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Resumo

Introducao: AlteracOes estruturais progres-
sivas na membrana peritoneal ocorrem no
decorrer do tratamento em didlise perito-
neal (DP), resultando em um aumento de ci-
tocinas como CCL2 e alteracdes estruturais
na membrana peritoneal desencadeando
um aumento de CA-125 no dialisato, o que
reflete um provavel processo inflamatério
local, com possivel perda de células meso-
teliais. Assim, o presente estudo teve como
objetivo avaliar a associa¢do entre CCL2 e
CA-125 no plasma e no dialisato de pacien-
tes submetidos 2 DP. Métodos: Foi realiza-
do um estudo transversal com 41 pacientes
submetidos a DP. As avaliacbes dos niveis
de CA-125 e CCL2 foram realizadas uti-
lizando ELISA de captura. As correlagdes
foram estimadas usando a correlagio de
Spearman, e a investigagio da associagiao
entre as varidveis explicativas (CCL2) e a
variavel resposta (CA-125) foi feita pela ra-
z30 bruta das médias aritméticas e ajustada
utilizando modelos lineares generalizados.
Resultados: Foi observada uma correlagio
positiva moderada entre os niveis de CA-
125 e CCL2 no dialisato (rho = 0,696).
Foi encontrada uma associagdo estatistica-
mente significativa entre os niveis no dia-
lisato de CCL2 e CA-125 (RoM=1,31; IC
= 1,20-1,43), que permaneceu apos ajuste
por idade (RoM = 1,31; IC=1,19-1,44) e
pelo tempo de DP em meses (RoM=1,34,
I1C=1,22-1,48). Conclusio: A associagao
dos niveis de CA-125 com CCL2 no dia-
lisato pode indicar que o processo inflama-
torio local leva a alteragdes tempordrias ou
definitivas na membrana peritoneal. Uma
melhor compreensio desta patogénese
pode contribuir para a descoberta de novos
biomarcadores inflamatérios.

Descritores: Dialise Peritoneal; Antigeno
Ca-125; Quimiocina CCL2; Doenga
Renal Cronica; Inflamagio.

ABSTRACT

Introduction: Progressive structural chang-
es in the peritoneal membrane occur over
the course of treatment in peritoneal di-
alysis (PD), resulting in an increase in
cytokines such as CCL2 and structural
changes in peritoneal membrane trigger-
ing an increase in CA-125 in dialysate,
which reflects a probable local inflamma-
tory process, with possible loss of mesothe-
lial cells. Thus, the current study aimed to
evaluate the association between plasma
and CCL2 and CA-125 dialysate levels in
patients undergoing PD. Methods: Cross-
sectional study was conducted with 41 pa-
tients undergoing PD. The assessments of
CA-125 and CCL2 levels were performed
using a capture ELISA. Correlations were
estimated using Spearman's correlation
and the investigation of the association
between the explanatory variables (CCL2)
and response variable (CA-125) was done
for crude ratio of arithmetic means and ad-
justed utilizing generalized linear models.
Results: A moderate positive correlation
was observed between the levels of CA-125
and CCL2 in the dialysate (rho = 0.696).
A statistically significant association was
found between the levels in the CCL2 and
CA-125 dialysate (RoM=1.31; CI = 1.20-
1.43), which remained after adjustment
for age (RoM = 1.31; CI=1.19-1.44) and
for time in months of PD (RoM=1.34,
CI=1.22-1.48). Conclusion: The associa-
tion of CA-125 levels with CCL2 in the di-
alysate may indicate that the local inflam-
matory process leads to temporary or de-
finitive changes in peritoneal membrane. A
better understanding of this pathogenesis
could contribute to the discovery of new
inflammatory biomarkers.

