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Associacao entre hipopotassemia, desnutricao e mortalidade
em pacientes em Dialise Peritoneal continua

Association between hypokalemia, malnutrition and mortality in

Peritoneal Dialysis patients

Resumo

Introdugao: A hipopotassemia pode ser
um problema grave e promover a morta-
lidade de pacientes em didlise peritoneal
(DP). Varios fatores podem desencadear
a hipopotassemia nesses pacientes, como
a desnutri¢do pré-existente, a baixa in-
gestdo alimentar de proteinas e de po-
tassio, e o uso de certos medicamentos.
Objetivos: Verificar a prevaléncia da
hipopotassemia e sua associacio com a
mortalidade, estado nutricional, indica-
dores clinicos, testes laboratoriais e ele-
trocardiograma em pacientes em didlise
peritoneal. Métodos: Este foi um estudo
observacional. Um questiondrio foi apli-
cado para identificar seis sinais e sintomas
associados a hipopotassemia (definida
como potassio sérico < 3,5 mEq/L). O es-
tado nutricional foi avaliado pela avalia-
¢do subjetiva global (SGA) e pelo indice
de massa corporal (IMC). Dados demo-
graficos, testes laboratoriais, caracteristi-
cas da dialise e taxa de sobrevida foram
coletados. Também foi realizada a analise
de eletrocardiograma. Resultados: Dos
110 pacientes avaliados, a hipopotasse-
mia foi detectada em 13,6% (n = 15). A
sobrevida foi menor no grupo hipocalé-
mico (p = 0,002). A hipopotassemia teve
associa¢ao significativa somente com a
albumina e ureia séricas, e com os resulta-
dos da SGA. Conclusio: Baixos niveis de
potdssio sérico foram associados com pior
sobrevida em pacientes em DP e pareceu
estar relacionada a desnutri¢io.

Palavras-chave: desnutri¢do, didlise perito-
neal, hipopotassemia, mortalidade, potdssio.

ABSTRACT

Introduction: Hypokalemia is found in
peritoneal dialysis (PD) patients. The
problem may be severe and promote
mortality. Several factors may trigger
the hypokalemia in PD patients, such
as preexisting malnutrition and the low
protein and potassium food intake.
Objectives: To verify the prevalence of
hypokalemia and its association with
mortality, nutrition status, clinical, lab-
oratory and electrocardiographic vari-
ables in PD patients. Methods: Serum K+
levels were evaluated retrospectively in
PD patients. Hypokalemia was defined
when the average of serum K+ was < 3.5
mEq/L in six consecutive measurements.
Other available biochemical tests were
also evaluated. Subjective Global Assess-
ment (SGA) and body mass index (BMI)
were used to assess the nutrition status. A
questionnaire was applied to identify the
most common symptoms and signals as-
sociated to hypokalemia. An electrocar-
diogram was performed. Demographic
data, dialysis characteristics and survival
rate were collected. Results: Hypokale-
mia was present in 15 out of 110 patients
(13.6%). The survival rate was lower in
the hypokalemic group (p = 0.002). Hy-
pokalemia was only associated with se-
rum levels of albumin and urea, and with
the SGA results. Conclusion: Low lev-
els of serum potassium were associated
to lower survival in PD patients and it
seems to be related to malnutrition.

Keywords: hypokalemia, malnutrition,
mortality, peritoneal dialysis, potassium.

INTRODUCAO

Comparada a hemodidlise, a didlise pe-
ritoneal (DP) tem a vantagem de reti-
rar liquidos e metabdlitos plasmaticos

diariamente, diminuindo o risco de
grandes altera¢des hemodinamicas. Por
outro lado, na DP pode ocorrer redu-
¢do significativa dos niveis séricos de
potassio.!®
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A remogio didria de potdssio pelo dialisato da
DP é de aproximadamente 30-40 mmoL.” E a perda
do mineral aumenta significativamente com o uso de
diuréticos, presenca de diarreia, vOmitos ou outros,
como fistulas e drenos. Por outro lado, os pacientes
podem apresentar ingestdo baixa de proteinas e de
alimentos ricos em potassio, desnutricao pré-existente
e condi¢des comorbidas. A ingestio do potdssio na
dieta pode variar significativamente entre individuos
e em diferentes dias para uma mesma pessoa.® A com-
binacdo entre a perda elevada e a baixa reserva ou
ingestdo pode contribuir para a hipopotassemia grave
em pacientes em DP.

