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Hiperpotassemia na Vigéncia de Espironolactona em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Descompensada

Hyperkalemia During Spironolactone Use in Patients with Decompensated Heart Failure
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Resumo
Fundamento: A incidéncia de hiperpotassemia relacionada a espironolactona é baixa na insuficiéncia cardiaca estavel,
entretanto nao foi estudada durante a descompensacao.

Objetivo: Avaliar a influéncia da espironolactona na insuficiéncia cardiaca descompensada sobre o potassio sérico.

Métodos: Em um estudo de coorte, selecionamos pacientes hospitalizados por descompensacao da insuficiéncia cardiaca,
FEVE < 0,45 e potassio sérico entre 3,5 e 5,5 mEq/l. Os pacientes foram divididos segundo o uso da espironolactona
(grupo E) ou nao (grupo C). O desfecho foi aumento do potassio (> 6,0 mEq/l) e uso de poliestireno de calcio. Realizou-
se a analise multivariada pela regressao logistica, e p < 0,05 foi considerado significante.

Resultados: Foram estudados 186 pacientes (grupo E: 56; grupo C: 130), FEVE 0,25, idade 55,5 anos e 65,2% de homens. A
incidéncia de hiperpotassemia foi de 10,7% no grupo E e de 5,4% no grupo C (p = 0,862). A andlise multivariada mostrou
que a uréia sérica > 60,5 mg/dl, durante a internagao, apresenta risco relativo de 9,6 (IC 95% 8,03 — 11,20; p = 0,005)
para a ocorréncia de hiperpotassemia.

Conclusao: A incidéncia de hiperpotassemia foi duas vezes maior com espironolactona, mas nao estatisticamente
significante. Elevacao da uréia foi associada a hiperpotassemia. Estudos randomizados sao necessdrios para esclarecer
o assunto. (Arq Bras Cardiol 2008;91(3):194-199)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca congestiva, hiperpotassemia, espironolactona, rim / efeitos de drogas

Summary
Background: The incidence of hyperkalemia related to spironolactone use is low in stable heart failure; however, it has not been studied during
decompensation.

Objective: To evaluate the influence of spironolactone on serum potassium in decompensated heart failure (HF).

Methods: In a cohort study, patients that had been hospitalized due to decompensated HF, with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 0.45
and serum potassium between 3.5 and 5.5 mEq/l were selected. The patients were divided according to spironolactone use (Group S) or no
use (Croup C). The outcome was potassium increase (> 6.0 mEq/l) and the use of calcium polystyrene. A multivariate analysis through logistic
regression was carried out and values of p < 0.05 were considered significant.

Results: A total of 186 patients (group S: 56; group C: 130) were studied; LVEF of 0.25, aged 55.5 years and 65.2% of them males. The incidence
of hyperkalemia was 10.7% in group S and 5.4% in group C (p = 0.862). The multivariate analysis showed that serum urea > 60.5 mg/dl during
the hospitalization presents a relative risk of 9.6 (95%Cl 8.03 — 11.20; p = 0.005) for the occurrence of hyperkalemia.

Conclusion: The incidence of hyperkalemia was two-fold higher with spironolactone use, but it was not statistically significant. The
increase in urea levels was associated to the hyperkalemia. Randomized studies are necessary to clarify this issue. (Arq Bras Cardiol
2008;91(3):177-182)
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Introducao

Por causa do aumento da prescrigdo de espironolactona
para a insuficiéncia cardfaca (IC), verificado apés a
demonstracao de reducdo de 30% na mortalidade pelo
estudo RALES', ocorreu um aumento nas hospitalizagdes por
hiperpotassemia>.

