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RESUMO - Racional: Existe lacuna na literatura em relação à presença de hipercalemia em 
pacientes submetidos ao transplante hepático. Objetivo: Avaliar a prevalência de hipercalemia 
após o transplante hepático; e avaliar os fatores de risco associados a essa condição. Métodos: 
Estudo de coorte retrospectivo, no qual foram avaliados 147 pacientes submetidos ao 
transplante hepático, com tempo de seguimento de um ano. A coleta de dados compreendeu 
gênero, idade, valores séricos de potássio, ureia, creatinina, sódio e medicamentos utilizados 
no tempo de 1, 6 e 12 meses após o transplante. Hipercalemia foi definida como valores de 
potássio sérico maiores do que 5,5 mEq/l. Resultados: Hipercalemia foi observada em 18,4%, 
17,0% e 6,1% dos pacientes no 1º, 6º e 12º meses após o transplante, consecutivamente. 
Idade avançada (p=0,021), baixos valores de creatinina sérica (p=0,007), valores aumentados 
de ureia (p=0,010) e hipernatremia (p=0,014) foram fatores associados à hipercalemia, assim 
como a dose de prednisona no 6º mês após o transplante (p=0,014). Conclusão: Hipercalemia 
esteve presente em menos de 20% dos pacientes no primeiro mês após o transplante 
hepático, com diminuição da prevalência ao longo do tempo. Considerando que ela não afeta 
todos os pacientes, o tratamento dietético deve ser individualizado, com especial atenção à 
recomendação de administração de potássio de forma rotineira.

ABSTRACT – Background: There is a lack of data regarding hyperkalemia after liver transplantation. 
Aim: To evaluate the prevalence of hyperkalemia after liver transplantation and its associated 
factors. Methods: This retrospective cohort study evaluated 147 consecutive post-transplant 
patients who had at least one year of outpatient medical follow up. The data collection 
included gender, age, potassium values, urea, creatinine, sodium and medication use at 1, 6 
and 12 months after. Hyperkalemia was defined as serum potassium concentrations higher 
than 5.5 mEq/l. Results: Hiperkalemia was observed in 18.4%, 17.0% and 6.1% of patients 
1, 6 and 12 months after tranplantation, respectively. Older age (p=0.021), low creatinine 
clearance (p=0.007), increased urea (p=0.010) and hypernatremia (p=0.014) were factors 
associated with hyperkalemia, as well as the dose of prednisone at six months (p=0.014). 
Conclusion: Hyperkalemia was prevalent in less than 20% of patients in the 1st month after 
liver transplantation and decreased over time. Considering that hyperkalemia does not affect 
all patients, attention should be paid to the routine potassium intake recommendations, and 
treatment should be individualized.
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INTRODUÇÂO

Transplante hepático (TH) é o principal tratamento para pacientes com doença 
hepática avançada. Apesar de possibilitar maior sobrevida e qualidade de 
vida para os pacientes, podem ocorrer importantes disfunções metabólicas 

durante o período perioperatório, o que aumenta o risco de desfechos clínicos negativos 
nessa população. Uma dessas alterações é a hipercalemia, condição definida como 
concentração de potássio sérico maior que 5.5 mEq/l em indivíduos adultos30,15. A mais 
grave e frequente ocorre imediatamente após a reperfusão do fígado recém-transplantado, 
mas essa condição pode persistir ao longo do tempo30. Progressivamente, o aumento 
nos valores de potássio sérico é responsável por anormalidades na despolarização 
cardíaca e repolarização, bem como na contratilidade, afetando também outros tecidos 
excitáveis, como o músculo esquelético19.

As causas da hipercalemia durante o pós-operatório precoce são bem conhecidas28, 
mas as razões relacionadas à ela em longo prazo ainda não foram esclarecidas. Na maior 
parte das vezes, a pós-operatória parece estar associada ao uso de imunossupressores, 
como o tacrolimus e a ciclosporina, que são largamente prescritos no primeiro ano após 
o transplante. Esses estão relacionados à hipertensão, disfunção dos túbulos renais, 
hipercalciúria e acidose11,14. A nefrotoxicidade aguda e crônica é um dos principais 
efeitos colaterais de ambos os medicamentos e leva à insuficiência renal crônica em 
quase 20% dos pacientes, em cinco anos24.

