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Sumario

Justificativa. Ensaios clinicos randomizados inclusive o The

Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES), vém preconizando a
associacao de inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) e
espironolactona (SLN), entre outras drogas, para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca demonstrando queda na mortalidade global para o
grupo que usou espironolactona quando comparado ao uso de placebo.
Apesar da ocorréncia de hiperpotassemia ter sido baixa nestes estudos, ha
diversos relatos de ocorréncia de hiperpotassemia severa na literatura
quando tais drogas sao associadas. Métodos. Conduzimos um estudo de
coorte retrospectivo através de amostragem consecutiva de portadores de
insuficiéncia cardiaca internados no Hospital Santo Antonio, Salvador, Bahia,
Brasil, entre mar¢co de 1999 a margo de 2000. Analisamos 0s seus
prontuarios durante o periodo de 30 dias de internagdo, registrando o
potassio sérico pré e pds-exposicdo a diferentes esquemas terapéuticos até o
desenvolvimento de um dos seguintes desfechos: hiperpotassemia, alta ou
obito. Resultados. Hiperpotassemia ocorreu em 32,65% dos pacientes que
fizeram uso da associacao IECA e espironolactona independentemente do
uso de outras drogas (16 casos de hiperpotassemia em um total de 49
pacientes) wversus 2,0% dos pacientes que fizeram uso de IECA sem




espironolactona independentemente de outras drogas (01 caso de
hiperpotassemia em um total de 51 pacientes). O odds ratio de
desenvolvimento de hiperpotassemia quando comparados os pacientes que
usaram IECA e espironolactona versus IECA sem espironolactona foi de
24,24; (1.C. 95%: 3,07 a 191,65). Conclusoes. Os pacientes que usaram a
associagao IECA e espironolactona independentemente de outras drogas
para tratamento de insuficiéncia cardiaca estiveram sob maior risco de
desenvolver hiperpotassemia do que os pacientes que usaram IECA sem
espironolactona (odds ratio = 24,24; 1.C. 95%: 3,07 a 191,65).

Palavras-chave: Hiperpotassemia; espironolactona; inibidor da enzima
conversora da angiotensina; insuficiéncia cardiaca;
hiperpotassemia induzida por drogas.
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14 O METABOLISMO DO POTASSIO

.1.1 Fisiologia

O potassio é um cation predominantemente intra-celular,
influenciando sobremaneira inimeros processos metabolicos organicos, de tal
forma que a sua regulacdo deve ser precisa sob pena de inumeras
repercussoes clinicas conseqiientes do seu desequilibrio, tanto para mais

(hiperpotassemia) quanto para menos (hipopotassemia)’=.

Normalmente a ingesta didria de potassio varia entre 50 e 150 mEq.
Sua excregao € predominantemente renal, embora ocorra em menor monta

excrecdo através do suor e das fezes’.




De maneira geral, as porgdes iniciais do nefron reabsorvem potassio
e as mais distais o secretam. A maior parte do potassio excretado ndo resulta

do processo de filtragdo glomerular e sim do processo de secrecdo tubular °.

Apds a filtragdo, 60 a 65% do potassio no liglido tubular é
reabsorvido no tubulo contornado proximal. Ao longo da alca de Henle, mais
25% sao reabsorvidos, de sorte que 10% do potassio filtrado chega a parte
inicial do tdbulo distal. E no tubulo distal e no ducto coletor cortical que as
maiores alteracdes no transporte tubular de potassio ocorrem. Em
circunstancias normais cerca de 10 a 20% da carga filtrada de potassio é
excretada. Ocorrendo sobrecarga de potassio na dieta, a atividade secretora
aumenta muito. Por outro lado, na deplecao de potassio, cessa a secrecdo

distal de potassio e reabsor¢do pode ocorrer mesmo nestes segmentos.

O mecanismo de transporte tubular pode ser passivo ou ativo, a
depender dos diversos segmentos analisados. A nivel proximal ocorre uma
reabsorcao passiva por eletrodifusdo do cation, funcionando o tubulo
proximal como um epitélio de baixa resisténcia onde ocorre uma extensa
reabsor¢ao de agua, sddio, potassio e outros ions. Acredita-se que o potassio
seja secretado a nivel do ramo descendente da alca de Henle (RDAH) através
de transporte passivo, estando bem estabelecido entretanto, que no ramo
ascendente da alca de Henle (RAAH) ocorre reabsor¢ao de potassio através
da membrana luminal contra um gradiente eletroquimico e através de um

mecanismo de co-transporte, de tal forma que um ion de sddio, um ion de



potassio e dois ions de cloro sejam translocados simultaneamente,

constituindo-se portanto em transporte ativo secundario’.

A porcao do tubulo distal (TD) capaz de secretar potassio parece
estar restrita a parte final do segmento entre a macula densa e a confluéncia
de dois tubulos distais: a parte mais distal do TD e o tubulo coletor cortical.
O transporte de potassio através da membrana baso-lateral ocorre pela
atividade da bomba Na-K-ATPase (transporte ativo). A secrecdo de potassio
a este nivel pode ser poderosamente influenciada por qualquer hormonio ou
substancia que altere a entrada de sodio na célula através da membrana
apical, como por exemplo, a aldosterona. Este hormonio aumenta a absorcdo
do sddio pela membrana apical, aumentando secundariamente a excregao do

potassio®”.

Um segundo tipo de reabsorcao de potassio esta nos ductos
coletores medulares. E possivel que o transporte de potassio e hidrogénio
esteja interligado a este nivel. Estimulacdo da secrecdo de ion hidrogénio

aumentaria a reabsorcdo passiva de potassio e vice-versa’.

Existem varios sistemas neuro-hormonais que influenciam na
homeostase do potassio, como: hormonios glicorreguladores (insulina e
glucagon); estimulo adrenérgico (alfa e beta receptores) e hormonios
adrenocorticais (aldosterona). Estes sistemas se inter-relacionam de maneira
a garantir a existéncia de um mecanismo de seguranca contra falhas.
Exemplo: se ocorrer hipercalemia (falha) todo o sistema é acionado na

tentativa de reduzir a concentracao plasmatica de potassio e vice-versa.




Sabe-se, por exemplo, que a insulina liberada na hiperglicemia
promove a transferéncia de potassio para varios tecidos, sobretudo para
figado e musculo esquelético. A infusdo endovenosa de epinefrina ou
norepinefrina pode causar uma hipercalemia aguda transitoria, que pode
decorrer de liberacdo de potassio pelo figado. A administracdo de doses
farmacologicas de glucagon pode causar hiperglicemia e hipercalemia
agudas™ °. A aldosterona é um dos mais potentes mineralocorticdides e tem
uma participacao importantissima na regulacdo da quantidade de sodio e

potassio no organismo.

Este hormonio, atuando a nivel do tubulos distal e coletor cortical,
aumenta a reabsorcao de sodio e a secrecdao de potassio. A deplegao de
volume intravascular ou de sodio ativa a secrecdo de renina na macula
densa. Esta promove a clivagem do angiotensinogénio em angiotensina I,
que através da acao da enzima conversora da angiotensina, se transforma
em angiotensina II, estimulando a zona glomerulosa da cortex adrenal a
produzir aldosterona. Este hormonio induz retencao de sddio, que atua
restaurando a volemia, a qual, uma vez restabelecida, inibe o estimulo inicial

para producdo de renina> ..

Ocorre também estimulo da secrecao de aldosterona pela glandula
supra-renal em resposta a elevacdo plasmatica de potassio. Este hormonio
alcanga a circulagdo sangiiinea e os rins, onde promove secrecdo ativa de
potassio através do néfron distal, particularmente através das células

principais do tubulo coletor cortical, aumentando a secrecdo de potassio e

10
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consequentemente levando a uma redugdo do potassio sérico, promovendo

com isso um retorno aos niveis plasmaticos normais deste ion® 12,

Hiperaldosteronismo primario ou secundario freqiientemente leva a
hipopotassemia devido a um aumento da excrecao de potassio, enquanto a
deficiéncia de aldosterona esta usualmente associada com reducdo da

excrecao renal de potassio e conseqgiientemente com hiperpotassemia.

