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Concentracoes Séricas de Potassio Encontram-se Inversamente
Correlacionadas aos Niveis de D-Dimero em Pacientes com
Fibrilacao Atrial Aguda

Serum Potassium Levels Inversely Correlate with D-Dimer in Patients with Acute-Onset Atrial Fibrillation

Gianfranco Cervellin, Laura Bonfanti, Alessandra Picanza, Giuseppe Lippi
Academic Hospital of Parma - Itdlia

Resumo

Fundamento: Valores de D-dimero sao frequentemente aumentada em pacientes com fibrilacao atrial (FA) em comparacao
com individuos em ritmo sinusal. A hipocalemia desempenha um papel em varias doencas cardiovasculares, mas pouco
se sabe sobre a associacao com FA.

Objetivo: As concentracoées de D-dimero encontram-se frequentemente aumentadas em pacientes com FA, quando
comparados com individuos em ritmo sinusal. A hipopotassemia desempenha um papel importante nas doencas
cardiovasculares, porém, pouco é conhecido sobre sua associacao com a FA. O objetivo deste estudo foi investigar a
correlacao entre os niveis séricos de D-dimero e potassio na FA aguda (FAA).

Métodos: Para investigar a existéncia de uma potencial correlacao entre os niveis séricos de potassio e D-dimero em
pacientes com FAA, realizamos uma revisao retrospectiva de dados clinicos e laboratoriais relacionados a todas as
visitas ao departamento de emergéncia devido a FAA, no ano de 2013.

Resultados: Entre os 271 pacientes com FAA, aqueles com hipopotassemia (n = 98) mostraram aumento significativo
nos niveis de D-dimero, quando comparados com pacientes com concentracées normais de potassio (139 versus
114 ng/mL, p = 0,004). A taxa de pacientes com niveis de D-dimero excedendo o valor limiar de diagnéstico foi maior
no grupo de pacientes com hipopotassemia, quando comparado com o grupo de pacientes com concentracdes normais
de potassio (26,5% versus 16,2%; p = 0,029). Detectamos uma correlacao inversa e altamente significativa entre os
niveis séricos de potassio e D-dimero (r = -0,21; p < 0,001), até mesmo apos ajuste para idade e sexo (coeficiente
beta —94,8; p = 0,001). O risco relativo de um valor positivo de D-dimero estar relacionado a hipopotassemia foi de
1,64 (95% Cl, 1,02 to 2,63; p = 0,040). A correlacao permaneceu estatisticamente significativa em pacientes livres de
medicamentos hipertensivos (r = -0,25; p = 0,018), porém nao nos pacientes em tratamento com bloqueadores do
receptor de angiotensina, inibidores da enzima conversora de angiotensina e diuréticos.

Conclusdes: A correlacao inversa existente entre os niveis séricos de potassio e D-dimero em pacientes com FAA fornece
informacoes importantes sobre o risco de tromboembolismo nestes pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(3):181-184)
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Abstract

Background: D-dimer values are frequently increased in patients with atrial fibrillation (AF) compared to subjects in sinus rhythm.
Hypokalemia plays a role in several cardiovascular diseases, but little is known about the association with AF.

Objective: D-dimer values are frequently increased in patients with atrial fibrillation (AF) compared with subjects in sinus rhythm. Hypokalemia
plays a role in several cardiovascular diseases, but little is known about the association with AF. The aim of this study was to investigate
correlations between D-dimer and serum potassium in acute-onset AF (AAF).

Methods: To investigate the potential correlation between the values of serum potassium and D-dimer in patients with AAF, we retrospectively
reviewed clinical and laboratory data of all emergency department visits for AAF in 2013.

Results: Among 271 consecutive AAF patients with D-dimer assessments, those with hypokalemia (n = 98) had significantly higher D-dimer
values than normokalemic patients (139 versus 114 ng/mL, p = 0.004). The rate of patients with D-dimer values exceeding the diagnostic cut-off
was higher in the group of patients with hypokalemia than in those with normal serum potassium (26.5% versus 16.2%; p = 0.029). An inverse
and highly significant correlation was found between serum potassium and D-dimer (r = —0.21; p < 0.001), even after adjustments for age
and sex (beta coefficient —94.8; p = 0.001). The relative risk for a positive D-dimer value attributed to hypokalemia was 1.64 (95% Cl, 1.02 to
2.63; p = 0.040). The correlation remained statistically significant in patients free from antihypertensive drugs (r = —0.25; p = 0.018), but not
in those taking angiotensin-receptor blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, or diuretics.