Neste estudo, a piora da fungao renal foi mais prevalente
no grupo tratado com a espironolactona, apesar da baixa
incidéncia de hiperpotassemia (2%)*. Embora seja esperado um
aumento na incidéncia de hiperpotassemia com o tratamento
atual da insuficiéncia cardiaca, em razdo do emprego dos
inibidores da enzima de conversao da angiotensina Il (IECA)
e da espironolactona, a sua real freqtiéncia nao é bem
conhecida e pode variar de acordo com a gravidade e forma
de apresentacao da doenga. A literatura vem mostrando que
pacientes tratados com I[ECA e espironolactona tém uma maior
tendéncia no desenvolvimento de hiperpotassemia®”.

E possivel, entretanto, que a hiperpotassemia ocorra com
maior freqiiéncia na fase descompensada, relacionada a
piora da fungao renal, por baixo débito cardiaco ou efeito
de medicacoes.

Na descompensacao, os pacientes que se beneficiam do
bloqueio neuro-hormonal sdo os mesmos que apresentam risco
aumentado de piora da fungdo renal e hiperpotassemia.

Os IECA, os bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il (BRA) e a espironolactona reduzem a eliminagao do
potassio nos tibulos renais e aumentam a probabilidade do
desenvolvimento de hiperpotassemia na descompensagao®.
Os betabloqueadores contribuem para o aumento do potéssio
sérico pela inibicao do sistema nervoso simpdtico, em
decorréncia da inibicao da produgéo e liberagdo de renina
plasmatica’®'".

Os vasodilatadores orais sao importantes no tratamento
da descompensacao, mas sao muitas vezes dificeis de ser
mantidos. Quando ocorre hiperpotassemia, IECA, BRA
e espironolactona sdo suspensos até que se normalize o
potassio sérico, interrompendo o processo de compensagao
do paciente.

O valor da espironolactona no tratamento da IC compensada
esta estabelecido. Ao contrério, nao ha dados avaliando seu
papel durante a descompensagao cardiaca, quando em
adigao a outras medicagées pode promover hiperpotassemia
e influenciar na retirada dos vasodilatadores.

Neste estudo, procuramos avaliar a influéncia da
espironolactona e sua relagdo com o aumento sérico de
potassio em pacientes internados com insuficiéncia cardfaca
descompensada.

Métodos

Realizou-se um estudo tipo coorte no qual foram
incluidos pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
descompensada, provenientes da Unidade de Emergéncia
do Instituto do Coragao — HCFMUSP internados no Hospital
Auxiliar de Cotox6 (HCFMUSP) entre 22 de fevereiro de 2005
e 22 de novembro de 2006.

A abordagem de rotina para a descompensacao da
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insuficiéncia cardiaca inclui a definicao do perfil hemodinamico
clinico de Stevenson, identificagdo de comorbidades e exames
complementares (dosagens séricas de uréia, creatinina, sédio,
potdssio, hemograma, BNP e eletrocardiograma). Como
regra, em pacientes com perfil frio e imido ou frio e seco,
optou-se por dobutamina para melhora do débito cardiaco,
medicacao de escolha em nosso servico. Em casos de uso
cronico de betabloqueadores, optou-se por milrinone ou
levosimendan. Para o controle da congestao pulmonar e
periférica, foi utilizada preferencialmente a furosemida via
endovenosa, associada ou nao com a hidroclorotiazida. O
uso de vasodilatadores endovenosos ficou reservado para os
pacientes com pressao arterial sist6lica maior que 90 mmHg
no momento da admissao, porém foram pouco utilizados
pelos assistentes por causa da necessidade de monitorizagao
invasiva. Os vasodilatadores orais disponiveis em nosso servigo
e utilizados para a compensagao do paciente foram: captopril
ou maleato de enalapril, losartana potdssica e a hidralazina
com isossorbida, isolados ou associados, com a maior dose
tolerada. O uso de digoxina foi permitido conforme decisao
do médico do paciente.

Para a inclusdo dos pacientes, consideraram-se os seguintes
critérios: idade acima de 18 anos; fracao de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) menor ou igual a 0,45, pelo
método de Teicholz ou Simpson; e potdssio sérico entre 3,5
e 5,5 mEq/l.