Embora esteja consolidada a influéncia da aldosterona no balanco
renal do potassio, novos estudos tém apontado para outras vias que
estariam envolvidas com a regulagdo deste ion, em particular cita-se os
canais apicais de potassio, de forma que, enquanto a elevacdo de
aldosterona sérica possa ser um sinal suficiente para ativacdo dos canais de
sodio a nivel de tubulos coletores corticais e com isso aumente a secrecao de
potassio também a este nivel , existem evidéncias de que outros fatores
independentes que respondem ao aumento do potassio plasmatico possam
agir juntamente com a aldosterona, permitindo a regulacdo simultanea da

excrecdo de sddio e potassio necessaria para manter ambos em equilibrio® '

12

Outros agentes que estimulam a producao de aldosterona sao as

catecolaminas e a endotelina®®.

11




.1.2 Hipercalemia e seus principais fatores desencadeantes:
O excesso de potassio no sangue € identificado corriqueiramente
por um aumento da concentracao plasmatica acima dos valores considerados

normais (potassio sérico > 5,5 mEq/)*>.

Fatores desencadeantes de hipercalemia podem decorrer da
retencao ou da redistribuicdo do potassio do espaco intra-celular para o

espaco extra-celular:
e Exemplos de hipercalemia por retencao de potassio:

Insuficiéncia renal; hipoaldosteronismo (Doenca de Addison,
hipoaldosteronismo hiporreninémico); tubulopatias primarias hereditarias ou
adquiridas (anemia falciforme, amiloidose, lupus eritematoso, rejeicao de
transplante renal) e uso de drogas que promovam retencdo de potassio,
como espironolactona, amloride, triamterene, antiinflamatdrios ndo
esterdides, trimetroprim e inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina'*'’,

¢ Exemplos de Hipercalemia por redistribuicao do potassio:

Deslocamento do espaco intracelular para o extra-celular: necrose
celular (hemdlise intravascular, rabdomidlise); acidose, uso de succinilcolina;

intoxicacao digitalica intensa.

Entrada comprometida no espaco intracelular: ingestao macica de

potassio; paralisia hipercalémica periddica; uso de betablogqueadores,

12




dependéncia de insulina associada a hipoaldosteronismo e hiperglicemia em

diabéticos’.

1.1.3 Conseqiiéncias clinicas da hipercalemia:

As manifestagbes clinicas de hiperpotassemia mais freqiientes sdo
as neuro-musculares, podendo ocorrer parestesias, paresias, arreflexia e até
paralisia muscular ou respiratoria’>. As manifestacdes cardiacas sdo mais
frequentes quando ocorre hipercalemia severa (K> 6,0 .mEq/I). As
repercussoes cardiacas incluem: bradicardia, hipotensdo, fibrilagdo ventricular
e parada cardiaca. As manifestacdes eletrocardiograficas seqglienciais sdo:
ondas T pontiagudas; segmento ST deprimido; diminuicao de amplitude de
ondas R; prolongamento do intervalo PR, ondas P diminuidas ou ausentes e
alargamento do complexo QRS com prolongamento do intervalo QT,

resultando numa configuragdo ondulada ( sine-way-configuration)*>.

.1.4 Prevengao e tratamento da hipercalemia

O Tratamento da hipercalemia envolve uma série de medidas que
visam a expoliacdo do potdssio, como as resinas de troca catiOnicas
(kayexalate e sorcal) e a didlise; o desvio do potassio para dentro das
células: administracdo de insulina e glicose; uso de bicarbonato de sddio ou
medidas que antagonizam os efeitos do potassio como o gluconato de

calcio®.

A escolha do tipo de tratamento dependera da severidade da

hipercalemia, devendo-se sempre submeter o0 paciente a um

13




eletrocardiograma. Ocorrendo alteracbes eletrocardiograficas a terapia

devera ter carater emergencial'>.

Deve-se sempre ter 0 cuidado de observar se o paciente vem em
uso de drogas que possam induzir hipercalemia como: inibidores da enzima
de conversao da angiotensina; diuréticos poupadores de potdssio
(espironolactona, amiloride e triamterene); antiinflamatorios ndo esterdides e
trimetroprim, entre outros ja citados®**. A simples suspensdo da droga

podera resolver o desequilibrio em situacdes ndo emergenciais.

Atencdao especial deve ser sempre dispensada aqueles pacientes
sob maior risco de desenvolvimento de hiperpotassemia, como diabéticos,
portadores de insuficiéncia renal e idosos, de tal forma que monitoracdao
regular deste eletrdlito seja feita principalmente naqueles pacientes que
fazem uso de drogas que potencialmente possam desencadear tal

distarbio. >

I.2 A INSUFICIENCIA CARDIACA

.2.1 Definigao

A insuficiéncia cardiaca é definida por E. Brawnwald como: “Estado
fisiopatolégico no qual o coracdo € incapaz de bombear sangue no volume
necessario para suprir as necessidades metabdlicas ou somente o faz as
custas de elevadas pressdes de enchimento”®. Ja M. Packer define a doenca

como: “Uma sindrome clinica complexa, caracterizada por anormalidades da
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funcao ventricular esquerda e da regulacdo neuro-humoral, acompanhadas

de intolerancia ao esforco, retencdo hidrica e reducdo da longevidade"®.

.2.2 Etiopatogenia

A insuficiéncia cardiaca pode resultar de quatro anomalias

fundamentais®®°:

a) Disfuncao da contratilidade ventricular

b) Sobrecarga de pressao

C) Sobrecarga de volume

d) Distarbios de enchimento ventricular

a) Exemplos de insuficiéncia cardiaca por disfuncao da

contratilidade ventricular:

Cardiopatia isquémica

Cardiopatia idiopatica

Cardiomiopatias em geral

Miocardites

b) Exemplos de insuficiéncia cardiaca por sobrecarga de pressao:

e Hipertensao arterial

¢ Estenose valvar adrtica e pulmonar

15
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e Estenose da via de saida ventricular

e Coarctacao da aorta

¢) Exemplos de insuficiéncia cardiaca por sobrecarga de volume:

e Lesdes congénitas com shunt

e Insuficiéncias valvares

e Sindromes hipercinéticas e hipervolémicas (I C de alto débito):

e Beri-beri
e Hipertireoidismo
¢ Anemia

e Doenca de Paget

e Fistulas arteriovenosas

d) Exemplos de insuficiéncia cardiaca secundaria a disturbio de

enchimento ventricular (disfuncao diastdlica):

1. Anomalias no relaxamento:

Cardiomiopatia hipertrofica

Hipertrofias ventriculares

Isquemia miocardica

2. Aumento da rigidez da camara (redugdo da complacéncia):



. Processos infiltrativos (amiloidose)
. Endomiocardiofibrose

. Cardiopatia isquémica

. Cardiopatia do idoso

3. Interferéncias mecanicas ao desempenho diastolico

ventricular:
. Estenose mitral
. Diminuicdao da distensibilidade ventricular secundaria a

compressoes extrinsecas (pericardite, tamponamento

cardiaco, mixoma)®® *°

.2.3 Fisiopatologia
Ha cerca de 30 anos atras os conhecimentos sobre a fisiopatologia
da insuficiéncia cardiaca restringiam-se praticamente as manifestacées dos

distarbios hemodinamicos que se instalam na sindrome.

Ja eram bem conhecidos o comprometimento da ejegdo ventricular
responsavel pela reducdo do rendimento cardiaco em repouso ou sob
exercicio (insuficiéncia anterdgrada) e a congestdo venosa determinante da

dispnéia e do edema (insuficiéncia retrégrada)'® .

Ultimamente ampliaram-se estes conhecimentos e a visdao atual da
sindrome inclui necessariamente o processo de remodelacdo miocardica

(hipertrofia e dilatacao) que conduz a disfuncdo ventricular, as alteragGes
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sistémicas resultantes da ativagdo de complexos sistemas neuro-hormonais,
e as alteragbes locais, autdcrinas e paracrinas, conseqientes a disfungao
endotelial e as anormalidades das citocinas, bem como a biologia do

midcito*® 230,

.2.4 O paradigma neuro-humoral e suas repercussées no tratamento
atual da insuficiéncia cardiaca.

