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POTASSIO INTRA-ERITROCITARIO E DIURETICOTERAPIA

GUIDO LUIS GOMES OTTO*, JOSE GASTAO ROCHA DE CARVALHO**, AUGUSTO LAFFITTE***, GILBERTO
BARON][****

A hipocalemia induzida por diurético é um dos
distirbios mais comuns e importantes durante a tera-
péutica anti-hipertensiva. No entanto, tem sido suge-
rido que medic¢oes dos niveis de potdssio sérico pos-
sam ndo refletir alteragées significativas da concen-
tracdo intracelular.

Este estudo foi realizado para avaliar alleragées
na concentrac¢do de potdssio das hemdcias, comparada
aos niveis séricos de potdssio, em 10 pacientes

que receberam clortalidona, 25 mg/dia, durante 4 se-
manas. As respostas anti-hipertensivas alcanc¢adas
foram significativas e, apesar dos niveis séricos de
potdssio em quatro pacientes, terem ficado abaixo de
3,5 mEq/1, nao ocorreram altera¢ées na concentra-
¢@o intracelular de potdssio nesta popula¢do com
hipertensdo essencial.
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Estimativas americanas tém sugerido que a pre-
valéncia de hipertenséo arterial em adultos de 18 a
74 anos pode alcancar 29,8% com niveis diastélicos
iguais ou acima de 90 mmHg e sist6licos iguais ou
acima de 140 mmHg!. Se considerarmos prevaléncia
de 20%, nimero freqiientemente utilizado em avalia-
coes da doencga, em 1.990, pelas projecoes populacio-
nais disponiveis, havera no Brasil mais de 15.000.000
de hipertensos na faixa de 20-70 anos, o que contribui
para afirmar a magnitude do problema em nosso pais.
Acrescente-se o fato de que na populacao tratada apenas
uma parcela dos pacientes obtém controle adequado
dos niveis de pressdo. Nessa populacdo, mais de 70%
dos pacientes sdo portadores de hipertensdo arterial
leve, subgrupo no qual a relacdo risco-beneficio do
tratamento medicamentoso tem sido questionado,
particularmente em relacédo aos diuréticos; entre seus
efeitos adversos incluem-se aumento da freqiiéncia
de arritmias cardiacas e morte subita, associados
principalmente & hipocalemia e hipomagnesemia®'?,
ainda que alguns estudos mostrem diminuicdo da
morbidade dos pacientes tratados”!.

Recentemente tem-se enfatizado o uso de doses
menores de diuréticos, que permite obter efeito anti-
hipertensivo desejado com menos efeitos colaterais2551°,
Por outro lado, ainda que a hipocalemia leve/

moderada seja achado relativamente freqiiente du-
rante o tratamento com diuréticos, é improvavel que
todos os pacientes que a apresentam tenham deplecao
significante do potéssio total do organismo®'2 Estas
observacdes motivaram o presente estudo, visando
analisar a variacdo sérica e intraeritrocitaria do potas-
sio com o uso de clortalidona, 25 mg/dia, bem como
seu efeito anti-hipertensivo, numa populagdo com hi-
pertensio arterial essencial leve.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudadas 10 mulheres com hipertenséo
arterial leve, em tratamento ambulatorial, com idade
variando entre 35 e 59 (média 46,8) anos. Nenhuma
das pacientes fazia uso de digital, antiinflamatérios
ou outras drogas, sendo excluidas as portadoras de
doenca hematoldgica, hepatica, insuficiéncia cardiaca
e diabetes.

O estudo desenvolveu-se em duas fases. Na pri-
meira, administrou-se placebo por duas semanas, na
segunda, clortalidona por quatro semanas, providen-
ciando-se apresentacdes idénticas de céapsulas. Bio-
quimica sérica foi realizada antes e no final da segunda
fase, compreendendo: dosagem de sédio, potassio,
célcio, magnésio, fosfatos, cloro, uréia, creatinina, glice-
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mia, 4acido urico e hematdcrito. O potdssio intraeritro-
citdrio (Ki), também medido no inicio e no final da
segunda fase, em duplicata, foi dosado apés hemdlise
total do sangue com dgua destilada, centrifugacéo e
dosagem no sobrenadante; utilizou-se fotometria de
chama, correcdo pela subtracdo dos valores séricos e
por meio do hematécrito, como descrito por Erickson®.

A pressao arterial sistémica foi determinada com
esfigmomandmetro de mercurio, estando o paciente
nas posicoes deitado, sentado e em pé, no inicio e no
final das duas fases.

Os resultados, expressos em média + desvio pa-
drao, foram analisados pelo teste t de Student para
amostras pareadas.

