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Fisiologia do transporte de fluidos e solutos através da

membrana peritoneal

Physiology of fluid and solute transport across the peritoneal

membrane

Resumo

Nesta revisdo, sdo explicados os fendmenos
envolvidos nas trocas de fluidos e solutos
através da membrana peritoneal, tanto na
situagdo fisiolégica quanto no contexto da
dialise peritoneal. Para tanto, sdo utiliza-
dos 0os modelos matematicos desenvolvidos
para estudo do transporte pela membrana,
tais como o "Modelo de Poros" e o "Mode-
lo Distributivo". Os ganhos cientificos com
as pesquisas nesse campo sao contemplados
e as areas que merecem pesquisas adicionais
também sio citadas. Assim, o estado atual
do conhecimento fisiolégico a respeito des-
sa modalidade de terapia renal substitutiva,
no que se refere aos eventos relacionados a
membrana peritoneal, encontra-se sintetiza-
do nesse manuscrito.

Palavras-chave: didlise peritoneal; epitélio;
fibrose peritoneal.

ABSTRACT

In this review, phenomena involved in
fluid and solute exchange through the
peritoneal membrane, both in the physio-
logic and in the peritoneal dialysis settings,
are explained. For that purpose, math-
ematical models developed for the study
of molecule transport through the mem-
brane, such as the "Pore Model" and the
"Distributive Model" are used. Scientific
accomplishments in the field are described
and areas that require additional research
are also cited. Knowledge about the phys-
iologic mechanisms involved in this renal
replacement therapy modality, concerning
events directly related to the peritoneal
membrane itself, is synthesized in this
manuscript.

Keywords: epithelium; peritoneal dialysis;
peritoneal fibrosis.

A DIALISE PERITONEAL COMO ESTRATEGIA
TERAPEUTICA NA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

A dialise peritoneal (DP) tem sido utilizada
como op¢iao de modalidade de terapia renal
substitutiva (TRS) no manejo da doenga
renal cronica (DRC) desde a década de
60."2 No Brasil, os primeiros programas
de DP cronica foram iniciados na década
de 80.34

De acordo com a Sociedade Brasileira de
Nefrologia, estima-se que 91.314 pacientes
estejam em TRS no pais. Destes, 9,4%
estariam em DP, ou seja, 8.600 individuos,®
o que se assemelha a estatistica mundial.

A DP se utiliza das propriedades bio-
fisicas inerentes a membrana peritoneal
(MP) para a depuragao de solutos e remo-
¢ao do excesso de fluidos. Nesta revisdo,
serdo abordados os fendomenos biologicos

envolvidos no transporte de moléculas
através da MP.

A MEMBRANA PERITONEAL

O mesotélio peritoneal deriva do
mesénquima embriondrio. Ao longo da
embriogénese, esse folheto passa por pro-
cessos de dobra, formando a cavidade. O
folheto parietal é irrigado pelas artérias da
parede abdominal e o folheto visceral pelas
artérias celiaca e mesentérica. Oitenta por
cento da drenagem linfitica da cavidade
¢ feita pelos linfaticos subdiafragmaticos
ao ducto linfatico direito e ducto toricico
esquerdo, numa taxa de 0,5 a 1 mL/min
na DP, com variagio de acordo com a
frequéncia respiratoria, dectbito e pressdo
intra-abdominal. Sua inervacio é feita
pelos nervos frénico, téraco-abdominais,

subcostais e pelo plexo lombosacral.
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O mesotélio peritoneal, um epitélio pavimentoso
simples, é separado da camada submesotelial,
composta por coldgeno, fibroblastos, tecido adiposo,
vasos sanguineos e linfiticos, pela membrana basal.

O TRANSPORTE ATRAVES DA MEMBRANA

Dentre as camadas de resisténcia a passagem de
fluidos e solutos entre sangue e liquido intracavitario,
a principal barreira é o endotélio vascular dos
capilares e das vénulas pos-capilares do peritdonio.”
A membrana basal do endotélio, a matriz intersticial,
as células do intersticio, o mesotélio e sua membrana
basal praticamente nio oferecem dificuldade ao
transito de pequenas moléculas.®

Para o estudo dos fendmenos envolvidos nas trocas
através da MP, tanto no contexto fisiologico quanto
patoldgico, foram elaborados modelos de transporte,
que englobam as varidveis que podem interferir nessas
trocas, permitindo simulagdo de situacdes clinicas
especificas e a andlise objetiva de casos clinicos. O
mais conhecido desses modelos é o chamado “Modelo
de poros”.

