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RESUMO

Introducdo: A hipocalemia é um disturbio eletrolitico bem descrito em pacientes em
dialise peritoneal (DP). A hipercalemia, no entanto, ainda é negligenciada, embora
também represente um fator de risco para mortalidade. Inibidores da enzima conversora
da angiotensina e/ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (IECA/BRA),
diuréeticos e inibidores da bomba de prétons (IBP) podem interferir nos niveis de
potassio nesses pacientes.

Metodos: Trata-se de um estudo retrospectivo que avaliou 0 potassio sérico mensal em
pacientes em DP por um periodo de 5 anos. Os disturbios séricos de potassio foram
avaliados como tempo médio e nimero de episédios de hipocalemia e hipercalemia por
paciente. Medicamentos prescritos como IECA/BRA, diuréticos e omeprazol foram
avaliados.

Resultados: Avaliamos 2025 medidas de potassio obtidas de 146 pacientes. O potassio
sérico variou de 2,5 a 8,3 mEg/L com uma média de 4,72 + 0,74 mEg/L. A hipocalemia
foi encontrada em 59 medidas (2,9%) obtidas de 35 pacientes (23,9%), enquanto a
hipercalemia foi demonstrada em 269 (13,3%) medidas obtidas de 74 pacientes
(50,7%). A hipocalemia esteve associada a menor albumina sérica (p=0,022), raca
(p=0,031) e uso de omeprazol (p=0,024). A hipocalemia associada ao omeprazol foi
observada apenas em pacientes ndo anuricos e permaneceu como fator de risco
independente mesmo apos ajustes. Os pacientes que tiveram hipercalemia foram mais
propensos a apresentar anuria (p=0,001) e estarem em uso de uso de furosemida
(p=0,0001).

Conclusdo: Tanto hipercalemia como hipocalemia sdo muito frequentes em pacientes
em DP e devem ser monitorados. Estudos intervencionistas devem abordar o impacto da

interrupcao do IBP nos niveis de potassio.
Palavras-chave:Raca;Potéssio  sérico;Afro-americano;Ascendéncia africana;Fator de

risco genético



ABSTRACT

Background: Hypokalemia is a well-described electrolyte disturbance in patients on
peritoneal dialysis (PD). Hyperkalemia, however, is still overlooked, although also
represents a risk factor for mortality. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and/or
angiotensin receptor blockers (ACE/ARB), diuretics, and proton pump inhibitor (PPI)
can interfere with potassium levels in these patients.

Methods: This is a retrospective study that evaluated monthly serum potassium in a 5-
year period. Serum potassium disturbances were evaluated as time-average, and number
of hypo- and hyperkalemia episodes per patient. Prescribed medication such as
ACE/ARB, diuretics and omeprazole were recorded.

Results: We evaluated 2025 potassium measurements obtained from 146 patients on
PD. Serum potassium ranged from 2.5 to 8.3 mEg/L with an average of 4.72 + 0.74
mEg/L. Hypokalemia was found in 59 measurements (2.9%) obtained from 35 patients
(23.9%) whereas hyperkalemia was demonstrated in 269 (13.3%) measurements
obtained from 74 patients (50.7%). Hypokalemia was associated with low albumin
(p=0.022), race (p=0.031) and omeprazole use (p=0.024). Omeprazole-associated
hypokalemia was seen only in non-anuric patients and remained an independent risk
factor even after adjustments. Patients who had hyperkalemia were more likely to be
anuric (p=0.001) and in use of furosemide use (p=0.0001).

Conclusion: Hyperkalemia and hypokalemia are very frequent in patients on PD and
should be closely monitored. Interventional studies should address the impact of
discontinuing omeprazole in the levels of potassium.

Keywords:Race;Serum potassium;African american;African decent;Genetic risk factor
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenga Renal Cronica

A Doenca Renal Cronica (DRC), por ser altamente prevalente e por ser
associada a altas taxas de mortalidade, principalmente de causa cardiovascular, é
reconhecida como um problema de salde publica (VIGITEL BRASIL, 2011; IBGE,
2011; Go. S. et al., 2014). A prevaléncia de doencas cardiovasculares tem aumentado
devido ao proporcional aumento na prevaléncia de doencas como hipertensdo e
diabetes, duas das principais causas de DRC, bem como devido ao envelhecimento e
aumento da expectativa de vida.

O termo DRC ¢é usado para as alteracdes heterogéneas que afetam tanto a
estrutura quanto a funcdo renal, tem mdltiplas causas e fatores prognoésticos. Os
individuos sob o risco de desenvolver DRC sdo: pessoas com diabetes, hipertensas,
idosos, portadores de obesidade, historico de doenca do aparelho circulatério, historico
de DRC na familia, tabagismo e uso de agentes nefrotoxicos.

O rim tem como funcBes a excrecdo de produtos finais de diversos
metabolismos, producdo de horménios, controle do equilibrio hidroeletrolitico, do
metabolismo acidobasico e da pressdo arterial. Na pratica clinica, a funcdo excretora
renal pode ser medida através da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Uma diminuicao
da TFG ou presenca de alteracGes estruturais que persistem por meses definem a DRC.
A TFG além de ser medida, pode também ser estimada (TFGe) por formulas, sendo as
mais comumente usadas a MDRD, derivada do estudo Modification of Diet in Renal
Disease Study Group (KLAHR et al., 1994) e a CKD-EPI, do estudo Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration (LEVEY et al., 2009).