RESULTADOS

Os valores das varidveis bioquimicas estéo rela-
cionadas na tabela I, notando-se as alteracoes do Ks
(p < 0,01) e do Ki (NS) pela droga ativa. Na tabela II
observam-se as alteracoes da pressdo arterial com
diminuicdo estatisticamente significativa da PAS e
PAD nas trés posigoes.

TABELA I—Variacao dos valores bioquimicos séricos (média +
desvio-padrao)

Unidade Pré-Tratamento Apés 4 semanas

Na* mEq/1 140,9 2,4 139,6 = 2,7 NS
K+ mEq/1 4,0+0,2 3,6+0,5 p<0,01
Ca* mg% 8,8+ 0,6 92+04 p<0,02
Mg+ mg% 2,1+0,1 2,2+0,2 NS
PO mg% 3,6+1,3 5,1+3,0 NS
Cr mEq/1 108,7 £ 5,8 106,0 = 6,3 NS
Uréia mg% 25,0 + 6,62 28,8 £ 8,9 NS
Creatinina mg% 0,6 +0,1 0,7+0,0 NS
Olicemia mg% 93,7 £ 8,7 96,9 + 18,5 NS
Ac. Urico mg% 56+1,2 56+0,9 NS
Hematocrito % 40,8 + 3,0 41,4 +2,8 NS
Ki mEq/1 105,0 = 7,6 104,2 + 5,1 NS

TABELA II—Variacao da pressio arterial pré e apés 4 semanas

de clortalidona 25 mg/dia

Paciente

Deitado Pré-tratamento Apés 4 semanas

PAS 151,4+ 179 130,6 + 8,1 p<0,01
PAD 94,4 + 8,9 84,8 +4,7 p<0,01
Paciente

Sentado

PAS 148,0 + 15,2 128,8 + 4,5 p<0,01
PAD 97,8 +10,3 84,0 + 5,7 p<0,01
Paciente

Ortostatiea

PAS 146,4 = 19,2 127,4 = 8,3 p<0,01
PAD 97,0 + 8,8 85,2+ 3,9 p < 0,001

PAS = Pressao Arterial Sistélica; PAD - Pressdo Arterial Diastélica

DISCUSSAO

Esta bem estabelecido o relevante papel da tera-
pia anti-hipertensiva na reducdo da mortalidade e
morbidade!!, da incidéncia de acidente vascular cere-
bral e de aneurisma; porém, até o momento nao se
demonstrou o mesmo beneficio em relacio a cardio-
patia isquémica para doenca corondria’. Conhecen-
do-se a alta prevaléncia da hipertenséo, devemos le-
var em conta a relagédo risco-beneficio no tratamento
anti-hipertensivo. Uma das conseqiiéncias do uso de
diuréticos é a hipocalemia, que ocorre em até 50%
dos pacientes em tratamento?, devido principalmente
ao aumento da eliminacao renal de potassio e a hipo-
magnesemia?*>415 que tém sido considerados fatores
predisponentes para arritmias cardiacas e morte
subita’. Contrapondo-se a estudos anteriores, recente-
mente demonstrou-se a significante diminuig¢édo da
mortalidade cardiaca, em pacientes idosos hiperten-
sos tratados com a combinacédo hidroclorotiazida e
trianterene, cujo uso visa minimizar a perda de potassio
e, eventualmente, de magnésio'®. O exato papel dos
eletrélitos em arritmias cardiacas néo esta bem
definido?, mas sabe-se que a relacdo da concentracéo
do potéssio intracelular e do potéssio sérico é respon-
savel pela manutencdo do potencial de membrana de
repouso e que um aumento desta relacdo aumentaria
o potencial de membrana de repouso predispondo a
ativacao de focos ectdpicos enquanto que a diminuig¢édo
desta relacdo reduziria o potencial, predispondo a
auto-excitacdo?*. O magnésio sérico, que também
diminui com tratamento diurético é tido como um
cofator de enzima Na+* -K* -ATP ase, o que explicaria
a diminuicdo da atividade da bomba Na* -K*, dimi-
nuindo assim o fluxo de potdssio para o interior da
célula e baixando o potencial de membrana de repouso
da célula*'?. Ressaltamos aqui a importéncia da dosa-
gem do magnésio sérico em pacientes em uso de diuré-
ticos, ja que aproximadamente 40% dos pacientes com
hipocalemia apresentou hipomagnesemia® e sem re-
posicédo adequada deste fon ndo se conseguira corrigir
apropriadamente a deplecdo de potdssio®*>®.Uma vez
que poucos laboratdérios clinicos estdo equipados para
mensuracdo precisa deste ion, através de fotometria
por absorcdo atomica, o teste de retencdo com carga
parenteral é mais pratico para determinar a deplegédo
de magnésio em pacientes com fungéo renal normal?.