A absor¢do constante de glicose da DP é acompa-
nhada pelo aumento dos niveis sanguineos de insu-
lina. Em consequéncia, ocorre movimento constante
do potdssio para dentro das células.”'> No entanto,
talvez devido ao equilibrio sérico temporario, pode
ser dificil a deteccdo de déficit sanguineo do eletré-
lito. Com isso, a hipopotassemia pode nio ser facil-
mente detectada na avaliacio laboratorial de rotina
dos pacientes em DP.

A hipopotassemia é definida como a concentragio
de potassio sérico menor que 3,5 mEq/L."3 Quando
hd déficit pequeno, o paciente pode estar assinto-
madtico ou apresentar sintomas leves. Neste caso, os
principais sintomas da hipopotassemia sdo a fraqueza
generalizada, a fadiga muscular, a apatia, mal-estar,
nduseas, vOmitos e, as vezes, distensio abdominal.
Porém, em situacoes de reducio acentuada das con-
centracdes séricas de potassio (abaixo de 3,0 mEq/L),
podem ocorrer sintomas como contragdes e paralisias
musculares. Os individuos, especialmente aqueles
com historia de cardiopatia, podem apresentar ar-
ritmias cardiacas. E quando o potdssio sérico dimi-
nui abaixo de 2,5 mEq/L, as manifesta¢des clinicas
podem progredir para a fraqueza muscular grave, o
ileo paralitico, a paralisia respiratdria e as arritmias
atriais e ventriculares.'> Portanto, o paciente com hi-
popotassemia grave apresenta alto risco de morte su-
bita devido a parada respiratdria ou cardiaca.

O objetivo desse estudo foi verificar a frequéncia da
hipopotassemia em pacientes em DP e buscar associa-
¢oes dela com a mortalidade, com sintomas, com mar-
cadores nutricionais e com outros testes laboratoriais.

METobpos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da
Pontificia Universidade Catdlica do Parand, Brasil.
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Todos os pacientes incluidos no estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi qualiquantitativo. Os pacientes en-
volvidos estavam em programa de DP cronica na
Fundacdo Pr6-Renal, situada em Curitiba, Parana,
Brasil. O estudo foi realizado entre novembro de
2004 e outubro de 2007.

O universo do estudo foi constituido por todos os
pacientes ativos em programa de DP, tanto em CAPD
(continuous ambulatory peritoneal dialysis) como em
APD (automated peritoneal dialysis). Como critérios
de inclusdo, foram utilizados somente pacientes am-
bulatoriais, com idade maior que 18 anos e tempo de
tratamento dialitico acima de trés meses.

Foi realizado o levantamento de dados a partir dos
prontudrios dos pacientes. Os dados coletados foram:
idade, sexo, doenca de base, programa de tratamento
dialitico, volume e concentragio de glicose das bolsas
de dialise, ndmero de trocas, volume urindrio, exames
laboratoriais coletados na rotina da Unidade e medi-
camentos usados pelos pacientes. Para os resultados
laboratoriais, foi considerada a média das dltimas seis
coletas sanguineas a partir da data de entrevista do
individuo. As concentragdes séricas de potassio < 3,5
mEq/L, de fosforo < 3,5 mEq/L, de cdlcio < 8,4 mg/dL
e de ureia < 100 mg/dL foram definidas como “niveis
baixos”. Da mesma forma, os resultados séricos de al-
bumina < 3,5 g/dL e de creatinina < 7,0 mg/dL foram
usados para definir niveis baixos. Outros dados cole-
tados foram a presenga de peritonite, os resultados do
Kt/V e do PET, quando disponiveis. Foram anotados
os valores mais recentes de cada paciente.

Os pacientes foram entrevistados uma vez pelos
pesquisadores, sobre a ocorréncia de seis sintomas
comuns em DP: caimbras, vomitos, dores musculares,
dificuldades para respirar, confusio mental e epis6-
dios de hipotensdo. Para essa parte do estudo, foram
utilizadas somente informacdes subjetivas.

