proteina foi negativamente correlacionada com deida -0,163, p= 0,033) e positivamente
correlacionada com a remocéo de sédio (r 0,221®),p89) e doengas gastrointestinais (p=
0,001). Remocao de sodio foi positivamente correfada com sodio sérico (r 0,2097, p=
0,006), ATN-ISS (r 0,1491, p= 0,041), UNA (r 0,238; 0,002), LRA de etiologia mista (p
<0,001), e indicacdo de dialise por hipervolemia@01), e negativamente correlacionada
com a idade (r -0,1769, p= 0,012). UNA correlacioise negativamente com LRA
nefrotéxica (p <0,001). BN foi negativamente caogdnada com a UNA (r -0,389, p <0,001)
e LRA isquémica (p 0,005). Conclusfes: DPAV naoddnipercatabdlicos os pacientes com
LRA e mantém constantes a perda proteica e a dusal€ glicose durante o tratamento.
Estes parametros foram influenciados por condig@lésicas dos pacientes, incluindo
etiologia da LRA, inflamacdo e comorbidades, fatonee devem ser conhecidos antes da
prescricdo dialitica e nutricional, evitando asstomplicacbes metabdlicas, tais como

hipernatremia, hiperglicemia e piora do catabolismo
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Introducéo

Durante as décadas de 70 e 80, a didlise peritdoeahmplamente aceita no
tratamento da Lesdo Renal Aguda (LRAJorém, avancos n#écnicas de substituicdo renal
reduziram progressivamente sua aplicacdo, tornandona modalidade subutilizada.
Entretanto, ainda € frequentemente utilizada ersepagém desenvolvimento devido ao seu

baixo custo e requisitos de infra-estrutura mifiima

Em estudo recente, Ponce-Gabriel € cobstraram que a didlise peritoneal de alto
volume (DPAV), realizada continuamente atravésateter flexivel e cicladora, € tratamento
efetivo na LRA por proporcionar gradual e adequedotrole volémico e metabdlico sem
causar instabilidade hemodindmica e evitando o ndebeémento da sindrome de

desequilibrid.

Entretanto a DP na LRA também apresenta suas ¢iG@ta como a necessidade de
cavidade peritoneal intacta e menor eficiéncia nmamento de emergéncias como
hipervolemia e hipercalemia quando comparada camdas extracorporeas de purificacdo
de sangut Complicacdes metabdlicas, mecanicas e infecciosasntes ao método, também

sao limitagOes da DP bastante citadas na literatura

Dentre as complicagcdes metabdlicas, destacam-gpeiglicemia causada pelo uso de
dialisato com altas concentracdes de glicose, armapremia em decorréncia da menor
permanéncia do dialisato na cavidade consequentépidas trocas na DPAV, as perdas
protéicas para o dialisato, as quais podem ched8g/lia agravando o estado nutricional de
pacientes ja depletados pela LRA e finalmente,perbatabolismo severo, ocasionado pela
ainda controversa capacidade desse método ofardequada dose de didlise a pacientes com
LRA™,

Poucos estudos avaliaram as implicagcbes metabdhcasidas em pacientes com
LRA submetidos a DPAV. A avaliacdo dessas implieac@ relativamente simples, nao
requer custos adicionais e pode fornecer infornsgdbre a gravidade do paciente. Também
orienta quanto a melhor aplicagdo de medidas tetiapé e nutricionais, além de adequar o
tratamento dialitico as condi¢des do paciente,gmmieno complicacdemetabdlicas.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avamrimplicacdes metabdlicas
absorcédo de glicose, remocdo de sédio, perda deimaopara o dialisato e catabolismo de

pacientes com LRA submetidos a DPAYV e identifiafaiores associados a essas alteracoes.
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Métodos

Populacao estudada:

Estudo de coorte prospectivo, que avaliou 208 sesdé DPAV realizadas em 31
pacientes com LRA internados no Hospital das Gimida Faculdade de Medicina de
Botucatu durante 18 meses consecutivos. Esse efbudprovado pelo comité de ética
meédica em pesquisa local em 02 de maio de 201ltoffdlo 3793-2011) e termo de

consentimento informado foi obtido de todos osigipdntes ou seus representantes legais.

Os critérios de inclusédo foram pacientes maiore$&anos, com diagndstico clinico
de LRA causada por necrose tubular aguda isquémaatdxica ou mista, com necessidade

dialitica e tratados por pelo menos 1 sessédo devDPA

LRA foi definida de acordo com os valores de créa#i sérica, conforme proposto
pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN) comoaumento de 0,3 mg/dl nos niveis de
creatinina para pacientes com creatinina sérical e 1,5 mg/dl (valores normais) ou
aumento de 50 a 100% para pacientes com creats@nea acima de 1,5 mg/dl (valores

normais).
Os indicagfes classicas de dialise foram a presgagzelo menos um dos critérios
abaixo:
e uremia (pacientes com sintomas urémicos, indepémdéos niveis de ureia
sérica);
» azotemia (niveis séricos de ureia igual ou supar2s0 mg/dl);

* hiperpotassemia refrataria ao tratamento clini@opresenca de potassio sérico

acima de 6 mEq/l;

» acidose metabdlica de dificil controle (bicarborstdco abaixo de 10 mEqg/I com

acidemia persistente apesar da reposicao);
* hipervolemia clinica resistente a terapéutica dicaeagressiva.

Foram excluidos pacientes com LRA de etiologiaeos renal, contra-indicacdes
absolutas para a realizacdo de DP, complicacdesinicas precoces relacionadas a DP
(ocorridas em menos de 24 horas), gestacdo, irufia renal crénica (IRC) avancada

(creatinina sérica basal > 4 mg/dl) e transplardadoais.
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Protocolo do estudo

Pacientes com LRA foram tratados com modalidadédBAV com o objetivo de
otimizar a depuracgéo de solutos. A DPAV foi realeaitilizando cicladora, cateter flexivel e
grande volume de liquido de dialise, conforme d@sem estudos anteriores. Cada sessao de
DPAV teve duracao de 24 horas, e as sessoes fanatimgas, ou seja, realizadas 7 vezes por
semana. O volume de dialisado total por sessaowde 36 a 44 L. O acesso peritoneal foi
estabelecido através do implante percutaneo ddecale Tenckhoff utilizando-se trocate,
realizado por nefrologista. A solucdo de dialiséizada foi a Dianeal Baxter (Na=135
mEg/L, Ca=3.5mEqg/L, K=0 mEqg/L, Mg=1.5 mEq/l, lactai0 mEg/L, dextrose= 1.5, 2.5 ou
4.25%), com trocas realizadas por meio de ciclatlomaechoice (Baxter). O Kt/V prescrito
foi de 0,60 por sess#o

Foram coletados os seguintes dados clinicos: neex@, idade, clinica de origem,
diagndstico principal, data de internacéo; eti@dod@ LRA; presenca ou auséncia de sepse,
indicacdo de dialise, escore prognostico especffara LRA (ATN-ISS), data de inicio da

didlise e comorbidades associadas (Diabetes, IRErtbnsao arterial sistémica).

No inicio e ap0s cada sessao de DPAV, sangue, arblialisato foram coletados e
diariamente analisados ureia, creatinina, sodiolieosg séricos. Albumina plasmaética,
proteinas totais, leucocitos totais, Proteina QilRe& CR), hemoglobina, hematdcrito foram

determinados a cada 3 dias, conforme mostra o ghexo

Todo o dialisato foi coletado e amostras de 3 mkaea bolsa de efluente foram
colhidas diariamente para a dosagem de ureia, ,sgliiose e proteinas totais. A cada 3 dias
celularidade e cultura do dialisato foram avaliagdag diagndstico de peritonite. Peritonite
foi diagnosticada na presenca de efluente turvelildacidade com contagem de leucdcitos >
100/mn?, com pelo menos 50% células polimorfonuclearesidtura positiva do dialisato.
Uma vez diagnosticadas complicacdes infecciosgmotente foi tratado de acordo com o

guideline de dialise peritonedl
Também diariamente amostra de urina foi coletada g@aalise da ureia urinaria.

Diariamente os seguintes calculos foram feitos:edds dialise recebida ( Kt/V),
absorcdo de glicose do dialisato, perda de profeéna o dialisato, remocao de sodio pelo
dialisato e grau de catabolismo do paciente.

O protocolo foi suspenso quando houve sinais dgperacdo da funcéo renal (débito

urinario> 1000 ml/24 horas e queda progressivavdémes de creatinina e ureia para niveis
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inferiores a 4 e 100 mg/dl, respectivamente), moadate método de dialise, mais de 30 dias

de acompanhamento ou 6bito do paciente.

Estatistica
Para andlise dos dados foi utilizado o progr&afor Windows, versdo 9.1.3.

As variaveis com distribuicdo normal foram dessritamo média + desvio-padrao e

as variaveis com distribuicdo ndo normal, como ar&le intervalo interquartilico.

Para a analise de variaveis continuas, foram adidigteste t Student para dados com

distribuicdo paramétrica e proda Kruskal Wallis para dados n&o normais.

Para as varaveis continuas, as correlacfes entien@@os metabdlicos, clinicos e
laboratoriais foram feitas através do teste de /Bpma Para as variaveis categoricas, as
correlagbes foram realizadas por meio de medidastidas e utilizando o modelo linear
generalizado, assumindo distribuicdo normal e fardg ligacdo identidade ou distribuicéo
gama e funcao de ligacéao log.

Em todos os testes realizados, foi consideradweal dé significancia de 5%.
Célculos realizados

ATN-ISS

ATN-ISS® = 0,032 (idade em décadas) - 0,086 (sexo) - O(h@fotoxicidade) +
0,109 (oliguria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122 ficti@) + 0,150 (coma) - 0,154 (consciéncia)
+ 0,182 (respiracado assistida ) + 0,21.

Sendo:
e 1 para masculino e 0 para feminino;
» oliguria: diurese <400 ml/ 24 h;

* hipotensao: PAS < 100 mmHg por mais de 10 horalependente do uso de

drogas vasoativas;

» ictericia: se bilirrubina total > 2 mg/dlI.
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Kt/V prescrito

K = volume de solucdo de dialise a ser prescrito Zmhoras (ml) X 0,60 ,

considerando tratar-se de um paciente com peritimimédia capacidade de transporte.
t=1 (dia).
V= volume de distribuicdo de ureia do paciente (ml)

ApoOs o calculo do K, dividia-se seu valor por 2okt obtendo-se o0 niumero de trocas

de solucdo de didlise realizadas em 24 fdfas

Kt/V recebido

Kt/V r ' = média da ureia do dialisato (mg/dl) / média deiauplasmatica pré e pés
dialise (mg/dl) X volume drenado 24 h(ml) / voler(rial).

Quantificacdo da perda proteica pelo peritbnio

Perdas (g) = concentracdo de proteinas totais xgiidlume do dialisato drenado (L).