O tratamento da hipercalemia geralmente é baseado em resinas de ligação de 
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potássio e/ou restrição alimentar de potássio. A restrição 
dietética baseia-se no fato de que a entrada de potássio 
no compartimento extracelular vem de fontes exógenas e 
endógenas. Nesse sentido, os nutrientes, particularmente 
os alimentos com alto teor de potássio, são frequentemente 
restritos em pacientes submetidos a transplante hepático4,8.

A hiperpotassemia tem sido uma preocupação de longa 
data, mas poucos estudos descreveram a prevalência e fatores 
associados à mesma em pacientes submetidos a transplante 
hepático12,13, sendo que este é o objetivo do presente estudo.

MÉTODOS

Este é um estudo de coorte retrospectivo sobre a prevalência 
de hipercalemia e fatores associados até um ano após o transplante 
hepático. Pacientes submetidos ao TH entre os anos de 2001 
a 2013 e que frequentaram regularmente o ambulatório de 
TH do Hospital das Clínicas, da Universidade Federal do Minas 
Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil foram incluídos no estudo 
tendo como critério de inclusão a presença do registro de 
dados até pelo menos um ano pós-transplante. Os pacientes 
que foram diagnosticados com doença renal crônica antes 
dele e os submetidos à diálise em qualquer momento foram 
excluídos. Os dados foram coletados do prontuário médico 
dos pacientes no ano de 2015. 

Gênero, idade e indicações para o TH foram registrados. 
Os seguintes dados foram avaliados em três momentos 
diferentes (1, 6 e 12 meses) após a operação: medicamentos 
- drogas imunossupressoras (dose prescrita e residual de 
tacrolimus, ciclosporina e prednisona); drogas anti-hipertensivas 
(furosemida, espironolactona, propranolol, captopril e enalapril); 
e marcadores bioquímicos séricos (potássio, ureia, creatinina, 
sódio). Hipercalemia foi definida como valores séricos de 
potássio superiores a 5,5 mEq/lL30,15; ureia aumentada >44 mg/
dl; creatinina aumentada >1,5 mg/dl diminuição da depuração 
de creatinina - <90 ml/min; e hipernatremia>145 mmol/l.

 
Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado usando-se o Teste T 

de duas amostras. O mínimo de 17 pacientes com hipercalemia 
seria indicado para este estudo. No cálculo da amostra foi 
considerado nível de significância de 0,05 e desvio-padrão 
de 5,05 (obtido no estudo piloto). O cálculo foi realizado com 
software estatístico Mini-Tab versão 14.  Os testes McNemar e 
Wilcoxon foram usados para identificar diferenças na prevalência 
de hipercalemia, valores de potássio e uso de medicamentos ao 
longo dos diferentes tempos após TH. O teste Qui-quadrado 
ou exato de Fisher (para variáveis categóricas) ou os testes T 
de Student ou Mann-Whitney (para variáveis numéricas) foram 
utilizados para avaliar os fatores associados à hipercalemia. O 
pacote estatístico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
versão 20.0 foi utilizado para a análise estatística, e p<0,05 foi 
considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Os prontuários médicos de 147 pacientes foram avaliados. 
A idade média dos incluídos foi de 50,0±12,7, e 69,4% eram 
homens. As principais doenças de indicação para o TH foram: 
cirrose etanólica 28,6% (n=42), hepatite C crônica 16,3% (n=24) 
e cirrose criptogênica 16,3% (n=24),  carcinoma hepatocelular 
12,9% (n=19), hepatite auto-imune 6,8% (n=10), colangite 
esclerosante primária 6,1% (n=9), hepatite B crônica 3,4% (n=5), 
cirrose biliar primária 3,4% (n=5), doença de Wilson 2,0% (n=3), 
hemocromatose 1,4% (n=2), doença de Caroli 1,4% (n=2) e 
hepatite fulminante 0,7% (n=1); alguns pacientes apresentaram 
mais de uma doença como indicação para o TH.	

Tacrolimus foi o medicamento imunossupressor mais 

utilizado. A dose mais alta dele foi administrada no 1º mês, 
com média de 16,1±7,1 mg/dia, havendo diminuição ao longo 
do tempo, com diferença significativa aos 12 meses após o 
transplante. Além disso, a dose residual do medicamento 
também foi diminuída ao longo do tempo. A mesma tendência 
foi observada com as doses de ciclosporina, embora não tenha 
havido diferença significativa (Tabela 1). A maioria dos pacientes 
utilizou prednisona nos primeiros30 dias após TH. A dose e 
o número de indivíduos que utilizaram este medicamento 
diminuíram significativamente ao longo do tempo (p<0,05).