Uma série de sistemas neuroendrdcrinos sdo ativados quando
ocorre disfungao ventricular e queda do rendimento cardiaco na tentativa de
manter a homeostase circulatoria®®. Dentre estes sistemas eminentemente
vasoconstrictores e retentores de sodio destaca-se o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com acgoes sistémicas e teciduais, onde o aumento
de angiotensina e da aldosterona a nivel de miocardio leva a fibrose e induz
hipertrofia® ¥ . A ativacdo precoce deste sistema é bem demonstrada
através da dosagem da atividade da renina plasmatica e aldosterona,

podendo ter inclusive, implicacdes progndsticas™.

A angiotensina II e a aldosterona tém outros efeitos enddcrinos
relevantes independentemente dos efeitos na homeostase do sédio e da
agua. Elas contribuem para a coagulagao sangiinea através do aumento da
producao do fator inibidor da ativacdo do plasminogénio e do estimulo da
agregragao e ativacao plaguetaria em locais de sangramento, elas promovem
constriccao de arteriolas sistémicas para preservar a pressdo arterial face a

contracdo do volume intravascular e também estimulam a sede®®.
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A aldosterona e a angiotensina II também estdao envolvidas com a
regulacdo de processos inflamatorios e reparativos que seguem a lesdo
tecidual. Elas estimulam a producdao de citocinas, a adesdao de células
inflamatdrias, a quimiotaxia e ativam os macrdcitos em locais de reparo
tecidual, além de estimular o crescimento de fibroblastos e a sintese de

colageno, o qual comanda a formac&o da cicatriz*.

Em ratos que se submetem a uninefrectomia e sao tratados com
aldosterona juntamente com dieta rica em sal ocorre hipertensdo arterial,
bem como, nefroesclerose e fibrose perivascular de pequenas arteriolas e
arteriolas do coracao e de outros sistemas organicos. Estas observacoes
associam a aldosterona com remodelacdo vascular por tecido fibrdtico, um
desfecho que é precedido pelo aparecimento e replicacdo de células
inflamatorias e fibroblastos no espaco perivascular dos vasos sangiineos
envolvidos. Remodelagao morfologicamente idéntica é vista no coracao
humano insuficiente e estas alteracbes aparentemente tem importantes
conseqiiéncias adversas na eletrofisiologia do coracdo bem como na sua

funcdo mecanica e na reserva vasodilatadora coronariana®.

Ferreira & cols., em Ribeirao Preto, isolaram do veneno da jararaca
um peptideo capaz de inibir a enzima de conversdo da angiotensina®. A
partir de entao foram desenvolvidos agentes capazes de modular o sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Estes agentes passaram a ser utilizados nos

anos 80 por seus efeitos vasodilatadores, inicialmente para o controle da

19




pressao arterial e posteriormente para o tratamento da insuficiéncia cardiaca

com evidente melhora clinica.

Reafirmando o novo paradigma neuro-humoral, os estudos SOLVD
prevengao e SOLVD tratamento e CONSENSUS demonstraram que a inibicdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona com enalapril resulta em melhor

progndstico em todas as fases da histéria natural da insuficiéncia cardiaca®>

36

Ainda fundamentando-se no novo paradigma, alguns pequenos
estudos vinham demonstrando efeitos benéficos da espironolactona (um
antagonista especifico da aldosterona) no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, entretanto, somente com o Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES), houve uma maior conviccao da sua eficacia em reduzir a
mortalidade dos pacientes tratados com espironolactona em comparacao

com placebo®°,

As novas evidéncias tém embasado a utilizagdo de inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e também de espironolactona para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, independentemente de

outras drogas como digitalicos, furosemida e vasodilatores diretos.

Embora o paradigma do bloqueio neuro-humoral esteja bem
estabelecido, a mortalidade ainda € elevada mesmo em pacientes
adequadamente tratados com inibidores do sistema renina-angiotensina-

aldosterona.
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1.3 OCORRENCIA DE HIPERPOTASSEMIA EM PACIENTES
PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA EM USO
DE INIBIDOR DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA ASSOCIADO A ESPIRONOLACTONA.

Os pacientes mais vulneraveis a desenvolver hiperpotassemia
usando inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) sdo
aqueles com insuficiéncia cardiaca descompensada, disfuncdo renal, doenca

5 2 % por outro lado, a associacdo de

renovascular, diabéticos e idosos
IECAs com um diurético poupador de potassio como a espironolactona,
resultaria em efeito aditivo indutor de hiperpotassemia, principalmente em

pacientes com taxa de filtracdo glomerular reduzida'* % ®.

O CONSENSUS publicado em 1992 ja recomendava que se dosasse
creatinina e potassio séricos apods introducado e/ou elevagao na dose de IECAs

para o tratamento da insuficiéncia cardiaca®.

Vanpee & cols. publicaram em 2000 uma série de quatro casos de
severa hiperpotassemia induzida pela asociacao IECA/espironolactona em
idosos portadores de insuficiéncia cardiaca, o que representou um terco dos
casos admitidos com hiperpotassemia durante o periodo de um ano em

Hospital Universitario na Bélgica®.

Schepkens & cols. relataram uma série de 25 casos de
hiperpotassemia severa tratados com IECAs e espironolactona admitidos em
carater emergencial em Hospital Universitario, também na Bélgica®. As
repercussoes clinicas de hipercalemia nestes pacientes foram importantes,

sendo que dois foram a o6bito, dois tiveram que ser reanimados e dezessete
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fizeram hemodialise de urgéncia. Estes casos representaram cerca de 10%
da sua amostra, constituida por 262 casos consecutivos de hiperpotassemia
em pacientes utilizando a associacao inibidor da ECA e espironolactona por
razbes eminentemente cardioldgicas que eram atendidos no servico de
emergéncia do referido hospital no periodo de julho de 1994 a dezembro de

1998.

Kelly & Smith consideram na 93. edicao do livro"As Bases
Farmacologicas da Terapéutica” que IECAs e diuréticos poupadores de
potassio, quando usados em associacao, podem causar hiperpotassemia

mesmo na auséncia de insuficiéncia renal®’.

Atualmente os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
sao consideradas drogas importantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca
e a espironolactona tem sido fortemente recomendada como terapia
coadjuvante apds publicacdo do RALES (The Randomized Aldactone
Evaluation Study) em setembro de 1999, demonstrando uma reducao na
mortalidade global, quando comparado a placebo e com raros efeitos

adversos, em casos de insuficiéncia cardiaca severa.

Nosso trabalho tem como objetivo estimar a incidéncia de
hiperpotassemia entre pacientes internados com insuficiéncia cardiaca classes
funcionais III e IV em uso de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina associados ou nao a espironolactona nas enfermarias de Clinica

Médica do Hospital Santo Antonio, Salvador, Bahia, Brasil.
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OBJETIVOS

Estimar a incidéncia de hiperpotassemia entre pacientes
internados com insuficiéncia cardiaca classes funcionais III e IV
nas enfermarias de clinica médica do Hospital Santo Antonio,
Salvador, Bahia, em uso de inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina associados ou nao a espironolactona.

Estimar o risco de desenvolvimento de hiperpotassemia associado
a combinacdo de inibidor da enzima conversora da angiotensina
com espironolactona para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
severa quando comparado ao uso do inibidor da enzima
conversora sem espironolactona independentemente do uso de
outras drogas para o tratamento da sindrome como: hidralazina,

nitratos, digitalicos e furosemida.
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CASUISTICA, MATERIAIS
E METODOS

1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, sendo arrolados
casos consecutivos de insuficiéncia cardiaca congestiva classe funcional III e
IV segundo os critérios do “New York Heart Association’’ admitidos nas
enfermarias de Clinica Médica do Hospital Santo Antonio, um hospital
universitario, no periodo de 1° de marco de 1999 a 31 de marco de 2000 e
que estivessem em uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(captopril ou enalapril) associado ou n3ao a espironolactona,
independentemente do uso de outras drogas para o tratamento da

insuficiéncia cardiaca.

Os prontuarios médicos destes pacientes eram entdo revistos pelos
proximos trinta dias até que ocorressem hiperpotassemia (nosso desfecho

principal), alta hospitalar ou obito. O laboratério do Hospital Santo Ant6nio




utiliza o método da fotometria de chama para dosagem do potassio sérico e
o método de Jaffe modificado para dosagem da creatinina sérica, sendo

rotina repetir e confirmar os resultados acima dos padrdes da normalidade.

