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INTRODUCAO

As resinas trocadoras de cations fazem parte da
abordagem terapéutica tradicional da hipercalemia. As
resinas de troca catiOnica sdo substancias sintéticas, ndo
absorviveis, que liberam um cation que faz parte de sua
composicdo e captam outro cation de interesse, no
caso, o potassio, causando a reducdo da calemia. As
resinas disponiveis atualmente sdo: poliestireno
sulfonato de sddio (PSS), nos Estados Unidos, e
poliestireno sulfonato de célcio (PSC), no Brasil. Grande
parte da literatura encontrada sobre estas resinas é
proveniente de paises onde é utilizado o PSS, cuja sua
estrutura quimica e efeitos sdo similares aos do PSC.
Porém, como as resinas atualmente disponiveis sdo
efetivas a partir de 24 horas de uso, ndo atendem a
demanda pela remogao rapida de potassio, como ocorre
na hipercalemia aguda com toxicidade cardiaca e
manifestacGes eletrocardiograficas. Além disto, apesar
de ndo serem absorvidas, as resinas ndo sao substancias
indcuas, e podem causar complicacdes graves no
aparelho digestivo.

Decisdes sobre o wuso das resinas na
hipercalemia aguda grave devem ser feitas com cautela
e considerando o contexto de cada paciente. O objetivo
desta revisdo é trazer mais dados que permitam ao
leitor uma visdo critica sobre o papel real destas
substancias no tratamento da hipercalemia aguda.

HISTORICO

O poliestireno sulfonato é um polimero
reticular de ligages cruzadas, e que no caso das resinas
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de troca catidnica de interesse clinico, possui um grupo
sulfonato de carga negativa, que é saturado com sédio
(PSS) ou célcio (PSC)*.

Este grupo de medicamentos se desenvolveu a
partir da comparagdo com a argila (“terra sigillata”, ou
“terra selada”), utilizada como antidoto para vérios
venenos na ldade Média?. A argila é rica em silicatos e
oxidos de célcio e aluminio, e as trocas idnicas sdao base
de seu efeito benéfico?.

A partir de 1935 foram desenvolvidas resinas
com a capacidade de remover cations ou anions de
solugdes variadas, para uso industrial, e posteriormente
para modificagdes no solo e abrandamento da agua. O
uso clinico se iniciou em 1945, quando foram usadas
resinas trocadoras de ions no tratamento da Ulcera
péptica. Em 1949, uma resina trocadora de cétions foi
utilizada para remover soédio de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, e durante este estudo, observou-
se aumento da excrecdo fecal de potassio e reducdo da
calemia’?. Este efeito desencadeou a utilizacdo de
resinas com o objetivo principal de remover potassio em
situagOes de insuficiéncia renal, em uma época em que
ndo havia facilidade para se iniciar uma didlise, cujo
desenvolvimento técnico se iniciava.

No inicio da década de 1950, surgiram os
primeiros relatos de sucesso no tratamento de
hipercalemia com resinas trocadoras de cations em
insuficiéncia renal andrica>*. Em 1959 Palmer e cols.
relataram o uso de uma resina no tratamento de 17
casos de hipercalemia, com reducio diaria de 0,3 mEq/I
no potassio sérico®. Scherr e cols.® publicaram em 1961
a maior série de pacientes tratados com resina de troca
cationica, em que 32 individuos hipercalémicos com
insuficiéncia renal aguda ou crénica foram tratados com
PSS por via oral ou retal, em quantidade entre 10-
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60g/dia (de acordo com a situagdo clinica e gravidade da
hipercalemia)®. Houve reduc¢do dos niveis séricos de
potdssio entre 0,8-1,0 mEq (via retal e oral,
respectivamente) apds 24h de tratamento. Uma
limitagdo deste estudo foi o fato de que além da resina,
os pacientes receberam dieta pobre em potdssio e
glicose hiperténica, e alguns receberam também
bicarbonato e insulina, medidas que causam redugao da
hipercalemia®.

Com base neste grupo de evidéncias e em
outros estudos com menor niumero de pacientes, o FDA
(Food and Drug Administration) considerou o produto
efetivo, aprovando a utilizacdo do Kayexalate® para o
tratamento da hipercalemia no final da década de 1950
7. Isto ocorreu antes de o FDA exigir que os fabricantes
comprovassem a eficiéncia do produto para que este
tivesse sua comercializagdo. Devido ao pequeno
numero de pacientes, metodologia utilizada, e pela falta
de comprovagdo de eficacia em curto espago de tempo,
alguns autores julgam que se hoje em dia o Kayexalate®
fosse considerado como nova opgao terapéutica para a
hipercalemia, ndo seria aprovado’.