TABELA 1 - Características do uso de drogas imunossupressoras, 
medicamentos anti-hipertensivos e marcadores 
bioquímicos de pacientes transplantados de 
fígado avaliados de um mês até pelo menos 12 
meses após a operação (n=147)

Parâmetros 1º mês 6º mês 12º mês
Medicamentos imunossupressivos
Tacrolimus % (n) 97,3 (143) 94,6 (139) 94,6 (139)
Dose média (mg) 16,1±7,1 8,2±4,5* 6,3±3,8*
Dose residual 13,2±5,2 10,0±4,1* 8,2±3,1*
Ciclosporina % (n) 2,7 (4) 5,4 (8) 5,4 (8)
Dose média (mg) 700,0±258,0 387,5±223,2 244,7±166,3
Prednisona % (n) 95,9 (141) 17,7 (26) + 12,9 (19) +
Dose média (mg) 19,9 ± 9,3 6,1 ± 2,7* 5,8 ± 1,9*
Medicamentos anti-hipertensivos
Furosemida % (n) 6,8 (10) 4,8 (7) 2,7 (4)
Espironolactona % (n) 0,7 (1) 0,7 (1) 0,0 (0)
Propranolol % (n) 4,1 (6) 2,7 (4) 2,7 (4)
Captopril % (n) 1,4 (2) 2,0 (3) 2,0 (3)
Enalapril% (n) 0,7 (1) 5,4 (8) 4,1 (6)
Marcadores bioquímicos
Hipernatremia% (n) 4,1 (6) 0,0 (0) + 2,0 (3)
Ureia aumentada% (n) 68,0(100) 58,5 (86) 54,4 (80) +
Creatinina aumentada% (n) 17,0 (25) 21,1 (31) 12,2 (18)
Clearance de creatinina 
(ml/min) 71,7±3,4 70,2±30,7 76,5±32,1*

Clearance de creatinina 
< 90 ml/min (n) 79,5 (113) 78,1 (114) 71,4 (105)

Potássio sérico - média (mEq/l) 4,97±0,6 4,88±0,54 4,72±0,49*
Potássio sérico - mediana (mEq/l)
(Minimum - Maximum)

5,0
(3,5-6,6)

4,9
(3,4-6,3)

4,7*
(3,1-6,1)

*p<0,05 Wilcoxon e teste T emparelhado; +p<0,05 McNemar Test, comparando 
dados de um mês após transplante hepático com dados de 6 e 12 meses após 
transplante hepático.

Não houve diferença significativa na utilização de drogas 
anti-hipertensivas quando comparados o 1º, o 6º e o 12º 
meses após o transplante. O número de pacientes com ureia 
aumentada diminuiu significativamente após um ano e a 
depuração da creatinina melhorou significativamente (p<0,05). 
Os outros marcadores bioquímicos não apresentaram diferença 
estatística (Tabela 1).

A hipercalemia foi observada em 18,4% (n=27) dos 
pacientes no primeiro mês e 17,0% (n=25) ainda mateve 
altos níveis de potássio até seis meses após o TH (Figura 1). 
A prevalência diminuiu significativamente aos 12 meses em 
relação ao 1º mês pós-TH, assim como os valores de potássio 
sérico (Tabela 1).

Maior idade no momento do transplante, menores valores 
de depuração da creatinina, ureia aumentada e hipernatremia 
foram fatores de risco para a presença de hipercalemia no 1º 
mês após o transplante. Menores doses de prednisona foram 
associadas à hipercalemia em seis meses.Os fatores associados 
à hipercalemia nos diferentes tempos estão descritos na 
Tabela 2. Nenhum dos parâmetros avaliados foi associado à 
hipercalemia em12 meses.
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FIGURA 1 - Prevalência de hipercalemia do 1º, 6º e 12º mês após 
o transplante hepático (n=147). Valores observados 
no 1º mês comparados aos valores observados 
no 6º e 12º meses (teste de McNemar:* p <0,05).