Keywords: Peritoneal Dialysis; CA-125 An-
tigen; Chemokine CCL2; Chronic Kidney
Disease; Inflammation.
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INTRODUCAO

Atualmente no Brasil, cerca de 133.000 pacientes com
doenga renal cronica (DRC) estio sendo submetidos
a dialise, dos quais cerca de 92,3% passam por
hemodialise e 7,7% por didlise peritoneal (DP)'2,

O sucesso da DP é totalmente dependente de
uma membrana peritoneal sauddvel e funcional’.
No entanto, alteracOes estruturais progressivas na
membrana peritoneal ocorrem na DP, incluindo
perda de células mesoteliais, expansio da matriz
extracelular submesotelial, e neoangiogénese*. O
aumento na permeabilidade e, consequentemente, o
comprometimento ou perda da fun¢io de transporte de
soluto e ultrafiltragio da membrana peritoneal promove
o desfecho clinico negativo e pode mudar com o tempo
de tratamento. O transporte de solutos e a ultrafiltracio
sdo os aspectos mais importantes da fungio peritoneal e
devem ser monitorados, longitudinalmente, em pacientes
em DP. Uma das principais estratégias para estimar as
fungdes da membrana peritoneal é o teste de equilibrio
peritoneal (PET), que avalia a taxa de transporte
de soluto pela membrana peritoneal. Entretanto, o
resultado do PET nio reflete a integridade da membrana
peritoneal, ou seja, a perda de células mesoteliais
efetivas do peritonio. Além disso, alteragdes analiticas,
inerentes a metodologia para a realizacio do PET,
como a colorimetria, por exemplo, podem superestimar
o valor de creatinina no dialisato quando os niveis de
glicose sao aumentados®’. Devido a isso, a busca por
novos biomarcadores moleculares potencialmente
representativos de alteragbes morfofuncionais peritoneais
torna-se cada vez mais iminente.

O Antigeno do Cancer 125 (CA-125) no soro é
tradicionalmente conhecido como um marcador tumoral
no cancer de ovario. Como também é produzido pelas
células mesoteliais do peritonio e ndo é capaz de atravessar
os poros da membrana peritoneal devido a seu alto peso
molecular (>200 kD), o CA-125 foi proposto como
uma alternativa para avaliar a integridade da membrana
peritoneal®’. Um estudo de coorte desenvolvido por Otoni
etal. (2000)'°, com 15 pacientes no inicio da DP, mostrou
uma reducdo significativa nos niveis de CA-125 no
dialisato ap6s cerca de 60 dias de acompanhamento (22,0
U/mL 4,5 vs 4,8 U/mL + 1,3). O aumento de CA-125 no
dialisato pode ocorrer principalmente devido ao processo
inflamatdrio intraperitoneal que estimula a degradacio
das células mesoteliais na membrana peritoneal'-!2,

Este processo inflamatério é caracterizado pelo
aumento dos niveis de citocinas, como a interleucina
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(IL) 2, IL-6, IL-10, IL-17, e Quimiocinas, como a
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1, do
inglés monocyte-1 chemo-attractive protein), também
conhecida como CCL2 (ligante 2 de quimiocina
(motivo C-C) do inglés C-C Motif Chemokine
Ligand 2)134, Estudos demonstraram que o CCL2
tem um papel importante na patogénese de varias
doencgas inflamatoérias e fibroses, incluindo nefropatia
diabética’®, fibrose renal'é, e até mesmo fibrose
peritoneal”. Com base nessas afirmagdes, niveis
elevados de CCL2 no dialisato indicariam a presenca
de um processo inflamatério local. O CCL2 atuaria
como um mediador para o recrutamento e ativagio
de mondcitos/macrofagos, que sio bem conhecidos
por liberar citocinas pré-fibréticas, como o fator
de transformacdo do crescimento (TGF-B, do inglés
transformig growth factor) e o fator de crescimento
de fibroblasto, que por sua vez promovem a transi¢io
epitélio-mesenquimal, perda de células mesoteliais,
aumento dos niveis de CA-125 e, com o passar do
tempo, perda da integridade da membrana peritoneal's.
Embora a DP ainda ndo seja a terapia renal
substitutiva de escolha para a maioria das instituicoes
que oferecem este tipo de servi¢o no Brasil e no mundo,
este tipo de didlise oferece uma alternativa segura e,
as vezes, a Unica alternativa para realizar a terapia
renal substitutiva e manter vivas as pessoas com DRC
terminal. Assim, encontrar novas estratégias que
possam contribuir para o aperfeicoamento da técnica
garantindo uma maior sobrevida do paciente em DP
¢ fundamental para alavancar a adesdo a este tipo de
terapia renal substitutiva. Entretanto, os estudos sobre
a integridade e funcionalidade da membrana peritoneal,
que determinam a permanéncia e o manejo de pacientes
em DP, ainda sdo escassos na literatura. Neste sentido,
este estudo teve como objetivo avaliar a associagdo entre
os niveis no dialisato e plasma de CCL2 e os niveis no
dialisato de CA-125 em pacientes submetidos a DP.