Nos elaboramos uma ficha padrdo onde eram anotadas todas as
variaveis de interesse como creatinina sérica pré-exposicdo, creatinina pds-
exposigao, potassio sérico pré e poés-exposicdo, drogas utilizadas, tempo de
exposicdo a cada droga, classe funcional da insuficiéncia cardiaca, etiologia
da IC, género, idade e raca (ver ficha em anexo). Todos os dados foram
coletados dos prontuarios médicos do SAME (Servigo de Arquivo Médico) do

Hospital Santo Antonio, Salvador, Bahia, Brasil.

.2 Populagao estudada

Pacientes internados nas enfermarias de clinica médica do Hospital
Santo Antonio, Salvador, Bahia, Brasil, portadores de insuficiéncia cardiaca
classes funcionais III e IV segundo os critérios do “New York Heart
Associatior!’ utilizando inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(captoprii  ou enalapril) associados ou ndao a espironolactona,
independentemente do uso de outras drogas para o tratamento da sindrome

como nitratos, hidralazina, digitalicos e furosemida.

O Hospital Santo Antbnio faz parte da Associagdo Obras
Assistenciais Irma Dulce (AOSID), uma instituicdo ndao governamental

caracterizada eminentemente por suas acdes filantropicas e humanitarias.
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Sua clientela nao dispde de seguro — saude privado, contando Unica e

exclusivamente com o Sistema Unico de Saude (SUS).

A populacdo estudada é portanto carente, com graves problemas
sociais e economicos e freqgiientemente tém dificuldade de manter a
orientacao terapéutica dispensada apds alta hospitalar por questbes

financeiras.

1.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva classes III e IV segundo os critérios do
NYHA (New York Heart Association) internados nas enfermarias de clinica
médica do Hospital Santo Antonio durante o periodo de 1° de marco de 1999
a 31 de marco de 2000 que estivessem em uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (captopril ou enalapril) associado ou nao a
espironolactona, independentemente do uso de outras drogas para o

tratamento da doenca.

lll.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo todos os pacientes que estivessem
fazendo suplementacdo oral ou venosa de potassio, aqueles que estivessem
fazendo uso concomitante de drogas que sabidamente levam a
hiperpotassemia como antiinflamatorios nao hormonais, betablogueadores,
trimetroprim e penicilina potassica. Excluimos também pacientes com IRCT

(insuficiéncia renal cronica terminal) em programa de didlise de manutencdo,
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aqueles que tiveram seus dados incompletos, impossibilitando uma
comparacao da creatinina e do potassio pré e pos-exposicao aos
medicamentos utilizados e aqueles que apresentassem hiperpotassemia

antes mesmo da exposicao aos farmacos.

lI1.5 Definigoes importantes
Hiperpotassemia foi definida como potassio sérico maior ou igual a

5,5 mEg/I.

Hiperpotassemia severa foi definida como potassio sérico maior que

6,0mEq/I.

A Classificacdo que usamos para Insuficiéncia Cardiaca foi a

proposta pelo NYHA (New York Heart Association) a seguir:
e ICC classe funcional I — paciente assintomatico
e ICC classe funcional II — dispnéia aos esforcos habituais

e ICC classe funcional III — dispnéia aos esforcos menores que

os habituais

e ICC classe funcional IV — dispnéia em repouso

1.6 Classificacdo dos pacientes de acordo com o regime te-
rapéutico

Grupo I — pacientes que fizeram uso da associacao inibidor da
enzima conversora da angiotensina e espironolactona independentemente de

outras drogas para IC.
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Grupo II - pacientes que fizeram uso de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina sem espironolactona independentemente de

outras drogas para IC.

.7 Nossa Casuistica
Um total de 139 pacientes preencheram os critérios de inclusdao no

nosso estudo.

Destes, trinta e nove foram excluidos de forma que permaneceram
cem pacientes para andlise final. Dos trinta e nove excluidos, quatro tinham
hiperpotassemia documentada no dia da admissao e portanto antes da
exposicao as drogas, nove estavam usando reposicdo de potassio por via oral
ou venosa, oito estavam usando outras drogas que sabidamente também
levam a hiperpotassemia como penicilina potassica, trimetroprim, beta-
blogueadores e antiinflamatorios ndo hormonais e um paciente era portador
de insuficiéncia renal crbnica terminal. Dezessete pacientes foram excluidos
do estudo por causa de perda de informacdao a respeito da creatinina e
potassio sérico apds exposicdo a drogas utilizadas para tratamento da

insuficiéncia cardiaca.

ll.8 Analise estatistica

Nos usamos estatistica descritiva para determinagao da freqiiéncia
de hiperpotassemia nos dois grupos de pacientes como também para calcular
o tempo meédio de desenvolvimento de hiperpotassemia nos Grupos I (pacientes

que associaram inibidores da enzima conversora da angiotensina a
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espironolactona) e no Grupo II (pacientes que usaram inibidores da enzima

conversora sem espironolactona).

Os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para

comparar proporcdes e t de Student para comparar médias entre 0s grupos.

Calculamos o “odds ratio” para desenvolvimento de
hiperpotassemia comparando o Grupo I com o Grupo II utilizando intervalo

de confianca a 95%.

Para estimar o risco cumulativo de hiperpotassemia durante o
periodo de trinta dias de observacdo nos diversos grupos utilizamos a curva

de Kaplan — Meier.

O grafico tipo “boxplot” foi utilizado para efeito de comparacao dos
niveis séricos de potassio apds exposicdo aos diferentes regimes

terapéuticos.

Todas as analises foram feitas pelo programa SPSS (Statistical
Package of Social Sciences) versao 9.0. Todos os testes de hipoteses foram

bicaudais com um valor de p menor que 0,05 indicando significancia

estatistica.
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RESULTADOS

As caracteristicas demogrdaficas e clinicas ao internamento foram

similares entre os grupos estudados com excecao da classe funcional da
insuficiéncia cardiaca, havendo predominio significativo da classe funcional IV
no Grupo I (pacientes que associaram inibidor da enzima conversora a
espironolactona) quando comparado ao Grupo II (pacientes que usaram
inibidor da enzima de conversao mas nao usaram espironolactona) com p =

0,005 (Tabela 1).

Os pacientes do nosso estudo encontravam-se em uma faixa etaria
predominantemente entre os 40 e 80 anos de idade, sendo o género

masculino mais freqiiente que o feminino (Tabela 1).

A creatinina e o potassio sericos ao internamento ndo diferiram de

forma significativa entre os dois grupos (Tabela 1).



A cardiomiopatia chagasica foi a causa principal de insuficiéncia
cardiaca congestiva em ambos 0s grupos estudados seguida das cardiopatias

isquémicas e hipertensivas (Tabela 1).

O Grupo I foi constituido de 49 (quarenta e nove) pacientes que
associaram inibidor da enzima de conversao a espironolactona, sendo que,
destes, 16 (dezesseis) desenvolveram hiperpotassemia (Tabela 2). A
incidéncia estimada de hiperpotassemia para o Grupo I foi de 32,65%. Por
outro lado, o Grupo II foi constituido de 51 pacientes que usaram inibidor da
enzima conversora mas nao usaram espironolactona, com apenas 01 (um)
caso de hiperpotassemia. A incidéncia estimada de hiperpotassemia para o
Grupo II foi de apenas 2%. O “odds ratio” para desenvolvimento de
hiperpotassemia quando se compara os grupos supra-citados é de 24,24 com

intervalo de confianga a 95% (3,07 a 191,65), vide Tabela 2.

Estimamos também as incidéncias de hiperpotassemia e de
hiperpotassemia severa nos Grupos I e II considerando apenas pacientes
portadores de ICC classe funcional IV, além de calcular o odds ratio para
desenvolvimento de hiperpotassemia quando comparados o0s dois grupos nos

referidos pacientes como se pode observar na tabela 3.

O tempo médio de desenvolvimento de hiperpotassemia no Grupo I
foi de 15 £+ 9 dias. Todos os pacientes pertencentes a este grupo iniciaram
uso de inibidor da enzima conversora e de espironolactona ao mesmo
tempo. Ja no Grupo Il, o unico paciente que desenvolveu hiperpotassemia
teve um potassio sérico pos-exposicao de 5,5 mEq/l no décimo-quinto dia de

uso de inibidor da enzima conversora.
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As Tabelas 4 e 5 mostram as médias, desvio-padrao, valores
minimos e valores maximos dos niveis séricos de potdssio e creatinina pos-
exposigao (finais), chamando atencdo que houve diferenca significativa entre
os Grupos I e II tanto para as medias de potassio (p= 0,001) quanto para as

medias de creatinina pds-exposicao (p= 0,01).