Os critérios de exclusdo foram: creatinina sérica maior ou
igual a 2,5 mg/dl ou uréia maior ou igual a 100 mg/dl.

Para a definicao da etiologia da disfuncao ventricular,
utilizaram-se os seguintes critérios:

* Isquémica: drea inativa ao eletrocardiograma, histéria
de revascularizacdo do miocérdio ou obstrucdo coronariana
demonstrada por cineangiocoronariografia.

* Chagdsica: sorologia reagente pelo método de ELISA ou
imunofluroscéncia indireta.

* Hipertensiva: histéria de hipertensao arterial sistémica
afastando outras causas para miocardiopatia.

¢ Qutras.

Como é rotina em nosso servigo, as dosagens de uréia,
creatinina, sédio e potassio foram feitas trés vezes por semana,
até o controle do baixo débito cardiaco e da congestao
pulmonar e periférica, porém monitorizadas até a alta
hospitalar conforme a evolugao clinica. Com os dados no
momento da internacao, a taxa de filtracao glomerular (TFC)
foi calculada pelo método de Crockoft-Gault.

Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo foram
divididos em dois grupos, segundo o uso e a manutengao
(grupo E) ou nao (grupo C) da espironolactona durante a
internagao, mantida pelos médicos da emergéncia antes da
transferéncia para o Hospital Auxiliar de Cotoxé. Em nenhum
momento os pesquisadores interferiram na prescricao dos
pacientes durante o acompanhamento.

No grupo C, 34,5% dos pacientes faziam uso de
espironolactona previamente, a qual foi suspensa no momento
da internacao pelo médico da emergéncia. Todos os pacientes
que chegaram a nosso servigo e que utilizavam espironolactona
(grupo E) faziam uso da medicagao previamente. Portanto, a
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espironolactona foi suspensa em aproximadamente 21,6%
dos pacientes que fizeram parte do estudo no momento da
chegada a unidade de emergéncia.

Durante a internacdo, adotou-se, a critério médico, a
substituicdo ou manutencao das medicagoes que pudessem
elevar o potassio sérico na ocorréncia de hiperpotassemia,
assim como a escolha do tratamento com poliestireno de
célcio (Sorcal®). Em nosso servigo, a dieta hipocalémica faz
parte do tratamento para a correcao de hiperpotassemia,
sendo prescrita pelo médico quando necessério.

O desfecho primario foi a incidéncia do aumento do
potéssio (K* > 6,0 mEq/l) e uso de poliestireno de calcio.

Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas com proporcao
e porcentagem, e as variaveis continuas, com média e
desvio padrao.

A analise estatistica foi realizada empregando-se o teste t, teste
de Fischer e quiquadrado. Nas comparagodes, consideraram-se
significantes as diferencas com valor de p < 0,05.

A curva Receiver Operator Characteristcs (ROC) definiu
o ponto de corte do valor da uréia com maior acurécia para
a ocorréncia de hiperpotassemia. A analise multivariada foi
realizada pelo método de regressao logistica'?, pelo programa
SPSS 13.0% (Chicago-IL, EUA).

Resultados

Selecionaram-se 186 pacientes, e suas caracteristicas estdao
representadas na tabela 1.

As principais caracteristicas dos pacientes dos dois grupos,
com e sem espironolactona, estdo na tabela 2. Dos 186
pacientes, 56 encontravam-se no grupo E e 130 no grupo
C. Os dois grupos diferiram quanto ao sexo (p = 0,01),
ressaltando que no grupo C houve tendéncia na prevaléncia
do diabetes melito (p = 0,09) e no uso de nitrato e hidralazina
(p = 0,08).

O tempo médio de hospitalizacao dos pacientes foi de
23,65 dias. Durante o estudo ocorreram nove 6bitos, trés
no grupo E e seis no grupo C, sem diferenca estatistica entre
05 grupos.

