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HYPOPOTASEMIA AS AN ADVERSE EFFECT OF THIZIDE DIURETICS

Flavio Antonio de Oliveira Borelli

RESUMO

O potassio tem fungao fisiolégica fundamental no volume intracelular e na manutencao funcional de nervos e masculos.

Disttrbios do potassio sdo comuns e estdo associados a aumento na mortalidade nos portadores de doencas cardiovasculares,
entre elas a hipertensao arterial. Assim a manutengao de um equilibrio entre o potassio intra e extracelular é de fundamental
importancia para nervos, misculos e o sistema cardiovascular. Ha décadas os diuréticos tiazidicos sao uma das principais drogas
utilizadas no tratamento da hipertensdo arterial. Entre suas principais reagoes adversas relacionam-se os disttrbios eletroliticos
e metabdlicos, os quais se tornaram menos frequentes com o uso de doses menores do que as habitualmente empregadas no
seu inicio. Neste artigo os principais efeitos adversos do uso cronico dos diuréticos tiazidicos bem como suas consequéncias
serao discutidos.

Descritores: Diuréticos Tiazidicos; Efeitos Adversos; Hipopotassemia

ABSTRACT

Potassium has a fundamental physiological function without intracellular volume and in the functional maintenance of nerves
and muscles. Potassium disorders are common and are associated with increased mortality in patients with cardiovascular dis-
eases, including hypertension. Thus, maintaining a balance between intracellular and extracellular potassium is of fundamental
importance for the nerves, muscles and cardiovascular system. Thiazide diuretics have been one of the main drugs used in the
treatment of hypertension for decades. Among its main adverse reactions are related electrolyte and metabolic disturbances,
which become less frequent with the use of lower doses than those usually used at the beginning. In this article, the main adverse

effects of the chronic use of thiazide diuretics as well as their consequences will be discussed.

Keywords: Diuretic, Thiazide; Adverse Event; Hypokalemia.

INTRODUCAO

Os diuréticos tiazidicos e tiazidicos like permanecem
na atualidade como farmacos de referéncia no tratamento
da hipertensao arterial. Sao uma das classes de anti-hiper-
tensivos considerados como primeira opgao terapéutica no
tratamento deste que é o maior fator de risco para a doenca
cardiovascular._

Sao farmacos de baixo custo, boa eficicia e muito
boa tolerabilidade, cuja histéria desde sua introdugao
na prética clinica em 1957 tem mostrado importante
participagdao na prevencdo da morbidade e mortalidade
cardiovascular, fato este comprovado por estudos clinicos
randomizados e metandlise."

Seu mecanismo de acdo estd intimamente relacionado
a seus efeitos natriuréticos, como a diminuicdo do volume
circulante e do volume extracelular, porém apéds algumas
semanas o volume circulante esta praticamente normalizado

e sua agao anti-hipertensiva se faz presente por redugao da
resisténcia vascular periférica. Seus efeitos colaterais guardam
relagao direta com a dose e a poténcia da agao diurética, assim
estudos registraram maior frequéncia de efeitos adversos da
clortalidona, particularmente os disttrbios hidroeletroliticos
e metabdlicos.**

As anormalidades eletroliticas e de volume sanguineo co-
muns na pratica clinica ttm no uso dos formacos com agao nos
tdbulos renais importantes meios na corregao destas desordens
assim como possiveis responsaveis direto por eventos adversos
secunddrios ao seu uso.”

No tdbulo contorcido proximal a quase totalidade do filtra-
do plasmatico é absorvida. Neste segmento permeavel a agua,
cloro (CI) e ao sédio (Na*), 65% do sédio é recuperado pelo
nefron. A alca de Henle tem no seu segmento descendente
uma alta permeabilidade a d4gua e baixa ao s6dio (Na*), cloro
(Cl) e ureia, j& os ramos ascendentes que sao finos e espessos
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apresentam-se impermedveis a 4gua e com permeabilidade ao
Na* e CI-. Por fim o balanco de eletrélitos e o ph do volume
passam por um controle fino nos ductos coletores.®

CLASSIFICACAO

De acordo com a fragdo maxima excretada do sodio filtra-
do e seus principais locais de agao no néfron, os diuréticos sao
classificados em diuréticos de alta eficacia (> 15%) cuja agao
se faz na porgdo espessa ascendente na alca de Henle, como
furosemida e bumetanida; diuréticos de eficacia média (5% a
10%), com agao na porgao inicial do tdbulo distal: tiazidicos
e correlatos — clorotiazida, hidroclorotiazida, clortalidona e
indapamida e diuréticos fracos (< 5%), em geral poupadores
de potdssio, com agdo na porgao final do tdbulo distal — ami-
lorida, triantereno e espironolactona, este Gltimo antagonista
competitivo da aldosterona.? (Figura 1)