Porcentagem de absorcéo de glicose do dialisato
% Glicose absorvida= (GHK Gliy/ Glip) x100
Onde
Gli, é a glicose drenada durante as 24 horas, em gramas
Gli, € a glicose infundida, durante as 24 horas, emaga
Glicose drenada:
Concentracao de glicose do dialisato drenado xweldrenado;
Glicose infundida:
Concentracao de glicose do dialisato infundidobiume infundido;

* As solucdes para DP disponiveis contém dextroséba2,5, ou 4,25%. Assim, as

respectivas concentracdes de glicose sdo de 1236,dl 3,86%.

Remocéo de sbdio
Na r = (Nad xVd) — (Nai x Vi)
Onde:
Na r: sédio removido (MEQ)

Na d: concentracdo de sodio do dialisato drenadkm(k)
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Vd: Volume de dialisato drenado (L)
Na i: Concentracdo de sédio da bolsa de dialise(b)Eq

Vi: volume infundido (L)

Grau de catabolismo e Balanco Nitrogenado

Para estimar o grau de catabolismo, foi utilizadédmnula do aparecimento de
nitrogénio ureico (UNA), disponibilizada por DruthlAssimos pacientes foram classificados
de acordo com o excesso de UNA, em baixo (perdasdexdo a ingestdo em 5g de
nitrogénio), moderado (perdas excedendo a ingestdie 5-10g) ou grave catabolismo

(perdas excedendo mais que 10g a ingestao deémimg

Para o calculo do balanco nitrogenado, as perdais e nitrogénio foram subtraidas

da quantidade de nitrogénio dietético ingerido.

Para o calculo de nitrogénio ingerido, a quantiddel@roteina da dieta foi convertida
em gramas de nitrogénio, dividindo-se o valor pecotédem gramas) por 6.25 (uma vez que
6.25g de proteina geram 1g de nitrogénio).

A excrecao de nitrogénio abrange as perdas degéitro nao ureico e ureico.

As perdas de nitrogénio nao ureico (que ndo vasabstancialmente com a dieta)

foram estimadas conforme férmula de Matani
Desta forma:
BN: ND-(NNU + UNA)
Onde:
ND: Nitrogénio Dietético (g)
NUU: Nitrogénio ndo ureico (g)

UNA: Aparecimento nitrogénio ureico (g)

Nitrogénio Dietético (ND)
ND: Proteinas da dieta (g) x 6.25

* 6.259 de proteina geram 1g de nitrogénio.
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Formula do Nitrogénio N&o Ureico

Perdas de nitrogénio ndo ureittg) = 0.031g de nitrogénio x peso corporal (kg)

Aparecimento do nitrogénio ureico (UNA)
UNA'*(g/dia) = excrecéo do nitrogénio ureico urinarigafriacéo do nitrogénio ureico
corporal + nitrogénio ureico do dialisato (g/dia)

UNA = (UUN x V) + (BUN2 — BUN1) x 0.006 x BW + (BW2 BW1) x BUN2/100 +
(NUD x VD)

UUN: concentracdo de nitrogénio ureico urinariogramas/dia

V: volume urinario em litros

BUN1 e BUN2: nitrogénio ureico sérico em mg de Nvo$ dias 1 e 2
BW: peso corporal em kg nos dias 1 e 2

NUD: nitrogénio ureico do dialisato em g/l

V: volume em | do dialisato,

Resultados

Trinta e um pacientes com LRA receberam 208 sexs®E&PAV. A média de idade
foi 67,3 £12,7 anos, 77,4 % eram do sexo mascaibt,6% estavam internados em unidade
de terapia intensiva. Isquemia foi a principallegta da LRA (83,9%), e uremia/azotemia foi
a principal indicacéo dialitica (86,6%). O indigegnostico especifico para LRA, ATN-ISS,
foi de 0,56 + 0,25. O numero médio de sessdesdd,d, com Kt/V médio recebido de 0,38
+0,1. A mortalidade foi 61%. A tabela 1 mostra asacteristicas clinicas, laboratoriais e
dialiticas dos pacientes com LRA tratados por DPAV.

O controle metabodlico e volémico dos pacientes ¢ddd tratados por DPAV é
mostrado na tabela 2. Apés a segunda sessado,ass/de creatinina sérica estabilizaram-se
em torno de 3,5 mg/dl, enquanto os valores de,yskia bicarbonato mantiveram-se estaveis
apos a terceira sessao (137+32 mg/dl; 7,31+ 0,1+20 mEqg/L, respectivamente). A
ultrafiltracdo se manteve constante apds a segsesksfo [1 (0 — 1,8L)]. Sbdio sérico foi
significativamente maior no pré-DP e estabilizoutemo de 140mEq /L apds o inicio da DP.

N&o houve diferenca significativa nha concentragdaektrose entre as sessdes (de 2,0 a 2,2
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mg / dl). As concentra¢cfes séricas de potassioiveaaim-se em torno de 4 meq/L, devido a
adicdo de 4 a 5 meq de potassio por litro na soldeadialise a partir da segunda sesséo. Os
valores de proteinas totais, albumina e glicem@agiesentaram alteracdes estatisticamente
significantes durante o tratamento. As concentsace sodio do dialisato drenado
mantiveram-se estaveis (127,5-131,8 mEg/L) e maiisab do que 0 concentragdo sérica de
sédio (p = 0,02).

A tabela 3 mostra as implicacdes metabdlicas da\DB# pacientes com LRA. A
absorgéo de glicose ndo aumentou durante a teraprdendo-se em torno de 35,3 +10,5%.
A média da perda proteica foi 4,2+1,6 gramas pay iiduzindo significativamente a partir
da segunda sessao, quando se estabilizou proxBy® gdia. O BN iniciou-se negativo e a
partir da terceira sessao manteve-se em tornorde@dJNA manteve-se constante durante
as sessoes, ja a remocéao de sddio foi muito vhdavente todo o tratamento.



41

Tabela 1- Caracteristicas clinicas, laboratoriais dialiticas dos pacientes
com LRA tratados por DPAV

Parametros
Idade (anos) 67,3+12,7
Sexo Masculino (%) 24 (77,4)
Presenca de diabetes (%) 9 (30)
LRA (%)
Isquémica 25 (83,9)
nefrotoxica 2 (6,5)
mista 4 (9,6)
UTI (%) 16 (51,6)
Indicacao dialise n (%)
Uremia/Azotemia 26 (86,6)
Oliguria/Hipervolemia 4(12,9)
Disturbios Hidroeletroliticos 1(0,5)
Presenca de sepse (%) 16 (51,6)
ATN-ISS 0,56 £ 0,25
Numero de sessoes 6,7+3
ComplicagOes infecciosas (%) 7 (22,5)
ComplicagGes mecanicas (extravasamento) (%) 8)(25,8
Desfecho (%)
Recuperacao da funcao renal 4 (13)
Mudanca de método dialitico 5 (16
Diélise Peritoneal Cronica 3 (10)
Obito 19 (61)
Volume do dialisato por ciclo (ml) 2000
Tempo de infusdo (minutos) 10
Tempo de permanéncia (minutos) 30-60
Tempo de drenagem (minutos) 20
Duracéo do ciclo (minutos) 30-90
Total de ciclos por sesséo 16-22
Duracgéo da sesséo (horas) 24
Volume de dialisato total por sesséo (L) 32-48
Glicose (%) 1,5-2,5
Kt/V prescrito por sessao 0,6
Kt/V recebido por sesséo 0,38 £0,09

Valores mostrados em frequéncia, média e desviddpasli mediana e intervalos interquartis. LRA- loeggnal aguda, UTI- unidade de
terapia intensiva. ATN-ISS- Escore de Severidadevidual na Necrose Tubular Aguda



Tabela 2- Controle volémico e metabdlico dos pacigrs com LRA tratados por DPAV

Pré DP S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 valor de
N=31 N=31 N=31 N=24 N=23 N=21 N=14 N=14 p

Creatinina (mg/dl) 3,7+ 0,® 3,3+0,2 2,9+0,6 3,1+1 3,3+0,9 2,7+0,6 2,8+0,6 2,712 0,03
Ureia (mg/dl) 225+30a 201+47,% 178+15,% 13732 122+10 119418 120£20 128+14,2 <0,001
pH 7,2+0,04 7,31£0,02 7,3+0,07  7,3+0,0F 7,3+0,05¢  7,3+0,05C  7,5+0,02C 7,4+0,04C 0,035
BIC (mEg/L) 14,5+49  16,8%2,5 20+4,0 20+2,d 20,9¢1,8 221+23  238+13d 23,7+1,8 0,013
K (mEq/L) 4,3+0,8 4,2+0,6 4,1+0,6 4+0,3 3,8+0,2 3,80, 3,940,P 3,940, 0,017
Glicose (mg/dl) 137152 162+32 178+13,3 213147 201+39 200+2 172430 68,3+34,5 0,55
Na sérico (mEq/L) 144+7.6 1415+  141.2+4.»  139.7+5.9  139+3.6D 141.4+4.30 140.7#5.50  140+4.8b 0.004
% Dextrose - 2.0 2.1 2.2 2.1 2.2 2.2 2.0 0.56
Na dialisato
(MEq/L) - 131.8+4.7 129.3+3.9 127.843.3 127.9+3.3 128+2.6 27.3+2.8 128.5+2.1 0.39
UF (L) - 0,08(-0,5- 13 1(0-1,8) 1,50,1-2,4) 1,3(04-24)1,4(0-2,1) 12(1-1,7) 1,0 (1- 2) 0,02
PT(mg/dl) 6,1+0,9 5,31+0,9 5,240,2 5,3+1,6 5,5+1,1 - 5,4 5415 0,09
Albumina (mg/dl) 2,915 2,3+0,7 210,1 2,310,8 2,5+0,5 - 2,0 2,2+0,5 0,36
PCR(mg/dl) 18,7409  6,5+2,8D 4,9+0,9b 8x2,3b 5,2+0,70 56+2,0  18,5+12,6 17,4+14,8 0,015

#Quando comparado as sessdes posteriores P Quando comparado ao pré DP

°Quando comparado com pré DP, S1 e S2 9Quando comparado com as sessdes anteriores e pré DP

Valores mostrados em média e desvio padrédo ou mediatervalo interquartis.
S- sessdo, UF- ultrafiltrado, PT- proteina totaksé PCR- Proteina C Reativa, K- potassio, NaiG®&IC- Bicarbonato sérico.
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Tabela 3- ImplicagBes metabdlicas da DPAV no trataemto de pacientes com LRA

Parametro S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 valor de p
N=29 N=31 N=24 N=23 N=21 N=14 N=14

Abs de glicose a a a a a 99048 3 32 9411 3 001

(%) 37,5 £11,2 38,2 10,9 35,6+ 8,0 35,6+9,9 36,4+ 10,8 9 *o, el ,

Perdas protéica b b b b b b

(@/d) P 7,3+2,1 5,0+1,7 45+2,1 2,8+0,4 2,7+0,6 32+1,0 34+1,4 0,001

Remocao de Na i i 45,3(-163,1-  32,2(-182,3 - i i 45,5(-157,1 - i i 00 _

(MEg/L) 9,1(-88,4 -203,1§ 155,6) 136,8) 34,3(-68,7 - 99,1) 129,9) 50,4 (-57,3 - 74,1)21,6(-99 — 49,8) 0,004

UNA (g/dia) 8,9+2,6 8,8+4,6 9,0+2,9 8,5+2,4 10,3+4,1 10,4+£1,9 10,4+ 1,8 0,34

BN (g/dia) -5,2(-9,6--1,9) 1,5(-7,6-1,3) 0,3(-6,5-6,6) 2,1(-7,1-4,4) -1,0(-52-4,5) 0,5(-5,7-3,9) 3,8(-6,5-4,8) 0,26

2Quando comparado a S6

P Quando comparado a S1

Valores mostrados em média e desvio padrdo ou meediguartis.