A incidéncia de hiperpotassemia na populacao geral
estudada foi de 7,69%, sendo mais prevalente no grupo E
(10,7% vs. 5,4%), p = 0,862. A evolugao do potdssio sérico
esta representada na figura 1. A incidéncia de hiperpotassemia
e de poliestireno de calcio (tab. 3) foi duas vezes maior no
grupo em que a espironolactona foi mantida na prescrigao
durante a internacgao.

Para a analise multivariada, selecionamos 88 pacientes
cujos dados estavam completos, e, destes, doze apresentaram
hiperpotassemia. As varidveis analisadas foram: idade, etnia,
etiologia da insuficiéncia cardiaca, FEVE, diabetes melito,
uréia inicial e final, creatinina inicial e final, uso de droga
vasoativa, uso prévio de espironolactona e uso durante a
internagao de espironolactona. Foram consideradas uréia
e creatinina final, o maior valor correspondente durante
a internacao.

Caracteristicas dos pacientes

Total n=186
|dade - anos (DP) 55,5 (14)
Sexo - %
Masculino 65,2
Raga-%
Branca 51,8
Parda 26,7
Negra 20,6
Etiologia - %
Chagasica 32,1
Isquémica 26,9
Hipertensiva 10,3
Outras 30,7
FEVE % (DP) 252 (44)
Comorbidades - %
Hipertensao arterial 58,2
Diabetes melito 20,3
Hemoglobina < 12 g/dI 284
TFG < 50 mi/min 14,8
Laboratério — mg/dl
Creatinina inicial 1,25
Creatinina final 1,18
Uréia inicial 56,1
Uréia final 57,5
Medicagdes - %
Diuréticos 88,7
IECA 80,9
Betabloqueadores 794
Drogas vasoativas 63,2
Digital 53,5
Nitrato + hidralazina 29,6
Estatina 25,0
AAS 243
Amiodarona 14,9
BRA 14,2

Pela regressao logistica, a tnica varidvel com significancia
estatistica foi a uréia final (p = 0,028), ou seja, os pacientes
que apresentaram piora da fungdo renal durante a internagao
tinham maior probabilidade de desenvolver aumento do
potéssio sérico.

Por meio da curva ROC (fig. 2), definimos que o valor
de uréia com maior sensibilidade e especificidade para o
desenvolvimento de hiperpotassemia foi de 60,5 mg/dl.
Assim, os pacientes que apresentaram uréia maior que esse
valor, durante a internagdo, possuiam RR de 9,6 (IC 95%
8,03 — 11,20) para o aumento de potéssio > 6 mEq/dl, em
relagdo aos pacientes com uréia inferior a esse valor, com
p = 0,005.
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Caracteristicas dos grupos