Em relagdo a ingestdo alimentar, os pacientes fo-
ram questionados sobre a qualidade e a quantidade
geral dos alimentos ingeridos. Foi questionado o nu-
mero usual de refei¢cdes didrias, com opg¢des de uma
a seis. Também foi perguntado sobre a pratica de
exercicios fisicos. A pratica regular foi considerada
quando o exercicio fisico ocorria trés vezes, ou mais,
por semana, mesmo aqueles leves, como caminhadas,
em tempo igual ou superior a 30 minutos. Também
foram coletados dados sobre o uso e a frequéncia de
medicamentos. Uma lista pré-estabelecida foi usada



para essa coleta de dados. Os medicamentos inclui-
dos foram: anti-hipertensivos antagonistas de calcio,
antagonistas dos receptores da angiotensina II, anti-
-hipertensivos inibidores da ECA, anti-hipertensivos
agonistas a-2 de acdo central, anti-hipertensivos
B-bloqueador, anti-hipertensivos vasodilatadores di-
retos, antiarritmicos, diuréticos de al¢a, diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de ferro, dcido
folico, eritropoietina, multivitaminicos e cloreto de
potdssio. Também foram registrados o peso (com a
cavidade peritoneal vazia) e a altura dos pacientes, e
calculado o indice de massa corporal (IMC = kg/m?).
E foi aplicada a Avaliacdo Subjetiva Global (SGA).

Além disso, foi realizado um eletrocardiograma nu-
ma amostragem de 85 pacientes. Foram analisados os
sinais de infra ST, alteracdo da repolarizagio ventricu-
lar e inversdo da onda T. A avalia¢io eletrocardiografi-
ca ndo foi realizada em todos os pacientes pelo fato de
18 deles terem ido a 6bito e sete terem sido transferidos
de centro e/ou de modalidade dialitica. E, ao final do
estudo, foram coletados dados da data inicial de trata-
mento na DP e do 6bito, quando pertinente.

Os resultados foram expressos em frequéncias e
percentuais ou por médias, valores minimos, maximos
e desvios-padrdo. Para a comparacdo entre grupos,
definida para as varidveis dicotomicas em relagdo a
probabilidade de ter hipopotassemia, foi usado o teste
exato de Fisher. Para essa mesma avaliacdo, foram es-
timados os valores de odds ratio e intervalos de 95%
de confianga. Para a avaliacao conjunta da associa¢ao
das variaveis com a presenca ou ndo de hipopotasse-
mia, foi ajustado um modelo de Regressdo Logistica.
Foram consideradas as varidveis explicativas que
apresentaram valor de p < 0,05 na andlise univaria-
da e que tinham, pelo menos, um caso de paciente
com hipopotassemia nas duas classificacoes da varia-
vel. Para avaliacdo da associacdo da hipopotassemia
com a curva de sobrevida, foi ajustado um modelo de
Regressao de Cox, que incluiu as varidveis que apre-
sentaram valor de p < 0,05 na avaliacao univariada
(Teste de Log-rank). Os resultados foram expressos
pelas curvas de Kaplan-Meier. Valores de p < 0,05 in-
dicaram significincia estatistica. Os dados foram ana-
lisados pelo programa computacional SPSS v.11.

ResuLTADOS

Fizeram parte deste estudo 110 pacientes. Destes,
53,6% (n = 59) eram do sexo feminino. Em relacdo
ao tratamento de DP, 60% (n = 66) dos individuos
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realizavam CAPD, e os demais, APD. A faixa etdria
varioude 22 a 91 anos (mediana de 62 anos). Média de
tempo de tratamento dialitico 43,82 meses (+ 28,11).

Quanto a etiologia da doenga renal cronica, a
nefropatia diabética foi a causa mais prevalente
(40,9%), seguida pela nefroesclerose hipertensiva
(26,4%). Cerca de 28% dos pacientes se encaixaram
em outras causas. E 6,4% ndo tiveram a etiologia
estabelecida.

Os niveis de potdssio sérico tiveram variagdo de
2,7 a 5,6 mEg/L (4,35 = 0,75). A hipopotassemia foi
observada em 13,6% (n = 15). Houve associacio sig-
nificativa da hipocalemia com a SGA (p < 0,05, OR
4,1) e com ureia sérica (p < 0,01) (Tabela 1).