De acordo com o Modelo de poros, desenvolvido
por Rippe et al.,’ poros de trés tamanhos estariam
presentes na membrana, regulando a passagem de
moléculas de diferentes raios e massas moleculares.
Os poros grandes, com 250 A, perfariam menos de
0,01% do total de poros e permitiriam a passagem
de moléculas com maior massa molecular, como as
proteinas. Poros pequenos permitiriam a passagem de
99,7% dos pequenos solutos e poros ultrapequenos
(ou ultraporos) permitiriam a passagem exclusiva de
moléculas de dgua.

Do coeficiente total de ultrafiltracdo peritoneal
(LpS), os poros pequenos correspondem a 90% e
foram definidos, do ponto de vista estrutural, como
as fendas intercelulares do endotélio,'™" o que ainda
ndo foi totalmente aceito.'? Os ultraporos foram reco-
nhecidos como moléculas de aquaporina-1. Os poros
grandes, no entanto, sao ainda ponto de controvérsia.
Existem argumentos a favor de que seriam represen-
tados pelas organelas vesiculares vacuolares (VVO),
agrupamentos de vesiculas e vacuiolos citoplasmdticos
em cachos interligados por fenestras de abertura e
fechamento regulados por diafragmas.'> As VVOs jd
foram relacionadas com a permeabilidade vascular de
tumores, sendo positivamente estimuladas pelo fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF)."* Outros
candidatos a representacdo dos grandes poros sio
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os intervalos intercelulares, de tamanho 3 a 4 vezes
maior que as fendas intercelulares comuns.'* Apesar
da incerteza a respeito da identidade estrutural dos
poros, o modelo de trés poros (MTP) se mostra
adequado, do ponto de vista matemdtico, ao estudo
da maior parte dos fend6menos envolvidos no trans-
porte de fluidos e solutos na DP.

No transporte através da MP, a interagdo da
molécula com o poro pode ser entendida de acordo
com os conceitos de arraste ou convecgio (S, do inglés
“sieving”, que define a magnitude do transporte de
soluto acoplado ao transporte de dgua) e de reflexdo
(0, que determina sua efetividade osmotica) de
solutos. Assim, a massa total de solutos que interage
com a membrana se divide na por¢do que é capaz de
atravessa-la e na que € refletida por ela, gerando forga
osmdtica no compartimento de origem.

S=1-0(equacéo 1)

As forcas de Starling atuantes em cada um dos
compartimentos sdo essenciais na determinacdo
do montante de trocas através da membrana apos
determinado periodo. As diferencas de pressio
osmotica, hidraulica e coloidosmética influenciam
diretamente esse montante. Do ponto de vista
prético, a concentracdo do agente osmotico utilizado,
geralmente a glicose, o volume infundido e a pressdo
intra-abdominal exercida por ele sio os parametros
definidos pela prescri¢io da DP que interferem nos
vetores de Starling.

Posteriormente ao MTP, foi elaborado o conceito
de que os danos gerados a MP ao longo do
tratamento cronico, como aumento de sua espessura,
neoangiogénese e perda mesotelial, poderiam alterar os
parametros até entdo utilizados em suas simulacdes.'
Assim, em um novo modelo, chamado “distributivo”,
foi incorporada a distancia de cada capilar a cavidade
peritoneal.’® Essa varidvel torna-se mais importante
com o tempo de tratamento, ja que O espessamento
da MP, caracteristico da lesio de longo prazo, faz
com que a contribui¢io de cada vaso ao transporte
global de moléculas seja variavel de acordo com sua
profundidade no intersticio.

No modelo distributivo, o glicocalice endotelial
também passou a ser considerado. O glicocdlice,
composto por glicosaminoglicanos e proteoglicanos
carregados negativamente, localiza-se na face luminal
das células endoteliais. Ha evidéncias indiretas de
que dificulte o transito de outras moléculas com



carga negativa (proteinas) através da MP.!” Esse fator
também interferiria no estudo das alteracoes da MP
ao longo do tempo, ja que o conceito corrente é de que
capilares gerados por neoangiogénese, influenciada
por TGF-B e VEGF secundariamente a exposicdo
a ambiente hiperglicémico, apresentam glicocalice
menos exuberante e facilitam perda proteica.'®

O conjunto desses conceitos deixa claro que, diferente
de um hemodialisador sintético, na DP os parametros
envolvidos nas trocas sdo muito varidveis e menos
previsiveis, ja que a MP é um sistema bioldgico e,
como tal, apresenta variabilidade de caracteristicas
interindividuais e em um mesmo individuo, ao longo
do tempo e de acordo com os processos de lesdo e
reparo que sofre.