TABELA 2 - Fatores de risco associados à hipercalemia no 
primeiro e sexto mêses após transplante hepático 
(análise univariada, n=147)

Tempo 
após o 

transplante
Parâmetros K<5,5 K>5,5

Odds Ratio;
Intervalo de 
confiança

p

Um mês

Idade avançada 
no momento do 

transplante (anos)
49,1±13,1 54,2±9,3 0,021

Clearance de 
creatinina (ml/min) 73,9±32,5 62,3±15,5 0,007

Clearance de 
creatinina<90 ml/

min

73,3%
(n=88/120)

92,6%
(n=25/27)

OR= 4,1;
IC:0,92-18,5 0,048

Ureia aumentada 63,3%
(n=76/120)

88,9%
(n=24/27)

OR= 4,6;
IC:1,32-16,27 0,010

Hipernatremia 16,7%
(n=1/120)

83,3%
(n=5/27)

OR= 27,0
IC: 3,01-242,79 <0,001

Seis meses Dose de prednisona 
(mg) 20,8±9,4 15,88±8,3 0,014

DISCUSSÃO

Poucos estudos abordaram a prevalência de hipercalemia 
após transplante hepático e os fatores associados12,13. Neste 
estudo, foram observadas diferentes prevalências de hipercalemia 
ao longo do tempo após o transplante, com redução significativa 
após 12 meses. O pequeno número de estudos que abrangem 
o tema e as limitações na comparação dos dados disponíveis 
devido às diferentes definições de hipercalemia, bem como 
os diferentes tempos avaliados, dificultam a comparação 
e generalização dos achados. Jain et al. (1999)13 relataram 
que 54,0% dos pacientes submetidos a transplante hepático 
apresentaram hipercalemia (>5,0 mEq/l) no 1º ano, 50,0% 
em até três anos e um terço dos pacientes no 7º ano após a 
operação13. Neste estudo, a prevalência de hipercalemia no 1º 
ano após o transplante, considerando-se o mesmo ponto de 
corte de 5,0 mEq/l, foi de 25,2% (n=37- dados não apresentados). 
Uma das hipóteses para as diferenças nas prevalências entre 
os dois estudos pode ser a não exclusão de pacientes com 
doença renal antes do TH no primeiro trabalho. Além disso, 
os pontos de corte nos dois estudos são diferentes.

Neste estudo, maior idade no momento do transplante 
foi um fator de risco associado à hipercalemia no 1º mês 
após. A idade também está associada à diminuição da função 
renal, que pode ser refletida em níveis elevados de potássio. 

A função renal se mantém até a quarta década de vida, depois 
começa a diminuir em 10% por década29. Como resultado, 
adultos com mais de 40 anos, especialmente acima de 70, são 
particularmente suscetíveis a eventos adversos renais. Assim, 
a insuficiência renal crônica também é comum na população 
de TH devido, em grande parte, à hipertensão e às alterações 
relacionadas com a idade e função renal7. A idade avançada 
traz mudanças senescentes tanto na arquitetura renal como 
na função que podem prejudicar a homeostase do potássio. 
Portanto, os pacientes geriátricos devem ser considerados com 
maior risco de desenvolver hipercalemia25.

É importante notar que a maioria teve comprometimento 
da função renal, especialmente no 1º mês. Quase 80% deles 
apresentaram clearance de creatinina inferior a 90 ml/min, 
refletindo deficiência da função renal6. Além disso, os pacientes 
apresentaram hipernatremia e especialmente ureia aumentada, 
características que refletem mudanças na função renal22. A 
disfunção renal é complicação comum e importante após o 
transplante de órgãos sólidos sendo o potássio sérico geralmente 
utilizado como marcador de insuficiência renal9. Além disso, 
foi observado neste estudo, que em geral, a prevalência de 
pacientes com depuração de creatinina inferior a 90 ml/min 
diminuiu ao longo do tempo, assim como hipercalemia e 
doses imunossupressoras, em ambos os grupos. Todas estas 
condições apresentaram as maiores taxas de prevalência 
no 1º mês. Este fato levanta discussão em torno da relação 
de drogas imunossupressoras e mudanças na função renal, 
particularmente a hipercalemia. O uso necessário de drogas 
imunossupressoras é a chave da imunossupressão após vários 
tipos de transplante de órgãos sólidos. Entre estes fármacos, 
os inibidores da calcineurina (ICN), como a ciclosporina e o 
tacrolimus, alteraram indubitavelmente o espectro das causas 
da hipercalemia2. Vários estudos já avaliaram a influência das 
ICN sobre a função renal após o transplante hepático5,18,23,27 com 
descrição de que esses causam anormalidades eletrolíticas, 
incluindo hipercalemia10. No entanto, no presente trabalho, 
não foi possível mostrar associações entre o uso ou dose de 
ICN e hipercalemia.