S- sesséo, Abs glicose- absorgéo de glicose, Nbo,S3dNA- Aparecimento do nitrogénio uréico, BN-I&aco nitrogenado.
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As correlagbes entre parametros metabdlicos, obnie laboratoriais estdo
apresentadas na tabela 4. A absor¢cédo de glicosadmr em pacientes com maior indice
ATN-ISS, maior PCR, maior perda proteica e maionagedo de sodio (p=0,004; 0,016;
<0,001 e 0,002; respectivamente). Ndo houve aumdatglicemia nos pacientes que
absorveram mais glicose. Também néo houve difergigg#icativana absorcédo de glicose e
nos valores glicémicos entre pacientes diabétiau@oeadiabéticos (37,6+ 9,6% x 36 + 11,3%,
p=0,6 e 181,5+ 24,5 mg/dl x 162 +42 mg/dl, p= 0,685pectivamente). A maioria dos
pacientes (71%) recebeu insulina por via endoveap8a o inicio da DPAV, enquanto 38,7%

receberam por via intraperitoneal.

Maior perda proteica foi observada em pacientes jogens e nagueles em que houve
maior remocédo de sodio (p=0,033 e 0,009 respectmgain A albumina plasmatica iniciou
em 2,9+1,15 mg/dl e ndo houve alteracéo signifieatiurante o tratamento com DPAV, e
também sem correlacdo com a perda proteicare®ocdo de sodio correlacionou-se
positivamente com soédio sérico, indice ATN-ISS, UNAJF, e negativamente com idade
(p=0,006; 0,041; 0,002; <0,001 e 0,012, respecterag). O BN correlacionou-se
negativamente com UNA (p<0,001).

Tabela 4 - Correlagéo de Spearman entre os parameis metabolicos, clinicos e laboratoriais de
pacientes com LR A tratados p@PAV
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________]

o Abs Glic Perdas proteicas Remocéo de Na BN

Variaveis ; 0 ] D ) 0 ; D
Idade -0,06 0,43 -0,16 0,033 -0,18 0,017 0,15 0,027
ATN- ISS 0,21 0,004 -0,02 0,761 0,15 0,041 -0,14 0,061
PCR 0,26 0,017 -0,04 0,698 0,18 0,093 0,31 0,004
UNA -0,03 0,698 0,04 0,606 0,24 0,002 -0,39 <0,001
BN 0,001 0,987 -0,15 0,069 -0,04 0,367 1
Perdas proteicas 0,36 <0,0001 1 0,22 0,008 -0,15 0,096
Abs de glic 1 0,36 <0,0001 0,24 0,002 0,001 0,987
UF -0,07 0,289 -0,014 0,85 0,632 <0,0001 0,084 0,233
Remocéo de Na 0,24 0,002 0,22 0,008 1 -0,04 0,573
Na sérico -0,08 0,313 -0,04 0,588 0,21 0,006 -0,20 0,008

L}
Abs glic- absorcdo de glicose, Na- Sddio, UNA- Aggamento do nitrogénio Uréico, BN- Balango nitrogéa Na- sodio, UF-
ultrafiltracdo, PCR- proteina C reativa. ATN-IS%core de Severidade Individual na Necrose Tuldada

Dentre os parametros clinicos que se associarameercussdes metabdlicas,
mostrados na tabela 5, a absorcdo de glicose frma indicacao dialitica por distarbios
hidroeletroliticos, quando comparada a indicacéo pemia (41 = 12,7 x 36,4 +11,7q,

p<0,001). Remocao de sodio foi menor na LRA deagia nefrotdxica do que na LRA de



etiologia isquémica ou mista [-83,9 (-189,2 — 19)632,1 (-147,3 — 136,8) x 19,64 (-124,1 —
82,7), p <0,001]Maior remocédo de sodio também foi observada noepi@s que tiveram
didlise indicada por hipervolemia quando comparasiandicacdes dialiticas por distarbios
hidroeletroliticos e uremia [54,6 (-44,6 — 268,265 (9 - 84) x -3,2 (-50 — 99,1) p <0,001].

Maior UNA também foi observada nos pacientes querdim dialise indicada por
distarbios hidroeletroliticos quando comparadaraicagcfes dialiticas por hipervolemia e
uremia (12,1 + 0,6g x 9,6+ 1,49 x 9,1 + 2,4g, p628). Menores valores de UNA foram
observados nos pacientes com LRA de etiologia ttefica quando comparados aos
pacientes com LRA de etiologia mista e isquémic8 £63,2g x 10,4 +1,9 g x 9,2 £ 2,3qg, p
<0,001). O BN foi menor, ou seja, mais negativos pacientes com LRA de etiologia
isquémica (-1,0; -6,9 - 4,2g), quando comparadopamsentes com LRA nefrotdxica, (2,7;
2,31- 4,89), e mista (5,3; 1,32 — 7,99), p <0,@thps pacientes com indicacdo de dialise por
hipervolemia (-7,5; -11,5 — 0,64g), comparandonaiicacdes podisturbios hidroeltroliticos
(-1,4; -3,9 -1,1g) e uremia (2,1; -5,5 — 5,6g)0p001.

Tabela 5- Correlacdo entre os parametros metabdlisce clinicos de pacientes com LRA tratados por
DPAV utilizando analise de medidarepetidas e modelo linear generalizado

Absorcéo de Perda Remocéo de Na UNA (g/d) BN (g/d)
glicose (% proteica (g/d) (mEg/L)
Etiologia da LRA
Isquémica 37,1+10,5 3,5+1,1 12,1 (-147,3-136,8) 9,2+2,33 -1,0(-6,9-4,2)*
Nefrotoxica 29,6+11,1 8,1+2,3* -83,9 (-189,2 -19,6)* 6,8+3,24* 2,7(2,31-4,8)
Mista 36,5+11,6 4,1+0,5 19,6 (-124,1-82,7) 10,4+191 53(1,32-7,9)
Comorbidades
DCV 34,1+115 35+1,1 -39,3 +£147,8 9,0+£1,9 2,3+7,97
Infecciosas 38,9 7,3 48+1,8 21,67 £154,9 8,7+£22 -0,7 £5,82
TGI 39,5+9,7 126 +84 91,42 +99,1 9,7+2,6 -2,1+8,68
Indicacao de dialise
Uremia e Azotemia 36,4 £11,7 4,2 +1,54 -3,2 (-50 - 99,1) 9,1+24 2,1(-5,5-5,6)
Hipervol e Oligaria 36,3+8,9 32+0,9 54,6 (-44,6 - 268,%) 9,7+14  -75(-11,5-0,8)
Distlrbios 41+12,7 37+1,2 46,5 (9 - 84) 121+06  -1,4(-39-1,1)

hidroeletroliticos

*p<0.05 quando comparado com outras etiologiasRi& L

€p<0.05 quando comparadom outras comorbidades

£p< 0.05 quando comparado com outras indicagbegtised

Valores mostrados em média e desvio padrdo ou nediauartis. Na- S6dio. UNA- Aparecimento doagiénio Uréico. BN- Balanco
nitrogenado. LRA- lesé&o renal aguda. DCV- doencdicgascular. TGI- Trato gastrointestinal. Hiperddipervolemia. FR- funcéo renal.

A tabela 6 mostra a avaliagdo das implicacdes raitals na auséncia e vigéncia de

peritonite. A absorcdo de glicose (3415,2 vs 46,5+p<0,001), a perda proteica para o
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dialisato (3,9+1,4 vs 7,51+2,4; p = 0,002) e a redwoge sodio [1,8 (-149,8- 89,6) vs 131,5 (-
24,6 -303,3), p= 0,015] foram maiores na preseagaféccao

Tabela 6- Avaliacdo das repercussdes metabdlicas BRAV no tratamento de pacientes com
LRA segundo a presenca ou néo pleritonite

SessBes sem peritonite SessBes com peritonite valor de p
(n=188) (n=20)
Absorcéo de glicose (%) 34+5,2 46,7+3,5 <0,001
Perda proteica (g/d) 3,9t1,4 7,5%2,4 0,002
Remocédo de NgmEg/L) 1,8 (-149,8- 89,6) 131,5 (-24,6 -303,3) 0,015
UNA (g/d) 9,1+2,4 9,1+1,8 0,986
BN (g/d) 1,4 (-5,8-5,2) 0,5(-7,3-5,2) 0,479

Valores mostrados em média e desvio padrdo ou mediaquartis. Na- Sédio. UNA- Aparecimento do Njéwio Ureico. BN-
Balanco nitrogenado.

Discussao

Este estudo prospectivo teve como objetivo descrageimplicagcbes metabolicas
absorcéao de glicose, remocdo de sédio, perda deimaopara o dialisato e catabolismo de
pacientes com LRA submetidos a DPAV e identificafaiores associados a essas alteragoes.
Existem poucos estudos na literatura sobre DP na € Ruas implicacbes metabdlicas ndo

foram avaliadas na maioria deles.

Estudo classico de Bo¥ndiscute a cinética da DP intermitente e as alEmmas
concentracdes plasmaticas de varias substanciastdua dialise. As curvas de difusdo e
clearences peritoneais foram determinadas e comparadas umassoutras. Ureia difundiu-
se mais rapidamente e apresentou a maior depumedioneal, seguida por potéassio,
creatinina, acido Urico, calcio e magnésio.d@sarances peritoneais de todas as substancias
estudadas mostraram aumento quando a dose de dhlesimentada, até o valor maximo de
3,5 L de dialisato por hora. O autor observou queeaem utilizadas solucdes de dialise com
concentracdo de glicose de 2 a 3,5%., apos 30 osinde permanéncia na cavidade
peritoneal, 5 a 12 g/L de glicose foram absorvidos.