PATOGENESE DOS SINTOMAS

Uma menor concentracao do potdssio extracelular promo-
ve uma hiperpolarizagao da membrana celular, isto impede
ou reduz a capacidade de contragao do musculo levando a
fraqueza muscular. Nas fibras cardiacas do sistema de condu-
¢ao a hipopotassemia promove excitabilidade da membrana
celular, mecanismo desencadeador de arritmias cardiacas.'®"!

A terapia com diurético de alca ou tiazidico pode estar
associada a uma variedade de complicagoes eletroliticas e de
fluidos, tais como, deplecao de volume, azotemia, hipopotas-
semia, alcalose metabélica, hiponatremia, hiperuricemia e hi-
pomagnesemia.'? Por outro lado, os diuréticos poupadores de
potassio podem levar a hiperpotassemia e acidose metabdlica.

Imaginando que a dose de diurético e a ingestao de
agua sejam constantes e que a maioria dos pacientes sejam
hemodinamicamente estaveis muitos dos problemas acima
citados ocorrem nas primeiras duas a trés semanas do inicio

da terapia.'*"* A razao para este periodo existe, pois, as perdas
de soluto e agua sdo compensadas e limitam perdas adicionais.
Assim, ap6s um periodo inicial de perda de soluto e d4gua um
novo estado estavel é alcangado, aproximadamente como era
antes do inicio da terapia diurética.

O desenvolvimento da hipopotassemia por si sé limita perdas
adicionais de potassio. Este efeito € mediado pela sensibilidade
a aldosterona pelo nefron distal, seja por uma menor secrecao
de potassio pelas células ou aumento na reabsorgao do fon.

Embora a hipopotassemia possa ser transitoriamente indu-
zida pela entrada de potassio nas células, muitos casos resultam
da perda gastrointestinal ou urindria devido a vomitos, diarreia
e terapia com diurético.'>"” A severidade das manifestagoes cli-
nicas esta diretamente relacionada ao grau de hipopotassemia,
sua cronicidade, a presenga de outras desordens eletroliticas
e a fatores de risco para arritmias cardiacas que podem estar
relacionados ao uso e dose dos diuréticos tiazidicos.

Os sintomas de hipopotassemia sdo mais comuns quando os
niveis de potassio plasmatico estao abaixo de 3 mEgy/l ou na presen-
ca de doenca cardiovascular e predisposigao a arritmias cardiacas.

Fica claro entao que os efeitos colaterais dos diuréticos
tiazidicos sdo dose dependente. Baixas doses estao associadas
a menor incidéncia de efeitos adversos.

Dados dos estudos MRC, SHEP, STOP Hypertension e MR-
FIT colocados em uma revisao'® também mostraram como os
principais efeitos colaterais a hiponatremia, hipopotassemia,
hipomagnesemia, desequilibrio dcido-basico, hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperglicemia, hiperlipemia, gota, disfuncao
erétil, diminuicao da libido e dificuldade de ejaculagao.

MANIFESTACOES CLINICAS DA
HIPOPOTASSEMIA

1. Fraqueza muscular ou Rabdomidlise — a fraqueza mus-
cular usualmente nao ocorre em concentracoes séricas de
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Figura 1. Local de acao dos diuréticos.
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potdssio acima de 2,5 mEq/L."® Entretanto importante fraqueza
muscular se faz presente em niveis abaixo de 2,5 mEq/L ou
em perdas agudas de potéssio que podem causar caimbras,
rabdomidlise e mioglobindria.'

2. Arritmias cardiacas e anormalidades eletrocardiograficas
— uma variedade de arritmias poderdo estar presentes na
hipopotassemia. Extrassistoles supraventricular e ventricular,
bradicardia sinusal, taquicardia atrial paroxistica e juncional,
bloqueio atrioventricular, taquicardia e fibrilagao ventricular
sdo arritmias vistas nos casos de hipopotassemia menor que
2,5 mEqg/L."

A hipopotassemia produz mudangas eletrocardiogra-
ficas caracteristicas embora nao vistas em todo paciente.
Depressao do segmento ST, menor amplitude da onda T e
aumento na amplitude da onda U podem ser encontradas na
presenca de hipopotassemia, assim como o prolongamento
do intervalo QT.2"2?