MateriaL E METODOS

DEesenHo DO EsTupo

Este foi um estudo transversal.

PopuLacAo po EsTubo

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes em DP por pelo menos 90 dias e com 18 anos
ou mais foram recrutados no Centro de Nefrologia do

Complexo de Satude Sio Jodo de Deus - Divinépolis/
MG, Brasil, em Agosto de 2011.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

Do total de 74 pacientes elegiveis, 33 (44%) foram
excluidos por atenderem a qualquer uma destas
condigOes: a presenca de doencas agudas, doencas
autoimunes, neoplasias, ser HIV-positivo, ter
apresentado um episodio de peritonite um més antes
e/ou um més apds a avaliacdo, gravidez, e ndo poder
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

ProTOCOLO DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada em agosto de 2011
durante consultas realizadas mensalmente aos
pacientes do Centro de Nefrologia do Complexo de
Saude Sio Jodo de Deus. Foram coletadas amostras
biologicas, e informacdes sobre condigoes de satde e
uso de medicamentos foram obtidas dos prontudrios
médicos dos pacientes.

Todos os participantes tiveram 5 mL de sangue
venoso coletado com seringas de polietileno e
transferido para tubos contendo o anticoagulante
(EDTA).  As
amostras foram centrifugadas a 3.500 rpm em

iacido  etilenodiaminotetracético

temperatura ambiente por 15 minutos em uma
centrifuga Novatecnica® modelo NT815 para
obter o plasma. O plasma foi aliquotado em tubos
Eppendorf® e armazenado a -80°C até o momento
das medicoes. Também foram coletados cerca de 10
mL de dialisato através de drenagem, por for¢a da
gravidade, a partir do banho de didlise, durante o
tempo 0 do PET, utilizando um frasco esterilizado.
Essas amostras foram posteriormente aliquotadas
em tubos Eppendorf® e armazenadas a -80°C até o
momento das dosagens.

VARIAVEIS DO ESTUDO
VARIAVEL RESPOSTA

Niveis de CA-125 (U/mL) no dialisado e niveis
plasmaticos e no dialisado de CCL2 (pg/mL)

A determinacdo de CA-125 no dialisato e de CCL2
no dialisato e plasma foi realizada utilizando o kit
Quantikine Human CA-125/MUC16 e CCL2 (R &
D Systems, Minneapolis, EUA) por ELISA de captura,
seguindo estritamente as instrucdes do fabricante. As
reagdes foram lidas utilizando o leitor de microplaca
VersaMax Microplate Reader - Molecular Devices
(EUA). O intervalo de referéncia e o coeficiente de
variacdo intra e inter-ensaio de plasma de CA-125
fornecidos pelo fabricante foram de até 35 U/mlL,
1,3%, e 5,5%, respectivamente. Entretanto, para o
dialisato, ndio hd nenhum ponto de corte ou valores
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de referéncia. O intervalo de referéncia e o coeficiente
de variagdo intra e inter-ensaio de plasma de CCL2
fornecidos pelo fabricante foram de 134 a 436 pg/mL,
5,8%, e 5,7%, respectivamente.