Conclusions: The inverse correlation between values of potassium and D-dimer in patients with AAF provides important and complementary
information about the thromboembolic risk of these patients. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(3):181-184)
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Introducao

Sabe-se que a fibrilagao atrial (FA) esta relacionada a um
aumento do risco de mortalidade e morbidade na populagao
em geral e que a maior propensao a formagao de trombos no
apéndice atrial esquerdo representa a principal preocupagao
clinica nestes pacientes'. Recentemente foi enfatizado que a
presenca de FA eleva o risco de acidente cerebrovascular de
2,6 para 4,5 vezes, independente da faixa etdria’.

A associacdo entre FA e hipercoagulabilidade é aceita ha
tempos®, porém, s6 recentemente cientistas vém focando em
biomarcadores associados ao tromboembolismo em pacientes
com FA. O D-dimero é considerado o biomarcador sérico mais
confidvel para se determinar a presenga de trombogénese e de
turnover de trombos*. Varios estudos mostraram que os niveis
de D-dimero encontram-se elevados em pacientes com FA,
quando comparados com individuos em em ritmo sinusal®”.
Além disso, sabe-se que pacientes com FA paroxistica tém niveis
intermedidrios de D-dimero, quando comparados com pacientes
com FA cronica e individuos em ritmo sinusal, de acordo com
o risco intermedidrio de tromboembolismo nestes pacientes’.
Em um estudo anterior®, mostramos que a FA representa uma
das principais causas de elevacao dos niveis de D-dimero em um
grupo de pacientes presentes no departamento de emergéncia
por suspeita de tromboembolismo venoso.

Apesar do fato da hipopotassemia representar um
fator comum e reversivel na histéria natural da doenca
cardiovascular, pouco se sabe a respeito da associagao entre
as concentracoes séricas de potdssio e arritmias atriais’.
A repolarizacao de cardiomiécitos depende do influxo de
potéssio e a hipopotassemia aumenta o potencial de agao
e a dispersao do intervalo QT, refletindo assim, quebra de
homogeneidade elétrica’®"'. O pré-tratamento intravenoso
com solugdes de magnésio e potdssio é efetivo em diminuir
os niveis de energia para a cardioversao elétrica externa usada
na FA persistente'*'*. S6 recentemente a associagao entre os
niveis de potdssio e a incidéncia de FA foram demonstrados
em um grupo de pacientes dinamarqueses', apesar dos
mecanismos responsaveis permanecerem desconhecidos.
Portanto, realizamos uma andlise retrospectiva para avaliar a
existéncia de uma potencial correlagao entre os niveis séricos
de potéssio e D-dimero em pacientes com FA aguda (FAA).

Métodos

Este estudo foi planejado para incluir todos os episodios de
FAA registrados em um grande departamento de emergéncia
urbano (90.000 visitas por ano, servindo uma drea com uma
populacao de aproximadamente 435.000 habitantes) no ano
de 2013. Estes foram revisados retrospectivamente da base de
dados do hospital. A analise foi limitada aos casos em que o
inicio da FA foi registrado dentro de 48 horas a partir da entrada
no hospital. Além disso, somente foram incluidos os pacientes
que tiveram a andlise de D-dimero requerida pelo médico,
na tentativa de excluir a causa fundamental da FAA, ou seja, a
presenca de um émbolo pulmonar, baseado principalmente no
ensaio de Gestalt, e somente na minoria dos casos no escore
revisado de Cenebra.