Um estudo controlado com o uso de terapia com diurético
tiazidico (hidroclorotiazida 50 mg/dia) mostrou um aumento
de duas vezes a presenca de arritmias ventriculares detectadas
no holter em uma populagao onde o potdssio sérico caiu ou
ficou abaixo de 3 mEq/L.>* A presenga de fatores de risco
como a doenga isquémica do coragao, o uso de digital, o
aumento da atividade adrenérgica e a deplecao de magnésio
aumentam a incidéncia de arritmias.

3. Anormalidades renais — a hipopotassemia prolongada pode
causar mudangas estruturais e funcionais em nivel renal?
como a piora na capacidade de concentracao do filtrado renal,
aumento na produgdo de amonia, aumento na reabsorgao
de bicarbonato, reabsorcdo de sédio alterada, nefropatia
hipopotassemica, elevagao da pressao arterial.

4. Intolerancia a glicose — a hipopotassemia reduz a secregao
de insulina que exerce importante papel no diabetes induzido
pelo uso de tiazidicos, porém em doses menores de tiazidicos
este achado é menos comum.

DIAGNOSTICO E AVALIACAO

Uma vez presente a hipopotassemia deve ser documen-
tada. Atencao a histéria e aos dados laboratoriais sao impor-
tantes na identificacao da causa.

Avaliar a forgca muscular, um eletrocardiograma com
especial atengdao ao intervalo QT assim como a dosagem
do potassio sérico fazem parte da investigagao inicial dos
individuos suspeitos.

Um potdssio sérico abaixo de 2,5 mEq/l, fraqueza muscu-
lar severa e ou importantes alteragoes ao eletrocardiograma
requerem atitudes imediatas de tratamento.

TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento sao bem definidos e visam dimi-
nuir a mortalidade pela presenga arritmias cardiacas complexas.

Individuos idosos, os portadores de doenga estrutural
cardiaca que possam estar em uso de digitdlicos ou drogas
antiarritmicas devem receber monitorizagao rigorosa. A ra-
bdomidlise e a fraqueza diafragmética ndo devem também
ser esquecidas.
* Pacientes com hipopotassemia podem também apresentar
hipomagnesemia. Geralmente sao refratarios a reposicao de
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potéssio realizada isoladamente.? Portanto, a dosagem de
magnésio sérico deve ser considerada e se presente, a hipo-
magnesemia deve ser tratada.

* Uma complicacao potencial da terapia com potéssio na
hipopotassemia redistributiva é a hiperpotassemia de rebote.
Esses pacientes podem desenvolver arritmias hiperpotassémicas
fatais.?**” O risco de rebote é particularmente alto em pacientes
com paralisia periédica hipopotassémica ou tireotdxica.

* Quando se pensa que o aumento do ténus simpatico
desempenha um papel importante, deve-se considerar a
administragdo de um betabloqueador inespecifico, como o
propranolol. A maior experiéncia é com ataques agudos de
paralisia periédica tireotoxica hipopotassemica,? embora trau-
matismo cranioencefdlico e toxicidade por teofilina também
possam resultar em hipopotassemia redistributiva,?*>° presu-
mivelmente devido a ativagao simpdtica e niveis elevados de
epinefrina. Nesses pacientes, o propranolol oral em altas doses
ou o propranolol intravenoso reverte rapidamente os niveis
baixos de potassio e a paralisia observada em ataques agudos.

Estimativa do déficit de potassio

Os objetivos da reposicao de potassio sao aumentar
rapidamente sua concentragdo para um nivel seguro e, em
seguida, substituir o déficit remanescente em uma taxa mais
lenta ao longo de dias a semanas para permitir o equilibrio
de potassio entre o plasma e os estoques intracelulares.>' A
estimativa do déficit de potassio e o monitoramento cuidadoso
do potdssio sérico ajudam a prevenir a hiperpotassemia devido
a suplementagao excessiva.

O rrisco de hipercorrecao é aumentado em pacientes com
taxa de filtragdo glomerular reduzida.