COVARIAVEIS

As covariaveis do estudo foram sexo, idade, tempo
de DP em meses, indice de massa corporal (IMC),
pressio arterial sistlica e diastélica (mmHg),
presenca de diabetes mellitus (DM), causa primdria
de DRC, e uso de medicamentos.

ANALISE EsTATiSTICA

As variaveis categdricas foram apresentadas usando
proporcdes e as varidveis continuas por meio de
médias e desvio padrio ou medianas e intervalo
interquartil. As correlacdes entre os niveis no dialisato
e plasma de CCL2, e a correlagio entre a varidvel
explicativa (niveis de dialisato e plasma de CCL2)
com a varidvel resposta (niveis de CA-125) foram
investigadas através da correlagio de Spearman
(rho), uma vez que apresentavam uma distribuicdo
assimétrica, observada pela andlise de histogramas. A
magnitude da correlagio foi classificada em: valores
de rho até 0,40 - correlagio fraca; rho de 0,41 a
0,70 - correlagio moderada; e rho acima de 0,70 -
correlacdo forte”.

Para investigar se os niveis no dialisato e plasma de
CCL2 estavam independentemente associados a varidvel
resposta (niveis de CA-125 no dialisato), a razdo de
médias aritméticas (RoM, do inglés ratio of arithmetic
means) bruta foi estimada e ajustada usando modelos
lineares generalizados (“Family Range” e funcio de
ligagdo logaritmica). Este modelo ndo considera o
pressuposto de normalidade na distribuicio de varidveis
resposta. Apds andlise univariada, a RoM foi ajustada
para as principais varidveis que poderiam confundir a
associa¢ao encontrada, de acordo com a literatura'’-'42
e com os dados coletados pelo estudo. As RoMs brutas
foram ajustadas para idade (Modelo 1) e depois para
tempo em DP (Modelo 2). As associagdes com valor de p
<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
Todas as demais covaridveis descritas neste artigo foram
mantidas apenas na andlise descritiva dos dados. Todas
as andlises foram realizadas utilizando o programa
estatistico STATA, versdo 14.0.

AspecTtos ETicos

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Jodo Del-rei



e do Complexo de Satude Sio Jodo de Deus - CAAE
- 19284613.5.0000.5545 e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

ResuLTADOS

CaRACTERIsTICAS CLiNICAS DA PopPuLACAO

A maioria dos participantes eram homens (51,2%),
com média de idade de 63,1 anos, e tempo mediano
em DP de 27 meses (IQ = 14-42). Em média, eles
apresentavam um IMC de 24,5 (DP = 4,4), 58,5%
tinham DM, pressio arterial sist6lica média de 142,0
(DP = 20,9) mmHg e pressio arterial diastélica
média de 80 (IQ = 80-90) mmHg. A doenga primaria
mais prevalente foi a nefropatia diabética (31,7%),
seguida pela nefrosclerose hipertensiva (24,4%). Os
anti-hipertensivos mais utilizados foram os diuréticos
(85,4%), seguidos pelos antagonistas dos receptores
de angiotensina (ARA) (53,7%) e os B-bloqueadores
(48,4%). Além disso, 31,7% dos participantes usaram
insulina e 56,1% usaram estatinas. A concentrag¢io
média de dialisato de CA-125 foi de 17 U/mL e de
CCL2 foi de 278,4 pg/mL (Tabela 1).

MEDICOES DE PLASMA

Ao investigar a correlagio entre os niveis de
CCL2 no plasma e dialisato, nenhuma correlagiao
estatisticamente  significativa  foi  encontrada
(rho=0,04, valor de p=0,79). Também ndo houve
correlacdo estatisticamente significativa entre os
niveis de plasma de CCL2 e os niveis de CA-125 no
dialisato (Figura 1).