TRANSPORTE DE FLUIDOS

A ultrafiltragio transcapilar (TCUF) ocorre nas duas
dire¢des, dirigida a cavidade e ao lumen capilar. O
fluxo de fluidos dos capilares peritoneais a cavida-
de se da através de poros interendoteliais pequenos
e através das células pela aquaporina-1. A absorc¢ao
linfatica de fluidos da cavidade peritoneal ocorre na
maior parte pelos linfaticos da area subdiafragmatica
e, em menor intensidade, pelos linfiticos que drenam
o mesotélio nas outras regides da cavidade. De acordo
com as diferencas de pressdo hidrostdtica, osmética e
oncotica, variam os fluxos através dessas vias.

Na fase inicial da permanéncia de uma
solu¢do glicosada na cavidade, quando o gradiente
dialisato-plasma de concentragdo da molécula
osmoticamente ativa (glicose) é maximo, a TCUF sera
também a mais intensa. Na medida em que o gradiente
osmotico diminui, diminui o fluxo de dgua pelos
poros pequenos e ultrapequenos, até se igualar, em
magnitude, ao fluxo através dos linfaticos, em sentido
oposto. Nesse momento, é encontrado o volume
méximo de fluido intracavitario. A absorc¢do de fluido
através dos linfaticos ocorre de maneira continua e
varia, principalmente, de acordo com o gradiente de
pressdo hidrdulica entre cavidade e lumen vascular.?

Alguns trabalhos avaliaram as variacoes nos fluxos
de fluido de acordo com as mudancas da pressio
intra-abdominal (PIA). Quando se infunde liquido na
cavidade, parte da pressdo intracavitiria se transmite
a veia cava e é propagada de maneira retrograda até
os capilares peritoneais. Assim, o gradiente de pressio
gerado entre cavidade e limen capilar é menor que o
aumento absoluto da PIA. Abensur et al.?° avaliaram nove
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pacientes estaveis em DPAC, encontrando correlagio
positiva da PTA com a TCUF.

De maneira simplificada, na fase inicial da
permanéncia de uma solugio glicosada na cavidade a
TCUF no sentido da cavidade é o principal componente
do transporte de dgua através da MP e, com a reducido
do gradiente, a reabsorcio linfatica passa a ser mais
importante.

Com as solucbes baseadas em icodextrina, um
polimero da glicose com massa molecular média
de 5.000 a 6.500 Daltons, o perfil da curva de UF
¢ alterado. A icodextrina ndo exerce sua capacidade
de promover UF por meio de for¢a osmédtica,
como a glicose, mas gera UF por manter pressdo
coloidosmotica intraperitoneal. A absor¢io desse
polimero se da basicamente pelos linfiticos, em torno
de 40% do volume infundido depois de 12 horas de
permanéncia.*!

Recomenda-se o estudo do transporte de fluidos,
na pratica clinica, através do teste de equilibrio pe-
ritoneal (PET), de Twardowski.?> Uma maneira sim-
ples de fazé-lo é por meio da medida do volume de
UF ap6s 1 hora de permanéncia da solugio glicosa-
da a 3,86%.% Quando menor que 400 mL, situagdo
chamada de faléncia de ultrafiltracio (UFF), existe
relagdo com pior prognéstico clinico, especialmente
quanto a evolugdo cardiovascular. Outras formas de
estudar o transporte de fluidos ja foram descritas, co-
mo a adi¢do de dextran 70 a bolsa, que permite quan-
tificar a reabsor¢do linfitica através de sua dosagem
no efluente, e a quantificacdo da queda inicial na con-
centracdo de sodio no dialisato (“sodium dip”), que
permite avaliar a intensidade do transporte movido
por diferenca de concentragdo osmética.