Nosso estudo mostrou que a absorcao de glicosaligatb ndo aumentou durante a
terapia, mantendo-se em torno de 35,3 +10,5%, \aiaixo do proposto por Podel e ol
que a partir de célculos para pacientes com daemge cronica terminal (DRCt) tratados por
DP, estimaram que a absor¢ao de glicose para pe€ieom LRA seria em torno de 40-50%.
Também néo houve diferenca significativa na absodgiglicose entre pacientes com e sem
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diabetes. Ndo ha estudos prévios que mensurarabsaacdo da glicose do dialisato em
pacientes com LRA tratados por DP. Em pacientasar8, a absorgéo de glicose varia de 60
a 80%, de acordo com Gahl e H&in

Embora néo tenha sido observado diferenca sighifecano aumento da glicemia
durante o tratamento dialitico, com niveis glicéaimantidos entre 163 e 213 mg/dl apos o
inicio da terapia, este dado deve ser analisadiicatriente, pois trabalhos recentes
evidenciaram associacéo entre controle glicEmigcnoetalidade em pacientes critico¥
Segundo Basi e cdf$ hiperglicemia foi um preditor independente de tm@m pacientes
com LRA mesmo apds o0 ajuste para idade, sexo, paeajdade da doenca, escores de
cortisol (como um marcador de estresse hormoralerelade da LRA e estado nutricional.
Apesar da meta ideal para o controle glicémicoaindo ser conhecida, o estudo NICE
SUGAR® mostrou mortalidade menor quando a glicemia fariof a 180 mg/dl, sugerindo
que o controle glicEmico dos pacientes criticosortie-se entre 110 e 180 mg/dlssim,
nestes pacientes, a monitorizacdo da glicose samudieve ser frequente (aproximadamente
a cada 6 horas) e a administracao endovenosa (B¥)raraperitoneal (IP) de insulina deve
ser consideradaNeste estudo, a maioria dos pacientes recebelina&V (71%) e 38,7% IP

apos o inicio da DPAV.

No presente estudo, a absorcdo de glicose foieinfiada por inflamacdo, sendo
maior em pacientes com maiores niveis de PCR saem@ na presenca de peritonite, e pela
gravidade do paciente, também sendo maior em pgasie@om maior indice de progndstico
especifico para LRA, o ATN-ISS.

O conhecimento da absorgéo de glicose em pacierite®s é importante para evitar
a hiperglicemia consequente a hiperalimentacdoutAgdo inadequada nesta populagédo tem
efeitos distintos sobre vias imuno-inflamatoriagstd associada a aumento da morbidade,
podendo prejudicar a sobrevida. A superalimentagéle causar perturbacdes metabdlicas e
também disfuncbes de 6rgdos (respiratério e hepdtiEmbora ainda escassos, trabalhos
mostram que o gasto energético na LRA, medido glarimetria indireta, raramente excede
1,3 vezes 0 gasto energético basal, ou seja, 2B&0 ndo proteicas/kg/dia Isso
equivaleria, em um paciente de 70kg, em aproximad&éml750 kcal/dia, quantidade essa
que pode ser 70% suprida pela absorcao da gliamskatisato, considerando 24 ciclos de
2000 ml a 2% de glicose e conhecendo-se a absdecglicose do dialisato de 35%.

Além da hiperglicemia, outra possivel complicac&etabolica da DP nos pacientes

com LRA é a perda proteica pelo peritéfioque pode piorar o estado nutricional j&
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comprometido desses pacientes, acarretando prejaipoognéstict. A perda proteica nesse
estudo foi de 4,23 + 2,44 g por dia, valor bemabaios relatos anteriores. Estudos prévios
mostraram que a perda proteica para o dialisate pbdgar a 48 g/dia em pacientes com
LRA tratados por DP intermitente, porém sem redutgiialbumina plasmétita>> Chitalia e
cols’® realizaram estudo prospectivo e randomizado, dia,imue avaliou duas modalidades
automaticas de DP (continua e tidal) em paciern®. [Os autores concluiram que a DP tidal
acarreta maior perda de proteina quando comparddR aontinua ao utilizar o0 mesmo
volume de dialisato (6,6 + 1,2 vs 10,5 + 1,5, p08Q). Ponce-Gabriel e cdjem estudo mais
recente, relataraperda meédia de 21,7 g (9,1 — 29,8) de proteinaipodurante o tratamento
com DPAV, podendo essa perda ser agravada poomiegiou ascite. Neste estudo, também

foi observado maior perda proteica na vigénciaatégnite (3,9+1,4 vs 7,5+2,4 g/dia).

A perda proteica foi maior em pacientes com malmoezdo de glicose e maior
remocao de sodio, compativel com um peritbnio npEeneavel. Estudos recentes em
pacientes com DRCt em DP suportam a hipotese de ogquensporte peritoneal de
macromoléculas é elevado em pacientes com estaarm$porte rapido, que pode ser devido
a mediadores inflamatorids Neste estudo, apesar de ndo se correlacionarocB®@R, a
perda proteica correlacionou-se negativamente datei e positivamente com a presenca de
comorbidades do trato gastrointestinal, podendoegplicado pela presenca de pacientes

hepatopatas com ascite nesse grupo.

Assim como observado em estudos anteriotes perda proteica para o dialisato ndo
parece influenciar a albumina sérica e também mAaosrelaciona com maior grau de
catabolismo avaliado pelo BN. Neste estudo, tan@@bsorcdo de glicose como a perda
proteica foram inferiores aos dados relatados ianteente na literatura, provavelmente pelo
curto tempo de permanéncia do dialisato na cavidagelétoneal, o que é uma das
caracteristicas da DPAV, dentre outras como azatiio de grande volume de dialisato e
trocas rapidas. Resultados semelhantes foram @lokErvem estudos anteriores que
compararam a absorcéo de glicose e perda de @a@eirpacientes cronicos e agudos, nesses
estudos pacientes em DP ambulatorial continuaativeabsor¢céo de glicose e perda proteica
maiores que pacientes em DP automatizada. O aurden&mpo de permanéncia do dialisato
na cavidade é fator associado ao aumento da abstecglicose e maior perda protéfcd
30'

N&o ha estudos que avaliaram o balanco de sodiaadentes com LRA tratados por

DPAV. Fisiologicamente, ao usar solucdes hipertisji@a concentracédo de sodio do dialisato
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diminui durante a fase inicial do tempo de permai@nio dialisato. O valor minimo é
geralmente atingido ap6s 1 a 2 horas. Este efe@madosieving de sédio € causado pelo
transporte de agua livre através dos ultra porasstelulares (aguaporina-1). Apos essa
ultrafiltracdo, com consequente diluicdo do diatisacorre a remocéo do sédio por difuséo.
Dessa forma, em ciclos de curta permanéncia, ag@mde agua € maior que a de sdédio,
podendo resultar em hipernatrefii

Neste contexto, € esperado que a DPAYV, caracterigadciclos com curtos periodos
de permanéncia, acarrete hipernatremia.

O uso de solugdes hipertbnicas € um dos métodpegias para aumentar a remogao
de sodid* . E l6gico que o aumento da concentracdo de glidosdialisato de 1,36% para
2,27% ou 3,86%, resulte em aumento da perda de gadidifusdo, pois ao ultrafiltrar em
maior quantidade e velocidade, a diluicdo do ditdigambém é mais rapida, otimizando o
gradiente de sodio e consequentemente a sua dip#saoo dialisato. Provavelmente, em
nosso estudo nao foi observado hipernatremia pdayaen utilizadas solucdes hipertonicas

na maioria dos pacientes, variando de 2 a 2,2%eectracdo média de dextrose.

Diminuir a concentracdo de sodio no dialisato é&awstratégia para aumentar a
difusdo de sddio. No entanto, o uso de solucdellise com baixa concentracao de sodio é
recomendado em apenas uma troca por dia, uma eeguguutilizacdo mais frequente pode
resultar em hiponatremfa.

Poucos estudos propuseram medidas para evitaatan & hipernatremia consequente
a DPA. Dentre eles, Ahearn e ¢d)sRaja e cof¥ , Vande Walle e cofd mostraram que a
hipernatremia pode ser prevenida utilizando-secéels! hipertbnicas (3,86 a 7% de glicose)

associadas ou nao a solucdes com baixo sodio (120 mEQ/L).

No presente estudo, a remocdo de sddio foi bastari@vel, sendo maior em
pacientes com maior sodio sérico, mostrando quPAaVDnao causa hipernatremia, podendo
corrigi-la quando necessario. Remocao de sodiodande correlacionou positivamente com
UF, indice ATN-ISS e UNA e negativamente com idaa@strando que pacientes mais
jovens, mais catabdlicos, com maior UF e com prsticd mais grave, tiveram maior
remocao de sodio. Maior remocéao de sédio tambémkeervada nos pacientes que tiveram
didlise indicada por disturbios hidroelétrolitic&giologia nefrotoxica da LRA correlacionou-
se negativamente com remocéao de sodio.

Embora ainda nao haja consenso sobre a dose eldalle na LRA, neste estudo, os

pacientes foram tratados com DPAV (Kt / V presctitd,5). Os dados sobre o efeito da dose
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de DP no controle metabdlico e no prognéstico dusemtes com LRA sao insuficientes e
conflitante$. Alguns autore$>’ observaram inadequado controle metabélico comoodas
DP, porém usaram cateter peritoneal rigido, métautermitente, trocas executadas
manualmente e tempo de permanéncia muito curt@ntkv a inadequada depuracédo de
solutos e baixa eficiéncia da didlise. No entartelmbém hé trabalhos publicados
recentemente que mostraram adequado controle nietaldlé pacientes hipercatabdélico com
LRA tratados por DP tidal, DPAV e DP de fluxo corid* 3237

Estudo recente do nosso grupo mostrou que Kt/V sahae 3 (Kt/V recebido = 0,43
por sessdo) é suficiente para manter adequadotmiEometabdlico dos pacientes com LRA,
nao havendo diferenca na sobrevida quando compaeadopacientes que recebeténi V
semanal de 4,2 (Kt/V recebido= 0,6 por sessdolekalmenor Kt/V recebido possa ser
suficiente para atingir o controle metabdlico adetpy no entanto, mais estudos séo
necessarids.

Nesse estudo o controle metabdlico foi atingidaimpda 42 sesséo, quando 0s niveis
séricos de creatinina, ureia e pH estabilizarararsetorno de 3,0 mg/dl, 120 mg/dl e 7,35
respectivamente. Resultados semelhantes foramosbpdr Ponce-Gabriel e cdlsque
mostraram estabilizacdo dos valores de pH e binatboséricos ap0s a segunda sesséo de
DPAV (7,35 e 23 mEqQ/L, respectivamente) e de angwtie ureia apos a quarta sessao (4,1 e

100 mg/dl, respectivamente).

Alguns autores observaram que pacientes hiperdataddratados por DP tornaram-
se ainda mais catabdlicos, porém utilizaram pan@®einadequados para medir o
catabolismo proteico O BN é o método padrdo-ouro para avaliar o gewamhbolismo e
catabolismo proteico, porém poucos autores utilizarseu calculo para avaliar o estado
catabolico dos pacientes com LRAEm nosso estudo, a DPAV n&o tornou os pacientés m
catabdlicos, observado pela manutencdo do UNA, emotde 10,16g/dia durante o
tratamento dialitico e pela manutencdo do BN neutrpositivo a partir da terceira sesséo de
dialise. Condi¢des clinicas como etiologia da LRAndicacdo de dialise parecem estar
relacionadas com o grau de catabolismo do paci®&este trabalho, BN foi menor nos
pacientes com LRA de etiologia isquémica quandopawado as outras etiologias e nos
pacientes com indicacao de dialise por hipervolemaando comparado a outras indicacgdes.