Dos 110 individuos estudados, 46,8% (n = 51)
foram a 6bito. Os 6bitos relacionados as causas in-
fecciosas e a doenca cardiovascular tiveram a mesma
distribui¢do (43,1%, n = 22), seguidos por neoplasias
(2,0%, n = 1). Outras causas de morte foram desco-
nhecidas (11,8%, n = 6).

Houve associacio significativa entre morte e niveis
baixos de potassio sérico (p = 0,002). Verificou-se que
80% (n = 12) dos pacientes morreram hipocalémicos,
sendo que metade deles por doenga cardiovascular.
As outras causas de mortes dos pacientes hipocalé-
micos foram a infec¢do (25%, n = 3) e desconhecidas
(25%,n = 3).

A SGA também foi significativamente associada
com Obito (p < 0,01). Com base na SGA, os pacientes
classificados como desnutridos tiveram a pior curva de
sobrevida (p = 0,002, HR:3,5, com IC95%: 1,6-7,6).
Houve, também, associagio significativa entre morte
e baixos niveis de albumina sérica (p < 0,05).

Ja para a pratica de exercicio fisico, houve as-
socia¢do inversa e significativa com a mortalidade
(p =0,003). Ou seja, o exercicio fisico regular foi pro-
tetor da sobrevida (p = 0,029; HR:2,3 com IC95%:
1,1-4,9).

Em relagdo aos medicamentos, foi encontrada a se-
guinte distribuicio para o uso: antagonistas de calcio:
n = 23, antagonistas dos receptores de angiotensina: n
= 12, inibidores da ECA: n = 59, a-2 agonista de a¢do
central: n = 6, B-bloqueador: n = 20, vasodilatadores de
acdo direta: n = 1, antiarritmicos: n = 3, diuréticos de
alga: n = 69, diuréticos poupadores de potassio: n = 2,
sulfato ferroso: n = 43, 4cido fdlico: n = 2, eritropoieti-
na: n = 79, suplementos vitaminicos: n = 79, cloreto de
potassio: n = 3, insulina: n = 42. Em rela¢do ao assunto,
um resultado interessante foi que o uso de suplementos
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TaBELA 1 ASSOCIACAO ENTRE HIPOCALEMIA COM A AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL (SGA) E VARIAVEIS BIOQUIMICAS
Com Hipocalemi sem
Variavel Classificacao om r:"(‘g/c)a ermia Hipocalemia Valor de p* HR (IC 95%)
© n (%)
Desnutricao 9 (22%) 32 (78%)
SGA Leve/Moderada 0,031 4,1 (1,2-4,5)
0, 0,
Nutrido 4 (6,3%) 59 (93,7%)
A'b“’(T‘g';‘;Ser'ca <3,5 13 (20,3%) 51 (79,7%) 0,023 5,3 (1,1-5,1)
Ur(f:]ag;‘g[')ca <100 15 (22,7%) 51(77,3%) <0,001 -
séﬁgamg}im <7,0 9(19,1%) 38 (80,9%) 0,172 2,2 (0,7-6,7)
Fos(f;rgo/;f;'c° <35 2 (16,7%) 10 (83,3%) 0,667 1,3 (0,3-6,6)
Ca('fr']‘g’/sj{;m <84 3 (20%) 12 (80%) 0,428 1,7 (0,4-7,0)

* valor de p baseado no teste exato de Fisher.

multivitaminicos aumentou significativamente a sobre-
vida dos pacientes (p < 0,05). E o inverso ocorreu com o
uso de diurético poupador de potissio (p < 0,05). E foi
observado que nenhum dos individuos do estudo inge-
ria concomitantemente suplementos multivitaminicos e
diurético poupador de potassio. Mas ndo houve asso-
ciacdo entre a utilizagio de suplemento multivitaminico
e a hipocalemia. Ja os pacientes que estavam tomando
anti-hipertensivos, como antagonistas de célcio e/ou
diuréticos poupadores de potdssio, foram significativa-
mente menos afetados pela hipocalemia (p < 0,05). A
hipocalemia ndo foi associada aos outros medicamentos
utilizados pelos pacientes.