Mais recentemente, foi sugerida a participagio,
além da AQP-1, da AQP-4 no transporte de agua
movido por gradiente osmético.® A procura por ou-
tras vias para o transporte de dgua se deu porque o
fluxo tipico de fluido medido através de membranas
bioldgicas é de cerca de 1pL/min/cm?, diante de um
gradiente de 500 mosm/kg e, de acordo com calculos,
0s vasos proximos ao peritdnio nao seriam capazes
de manter, por si sd, essa taxa de transito de dgua.
As moléculas de AQP-4 foram encontradas na mem-
brana das células musculares submesoteliais, que sao
relativamente grandes e estio expostas a diferentes
concentragoes de solutos em suas faces opostas, ja
que a concentracdo do agente osmotico € decrescen-
te no tecido quanto maior sua distincia da cavidade.

J Bras Nefrol 2014;36(1):74-79
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Assim, a AQP-4 permitiria fluxo de liquido a favor
do gradiente osmético em cada face da membrana,
de maneira que se estabeleceria um fluxo continuo
de dgua em direcdo a cavidade. Na medida em que
a célula perderia dgua ao intersticio na sua face peri-
toneal, aumentaria sua osmolaridade citoplasmatica,
com entrada de dgua na outra face, onde o intersticio
se tornaria hipoténico. As no¢des sobre esse processo
ainda sdo baseadas em trabalhos tedricos*** e sio
necessarios estudos mais consistentes.

TRANSPORTE DE SOLUTOS

Considera-se, atualmente, que a passagem de
moléculas de soluto através da membrana se da
através dos poros grandes e pequenos, sob influéncia
de diversos fatores.

De acordo com a primeira lei de difusio de Fick,
a taxa global de transporte de soluto depende da per-
meabilidade do peritonio a molécula, que é a razdo
entre o coeficiente de difusdo livre do soluto sobre a
distincia a ser percorrida, além da area de superficie
disponivel para trocas e do gradiente de concentragio
do soluto entre os compartimentos.

Na equagdo 2, ], representa a taxa de transferéncia
de soluto, D,, o coeficiente de difusdo livre, A, a drea
de superficie e AC, o gradiente de concentracgio entre
0s compartimentos.

| J, = D/Dy.AAC (equacdo 2) |

O produto da permeabilidade pela drea de super-
ficie (D/Dy.A) , também conhecido como MTAC (co-
eficiente de drea de transferéncia de massa), é um dos
parametros utilizados clinicamente para definir um
individuo quanto a velocidade de transporte de peque-
nos solutos. MTACs maiores que 11 mL/min podem
definir um paciente como portador de uma grande drea
de superficie peritoneal efetiva, o que é interpretado
como sendo alto (ou rapido) transportador.?® Em nos-
so meio, no entanto, o PET tradicional de Twardowski
¢ o teste mais utilizado para esse fim, por ser um teste
simples e econdmico, com boa correlagio clinica.

O transporte convectivo, ou arraste, de solutos
ocorre associado ao transporte de dgua. E determina-
do pelo fluxo de dgua (J,), pela concentragao média
de soluto na membrana e pelo coeficiente de reflexdao
de Staverman (o) que, para uma membrana semiper-
medvel ideal € igual a 1 e para uma membrana que
ndo oferece nenhuma resisténcia, igual a zero.
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Um dos fatores de maior influéncia é o tama-
nho da molécula. Quanto menor a massa molecular
(MM), mais facilmente se da o transporte.

‘ MM = 4/3nr® (equagéo 3)

Pode-se também descrever a seletividade da MP
relacionando o MTAC de vidrios solutos com seus
coeficientes de difusio em dgua, em vez de com sua
MM, que ndo é o unico determinante de sua velocidade
de difusio; a densidade e o formato da molécula
também poderiam influenciar sua movimentagao.

Teoricamente, a contribui¢io da carga elétrica
do soluto também poderia interferir em seu transito
através da MP, mas a maior parte das evidéncias
aponta para a auséncia de seletividade por carga no
transporte de moléculas maiores, talvez pela baixa
densidade de cargas negativas fixas no peritdnio, em
comparacdo, por exemplo, com a membrana basal
glomerular.

Uma possivel explicacio é a perda das cargas
negativas pela exposi¢io continua dos tecidos
peritoneais as altas concentracdes de glicose das
solucdes de didlise, com perda do glicocalice
endotelial. Em portadores de nefropatia diabética,
observou-se essa perda no glomérulo.?”