MODO DE ACAO

Ao longo de todo o trato gastrintestinal, os
cations nos fluidos intestinais competem pelas valéncias
livres na resina, e ions de maior peso molecular e maior
valéncia possuem preferéncia na ocupagdo destes
sitios®. A concentracdo do potdssio é varidvel no fluido
secretado conforme o nivel do tubo digestivo. Nos
segmentos proximais, onde o teor de potdssio é maior
devido a ingestdo na dieta, ha favorecimento da ligacdo
deste cation com a resina’. No intestino delgado a
resina capta sodio® e perde potassio. Ao atingir o célon
proximal, o sédio é deslocado daresina, que entdo capta
potéssio em maior quantidade®. Este processo continua
enquanto a resina progride do célon para o reto.

Quando uma resina de troca catiOnica é
adicionada a uma solucdo eletrolitica (secregdo
gastrintestinal), ocorre uma distribuicdo equilibrada de
ions entre a resina e o fluido luminal. A presenca da
resina no intestino introduz um compartimento
eletrolitico adicional ao organismo, e é necessario
tempo para que ocorra equilibrio i6nico entre os
compartimentos®. Mesmo quando a concentrac3o de
cations na resina atingiu o maximo para aquele
segmento do intestino, ainda existe fluxo de ions entre
a resina, o fluido circulante e o pool de cations do
organismo. A concentragdo final de cations na resina no
intestino depende do tipo da resina, pH e concentragado
e propriedades fisicas dos diferentes ions no fluido
circundante®.

Devido ao fato de que o uso de laxativos
também causa perda de potassio pelas fezes, é
necessario avaliar se o resultado benéfico da resina se
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deve as suas propriedades intrinsecas, ou se é a
associacdo com laxativos que produz a diminuigdo do
potdssio. Emmett e cols.® demonstraram que em
individuos normais, a adi¢ao de sorbitol a resina ndo
aumentou significativamente a quantidade de potdssio
fecal comparada a outros laxativos. Gruy-Kapral e cols.®
compararam a excre¢do de potdssio com a
administracdo isolada de resina ou catartico, e resina
combinada ao catartico, e concluiram que as resinas ndo
tém efeito adicional ao uso isolado dos catérticos.

DOSE, CAPACIDADE DE LIGACAO E
VIAS DE ADMINISTRACAO

E dificil definir a quantidade correta de resina a
usar em cada caso. Diariamente o0s processos
catabdlicos habituais liberam no individuo normal cerca
de 40 mEqg de potassio ao dia, que necessitam ser
eliminados; quando a eliminagdo é prejudicada, ocorre
elevacdo da calemia.

As resinas de troca catibnica possuem
capacidade tedrica de troca de 3,1 mEq de potassio por
grama de resina; porém, metade a dois ter¢os desta
capacidade sdo utilizados para outros cations (amonio,
sédio, magnésio, calcio, cations organicos, lipideos e
proteinas)®. Entdo, para finalidades préticas, é
considerada uma capacidade efetiva de ligagdo com o
potassio de 1 mEq por grama da resina. Seria suficiente
o uso de 15-20g, 3-4 vezes ao dia. Porém, em pacientes
com catabolismo protéico acentuado por infeccdo,
trauma ou cirurgia, esta quantidade deveria ser
recalculada e individualizada'!. As doses mencionadas
acima podem ser insuficientes na remogao de potdssio
em situagdes de liberacdo continua de potassio no
espaco extracelular, por dano tecidual ou infec¢do®.

As resinas podem ser utilizadas por via oral ou
via retal. Em seres humanos ocorre secre¢ao ativa de
potdssio na porcdo retossigmoide do célon'?, em
guantidade maior que em outras porgdes do trato
gastrintestinal®. Devido a esta caracteristica secretéria
do célon terminal, poderia ser esperada uma remocao
maior de potassio pela via retal em relagdo a via oral,
mas isto ndo é observado clinicamente. A via retal
possui o inconveniente da dificuldade de administragdo
e o desconforto para o paciente.