Dos 16 (dezesseis) casos de hiperpotassemia no Grupo I, 7(sete)
casos foram de hiperpotassemia severa (potassio serico maior que 6,0mEg/I)
e em 9 (nove) casos o potassio sérico encontrava-se entre 5,5 e 6,0 mEg/Il. O
Unico caso de hiperpotassemia no Grupo II correspondeu a um nivel sérico

de potassio de 5,5mEg/I (Tabela 2).

A dose meédia de captopril no Grupo I foi de 46+32mg/dia versus
48+23mg/dia no Grupo II (p = 0,7) enquanto a dose média de enalapril foi
de 15+7mg/dia no Grupo I versus 14+5mg/dia no GrupolI (p =0,8). A dose

média de espironolactona foi de 36,6+32mg/dia para o Grupo I.

Na figura 1, em curvas de Kaplan-Meier adaptadas a este estudo,
pode-se observar o risco cumulativo de hiperpotassemia e a percentagem de
casos livres de hiperpotassemia durante o periodo de 30 dias de observacio
estabelecido. Nos chamamos atencdo para o fato de que, ao final do periodo
de observagao, retirando da analise 0os pacientes que tiveram alta hospitalar
antes do trigésimo dia, somente 10 (20%) dos 49 pacientes estiveram livres
de hiperpotassemia no Grupo I. Nao houve dbitos entre os grupos estudados

durante o periodo de 30 dias de observacao.
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A figura 2 traz uma representacao visual da diferenca significativa
que houve quando se comparou o potassio pds-exposicao (potassio final)

entre os dois grupos através de “boxplots”.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas ao internamento de
portadores de insuficiéncia cardiaca de acordo com o uso de
inibidor da ECA associado ou nao a espironolactona*

GrupoI—-com  Grupoll- com inibidor
inibidkordaECAe daECAsemSLN P valor

com SLN (n=49) (n=51)

Idade 54 +13 56 +17 0,3
Género masculino 31 (63%) 33 (65%) 0,9
Raca nao-branca 15 (83%) 23 (85%) 0,7
Creatinina basal (mg/dl) 1,3+0,5 1,1+04 0,07
Potassio basal 42+0,5 41+0,6 04
Classe funcional da IC 0,005+

II1 11 (22%) 25 (49%)

v 38 (78%) 26 (51%)
Diabete melito 5(10%) 5 (10%) 09
Etiologia da IC 0,9¥
Cardiopatia chagasica 18 (37%) 16 (31%)
Isquémica 4 (8%) 3 (6%)
Hipertensao arterial 4 (8%) 3(6%)
Doenca valvar 2 (4%) 3 (6%)
Indeterminada 19 (39%) 23 (45%)
Causas raras 2 (4%) 3(6%)

*ECA = enzima conversora de angiotensina; SLN = espironolactona; IC = insuficiéncia cardiaca, t1Os dados
sao apresentados como média + desvio-padrdo — varidveis quantitativas — ou nimero absoluto
(percentagem valida) — variaveis categéricas. 1P=0,005; ¥P = 0,9 quando compara-se 0s 2 grupos.



Tabela 2. Incidéncia de hiperpotassemia (K >5,5 mEq/l) e
hiperpotassemia severa (K > 6,0mEq/l) nos Grupos I e 11

Grupos
¥Grupol FGrupoll
No. total 49 51
No. Casos de *K>5,5 16 1
No.Casos de *K>6,0 7 0
Incidéncia de *K>5,5 (%) 32,65 2,0
Incidéncia de *K>6,0(%) 14,28 0
t0dds ratio de hiperpotassemia 24,241 —
+I. C. a 95% 3,07 a 191 65 —

* K sérico em mEg/!

11. C. a 95% = intervalo de confianca a 95%

1 Odds ratio de desenvolvimento de hiperpotassemia (K > 5,5 meq/l) Grupo | versus Grupo Il

¥ Grupo | = pacientes que associaram inibidor da enzima de conversao a espironolactona

*Grupo |l = pacientes que fizeram uso de inibidor da enzima de conversao da angiotensina sem espi-
ronolactona

Tabela 3. Incidéncia de hiperpotassemia (K >5,5 meg/l) e K > 6,0
mEqg/l (hiperpotassemia severa) nos Grupos I e II em

portadores de ICC classe IV
Grupos
¥Grupol FGrupoll
NO. total 38 26
NO. Casos de *K>5,5 14 1
NO.Casos de *K>6,0 7 0
Incidéncia de *K>5,5 (%) 36,84 3,85
Incidéncia de *K>6,0(%) 18,42 0
tQdds ratio de hiperpotassemia 14,58t -
$1. C. a 95% 1,78 a 119,64 -

* K sérico em megq/|

t1. C. a95% = intervalo de confianca a 95%

¥ Oddbs ratio de desenvolvimento de hiperpotassemia (K > 5,5 meqy/l) Grupo I versus Grupo II em portadores
de ICC dasse IV

¥ Grupol = pacientes que associaram inibidor da enzima de conversao da angiotensina a espironolactona

F Grupoll = pacientes que fizeram uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina sem espironolactona

Tabela 4. Tempo médio de desenvolvimento de hiperpotassemia (K >
5,5 mEg/l) nos Grupos I e I1

Grupos Tempo de uso SLNt  *Tempo de uso IECA+
Grupo I - IECA com SLN 15+ 9 1549
Grupo II - IECA sem SLN —_ 15

* Tempo médio em dias mais ou menos desvio-padrao
T SLN = espironolactona
T IECA = inibidor da enzima de conversao da angiotensina
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Tabela 5 Potassio sérico pos-exposicao (K final) nos Grupos I e II
Grupos *K final K final minimo K final maximo
Grupol-+IECA com ¥SLN 15,10 + 0,87 3,8mEq/| 7,9mEq/|
GrupoIIl-+IECA sem ¥SLN 4,14 + 0,57 3,0mEq/I 5,5mEq/|

"Potassio sérico em meq/l (média + desvio-padrio);tp = 0,000 versus Grupoll
TIECA = inibidor da enzima de conversao da angiotensina
¥SLN = espironolactona

Tabela 6. Creatinina sérica pos-exposigéo (creat. final) nos Grupos | e |l.

*creat. creat.final creat.final
Grupos final minima maxima
Grupo I - #IECA com ¥SLN 11,49 + 0,77 0,70mg/dl 4,2mg/dl
Grupo II - IECA sem SLN 1,15+ 0,35 0,50mg/dl 2,1mg/dl

"Creatinina sérica em mg/di ( média + desvio-padréo); T p = 0,01 versus Grupoll
$IECA = inibidor da enzima de converséo da angiotensina
¥SLN = espironolactona
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Curvas de Kaplan-Meier mostrando o risco cumulativo de
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exposicao a inibidores da ECA associados a SLN (Grupo I)
em violeta e inibidor da ECA sem SLN (Grupo II) em verde.
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DISCUSSAO

Nossos achados sugerem que o uso de espironolactona aumentou
de forma significativa o risco de portadores de insuficiéncia cardiaca classes
funcionais III e IV desenvolverem hiperpotassemia quando comparados a
aqueles que usaram inibidores da enzima conversora mas nao usaram
espironolactona. O Unico caso de hiperpotassemia no Grupo II (uso de IECA
sem espironolactona) correspondeu a um nivel sérico de potassio de 5,5
mEq/l, enquanto que no Grupo I (uso de IECA associado a espironolactona)
tivemos sete casos de hiperpotassemia severa (K > 6,0 mEg/l), sendo que

em um caso este nivel chegou a 7,9mEq/I.