14



Uma TFG alterada ou mesmo normal, mas com evidéncia de dano renal
parenquimatoso (albumindria > 30mg/24 horas ou relagdo albumindria/creatinindria -
RAC — maior que 30mg/g, hematuria de origem glomerular, alteracfes eletroliticas ou
outras anormalidades tubulares, alteracBes detectadas por histologia ou através da
biopsia renal) ou alteragdo em exame de imagem (rins policisticos, hidronefrose,
cicatrizes corticais, ou alterag0es da textura cortical, sinais de doenca infiltrativa,
estenose da artéria renal) configuram a DRC, segundo BRASIL, 2014. Uma
classificacdo da DRC proposta pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) divide a DRC em estégios de 1 a 5 de acordo com TFG assim como em Al,

A2 e A3 de acordo com a proteindria. A figura 1 ilustra esta classificacao.

Figura 1. Classificagcdo da DRC conforme KDIGO (Kidney Disease: Improving

Global Outcomes)

Categorias dos niveis de albuminuria
Descricao e intervalo

o o A1l A2 A3
Prognéstico de

insuficiéncia renal crénica Normal

or GFR e categorias para ligeiro Auments SEmento

p S 9 t moderado grave

da albuminuria: KDIGO 2012 aumeno

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal ou alto =90

G2 | Diminuigéo ligeira 60-89

G3a | Diminuicdo moderada 45-59

G3b | Diminuigdo pouco severa | 30-44

G4 | Diminuig&o grave 15-29

Categorias de GFR (ml/min/ 1.73m?)
Descricéo e intervalo

G5 | Faléncia renal <15

Fonte: Modificado com autorizacdo da Macmillan Publishers Ltd: Kidney International. Levey
AS, de Jong PE, Coresh J, et al. The definition, classification, and prognosis of chronic kidney disease: a
KDIGO controversies conference report. Kidney Int 2011; 80: 17-28

Legenda - Verde: risco baixo (se ndo existirem outros marcadores de doenca renal, sem doenca
renal crénica); Amarelo, risco moderadamente aumentado; Laranja, risco alto; Vermelho, risco muito
alto. GFR, glomerular filtration rate, em portugués TFG, taxa de filtracdo glomerular; KDIGO, Kidney
Disease: Improving Global Outcomes.
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Para pacientes em estagio 5, ha indicacdo de inicio de terapia renal substitutiva. No Brasil, mais
de 120.000 pacientes encontram-se em dialise, nimero crescente, como ilustrado na Figura 2. Os métodos
de terapia renal substitutiva incluem a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal (DP). A HD é comumente
realizada em 3 vezes por semana, em geral com duracdo de 3:30-4:00 horas, o que chamamos de
hemodialise convencional. Esta modalidade dialitica também pode ser realizada em esquemas mais
intensivos como a HD curta diaria, realizada em geral 5 a 6 vezes por semana, com duracao de 2:00-3:00h
por sessdo, assim como a HD longa, de 6:00-8:00h de duracdo, realizada em ambiente domiciliar ou em

clinicas, em geral no periodo noturno.

Figura 2. Total de pacientes prevalentes em diélise no Brasil desde o ano 2000.

N

120,000

100,000

80,000

60,000

40,000

20,000

Fonte: Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2016.
https://sbn.org.br/categoria/censo-2016/

1.2 Didlise peritoneal
Entre todos os pacientes em terapia renal substitutiva no Brasil, somente 8,9% realizam DP,

segundo o Censo da Sociedade Brasileira de 2006 (disponivel em https://sbn.org.br/categoria/censo-

2016/).

Na DP o processo de difusdo ocorre no periténio, que funciona como um filtro natural. O
peritbnio € uma membrana porosa e semipermeavel que reveste os principais 6rgdos abdominais. O
espaco entre os 6rgdos é denominado cavidade peritoneal. Um liquido de diélise é colocado na cavidade e
drenado, através de um cateter de tubo flexivel e biocompativel. O cateter € implantado, por meio
cirtrgico, no abdome, sendo o mais utilizado o cateter de Tenckhoff. A solugdo da didlise é infundida,

permanecendo por um tempo determinado na cavidade e depois drenada. A solucéo entra em contato com
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0 sangue dos vasos peritoneais e permite a remoc¢do das substancias acumuladas como ureia, creatinina e
potéssio, através de processo de difusdo (Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2015). A ultrafiltracdo
também ocorre na DP, proporcionada pelo poder osmético da glicose, principal componente das solugdes
de dialise no mercado.

A DP pode ser realizada de forma manual (dialise peritoneal ambulatorial continua ou em inglés
continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) ou automatica, que utiliza uma maquina cicladora a
noite (dialise peritoneal automatica ou em inglés automated peritoneal dialysis, APD).

A DP é uma alternativa viadvel e segura para o paciente com DRC. Mesmo se a DP for iniciada
de forma ndo planejada, dados da literatura mostram que a mortalidade é semelhante a de pacientes
tratados por HD ndo planejada, sendo inferior o nimero de complicagdes infecciosas, incluindo
bacteremia. A opcdo do método dialitico DP deve ser oferecida de forma imparcial a todos os pacientes
sem contraindicagdes para sua realizacdo e que necessitam iniciar dialise de forma urgente (MENDES et
al., 2017).

A DP permite uma melhor qualidade de vida ao paciente com DRC e similar mortalidade
quando comparada a HD (BRASIL, 2014).

Imagem ilustrativa de paciente iniciando uma sessdo de DP ¢ ilustrada adiante na Figura 3.