Nenhuma associagio significativa foi encontrada
entre potdssio sérico e idade, sexo, IMC, padrao de
exercicio fisico, ocorréncia de sintomas, presenca de
diabetes ou terapia com insulina, tipo de didlise, vo-
lume urinario, resultado do teste de PET e do Kt/V,
episddios de peritonite, niimero de refeicdes didrias
e niveis séricos de creatinina, fosforo e cdlcio. E nao
houve associa¢io significativa entre Obito e essas
variaveis.

Anormalidades no eletrocardiograma ocorreram
em 5,1% dos pacientes hipocalémicos quando a varia-
vel infra ST (p = 0,683, OR 0,6) foi avaliada. Quando
foi avaliada a alteragdo da repolarizacdo ventricular,
os resultados foram de 4,9% (p = 0,344, OR 0,4). E
quando analisada a inversdo da onda T, houve 10,5%
(p = 0,612, OR 1,8) de anormalidades no eletrocar-
diograma. No entanto, nio foi encontrada associagdo
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entre a hipocalemia e os achados do eletrocardio-
grama. E ndo houve associagdo significativa entre a
mortalidade e as varidveis de infra ST, alteracdo da
repolarizacio ventricular e inversio da onda T.

DiscussAo

No presente estudo, a hipocalemia foi encontrada em
13,6% dos 110 individuos estudados em DP. Outras
investigacbes anteriores mostraram resultados se-
melhantes. No estudo de Kim et al.,° 10,3% (n = 7)
dos pacientes apresentaram niveis baixos de potdssio
sérico. Szeto et al.> mostraram que 20,3% (n = 54)
dos pacientes eram hipocalémicos. A prevaléncia do
problema foi de 23,6% no estudo de Chuang et al.’
No estudo de Oreopoulos et al.,'® dos 152 pacientes
estudados, 25 apresentaram histérico de hipopotasse-
mia. Os pacientes hipocalémicos foram divididos em
dois grupos: Grupo 1 (n = 20), com potassio sérico >
3 mmol/L, e Grupo 2 (n = ), com potdssio sérico < 3
mmol/L. Portanto, a hipocalemia é problema para a
populacao em DP em diferentes localidades, e merece-
dora de atencdo especial na rotina clinica.

Em nossa populagiao, nio houve diferenca signi-
ficativa entre as causas de mortalidade. As maiores
causas foram as infecciosas e as cardiovasculares. No
estudo de Szeto et al.,’> as maiores causas de morte
foram a doenca cardiovascular e a peritonite, que re-
sultaram, cada uma, em 14,8% das mortes. Naquele
estudo, foi observado que 80% (n = 12) dos pacientes
hipocalémicos foram a ébito. A metade deles devido



a doenca cardiovascular. Em nosso estudo, os pa-
cientes hipocalémicos também apresentaram taxas de
mortalidade mais altas do que os ndo hipocalémicos.
Portanto, a avaliacdo do potdassio sérico, que € um tes-
te bioquimico simples, pode ser bom indicador para o
risco agudo de morte cardiovascular.

A hipocalemia parece estar diretamente associa-
da a deplecdo aguda e cronica do estado nutricional.
Como em nossos resultados, um estudo mostrou as-
sociagdo significativa entre a desnutri¢do, avaliada pe-
la SGA, e a hipocalemia.’ Além disso, em nosso e em
outros estudos,>>* a hipoalbuminemia foi observada
em pacientes hipocalémicos. E ji é bem conhecida a
relagdo forte e significativa entre a hipoalbuminemia
e a mortalidade. Desconsiderando a etiologia, a hipo-
albuminemia pode refletir deple¢do proteica visceral e
desnutri¢io global.