Apesar de ensaios clinicos importantes terem encontrado incidéncia
baixa de hiperpotassemia em portadores de insuficiéncia cardiaca quando em
uso da associacao espironolactona/ inibidor da enzima de conversao da

angiotensina®*, foram excluidos dos mesmos aqueles pacientes com
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creatinina maior que 2,5 mg/dl e potassio maior que 5,0mEg/I. Além disso,
nestes estudos, havia uma monitorizacao clinica e laboratorial dos pacientes
recrutados, de quatro em quatro semanas, durante as doze primeiras
semanas, permitindo com isso que as medicacoes estudadas pudessem ser
modificadas em suas dosagens ou até mesmo suspensas em caso de
hiperpotassemia , insuficiéncia renal aguda ou qualquer outra intercorréncia
clinica®”. Infelizmente, fora do contexto de investigacbes clinicas, € muito

dificil monitorar de forma tao eficiente estes pacientes.

Georges & cols. alertam para o aumento da incidéncia de
hiperpotassemia em pacientes fazendo uso de espironolactona por indicagoes
cardioldgicas, essencialmente insuficiéncia cardiaca, apos relatos preliminares
do RALES® ® além de chamar atencdo para a lacuna existente entre a
monitoracdo ideal em estudo bem conduzido e o risco de aplicagao
inapropriada destas medicac6es por clinicos ocupados na pratica clinica
diaria®.

Outros autores também tém se preocupado com a questdo e suas

B4 Schepkens & cols. publicaram

conseqiiéncias clinicas potenciais™
recentemente no “American Journal of Medicin€’, estudo relatando uma série
de 25 casos de hiperpotassemia severa e com repercussdes clinicas graves
em pacientes admitidos em servico de emergéncia na Bélgica (Hospital
Universitario). A maioria destes pacientes estava em uso da associagao

espironolactona/ inibidor de enzima de conversao da angiotensina por razoes

cardiologicas™®.
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Por outro lado, estudo piloto do RALES, verificou incidéncias
diferentes de hiperpotassemia para doses diferentes de espironolactona.
Encontraram 5% de hiperpotassemia para uma dose diaria de 12,5 mg, 13%
para uma dose diaria de 25mg, 20% para uma dose diaria de 50mg e 24%
para uma dose didria de 75mg*. Embora no nosso estudo a maior parte dos
pacientes estivessem fazendo uso de 25mg/dia de espironolactona, outros
pesquisadores tem encontrado com freqiiéncia uso de doses tao altas quanto
100mg/dia de espironolactona, para tratamento de insuficiéncia cardiaca®. A

dose média de espironolactona no nosso estudo foi de 36,6mg/dia.

Quando comparados os grupos que fizeram uso da associacao
inibidor da enzima de conversao da angiotensina com espironolactona versus
inibidor da enzima conversora sem espironolactona, as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais ao internamento ndo diferiram de forma
significativa com excecdo para a classe funcional da insuficiéncia cardiaca.
Houve predominio de insuficiéncia cardiaca classe funcional IV no grupo que
fez uso da associacao das duas drogas (Grupo I), o que reflete a opgao por
associar tais drogas para os casos mais severos de insuficiéncia cardiaca. Tal
fato pode ter acentuado a tendéncia a hiperpotassemia neste grupo, uma
vez que, nestes casos, a estimulacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona € maior do que nas demais classes funcionais de insuficiéncia

cardiaca® =,

A média de creatinina sérica pods-exposicdo diferiu de forma

significativa entre os dois grupos, sendo maior no grupo que associou as
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duas drogas (Grupo I), podendo refletir a maior gravidade destes pacientes
uma vez que eles tinham mais insuficiéncia cardiaca classe funcional IV que
os pacientes do Grupo II. Logo, ndao podemos atribuir o risco aumentado de
hiperpotassemia no Grupo I quando comparado ao Grupo II Unica e
exclusivamente a associagdo da espironolactona ao inibidor da enzima
conversora da angiotensina. A maior severidade da insuficiéncia cardiaca no
Grupo I pode ter contribuido portanto, em certo grau, como uma variavel de
confusdo. Por este motivo recalculamos o risco de desenvolvimento de
hiperpotassemia no grupo que usou a associacao das duas drogas quando
comparado ao grupo que usou apenas inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina excluindo os casos de insuficiéncia cardiaca classe III e
encontramos um odds ratio de 14,58; I.C. a 95% (1,78 a 119,64) para
desenvolvimento de hiperpotassemia considerando apenas portadores de ICC
classe funcional IV. As incidéncias de hiperpotassemia e hiperpotassemia
severa também foram estimadas para cada grupo nestes pacientes conforme

mostra a Tabela 3.

Concluimos que o uso da associacdo inibidor de enzima de
conversao da angiotensina com espironolactona para o tratamento de
pacientes internados com insuficiéncia cardiaca severa esta associado com
freqiente e severa hiperpotassemia em hospital geral localizado em
Salvador, Bahia, Brasil, mesmo quando relativamente baixas doses de
espironolactona é usada. Por este motivo, estes pacientes devem ser

seguidos cuidadosamente com repetidas dosagens de potassio e creatinina
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séricos, principalmente quando apresentam alguma intercorréncia clinica que
sirva como estimulo maior a ativacdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona?” **.

Novos e mais amplos estudos sao necessarios para avaliar a relacdo
risco/beneficio de tal regime terapéutico, incluindo pacientes com

insuficiéncia cardiaca severa.
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e O uso da associacao inibidor de enzima conversora da

angiotensina/espironolactona para o0 tratamento de
insuficiéncia cardiaca severa em pacientes internados em
Hospital Geral localizado em Salvador, Bahia, Brasil, esta
associado a freqiiente e severa hiperpotassemia mesmo
quando doses relativamente baixas de espironolactona sao

utilizadas.

e Pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca severa em
uso da associacao inibidor da enzima conversora da
angiotensina com espironolactona devem ser monitorados

cuidadosamente com repetidas dosagens séricas de potassio.

e O uso de inibidor da enzima de conversao da angiotensina

sem espironolactona para o tratamento da insuficiéncia



cardiaca severa nao esteve associado a hiperpotassemia

severa na amostra estudada.

Novos e mais amplos estudos sao necessarios para melhor
avaliacdo da relagdo risco/ beneficio do uso de
espironolactona associada a inibidores da enzima de
conversdao da angiotensina para tratamento de insuficiéncia

cardiaca severa.
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Anexo 1

Ficha padrao para coleta de dados

FICHA PADRAO PARA COLETA DE DADOS - MESTRADO 2001

Ficha Clinica n°

Data:

Questoes:

Qo1. Registro:

Q. Idade: anos

Qos. Sexo: (1 = Masc.); (2=Fem.):

Qos. Raga: (1=branco); (2=n&o branco); (0=n&o descrito)

Qos. K* sérico pré-exposicao: meg/dl

Qos. Creatinina sérica pré-exposi¢ao: mg/dl
Qo7. IECA: (0=n&o uso); (enalapril=1); (captopril=2):

Qos. Dias de exposicdo ao IECA:

Qqo. Dose de IECA: mg/dia

Q10. Espironolactona : (0=nao uso); (1=uso):

Q44. Dias de exposigcao a espironolactona:

Q1,. Dose de espironolactona em mg/dia:

Qi3. K' sérico apds exposicao: megq/|
Q14. Creatinina sérica ap6s exposigao: mg/dl

Q5. Classe funcional da ICC: (1=classe lll); (2=classe IV)

Qq6. Diabetes Mellitus : (O=ausente); (1=presente)

Q7. Etiologia da ICC: (O=indeterminada); (1=MCC); (2=HAS);
(3=isquémica);
(4=valvulopatias), (5= causas ra-
ras):




Q1s. Motivo da alta: (1=melhor); (2=transferéncia); (3=6bito):
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Abstract

Background. A fall in global mortality for patients who underwent treatment for severe
congestive heart failure (CHF) with angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)
plus spironolactone (SLN) with minimal side effects has been reported. However, the
risk of hyperkalemia due to ACEI may be increased by the concomitant use of SLN and
should not be overseen.

Methods. We conducted a retrospective cohort study enrolling consecutive cases of
severe decompensate CHF admitted to a university hospital in Brazil, from March 1999
to March 2000 who had used ACEI with or without SLN. A review of the charts was
performed for the 30 days immediately after admission, searching for different
therapeutical regimens for heart failure and recording serum potassium and creatinine
before and after drug exposure. The primary endpoint was the development of
hyperkalemia (K>5.5meq/l). For analysis, the subjects were split into two groups: Group
I (treated with ACEI and SL.N) and Group I (treated with ACEI without SLN).