Figura 3. Imagem ilustrativa de paciente em dialise peritoneal

Checar se o clamp esta fechado Remover a tampa das linhas, em técnica
estéril

Remover a tampa do cateter, em técnica  Conectar o adaptador do cateter ao tubo
estéril de solugdo de didlise

Fonte: Modificado de Ontario Renal Network, Manual.
https://ukidney.com/images/pdf/web/pdfs/fORN _PD manual.pdf
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A doenca cardiovascular ¢ a principal causa de morte em pacientes submetidos a
DP (COLLINS et al., 2011). Entretanto, os fatores de risco assim como seu manejo
diferem daqueles da HD. Caracteristicas peculiares da DP s&o:

1) A perda da funcdo renal residual € um marcador importante de mortalidade
(WANG e LA, 2006);

2) As solugdes de dialise (dialisato) comumente utilizadas na terapia tem altas
concentragdes de glicose, 0 que se associa com sindrome metabolica (HOLMES, 2009);

3) Remocdo de volume e sal sdo essenciais para a diminuicdo do risco
cardiovascular, o que se torna dificil com a perda de funcdo renal residual e perda da
capacidade de ultrafiltracdo do peritonio.

Devido a estas peculiaridades, a Sociedade Internacional de Dialise Peritoneal
publicou diretrizes para 0 manejo do risco cardiovascular, baseadas em dados obtidos na
literatura oriundos de trabalhos randomizados ou observacionais, deste que estes tenham
incluido pelo menos 100 pacientes (WANG et al., 2015). Nestas diretrizes, sugere-se
que o potassio seja mantido em concentragdes normais, o que ndo foi baseado em alto
nivel de evidéncia. Além disso, foi salientado que ndo se sabe se a corre¢do do potassio

ird diminuir o risco cardiovascular.

1.3 Dialise peritoneal e alteracdes do potassio sérico

O potéssio € um eletrolito essencial para a regulacdo da condugdo nervosa e da contracdo
muscular, sobretudo para o musculo cardiaco. Altera¢fes nas concentra¢fes de potassio podem levar a
arritmias e mortalidade, o que justifica entender as causas de sua ocorréncia assim como um tratamento
ideal.

Como salientado anteriormente, a maior causa de mortalidade em pacientes em dialise é de
origem cardiovascular (MODI et al., 2019). Esta mortalidade em pacientes em didlise pode ser explicada
por diversos fatores de risco, que, didaticamente podem ser divididos em tradicionais, ndo tradicionais e

relacionados & DRC e ao procedimento dialitico em si. Em detalhes: 1. Fatores de riscos tradicionais sdo:
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hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo, idade, obesidade, histéria familiar de doenca cardiovascular,
dislipidemia; (LONGENECKER et al., 2002); 2. Fatores de risco ndo tradicionais sdo: apneia do sono,
inflamacdo, desnutricdo; (BEBERASHVILI et al.,, 2016; TUOHY et al., 2016; CARRERO e
STENVINKEL, 2010); 3. Fatores de risco inerentes a DRC séo: anemia, sobrecarga de volume e
distarbios do metabolismo mineral e 6sseo (DMO-DRC); (ZOCCALLI, 2000; AGARWAL, 2010; WEIR,
2010; PALMER et al., 2015; LONDON et al., 2013); 4. Fatores de risco relacionados ao procedimento
dialitico sdo: miocardio atordoado (myocardial stunning) e arritmias; (POULIKAKOS et al., 2014a;
KALRA e POULIKAKOS, 2018; POULIKAKOS et al., 2019; BURTON et al., 2009);

AlteracGes do potéassio em pacientes em HD podem ser decorrentes do ganho de peso
interdialitico e retirada deste volume em um tempo curto durante uma sessdo de hemodidlise
convencional, medida pela taxa de ultrafiltragdo, ou seja, volume total de ultrafiltracdo por tempo de
procedimento. Além disso, morte stbita por hipercalemia ao final do maior intervalo interdialitico e a que
ocorre apds a sessdo de HD, provocada pelo descolamento de potassio entre os compartimentos
intracelular e intravascular (denominado shift de potassio) ajudam a explicar a mortalidade cardiovascular
em pacientes em HD (BLEYER et al., 1999).

Por outro lado, a DP é realizada de modo mais continuo, trazendo menor sobrecarga cardiaca e
favorecendo um melhor controle do potéssio. Nesta popula¢do, muitas vezes o paciente apresenta fungdo
renal residual, embora a capacidade de autoregulagdo do metabolismo do potéssio esteja prejudicada.
Além disso, a didlise em si promove a retirada de potassio, fenémeno que ndo consegue ser regulado. Em
geral, pacientes em DP tem uma dieta mais liberal de frutas e verduras em relagdo ao preconizado para
pacientes em HD. Desta forma, pacientes em DP, a depender da presenca ou ndo de diurese residual, das
condicGes nutricionais e de dieta, além da dose de didlise prescrita (3 ou 4 trocas ao dia, com volumes de
infusdo varidveis) podem ser mais propensos a hipercalemia ou hipocalemia.

Alguns estudos tem descrito que hipocalemia é um problema frequente em pacientes em DP,
enquanto poucos estudos abordam o tema hipercalemia. Alguns estudos que abordaram distarbios de
potassio em DP estdo detalhados a seguir:

a) Szeto e colaboradores (2005) em um estudo prospectivo observaram alta prevaléncia de
hipocalemia na populagdo chinesa em DP, que se correlacionou com maior mortalidade, desnutricéo e

maior nimero de comorbidades.
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b) Kim e colaboradores (2007) estudaram 68 pacientes em DP (CAPD), evidenciando que o
nivel sérico de albumina e o volume de ultrafiltracdo no teste de equilibrio peritoneal foram fatores
independentes associados a hipocalemia, sugerindo que a concentracdo sérica de potassio pode ser um
importante marcador nutricional nesta populacdo. Neste estudo, hipocalemia foi encontrada em 10% dos
pacientes. Pacientes com hipocalemia tinham menor indice de massa corp6rea e menor massa magra, 0
que denota desnutric&o.