Este estudo apresenta algumas limitagbes, comoquepe numero de pacientes
avaliados, a auséncia do registro das doses dénmsadministradas IV e IP e a nao

realizacdo de regressdo mudltipla. Apesar dessatadies, este é o primeiro estudo a
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descrever as implicagcbes metabdlicas da DPAV enemas com LRA e a identificar os
principais fatores associados a essas implicaédés disso, este estudo esclarece o fato de
que a perda de proteina e a absor¢cédo de glicosaumdentam durante a terapia e de que a
DPAV nado causa hipernatremia ou hipercatabolisme pacientes com LRA. Esses
parametros séo influenciados pelas condi¢des afirdos pacientes, como etiologia da LRA,
inflamacéo e comorbidades, fatores que devem sdrecalos para a adequacao da prescricao
dialitica e nutricional, evitando complicacdes rhétwas como hiperalimentacéo,

hiperglicemia e hipercatabolismo.
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Anexo 1- Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, (ou responsavel pelo
paciente na condicdo de clgrdeque fui convidado e concordo
em participar da pesquisa “Avaliacdo do perfil rhétewo de pacientes com Injuria Renal
Aguda tratados por Didlise Peritoneal de Alto Vio&l realizada pela nutricionista Cassiana
Regina de Gbes e orientada pela Profa. Dra. Dartelace, médica responsavel pelo
atendimento dos pacientes com Injuria Renal Aguededservico. Fui informado (a) de que
nesta pesquisa serao realizadas avaliacdes metabdlirante as sessodes de dialise peritoneal
que o (a) paciente serd submetido durante suaag@o. As sessdes de didlise peritoneal
fazem parte do tratamento indicado pelo médicoofajista (especialista que cuida dos rins)
ao paciente com injaria renal aguda (incapacidasteporaria dos rins executarem suas
funcdes, resultando em acumulo de substanciasagxediquidos) e seréo realizadas com a
finalidade de limpar o sangue através da colocagdaom soro no abdome (barriga) do (a)
paciente durante 24 horas até recuperacao da faulogaons. As avaliagcdes metabdlicas serao
realizadas através da andlise de exames de sangiee liguido de dialise durante o
tratamento. Estas avaliacdes ndo trardo nenhumdaépsofrimento ao paciente e por meio
delas sera possivel melhorar os resultados domeat® a que o(a) paciente esta sendo
submetido. Esta pesquisa sera realizada no HodpsaClinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. Fui informado (a) também de que a padgdo neste estudo ndo trara nenhum
risco ou desconforto, de que ndo sera realizaddwumenexame adicional e de que a
autorizacdo é voluntaria podendo o paciente sgadetdo estudo a qualquer momento, se
assim desejar, sem qualquer prejuizo a sua assaté&ui informado, por fim, que todos os
resultados deste estudo que envolvem o nome denpaderdo mantidos em sigilo. Assinarei
este documento, em duas vias, sendo uma entregira & outra mantida em arquivo pelos
pesquisadores. Fui inforamdo também que qualqueidaiadicional poderei entrar em
contato com o Comité de Etica em pesquisa, at@dwésne: 3811-6143.

Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do pesquisador

Pesquisador responsavel: Cassiana Regina de Gées
Rua Mateus Giacoia, 170, Apto 7, CEP: 18609-490, tu@du-SP, e-mail:
cassiana.goes@yahoo.com.br

Coordenadora: Prof2. Dr2. Daniela Ponce.
Rua Darciso Coneglian, 274, CEP 10608-033, BotuS&ue-mail: dponce@fmb.unesp.br



Anexo 2 : Protocolo de estudo

Protocolo de avaliacdo metabdlica de pacientes cdRA tratados por DPAV

Nome:
Idade: Cor: SexXpoEéminino () Masculino
Enfermaria: Leito: Internacdo:__ [ /|

Diagnostico principal:
Etiologia da IRA : ( ) Nefrotdéxica ( )Isquéma ( ) Mista ( ) Pds renal
Inicio da dialise: /[ Oliguria) 6im ( ) Nao ; Sepse: ( ) Sim ( ) Nao
Indicacdo de dialise: ( )Hipervolemia;( )AzofarG )Uremia;( )Hipercalemia ( ) outras
APACHE II; ATN-ISS ( )DM ( )HAS )IRC prévio ( )outros

Evolucéo: ( )Recuperacdo da FR ( )Mudanca dedoé( )Sem recuperacdo FR ( )Obito
1- Avaliacéo Diaria:
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Data

/

/

/

Peso Secd
(Kg)

Glicemia
(mg/dl)

Ur (mg/dl)

Creat
(mg/dl)

ne ciclos

%Glicose

Kt/V presc

Kt/V receb

Na (mEqg/l)

-Sanguineg
-Dialisato:

-Removido

PT(mg/dl)
dialisato

Glic(mgdl)
-Dialisato

-Absorvido

UF/Total
drenado(l)

Ur Urina
(mg/dl)

Diurese (l)

BN

UNA (g)
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DATA /I I I I I [ I
Tipo de|Kcal |Ptn | Kcal|Ptn | Kcal|Ptn | Kcal|Ptn | Kcal|Ptn | Kcal|Ptn | Kcal|Ptn
dieta
prescrito
consumido

Altura (cm): PP(cm): Pesd (#egx

Peso Ideal Ajustado (kg): AJ (cm):

Exames bioquimicos (2 vezes na semana):

Datas

Proteinas totais(g/dl)

Albumina (g/dI)

Leucdcitos totais(mm3)

PCR (mg/dI)

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Cultura dialisato

Celularidade dialisato

OBS.:
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Capitulo 3- artigo submetido
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Metabolic implications of peritoneal dialysis in acite
kidney injury patients

Abstract

Peritoneal dialysis (PD) is a treatment for sekécteute kidney injury patients (AKI),
but little is known about its metabolic implicatenThe aim of this study was to evaluate the
metabolic implications glucose absorption, sodilemaeval, protein loss into the dialysate
and catabolism of AKI patients undergoing high-voiu PD and identify risk factors
associated with metabolic effects. Methodology: rAgpective cohort study evaluated 208
sessions of high-volume PD performed in 31 AKI @ats for 18 consecutive months. One
session of high-volume PD lasted 24 hours. Repaatmkures analysis was performed and
correlations were calculated using the Spearmaridesontinuous variables and generalized
linear model for categorical variables. Resultsidke absorption was constant and remained
around 35.3 = 10.5% per session. Protein loss me@gu2 + 1.6 grams per day, with initially
higher values that decreased significantly afteo sessions. Nitrogen balance (NB) was
initially negative but stabilized around zero aftdrree sessions. Glucose uptake was
positively correlated with ATN-ISS (r 0.21, p=0.00€RP (r 0.257, p=0.017), protein loss (r
0.358, p <0.001) and sodium removal (r 0.2368, f.602). Protein loss was negatively
correlated with age (r - 0.163, p=0.033) and pesiyi correlated with sodium removal (r
0.2216, p=0.009) and gastrointestinal diseases.Qp2). Sodium removal was positively
correlated with serum sodium (r 0.2097, p=0.006)NASS (r 0.1491, p=0.041), UNA (r
0.238, p=0.002), mixed AKI (p <0.001), and fluideoad as an indication of dialysis (p
<0.001), and negatively correlated with age (r 764, p=0.012). UNA was positively
correlated with the indication of dialysis (fluidverload and electrolyte disturbances,
p=0.029) and negatively with nephrotoxic AKI (p €01). NB was negatively correlated with
UNA (r -0.389, p <0.001) and ischaemic AKI (p=0.D0&onclusions: High-volume PD did
not make AKI patients more hypercatabolic and pndiess and glucose uptake were constant
during treatment. These parameters were influernmgedhe patients' clinical conditions,
including AKI aetiology, inflammation and comorhtiéis, factors that should be known prior
to dialysis prescription and nutrition, thus avagli metabolic complications such as

hyperglycaemia, hypernatraemia.
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Background

During the 1970s and 1980s, peritoneal dialysis)(R@as widely accepted as the
standard treatment for acute kidney injury (AKBlowever, advances in techniques of extra
corporeal blood purification gradually reducedutse, making it an underused modality. It is
still commonly used in developing countries duetsdow cost and minimum infrastructure

requirements

In a recent study, Ponce-Gabrief ethowed that high-volume PD administered
continuously through a flexible catheter and cydteian effective treatment in AKI as it
ensures adequate fluid status and metabolic conttiebut causing haemodynamic instability

and avoids the development of disequilibrium syn#o

However, the use of PD in AKI also has severaltitmns, as the need for an intact
peritoneal cavity and its lower efficacy comparedhwextra corporeal blood purification
techniques in emergency situations such as selggedverload and severe hyperkalaetia
Metabolic, infectious and mechanical disorderstegldo PD are also limitations.

Among the metabolic complications of PD are hypgrghia, hypernatraemia,
protein losses into the dialysate and hypercataolHyperglycemia is caused by the use of
dialysate containing high concentrations of glucd$gpernatraemia occurs due to the short
dwell time of dialysate in the peritoneal cavitpuéting from rapid changes in high-volume
PD. Protein losses into the dialysate can reaclidd8gworsening the nutritional status of
patients already depleted by the AKF. Severe hypercatabolism caused by PD remains
controversial and is due to the inability of thistinod to provide an adequate dialysis dose for

AKI patients.

Few studies have assessed the metabolic implicatanPD in AKI patients.
Evaluation of these implications is relatively simprequires no additional costs and can
provide information about the severity of the dgealt could also guide the selection of

therapeutic, dialytic and nutrition measures, pnéivg metabolic complications.

Thus, the aim of this study was to evaluate theabwdic implications of glucose
uptake, sodium removal, protein loss into the dialg and catabolism of AKI patients

undergoing high-volume PD and identify the riskiéams associated with these disorders.
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Methods

Study population:

This was a prospective cohort study that evalu@@8 high-volume PD sessions
performed in 31 AKI patients admitted to the ClalidHospital of Botucatu School of
Medicine for 18 consecutive months. This study veggproved by the medical ethics
committee for local research and informed conseat @btained from all participants or their

legal representatives.

Inclusion criteria were patients older than 18 geavith a clinical diagnosis of AKI
caused by ischaemic, nephrotoxic or mixed acutelémmecrosis, who required dialysis and

were treated for at least one session of high-vel&m.

Exclusion criteria were patients with pre- and pesial AKI aetiology, severe
haemodynamic instability (systolic blood pressueéoty 80 mmHg or using norepinephrine
at a dose exceeding 1 ucg/kg/min), absolute comti@ations for PD use, early mechanical
complications related to PD (occurring within 24ubhg), pregnancy, severe chronic renal

disease (baseline serum creatinine > 4 mg/dlkaiky transplant.

