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RESUMO

Objetivo: Observar as variagdes de glicemia e insulinemia induzidas pela exposi¢ao da
cavidade peritoneal a solucdo de glicose, durante teste de equilibrio peritoneal (PET), e
buscar relacdo com a velocidade de transporte peritoneal de pequenos solutos.

Pacientes e Método: Estudo transversal, observacional, com 34 pacientes prevalentes em
dialise peritoneal, submetidos a PET modificado (uso de glicose a 4,25%). Glicemia e
insulinemia foram seqiiencialmente determinadas sete vezes (em zero, 15, 30, 60 120, 180 ¢
240 minutos) ao longo do teste e indice de resisténcia a insulina (IR-HOMA) foi calculado.
Categorias de transporte peritoneal foram definidas, na amostra, por quartis da razao
dialisado/soro das concentragdes de creatinina apos 240 minutos de exposi¢cao do peritdonio
ao liquido (D4/P¢;). Variaveis demograficas e clinicas foram computadas e possiveis
correlagdes entre variaveis e categorias de transporte peritoneal foram testadas.
Resultados: Nao houve diferenca para o IR-HOMA ou para medidas de glicemia e de
insulinemia, entre as categorias de transporte peritoneal. Houve correlacao direta entre os
incrementos iniciais da glicemia, bem como a variagao maxima de insulinemia e a variavel
D4/Pc; — uma medida de velocidade de transporte de solutos pelo peritonio. O IR-HOMA
relacionou-se diretamente com o indice de massa corporal.

Conclusao: Os incrementos iniciais de glicemia e o pico maximo de insulinemia estao
associados a velocidade de transporte peritoneal de pequenos solutos medida pelo PET. O
significado destes achados sobre o prognostico de pacientes com alto transporte deve ser

mais bem avaliado.

Localizadores: dialise, insuficiéncia renal, resisténcia a insulina, transporte peritoneal.



ABSTRACT

Objective: To observe the variations in serum glucose and insulin levels induced by the
peritoneal exposition to glucose solution during a peritoneal equilibration test (PET), and to
relate the findings with the solutes peritoneal transport rate.

Patients and Method: A cross-sectional, observational, study using a modified PET
procedure (4,25% glucose solution) that enrolled 34 prevalent peritoneal dialysis patients.
Glucose and insulin serum levels were sequentially determined (at zero, 15, 30, 60, 120,
180, and 240 minutes) along the procedure, and an insulin resistance index (IR-HOMA)
was computed. Categories of peritoneal transport were separated by quartiles of the
dialisate/serum creatinine rate after 240 minutes of peritoneal exposition to the infused
fluid (D4/P¢;). Demographic and clinical variables were examined, and possible correlations
among variables and categories of peritoneal transport were tested.

Results: No difference for IR-HOMA, glucose and insulin levels was demonstrated among
peritoneal transport categories. A direct correlation between the early glucose, and insulin
peak increment and D4/P¢,; was evidenced. IR-HOMA was associated with the body mass
index.

Conclusion: Early glucose and insulin peak increment were associated with the solutes
transport rate, as measured by the PET. The meaning of the findings on the outcome of

patients with high peritoneal transport rate must be further evaluated.

Key words: dialysis, kidney failure, insulin resistance, peritoneal transport.



INTRODUCAO

Aproximadamente 10% dos pacientes renais cronicos em terapia de substituicdo da
funcdo renal submetem-se a didlise peritoneal, no Brasil (Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2006). Glicose tem sido a particula osmética utilizada nas solugdes, por sua
eficacia, seguranca, custo-efetividade e facil metabolismo (Feriani et al., 1994). As
solugodes de dialise peritoneal sdo apresentadas sob trés diferentes concentragdes de glicose:
1,5%, 2,5% e 4,25%. Quando infundidas na cavidade peritoneal produzem um gradiente
osmotico, fundamental para a ultrafiltracdo, que ¢ maximo no inicio do periodo de
permanéncia e se reduz progressivamente, pela absor¢do de glicose e por transferéncia de
agua livre para a cavidade.

Estima-se que 70% da glicose infundida - de 100 a 300 g por dia - seja absorvida
(Grodstein et al., 1981; Shuler e Wolfson, 1999), podendo representar parcela significativa
da ingestao caldrica diaria. A despeito do potencial beneficio nutricional, este aporte extra
de glicose pode ser relevante para a ocorréncia de hiperglicemia, hiperinsulinemia,
desenvolvimento de resisténcia a insulina e dislipidemia (Cheng et al., 2001), obesidade e
esteatose hepatica (Nevalainen et al., 2000). Obesidade ¢ um achado freqiiente nestes
pacientes - 7% deles ganham mais de 10 kg (em média, 17% do peso corporal inicial) em
dois anos de tratamento (Jolly et al., 2001). Diabéticos, pacientes do sexo feminino, obesos,
e aqueles com alto transporte peritoneal de solutos estdo em maior risco (Heimbiirger,
2003). Estudo multicéntrico mostrou que 69% dos pacientes apresentavam
hipertrigliceridemia (Cocchi et al., 1996), e o padrao lipidico misto que os caracteriza
costuma ser de elevacdo de triglicerideos e LDL-colesterol e de reducdo do HDL-colesterol

(Liu e Rosner, 2006). Outros estudos confirmaram a relagdo direta entre dislipidemia e



carga de glicose peritoneal (Lameire et al., 1994; Lintholme e Norbeck, 1986). Esteatose
hepatica tem sido observada em pacientes submetidos a didlise peritoneal, especialmente
quando em uso de insulina intraperitoneal, com alto indice de massa corporal (IMC) ou
com elevado transporte peritoneal de solutos (Nevalainen et al., 2000; Torun et al., 2005).

Pacientes em didlise peritoneal tém comportamentos diversos quanto a velocidade
de absorcao peritoneal de glicose, e diferentes procedimentos permitem medi-la. O mais
usado - o PET (peritoneal equilibration test) - foi apresentado por Twardowski et al.
(1987). A progressiva absor¢ao de glicose a partir da cavidade peritoneal leva a dissipagdo
do gradiente osmotico inicial entre o liquido intraperitoneal e o plasma. O PET avalia dois
parametros: 1) a razdo entre as concentragdes de creatinina no liquido peritoneal aos 240
minutos do teste e no soro (D4/Pc;), traduzindo a velocidade de equilibrio; 2) a razdo entre a
concentragdo de glicose peritoneal aos 240 minutos e sua concentrac¢ao inicial (D4/Dogiicose)s
refletindo a velocidade de absorcdo. O transporte peritoneal tem sido classificado pelo PET
como: “baixo”, “baixo-médio”, “alto-médio” e “alto”.

A velocidade de transporte peritoneal de solutos de baixo peso molecular (VTP)
parece ser um aspecto importante na defini¢@o clinica e terapéutica, bem como na avaliagdo
prognostica de pacientes em didlise peritoneal (Davies et al., 1993). O PET ¢ o
procedimento mais empregado para avaliar o transporte peritoneal, realizado em todos os
participantes deste estudo. Pacientes com alto transporte costumam ter dialisdncia adequada
de solutos, mas dificuldade para remover liquido (por perda rapida do gradiente osmotico
transperitoneal). Do ponto de vista terapéutico, exposi¢do mais rapida do peritdnio ao
liquido ou incremento do gradiente transmembrana, por uso de solugdes mais concentradas,
sdo as formas de melhorar a ultrafiltracdo. De outra parte, pacientes que sdo baixos

transportadores tém boa capacidade para remover liquido, mas limitagdo do transporte de



solutos e dificuldade para manter dialisincia adequada de catabolitos da uremia. Logo,
pode ser importante individualizar, precocemente, a capacidade de transporte peritoneal de
pequenos solutos, para individualizar o programa de dialise.

O metabolismo da glicose e seus distirbios tém sido avaliados pela medida da
glicemia em jejum, e apds sobrecarga oral de glicose, bem como pela avaliagdo da
sensibilidade a insulina. Glicemias de jejum entre 70 e 110 mg/dL sdo normais; valores
acima de 125 mg/dL s3o anormais, caracteristicos de individuos com diabetes mellitus (e
risco aumentado para complicagdes como retinopatia e nefropatia, conforme Baron, 2001);
glicemias entre 111 e 125 mg/dL podem se associar a maior probabilidade de doenga
macrovascular (Haffner, 1998; Haffner et al., 2000; Meigs et al., 2002b). O teste de
sobrecarga com glicose (75 g, administrados por via oral) permite separar duas categorias
de resposta anormal: a primeira — tolerancia alterada - quando ap6s 120 minutos da ingestao
a glicemia alcanca entre 140-199 mg/dL, e a segunda — diabetes mellitus — quando a
glicemia supera o valor de 200 mg/dL. Portadores de tolerancia alterada a glicose também
apresentam risco aumentado de eventos macrovasculares, sem desenvolver alteragdes
microvasculares tipicas do diabetes mellitus (Haffner, 1998; Haffner et al., 2000; Meigs et
al., 2002b).

A insulina ¢ o principal hormonio regulador do metabolismo da glicose. Em
condi¢des normais hd uma relacdo entre os niveis circulantes de glicose e de insulina. Esta
relacdo pode estar modificada em presenca de varias situagdes como obesidade, hipertensao
arterial e diabetes tipo 2, com niveis desproporcionalmente elevados de insulina —
resisténcia a insulina. Sua presenga ¢ fator de risco cardiovascular definido, com
implicagdes epidemioldgicas e fisiopatologicas (Ruige et al, 1998; Wiernsperger e

Bouskela, 2003; Meigs et al., 2002a). O padrao-ouro para definir a presenca e o grau de



resisténcia a insulina ¢ o “clamp euglicémico-hiperinsulinémico” (DeFronzo, 1979), que
consiste na medida da quantidade de glicose consumida para manter a euglicemia durante a
infusdo endovenosa continua de insulina, mensurando diretamente a sensibilidade a
insulina. E, porém, um procedimento invasivo, relativamente laborioso e de alto custo, de
dificil aplicacdo na pratica clinica e em estudos epidemioldgicos. Outros procedimentos e
indices de resisténcia a insulina de realizacdo mais simples, como o indice homeostasis
model assessment of insulin resistance (IR-HOMA), foram propostos (Matthews et al.,
1985; Wallace e Matthews, 2002). Shoji et al. (2001) demonstrou a validade do emprego do
IR-HOMA na populagao renal cronica.