¢) Chuang e colaboradores (2009) relataram uma associacdo de peritonite com hipocalemia em
pacientes em DP. Os autores demonstraram que pacientes em DP com hipocalemia tinham menor
albumina, menor fésforo, menor colesterol e menor ingestdo proteica, medida através da protein
equivalent of nitrogen appearance (nPNAP), aspectos comuns em pacientes desnutridos. Além disso,
estes pacientes tiveram maior prevaléncia de peritonite possivelmente devido a translocacdo de micro-
organismos da mucosa intestinal para a cavidade peritoneal, sendo Enterobacteriacease 0 organismo
predominante causador de peritonite. Nenhum paciente neste estudo teve hipercalemia.

d) Jung e colaboradores (2009) verificaram as concentragdes de potdssio no primeiro més de DP,
excluiram pacientes com hipercalemia e dividiram os demais em normocalemia e hipocalemia, que foi
avaliada ao final de 13 meses. Hipocalemia foi encontrada em 7,2% dos pacientes em DP. Pacientes
hipocalémicos no 13° més tiveram maior queda de albumina e menor nPNAP.

e) Torlén e colaboradores (2012), demonstraram que a hipocalemia contribui para um excesso de
risco cardiovascular e consequentemente um alto risco de morte em pacientes em DP. Os autores
evidenciaram que a hipocalemia ocorreu em 10% da amostra estudada e que foi responsavel por um risco
de 3,3 vezes maior de morte em DP em comparagdo com pacientes em HD. Kwan e Szeto (2012) em um
editorial ressaltaram a importancia deste estudo por ter incluido uma amostra significativa, com mais de
10.000 pacientes em DP. Estes autores salientaram ainda que a hipocalemia poderia justificar a alta taxa
de mortalidade observada em pacientes em DP.

f) Yu e colaboradores (2014) avaliaram em um estudo transversal os possiveis fatores associados
a alta prevaléncia de hipocalemia em pacientes com DP. A prevaléncia de hipocalemia foi
significativamente maior (22,2% vs. 9,3%, p<0,05) em pacientes ndo andricos que dialisavam com 4
trocas por dia. Fatores que influenciaram de forma independente para o risco de hipocalemia foram a

ingestdo de potassio, a 4gua intracelular, o nimero de trocas de diélise e a fungéo renal residual.

20



Os estudos citados acima, além de outros na literatura, mostram uma incidéncia da hipocalemia
nos pacientes em DP entre 10% a 59%, que resultou em complica¢des incluindo uma maior taxa de
mortalidade. Estudo mais antigo ja descrevia hipocalemia como uma alteracgdo eletrolitica que ocorria em
10 a 30% dos pacientes em DP. (KHAN et al., 1996). Ressalta-se, porém, que ndo ha tratamento padrao
para a hipocalemia em DP além do suplemento do potassio por via oral e mesmo diuréticos poupadores
de potassio podem néo ser eficazes (Yongsiri et al., 2015).

A tabela 1 resume os estudos citados acima que avaliaram distlrbios do potassio em pacientes em

DP.
Tabela 1. Prevaléncia de hipocalemia em pacientes em DP
Autor Ano Potéssio avaliado N Hipocalemia, Hipercalemia,
% %

Szeto e cols. 2005 Média em 3 medidas 266 20,3 Sem dados

Kim e cols. 2007 Média em 3 medidas 68 10,3 2,9

Chuang e cols. 2009 Pelo menos 1 medida < 140 58,6 0

3,5mEqg/l em 6m

Jung e cols. 2009 Valor no 13° més 82 7.3 9,7 (excluidos)

Torlénecols. 2012 Média 1= 3 m 10468 (DP) 10 (DP) 7,5 (DP)
11651 (HD) 2 (HD) 12 (HD)

Yu e cols. 2014 Unica medida 243 22 ndo anduricos Sem dados

9,3 anaricos

DP, didlise peritoneal; HD, hemodialise; m, meses.

Um resumo dos achados até 0 momento mostra uma prevaléncia bastante variavel de hipocalemia
em DP, avaliada de formas diferentes e com desenhos de estudos distintos. A maior parte dos resultados
denota uma associa¢do de hipocalemia com desnutricdo e maior risco de mortalidade de pacientes com
hipocalemia, sem interagdo com uso de drogas que potencialmente podem influenciar a concentracdo de
potéssio, tais como diuréticos e inibidores de enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueador
de receptor de angiotensina (BRA). A hipercalemia, por outro lado, parece ser negligenciada nos estudos,

apesar de ser descrita em até 12% dos pacientes em um dos estudos (TORLEN et al., 2012).
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1.4 JUSTIFICATIVA

Existe grande variabilidade na prevaléncia de hipocalemia e hipercalemia em pacientes em DP,
através de definicdes também variadas e muitas vezes baseadas em uma Unica medida de potéssio. A
literatura destaca principalmente a ocorréncia de hipocalemia em pacientes em DP, porém a prética
clinica mostra episodios ndo raros de hiperpotassemia nesta populacdo. Desta forma, acreditamos que
novos estudos sejam necessarios para confirmar a prevaléncia de ambos distdrbios eletroliticos,
hipocalemia e hipercalemia em pacientes em DP, através da analise de multiplas mensuragdes ao longo

do tempo de terapia.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do nosso estudo é avaliar a ocorréncia de hipocalemia e de hipercalemia em pacientes
em DP, correlacionando os resultados com dados clinicos, demograficos e bioquimicos, presenca de
diurese residual e uso de medicamentos que podem potencialmente alterar a concentragdo de potassio tais

como IECA, BRA, diuréticos de alca e inibidores de bomba de prétons (IBP).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes com DRC estagio 5 em DP no servico de
nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP). Os
dados dos pacientes foram levantados a partir do prontuério eletrdnico no periodo entre
janeiro de 2014 e dezembro de 2018.