Results. Demographical and clinical features were comparable between groups. Group 1
had a higher proportion of Class IV CHF, however. We found 16 cases of hyperkalemia
in Group I (n=49) and only 1 case in Group 11 (n=51). The odds ratio for development of
hyperkalemia due to the association of SLN to ACEl was 24,24 (C1 95%: 3,07 — 191,65).

Conclusions. Patients with severe decompensate CHF using ACEI and SLN are at major
risk of developing hyperkalemia. We found that class IV CHF, rising creatinine after

treatment and diabetes were predictors of hyperkalemia.
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Introduction

In recent years, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors (ACEI) have been key drugs
for management of Congestive Heart failure (CHF). The addition of spironolactone
(SLN) as an adjuvant was strongly advised after The Randomized Aldactone Evaluation
Study " (RALES) found that subjects who used ACEI/SLN had lower mortality rates
than those using ACEI without SLN, with rare adverse events. Elderly patients are more
susceptible to ACEl-induced hyperkalemia, as are those with CHF, renal dysfunction,
reno-vascular diseases, and diabetes *”. We compared the incidence of hyperkalemia in

CHF inpatients using ACEI / SLN with those who received ACEI without SLN.

Methods

This is a retrospective cohort study of decompensate New York Heart Association class
111 or IV CHF patients admitted to internal medicine wards of Santo Antonio University
Hospital (Salvador, Brazil) from March 1, 1999 to March 31, 2000 and treated with
ACEI with or without SLN. A total of 139 consecutive cases fulfilled the inclusion
criteria, but 39 were excluded: 4 had documented hyperkalemia at admission, 9 were
using concomitant potassium replacement therapy, 8 were using other drugs that are
known to induce hyperkalemia (e.g. potassium penicillin, trimetropim, beta-blockers,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) and | presented end stage renal failure. Seventeen
charts were excluded because they lacked follow-up information on potassium and

creatinine levels.
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After admission, charts were reviewed for 30 days or until any of the following events
was observed: hyperkalemia (K >5.5meq/l), death or hospital discharge. We obtained all
records of blood potassium and creatinine levels before and after treatment with
ACEI/SLN or ACE]I, and registered the time of exposure preceding any observed onset of
hyperkalemia. All data were collected from printed charts archived at the hospital. Blood
levels of creatinine and potassium were measured in all patients at admission, and twice a
week during the 30-day observation period. If high levels of potassium were detected, an
independent blood sample was collected for confirmation and drug treatment was
withdrawn. New blood samples were later taken to assure that blood potassium had
returned to normal. Flame photometry ”” was used for potassium measurements. and the
Jaffe modified method"” was used for measuring creatinine. Drug treatment started at
the day of admission and patients were classified into two groups: ACEI/SLN group and
ACEI group, regardless of the use of other drugs for treatment of CHF.

The cumulative risk of hyperkalemia during the observation period was determined using
Kaplan-Meier survival curves. Means and proportions were compared using Student’s t-
test; Chi-square and Fisher’s Exact Test. Odds ratio was used to compare the risk for
developing hyperkalemia associated with ACEI/SLN versus ACEL Univariate logistic
regression was used to determine the association between development of hyperkalemia
and the observed clinical and laboratory characteristics. All analysis were performed
using SPSS® (Statistical Package of Social Sciences), version 9.0. Two-tailed statistical

tests with an alpha of 0.05 were used.
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Results

Demographic and clinical features were comparable between the groups (Table 1), except
that Class IV CHF was more frequent in ACEI/SLN group (p<0.005). Cardiomyopathy
secondary to Chagas’ disease (trypanosomiasis) was the leading cause of CHF, followed
by ischemic and hypertensive causes. Baseline potassium and creatinine did not differ
significantly between groups.

Onset of hyperkalemia was observed in 16 individuals using ACEI/SLN and 1 individual
using ACELI during the observation period (Table 2). The odds ratio for development of
hyperkalemia in ACEI/SLN group was 24.2 (CI 95%: 3.1 - 191.7). We found seven cases
of severe hyperkalemia (K>6.0meg/1), all of them occurring in class IV CHF patients
(Table 4). Excluding subjects of CHF class 1lI from analysis, the odds ratio for
development of hyperkalemia among ACEI/SLN users of class IV CHF compared to
class IV CHF using ACEI without SLN was 14.6 (Cl 95%: 1.8 - 119.6; Table 3). The 17
cases of hyperkalemia are described in Tables 4 and S, and the univariate associations
between clinical/laboratorial characteristics and hyperkalemia are shown in Table 6.

The average duration of treatment with ACEI/SLN was 13 + 8 days, and the average time
to development of hyperkalemia was 15 + 9 days (all subjects initiated treatment with
ACEV/SLN simultaneously). In contrast, average duration of treatment with ACEI was 11
+ 6 days, and the only patient who developed hyperkalemia during treatment with ACEI
had a potassium level of 5.5meq/l on day 15 of treatment. A list of medications used with

respective doses is described in Table 1.
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The Kaplan-Meier curves for hyperkalemia are shown in Figure 1. No deaths occurred
during the 30-day observation period. One should notice that only 10 (20%) of the 49
individuals treated with ACEI/SLN over the 30-day observation period, excluding

th

subjects discharged before the 30™ day, were free of hyperkalemia. Figure 2 illustrates
the different blood potassium levels observed in each of the groups after initiation of

treatment.

Discussion

The risk of hyperkalemia was 24.2 times greater in patients using ACEI/SLN. However,
the ACEI/SLN group had a greater proportion of Class IV CHF patients. Therefore, these
patients could have been at major risk for hyperkalemia because more severe CHF

& 1D We repeated

induces greater stimulation of the renin-angiotensin system
calculations excluding class 111 CHF patients to minimize this potential confounding
variable and the odds ratio for hyperkalemia considering only the Class IV CHF patients
was 14.6 (C1 95% 1.8 - 119.6). The ACEI/SLN group had higher baseline creatinine than
ACEI group (Table 1); p value = 0.07, but excluding class 111 CHF patients, the means =
SD were: 1.3 + 0.6 (mg/dl) for the ACEI/SLN group versus 1.2 + 0.4(mg/dl) to the ACEl
group; p value = 0.2, suggesting that the deterioration of renal function and subsequent
hyperkalemia was more related to the functional class of CHF than to the baseline
creatinine level. The mean post-treatment serum creatinine was greater in the ACEI/SLN
group probably because of the preponderance of more severe CHF.

We found that rising creatinine after treatment with ACEI (with or without SLN), Class

IV CHF and diabetes were all significant predictors of development of hyperkalemia



(Table 6). We hypothesize that the simultaneous introduction of ACEI and SLN could
increase the risk of hyperkalemia as a consequence of reduced glomerular filtration rate
associated with initiation of ACEI treatment . One third (33%) of the 49 CHF patients
who used ACEI/SLN developed hyperkalemia, which was severe in 7 patients. The
patients were unskilled and socially disadvantaged, factors associated with
trypanosomiasis, however, there is no evidence that hyperkalemia would occur more
frequently in CHF patients with Chagas’ disease than in those with other conditions.
Controlled clinical trials have found a lower incidence of hyperkalemia in heart failure
patients using ACEI/SLN (- 12219 but these studies excluded patients with serum
creatinine > 2.5mg/dl and those with serum potassium > 5.0meq/l. Moreover, these
studies recruited out-patients and a smaller proportion of patients with Class IV CHF .
After the preliminary RALES study reports ‘> ' a letter by Georges et al {4
emphasized the rising risk of hyperkalemia in patients using ACEI/SLN for cardiologic
conditions, and highlighted the major difference between the close follow-up of a well
conducted clinical trial and the cursory monitoring by busy clinicians. Schepkens et al (=
reported 25 hyperkalemic patients using ACEI/SLN mainly for cardiologic reasons who
experienced severe adverse events.

As a retrospective study, the potential bias related to selection, measurement and
confounding of the present work should be considered. However, the potential for bias
was reduced by consecutive inclusion of patients in the study as they had been admitted
to the hospital and by verification of hyperkalemia with two independent blood samples.

Moreover, our statistical analysis has taken into consideration the most likely

confounding variables.