Os dados de nosso estudo mostraram reducéo
significativa do potdssio sérico, sendo que 4 pacientes
apresentaram niveis inferiores a 3,5 mEq/1.
Concomitantemente, mantéve-se estabilidade do potdssio
intra-eritrocitario, ocorreu elevacdo do nivel sérico de
célcio, normalizag¢do dos niveis pressoéricos, achados estes
concordantes com a literatura®. Todavia, deve-se res-
saltar o fato de que os niveis de potdssio intra-eritro-
citario nédo se alteraram significativamente com a uti-
lizacdo de clortalidona na dose empregada neste estu-
do. Se os presentes achados se aplicam a outros teci-
dos, como tem sido sugerido®?, nem sempre a hipoca-
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lemia é representativa de deplecdo de potdssio no or-
ganismo®, e deve ser explicada em relacdo a outras
variaveis, como desvio i6nico isolado ou decorrente
de alteragoes do equilibrio 4cido-bésico.

SUMMARY

Diuretic-induced hypokalemia is one of the most
common and important disturbances during antihy-
pertensive therapy. However, it has been suggestd that
determination of serum potassium levels may not re-
flect significant changes of its intracelular con-
centration. This study was performed to evalute whe-
ther there is any change of red cell potassium concen-
tration as compared to serum potassium levels, in ten
patients receiving chlorthalidone, 25 mg/day, during
4 weeks. Significant antihypertensive effect was
achieved and despite serum potassium levels less than
3.5 mEq/1 occurred in four patients, no significant
change in intracellular concentration of potassium was
observed in this population with essential hyperten-
sion.

REFERENCIAS

1. Final Report of the subcommittee on definition and prevalence
of the 1984 Joint National Committee: Hypertension prevalence
and the status of awareness, treatment, and control in the United
States. Hypertension, 7: 457,1985.

2. Caralis PV, Stable EP—Electrolyte abnormalities and ventricular
arrhythmias. Drug, 31 (suppl. 4): 85,1986.

3. Dyckner T. Wester PO—Potassium/magnesium depletion in pa-
tients with cardiovascular disease. Am J Med. 82 (suppl eA): 11,
1987.

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Dyckner T. Wester PO—Ventricular extrassystoles and intrace-
lular electrolytes before and after potassium and magnesium infu-
sions in patients on diuretic treatment. Am Heart J. 97: 12,1979.
Knochel JP—Diuretic induced hypokalemia. Am J Med. 77: 35,
1984.

Lant A—Diuretics drugs—progress in clinical pharmacology.
Drugs, 31 (suppl 4): 40,1986.

Loren P. Helgeland A—Oslo hypertension study. Drugs, 31 (suppl
1): 41, 1986.

Morgan TO—Diuretics and myocardial infarction or sudden death.
Drugs, 31 (suppl 4): 132,1986.

Moser M—Diuretic dilema and management of hypertension.
Drugs, 31 (suppl 1): 56,1986.

Wills MR—Magnesium and potassium inter-relationship in car-
diac disorders. Drugs, 31 (suppl. 4): 121,1986.

Langford HG—Further analysis of the hypertension—Detection
and follow-up program. Drugs, 31 (suppl 1): 23,1986.

Abrahan AS—Diuretics and intracelular cations. Drugs, 31 (suppl.
4): 109, 1986.

Erickson F. Carlmak B—Potassium in whole body, skeletal mus-
cle and erytrocytes in chronic renal failure. Nephron, 33: 173,
1983.

Brown RS—Potassium homeostasis and clinical implications. Am
J Med. 77: 5,1984.

Packer M, Gottlieb SS, Blum MA—Immediate and long-term patho-
physiologic mechanisms underlying the genesis of sudden car-
diac death in patients with congestive heart failure. Am J Med.
82 (suppl. 3A): 4,1987.

Hollifield JW—Magnesium depletion, diuretics, and arrhythmias.
Am J Med. 82 (suppl 3A): 30,1987.

Sutton RAL, Dirks JH—"Calcium and magnesium: renal hand-
ling and disorders of metabolism”. In: Brenner BM, Rector FC.
The Kidney, 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 1986, p. 595.
Raymond KH, Kenau Jr RT—Hypokalemic states. In: Maxwell
MG, Kleeman CR. Marins RG—Clinical Disorders of Fluid and
Electrolyte Metabolism, eth ed. New York, Mc Graw-Hill Book,
1987, p. 534.

Whang R—Magnesium deficiency:pathogenesis, prevalence, and
clinical implications. Am J Med. 82 (suppl. 3A): 24, 1987.
Dickner T. Wester PO—Magnesium deficiency: guidelines for di-
agnosis and substitution. Therapy. Acta Med Scand, 66: 37, 1981.



	Índice