A anélise dos prontuérios forneceu dados clinicos, demogréficos e laboratoriais.
Os seguintes dados foram coletados: sexo, idade, raca, diurese residual no inicio e final
do estudo, data de inicio e saida do programa, quando houvesse, além de doenca renal
primaria. Dados bioquimicos sdo colhidos rotineiramente a cada més em todos os
pacientes em DP, incluindo potassio sérico.

Informacgdes de medicacdes em uso, em particular IECA, BRA, diurético e
inibidor de IBP foram obtidas do prontuario. Destas classes estavam disponiveis para
prescricdo durante o periodo do estudo as seguintes medicacgdes: captopril, enalapril,
losartan, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona e omeprazol.

Todos os dados foram anotados em planilha excel, com o cuidado de se manter o
sigilo e anonimato dos pacientes. Uma planilha inicial é obtida através de pesquisa no
prontuario eletrénico. Posteriormente, os dados foram checados manualmente e

confirmados um a um.

3.2. Dados laboratoriais

Os dados laboratoriais compreenderam todas as medidas de potassio colhidas
mensalmente durante todo o periodo de DP de cada paciente. A faixa de referéncia da
normalidade do potassio foi considerada entre 3,5 and 5,5 mEqg/L. As dosagens foram

feitas em método automatico (eletrodo ion-seletivo), de acordo com recomendacfes do
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fabricante. Analisamos as medidas de potassio de forma continua, através de média,
desvio padrdo, valores minimos e maximos, assim como categorizadas como
hipocalemia e hipercalemia.

Na entrada no estudo, dosagens de magnesio (método eletrodo ion-seletivo;
valor de referéncia - VR=1,5-2,5 mg/dl), albumina (método colorimétrico; VR=3,4-4,8
g/dl), célcio (VR=8,5-10,5 mg/dl) e bicarbonato séricos (método eletrodo ion-seletivo;
VR=23-27 mmol/L) também foram incluidas na anélise.

A coleta de dados foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-
FMUSP — CAPpesq, sob o numero 45163715.4.0000.0068, sem a necessidade de

aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido.

3.3 Prescricao da Dialise peritoneal

No servico de dialise do HC-FMUSP, a prescri¢do de DP € individualizada com
volume de infusdo, nimero de trocas e tempo de terapia variaveis de acordo com a
necessidade de cada paciente e médico responsavel pelo caso. Pacientes em CAPD em
geral realizam 4 trocas ao dia enquanto aqueles em dialise peritoneal automatica (DPA)
realizam as trocas a noite com auxilio da cicladora, em geral com 3-6 ciclos de dialise
com volume entre 1,5 a 2L e duracdo média de 8-9 horas.

A composicdo da solucdo de dialise no servico de didlise do HC-FMUSP esta
disponivel em volumes de 2000, 2500 ou 6000 ml, com pequenas diferencas de acordo
com as duas marcas do mercado, com a seguinte composicdo: pH: 5,2; Glicose: 1,5%,
2,5% e 4,5%; Calcio: 3,5 mEg/L ou 2,5 mEqg/L; Potassio: ZERO mEqg/L; Sodio: 132
mEg/L ou 134 mEg/L; Magnésio: 0,5 mEg/L; Cloreto: 96 mEg/L ou 101 mEqg/L;

Lactato: 40 mEq/L.
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3.4 Desfechos

a) Numero de episodios de hipocalemia e hipercalemia por paciente e no total de
medidas ao longo da terapia;

b) Percentual de pacientes com pelo menos um episdédio de hipocalemia (< 3,5
mEQg/L) ou hipercalemia (> 5,5 mEg/L) e no total de medidas ao longo da
terapia;

c) Associagdo de distdrbios do potéssio com dados clinicos, demograficos e uso de

medicacdes.

3.5 Anélise estatistica

Os resultados das medidas de potassio sérico foram expressos em média +
desvio padrdo assim como numero de episodios de hipocalemia e hipercalemia. A
normalidade dos dados foi testada pelo teste D'Agostino Omnibus Test. Pacientes com
hipocalemia e com hipercalemia foram comparados com aqueles sem alteracdes do
potassio através de teste T-student ou teste de Mann-Whitney U e expressos como
média e DP ou mediana e (25% - 75%), respectivamente, conforme apropriado. Testes
de qui-quadrado (x?) ou Exato de Fisher foram usados para comparagdo de variaveis
categoricas. Regressdo logistica maltipla foi utilizada para avaliar fatores independentes
associados a ocorréncia de hipocalemia assim como de hipercalemia. Variaveis
independentes foram escolhidas a partir de analise univariada além da presenca de
diabetes. Foi utilizado para analise estatistica o software SPSS versdo 23 (SPSS, Inc,
IBM, Chicago, IL) e GraphPad Prism 8 (GraphPad Prism® software (GraphPad
Software, Inc., CA, USA). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

28



4 Resultados

29



4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 146 pacientes, cujas caracteristicas estdo
apresentadas na Tabela 2. As principais doengas de base que levaram & DRC foram
diabetes, nefroesclerose e glomerulopatia crénica, que totalizaram 70% dos casos. Os

pacientes eram relativamente jovens, mas a idade variou entre 21 e 97 anos.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

Variavel N =146
Sexo masculino, n (%) 77 (52, 7)
Diabetes, n (%) 33 (22,6)
Idade (anos) 55+ 18
Doenca de base, n (%)
Diabetes 43 (29,5)
Nefroesclerose 36 (24,7)
Glomerulonefrite cronica 23 (15,8)
Doenca tubulo-intersticial 14 (9,6)
Outras causas/desconhecida 30 (20,5)
Tempo em dialise peritoneal (anos) 1,34 (0,59-2,30)
Presenca de func¢éo renal residual, n (%0) 141 (96,6)