Nio foi encontrada associacdo estatisticamente
significativa entre os niveis de plasma de CCL2 e

os niveis de CA-125 no dialisato, nem na anilise

Figura 1. Correlacao entre os niveis de CA-125 no dialisato e os niveis
no plasma de CCL2.
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TABELA 1 DISTRIBUICAO DAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS
PACIENTES EM DP. DiviN6POLIS -
MiNnAs GERAls - BRAsIL
Variaveis n=41
|dades (anos) 63,1 (14,9)
Sexo
Masculino [n (%)] 21 (51,2%)
Principais causas de DRC [n (%)]
Nefropatia diabética 13 (31,7 %)
Nefrosclerose hipertensiva 10 (24,4%)

GNC 8 (19,5%)

DRP CAKUT e uropatia obstrutiva 6 (14,6%)
Etiologias desconhecidas 4(9,8%)
Pressao arterial
Pressao sistolica (mmHg) 142,0 (20,9)
Pressao diastoélica (mmHg) 80 (80-90)
Diabetes 24 (58,5%)
IMC (kg/m2) 24,5 (4,4)
Uso de medicamentos
B-blogqueadores 22 (48,4%)
Antagonistas dos canais de célcio 17 (35,5%)
ARA 22 (53,7%)
IECA 2 (4,9%)
Diuréticos 35 (85,4%)
Ansioliticos/Antidepressivos 16 (39,0%)
Suplementos Vitaminicos 15 (32,2%)
Acido acetilsalicilico 20 (48,8%)
Estatinas 23 (56,1%)
Insulina 13 (31,7%)
Tempo em DP (meses) 27 (14-42)
CA-125 (U/mL) 17 (8,7-28,7)
CCL2 (pg/mL) 278,40 (114,6-
448)

Os resultados sdo apresentados como média e desvio padrdo para dados
com distribuicdo simétrica, mediana (intervalo interquartil) para dados
com distribuicdo assimétrica. As varidveis categdricas sao apresentadas
usando proporgdes: n (%). IMC: indice de massa corporal; DRC: doenca
renal cronica; GNC: Glomerulonefrite Cronica; DRP: Doenca Renal
Policistica; CAKUT: Anomalias congénitas dos rins e trato urindrio; DP:
didlise peritoneal; ARA: antagonistas dos receptores de angiotensina;
|IECA: Inibidores da Enzima de Converséo de Angiotensina.

univariada nem apds ajuste para varidveis de
confusio (Tabela 2).

MEebipas DE DiALISATO

Foi observada uma correlacio significativa, moderada
e positiva entre os niveis de CA-125 e¢ CCL2 no
dialisato (rho = 0,696; p <0,05) (Figura 2).

Foi encontrada uma associagio significativa
entre os niveis no dialisato de CCL2 e os niveis de
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TABELA 2 RazAo DE MEDIAS ARITMETICAS (RoM) BRUTA E AJUSTADA DA ASSOCIACAO ENTRE NiVEIS DE CA-125 NO
DIALISATO E NiVEIS NO PLASMA DE CCL2. DivinépoLis - MiNAS GERAIS - BRAsIL

Multivariada

Bruta Modelo 1 Modelo 2
RoM (IC95%) RoM (1C95%) RoM (IC95%)
CCL2 0,96 0,96 0,96
(0,80-1,16) (0,81-1,16) (0,81-1,17)

A RoM obtida pela exponencial do parametro resultante do Modelo Linear Generalizado com distribuicdo Gama. CA-125: Antigeno do Céncer -
125; CCL2: Ligante 2 de quimiocina (motivo C-C)

Modelo 1: RoM bruta + idade.