EFETIVIDADE / EFICACIA

Sdo poucas e fracas as evidéncias que sugerem
que as resinas sdo eficazes na reducdo do potassio
sérico. Além disto, o uso das resinas ndo parece ter
eficdcia superior ao uso isolado de laxativos®3.

Sua acdo efetiva geralmente ocorre apods
multiplas doses e ao longo de varios dias, com efeito
retardado, e n3do ha evidéncias consistentes de

Rev. Med. UFPR 1(3):103-108



ARTIGO DE REVISAO

beneficio nas primeiras 12 horas’ ou com dose Unica®3.
A queda dos niveis de potassio com a resina é gradual, e
esta queda é muito lenta para a terapia imediata de um
paciente que apresenta toxicidade com manifestagdes
ECG.

Este é um dos grandes questionamentos a
respeito do uso das resinas em hipercalemia com
toxicidade ao ECG. Nesta situagdo aguda, além das
outras medidas para combater os efeitos da
hipercalemia na fibra cardiaca e promover o desvio do
potdssio para o compartimento intracelular, &
necessaria a rapida remogao do potdssio. As resinas ndo
atendem a esta demanda, e a hemodialise ainda é o
melhor tratamento quando ha evidéncia clinica ou
eletrocardiografica de toxicidade grave pelo potassio,
principalmente em pacientes com doencga renal aguda
ou cronica. As resinas poderiam ser usadas enquanto a
hemodialise é preparada®®.

Em uma revisdo sistematica Cochrane sobre o
tratamento da hipercalemia aguda, ndo foram
encontradas evidéncias consistentes, provenientes de
ensaios clinicos randomizados de que as resinas sejam
efetivas. Ainda é necessario um estudo bem estruturado
para observar sua eficcia®®.

SEGURANCA

Quando o PSS se tornou disponivel para uso
clinico, era diluido em agua. Entretanto, a descri¢dao de
opacificagdes do aparelho digestivo causadas por
concregdes de cristais da resina gerou a preocupacgao de
que pudessem causar obstrugGes intestinais. Por este
motivo se tornou cada vez mais comum a administragao
do PSS em uma suspensdo com sorbitol hipertonico a
70%, para promover diarréia osmotica e evitar
concrecdes e impactagdo coldnica”'®. Porém, sdo
descritos casos de necrose de célon associada ao uso da
combinacdo entre PSS e sorbitol”*®18, nos quais cristais
de PSS podem ser detectados em pecas cirurgicas,
aderidos & mucosa lesada'®!®. Também pode haver
associacdo com lesdes esofagicas e gastricas quando
administrado por via oral, podendo provocar
sangramento e necrose esofagica®®.

Em uma revisdo sistematica publicada em
2013, Harel e cols.?° analisaram 30 relatos de 58 casos
de efeitos adversos gastrintestinais, sendo 41 deles
envolvendo o uso de PSS com sorbitol e 17 sem sorbitol.
O codlon foi o principal local de lesdo (76%) e necrose
transmural foi o achado histopatolégico mais comum
(62%) nas lesdes. A mortalidade nos casos de lesdes
gastrintestinais foi de 33% 2°. A maior parte dos casos de
necrose do célon associados a resina ocorre de horas a
varios dias apods a ultima dose, e com doses que
variaram de 20 a 120g. Os sintomas geralmente sao: dor
abdominal, nduseas ou diarréia sanguinolenta?’. A
observacdo de cristais eosinofilicos de PSS ou PSC em
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areas de ulceracdo sugere o diagndstico?t?2. A
combinagdo de dados clinicos e histoldgicos é
necessaria para excluir causas comuns de necrose da
mucosa, e para que se possa atribuir lesdes ao uso da
resina??.

E dificil definir a participagdo do sorbitol no
desenvolvimento da necrose intestinal em pacientes
que apresentam multiplos problemas clinicos e sdo
predispostos a desordens isquémicas. Um efeito toxico
direto da combinagdo resina e sorbitol é sugerido pela
evidéncia de necrose de cdélon em modelo
experimental’®?. Acredita-se que o sorbitol seja
responsavel por alteragdes hemodinamicas na parede
intestinal, mas o mecanismo n3o é claro 2%. A condicdo
clinica geral do paciente é importante, pois muitos
pacientes que apresentam esta complicacdo estdo
hipotensos ou hipovolémicos, apds cirurgia ou dialise ou
apresentam doenca vascular?!. A vasculatura intestinal
de pacientes renais pode ser predisposta a
vasoconstricdo pelos niveis elevados de renina e
angiotensina?*. Além disto, a producdo de
prostaglandinas pode ser estimulada pelo sorbitol e
poderia ser uma causa da lesdo mucosa?. Necrose
intestinal também pode ser observada quando a resina
ndo é associada ao sorbitol. Ndo existem muitos relatos
de lesdes do trato digestivo com a resina com calcio?? 2®
28.