O déficit de potassio varia diretamente com a gravidade
da hipopotassemia. Em diferentes estudos, a concentragdo de
potassio sérico caiu em aproximadamente 0,27 mEq /L para
cada redugao de 100 mEq nos estoques de potassio corporal
total.**33 Na hipopotassemia cronica um déficit de potdssio de
200 a 400 mEq é necessario para diminuir a concentragao de
potéssio sérico em 1 mEq / L.>* No entanto, essas estimativas
sdo apenas uma aproximagdo da quantidade de reposigao
de potéssio necessaria para normalizar a concentragao de
potassio sérico e um monitoramento cuidadoso é necessario.
Preparacoes de potassio

O potassio pode ser administrado como cloreto de po-
tassio, fosfato de potassio, bicarbonato de potassio ou seus
precursores (citrato de potassio, acetato de potéssio) ou glu-
conato de potéssio.*'*?

A escolha entre essas preparagoes varia de acordo com
o ambiente clinico:

O bicarbonato de potéssio ou seus precursores sao prefe-
ridos em pacientes com hipopotassemia e acidose metabdlica
(por exemplo, acidose tubular renal ou diarreia).*

O fosfato de potéssio deve ser considerado apenas em
pacientes com hipocalemia e hipofosfatemia, como visto na-
queles com acidose tubular renal proximal (tipo 2) associada
a sindrome de Fanconi e perda de fosfato.?*3*

O cloreto de potéssio é preferido em todos os outros
pacientes por duas razoes principais.*®
* Pacientes com hipopotassemia e alcalose metabélica
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geralmente apresentam deplecao de cloreto devido, a terapia
diurética ou vomitos. Em tais pacientes, a deplecao de cloreto
contribui para a manutengdo da alcalose metabélica, aumen-
tando a reabsorcao renal de bicarbonato e contribuindo para
a perda de potassio, uma vez que o sédio é reabsorvido em
troca de potassio secretado em vez de cloreto.

* O cloreto de potdssio aumenta a concentragao de potassio
sérico em uma taxa mais rapida do que o bicarbonato de
potéssio. O cloreto é principalmente um anion extracelular
que nao entra nas células na mesma extensdo que o bicar-
bonato, promovendo assim a manutencao do potassio admi-
nistrado no fluido extracelular.?® Além disso, o bicarbonato
de potdssio pode compensar parcialmente os beneficios da
administragdo de potassio agravando a alcalose metabdlica,
se presente. O cloreto de potéssio oral pode ser administra-
do na forma cristalina (substitutos do sal), como um liquido
ou em um comprimido ou cédpsula de liberagao lenta.
Os substitutos do sal contém 50 a 65 mEq por colher de cha
rasa; sao seguros, bem tolerados e muito mais baratos do
que as outras preparagoes. As formas liquidas de cloreto de
potdssio também sao baratas, mas muitas vezes intragaveis.
No entanto podem ser preferidos em pacientes com uma
sonda de alimentagao enteral ou que nao consigam engolir
os comprimidos. Os comprimidos de liberacdo lenta sao
mais bem tolerados, mas foram associados a ulceracao e
sangramento gastrointestinal, que foram atribuidos ao acu-
mulo local de altas concentragées de potassio.

Aumentar a ingestao de alimentos ricos em potdssio, como
laranjas e bananas é menos eficaz, em parte porque o potas-
sio da dieta estd predominantemente na forma de fosfato de
potassio ou citrato de potassio o que resulta em uma retengao
de apenas 40 por cento do potassio quando comparado ao
cloreto de potassio.

Terapia intravenosa

O cloreto de potassio pode ser administrado por via in-
travenosa em pacientes que nao conseguem fazer a terapia
oral ou como adjuvante da reposigao oral em pacientes com
hipopotassemia sintomatica grave.

Perdas continuas e estado estacionario

Pacientes estaveis com terapia diurética cronica (em uma
dose fixa), aldosteronismo primario (a menos que aumente
a secrecao de aldosterona) ou sindrome de Gitelman ou
Bartter normalmente nao desenvolvem hipocalemia progres-
siva porque as perdas de potassio urindrio aumentadas sao
equilibradas pela retencao de potassio induzida pela prépria
hipopotassemia. O efeito liquido é um novo estado estacio-
nario no qual a ingestao e a produgao de potdssio estdao em
equilibrio, com uma concentragao de potassio sérico inferior
ao normal. Um diurético poupador de potassio é geralmente
necessario em pacientes que nao respondem adequadamente
a suplementagao de potassio.