Menores doses de prednisona foi um fator associado 
à hipercalemia aos seis meses após o TH. A hipótese para 
esse achado é que baixas doses de prednisona podem estar 
relacionadas à variabilidade individual do limite de dose que 
pode levar à supressão adrenal, complicação comum decorrente 
do uso de corticosteróides sistêmicos26. A hipercalemia é um 
sintoma comum de hipoaldosteronismo17. A aldosterona 
melhora os principais mecanismos envolvidos na secreção 
distal de potássio. Essa se liga ao receptor mineralocorticóide 
nuclear dentro do túbulo distal e às células principais no ducto 
colector cortical (CCD) e ativa Na+/K+ -ATPase, aumentando 
assim a reabsorção de Na+ e água no sangue e a secreção de 
K+ na urina. A aldosterona também estimula positivamente os 
canais de sódio sensíveis à amilorida na membrana apical do 
CCD e estimula a secreção de H+, influenciando o equilíbrio 
ácido/básico, além de aumentar o número de canais de potássio 
abertos na membrana luminal16.

A entrada de potássio no compartimento extracelular 
provém de fontes endógenas e exógenas e, portanto, as restrições 
de alimentos são rotineiramente indicadas para pacientes 
submetidos ao TH para ajudar a controlar a hipercalemia20. 
As principais fontes de potássio são frutas, vegetais, feijões, 
tubérculos e nozes, alimentos importantes ricos em fibras 
e antioxidantes, que são essenciais para prevenir estados 
associados à síndrome metabólica, condição altamente prevalente 
entre os pacientes transplantados3,4. Além disso, não existe 
recomendação concisa sobre a restrição de potássio para esses 
pacientes e pouco se sabe sobre a ingestão real. Em estudo 
realizado com 148 pacientes submetidos ao TH, com média 
de 3,5 anos de seguimento após o transplante, foi avaliada a 
ingestão alimentar. Observou-se que os indivíduos apresentaram 
ingestão inadequada de potássio: mediana de 2,1 g (mínimo 0,9 
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g e máximo 4,1 g)4, sendo a ingestão recomendada de 4,7 mg21. 
O mesmo estudo demonstrou, por análises multivariadas, que 
baixa ingestão de potássio foi considerada variável preditiva 
para a síndrome metabólica4. Além disso, evidências de alta 
qualidade1 mostram que o aumento da ingestão de potássio 
reduz a pressão arterial em pessoas com hipertensão, sem 
efeito sobre as concentrações de catecolaminas ou a função 
renal em adultos saudáveis. Portanto, este aspecto importante 
deve ser melhor abordado no cuidado em longo prazo dessa 
população. A ingestão de potássio não foi avaliada neste estudo 
e não sabemos se o consumo de alimentos pode ter afetado 
a hipercalemia mais do que a idade avançada e a função 
renal alterada. Essa falta de informação é uma limitação deste 
estudo. No entanto, sabemos que nossos pacientes não comem 
alimentos na qualidade e nas quantidades necessárias para 
obter as recomendações de potássio mostrada anteriormente4. 
Outra limitação está relacionada à coleta de dados dependente 
de registros médicos que podem estar sujeitos à falta de 
informações ou dados incompletos. No entanto, estes dados 
enfatizam a importância de avaliar ainda mais o consumo de 
potássio entre os pacientes submetidos ao TH, bem como 
comparar dados de diferentes centros, incluindo utilização de 
diferentes doses e medicamentos imunossupressores.

CONCLUSÃO

A hipercalemia foi observada em menos de 20% dos 
pacientes no 1º mês após o transplante hepático, com menor 
prevalência ao longo do tempo. No entanto, deve ser dada 
especial atenção aos pacientes idosos e aos doentes com 
insuficiência renal. Portanto, a individualização do tratamento é 
obrigatória, e a restrição generalizada da ingestão de potássio 
não é justificada.
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