Study protocol

AKI patients were treated with continuous high voks PD modality which is
designed to achieve higher small-solute cleararntesperformed using automated cyclers, a
flexible catheter, and a high volume of dialysisidlas described in previous studfes Each
session of high volume PD lasts 24 hours, and @essire repeated daily, 7 times per week.
The total dialysate volume per session ranges 86rh to 44 L.Peritoneal access has been
established by nephrology team through the pereotas Tenckhoff catheter using trocate.
The dialysate was Dianeal Baxter (Na = 135 mEgA.=@.5mEq/L, K = 0 mEg/L = 1.5 mEq
Mg/L = 40 lactate mEQ/L, glucose = 1.5, 2.5 or 4@5and exchanges were performed using
a Home Choice cycler (Baxter). The prescribed Ktis 0.50 per sessidn

We collected clinical and laboratory data on gendgre, main diagnosis, date of
admission, AKI etiology, presence or absence o$isgepeed for dialysis, specific prognostic
score for AKI (ATN-ISS), start date of dialysis acdmorbidities (diabetes, previous chronic

kidney disease, hypertension).

At the beginning and after each high-volume PDisassamples of blood, urine and

dialysate were collected and analysed for ureatioiae, serum sodium and glucose. Plasma
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albumin, total proteins, total leukocytes, C-reaetiprotein (CRP), haemoglobin and

haematocrit were measured every 3 days.

All dialysate was collected and 3 ml of each steffkuent were collected daily for
measurement of blood urea nitrogen, sodium, gluemgetotal protein. Every 3days a cell
count and a dialysate culture were evaluated ferdiagnosis of peritonitis. Peritonitis was
diagnosed if there was a cloudy effluent and a WiBGnt exceeding100/minat least 50%

polymorphonuclear cells or a culture-positive dialte.

A daily urine sample was also collected for thelysia of urinary urea. The following
calculations were performed on a daily basis: @eéd Kt/V, glucose absorption from the
dialysate, protein loss into the dialysate, soditamoval by the dialysate and degree of

patient catabolism.

The protocol was interrupted when there was pamti@bvery of renal function (urine
output>1000 ml/24 hours and a progressive decreaseatinine and urea levels below 4 and
100 mg/dl, respectively), a change in dialysis rmdthmore than 30 days of follow-up or
patient death.

Statistical analysis
The statistical analysis was conducted using SASimdows, version 9.1.3.

Variables with a normal distribution are preserésdmean + standard deviation and

those with a non-normal distribution as median iaterquartile range.

For the analysis of continuous variables, Studentasst was used for data with a
parametric distribution, and the Kruskal Wallisttes non-normal data. For the analysis of

categorical variables a Chi-square or Fisher'staeatwas used.

For continuous variables, correlations between budia parameters, clinical and
laboratory findings were performed using the Spearntest. For categorical variables,
correlations were performed by repeated measureg agjeneralized linear model, assuming
a normal distribution and identity link function cara gamma distribution and log link

function.

In all tests, differences were considered significet 5%.
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Calculations

ATN-ISS:

ATN-ISS® = 0.032 (age in decades) - 0.086 (gender) - 0(@@phrotoxicity) + 0.109
(oliguria) + 0.116 (hypotension) + 0.122 (jaundie€).150 (coma) - 0.154 (consciousness) +
0.182 (assisted breathing) + 0.21.

Where:
« 1 to O for male and female;
* Oliguria: urine output <400 ml/24 h;

* Hypotension: SBP <100 mmHg for more than 10 hotggardless of vasoactive

drugs;

 Jaundice: if total bilirubin> 2 mg/dl.

Prescribed Kt/ V "

K = prescribed dialysate volume in 24 hours (mIP.%0, considering dialysate/

plasma creatinine ratio equal to 0.6 for dwelldibetween 30 and 60 minutes.
t =1 (day).
V = distribution volume of urea (ml).

After calculating the K value, it was divided bylies to give the number of dialysis

solution exchanges in 24 hours.

Delivered Kt / V %

Kt/V p = average dialysate urea (mg/dL)/averagsmiaurea before and after dialysis

(mg/dl) X 24 h drained volume (ml)/volume (ml).

Quantification of protein loss by the peritoneum:

Loss (g) = total protein concentration (g/L) x awedl dialysate volume (L).

Percentage absorption of glucose from the dialysat

% Glucose absorbed = (Glil - Gli2/Gli2) x100
Where:
Glil is glucose is drained off over 24 hours inngsa

Gli2 is glucose infused over 24 hours in grams
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Glucose drained:

Glucose concentration x volume of dialysate drained

Glucose infused:

Concentration of glucose infused x volume of diatgsnfused * x;

* available solutions for PD containing dextroseb,12.5 or 4.25%. Thus, the

concentrations of glucose were 1.36, 2.27 or 3.86%.

Removal of sodium:
rem Na = (dNa XdV) - (iNa x iV)
Where:
rem Na : removed sodium (mEQ)
iNa: sodium concentration of dialysate drain (mBq/L
dV : drained dialysate volume (L)
iNa concentration of sodium dialysis bag (mEqg/L)

iV: infused volume (L)

Degree of catabolism and nitrogen balance (NB):

To estimate the degree of catabolism, the formtilar@a nitrogen appearance (UNA)
provided by Druml was uself. Patients were classified according to the excéssea as
having low (loss exceeding nitrogen intake by Smpderate (loss exceeding intake by
between 5-10g) or severe (loss exceeding more IBgnnitrogen intake) catabolism. To
calculate the NB, total nitrogen losses were sab#thfrom the dietary nitrogen intake.

To calculate the nitrogen intake, the quantityietaly protein was converted to grams
of nitrogen by dividing the amount of protein (irags) by 6.25 (6.25g of protein generate
1g nitrogen).

Nitrogen excretion included non-urea and urea gérolosses.

Non-urea nitrogen losses (which do not vary subistéy with diet) were estimated

according to the Maroni formuta
Thus:
NB: ND-(NNU + UNA)
Where:
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ND: dietary nitrogen (g)

NUN: non-urea nitrogen (g)

UNA: urea nitrogen appearance (g)

2.4.7.1. Dietary nitrogen (ND)

ND: Protein diet (g) x 6.25

* 6.25¢9 of protein generate 1g of nitrogen.

2.4.7.2. Non-urea nitrogen formtta

Non-urea nitrogen losses (g) = 0.031g nitrogendyheeight (kg)
2.4.7.3. Urea nitrogen appearance (UNRA)

UNA (g/day) = excretion of urinary urea nitrogerchange in body urea nitrogen +

dialysate urea nitrogen (g/day)

UNA = (UUN x V) + (BUN2 - BUN1) x 0006 x BW + (BW2 BW1) BUN2/100 X +
(DV x DUN)

UUN: urinary urea nitrogen in grams/day

V: urine volume in litres

BUN1 and BUN2: serum urea nitrogen in mg N/dl ogsdh and 2
BW: body weight in kg on days 1 and 2

DUN: dialysate urea nitrogen in g/l

DV = dialysate volume in litres

Results

Thirty-one AKI patients were treated with 208 sessi of high-volume PD. Their
mean age was 67.3 = 12.7 years, 77.4% were maleshri® were hospitalized in the
intensive care unit. Ischaemia was the main cafig&ko (83.9%), and uraemia/azotaemia
was the main indication for dialysis (86.6%). Thregmostic index specific for AKI, ATN-
ISS, was 0.56 = 0.3. The average number of sessiags$.7, the average delivered Kt/V was
0.38 + 0.1 and weekly delivered Kt/V was 2.71 + OMjortality was 61%. Table 1 shows the

clinical, laboratory and dialysis characteristi€?&I patients undergoing high-volume PD.

The metabolic and fluid control of AKI patientsdted with high-volume PD is shown

in Table 2. After the second session, serum crie&tistabilized around 3.5 mg/dL, and urea,
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pH and bicarbonate remained stable after the #ession (137 + 32 mg/dl, 31.7 £+ 0.1, 20

2.7 mEqg/L, respectively). Ultra-filtration remainesable after the second session (1 (0—
1.8L)). Serum Na was significant higher in pre-RDd stabilized around 140mEqg/L after PD.

There was no significant difference in the concarmin of dextrose between sessions (from
2.0 to 2.2 mg/dl). Total protein, albumin and glseovalues showed no statistically

significant changes during treatment. ConcentratmiiNa dialysate drained were kept stable
(from 127.5 to 131.8 mEg/L) and lower than serum(p0.02).

Table 3 shows the metabolic implications of higluwee PD in AKI patients. Glucose
absorption was constant during treatment, remaianogind 35.3 + 10.5%. Average protein
loss was 4.2 £ 1.6 grams per day, being signiflgahigher during the first session and
decreasing after the second session, then remastatde around 4 g/day. NB was initially
negative and after three sessions was maintainedoand zero. UNA remained constant

during each session and sodium removal was higiriable throughout the treatment period.

Correlations between metabolic parameters, clingadl laboratory findings are
presented in Table 4. Glucose absorption was highgratients with a higher ATN-ISS,
higher CRP, higher protein loss and increased sodamoval (p = 0.004, 0.017, <0.001 and
0.002, respectively). There was no increase indlglacose in patients who absorbed more
glucose. There was no significant difference incghe absorption and blood glucose levels
between diabetic and non-diabetic patients (37%626 vs. 36 £ 11.3% and 181.5 = 24.5
mg/dl vs.162 + 42 mg/dl, respectively). Seventy-peecent of patients received intravenous
insulin and 38.7% intraperitoneal insulin followitlge start of high-volume PD.

Increased protein loss was observed in youngeermastiand in those with higher
sodium removal (p = 0.033 and 0.0085 respectivdlite mean plasma albumin was 2.3 +
0.86 mg/dl, with no significant change during highlume PD and no correlation with
protein loss. Sodium removal was positively cotedlawith serum sodium, the ATN-ISS
index, UNA and UF, and negatively with age (p =080 0.041, 0.002 and 0.012,
respectively). NB was negatively correlated withAJ{{b <0.001).

The clinical parameters associated with these mbtabffects are shown in Table 5.
Glucose absorption was higher when the indicatandfalysis was electrolyte disorders as
opposed to uraemia (41 + 12.7 vs.36.4 £ 11.7g, P6A). Sodium removal was lower in
nephrotoxic AKI etiology compared with ischaemicdamixed AKI[-83.9 (-189.2—-19.63)
vs.12.1 (-147.3-136.8) vs.19.64 (-124.1-82.7) retdpdy, p <0.001]. Increased sodium

removal was also observed in patients in whom dislyas indicated by fluid overload as
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opposed to electrolyte disturbances and uraemi® [644.6—268.2) vs.46.5 (9—84) vs.-3.2 (-
50-99.1) respectively, p <0.001].