A insuficiéncia renal terminal (IRT) estd associada a resisténcia a insulina, de
intensidade varidvel, dependendo da modalidade de tratamento (DeFronzo et al., 1978). Ha
relacdo entre resisténcia a insulina e prognostico, em pacientes com diabetes tipo 2 (Bonora
et al., 2002), e em individuos sem diabetes submetidos a hemodialise (Shinohara et al.,
2002).

A glicose absorvida do peritonio pode induzir hiperglicemia e hiperinsulinemia, e ser
responsavel pelas modificagdes metabdlicas que acompanham a resisténcia a insulina.
Estudo prévio (Widerde et al., 1984) comparou curvas séricas de glicose e de insulina, apds
infusdo peritoneal ou ingestdo oral de glicose (77 g em solucdo a 4,25% e 50 g,
respectivamente). Embora os picos maximos de glicose e de insulina tenham sido
semelhantes, a drea sob a curva de insulina foi 50% maior ap6s infusdo - o tempo para
retornar ao nivel inicial foi mais longo. A manutencao de solucdo de glicose a 2,5% por 240
minutos na cavidade peritoneal aumentou mais de duas vezes o nivel sérico de insulina (de
9+2 para 24+3 pU/mL) (Garibotto et al., 2001). Estas avaliagdes do aporte de glicose por

via peritoneal ndo buscaram comparar parametros do transporte peritoneal de pequenos



solutos. Pacientes com transporte “alto” tém sobrevida menor do que aqueles com
velocidades de transporte menores (Correa-Rotter e Cueto-Manzano, 2001). Tal fato pode
depender de perda protéica aumentada (com hipoalbuminemia e desnutri¢do), de
sobrecarga hidrica, ou de absor¢ao maior, ou mais rapida, de glicose do peritonio. E por
utilizar concentragdes mais altas de glicose na dialise, o risco metabolico destes pacientes
pode ser maior.

A contribuicdo do aporte de glicose por via peritoneal na indugdo de resisténcia a
insulina foi examinada usando solu¢des de glicose ou icodextrina a 7,5% na bolsa noturna -
icodextrina melhorou o perfil lipidico mas ndo modificou a insulinemia (Bredie et al.,
2001). Entretanto, o tempo decorrido entre a infusdo da solugdo e a coleta da amostra nao
foi determinado. Sabe-se que a secrecdo de insulina muda rapidamente, dependendo do
aporte de glicose (Bergman, 1989).

De 40% a 75% dos pacientes que iniciam tratamento de substitui¢cao da func¢do renal
apresentam manifestacdes de doenca cardiovascular — causa de morte em 40% dos casos
(Sarnak e Levey, 2000). Entre os fatores estudados, resisténcia a insulina avaliada pelo
indice IR-HOMA foi preditor independente de mortalidade cardiovascular em coorte de
pacientes nao-diabéticos em hemodidlise (Shinohara et al.,, 2002). No Framingham
Offspring Study, calcificagdes em corondrias ocorreram com mais freqiiéncia em individuos
resistentes a insulina do que em controles normais (Meigs et al., 2002a).

A insulina tem efeitos vasculares (Mather et al., 2001) - as alteracdes de perfusdo por
ela induzidas resultam do balango entre fatores vasodilatadores (menor producdo e
liberagdo de oxido nitrico) e vasoconstritores (aumento de endotelina-1, em especial).
Experimentalmente, insulina induz aumento de produ¢do de endotelina-1 por células

endoteliais humanas em cultura (Anfossi et al.,, 1993). Existe associagdo entre



hiperinsulinemia ¢ aumento dos niveis de endotelina-1 (Ferri et al., 1996; Piatti et al.,
2000) assim como reducdo quando se induz perda de peso por dieta (Ferri et al., 1995). Ha
evidéncias de modifica¢des na via do 6xido nitrico (NO) na uremia (Prichard, 2003) e em
estados de resisténcia a insulina, com reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio
(Dell’Omo et al., 2004). E possivel que em individuos urémicos, com sensibilidade
diminuida a insulina, os efeitos vasoconstritores, pro-tromboticos e proliferativos da
endotelina-1 sejam predominantes (Lariviere e Lebel, 2003). Em pacientes tratados com
DP, cuja vasodilatacdo dependente do endotélio é atenuada (Guldener et al., 1998), os
niveis séricos de endotelina e a expressio do seu RNA mensageiro em mondcitos
periféricos estdo aumentados (Ebihara et al., 1997). Artérias do tecido celular subcutaneo
de pacientes com IRT, isoladas, mostraram vasoconstricdo mais prolongada, apos
exposi¢do a noradrenalina e a endotelina-1, comparativamente as de individuos normais,
sugerindo disfun¢do endotelial (Morris et al., 2001).

Modificacdes do tratamento, como emprego de maior volume ou maior quantidade de
glicose, podem aumentar a produ¢do de endotelina-1 (Morgera et al., 1999), com potenciais
conseqiiéncias sobre a doenca cardiovascular e a fibrose submesotelial. A exposicao
peritoneal a glicose esta relacionada com esclerose da membrana (Mateijsen et al., 1999),
com potencial prejuizo a velocidade de transporte peritoneal. A obesidade, comum em
pacientes em DP, associa-se também a aumento da expressdo génica e protéica da
endotelina-1 no sistema cardiovascular (Barton et al., 2003). Desconhece-se porém o
impacto da glicemia per se e da insulinemia nestas ocorréncias.

O uso de glicose no liquido de DP tem varias implicagdes e pode contribuir para

desfechos relevantes, associados a diferengas na VTP. Se hiperglicemia e hiperinsulinemia



forem fendmenos com maior prevaléncia entre pacientes alto-transportadores, este pode ser
fator associado a maior risco do grupo (Correa-Rotter e Cueto-Manzano, 2001).

A hipétese do presente estudo ¢ de que pacientes em DP cronica apresentam
alteracdes do metabolismo da glicose (valores mais altos de glicose e de insulina; menor
sensibilidade a insulina), dependentes da velocidade de transporte peritoneal, durante o
periodo de permanéncia intraperitoneal da solugdo de didlise. Examinou-se a presencga de
resisténcia a insulina, as relagdes entre glicemia e insulinemia e a velocidade de transporte

peritoneal de pequenos solutos durante um PET, de pacientes estaveis em dialise peritoneal.



JUSTIFICATIVA

As conseqiiéncias metabdlicas da absor¢do continua de quantidades consideraveis
de glicose a partir da cavidade peritoneal para a circulagdo sistémica podem ser importantes
fatores na producio de hiperinsulinemia e de resisténcia a insulina. E possivel que este
efeito se relacione com a velocidade de transporte peritoneal de pequenos solutos. De outra
parte, como individuos com transporte peritoneal “alto” t€ém maior morbidade e
mortalidade cardiovascular, as alteragdes metabolicas induzidas pelo transporte rapido de
glicose podem estar associadas aqueles desfechos negativos. Estabelecer relagdes entre

estes fatos pode ter importantes implicagdes terapéuticas e prognosticas.



Artigo L. OBIJETIVOS

Objetivo Geral
Determinar a relagdo entre marcador de resisténcia a insulina, niveis de glicemia e
de insulinemia e a velocidade de transporte peritoneal de solutos de baixo peso molecular,

em pacientes submetidos a dialise peritoneal.

Objetivos especificos
1. Avaliar a glicemia e a insulinemia em jejum, ¢ um indice de resisténcia a insulina
derivado destes valores.
2. Medir valores de glicemia e de insulinemia durante um PET.
3. Comparar a resisténcia a insulina e os valores de glicemia e de insulinemia entre
diferentes categorias de transporte peritoneal de pequenos solutos.

4. Verificar associagdes entre variaveis.
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Artigo II. PACIENTES E METODO

O protocolo foi aprovado pela Comissdo Cientifica (anexo A) e pelo Comité de Etica
em Pesquisa (Anexo B) do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catodlica do Rio
Grande do Sul. Os participantes tiveram seus dados registrados em ficha individual (Anexo
C) e foram previamente esclarecidos sobre objetivos, relevancia, riscos e beneficios da
pesquisa. Seu entendimento e sua aceitagdo foram documentados pela assinatura de um

Termo de Consentimento Pds-Informado (Anexo D).

1. Delineamento:

Estudo observacional, transversal e contemporaneo.

2. Definigoes:

Insuficiéncia renal terminal (IRT): perda suficientemente severa e irreversivel da
fun¢do renal para necessitar terapia renal substitutiva.

Dialise peritoneal (DP): terapia renal substitutiva que usa o peritonio como area de
troca de agua e solutos entre o plasma e o meio exterior.

Didlise peritoneal ambulatorial continua (DPAC): modalidade de dialise peritoneal
em que ha, permanentemente, liquido disponivel para troca na cavidade abdominal. O
procedimento de troca da solugdo de didlise, acondicionada em bolsas com volume de 2,0 a
2,5 litros, ¢ realizado pelo paciente ou por terceiros, quatro a cinco vezes ao dia.

Didlise peritoneal automatizada (DPA): modalidade de diélise peritoneal que utiliza
uma maquina cicladora para realizar as trocas da solu¢do de dialise. Pode, ou ndo, manter

liquido de didlise intraperitoneal entre as sessoes de tratamento automatizado.
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D4/P¢;: razdo entre as concentragdes de creatinina no liquido de dialise apos 240
minutos de permanéncia € no soro.

Teste de equilibrio peritoneal (PET): procedimento que estima a velocidade de
transporte de solutos pela D4/Pc,. Classifica os pacientes por diferentes velocidades de
transporte de solutos e de dgua. Twardowski et al. (1987) utilizou a média e o desvio
padrao de D4/P¢; de uma amostra, em sua classificagdo original. Por sua natureza
metodoldgica o calculo aloca a maioria dos pacientes as categorias intermediarias. Para
uniformizar a distribuicdo entre grupos, optou-se por classificar os pacientes da presente
amostra por quartis de transporte peritoneal.

Curva sérica de glicose: seqiiéncia de concentragdes séricas de glicose, obtidas
durante o PET, com coletas em zero, 15, 30, 60, 120, 180, e 240 minutos.

Curva sérica de insulina: seqiiéncia de concentracdes séricas de insulina, obtidas
durante o PET, com coletas em zero, 15, 30, 60, 120, 180, e 240 minutos.

Valor méximo da glicose: maior valor atingido da glicemia, durante o PET.