Modelo 2: Modelo 1+ tempo em DP (meses)

TaABELA 3 RazAo DE MEDIAS ARITMETICAS (RoM) BRUTA E AJUSTADA DA ASSOCIACAO ENTRE NiVEIS DE CA-125 E CCL2
NO DIALISATO DE PACIENTES com DRC em DP. DivinodpoLis - MINAS GERAIS - BRASIL

Multivariada

Bruta Modelo 1 Modelo 2
RoM (1C95%) RoM (I1C95%) RoM (I1C95%)
CCL2 1,31 1,31 1,34
(1,20-1,43)* (1,19-1,44)* (1,22-1,48)*

A RoM obtida pela exponencial do parametro resultante do Modelo Linear Generalizado com distribuicdo Gama. CA-125: Antigeno do Cancer -
125; CCL2: Ligante 2 de guimiocina (motivo C-C)
Modelo 1: RoM bruta + idade. Modelo 2: Modelo 1+ tempo em DP (meses)

Figura 2. Correlacao entre os niveis de CA-125 e os niveis de CCL2 no dialisato.

CA-125 (RoM=1,31; 1C=1,20-1,43; p<0,05) na aumentada nos niveis de CCL2 no dialisato, os niveis de

andlise univariada. Para cada unidade de medida CA-125 no dialisato foram, em média, 34% mais altos,
aumentada nos niveis de CCL2 no dialisato, os niveis de mesmo ap0ds ajustes para todas as varidveis de confusdo
CA-125 no dialisato foram, em média, 31% mais altos. (Tabela 3).

Esta associagio permaneceu estatisticamente significativa
ap6s ajuste para idade (RoM=1,31; IC=1,19-1,44;
p<0,05) e para tempo em meses em DP (RoM=1,34,
IC=1,22-1,48; p<0,05). Para cada unidade de medida

DiscussAo

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4):502-509




Este estudo envolvendo pacientes em didlise peritoneal
mostrou que niveis elevados de CA-125 no dialisato
estio associados a niveis elevados de CCL2 no
dialisato, mesmo ap0s ajustes para fatores de confusio
importantes, como idade e tempo em DP, avaliados
no modelo multivariado. Também néo foi encontrada
nenhuma correlacio estatisticamente significativa
entre os niveis de plasma e dialisato de CCL2,
assim como ndo houve correlagio ou associacdo
estatisticamente significativa entre os niveis de plasma
de CCL2 e os niveis de dialisato de CA-125.

Estes achados corroboram a hipdtese de que o
aumento em CCL2 no dialisato devido a inflamacao
local da membrana peritoneal causa danos as células
mesoteliais do peritébnio e, consequentemente,
aumenta os niveis de CA-125. Eles também reforcam
que a inflamagdo cronica sistémica, caracteristica
do processo de didlise, pode ndo influenciar os altos
niveis desses biomarcadores na dialise, uma vez que
nio observamos uma associagio entre niveis de
soro e de dialisato. Lambie et al. (2013)?° também
relataram que o CCL2 presente no dialisato é
produzido predominantemente dentro do peritonio
em pacientes em DP. Outros estudos mostram que o
CA-125 presente no dialisado é predominantemente
produzido dentro do periténio, com influéncia
minima dos niveis séricos, principalmente devido ao
peso molecular que impossibilita a passagem através
dos poros da membrana peritoneal?!22,

O CCL2 tem sido sugerido como um importante
quimioatraente de mondcitos e macrofagos para
a regido peritoneal, sendo as principais células
presentes em processos inflamatérios, especialmente
em episddios de peritonite. Outros estudos também
mostraram que o CCL2 estd envolvido no processo
de neoangiogénese na membrana peritoneal'*?3, Com
o aumento de novos vasos sanguineos na membrana
peritoneal, o paciente em DP teria um aumento na
taxa de transporte de soluto, o que resultaria em uma
diminui¢io na ultrafiltragio, culminando na perda da
capacidade de didlise da membrana peritoneal. Além
disso, o CCL2 participa da inicia¢do e progressio da
fibrose peritoneal, que pode modificar a biologia de
células residentes, estimulando a transi¢do epitélio-
mesenquimal da membrana peritoneal, e mais uma
vez promovendo a perda de sua funcionalidade?*.

Estudos demonstraram que durante o processo de
degradacio da membrana peritoneal, os niveis de CA-125
aumentam na cavidade peritoneal, e tendem a diminuir
a medida que ocorre fibrose da membrana peritoneal;
portanto, pode-se inferir que os niveis de CA-125 no dialisato
podem ser um importante biomarcador da inflamagio e da
integridade da massa mesotelial do periténio2.