K, potéssio sérico.
Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)

Ao todo foram avaliadas 2055 mensuracbes de potassio obtidas em 146
pacientes. A distribuicdo das medidas de potassio esta ilustrada no histograma da Figura
4. A média de potéssio foi de 4,72 + 0,74 mEg/l, variando de 2,5 a 8,3 mEg/l. Nota-se
que a maior parte dos pacientes permaneceu com a concentracdo de potassio dentro da

faixa de normalidade.
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Figura 4. Histograma da distribuicéo de potassio (K). As linhas pontilhadas marcam o

limite da normalidade do eletrdlito.
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O percentual de pacientes que apresentou pelo menos 1 episodio de hipercalemia
foi de 50,7% (74 pacientes) enquanto o percentual de pacientes que teve pelo menos 1
episodio de hipocalemia foi 23,9% (35 pacientes), uma diferenca significativa
(p=0,001). Do total de 2055 medidas, 59 (2,9%) tinham hipocalemia enquanto 269
(13,3%) tinham hipercalemia. Doze pacientes tiveram as duas alteracfes, ou seja,
tiveram pelo menos 1 episodio de hipercalemia e 1 episédio de hipocalemia ao longo da
terapia dialitica.

A figura 5 mostra a incidéncia de hipocalemia e hipercalemia em numero

absoluto e percentual.
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Figura 5. Representacdo grafica dos episodios de hipocalemia e hipercalemia em

namero absoluto e percentual.
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4.1 Caracteristicas de pacientes que tiveram hipocalemia

Entre os 35 pacientes que tiveram hipocalemia, ao todo foram identificados 58
episodios.

Uma comparacdo entre pacientes que tiveram ou ndo hipocalemia esta
demonstrada na Tabela 3. Nao encontramos diferenca na idade, sexo, presenca de
diabetes e tempo em DP. Pacientes com hipocalemia eram mais frequentemente da raca
amarela e menos frequentemente da raca negra. Pacientes com hipocalemia ndo
diferiram dos demais quanto a concentracdo media de Mg, uso de furosemida e IECA-
BRA e volume de diurese tanto inicial (momento de entrada em DP) quanto final (saida
do programa ou fim do periodo de acompanhamento). Houve uma tendéncia a
hipocalemia estar associada ao uso de hidroclorotiazida, uso de espironolactona e um
bicarbonato sérico ligeiramente mais alto. Ndo foi diferente o percentual de pacientes
com hipocalemia quando categorizamos dois grupos com bicarbonato sérico < ou > 20

mmol/L (31,6% e 23,4%, respectivamente; p=0,439).
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Tabela 3. Comparacdo entre pacientes com e sem episodio (s) de hipocalemia

Variavel Pacientes sem Pacientes com P
hipocalemia hipocalemia

Idade, anos 54 + 18 58 + 18 0,17
Sexo masculino, % 53,2 48,6 0,63
Raca, % 0,03

Branca 70 80

Negra 28 11

Amarela 2 9
Diabetes, % 38,7 28,6 0,27
Meédia das medidas de K, mEq/L 4,36 + 0,68 3,95+0,51 0,0001
Tempo em dialise peritoneal (anos) 1,27 (0,57-2,33) 1,44 (0,56-2,28) 0,77
Diurese inicial, ml 1408 + 744 1283 + 589 0,38
Diurese final, ml 1086 + 683 929 + 728 0,80
Meédia das medidas de Mg, mg/dL 2,12+0,4 2,15+0,5 0,73
Média das medidas de bicarbonato, mmol/L 21,6 +£50 219+21 0,06
Uso de omeprazol, % 65,8 85,7 0,02
Uso de furosemida, % 89,2 91,4 0,70
Uso de hidroclorotiazida, % 30,6 48,6 0,05
Uso de IECA-BRA, % 36,9 34,3 0,77
Uso de espironolactona, % 9,0 20,0 0,07

K, potéssio; Mg, magnésio; IECA-BRA, inibidor de enzima conversora de angiotensina e blogueador de

receptor de angiotensina

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)

Por fim, pacientes que apresentaram hipocalemia faziam mais frequentemente

uso de omeprazol em relacdo aos que ndo tiveram hipocalemia, conforme ilustrado da

Figura 6. Em analise univariada, o uso de omeprazol representou um risco 3,1 vezes

maior de hipocalemia (95% IC: 1,12-8,70, p=0.024).

Né&o encontramos nenhuma diferencga na concentracdo de Mg entre pacientes em

uso ou ndo de omeprazol (2,04 + 0,5 vs. 2,18 + 0,5mg/dL; p=0,151).
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Anélise logistica multipla mostrou que a presenca de pelo menos um episédio de
hipocalemia permaneceu independentemente associada ao uso de omeprazol (risco
relativo: 4,6; 95% IC: 1,4-15,1; p=0,012), raga (risco relativo para raga amarela: 12,1;
95% IC: 1,6-90.9; p=0,014 e risco relativo para raga negra: 0,3; 95% IC: 0,8-0,9;
p=0,015) e menor albumina sérica (risco relativo: 0,2; 95% IC: 0,1-0,6; p=0,003), em

modelo ajustado para diabetes, uso de IECA/BRA e magnésio.

Figura 6. Relagdo entre uso de omeprazol e ocorréncia de hipocalemia
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4.2 Caracteristicas de pacientes que tiveram hipercalemia

Entre os 74 pacientes que tiveram hipercalemia, ao todo foram identificados 269
episodios.