Valor méximo da insulina: maior valor atingido da insulina, durante o PET.

Indice de resisténcia a insulina (IR-HOMA): formula matematica relacionando as
concentragdes de glicose e de insulina em jejum. Substituto pratico do “clamp euglic€émico
hiperinsulinémico” em estudos populacionais de resisténcia a insulina (Matthews et al.,
1985) que foi validado para uma populagdo de pacientes com IRT (Shoji et al., 2001):
IR-HOMA = [glicemia (mg/dL) em jejum] X [insulinemia (WUI/mL) em jejum] / 405.

Peritonite: inflamagédo da membrana peritoneal manifesta por sintomas e sinais
clinicos, por contagem de leucocitos 2100/ml, e predominio de polimorfonucleares, em
amostra de liquido drenado.

3. Pacientes:
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Critérios de inclusdo e exclusdo: foram incluidos pacientes adultos com IRT sem
intercorréncias agudas ou antecedentes de diabetes, em DP ha pelo menos um més, sem
peritonite nos ultimos trés meses. Condi¢des associadas com resisténcia a insulina foram
consideradas critérios de exclusdo: 1) uso de drogas anti-retrovirais; 2) uso de doses
farmacoldgicas de corticosterdides (>10mg/dia). Pacientes com infec¢do do acesso

peritoneal, mas sem infecg¢ao sist€émica ou peritonite, foram incluidos.

4. Variaveis:

As seguintes variaveis foram examinadas: 1) demogrdficas [idade, sexo, cor
(branco/ndo-branco)]; 2) clinicas e terapéuticas [peso, estatura, pressao arterial sistélica,
pressao arterial diastolica, causa da IRT, tempo em didlise, tempo em DP, nimero de
peritonites, diurese residual, sistema de didlise peritoneal (DPAC, DPA com dia iimido ou
DPA com dia seco)]; 3) Da/Pcy; 4) valor da glicemia (15, 30, 60, 120, 180 e 240) e valor
maximo;, 5) valor da insulinemia (15, 30, 60, 120, 180 ¢ 240) e valor mdximo; 6) indice IR-

HOMA.

5. Dosagens laboratoriais:
Creatinina (mg/dL): rea¢do de Jaffé automatizada, sem desproteinizacdo (Advia 1650,

Bayer Healthcare, Tarrytown, NY, EUA);

Glicose (mg/dL): glicose-oxidase, reacdo cinética automatizada (Advia 1650, Bayer
Healthcare, Tarrytown, NY, EUA);

Insulina (pU/mL): quimioluminescéncia (Immulite 2000, Diagnostic Products, Los

Angeles, CA, EUA).

6. Procedimentos:
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Todos os pacientes foram orientados a realizar trocas manuais de bolsas de 2L com
glicose a 1,5% no dia anterior ao teste (Gltima troca as 23h), independentemente de
realizarem DPAC ou DPA.

Na manha do exame, todos compareceram a unidade de dialise em jejum, para
realizar o PET.

PET: foi usada a rotina proposta por Twardowski et al. (1987), modificada (bolsa de
2L, glicose a 4,25%) (Cara et al., 2005; La Millia et al., 2006). Esta opcao foi adotada para
aumentar o aporte de glicose e permitir melhor caracterizagdo das curvas de glicose e de
insulina.

Coletas de sangue venoso: todos os pacientes foram puncionados no membro superior
e mantidos com o acesso heparinizado, ao longo do teste. A primeira coleta (tempo zero)
foi realizada imediatamente antes de iniciar o PET, e as coletas seguintes conforme a

Tabela 1.

Tabela 1: Cronograma da coleta de amostras de sangue.

Amostra Tempo para coleta Parametro
Tempo 0 (zero)  Antes da infusdo Glicose e Insulina
Tempo 15 15 min de permanéncia Glicose e Insulina

Tempo 30 30 min de permanéncia Glicose e Insulina
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Tempo 60 60 min de permanéncia Glicose e Insulina
Tempo 120 120 min de permanéncia  Glicose, Insulina e Creatinina
Tempo 180 180 min de permanéncia  Glicose e Insulina
Tempo 240 240 min de permanéncia  Glicose e Insulina

Coletas de liquido peritoneal foram realizadas como preconizado por Twardowski
et al. (1987): a cavidade peritoneal foi drenada; bolsa com 2 litros (glicose a 4,25%) foi
infundida; imediatamente apds, amostra de 200 ml foi drenada e 10 ml coletados para a
analise laboratorial; os 190 ml restantes foram reinfundidos. Coletas com a mesma
técnica foram realizadas aos 120 e 240 minutos, conforme mostra a
Tabela 2.

Tabela 2: Cronograma da coleta de amostras do liquido de dialise peritoneal.

Amostra Tempo para coleta Parametro
Tempo 0 (zero) Ao final da infusao Glicose e Creatinina
Tempo 120 120 min de permanéncia Glicose e Creatinina
Tempo 240 240 min de permanéncia Glicose e Creatinina

Para as dosagens de creatinina no liquido peritoneal, usou-se corre¢do local para a

interferéncia gerada pela presenca de concentracdes elevadas de glicose.

7. Andlise estatistica
Dados categoricos foram descritos como freqiiéncia ou porcentagem. Para variaveis
continuas utilizou-se média e desvio padrdo (dp), ou mediana e intervalo interquartil (I1Q),
na presenca de assimetria.
Os grupos foram comparados pelo teste do qui-quadrado (%2) ou exato de Fisher,
para variaveis categoricas. Para comparagdo de varidveis continuas usou-se analise de

variancia, com um critério de classificacdo (one way ANOVA) e teste post-hoc de Tukey



ou Kluskal-Wallis para localizar diferengas. Coeficientes de correlagdao de Pearson ou
Spearman foram aplicados para avaliar associagdes e tendéncias. Para todas as
comparagdes, um valor de P<0.05 foi considerado significante.

Empregou-se o pacote Statistical Package for Social Sciences (SPSS, versao 11.5

para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) em todas as analises estatisticas.

15
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RESULTADOS

Foram estudados 34 pacientes portadores de IRT em DP, dos quais 20 nunca tiveram
peritonite. Os dados demograficos e clinicos de interesse estdo descritos na Tabela 3.

A idade média dos pacientes foi cerca de 50 anos, sem predominio de sexo. As
doengas de maior prevaléncia foram hipertensao arterial sist€émica e doenga renal
policistica. O tempo em dialise e a diurese residual mostraram grande variabilidade na
amostra. Mais pacientes realizavam DPAC do que outras modalidades de DP. Os pacientes,
como grupo, mantinham adequado controle da pressdo arterial. A média do indice de massa
corporal estava na faixa de “sobrepeso”.

A distribui¢do de pacientes por categoria de transporte peritoneal — usando o critério
de Twardowski et al. (1987) que aloca um maior nimero de pacientes as categorias centrais
- ¢ mostrada na Tabela 4.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo de pacientes entre as categoria de transporte
peritoneal usando quartis de D4/Pc,. Esta forma de classificacdo permite distribui¢ao
uniforme, com alocagdo de nimero semelhante de individuos a cada categoria, tornando a
analise estatistica menos complexa. A comparagao entre as Tabelas 4 e 5 mostra que a nova
classificagdo removeu nove individuos da categoria “médio-baixo” e acrescentou dois

individuos a categoria “alto”, um a “alto-médio” e (mais importante) seis a “baixo”.
9



Tabela 3: Dados demogréaficos e clinicos.
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Parametro Valor

Idade (anos): média = dp 52,6 £13,6
Sexo (feminino): n°® (%) 19 (56)
Raga (branca): n° (%) 32 (94)
Doenga de base: n° (%)

Nefroesclerose hipertensiva 14 (41)

Doenga renal policistica 12 (35)

Glomerulopatia primaria 309

Lupus eritematoso sist€émico 1(3)

Outras 4(12)

Tempo de IRT (meses): mediana (I1Q)
Tempo em DP (meses): mediana (I1Q)
Diurese residual (ml): mediana (I11Q)

Modalidade de dialise peritoneal: n® (%)

26,5 (8,0-60,0)
19,5 (5,0-30,3)
500 (160-1000)

DPAC 25 (73)

DPA com dia seco 6 (18)

DPA com dia umido 309
PAS (mm Hg): média =+ dp 128 £21
PAD (mm Hg): média + dp 80+ 13
PAM (mm Hg): média + dp 112 £ 17
Peso (kg): média + dp 69,6 = 15,8
Estatura (metros): média = dp 1,65 +0,09
IMC: média + dp 25,5+5,1

dp: desvio padrao; 11Q: intervalo interquartil; IRT: Insuficiéncia renal terminal;
DP: didlise peritoneal; DPAC: didlise peritoneal ambulatorial continua; DPA:
dialise peritoneal automatica; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial

diastolica; PAM: pressdo arterial média; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 4: Classificacdo do transporte peritoneal por média e dp* de D4/Pc, (N=34).

Classificacao Critério Limites N
Alto Média + 2 dp 0,8437-0,9789 6
Meédio-alto Média + 1 dp 0,7172-0,8436 8
Médio-baixo Média — 1 dp 0,5907-0,7170 17
Baixo Média — 2 dp 0,3915-0,5906 3

*: Classificacdo usada por Twardowski; dp = desvio padrao. D4/Pc, = razdo das
concentragdes de creatinina no dialisado aos 240 minutos de permanéncia e no soro apos

2h. Média da amostra 0,7171 com dp £ 0,1265.

Tabela 5: Classificacao do transporte peritoneal por quartis de D4/Pc, (N=34).

Classificacao Quartis Limites N
Alto 1° 0,8190-0,9789 8
Meédio-alto 2° 0,7000-0,7692 9
Médio-baixo 3° 0,6354-0,6977 8
Baixo 4° 0,3915-0,6250 9

D4/P¢; = razdo das concentragdes de creatinina no dialisato apos 4 horas, € no
soro apos 2 horas.

Os valores de glicemia e insulinemia anteriores a infusao da solugdo de didlise
peritoneal a 4,25%, bem como do indice IR-HOMA, nao foram significativamente
diferentes nas diversas categorias de transporte peritoneal. A Tabela 6 mostra os dados

obtidos.



Tabela 6: Glicemia e insulinemia em jejum; indice IR-HOMA (N=34)*.