Diuréticos poupadores de potassio

Um diurético poupador de potdssio em combinagdo
com suplementos de potassio deve ser usado somente com
monitoramento cuidadoso do potdssio sérico, uma vez que
o risco de hiperpotassemia é aumentado. Este pode ser um
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problema particular em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
nos quais varios fatores podem diminuir marcadamente a
excregao urinaria de potassio (diminuigao da perfusao renal
devido a queda no débito cardiaco, terapia com um inibidor
da angiotensina e terapia com espironolactona). Entre os
pacientes com insuficiéncia cardiaca, os antagonistas dos re-
ceptores mineralocorticoides devem ser administrados apenas
se a creatinina sérica for menor ou igual a 2,5 mg/ dl (221
micromoles / L) em homens e 2,0 mg/ dl (177 micromoles
/L) em mulheres e o potdssio sérico é inferior a 5,0 mEq/L.

Hipopotassemia leve a moderada

A maioria dos pacientes hipopotassemicos tem uma con-
centragdo de potéssio sérico de 3,0 a 3,4 mEq / L. Esse grau
de deplecao de potéssio geralmente nao produz sintomas.
As excegoOes incluem pacientes com doenca cardiaca (parti-
cularmente se estiverem tomando digitalicos ou outros medi-
camentos antiarritmicos ou submetidos a cirurgia cardiaca®-*
e pacientes com cirrose, nos quais a hipopotassemia pode
aumentar a geragao de amonia e promover o desenvolvimento
de encefalopatia hepética.

Os suplementos de potdssio em doses usuais produzem
apenas elevagdes modestas no potdssio sérico em pacientes
com hipopotassemia devido a perda renal de potassio (por
exemplo, terapia diurética cronica, aldosteronismo primario).
Portanto, é provavel que um diurético poupador de potassio
seja mais eficaz. Entre eles a amilorida é geralmente preferida
a um antagonista do receptor mineralocorticoide porque é
mais bem tolerada. O aldosteronismo primdrio é uma excecao
importante, pois a espironolactona ou a eplerenona sao prefe-
ridas para bloquear os efeitos adversos aparentes do excesso
de aldosterona no coracao e no sistema vascular.

Hipopotassemia grave ou sintomatica

O potéssio deve ser administrado mais rapidamente na-
queles com hipopotassemia grave (potassio sérico inferior a
2,5 a 3,0 mEq /L) ou sintomatico (arritmias, fraqueza muscular
acentuada ou rabdomidlise).

Um potencial problema diagnéstico e terapéutico em pa-
cientes com rabdomidlise induzida por hipopotassemia é que
a liberagao de potassio das células musculares pode mascarar
a gravidade do quadro ou mesmo levar a valores normais ou
elevados na apresentagao ou apés a suplementagao de potéssio.
Se o potassio sérico estiver normal ou elevado quando diagnés-
tico, ndo serd possivel ter certeza que a hipopotassemia subja-
cente foi responsavel pela rabdomidlise e a terapia inicial com
potdssio em tais pacientes ndo € justificada e pode ser perigosa.

A reposicao de potassio é mais facilmente realizada por via
oral, mas pode ser administrada por via intravenosa. A con-
centragdo de potassio sérico pode aumentar transitoriamente
ematé 1a 1,5 mEq/ L ap6s uma dose oral de 40 a 60 mEq,
eem até 2,5 a 3,5 mEq /L apds 135 a 160 mEq.>>** A con-
centragao de potassio sérico entdo caira para a linha de base
em algumas horas, pois a maior parte do potassio exégeno é
absorvido pelas células. Um paciente com concentragdo de
potassio sérico de 2,0 mEq /L, por exemplo, pode ter déficit
de potéssio de 400 a 800 mEq. Em pacientes com hipopotas-
semia grave, o cloreto de potassio pode ser administrado por
via oral em doses de 40 mEq, trés a quatro vezes ao dia ou,
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particularmente em pacientes também tratados com potassio
intravenoso, 20 mEq a cada duas a trés horas.

O potassio sérico deve ser medido inicialmente a cada
duas a quatro horas para verificar a resposta a terapia. Se tole-
rado, este regime deve ser continuado até que a concentragao
de potdssio sérico esteja persistentemente acima de 3,0a 3,5
mEq / L e os sintomas ou sinais atribuiveis a hipopotassemia
tenham sido resolvidos. Posteriormente, a dose e a frequéncia
de administragao podem ser reduzidas aquela usada na hipo-
calemia leve a moderada, uma vez que a reposicao agressiva
ndo é mais necessdria e a irritagao gastrica pode ser evitada.

CONCLUSAO

Os diuréticos tiazidicos tém sido utilizados ha mais de
50 anos no tratamento da hipertensao arterial embasado
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