Higher UNA was also observed in patients in whoralydis was indicated by
electrolyte disturbances as opposed to fluid oeerland uraemia (12.1 + 9.6 + 0.6g vs. 1.49g
vs., 9.1 £ 2.4g, p = 0.028). Lower UNA values welmserved in patients with nephrotoxic
AKI etiology than in patients with mixed and ischae AKI etiology (6.8 = 1.9gvs. 104 +
3.2gvs.9.2 + 2.3¢g, p <0.001). NB was lower/moreatieg in patients with ischaemic AKI (-
1.0, -6.9-4.2g) in comparison with patients witlpm®toxic AKI, (2.7, 2.31-4.8g), and
mixed etiology (5.3, 1.32—7.99) (p<0.001), and atignts who required dialysis due to fluid
overload (-7.5, -11.5-0.64Q) rather than electmbisorders (-1.4, -3.9-1.19g) or uraemia (2.1,
-5.5-5.69) (p <0.001).

Table 6 shows the evaluation of metabolic implmasi during peritonitis episodes.
Glucose absorption (34 £ 5.2 vs. 46.7 = 3.5, p &D)Pprotein loss into the dialysate (3.9
1.4vs. 7.5+ 2.4, p=0.002) and sodium remova (4149.8-89.6) vs. 131.5 (-24.6-303.3), p

= 0.015) were higher in the presence of infection.

Discussion

This prospective study aimed to describe the métalmoplications of glucose uptake,
sodium removal, protein loss into the dialysate eathbolism of AKI patients undergoing
high-volume PD and to identify factors associatdith these changes. There are few previous

studies on PD in AKI and its metabolic implicatiomsre not evaluated in the majority*®

In a classic article, Boéhdiscuss kinetics of PD (using the intermittent moef) and
the changes in plasma concentrations of severatautes during dialysis. Diffusion curves
and peritoneal clearances were determined and cechpath each other. Urea diffuses most
rapidly and shows the highest peritoneal cleararickpwed by potassium, inorganic
phosphate, creatinine, uric acid, calcium and msigne The peritoneal clearances of all
substances studied showed a rise when the ratelgsid was increased, until a maximum
value was reached at a dialyzed volume of 3.5 Lthdine authors observed that after 30 min
in the peritoneal cavity, 5 to 12 g of glucose wetesorbed per L when the initial

concentration in the irrigation fluid was 2 to 3.5%

Our study showed that glucose absorption from tladyshte was constant during

therapy and remained at around 35.3 + 10.5%, bél@walue proposed by Podel et‘al
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based on calculations for patients with end-stagalrdisease (ESRD) treated by PD, which
estimated that glucose absorption in AKI patientsiM be around 40-50%. There was no
significant difference in glucose uptake betweemiepés with and without diabetes. No
previous studies have measured glucose absorpt@mn the dialysate in AKI patients
undergoing PD. In patients treated with chronic BDgcose absorption ranged from 60 to
80% according to Gahl and H&in

Although there was no significant difference ingggmic control during dialysis, the
data must be analyzed critically, because recarmdies showed an association between
glycaemic control and mortality in critically illgients*®*’. In this study, after initiation of
therapy, glucose levels were maintained betweenal®B3213 mg/dl. According to Basi et
al'®, hyperglycaemia was an independent predictor @fttdén AKI patients, even after
adjustment for age, gender, race, disease sev&sdyes of cortisol (a marker of stress
hormone), AKI severity and nutritional status. Altlgh the optimal target for glycaemic
control is not yet known, the NICE SUGAR sttidghowed lower mortality when glucose
levels were below 180 mg/dl, suggesting that gladesels in critically ill patients should lie
between 110 and 180 mg/dl. Thus, in these patidit®d glucose should be monitored
frequently (approximately every 6hours), and intrawus (V) and/or intraperitoneal (IP)
insulin should be consideréd In this study, most patients received insulin (kK1%) and
38.7% IP following the start of high-volume PD.

In the present study, glucose uptake was influedoednflammation and disease
severity. It was higher in patients with higher CIefels, in the presence of peritonitis, and in
patients with a higher ATN-ISS.

Determining glucose uptake in critically ill pattsnis important to avoid
hyperglycaemia due to overfeeding. Inadequatetrartrin this population has distinct effects
on immune-inflammatory pathways and is associatié wcreased morbidity and may affect
survival. Overfeeding can cause metabolic disordexs organ dysfunction (respiratory and
liver) ?°. Although scarce, studies show that energy expemdin the AKI, as measured by
indirect calorimetry, rarely exceeds 1.3 times Hasal energy expenditure, 25-30 kcal of
protein/kg/da$. In a 70 kg patient this would be approximatel$d kcal/day, 70% of which
can be supplied by glucose absorption from theysiie, whereas, 24 cycles of 2000 ml 2%
glucose and knowing the glucose absorption frondtllysate of 35%.

In addition to hyperglycaemia, another possibleatelic complication of PD in AKI

patients is protein loss into the dialysate, whichy worsen the nutritional status of these
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already compromised patients, causing an impairegnmsi§*#* In this study, protein loss
was 4.23 = 2.44 g per day, a value lower than tepbrted elsewhere. Previous studies
showed that protein loss into the dialysate maghre#8 g/day in AKI patients treated by
intermittent PD*??%%* Chitalia et al'® performed a prospective and randomized study in
India that evaluated two modes of automatic PD tinapus and tidal) in AKI patients. The
author concluded that tidal provided higher protess at the same volume (6.6 + 1.2 vs 10.5
+ 1.5, p< 0.001). In the latest study Ponce-Gaktiaf reported average protein loss of 21.7
g/day (9.1-29.8) during treatment with high-volur®®; this loss was aggravated by
peritonitis or ascites. In this study, we also obséd a greater loss of protein in the presence
of peritonitis (3.9 + 1.4 vs. 7.5 + 2.4 g/day).

Protein loss was greater in patients with highecgse uptake and increased sodium
removal, consistent with a more permeable peritondRecent studies of patients with ESRD
on PD support the hypothesis that the peritonealsfrort of macromolecules is elevated in
high transport patients, which may be due to inffeatory mediators. In this study, although
not correlated with CRP, protein loss was negativelrrelated with age and positively with
the presence of gastrointestinal tract comorbiditiyich can be attributed to the inclusion of

liver patients with ascites in this group.

As observed in previous studi&s protein loss into the dialysate does not seem to
influence the serum albumin, nor is it correlatathva higher degree of catabolism assessed
by NB. In this study, both the absorption of gleosnd protein loss were lower than
previously reported in the literature, probably dadhe short dwell time of the dialysate in
the cavity, which is characteristic of high-volurR®(many cycles and rapid exchange).
Similar results were observed in previous studlest tompared glucose absorption and

protein loss in chronic and acute patients treaii¢hl different dwell time of dialysat&?*%2

No other studies have evaluated the sodium balenéd| patients treated by high-
volume PD. Physiologically, dialysate concentratainsodium decreases during the initial
phase of a dialysis dwell using hypertonic solwidollowed by a gradual rise. The minimum
value is usually reached after 1 and 2 hours. likedy that this so-called sieving of Na is
caused by transcellular water transport throughawmall pores (aquaporin-1). However,
other mechanisms such as temporal binding of Nlaannterstitial tissue cannot be excluded
with certainty. Water transport rates are high miyrthe initial phase of a hypertonic

exchange. Therefore the decrease in dialysate Maditutional phenomenon. This implies



71

that, during short dwells using hypertonic dialgsanuch more water than Na is removed
from the extracellular volume. This can lead to éryatremi&’

This hindrance in the removal of sodium comparedht removal of water is not
clinically important during continuous ambulatoryD Pbecause the increment in the
concentration gradient is counteracted by increaiffdsion of sodium. However, during
short dwells with hypertonic dialysate, as are rofépplied in automated PD, much more
water than sodium can be removed from the extraeeliolume®° In this context, it is
likely that in high-volume PD, the dialysate sodiwoncentration does not have time to
equilibrate with the plasma concentration givershsrt dwell time. As result, the amount of
water removed from the body exceeds that of sodiam,effect that would lead to

hypernatraemia.

The use of hypertonic solutions is one of methoagp@sed to increase the sodium
removal. It is obvious that, by increasing the gke concentration of the dialysate from
1.36% to 2.27% or 3.86%, an increased convectis® &b sodium will result. Probably, in our
study we did not observe hypernatremia because afigsitients used hypertonic solutions,
the average concentration of dextrose used rarfgomy 2 to 2.2%. Decrease the dialysate
sodium concentration is another way to increasediffasion of sodium. However, a low
sodium concentration has been used only for onkasge per day because more frequent use

of this solution could lead to hyponatremia. Resaftlong-term studies are not available.

Some studies on dialysis sodium concentrationsPrwith short exchanges have
been performed in patients treated with intermiti. A short-term study using 7% glucose
based dialysis solutions for 30-minute dwells shbteat a dialysate sodium concentration of
110 mmol/L was required to obtain isonatric fluidntaction of the extracellular
compartmerif. A study of a 3-to- 5-day ultrafiltration PD in@uatous patients using 2-hour
exchanges with either glucose 7% and Na 120 mnwifjlucose 4.5% and Na 130 mmol/L,

revealed that both combinations could prevent hyateemi&".

A short-term study in children with AKI treated Wwitautomatic PD showed the
development of hypernatremia in the patients tckatiéh solutions containing 3.86% glucose
and 132 mmol/L Na. This condition improved in pats switched to a dialysate containing
3.86% glucose and 128 mmol/L N2 It can be concluded that the sodium concentration
dialysis solutions used for automatic PD should Ibdeer than in those employed for
continuous ambulatory PD (between 125 e 130 mmoKlthough the number of studies on
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this subject is rather small, our study also sugmeseasing the glucose concentration of the
dialysate from 1.36% to 2.27% or 3.86% can avoigengatremia.

In the present study, sodium removal was variab&ng higher in patients with
higher serum sodium, showing that high-volume PBsdoot cause hypernatraemia and can
correct it if necessary. Sodium removal was alssitpely correlated with the UF, ATN-ISS
and UNA and inversely with age, showing that soditemoval was higher in younger
patients and those with higher catabolism and as&vprognosis. Increased sodium removal
was also observed in patients in whom dialysis walcated by electrolyte disorders.

Nephrotoxic AKI aetiology was negatively correlateih sodium removal.

Our patients were treated with high volume PD (gnieed Kt/V=0.5) although there
is still no consensus about what is the optimal Ri®$e for AKI patients. Regarding PD,
there are very limited data on the effect of itselon AKI and the capacity of PD to achieve
adequate RRT doses in hypercatabolic AKI has berbject of controverdy Some authors
showed inadequate metabolic control using PD, sg#dua rigid peritoneal catheter,
performed exchanges manually and had a short dimedl, leading to inadequate solute
clearance and low dialysis efficienc§{* However, there are also reports of positive
outcomes associated with PD in hypercatabolic A®l While an adequate K¢V is hard to
achieve with intermittent PD or continuous PD irpéscatabolic patients, the same is not
truth with tidal PD, high volume PD, or continuofisx PD modalities, which allow

adjustments in the dialysis methods to obtain higheall molecules solutes clearartcé

A recent trial of our group showed that a weekI\WKof 3 (delivered Kt/V=0.43 per
session) is enough to maintain adequate metabatital in AKI patients, with no difference
in survival compared to patients who received akiyekt/V of 4.2 (delivered Kt/V=0.6 per
session). Perhaps, lower delivered Kt/V can beigeafft to achieve adequate metabolic

control; however, more studies are needed to pitoVe

Some authors showed that hypercatabolic patieetste with PD became more
hypercatabolic, but used inadequate parameterse@sume protein cataboliSmNB is the
gold standard for assessing the degree of prot&abaism and catabolism, but few studies
have used it to assess the catabolic state of AKems®. In our study, high-volume PD did
not make patients more catabolic. UNA levels reméiaround 10.2 g/day during dialysis.
NB remained neutral or positive from the third g&a$ session. Clinical conditions such as
AKI aetiology and need for dialysis were relatedhe extent of catabolism. In this study, NB
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was lower in patients with ischaemic AKI than othetiologies, and in patients who required
dialysis for fluid overload when compared to otimelications.