Artigo I1L. Glicemia Insulinemia
Grupo (mg/dL) (uIU/mL) IR-HOMA**
Amostra total 92,1+16,9 11,0 (7,6-19,6) 2,60 (1,40-4,20)
Alto 94,9 + 14,9 9,7 (6,4-26,8) 2,24 (1,31-5,50)
dC:t;fg;aosrte Alto-médio 89,0 + 23,1 9.4 (6,2-12,0) 2,34 (1,06-2,94)
peritoneal Baixo-médio 96,9 + 14,9 15,2 (9,5-20,7) 3,41 (2,10-5,61)
Baixo 87,0 + 12,1 14,7 (6,5-24,3) 3,01 (1,33-6,31)
pf 0,550 0,828 0,397

*: Glicemia expressa como média + dp; insulinemia e IR-HOMA (indice de

resisténcia a insulina) como mediana e intervalo interquartil;. **: N=33; T: ANOVA

one way para glicemia, teste de Kluskal-Wallis para insulinemia, e correlagao de

Pearson para IR-HOMA.

O IR-HOMA mostrou forte correlagao com o IMC (r=0,517; P=0,002) e

com todos as medidas de insulina (tempo zero: r 0.973, tempo 15: r 0.834, tempo
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30: r0.766, tempo 60: r 0.728,tempo 120: r 0.843, tempo 180: r 0.857, tempo 240:

r 0.882, com P<0.001), ao longo do PET. Também houve correlacdo moderada

com a variagao maxima de glicose (r 0,431; P=0,012), e com os valores de glicose

(r=0,375; P=0,031) aos 30 minutos.

O IMC também se correlacionou fortemente com os niveis de insulina (tempo

zero: r 0.562, P=0.001; tempo 15: r 0.459, P=0.007; tempo 30: r 0.417, P<0.016;

tempo 60: r 0.370, P=0.034; tempo 120: r 0.508, P=0.002; tempo 180: r 0.514,

P=0.002; tempo 240: r 0.483, P=0.004).
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Houve diferenga nos valores de glicemia nos tempos 15, 30 e 60 minutos,
mais notadamente entre os grupos “alto” e “baixo” transportador. Os dados sao

apresentados no Grafico 1 e na Tabela 7.

Grafico 1: Valores de glicemia (expressos em mmol/L) durante o PET,

por grupo de transporte peritoneal:
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ANOVA (post-hoc Tukey); *: P=0.014; t: P=0.009; }: P=0.022.
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Tabela 7: Valores de glicemia (em mg/dL) durante o PET (N=34).

Tempo (minutos) 15 30 60 120 180 240*
Amostra total 125430 138+34 139+36 117+£30,1 98,9+26 96+21,1
Alto 1459439 % 165449 ° 161+52 ¢ 119+43 100+£39 98+33
Alto-médio 125,9£25  138+21,1 134+22 11227 101£22 93+17

cr Baixo-médio 120+18 134+20 144+21,1 127428 104£26 95+15
Baixo 104+£16*  114+16,9° 113+21,1¢  108+16 91+5,9 98+17

p** 0,023 0,016 0,035 0,595 0,801 0,950

PET: peritoneal equilibration test; *: N=32 (perda de duas amostras de glicemia); resultados expressos
como média + dp; CTP = categorias de transporte peritoneal; **: ANOVA one-way (post-hoc Tukey — a:

P=0.014; b: P=0.009; c: P=0.022).

Nao houve diferencga significativa entre os valores de insulinemia
durante o PET, tanto para a amostra, quanto para cada categoria de

transporte peritoneal. Os dados sdo mostrados na Tabela 8.



Tabela 8: Valores de insulinemia (em plU/mL) durante o PET (N=34).
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Tempo (minutos) 15* 30 60* 120 180 240*

Amostra total 17.0 18.6 243 20.9 17.4 13.6
10.7-26.7 13.9-30.5 14.6-35,9 14.2-37.2 10.9-30.2  9.2-21.7

Alto 13.0 23.4 31.0 21.0 12.2 14.4
9.4-38.8 12.3-39.7 12.9-45.7 14.2-50.2 10.2-40.6  8.3-32.1

CTP

Alto-médio 12.6 16.9 17.9 15.2 14.3 11.3
9.8-16.9 11.3-18.8 13.0-29.3 13.4-28.5 9.4-199 8.7-14.6

Baixo-médio 18.6 20.3 26.5 29.5 24.3 17.4
16.1-26.4 16.5-25.0 19.0-38.9 19.2-35.0 16.2-28.7 11.9-21.9

Baixo 20.2 21.2 25.2 19.4 13.5 11.3
10.3-26.3 10.1-38.3 10.3-32.3 12.2-43.6 9.4-34.3 7.5-27.8

p** 0.100 0.747 0.539 0.566 0.300 0.182

PET: peritoneal equilibration test; *: N=33; resultados expressos como mediana e

intervalo interquartil; CTP: categorias de transporte peritoneal; **: teste de Kluskal-

Wallis.

A Tabela 9 mostra os valores maximos da glicemia durante o PET, por

categoria de transporte peritoneal. Nao houve diferenga entre grupos.
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Tabela 9: Valores maximos da glicemia por categoria de PET*.

Categorias N Média + dp
Alto 8 162,4 + 52,8
Alto-médio 8 143,5+21,9
Baixo-médio 9 147,0 £ 23,3
Baixo 8 120,9 + 15,2

PET: peritoneal equilibration test. dp: desvio padrao; *: ANOVA one-way (P=0,057).
A Tabela 10 apresenta os valores maximos de insulinemia durante o PET para
cada categoria de transporte peritoneal. Nao houve diferencga estatisticamente

significativa entre os grupos.

Tabela 10: Valores maximos de insulinemia por categoria de PET".

Categorias N Mediana (I1Q)
Alto 9 31,0 (16,6-59,2)
Alto-médio 8 20,0 (15;5-31,7)
Baixo-médio 9 30,2 (21,2-40,9)
Baixo 8 21,9 (13,2-43,8)

PET: peritoneal equilibration test; resultados expressos como mediana e intervalo

interquartil. *: teste de Kluskal-Wallis (P = 0,177).

Houve forte correlagdo do D4/Pc, com os valores iniciais de glicose (tempos
15, 30 e 60 minutos, respectivamente com r 0.558, P=0.001; r 0.539, P=0.001; r
0.447, P=0.008) e o valor maximo da glicose (r 0,381, P=0,029) observado durante

o PET.
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A correlagao entre glicose e D4/Pcr € mostrada na Tabela 11.

Tabela 11: Valores pontuais e maximo da glicose e D4/Pc¢,: correlagao de
Pearson (n=33).

Tempo 15 30 60 120 180 240+  Valor
(em minutos) maximo
r 0558 0539 0447 0,107 0087 -0074 0,381

P 0,001 0,001 0,008 0540 0620 0678 0,029

D4/Pcr = razao das concentragdes de creatinina no dialisado aos 240 minutos e
no soro aos 120 minutos; *: n=32; r: indice de correlagao; P: nivel de

significancia estatistica.

A analise da correlag&o entre o transporte peritoneal de solutos (D4/Pc;) e os
valores de insulina em cada tempo da curva pode ser vista na Tabela 12, ndo
havendo correlagdes significativas.

Tabela 12: Valores pontuais e maximo de insulina e D4/P¢,: correlagao de
Spearman (N=34).

Tempo 15 30* 60* 120 180 240+  Valor
(em minutos) maximo

R 0,254 0,241 0,244 0,171 0,109 0,181 0,267

P 0,146 0,169 0,165 0,327 0,532 0,305 0,127

D4/P¢, = razédo das concentragdes de creatinina no dialisado aos 240 minutos e no
soro aos 120 minutos; *: N=33; r: indice de correlagéo; P: nivel de significancia

estatistica.
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DISCUSSAO

Neste estudo ocorreram elevagdes importantes e precoces da glicemia, ap6s infusao
intraperitoneal de solugdo concentrada de glicose; houve, também, aumento importante da
insulinemia. Observaram-se diferencas significativas entre os valores médios de glicemia e
os valores maximos obtidos de insulinemia para diferentes categorias de transporte
peritoneal, o que também ficou demonstrado na correlacdo direta dos valores iniciais de
glicemia e do valor maximo da insulinemia com a velocidade de transporte peritoneal de
pequenos solutos.

Os valores de D4/P¢, foram semelhantes aos observados por Cueto-Manzano et al.
(1999), que descreve 86 testes de equilibrio peritoneal numa populagdo mexicana de
pacientes em DP (média de 0,68 + 0,12), por Twardowski et al. (1987), com 86 pacientes
americanos (média 0,64 = 0,15), por Cara et al. (2005) com 23 pacientes italianos (média
0,67 £+ 0,09), por Chung et al. (2003), com 117 pacientes suecos (média 0,70 = 0,16) e por
Pecoits-Filho et al. (2002), com 40 pacientes brasileiros (média 0,64 + 0,15). A
classificagdo por quartis da velocidade de transporte peritoneal de pequenos solutos,
adotada no presente estudo, ja havia sido empregada em outra oportunidade (Figueiredo A,
2004, 2005), para distribuir mais eqliitativamente os sujeitos nos grupos.