De acordo com as diretrizes atuais, a definicao de FAA inclui
tanto FA recém diagnosticada como FA paroxistica (FAP)'.
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Em todos os pacientes, a concentragdo de D-dimero
foi avaliada usando o HemosIL D-dimero HS for ACL TOP
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA), um imunoensaio
turbidimétrico caracterizado pela alta precisao (94%), um
limite de detecgdo de 21 ng/mL e um limiar de diagnéstico de
243 ng/mL. Os niveis de potassio sérico foram determinados
com um eletrodo seletivo de fons (ESI) da Beckman Coulter
AU 5800 (Beckman Coulter Inc., Brea CA, USA). De acordo
com a prética local, espécimens hemolisados contendo
hemoglobina livre em uma concentracao de > 0,5 g/L foram
sistematicamente rejeitados, assim amostras hipopotassémicas
devido a artefato nao foram incluidas no estudo. A qualidade
dos dados laboratoriais foi validada durante o periodo de
estudo por procedimentos de controles de qualidade internos
regulares (CQI) e participagdo em um esquema de controle
de qualidade externo (CQE).

Os resultados dos testes foram expressos como mediana
e intervalo interquartil (I1Q). A significancia foi avaliada
pelo teste de Mann-Whitney-Wilcoxon (para variaveis
continuas) e teste do qui-quadrado com correcao de Yates
para continuidade (para variaveis categéricas) usando o
software Analyse-it (Analyse-it Software Ltd, Leeds, UK).
Regressao linear simples e multivariada também foram
utilizadas para identificar fatores associados aos valores de
D-dimero (incluido como uma variavel continua). O risco
relativo (RR) foi calculado usando MedCalc Versao 12.3.0
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium). A investigacao
foi conduzida de acordo com a declaragao de Helsinque e
dentro da legislacao local.

Resultados

No ano de 2013, 474 casos de FAA foram registrados no
departamento de emergéncia. Destes, 271 (134 homens
e 137 mulheres; idade média de 67+12 anos) foram
avaliados quanto aos niveis de D-dimero. Os 98 pacientes
com hipopotassemia (i. e., niveis séricos de potdssio
< 4,0 mmol/L) mostraram concentracdes de D-dimero
significativamente maiores que os pacientes com niveis de
potassio sérico = 4,0 mmol/L (139 ng/mL, 11Q 70-270 ng/mL
versus 114 ng/mL, 11Q 58-195 ng/mL; p = 0,004) (Tabela 1).
A porcentagem de pacientes com niveis de D-dimero
excedendo o valor limiar do método (i.e., 243 ng/mL)
também foi significativamente maior no grupo dos pacientes
com FAA e hipopotassemia (26/98; 26,5%) do que naqueles
com concentragdes de potdssio = 4,0 mmol/L (28/173;
16,2%; p = 0,029). Uma correlagao inversa e altamente
significativa foi encontrada entre os valores séricos de
potdssio e D-dimero (r = -0,21; p < 0,001), a qual
permaneceu estatisticamente significativa apds ajuste para
idade e sexo (coeficiente beta —94,8; p = 0,001). O RR de
D-dimero positivo atribuido a hipopotassemia foi de 1,64
(95% ClI, 1,02 a 2,63; p= 0,040).

Os pacientes foram subsequentemente classificados de
acordo com o tratamento farmacolégico usado no momento
da entrada no departamento de emergéncia. Um total de
147 pacientes encontravam-se livres de medicamentos anti-
hipertensivos, dos quais 60 faziam uso de bloqueadores
do receptor de angiotensina, 54 de inibidores da enzima
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Tabela 1 - Dados demograficos e laboratoriais (mediana e intervalo interquartil) da populagdo em estudo

Potassio sérico

<4 mmol/L 24 mmol/L p
n 98 173
Idade (anos) 69 (58-76) 68 (58-75) 0,35
Sexo (M/F) 43/55 91/82 0,21
D-dimero
- Valor (ng/mL) 139 (77-270) 114 (58-195) 0,004
- Valor > limiar 26/98 28/173 0,029

conversora de angiotensina (ECA), 54 de diuréticos
(37 tiazidas, 14 diuréticos de alca, 9 espironolactona;
6 associacao de tiazida e espironolactona). Um total de
41 pacientes encontravam-se em terapia dupla e 3 pacientes
em terapia tripla. Interessante notar que a correlagao entre
os niveis de potassio sérico e D-dimero permaneceram
estatisticamente significativa em pacientes livres de
medicamentos anti-hipertensivos (r = -0,25; p = 0,018),
mas ndo naqueles fazendo uso de bloqueadores do receptor
de angiotensina (r = -0,06; p = 0,76), inibidores de ECA
(r=-0,16; p = 0,39) ou diuréticos (r = -0,17; p = 0,21).