Grupo E Grupo C
(n = 56) (n=130) P

Idade - anos (DP) 53 (17) 58 (12) 0,12
Sexo - %

Masculino 75,8 54,6 0,01
Raga - %

Branca 54,5 491 0,59

Parda 243 29,1 0,56

Negra 21,2 20,0 0,82
Etiologia - %

Chagasica 33,3 30,9 0,67

Isquémica 30,3 23,6 0,35

Hipertensiva 6,1 14,5 0,07

Outras 30,3 31,0 0,96
FEVE % (DP) 254 (1,4) 25,0 (7,4) 0,82
Comorbidades - %

Hipertenséo arterial 54,6 61,8 0,31

Diabetes melito 15,2 254 0,09

fi’;&g’l"bma 333 236 0,15

TFG <50 ml/min 15,2 14,5 0,95
Laboratério - mg/dl

Creatinina inicial 1,28 1,21 0,75

Creatinina final 1,18 1,18 0,98

Uréia inicial 54,8 57,3 0,48

Uréia final 56,4 58,6 0,96
Medicagdes — %

Diuréticos 87,5 90,0 0,61

IECA 85,7 76,1 0,14

Betabloqueadores 80,3 78,5 0,77

Drogas vasoativas 69,7 56,7 0,77

Digital 57,1 50,0 0,37

Nitrato + hidralazina 23,2 36,1 0,08

Estatina 23,2 26,9 0,59

AAS 23,2 254 0,75

Amiodarona 16,1 13,8 0,69
BRA 10,7 17,7 0,23

Nos pacientes que faziam uso domiciliar de espironolactona
antes da internacdo, houve uma tendéncia ao desenvolvimento
de hiperpotassemia com RR de 9,07 (IC 95% 6,55 — 11,59)
ep=0,087.

Discussao

Nosso achado principal foi a incidéncia de hiperpotassemia
maior no grupo que usou espironolactona durante a internagao
(10,7%), porém sem diferenga estatistica. Ainda, ressaltamos a
ocorréncia em maior freqiiéncia de hiperpotassemia (7,69%)
nos pacientes descompensados, em relagao aos dados de
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pacientes estaveis estudados no RALES.

Na fase descompensada da insuficiéncia cardiaca,
a ocorréncia de piora da fungao renal é frequente’,
possivelmente em razao da presenga de baixo débito
cardiaco, do uso de medicagoes e de comorbidades''>.
Svensson e cols.* identificaram a funcao renal, o diabetes
melito e a classe funcional da insuficiéncia cardiaca
(NYHA) como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de hiperpotassemia. Conforme mostrado
na tabela 1, todos esses fatores de risco foram prevalentes
e podem ter contribuido para o aumento dos niveis séricos
de potassio em nosso estudo.

Neste trabalho, definimos hiperpotassemia como
potassio sérico superior a 6,0 mEq/l. Na populagdo estudada
de pacientes com IC descompensada, encontramos 13
(7,69%) casos com hiperpotassemia. Quando comparamos
os pacientes que durante a internagdo estavam em uso de
espironolactona com os que ndo estavam, pudemos observar
que a hiperpotassemia e o uso de poliestireno de célcio foram
duas vezes mais freqiientes no grupo que estava recebendo
espironolactona (10,7% vs. 5,4%).

Observamos uma freqiiéncia maior de prescrigao
de hidralazina e nitrato no grupo C (tab. 2). Em geral, a
substituicdo dos IECA pela hidralazina e nitrato é realizada
quando ocorre hiperpotassemia ou com a piora da fungao
renal. Como em nosso servigo atendemos pacientes em
situacdo mais avangada, provavelmente a necessidade de
hidralazina e nitrato é maior.

Tamirisa e cols."®, ao analisarem o uso da espironolactona
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, encontraram uma
prevaléncia de hiperpotassemia muito préxima a encontrada
em nosso estudo. Foram estudados 926 pacientes, e 67
(7,2%) descontinuaram o uso da espironolactona por
hiperpotassemia ou piora da fungao renal. Estes pacientes
eram mais idosos e portadores de diabetes melito, e a
maioria fazia uso de betabloqueadores, a semelhanca dos
nossos pacientes.

Cruz e cols." realizaram um estudo com 100 pacientes
com insuficiéncia cardiaca descompensada em uso de IECA,
associado ou ndo a espironolactona. Consideraram como
hiperpotassemia potassio sérico superior a 5,5 mEq/l. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, conforme o uso
ou ndo da espironolactona. A incidéncia de hiperpotassemia
foi de 32% no grupo espironolactona e 2% no controle, com
odds ratio de 24,2 (IC 95%: 3,1 a 191,6). Identificaram como
preditores de risco para o desenvolvimento de hiperpotassemia
a classe funcional da insuficiéncia cardiaca, o valor elevado
da creatinina sérica basal e a presenca de diabetes melito,
resultados semelhantes ao deste estudo.