Os niveis médios de glicemia e de insulinemia iniciais foram muito semelhantes aos
niveis observados em estudos prévios. O uso exclusivo de glicose a 1,5% nas trocas do dia
anterior foi adotado para ndo espoliar as reservas pancreaticas de insulina imediatamente
antes do PET, pelo emprego habitualmente noturno de bolsas de maior concentragdo. O
emprego do esquema de DPAC para todos os individuos buscou padronizar a dialisancia

pré-teste, para se evitar um eventual impacto de periodos sem diélise (nos individuos em
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DPA com dia seco) nos resultados da avaliagdo, posto que a dialise tem impacto na
resisténcia a insulina (Kobayashi et al., 2000). A insulinemia em jejum, em amostra com
seis pacientes em DPAC, foi 10,5 = 1,5 plU/mL (Delarue et al., 1998). Estudo com 35
pacientes em DPAC mostrou niveis de insulina em jejum aumentados em relagdo aos
valores de referéncia, tanto em individuos diabéticos (47,9 =+ 3,4 ulU/mL), quanto em ndo
diabéticos (60,2 £ 2,2 plU/mL) (Iglesias et al., 1996), o que ocorre também com pacientes
em tratamento com DPA (Tjiong et al., 2005). Huang et al. (2004) mostraram que seus 28
pacientes em DP apresentam insulinemia ¢ IR-HOMA maiores (31,7 £ 19,9 pU/mL e 10,3
+ 8,9 respectivamente) do que aqueles usados como controles higidos (6,4 = 3,6 pU/mL e
1,7 + 1,2), e a insulinemia dos pacientes submetidos a hemodiélise foi menor (19,2 + 18,7
pU/mL). Em outro estudo recente (Lin et al., 2003), com 15 pacientes, a glicemia média em
jejum foi 92,6 + 2,3 e a insulinemia média em jejum 13,5 £+ 2,2 pIlU/mL, resultando em IR-
HOMA de 3,2 + 0,6, e pacientes em didlise peritoneal demonstraram resisténcia a insulina
maior que controles normais. No presente estudo, o IR-HOMA sugere a existéncia de
resisténcia a insulina. No trabalho original de Matthews et al. (1985), assume-se como
normal um valor em torno de 1,0 para o indice, mas estudos posteriores indicam que
individuos higidos apresentam IR-HOMA entre 2,06 + 0,14 (Bonora et al., 2000), 1,96 +
0,57 (Acosta et al., 2002) e 2,7 £ 0,1 (Yeni-Komshian et al., 2000). Numa populagao
coreana sem diabete ou hipertensdo, IR-HOMA de 2,43 aproxima-se da sensibilidade e
especificidade de 100% para detectar a presenca de sindrome metabolica (Ryu et al., 2005).
Pacientes em DP, por sua vez, apresentam maiores valores de insulinemia e de IR-HOMA
do que aqueles em hemodialise, e estes os tém maiores do que os controles normais

(Iglesias et al., 2004). Com relagdo ao objetivo de se reconhecer diferencas entre categorias
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diferentes de transporte peritoneal, no presente estudo o IR-HOMA nao foi
significativamente diferente entre elas.

O IR-HOMA mostra correlagdo adequada com o clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (Rabasa-Lhoret e Laville, 2001). A reprodutibilidade de seus resultados
entre centros fica prejudicada pelas diversidade de métodos usados para a dosagem da
insulina sérica. Além disso, se por um lado o procedimento do clamp reflete a resisténcia
periférica — predominantemente muscular (Friedman et al., 1991) — a acdo da insulina, uma
vez que determina a supressao da glicogenolise hepatica, por outro o IR-HOMA ¢ derivado
das condigdes de jejum, e seu resultado avalia a acdo da insulina em todos os tecidos
responsivos a insulina, incluindo o figado (Rabasa-Lhoret e Laville, 2001). Em individuos
urémicos, a producdo hepatica de glicose e a sua supressdo em resposta a insulina ocorrem
normalmente (Mak R, 2000). A captagdo periférica de glicose em resposta a insulina esta
diminuida, na propor¢do direta em que existe metabolismo muscular do carboidrato
(DeFronzo et al., 1981), o que reforca a idéia de que o tecido muscular deve constituir o
territorio predominante da resisténcia a insulina nesta populacdo. Assim, a populacao
urémica pode provavelmente ser avaliada, sob o ponto de vista da resisténcia a insulina,
pelo IR-HOMA (Shen et al., 2005), indice utilizado no presente estudo.

Existiu, no presente estudo, marcada correlagdo entre o IMC e o IR-HOMA, ja
demonstrada anteriormente (Lee et al., 1997; Diez et al., 2005). A obesidade pode agravar-
se com o emprego de dialise peritoneal (Jolly et al., 2001), e esta anormalidade esta
associada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina tem sido
muito investigada no contexto da sindrome plurimetabolica, onde parece relacionar-se a
obesidade, especialmente quando esta tem uma distribui¢ao central ou abdominal. Isto pode

dever-se a varios aspectos do metabolismo da glicose, como o perfil metabdlico mais ativo
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da adiposidade visceral com relagdo aquela depositada no tecido celular subcutaneo. Pela
reducdo do papel anti-lipolitico da insulina no tecido adiposo, observa-se maior libera¢ao
de 4cidos graxos livres, que determinam a seguir reducdo da sensibilidade hepatica a
insulina e producao e liberacao de glicose pelo 6rgao. Além disso, existe maior atividade da
enzima 11B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1, expressa em maior quantidade na
adiposidade omental e que atua induzindo um relativo hipercortisolismo pela maior
conversao da inativa cortisona a cortisol (Sivitz WI, 2004). Descreve-se ainda a papel
metabolico da gordura visceral, pela secrecdo de adipocitocinas como adiponectina, leptina
e resistina (Zoccali et al., 2003). Existe predominio (95%) do uso muscular da glicose que ¢
captada perifericamente na dependéncia de insulina, e nos musculos de individuos urémicos
ndo parece existir modificacdes a nivel do receptor da insulina ou do transportador da
glicose, mas sim em etapas seguintes de sinalizacdo intracelular (Friedman et al., 1991). O
presente trabalho ndo reconheceu diferenca no IR-HOMA entre os grupos de transporte
peritoneal, mas os valores médios foram superiores aos descritos para a populagdo higida,
traduzindo maior resisténcia a insulina em individuos urémicos. A associagao do IR-
HOMA com obesidade pode apontar para mecanismos comuns de doenga, observados na
sindrome metabolica. Inferéncias causais ndo sdo possiveis pela caracteristica transversal
do presente trabalho.

Os valores de glicemia ao longo do PET foram significativamente diferentes entre as
categorias alto e baixo de VTP, nos primeiros 60 minutos, demonstrando maiores elevagdes
de glicemia na categoria de transporte alto. Tais achados estdo de acordo com as evidéncias
de que a glicose e demais moléculas de pequeno peso molecular utilizam poros de
permeabilidade semelhantes na membrana peritoneal (Rippe e Krediet, 1994; Flessner,

2005).
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Aumento dos niveis de hemoglobina glicosilada em pacientes sem diabetes mellitus,
mas com nefropatia cronica, esteve relacionada a maior mortalidade (Menon et al., 2005).
O achado pode sugerir uma conexao entre tolerancia alterada a glicose e aumento de risco,
o que ja ¢ descrito (Eastman et al., 1997). O estudo atual demonstra que pacientes em DP
apresentam periodos de hiperglicemia comparaveis aos de individuos com tolerancia
alterada a glicose, o que poderia se associar a maior risco cardiovascular (Coutinho et al.,
1999). Além disso, houve correlagdo positiva entre a VTP ¢ os valores de glicemia nas
coletas iniciais da curva (quando a absor¢do da glicose infundida ¢ maior), sugerindo que a
permeabilidade global do peritoneo possa desempenhar um papel no metabolismo alterado
da glicose, nestes pacientes.

Pacientes com IRT em DP tém alta prevaléncia de dislipidemia (Little et al., 1998;
Liu e Rosner, 2006) - resisténcia a insulina pode ser um determinante. Estudo que seguiu
457 pacientes em didlise peritoneal por mais de um ano mostrou que 70% apresentava
hipertrigliceridemia (Cocchi et al., 1996). Pacientes sem diabetes ou obesidade, mas com
hipertrigliceridemia, tiveram maior area sob a curva de glicose e de insulina do que aqueles
sem esta anormalidade lipidica, indicando associacdo entre o aumento dos triglicerideos e
resisténcia a insulina (Cheng et al., 2001).

A resisténcia a insulina ¢ associada ainda ao controle da vasomotilidade e da
permeabilidade da microcirculagdo (Wiernsperger e Bouskela, 2003), que ¢ uma funcao
fundamental para a perfusdo tecidual. Se o uso de glicose nas solugdes de didlise
desencadeia picos glicémicos e de insulina, que depois irdo modificar a permeabilidade
capilar — traduzindo-se eventualmente na modificacdo do transporte de membrana -, ou se
seria a permeabilidade capilar mesotelial a responsavel pelos incrementos observados nas

curvas — sem sofrer influéncia destes — sdo hipoteses justificaveis. Pacientes diabéticos tipo
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2 ndo diferem, entretanto, dos diabéticos do tipo 1 no que diz respeito a velocidade de
transporte peritoneal de pequenos solutos (Lin JJ et al., 1995), o mesmo ocorrendo entre
diabéticos e ndo-diabéticos (Chou et al., 2006). Por outro lado, as alteragdes vasculares
decorrentes da agdo da insulina podem ser demonstradas em concentracdes fisiologicas do
hormdnio (Mather et al., 2001), o que permite inferir um papel regulador sobre o transporte
peritoneal, altamente dependente da perfusdo capilar.

No presente estudo, a variagdo maxima da glicemia ndo ultrapassou 50% do nivel de
base e a da insulinemia foi de cerca de 100%, ainda que glicose a 4,25% tenha sido
empregada no PET. Wideroe et al. (1984), avaliando pacientes ap6s infusdo peritoneal ou
ingestdo oral de glicose, obteve picos maximos semelhantes de glicose e de insulina nos
dois grupos, mas a area sob a curva de insulina foi 50% maior apds infusdo. Garibotto et al.
(2001) evidenciou que a manutengdo de uma solucdo de glicose a 2,5% por 240 minutos na
cavidade peritoneal aumentou mais de duas vezes o nivel sérico de insulina (de 9+2 para
24+£3 pU/mL).

A experiéncia com testes de tolerdncia oral a glicose, em individuos normais e
naqueles com diferentes graus de intolerancia a glicose, mostra que o efeito da insulina
sobre a reducdo dos valores da glicemia ¢ proporcional a quantidade de insulina em
compartimento extraplasmatico, e ndo a valores encontrados no soro (Bergmann et al.,
1989), o que pode explicar a melhor correlagdo do transporte peritoneal com os
incrementos de glicemia, do que com os de insulinemia.

O presente estudo mostrou que velocidade aumentada de transporte peritoneal
associou-se com elevagdes precoces e maiores da glicemia e do pico de insulinemia,
durante o PET modificado. Pacientes com transporte “alto” tém sobrevida menor do que os

com velocidades de transporte menores (Correa-Rotter e Cueto-Manzano, 2001). Tal
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achado pode depender da absor¢cdo maior ou mais rapida de glicose, demonstrada no
presente estudo.