CA-125 e CCL2 em diélise peritoneal

As alteracoes nas concentracdoes de CA-125 no
dialisato variam com o tempo independentemente da
ocorréncia de processos infecciosos caracteristicos da DP
(peritonite). Este fato provavelmente indica mudangas
no perfil celular da membrana peritoneal em pacientes
submetidos a DP%. Entretanto, devido a grande
variabilidade interindividual, possivelmente causada
por diferencas no nimero de células mesoteliais que
expressam 0 CA-125, uma tnica medi¢io geralmente
ndo € decisiva e informativa para a tomada de decisio.

Portanto, sio recomendados estudos longitudinais
para avaliar os niveis de CA-125 no dialisato ao longo
da duracdo da DP, ndo apenas como um marcador
da integridade da membrana peritoneal, mas
também como um possivel biomarcador do processo
inflamatério local. Um aumento nos niveis de CA-
125 no dialisato sugere um dano maior de células
mesoteliais da membrana peritoneal, supostamente
devido a um processo inflamatério local. Acredita-
se que a principal importancia de identificar os
niveis de CA-125 na didlise de pacientes em DP
para determinar a perda da fun¢io da membrana
peritoneal é a quantifica¢io de células mesoteliais e o
acompanhamento individualizado. Estas informacdes
permitiriam observar o aumento nos niveis desta
molécula em curto prazo, revelando um processo
inflamatorio local, perda de células mesoteliais e
um consequente aumento na taxa de transporte de
solutos pela membrana peritoneal, o que, dependendo
da diurese residual do individuo, pode contraindicar
a permanéncia na DP. Neste contexto, os niveis de
CA-125 podem indicar uma saida mais precoce do
paciente deste tipo de didlise, sem necessariamente
ter que esperar pelos efeitos deletérios de uma
didlise inadequada.

Os resultados deste estudo podem ser utilizados
na pratica clinica para a tomada de decisdes e
manutenc¢do do paciente em DP com base em dados
concretos sobre sua viabilidade. No entanto, é
importante notar algumas limita¢des. Entre eles,
o desenho transversal do estudo nio permite fazer
inferéncias causais, ja que este desenho nio garante
a temporalidade. Além disso, utilizamos algumas
informagdes de uma fonte secundaria (registros de
pacientes) que nem sempre sdo claras. Além disso, o
tamanho da amostra de nosso estudo foi pequeno,
apesar de fornecer dados de 74 pacientes em DP de
um grande centro de nefrologia no Brasil.
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Quanto aos pontos fortes, este foi o primeiro
estudo realizado no Brasil que sugere o uso de CA-
125 como um possivel biomarcador inflamatorio
e o uso de um modelo de andlise multivariada que
garanta maior robustez a investigacdo.

Em conclusdo, nossos achados mostram que niveis
de CCL2 no dialisato estdo associados aos niveis de CA-
125 também no dialisato em pacientes em DP, mesmo
apOs ajuste para importantes fatores de confusdo.
Este achado indica o papel do CA-125 no processo
inflamatdrio local, além de reforcar a acio do CCL2 na
inflamagdo em pacientes em DP. A associagio de CA-
125 com CCL2 pode indicar que o processo inflamatério
local leva a alteracbes temporarias ou definitivas
(fibrose) da membrana peritoneal e, consequentemente,
a perda da integridade da membrana peritoneal e
sua falha no processo de ultrafiltragio. Uma melhor
compreensdo desta patogénese pode contribuir para a
descoberta de novos biomarcadores inflamatdrios, mas
ainda € necessdrio realizar mais estudos, especialmente
os longitudinais, para avaliar se estes biomarcadores
podem ser tteis para a tomada de decisdes no manejo de
pacientes em DP, com o objetivo de prolongar a vida util
das membranas peritoneais, bem como a técnica de DP.
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