Despite showing some limitations such as the smathber of patients and lack of
multivariate analysis, this is the first study tesdribe the metabolic implications of high-
volume PD in AKI patients and to identify the mdactors associated with these effects.
Furthermore, this study clarified the fact thattpio loss and glucose absorption remain
constant during therapy, and that high-volume PDguscreased glucose concentration of
the dialysate does not lead to hypernatraemia perogtabolism in AKI patients. These
parameters are influenced by the patients' clinmahditions, such as AKI aetiology,
inflammation and comorbidities, factors that shdmddknown to the adequacy of dialysis and
nutrition prescription, avoiding metabolic complicas such as overfeeding, hyperglycaemia
and hypercatabolism.

This study was partially supported by a grant fr@mazilian funding agency Comissao
Nacional de Pesquisa (CNPQ).
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volume PD.

Table 3- Clinical, laboratory and dialysis characteistics of AKI patients undergoing high

Variable

Age (years)

Male (%)

Presence of diabetes (%)

AKI (%)

ischaemic
nephrotoxic
mixed

ICU (%)

Indication of dialysig%)
Uraemia / Azotemia
Oliguria / hypervolemia
electrolyte disorders

Presence of sepsis (%)

ATN-ISS

Number of sessions

Infectious complications (%)

Mechanical complications (%)

Outcome (%)
Recovery of renal function
Change of dialysis modality
Death

Dialysate volume per cycle (ml)
Inflow time (minutes)

Dwell time (minutes)

Outflow time (minutes)

Cycle duration (minutes)

Total cycles per session
Length of session (hours)

Total volume of dialysate per session (L)

Glucose (%)
Prescribed Kt/V per session
Delivered Kt/V per session

67.3+12.7
24 (77.4)
9 (30)

25 (83.9)
2 (6.5)
4 (9.6)

16 (51.6)

26 (86.6)
4 (12.9)
1(0.5)
16 (51.6)
0.56 + 0.25
6.7+3
7 (22.5)

8 (25.8)

4 (13)
5 (16
19 (61)
2000
10
30-60
20
30-90
16-22
24
32-48
1.5-2.5
0.6
0.38.09

77

Values shown in frequency, mean and standard dewiat median and quartile rang&Kl Acute kidney injury, ICU intensive care unit.
ATN-ISS-Severity Scoring Individual in Acute Tubuldecrosis



78

Table 4 Metabolic control and parameters of dialys of AKI patients treated with high

volume PD
Pré DP S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 p
value
E:r;Z"/“é'S'”e 3.7t0.8 33+0.7  2.9+06 3.1+1 33409  2.7+0.6 2.8+0.6 2.7+1.2 0.03
?’r:;"/" d 225+30° 201+47.8 17841558  137+32 122+10 119+18 120420 128+14.2  <0.001
pH 7.240.04 7.3+0.02  7.3%0.07 7.3+0°07 7.3+0.05 7.3+0.05  7.5+0.0F  7.4+0.0£ 0.035
BIC(MEg/L) 14.5+4.9 16.8+2.5  20+4.0  20+2.7 20.9+1.2 22.1+2.3 23.8+1.3 23.7+x1.7 0.013
K (mEg/L) 4.3+0.8  4.2+0.6 4.1+0.6 4+0.3 3.8+0.2 .88.P 3.9+0.2 3.9+0.4 0.017
?rrlwlg;gse 137452 162432 178+13.3 21347 201439 20042 172430 68.3+34.5 0.55
(SrﬁrE”q'}"L)Na 144+7.6 141586 141.2¢43 139.7+53 130+3.8° 141.4+4.3 140.7¢5.% 140+4.8  0.004
% Dextrose - 2.0 2.1 2.2 2.1 2.2 2.2 2.0 0.56
(Drg’gjf)‘e Na 131.8+4.7 129.3+3.9 127.8+3.3 127.9+3.3 128+2.6 27.5+2.8 1285+2.1 0.39
] 0.08(-0.5- _ 1.5(00.1- 1.3(04- 14(0- 12(1- ]
UF (L) 1y 1(0 — 1.8) 2.2) 22) 21) 17) 1.0(1-2) 0.02
TP(mg/dl)  6.1+0.9  5.3+0.9 5.2+0.2 5.3+1.6 5.5+1.1 - 5.4 5.415+1 0.09
erbg‘j(';‘l‘)'” 29415  2.3%0.7 2+0.1 2.3+0.8 2.520.5 - 2.0 2.240.5 0.36
CRP(mg/dl) 18.7+0.9 6.5+2.8  4.9+09° 8+2.3° 52+0.7°  5.6+2.0 18.5+12.6  17.4+14.8 0.015
a Significantly different from the subsequent sessio b Significantly different from pre PD
CSignificantly different from pre PD, S1 e S2 d Significantly different from previous sessions amd PD

Values shown as mean and standard deviation orameatid quartile range. UF-ultrafiltrate, TP-serwtalt protein, CRP, C-reactive
protein, K-potassium, BIC -serum bicarbonate., Ndism, % dextrose- dextrose concentration in céb/s

Table 5- Metabolic implications of high volume PDn AKI patients.

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 p value
N=29 N=31 N=24 N=23 N=21 N=14 N=14

Glucose abs (%) 37.5 +11.2  38.2+10.9 35.6+8.0 356+99  36.4+10.8 29.9%8.3 322+11.3  0.01

Protein loss (g) 7.3+2.1 5.041.7 45%2.1 28404 27406 32410 34%14 0.001
NaRemoval 91 (884 - 45.3 (1631322 (-182.3 343 (687 455 (157.1 60.4 (57.3 2L6 (99 — o 0,
(MEQ) 203.1)" _155.6)  136.8) 99.1) 129.9) 74.1) 49.8) :

UNA (g) 8.9+2.6 8.8+46 0029 8524 103+41 104+19 104+18  0.34
NB (g) 5.2(-0.6--1.9) 2076~ 0 3065_6.6)2.1(7.1-4.4)-1.0(5.2- 452257 3506548 026

1.3)

aSignificantly different from the S6

b Significantly different from the S1
Values shown as mean and standard deviation oramedid quartilesGlucose abs - glucose absortion, Na-Sodium, UN&a witrogen
appearance, NB-nitrogen balance.

3.9)
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Table 6 — Spearman correlation between metaboliclicical and laboratory parameters

of AKI patients treated with higp-volume PD.

. Gluc Abs Protein Loss Na Removal NB
Variables
L P p p p p L p
Age -0.06 0.43 -0.16 0.033 -0.18 0.012 0.15 0.027
ATN- ISS 0.21 0.004 -0.02 0.761 0.15 0.041 -0.14 0.061
CRP 0.26 0.017 -0.04 0.698 0.18 0.093 0.31 0.004
UNA -0.03 0.698 0.04 0.606 0.24 0.002 -0.39 <0.001
NB 0.001 0.987 -0.15 0.069 -0.04 0.369 1
Protein Loss 0.36 <0.001 1 0.22 0.009 -0.15 0.069
Gluc Abs 1 0.36 <0.001 0.24 0.002 0.001 0.987
Na Removal 0.24 0.002 0.22 0.009 1 -0.04 0.573
UF -0.07 0.289 -0.014 0.85 0.632 <0.001 0.084 0.233
serum Na -0.08 0.313 -0.04 0.588 0.21 0.006 -0.20 0.008

Gluc Abs - glucose absorptigriNa-Sodium, UNA- urea nitrogen appearance, NBogién balance, ATN-ISS-Severity Scénelividual in
Acute Tubular Necrosis, CRP, C-reactive protein; UEafiltrate.

Table 7- Correlation between clinical and metaboliparameters of AKI patients treated with high
volume PD using repeated measurasadysis and generalized linear model

Glucose Protein Loss Na Removal (mEQq) UNA (9) NB (9)
Absortion(%) (9)
AKI etiology
Ischaemic 37.1+10.5 3.5+1.1 12.1(-147.3-136.8) 9.2+2.33 -1.0(-6.9-4.2) *
Nephrotoxic 29.6+11.1 8.1+2.3* -83.9 (-189.2 - 19.6)* 6.8 +3.24* 2.7 (2.31-4.8)
Mixed 36.5+11.6 41+0.5 19.6 (-124.1-82.7) 10.4+1.91 5.3(1.32-7.9)
Comorbidities
CVvD 34.1+115 35+1.1 -39.3 £147.8 9.0+£1.9 23+7.97
Infectious 38.9+7.3 48+1.8 21.67 £154.9 8.7+22 -0.7 £5.82
GIT 39.5+9.7 12.6 +8.4 91.42 +99.1 9.7+2.6 -2.1+8.68
Indication for dialysis
Uraemia or Azotemia 36.4 £11.7 42 +1.54 -3.2 (-50 - 99.1) 9.1+24 2.1(-5.5-5.6)
Hypervol or Oliguria 36.3+8.9 3.2+0.9 54.6 (-44.6 - 268.2) 9.7+1.4 -7.5(-11.5-0.8)
Electrolyte disorders 41+12.7 - 46.5 (9 - 84) 12.1+0.6 -1.4(-3.9-1.1)

* Significantly different from other etiologies AKI

€Significantly different from other comorbidities

£ Significantly different from indications for dialigs

Values shown as mean and standard deviation oramexdfid quartiles. Na-Sodium, UNA- urea nitrogeneapance, NB-nitrogen balance,
AKI- Acute renal injury, CVD- cardiovascular disea&IT- gastrointestinal tract, Hypervol- Hypervolemia,



Table 8- Metabolic implications of high volume PDn AKI patients according to
presence or absence of peritonitis

Sessions without peritonitis ~ Sessions with peritonitis p value

(n=188) (n=20)
Glucose Absortion (%) 34+5.2 46.7£3.5 <0.001
Protein Loss (@) 3.9t1.4 7.5%2.4 0.002
Na removal(mEqQ) 1.8 (-149.8- 89.6) 131.5 (-24.6 -303.3) 0.015
UNA (g) 9.1+2.4 9.1+1.8 0.986
NB (g) 1.4(-5.8-5.2) 0.5(-7.3-5.2) 0.479

Values shown as mean and standard deviation orameahid quartiles Na-Sodium, UNA- urea nitrogen apgace, NB-nitrogen balance