Segundo uma das teorias para o transporte peritoneal de solutos - a teoria dos trés
poros - a membrana peritoneal permite a passagem de solutos por poros pequenos - com
raio de 4,0 a 6,0 nm (Rippe e Krediet, 1994; Flessner, 2005). Estes sdo os canais que
permitem a passagem de creatinina e glicose. A correlacdo direta entre os valores de
glicemia e transporte peritoneal de pequenos solutos ratifica a hipotese. E possivel que
variagdes importantes e intermitentes de glicemia e de insulinemia tenham impacto sobre os
niveis de lipidios e sobre a evolugdo de placas de ateroma na parede vascular. O incremento
precoce de glicemia e o maximo valor obtido de insulinemia, observados no presente
estudo, e sua associagdo com a velocidade de transporte peritoneal, pode acrescentar
importante informacdo ao entendimento das causas para maior mortalidade de pacientes
com transporte peritoneal “alto” (Correa-Rotter e Cueto-Manzano, 2001).

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina apresentam conseqiiéncias vasculares,
especialmente a nivel da microcirculagdo, mediadas pela via do oOxido nitrico e pela
produgdo e secre¢do de endotelina-1, que em conjunto associam-se a modulagdo das
propriedades vasomotoras, antitrombdticas e proliferativas da musculatura lisa vascular
(Mather et al., 2001). A insulina poderia prejudicar o balanco destas substancias vasoativas,
particularmente na condi¢do urémica em que a enzima 60xido nitrico sintetase, promotora de
vasodilatagdo, ¢ inibida pelo acimulo de asymmetrical dimethylarginine, caracteristico da
uremia (Prichard, 2003; Kielstein e Zoccali, 2005), e em que a producdo de endotelina 1 ¢
estimulada pela hiperinsulinemia (Mather et al., 2001). No presente estudo, a correlagdo

direta entre 0 maximo valor obtido de insulinemia e a velocidade de transporte peritoneal
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pode relacionar-se ao papel da insulina na determina¢do do maior risco dos individuos com
alto transporte peritoneal.

O presente estudo buscou reconhecer as modificacdes dos valores de glicose e de
insulina em pacientes ndo-diabéticos submetidos ao teste de transporte peritoneal,
relacionando-lhes a VTP com estas variaveis. Outras substancias de interesse, de natureza
mais fisiopatologica e de alcance progndstico, nao foram pesquisadas, como a hemoglobina
glicosilada, a endotelina-1 ou metabolitos do 6xido nitrico. Outra limitacao foi o numero de
sujeitos avaliados, que causou a ndo obtengao de significancia estatistica na avaliagdo entre
grupos pelo ANOVA.

O presente estudo relacionou a hiperglicemia e a hiperinsulinemia observadas durante
o tempo de permanéncia de solugdo baseada em glicose, com a velocidade de transporte
peritoneal. A protecdo cardiovascular do grupo transportador “alto” podera incluir o

controle da resisténcia a insulina.
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CONCLUSOES
O presente estudo examinou a presenca de resisténcia a insulina, os valores de
glicemia e de insulinemia induzidos pela permanéncia peritoneal de liquido contendo
glicose, durante um PET - em pacientes sem diabetes mellitus, estdveis em programa de
dialise peritoneal, categorizados segundo as velocidades de transporte peritoneal de
pequenos solutos — para determinar associagdes e correlagcdes entre variaveis relevantes.

As seguintes conclusdes podem ser alcancadas:

1. A amostra apresentou em jejum valores normais de glicemia mas aumentados de
insulinemia, traduzindo-se em evidéncia de resisténcia a insulina, sendo esta diretamente
relacionada com o IMC.

2. A introdugdo e a permanéncia de solugdo concentrada de glicose em contato com o
peritdonio produziu incrementos importantes de glicemia e de insulinemia nos primeiros 120
minutos do PET.

3. Houve diferenga significativa entre o grupo alto e baixo transportador para
dosagens de glicose iniciais do PET, bem como correlagdo direta entre VTP (medida por
D4/Pc;) e os valores de glicose nos primeiros 120 minutos do PET e o valor maximo de
glicose.

4. Nao houve relagdo demonstravel entre os valores de insulinemia e a velocidade de

transporte peritoneal de pequenos solutos.
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glicose e insulina durante o ddo de diflise peritoneal” foi aprovada pela Comissio
Coordenadora do Programa de Pés-Graduacio em Medicina e Ciéncias da Sadde.
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Atenciosamente,
Moyet, Lo~f
Profa. Dra. Magda Lahorgue Nunes

Coondenadora do Programa de Pos-Graduacao
em Medicina e Ciéncias da Sadde

Clc: Prof. Dr. Domingos Otévio Lorenzoni d’Avila

A, ipiranga, 6690 - 3° andar Fore: D (xx) 51 330-XT18
Caixa Poutsl - 1429 Fax: O (o 51 33R0-3852
mmmm-“-u mmm;h



ANEXO B

APROVACAO PELA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA PUCRS

47



48

- PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLIC A DO RIQO GRANDE DO SUL )
PRO-RETORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD

COMITE DE ETICA EM - CEP - PUCKS
Oficio n® 991/05-CEP Parlo ﬁragmﬁf de outubro da 2005.
5
Senhona) Pesquisadoria),

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS, apreciou
e agprovol seu protocolo de pesquisa intitulado: "Curvas séricas de glicose e
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Curvas séricas de Glicose ¢ Insulina em didlise peritoneal
Fich te no Paciente

Nome:
Centro dé Diglse:
{ JPUCRS
{ }Melrelincs
{ }Haspital Pompéia
{ ) Hospital de Gravatai.

Critérios de inclusBo:
Didlise peritoncal iniciada hé pelo menos um més 9 Inicio:
Idade > | SBanos

Critérios de exchaslio:
Perilonite hi menos de ¥ meses.
Diabéticn ¢ Glicemia:
HIV {+) em uso de anti-retrovirais
Uso de cortichide vm dose Tarmacoldgica (1 Omg/dia)

Dudos clinicos:

[dude

Sexo

Rugafeor (brancando-hrancn)

Cuuss da insuficiéncia renal:
{ ) glomcrulopatia primania,
{ )doenga renal policistica,
{ ) nefrocsclcrosc hipenensiva,
{ ) lopus eritematoso sistémicn,
{ ) outras.

Tempo em didlise:  meses.

Tempo em diilise peritoneal: _ meses.

Mamers de peritonites:

Diurcse residual: _ ml
Sisternu de didlise peritoncal
[ )DPAC,

{ ) DPA com dia amido
(1 DFA com dia seco.

Pressio arenial sistalica:  mmbg,
Press@o arlerial diastélica:  mmHg,
Fesn: hg

l:.!.l.xlum

Circunferéncia at ahdmmna]  cm.

Circunferéncia 20 nivel do quldril cm,
Termo de consentimento informado:

Data do PET:
Enfermeira responsivel pelo PET: ___
Meédico-nssistente do paciente:
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ANEXD
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CURVAS SERICAS DE GLICOSE E INSULINA
DURANTE O CICLO DE DIALISE PERITONEAL
INVESTIGADOE: MWome do Medico: Thrcey Beis da Silva
Instituigaa; Hospital 580 Lucas da PUCRS

Enderego: Av. Ipiranga, 6690,
Telefane: 33203000

INTRODUCAQ:

Vood estd sendo convidado a parlicipar de uma pesquiza médica. Antes de
concordar em participar desta pesquisa, & imponante que vocé leia e entenda as sapuintes
explicapdes sobre oz procedimentos envolvidos, sabando ainda que novas explicagbes para
as palaveas ou informagdes que nie tenham sido entlendidas claramente podem ser
salicitadas ao médica tesponsével pelo estudo quando necesséro. Nio assine este
conseniamento até que tenha tido a oporunidade de fazer as pereuntas que quiser & recebar
resposlas satisfadnas a todas elas,

A diahise pentoncal ¢ um dos tratamentos para & insuficiéneia renal cronice, Existem
dividas salire a forma cam que 0 anganisma recebe a glicose utilizada neste tatamento; & o
phietive deste estudo é avaliar um powco melhor isso, em especial durante o pt:riudu‘ de:
permanéncia do liquide de dialise.

A proposta do estudo & que 5o realize o mesmo toste de avaliagao da membrina
peritoneal realizada em qualquer paciente, cotn a diferenga que se eoletard amaosteas exlras
de sangue & de liquido de didlise pentoneal durante o teste, que costuma durar 4 horas ¢ que
no estude durard também 4 horas.

PROCEDIMENTOS;

- Se voce concordar e participar desta pesquise médica, a duraclio da zua
participagio serd de uma manhd Durante as 4 horas da avaliagio, faremos em seu sangee
medidas repetidas de ghicose & inguling. Para facilivar as coletas, zerd instalado numa vein
de sew brago um dispositivo para poupa-lo de pungbes repetidas,

Durante a avaliagdo, vocd serd acompanhado pela enfermeira responsavel pela sta
diilise, e pelo médico nefrologista responsivel pelo astudo (D, Direeu Reis da Silvi), ao
qual vocd padard dirigir quaisquer perguntas, pélos telefones abaixo:

| Telefone Localizagio Horanos l
| 054-2193467 |  Nefoclinica/consultdrio _  Comercizl
1 ﬁSd 2208063 | Didlise do Hosp. Pompéia Comercial e 3 toite

| 054-2281726 7 Residencial Noite [
| 054-91145915 : Celular Todo o tempn |
| 051-33345708 Residéncia cm Porto Alepre 4" foira (noite) & 5 feira |
| 051233367700 | Didlise do Hosp. 5o Lucas (PUCRS) Comercial ¢ 4 nomte ]

RISCOS POSSIVEIS;
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O teste emprepado neste estudo & o mesmo gue sc aplica a qualquer paciente pam
saber como plangar seu tratamento ¢ melhora-lo. Yocé devera fazé-lo em alpum momento,
normalmente apos 2-3 -meses de inciar em didlise pentenegal ou apds um episodio de
peritenite. A diferenga & que agendaremas um novo teste para as SeManas seguintes 3 sua
adesdo ao estude, que depende de sua accilaglo das regeas que estamos aprescntando.
Comao nio se fara nenhuma alteragio no seu tratamento, este teste € isento de riscos para o
participanie. Amda assim, & dado ao paciente o direilo pleno de eventualmente retirar-se do
astudo. 3¢ esta for sva vontade. Assepura-se de qualquer maneira que o3 médicos &
calermeiras que respondem pelos pacienies envobvidos no estudo reecherfio copa dos
resultados dos exames realizados por conla do estudo, para utilisd-los nas adaptagdes
Julpadas necessarias no ralamento de seus pacienes.