Discussao

A raga humana passou milhares de anos alimentando-se
com uma dieta rica em potassio e pobre em sédio (i.e., relagao
de ingestao potassio/sédio em um intervalo de 3 para 10),
assim os sistemas biolégicos desenvolveram uma condigao
de retengao de sédio e liberagao de potéssio’'. O cédigo
genético humano também evoluiu neste campo e os sistemas
cardiaco e renal sofreram adaptacoes graduais para ter sucesso
de sobrevivéncia nestas condicoes ancestrais. As notéaveis
mudancas ocorridas nos habitos alimentares durante os Gltimo
séculos, principalmente caracterizadas por uma troca para
dietas ricas em sédio (i.e., relagao de ingestao potassio/sédio
em geralmente < 0,4), tém sido associadas a uma tendéncia
de sobrecarga de sédio e esgotamento de potassio'”, com
eventos cardiovasculares adversos importantes®.

O risco de desenvolver FA aumenta concomitantemente
com a idade e nos paises ocidentais, estd associado com
hipertensao'®. Apesar do risco de FA estar associado a uma
variedade de fatores genéticos', infecciosos (i.e., doenga
reumatica)?® e ambientais, nada se conhece sobre uma
potencial associagdo entre a concentragao de potassio sérico,
o risco de desenvolver FA ou o risco de tromboembolismo
em pacientes com FA ja estabelecida®'.

Evidéncias recentes de ensaios clinicos em hipertensao
e falha cardiaca mostram que medicamentos atuando
no sistema renina-angiotensina (i.e., inibidores de ECA e
bloqueadores do receptor de angiotensina) sdo efetivos na
prevengao da FA, apesar dos beneficios parecerem limitados
a pacientes com disfungao sistélica ventricular esquerda ou
hipertrofia ventricular esquerda. Além disso, estes efeitos nao
estao claramente relacionados ao potassio?.

O resultado esta andlise retrospectiva de 271 casos de
FAA demonstra pela primeira vez que existe uma correlacao
inversa significativa entre os valores de potdssio sérico e
D-dimero, o qual é um biomarcador bem estabelecido para
trombose e fibrindlise*. Este achado possui implicacoes
clinicas importantes. Devido ao elevado risco de
mortalidade e morbidade cardiovascular, a FA requere
cuidados urgentes e apropriados. Mais especificamente,
a FAA representa motivo frequente para visitas ao
departamento de emergéncia. Assim, estratégias de cuidado
adequadas devem incluir analise de risco de infarto,
sangramento e morbidade cardiovascular. Juntamente
as ferramentas de analise de risco convencionais como
escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED e troponina’, os
niveis de D-dimero e potassio podem fornecer informagoes
importantes sobre o risco trombético e prognose destes
pacientes, especialmente naqueles livres de medicamentos
anti-hipertensivos. Também é digno de nota que o maior
risco de hipercoagulabilidade observado nos pacientes
com FAA e hipopotassemia, como evidenciado pela
maior taxa de valores aumentados de D-dimero, pode
fornecer uma base segura para o planejamento de estudos
clinicos intervencionais para estabelecer se a corregao
da hipopotassemia ou mesmo a elevacdo moderada dos
niveis de potdssio sérico, seriam efetivas na diminuigdo do
risco de complicagoes tromboembdlicas nestes pacientes.
Isto também é apoiado por dados experimentais que
sugerem que o aumento das concentracdes de potdssio
no sangue esta associado a uma variedade de efeitos
anti-tromboticos como a inibicdo da geragdo de radicais
livres, redugdo da hiper-agregabilidade plaquetaria e uma
diminuigao do potencial pro-trombético endégeno?.

Limitagdes potenciais deste estudo estdo representadas
pelo carater retrospectivo deste e seu design monocéntrico.

Conclusoes

A correlagao inversa existente entre os niveis séricos de
potéssio e D-dimero em pacientes com FAA fornece (quando
analisada juntamente com ferramentas convencionais de
analise de risco como escores de CHA2DS2-VASc e HAS-BLED
e troponina) informagdes importantes sobre o risco de
tromboembolismo e prognose destes pacientes, especialmente
nos pacientes livres de medicamentos anti-hipertensivos.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(3):181-184
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