60

We concluded that the treatment of decompensate severe heart failure with ACEI plus
SLN is associated with frequent and severe hyperkalemia .The major predictors of
hyperkalemia in these patients are decreased renal function as reflected by the serum
creatinine rising after treatment and the functional class of CHF. New and larger
prospective studies are necessary to clarify whether simultaneous introduction of
ACEI/SLN might have contributed to the high risk of developing hyperkalemia we have

found in patients admitted due to recent decompensation of CHF.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of congestive heart tailure (CHF) patients upon admission,

according (o the use of angiotensin converting enzyme (ACIE) inhibitor and spironolactone (SLN)*

Variable’

ACE inhibitor plus SLN group ACE inhibitor without SLN group P Value
(n-49) (n-31)
Age i years 54+ 13 56+ 17 0.3
Men 31 (63%) 33 (65%) 0.9
Non White 15 (83%) 23(85%) 0.7
Baseline creatinine (ing/dl) 1.3+0.5 1.1+04 0.07
Baseline potassium (meg/1) 42405 41406 0.4
NYHA class of CII! 0.005¢
11 11 (22%) 25 (49%) -
v 38 (78%) 26 (51%) o
Diabetic patients 5 (10%) 5 (10%) 0.9
CHF ctiology® 0.9
Chagas” discase 18 (37%) 16 (31%) o
Ischemic 4 (8%) 3 (6%) L
[ Ivpertension 4 (8%) 3 (6%) _
Valvar discase 2 (4%) 3 (6%) _
Unknown 19 (39%) 23 (45%) _
Others 2 (4%) 3 (6%)
Medications
Captopril (mg/daily) 46+ 32 48 £23 0.7
Enalapril (mg/daily) 1547 14+5 0.8
Digoxin (img/daily) 0.22 £0.0035 023 +0.004 0.15
F'urosemide (mg/daily) 69 £33 62128 0.27
Spironolactone (mg/daily) 37+£32

*ACE = angiolensin converting enzyme;, SLN = spironolactone; CHF = congestive heart failure

‘Data are presented as mean + standard deviation for quantitative variables or absolute number

(vahd percentage) for categorical vanables.

P = 0.005 (¢ *test) for comparison between groups: ¥ = 0.9 (x*test) tor comparison between groups



Table 2. Incidence of hyperkalemia (K 25.5 meg/l) and severe hyperkalemia (K > 6.0 meq/1) in different groups

Groups Cases of Cases of severe Odds ratio for hyperkalmia* C.L (95%) 1
hvperkalemia hyperkalemia
ACE inhibitor plus 16 (33%) 7 (14%) 2427 31101916

SN group (n=49)

ACE inhibitor 1 (2%) 0 B _
without SLN group

(n=31)

*Qdds ratio for development of hyperkalemia (K > 5.5 meqg/1) in angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor plus
spironolactone (SL.N) group versus ACE ihibitor without SLN group.

+C.1. (95%) = 95% conlidence interval.



Table 3. Incidence of hyperkalemia (K > 5.5 meq/1) and severe hyperkalemia (K > 6.0 meq/1) in dillerent groups

excluding Congestive Heart Failure (CHE) class 11 patients

Groups Cases of Cases of severe (dds ratio for CI (95%) 1
hvperkalemia hyperkalemia hyperkalemia®
ACE  inhibitors 14 (37%) 7 (18%) 14.6 1.8to 119.6

plus SLN group

(n=38)

ACE inhibitors 1 (4%) 0
without SLLN

group (n=20)

*Odds ratio for development of hyperkalemia (K > 5.5 meqg/l) among subjects using angiotensin converting
enzyme inhibitor (ACE) mhibitor plus spironolactone (SLN) versus those using ACE inhibitor without SLN
excluding Congestive Heart tailure (CIF) class I1T patients.

FC.1 (95%) = 95% conlidence mterval,
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‘Table 4. Severe hvperkalemic (serum potassium > 6.0meq/1) patients” characteristics before exposure. after exposure and after suspending angiotensin converting enzvime
inhibitor (ACEI) plus spironolactone (SLN)

Dose of  Dose of Time (davs)of K- before K- after K- after Creat® Creat® after  Creat’ after  Heart failure Presence
ACET* SLN’ exposure exposure exposure suspending  betfore exposure suspending  etiology of
treatment exposure treatment Diabetes
25 25 30 4.6 6.6 38(35) 1.1 32 1.1(3) Chagas disease  No
75 100 02 43 6.4 4.6 (8" 1.8 24 1.8 (8% Unknown Yes
75 25 18 34 6.2 44 (3'1) 1.2 2.1 1.3339 Unknown No
375 25 04 43 7.0 4339 2.1 2.4 2.1(39 Unknown No
73 25 04 5.0 6.4 4.8(6" 33 4.2 3.0 (6% Unknown No
37.5 25 09 3.2 7.9 3.5 (5" 1.3 25 1.4 (3% Unknown No
375 25 30 43 6.2 4.7 (4% 1.8 34 2.0 (4% Ischemic Yes

*ACEI = angiotensin converting enzvme inhibitor (captopril-mg daily). SLN = spironolactone (mg daily)

! K = serum potassium (meg/1); ¥ Creat. = serum creatinine (mg/dl)

Days after suspension of ACEI and SLN
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Table 5. Characteristics of hyperkalemic without severe hyperkalemia (3.5 meq/l < serum potassium < 6.0 meq/1) patients before exposure. after exposure and atter
suspension of angiotensin converting enzvine inhibitor (ACEI) and/or spironolactone (SLN).

Dose of Dose of Time (davs) K- before K- after K- after Creat.’ Creat. Y after Creat " after Heart tailure Presence of

ACEIL * SLN - of exposure  exposure  exposure  suspending before exposure suspending etiology Diabetes
treament exposure treatiment

125 25 19 35 57 418(3) 1.0 1.5 0.4(3) Chagas' discase ~ No

373 00 13 53 5.5 B4 1.0 0.8 1.0(39 Unknown Yes

375 25 15 4.6 3.6 - 0.9 1.0 _ Unknown No

375 25 07 4.7 59 5.3(59 1.0 12 1.3 (5% Chagas' disease  No

25 100 13 43 56 4.6(6" 0.9 1.4 1.2 (6% Unknown No

375 50 07 4.7 3.5 38 (3') 0.9 0.9 1.1 (3““) Chagas' disease No

130 50 22 42 5.8 - 1.0 0.9 o Unknown Yes

75 25 15 3.8 5.6 523% 0.9 1.9 1.43% Hypertension No

50 25 10 4.6 6.0 5439 1.1 2.5 1.2(3% Unknown No

25 25 28 4.7 55 4.9 (6" 2.0 24 2.5(6% Unknown No

*AC[—I = angiotensin conv ertmg enzyme inhibitor (captopril-mg dailv). 'SLN = spironolactone (mg daily)
- K = serum potamum (meq/1): * Creat. = serum creatinine (mO/dl )
¥ Days after suspension of ACEI and/or SLN
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Table 6. Univariate associations between clinical-laboratorial variables and hyperkalemia in all patients (n = 100)

lactor* Odds Ratio (95% Confidence Interval) P value
Age > 6() vears 1.5(0.5-4.1) 0.5
Serum creatinine at admission (mg/dl) 1.7(0.7-44) 0.3
Serum creatimine after exposure to ACEIf with  7.9(2.7-23) 0.0001

or without SENF (mg/dl)

Diabetic patients
39(1.0-106) 0.05

Heart farlure (lunctional class 1V) 52(1.1-24) 0.04

* For development of hyperkalemia (K > 5.5 meg/1)
T Angiotensin converting enzvime inhibitor = ACL]
¥ Spironolactone = SLN
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Figure 1. Kaplan-Meier curves showing cumulative risk for development of hyperkalemia
(serum potassium > 5.5meq/l) during 30 days of exposition to angiotensin converting
enzyme inhibitor (ACEI) plus spironolactone (SLN) in violet and ACEI without SLN in
green.
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Figure 2. Serum potassium (mEq/l) after exposure to angiotensin converting enzyme
inhibitor (ACEIl) plus spironolactone (SLN) and to ACEI without SLN — the last
potasstum measurements before hospital discharge or suspending medications are
presented. This boxplot represents the distribution by the median, 25% and 75%
percentiles and extreme values.
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