Encontramos uma associacdo entre a uréia e a ocorréncia
de hiperpotassemia durante o periodo de internagao. Nao
temos disponivel a ocorréncia de piora da fungao renal,
entretanto podemos inferir que o nivel maior de uréia na
evolugdo possa ser considerado como tal. Dessa forma, o
nosso achado positivo foi o valor preditivo da piora da fungao
renal para a ocorréncia de hiperpotassemia.

Os efeitos benéficos da espironolactona na insuficiéncia
cardiaca tém sido amplamente demonstrados, porém a
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EVOLUGAC DO POTASSIO SERICO
GRUPO CONTROLE
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Fig. 1 - Evolugdo do potéssio sérico nos grupos C e E.
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Fig. 2 - Curva ROC para uréia final e ocorréncia de hiperpotassemia, valor
60,5 mg/dl, area sobre a curva 0,792.

Desfecho principal segundo o uso de espironolactona

K+ > 6 mEg/l e uso de
poliestireno de calcio (%)

Grupo E Grupo C
(n = 56) (n=130) P
6(10,7) 7(54) 0,862

sua ocorréncia acontece em médio e longo prazos. Nossos
achados ndo comprovam, mas indicam que a espironolactona
esteja relacionada a hiperpotassemia na descompensagao.

Diferentemente da fase estdvel, a prioridade na
descompensacao é a melhora dos sintomas, que é decorrente
da melhora hemodinamica. Os vasodilatadores como IECA
e BRA conseguem esse efeito. Nao hd comprovagao de
melhora hemodinamica aguda com a espironolactona. Em
nosso servigo, que atende pacientes com estagios mais
avancados, o perfodo de internacdo para compensagao da
insuficiéncia cardiaca é de aproximadamente 23 dias. Se
ocorrer hiperpotassemia, medicagdes fundamentais como
os vasodilatadores serao suspensas, sendo a espironolactona
uma medicacdo menos importante nesse periodo.

Acreditamos que a suspensao da espironolactona por
alguns dias provavelmente ndo mudaria a mortalidade
intra-hospitalar, e a conduta preventiva de suspender essa
medicacao durante a internagao parece ser adequada. Caso
a espironolactona seja mantida na prescrigao, deve haver
um controle rigoroso da fungdo renal e do potassio sérico,
sendo suspensa antes que ocorra hiperpotassemia. Essa
conduta pode evitar a suspensao de drogas importantes para
a compensacao do paciente na fase aguda.

Quando o paciente recebe alta hospitalar em nosso servico,
é agendado um retorno precoce pés-alta em seu ambulatério de
origem. Sendo assim, a espironolactona poderia ser reintroduzida
ambulatorialmente, com a solicitagao de exames laboratoriais de
rotina, ndo deixando de ser prescrita apés a estabilizagao.

Limitacoes do estudo

Obtivemos um resultado negativo provavelmente em
razao da falta de poder do estudo pelo tamanho da amostra.
Limitamos o acompanhamento dos pacientes durante a
hospitalizagao, e o seguimento por tempo mais prolongado
nos traria mais informagoes quanto & importancia em manter
ou ndo a espironolactona durante a hospitalizagdo para a
compensagao. Acreditamos que um estudo randomizado
poderia fornecer, posteriormente, maiores informagoes.

Arq Bras Cardiol 2008;91(3):194-199
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Conclusoes

A incidéncia de hiperpotassemia foi duas vezes maior
com espironolactona, entretanto ndo foi estatisticamente
significante. A elevacao da uréia durante a evolugdo foi
associada a hiperpotassemia. Acreditamos que a suspensao
por alguns dias da espironolactona provavelmente ndo mudaria
a mortalidade intra-hospitalar, e a conduta preventiva de
suspender essa medicagdo durante a internacao parece ser
razoavel. Essa estratégia, entretanto, deve ser avaliada em
estudos prospectivos randomizados de grande porte, antes de
sua aplicacao na rotina clinica.
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