PARTICIPACAQ VOLUNTARIAABANDONG:

Sua participagdo nesta pesquisa médica ¢ inteiramente voluntdria. Yocé pode
CLUSAT-32 A PATHLPar o poderd dessstir de sua pasticipasdo em qualguer momento. Sua
decisdo ndo resullard na perda dos beneficios oo ratamento médico para o qual esrava
designado.

s cuidados atuas e futuros que a equipe que ofa) atende sepuiric sendo os
mesmos, quer vocd participe do estude ou negue-se a fazé-lo, apora ou mesmo durant2 a
execupdo desta pesquisa médica.

PERGLUNTAS /INFORMACAO ADICIONAL SOBRE ESTA PESQUISA MEDICA:
Be voeé tiver alpuma parcunta ou desspar imformagdes adicionais relativas a este estudo
wiou i disponibilidade de cuidads medico ou 52 apresentar alguma lesdio qua vocd considers
que possa estar relacionada com o estudo, vocé pode entrar em contato pelos mesmos
telefones acima, procuranda pelo Dr, Thrceu Reis da Silva,

CONFIDENCIALIDADE:

A informagdo desta pesquiza médica secd uttlizada apenas pela eguipe de pesgusa e
pela sua equipe assistencial. Os registros gue identfiquem vocd e o formulanoe assinado
serao puardados em seguranga pelo pesquisador e serlo inspecionados pele Conselno
Inztitucional de Etca em Pesquisa das inslituigtes envalvidas no projeto

Dz resuliades desla pesquisa médica podern ser apresentadeos em enceoniros
profismenais ou em publicagdes, entretanto, a sva identidade ndo sera revelada nessas
apresentlagdies.

CONFIRMACAD E CONSENTIMENT LN TE:

Confirme ter revisado o contendo da informagio precedente, relativa aos riscos
beneficwos de minha participagio neste estudo. A pesquisa medica proposta fol
sificientemente explicada e tive g oporfunidade de receber respostas a todas as pergunras
gue fiz sobre esta pesquise médica

A minha assinatura abaixe indica que eu concorde voluntaniamente em participar
desta pesquisa médica, & porigso, dou mew consentimaento.

Entendo que vou receber uma capia assinada deste formulano de consentimento.

Eu consinto com a liberagdo de meus registros médicos as equipes de pesquisa e
assistencial e a0 Conselho de Revisio Institucienal/Comité de Etica.
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Aztinanda cste formulano de consentimento, ndo renunciei a nenhum dircite legpal
gue me caiba, pelo fato de ser participante de uma pesquisa médica.

Nome do paciente: Data:

Assinatura do paciente:

DECLARACAQ DO INVESTIGADOR/REPRESENTANTE:

Discuti este estudo com o paciente usande uma linguagem compreensivel e
gpropnigda. Informei exaustivamente ao paciente os objetivo: deste estudo, os
procedimentos a serem realizados e seus riscos e beneficios potenciais, Respondi a todas as

PEIEUNTAS ¢ testemunhel a assinatura dosic paciente.

Investizgador/Representanie: Data:

Assinafra Investigador/Representanie:
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GLUCOSE AND INSULIN SERUM LEVELS IN PATIENTS WITH
DIFFERENT PERITONEAL TRANSPORT CHARACTERISTICS.
Dirceu R. da Silva, M.D.; Ana E. Figueiredo, RN, Ph.D.; Ivan C. Antonello, M.D., Ph.D.;
Carlos E. Poli de Figueiredo, M.D., Ph.D.; Domingos O. d’Avila, M.D., Ph.D.
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ABSTRACT

Background: Peritoneal dialysis (PD) may induce weight gain that depends on glucose
absorption from the peritoneal cavity. Small solutes transport rate (SSTR) markedly
diverges among patients on PD, affecting water and solutes removal. Patients with high
SSTR rely on higher dialysate glucose concentrations to keep water and salt balance, thus
affecting glucose and insulin serum concentrations. The current study aimed at evaluating
serum glucose and insulin changes in stable PD patients with diverse SSTR.

Patients and Methods: A cross-sectional study using a modified peritoneal equilibration
test (PET) that enrolled 34 prevalent PD patients. Glucose and insulin serum levels were
sequentially measured at zero, 15, 30, 60, 120, 180, and 240 minutes (4-hour) along the
procedure; an insulin resistance (IR) index (HOMA-IR) was calculated. Categories of
SSTR were graded by quartiles of the 4-hour dialisate/serum creatinine ratio (D4/Pc;).
Demographic and clinical variables were evaluated and the body mass index (BMI) was
determined. Correlations between variables of interest and categories of SSTR were
explored.

Results: Increased BMI (25.5+5.1) and IR (HOMA-IR=3.16+2.06) were evidenced overall.
Serum glucose levels at 15, 30 and 60 minutes were significantly different between high
and low SSTR categories (P=0.014; P=0.009; P=0.022). BMI (r: 0.620; 0.521; 0.581;
0.489; 0.504; 0.553; 0.429) and HOMA-IR (r: 0.718; 0.773; 0.783; 0.777; 0.838; 0.806)

had moderate to strong correlations with insulin levels along the PET.
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Conclusion: Overweight and obesity were frequent, as overall occurrence of IR. Early
glucose serum levels seemed to depend on peritoneal SSTR. Insulin levels were positively

associated with body mass.

Key words: end-stage renal disease, insulin resistance, obesity, renal dialysis, solutes

transport.
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INTRODUCTION

Mostly glucose has been the osmotic agent used to induce ultrafiltration in
peritoneal dialysis (PD). A substantial percentage of the peritoneal glucose load is
absorbed, adding to the calories ingested as food (1, 2). Patients undergoing PD may gain
weight, not infrequently becoming obese (3). At particularly higher risk are female patients,
and those with type-2 diabetes mellitus or prior obesity. Jointly with end-stage renal disease
(ESRD) patients, those groups often demonstrate insulin resistance (IR) (4). It has also been
known that a majority (almost 70%) of patients undergoing PD present some degree of
dyslipidemia, mostly hypertrygliceridemia (5). Independently of cause, individuals
depicting IR are more prone to develop lipid abnormalities (6). Furthermore, there is
evidence for an association between triglycerides serum levels and peritoneal glucose loads
in patients undergoing PD (7).

Patients on PD depict different small solutes transport rates (SSTR) that may
undergo changes along the process (8, 9). In order to adequately promote fluid and solutes
clearance, individual SSTR should be known, and several clinical tests have been devised
to evaluate it. The most frequently used — the peritoneal equilibration test (PET) -
computes the peritoneal to serum creatinine ratio after a 4-hour dwell time, to classify the
solutes transport as high, high-average, low-average and low (10).

In order to achieve adequate drainage of fluid, and keep water and salt balance,
individuals classified as high transporters, besides shorter dwell times, may need PD
solutions with higher glucose concentrations, thus increasing the absorbed glucose load.

Previous data suggest that the level of serum insulin is dependent on the glucose load,
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although glucose absorbed from the peritoneal cavity induced a protracted insulin response,
compared with similar amounts of ingested glucose (1).

Recent evidence suggests that patients with high solutes transport sustain a higher
mortality risk (11). The relationship between peritoneal SSTR and glucose and insulin
serum levels may add information to allow reduction of treatment morbidity and mortality
risks. This study aimed at evaluating serum glucose and insulin levels, as well as
correlating variables of interest with categories of SSTR in stable patients undergoing

chronic PD.
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PATIENTS AND METHODS

The study enrolled 34 stable non-diabetic patients undergoing PD longer than one
month, and free of peritonitis for at least three months prior to recruitment, with no
conditions or use of drugs associated with IR. The research protocol was approved by the
hospital Ethics Committee, and all patients read and signed a letter of informed consent
before inclusion.

Fasting individuals were tested in early morning, following a day of 1.5% glucose
exchanges (the last one ending at 11 PM). All underwent a modified (2-liter, 4.25% glucose
solution infusion) PET procedure (12), in accordance with the original technique (10), to
enhance glucose and insulin serum levels during the test period. Peritoneal transport
category was defined by the 4-hour dialisate/serum creatinine ratio (D4/Pc;) as high, high-
average, low-average and low, either following the original approach that used the sample
mean =+ one standard deviation (SD) above and below and beyond (10), or using quartiles
of the observed ratios (13). Categories demarcation by guartiles produces a more uniform
distribution, contrary to the original procedure that necessarily allocates fewer individuals
to the external transport categories (high and low).

A homeostatic model assessment for insulin resistance index (HOMA-IR) was
estimated as recommended, to evaluate the occurrence of IR (14, 15).

The following variable groups were examined: 1) demographic (age; gender; race;
weight; height); 2) clinical and therapeutic (blood pressure; cause of ESRD; time on
dialysis and on PD; number of episodes of peritonitis; urine residual volume; modality of

PD [continuous, or automated]); 3) laboratory (serum glucose: zero, 15, 30, 60, 120, 180,
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and 240-minute; serum insulin: zero, 15, 30, 60, 120, 180, and 240-minute; serum
creatinine: 120-minute [Pc,]; dialisate creatinine: 120 and 240-minute [Dy]).

Non-deproteinized automated Jaffé reaction, and a kinetic glucose-oxidase
automated method were used in creatinine and glucose determinations, respectively (Advia
1650, Bayer Healthcare, Tarrytown, NY); a chemiluminescence procedure (Immulite 2000,
Diagnostic Products, Los Angeles, CA) was used in insulin determinations.

Categorical variables are presented as frequency and percentage; continuous
variables are presented as mean + standard deviation, or median and inter-quartile range.
Chi-square (11%) - or Fisher’s exact - test was employed to compare categorical variables,
and one-way ANOVA, with post-hoc Tukey test was used to compare continuous variables.
Pearson’s correlation coefficient was applied to evaluate associations and tendencies. For
all comparisons, a value of P<0.05 was considered significant. A Statistical Package for
Social Sciences (SPSS, version 11.5 for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL) was used in all

statistical analyses.
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RESULTS

Twenty of the 34 enrolled patients had never undergone peritonitis. Mean age and
gender distribution was similar to previous series, yet a great majority of patients was
Caucasian. The most frequent causes associated with ESRD were hypertension and
hereditary polycystic kidney disease. In regards to modality of PD, a majority of patients
performed continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), and were stable for a
considerable median time. Blood pressure was kept under adequate control, and the mean
BMI was above normal — 32% of participants were overweight, and 18% obese. Relevant
demographic and clinical data are shown in Table 1.