Uma comparagdo entre pacientes que tiveram ou ndo hipercalemia esta
demonstrada na Tabela 4. Ndo encontramos diferenca na idade, sexo, raca, presenca de
diabetes e tempo de DP entre os grupos. Estes pacientes também n&o diferiram dos

demais quanto ao uso de omeprazol, hidroclorotiazida, IECA-BRA e espironolactona,

34



assim como na concentracdo de Mg e bicarbonato séricos. No entanto, estes pacientes

faziam mais frequentemente uso de furosemida. Por fim, pacientes que apresentaram

hipercalemia tiveram menor volume de diurese final, mas néo inicial.

Em anélise logistica multivariada, hipercalemia permaneceu independentemente

associada a anuria (risco relativo: 3,9; 95% IC: 1,5-10,6; p=0,007) e uso de furosemida

(risco relativo: 14,0; 95% IC: 1,7-113,4; p=0,013), em modelo ajustado para diabetes e

uso de IECA/BRA.

Tabela 4. Comparagdo entre pacientes com e sem episodio (s) de hipercalemia

Variavel Pacientes sem Pacientes com P
hipercalemia hipercalemia

Idade, anos 52+ 19 55+ 17 0,29
Sexo masculino, % 46,9 58,1 0,24
Raca, % 0,40

Branca 76 68

Negra 20 29

Amarela 4 3
Diabetes, % 42,9 35,5 0,42
Potassio médio, mEq/L 3,88+ 0,62 473+ 0,44 0,0001
Tempo em DP (anos) 1,07 (0,38-2,44) 1,28 (0,68-2,24) 0,86
Diurese inicial, ml 1540 + 634 1306 + 809 0,10
Diurese final, ml 1277 + 676 939 + 658 0,01
Magnésio, mg/dL 2,06 +0,4 2,18+ 0,5 0,14
Bicarbonato, mmol/L 21,6 +5,0 219+21 0,57
Omeprazol, % 61,2 69,4 0,37
Furosemida, % 75,5 100 0,0001
Hidroclorotiazida, % 34,7 27,4 0,40
IECA-BRA, % 38,8 35,5 0,72
Espironolactona, % 12,2 6,5 0,29

DP, diélise peritoneal; IECA-BRA, inibidor de enzima conversora de angiotensina e bloqueador de

receptor de angiotensina. Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)
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4.3 Relacdo entre diurese residual e disturbios do potéssio

Menos de 5% da amostra iniciou DP com anuria, considerada quando o volume
de diurese em 24 horas era inferior a 300ml. Ao longo do tempo de terapia, porém, o0s
pacientes evoluiram com perda gradativa da diurese e anuria foi verificada em 29
pacientes (19,9%). Pacientes que apresentaram hipercalemia apresentaram anuria mais
frequentemente do que aqueles que ndo apresentaram hipercalemia (79,% vs. 20,7%,
p=0,001).

A Figura 7 ilustra a associagdo entre volume de diurese inicial e final com
disturbios do potassio. As figuras 7A e 7B mostram pacientes sem e com hipercalemia,
respectivamente enquanto as figuras 7C e 7D mostram a associagdo em pacientes sem e
com hipocalemia, respectivamente. A redugdo de diurese foi significativa em todos
estes grupos. Embora o volume de diurese final nos pacientes que tiveram hipercalemia
tenha sido menor (Tabela 4), a diferenca entre a diurese inicial e final, ou seja a queda
da diurese ao longo da terapia dialitica ndo foi diferente entre pacientes que tiveram ou
ndo hipercalemia (Figura 7E), assim como entre pacientes que tiveram ou ndo

hipocalemia (Figura 7F).
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Figura 7. Representacdo da diurese inicial (no momento de entrada em didlise
peritoneal) e final (no fim do periodo de acompanhamento ou saida do método) em
pacientes sem e com hipercalemia (Figuras 7A e 7B, respectivamente), assim como em
pacientes sem e com hipocalemia (Figuras 7C e 7D, respectivamente), assim como 0
delta destas variagdes em pacientes de acordo com a presenca de hipercalemia e

hipocalemia (Figuras 7E e 7F, respectivamente).
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5 Discussao
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5.0 Discussao

Neste estudo observamos que embora a média de potassio estivesse dentro dos
limites da normalidade, o percentual de pacientes que apresentou hipercalemia e
hipocalemia (50,7% e 23,9%, respectivamente), foi expressivo. Diferencas raciais,
menor albumina sérica e uso de omeprazol caracterizaram o grupo de pacientes com
hipocalemia, enquanto o uso de furosemida e um menor volume de diurese ao final do
estudo marcaram o0s pacientes que apresentaram hipercalemia.

Nossa amostra foi constituida de pacientes adultos, a maioria branca e do sexo
masculino, relativamente jovens. As principais causas de DRC foram diabetes (29,5%),
nefroesclerose (24,7%) e glomerulopatia cronica (15,8%), foram similares aos dados da
populacdo em dialise no Brasil e no mundo (LONGENECKER et al., 2002).

Alteracdes do potassio sérico sdo comuns em pacientes com DRC submetidos a
DP, como previamente relatado na literatura (BLEYER et al., 1999; SZETO et al.,
2005; KIM et al., 2007; CHUANG et al., 2009; JUNG et al., 2009; TORLEN et al.,
2012; YU et al., 2014; KHAN et al., 1996 e YONGSIRI et al., 2015). No presente
estudo confirmamos as alteracfes do potassio em pacientes em DP, enfatizando
correlagBes com o tratamento medicamento e caracteristicas clinicas e demogréficas.
Diferente da maioria dos estudos prévios, que avaliaram medida Unica ou média de 3
medidas de potassio, avaliamos a média de potassio ao longo da terapia dialitica, um
total de 2055 medidas. Esta abordagem nos permitiu avaliar de uma forma mais
detalhada a ocorréncia de disturbios do potéassio.