Do ponto de vista hemodindmico, o fluxo de sangue
na MP tem uma relacdo fraca com a intensidade das
trocas de soluto e, em modelos experimentais, apenas
com redugdes de fluxo de mais que 70% ha reducdo
significativa da intensidade de trocas. Por outro lado,
a area de superficie vascular efetiva, que é a drea
realmente em contato com a solu¢ao de dialise, tem
influéncia direta sobre esse transito de solutos.

ELETROLITOS

A concentracdo de sédio mais frequentemente presen-
te nas solugdes é proxima ou levemente mais baixa
que a do plasma. Assim, o transporte de sddio se da
principalmente por convec¢do.?® Mecanismos seme-
lhantes se aplicam ao transporte de calcio.?®?

Para o potdssio, o clearance difusivo é de cerca
de 17 mL/min na didlise peritoneal intermitente,*
com MTAC médio entre 12 e 16 mL/min em CAPD,
com 24 mL/min na primeira hora.?!"** Provavelmente,
esses valores sdo altos por saida de potdssio das
células mesoteliais, promovida por um pH baixo e/ou
hiperosmolaridade das solugdes. Isso se traduz no
alto coeficiente de “sieving” de potassio, ja relatado



como maior que 1.0.3* Pode-se concluir que eletrélitos
carregados sdo transportados em taxas menores que
o esperado pelas massas moleculares, independente
se a carga € negativa ou positiva. Para o potassio,
sua saida das fontes intracelulares na fase inicial da
permanéncia fica favorecida.

A solu¢do padrio de didlise peritoneal contém
1,75 mmol/L de Ca** e 0,75 mmol/L de Mg*. As
concentracdes ionicas normais desses eletrolitos no
plasma sdo de 1,25 mmol/L para Ca** e 0,55 mmol/L
para Mg**. Consequentemente, a didlise peritoneal leva
a transferéncia de massa desses eletrolitos, do dialisato
a circulagdo, por difusdo, especialmente quando
solugdes que induzem pouco transporte convectivo sao
utilizadas. Balancos positivos de Ca** (0,96 mmol/4h)
e de Mg* (0,21 mmol/4h) foram encontrados em
pacientes estaveis em CAPD, com solucdes de glicose
a 1,36%.% O equilibrio se aproxima de zero quando
solucdes glicosadas mais concentradas (3,86%) sido
utilizadas, por aumento da convec¢do do sangue ao
dialisato, contrabalanceando a difusio em sentido
oposto.?3 Também estdo disponiveis solugdes com
célcio reduzido (1,25 mmol/L e 1 mmol/L), que visam
promover balanc¢o neutro ou negativo de célcio.

MACROMOLECULAS

Macromoléculas, como as proteinas séricas, sio
transportadas da circulagio a cavidade peritoneal
numa taxa menor que solutos de baixa MM. Assim,
suas concentragoes no dialisato sdo geralmente
baixas, sem atingir equilibrio com as séricas.

O transporte transperitoneal de macromoléculas
se dd principalmente pelos grandes poros e,
diferentemente do transporte de solutos de baixo peso,
que depende muito da drea de superficie funcional
do peritonio, o transporte de macromoléculas é
determinado tanto pela drea de superficie, quanto
pela permeabilidade intrinseca da membrana,
dependente de seu tamanho.?® Existem controvérsias
quanto ao principal mecanismo de transporte de
macromoléculas, se por convec¢do induzida por forga
hidrostatica®” ou difusdo restrita por tamanho.*

De maneira geral, podemos considerar que o
conhecimento atual a respeito do transporte de
fluidos e solutos através do peritdbnio permitiu a
construcao de modelos matematicos capazes de levar
ao entendimento de diversas situacbes experimentais
e clinicas envolvidas na dialise peritoneal, apesar da
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auséncia de esclarecimento das mindcias fisiologicas
determinantes dos componentes do transporte.
Andlises moleculares das amostras de tecido tém
possibilitado nomear esses componentes, € o que
se nota é que os modelos matematicos criados
antes dessas descobertas podem ser considerados
visiondrios. Dar continuidade as pesquisas nessa drea
¢ necessario, ja que muitas questdes ainda permeiam
nossa forma tedrica de compreender os fendmenos
biolégicos envolvidos no transporte peritoneal.
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