Outra varidvel que pode refletir a condi¢do nutri-
cional é a ureia sérica. Em nosso estudo, a ureia sérica
baixa foi associada a hipocalemia. Os niveis séricos
baixos de ureia em pacientes em didlise podem refletir
ingestdo deficiente de proteinas e, indiretamente, de
potdssio. Ja a creatinina sérica baixa pode refletir a
deplecio da massa muscular corporal dos pacientes.
No estudo de Kim et al.® e no de Chuang et al.’, os ni-
veis séricos de potdssio foram positivamente associa-
dos aos da creatinina sérica. Mas em nosso estudo nao
houve associacdo entre esses dois testes laboratoriais.
Além disso, nossos pacientes que realizavam exerci-
cios fisicos regulares apresentaram menor mortalida-
de. A massa corporal muscular é um marcador im-
portante do estado nutricional. E a deple¢do da massa
muscular corporal reflete a desnutri¢ao cronica, que
pode ndo ter sido a problematica de nossos pacientes.
Outro aspecto que apoia essa conclusio é que nao
houve diferenga entre a hipocalemia, ou a mortalida-
de, em relacdo ao IMC de nossos pacientes. Portanto,
os pacientes hipocalémicos de nosso estudo, diferente
das demais publicagdes, aparentemente apresenta-
vam deple¢do nutricional aguda, que foi evidenciada
pela SGA e pelos niveis séricos baixos de ureia.

Na desnutrigdo cronica, espera-se que o IMC e os
niveis de creatinina sérica estejam baixos. Esses resul-
tados ndo foram encontrados em nosso estudo. Além
disso, diferentemente de outros estudos,>’ nossos re-
sultados ndo encontraram relacdo entre a hipocale-
mia e os niveis séricos de fosforo e de cdlcio. E nio
houve associacdo entre a hipopotassemia e a adequa-
¢do da didlise, o volume de urina ou os episddios de
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peritonite. A hipocalemia também nio foi associada
a idade ou a presenca de diabetes. Um estudo® en-
controu que pacientes hipocalémicos eram significa-
tivamente mais velhos e tinham alta prevaléncia de
diabetes mellitus. £ bem sabido que os idosos e os
diabéticos sdo grandes grupos de risco para a desnu-
tri¢do, particularmente a crénica. Do ponto de vista
pratico, os nossos resultados indicam que os niveis sé-
ricos baixos de potdssio podem ser bons marcadores
da deple¢do nutricional aguda. E, consequentemente,
de morte.

Na hemodialise, os niveis séricos de potdssio ten-
dem a ser elevados. J4 na DP, eles sio normais ou
tendem a ser baixos. Quando ocorre hipercalemia na
DP, o problema esta, geralmente, associado a inade-
quacgdo dialitica. Porém, para ambas as modalidades
dialiticas, as alteracbes nos niveis séricos de potds-
sio parecem ndo levar a anormalidades significativas
no eletrocardiograma. Para paciente em hemodidlise,
Nakamura et al.'* ndo encontraram associagao entre
os niveis séricos de potassio e os resultados do ele-
trocardiograma. Porém, de nosso conhecimento, ne-
nhum outro estudo havia buscado essa associacdo
em pacientes em DP, que também foi inexistente. Ou
seja, a hipocalemia nio traz alteracoes significativas
no eletrocardiograma dos pacientes em dialise. Ou o
teste ndo € eficiente para identificar as alteragdes car-
diacas promovidas pelas variagdes nos niveis séricos
de potassio desses pacientes.

Em nossa opinido, a principal limita¢io deste estu-
do foi o tempo de acompanhamento. Uma avaliagdo
por maior tempo poderia gerar dados mais completos.

CoONCLUSOES

Nosso estudo mostrou que a hipocalemia ocorreu em
aproximadamente 14% dos pacientes em DP. O pro-
blema foi associado a maior mortalidade. A deplegio
nutricional aguda, provavelmente associada a baixa
ingestdo alimentar, foi o principal fator relacionado
a hipocalemia. Portanto, os niveis séricos de potassio
podem ser usados no diagnostico da desnutrigdo agu-
da e para identificar o risco de morte.

Este estudo também mostrou que os pacientes po-
dem ndo apresentar sinais e sintomas claros de hipoca-
lemia. Como, infelizmente, os testes laboratoriais nao
captam todos os momentos de hipocalemia, pois s3o re-
alizados mensalmente, a atengdo nutricional frequente
€ essencial na DP. O principal foco nutricional deve ser
a ingestdo alimentar, além da identificacio de perdas
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adicionais de potdssio. Assim, a reposicdao alimentar e
medicamentosa do mineral pode ser indicada precoce-
mente, e reduzir o risco de morte desses pacientes.
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