Segundo Chuang e colaboradores (2009), a hipocalemia € uma alteracdo comum
em pacientes em DP, sendo relatada uma prevaléncia de 58,6%. A prevaléncia de

hipocalemia nos demais estudos variou entre 7,3% e 20,3%. NOs observamos
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prevaléncia de 23,9%, se considerarmos pelo menos um episédio por paciente. Do total
de medidas, entretanto, somente 2,9% apresentava concentracdo menor que 3,5 mEq/I.
Pacientes que tiveram hipocalemia ndo apresentaram diferenca quanto a idade, sexo,
presenca de diabetes e tempo em DP, assim como ndo apresentaram diferencas no
volume de diurese inicial e final em DP. Hipocalemia, no entanto, foi mais comum na
raca amarela e menos comum na raca negra. De acordo com Chen e colaboradores
(2017), o risco de mortalidade associado a niveis baixos de potéssio foi menor em afro-
americanos, engquanto o risco de morte por hipercalemia foi maior entre os de racga
branca. Os afro-americanos podem apresentam niveis de potassio mais baixos devido
associacGes com a ancestralidade africana, o que sugere um componente genético para
essas diferencas. NOs encontramos uma menor prevaléncia de hipocalemia entre negros,
E possivel que o comportamento deste grupo de pacientes em DP ndo seja 0 mesmo
observado na populacdo geral. Deve-se salientar que a raca auto-reportada pelo
paciente, em um pais com intensa miscigenacdo como o Brasil, possa ter refletido no
nosso resultado.

Outro fator associado a hipocalemia foi uma menor concentragdo de albumina
sérica, que pode estar relacionada a desnutricao (Vavruk, 2012).

No que se refere ao tratamento medicamentoso, pacientes com hipocalemia nao
diferiram dos demais quanto ao uso de furosemida e IECA-BRA, mas apresentaram
uma tendéncia a maior ao uso de hidroclorotiazida e espironolactona. O maior uso de
diureticos possivelmente esta refletindo uma associacdo muito mais do que uma relacao
causa-efeito. Houve associagdo entre hipocalemia e uso de omeprazol. Os IBPs estdo
entre 0s medicamentos mais prescritos no mundo (Jaynes, 2019). A hipomagnesemia é
um efeito colateral do IBP descrito pela primeira vez em 2006 (Epstein, 2006) e

confirmado posteriormente (Cundy, 2008; Francois, 2008; Fatuzzo, 2017). A
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hipomagnesemia pode levar a arritmias cardiacas graves, porem sua incidéncia ndo é
muito comum se considerarmos que milhdes de pessoas que tomam IBPs (NEGRI e
VALLE, 2011; MAEDA, et al., 2011; AGO, et al., 2016; CHRYSANT, 2019; KIEBOOM,
et al.,, 2015). No presente estudo, ndo encontramos alteragcfes na concentracdo de
magnésio que justificasse a hipocalemia. Deve-se levar em conta que os efeitos
inibitorios dos IBP na H +, K + -ATPase séo exercidos apenas em condic¢Bes acidas e
por isso a hipocalemia ndo é um efeito colateral comum. No entanto, em situagdes
clinicas marcadas por alcalose extrema ou comprometimento do manejo do potéssio,
este Gltimo sendo o caso de pacientes em DP, os IBPs podem causar hipocalemia ndo
relacionada com hipomagnesemia (MAEDA, et al., 2011). Encontramos associagdo do
uso de omeprazol com hipocalemia somente em pacientes ndo andricos. E possivel que
0 omeprazol possa ter induzido maior excrecdo urinaria de potassio, embora isso seja
meramente especulativo, uma vez que ndo dispomos deste dado.

A maior parte dos estudos em DP sobre disturbios eletroliticos ressalta a
ocorréncia de hipocalemia, mas pouca atencdo é dada a hipercalemia. No presente
estudo metade da amostra apresentou pelo menos um episddio de hipercalemia e 13,3%
de todas as medidas. Observamos que pacientes que tiveram hipercalemia ndo diferiram
dos demais quanto a idade, sexo, raga, presenca de diabetes e tempo em DP, assim
como também ndo apresentaram diferengas no tratamento medicamentoso. Observamos
que um maior percentual de pacientes com hipercalemia fazia uso de furosemida, o que
provavelmente reflete uma tentativa de corrigir o distdrbio eletrolitico e ndo uma causa
deste, uma vez que este diurético promove maior perda urinaria de potassio. Uma outra
caracteristica de pacientes que apresentaram hipercalemia foi o menor volume de
diurese ao final do estudo. Ou seja, pacientes com menor diurese claramente tem maior

chance de apresentar hipercalemia, uma vez que a perda urinaria de potassio fica
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comprometida. Isto fica mais evidente quando observamos que a hipercalemia ocorreu

mais frequentemente entre pacientes anuricos.

Conclusao

N&o somente hipocalemia, mas também hipercalemia sdo muito frequentes em
pacientes em DP. Pacientes que apresentaram hipercalemia eram mais frequentemente
anuricos e em uso de furosemida, sem associagdo com uso de nenhum outro
medicamento. Pacientes que apresentaram hipocalemia, por outro lado, eram aqueles
mais frequentemente fazendo uso de omeprazol, com concentracdo mais baixa de
albumina e de raca ndo negra.

O potéssio deve ser monitorado em pacientes em DP, com atencdo ao estado
nutricional, presenca de diurese e uso de IBP. Estudos intervencionistas devem abordar

0 impacto da interrup¢do do omeprazol na concentracdo de potassio.
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