Table 2 depicts SSTR class limits, either stratified by using the calculated study
population mean value + one standard deviation - and beyond - of D4/Pc;, or quartiles of the
D4/P¢; distribution. Necessarily, the original classification allocated a majority of cases
(74%) to the central categories, thus producing a quite uneven case allotment. Classifying
by quartiles of D4/P¢, obviated that problem.

Overall fasting glucose and insulin levels were 5.11+0.94 mmol/L and 96+56
pmol/L, respectively. No significant differences among high, high-average, low-average or
low transport categories appeared for fasting glucose (5.27+0.83; 4.94+1.28; 5.38+0.83;
4.83+0.67 mmol/L [P=0.550]) or insulin (107+76; 64+23; 105+47; 10660 pmol/L
[P=0.328]) serum levels. IR was evidenced - by HOMA-IR, overall (3.16+2.06) as well as
for each (3.19£2.49; 2.11£1.05; 3.73+1.90; 3.55+2.45 [from high to low]) category of
peritoneal SSTR, with no significant differences among categories (P=0.396).

Glucose serum levels along the PET for all categories are shown in Table 3. Early

increments (15, 30 and 60 minutes), following the peritoneal glucose infusion, significantly
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diverged between categories high and low (P=0.014; P=0.009; P=0.022, respectively).
Interestingly, no significant differences in the concurrent insulin serum determinations were
apparent (Table 4).

Serum glucose levels at 15, 30 and 60 minutes strongly correlated with
D4/Pc, (r 0.558, P=0.001; r 0.539, P=0.001; r 0.447, P=0.008). No significant
correlation was found for insulin serum levels and D4/Pc.. HOMA-IR strongly
correlated with BMI (r 0.532; P=0.001), and with serum insulin levels (r 0.968, r
0.718,r0.773,r0.783, r0.777, r 0.838, r 0.806 [P<0.001] — at zero, 15, 30, 60,
120, 180 and 240 minutes, respectively). BMI also moderately to strongly
correlated with insulin levels (r 0.620, P<0.001; r 0.521, P=0.002; r 0.581, P<0.001;
r0.489, P=0.004; r 0.504, P=0.002; r 0.553, P=0.001; r 0.429, P=0.013 — at zero,
15, 30, 60, 120, 180 and 240 minutes, respectively). A moderate correlation was

unexpectedly found for age and residual diuresis (r 0.455, P=0.007).
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DISCUSSION

The survey demonstrated that IR was prevalent among patients undergoing PD who,
in significant percentages, were overweight or obese. Early (15, 30 and 60 minutes) glucose
serum levels were found significantly at variance in the external (high and low) categories
of SSTR, and moderately correlated with D4/P¢,. Additionally, positive correlations
between BMI, glucose and insulin serum levels along the PET were found.

Predominantly Caucasian individuals undergoing PD — mostly CAPD — for a
considerably long time, and with mean age comparable to previous series constituted the
study population (16). All retained some residual kidney function, as estimated by daily
urine volume and, overall, maintained adequate blood pressure control.

D4/P¢; mean value was comparable to that found in several previous series (10, 16,
17). Using, during a PET, the mean D4/Pc; £+ 1 standard deviation or beyond to categorize
SSTR produced an uneven distribution of cases: 50% of the participant individuals were
allocated to category low-average, and only 18% and 9% to the external categories - high
and low-transporter, respectively. To obviate that, a partition by quartiles of D4/P¢, was
adopted to classify SSTR [13]. As a result, the boundaries of SSTR categories were
somehow changed with regard to those produced by the original method - though, within a
+ 10% variation -, removing nine patients from category low-average (three to high-
average, and six to low), and displacing two additional individuals from category high-
average to high.

Mean fasting glucose and insulin serum levels were comparable to those found in
previous studies (18, 19, 20). Additionally, the study confirms previous remarks on the

occurrence of varying degrees of IR in stable non-diabetic PD patients (19, 21). It has been
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previously established that normal individual maintain HOMA-IR index below 3.0 (22).
Consequently, the study population presented some degree of IR. Analyzed by SSTR
categories, HOMA-IR was - not-significantly and by no way explained - increased in low-
average and low transporters. Liver glucose synthesis and suppression in response to
insulin, in ESRD patients, seem to progress undisturbed (23). However, glucose peripheral
disposal in response to insulin is impaired (24), supporting the idea that muscle tissue is the
predominant IR expression site, thus endorsing the use of HOMA-IR index to detect IR.

Early glucose serum level differences between external categories - high and low -,
as well as a strong positive correlation between early glucose levels and D4/P¢;, associated
with no differences in simultaneous insulin determinations suggest that peritoneal
membrane permeability characteristics account for the exposed differences.

BMI and HOMA-IR moderate to strong correlations with insulin levels at all selected
intervals of PET suggests increased insulin secretion, in response to the absorbed glucose
load. Furthermore, a strong correlation between BMI and HOMA-IR, also found in
previous series (25, 26), suggests that weight gain and IR have developed along treatment.
However, correlation between BMI, or HOMA-IR, and time on PD was not evidenced.
Obesity and IR have been associated with cardiovascular risk factors - hypertension and
dyslipidemia (6, 27). Dyslipidemia — especially hypertrygliceridemia - is a common event
in patients on PD (5). Additionally, patients with high peritoneal SSTR appear to be at
higher cardiovascular risk (11). One could speculate that PD patients with #igh SSTR gain
more weight, develop higher degrees of IR and dyslipidemia. However, such a link could
not be demonstrated in the current study. If dependent on peritoneal SSTR, early serum
glucose and insulin levels should have reached progressively higher values, following from

low to high category. Yet, partition was only evidenced for the external categories. It is
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possible that with an expanded study population, separation would more clearly show.
Alternatively, classifying SSTR — either by mean + standard deviation, or quartiles of
D4/P¢; — in four categories may be artificial, or unnecessary — only extreme variations may
be functionally meaningful. Furthermore, the concept of peritoneal SSTR involves more
than simply membrane channel permeability characteristics, to include differences in
microcirculation and surface area as well (28, 29), turning data interpretation considerably
more complex.

The study had some caveats, though. Firstly, the number of patients enrolled was not
large enough to allocate suitable numbers to categories high and low, by the classification
of Twardowski et al. (10). However, following the actual distribution by categories,
enrollment in the study would have been much more difficult. Secondly, classifying by
quartiles of D4/P¢; mostly transferred individuals from category low-average to low, and
added two participants to category high (from high-average). However, category limits for
both classifications were rather similar. If any, the effect would be to reduce mean glucose
and insulin levels in the external categories. In fact, significant differences were only
demonstrated between those categories.

In summary, a significant percentage of stable PD patients were overweight or obese,
and displayed IR irrespectively of peritoneal membrane permeability characteristics. Early
serum glucose levels during a PET were significantly higher for stable PD patients
displaying high SSTR, compared to those with low transport. Positive correlations for
glucose levels and peritoneal SSTR reflect peritoneal membrane permeability. The possible
relationship of peritoneal SSTR, glucose and insulin metabolism, increased cardiovascular

morbidity and mortality must be further addressed.
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TABLES

Table 1: Demographic and clinical characteristics (n=34).

Variable Value

Age (in years): mean + SD 52.6+13.6
Caucasian: n° (%) 32 (94)
Female: n° (%) 19 (56)
Height (m): mean + SD 1.65+0.09
Weigh (kg): mean = SD 69.6£15.8
BMI: mean +£SD 25.545.1
SBP (mm Hg): mean £SD 128421
DBP (mm Hg): mean + SD 80+13
Cause for ESRD: n° (%)

Hypertension 14 (41)

Polycystic kidney disease 12 (35)

Other 4(12)

Glomerulopathy 309

Systemic lupus erythematosus 1(3)

Time on PD (months): median (IQR)
Residual diuresis (ml): median (IQR)

Modality of PD: n° (%)
CAPD
APD

19.5 (5.0-30.3)
500 (160-1000)

25 (73)
9 (27)

SD: standard deviation; ESRD: end-stage renal disease; IQR:
Pys-P;s interquartile range; BMI: body mass index; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PD:
peritoneal dialysis; CAPD: continuous ambulatory peritoneal

dialysis; APD: automated peritoneal dialysis.
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Table 2: SSTR categories using mean and SD or quartiles of D4/P¢, (n=34).

Category Mean and SD* n Quartile n
High 0.8437-0.9789 6 0.8190-0.9789 8
High-average 0.7171-0.8436 8 0.7000-0.7692 9
Low-average 0.5907-0.7170 17 0.6354-0.6977 8
Low 0.3915-0.5906 3 0.3915-0.6250 9

SSTR: small solutes transport rate; SD: standard deviation; D4/Pc;: 4-hour peritoneal/2-

hour plasma creatinine ratio; *: according to Twardowski S, et al. [10]
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Table 3: Glucose levels (in mmol/L) during a PET (n=34).

74

Time (in minutes)

Categories 0o 15 30 60 120 180 240
Overall 5114004 6944167  7.6651.89 7714200 649+41.67 5494144 533+1.17
High 527:083 $.1042.16° 9.16+2.72° 8.9442.89° 6.6042.39 5.55:2.16 5.44+1.83
High-average 4.94£128  6.99:139  7.66:1.17 7445122 6224150 5.61£122 5.16£0.94
Low-average  5.38£0.83  6.66£1.00 744:1.11 7.99+1.17 7.05£1.55 5.77+1.44 527083
Low 4.8340.67 5774080 6.3340.94° 62741.17° 5.9940.89 5.0540.33 5.44+0.94
p* 0.550 0.023 0.016 0.035 0.595 0.801 0.951

PET: peritoneal equilibration test; results are expressed as mean + SD; *: ANOVA (post-hoc Tukey —

% P=0.014; : P=0.009; ©: P=0.022).



Table 4: Insulin levels (in pmol/L) during a PET (n=34).
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Time (in minutes)

Categories Zero 15 30 60 120 180 240
Overall 96+56 142492 161499 183106  187+113 142482 11777
High 107476 178+151  203£150  230+£151  219+158  158+118 147124
High-average 64423 103457 120451 138468 140464  110+£51 146431
Low-average 105447 14450 144435  191+71 203488 160458 124450
Low 106560 133467  167+104  164£102  178£120 135485 112474

p* 0.328 0.467 0.380 0.330 0.513 0.573 0.422

PET: peritoneal equilibration test; results are expressed as mean + SD; *: ANOVA (post-hoc Tukey).
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