Apesar do alerta do FDA de que a combinagdo
de sorbitol e PSS pode se associar a necrose de intestino,
a combinagdo continua a ser amplamente prescrita
tanto para hipercalemia aguda como crénica nos
Estadios Unidos e em outros paises?>®, e relato de casos
de lesdes gastrintestinais continuam a aparecer na
literatura recente3*32, Estes autores argumentam que,
em pacientes com risco de vida por hipercalemia, ndo
ha nenhum papel para o uso de resinas ou diarréia
induzida, pois estas medidas levam varias horas para
atingir um efeito. Em vez de sorbitol, eles sugerem que
sdo necessarios estudos com outros catarticos, que
induzam diarréia secretora, como bisacodil®®. Vale
lembrar que o manitol, que em nosso pais
eventualmente é usado para evitar obstipagdo pela
resina, € um isdbmero do sorbitol, e efeitos sobre a
mucosa intestinal poderiam da mesma forma ocorrer.

Outras complicagbes do uso das resinas
incluem: hipocalcemia (com o PSS), sobrecarga de
volume® e hipocalemia®*. Também n3o é recomendado
0 uso da resina por SNG, pelo risco de vomitos e
aspiracdo, com grave pneumonite quimical® 1335,

EFEITOS COLATERAIS

Além da baixa palatabilidade, ha efeitos
colaterais que sdo comumente descritos com o uso das
resinas: nauseas, vomitos, desconforto abdominal. Com
o uso disseminado da resina de sddio (PSS), observou-se
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que outro feito colateral comum era a obstipagao, e por
este motivo o sorbitol (um laxativo osmatico) passou a
ser adicionado ao esquema terapéutico. Para facilitar a
administragdo, foi produzida uma formulagdo de PSS
para uso retal, que ja continha sorbitol associado. Entdo,
passaram a ser relatados vdrios casos de necrose e
outros tipos de lesdo do cdlon em pacientes que
utilizaram a resina associada ao sorbitol. Com estas
evidéncias, em 2009 o FDA emitiu um alerta a respeito
da possibilidade de complicagbes no trato
gastrintestinal, e uma lista de recomendagdes para
evitar as mesmas?.

PACIENTES DE ALTO RISCO

O risco de necrose intestinal é maior quando o
PSS em sorbitol for administrado na primeira semana
apds cirurgia, devido ao ileo pds-operatério e
administracdo de opidides, que também aumentam o
risco de ileo. Em uma série de 117 pacientes, dois (1,8%)
desenvolveram necrose intestinal'®!®, O PSS também
nao deve ser administrado em pacientes com obstrugdo
do célon.

RESINA COM CALCIO (PSC)

No Brasil é disponivel a resina com calcio (PSC),
gue possui a mesma atividade farmacoldgica que a
resina que contém sddio??. Ela apresenta a vantagem de
liberar calcio (ion pouco absorvido pelo intestino na
faléncia renal), em troca pelo potéssio®’. Diferente da
resina com sédio, ndo causa expansdo do espago
extracelular ou hipernatremia, e pode ser utilizada até
em pacientes que estejam em restricdo de sédio. Pode
ser diluida em &gua ou glicose a 5% 22. No Brasil n3o
existe prepara¢do desta resina contendo sorbitol ou
outro laxativo osmético. Ha autores que ndo
recomendam que seja administrada com laxativos
osméticos, pois isto diminuiria a quantidade removida
de potéssio®’.

Em um estudo brasileiro com 20 pacientes com
doenca renal cronica em estagio terminal (DRCET), a
resina de calcio mostrou-se tdo eficaz quanto a resina
de sédio, mas com a vantagem de ndo ofertar sédio para
troca pelo potassio. Além disto, ndo foi observada
hipercalcemia, e a tolerabilidade a resina foi
considerada boa®.

RESINAS NA HIPERCALEMIA CRONICA

Em situagdes menos urgentes, em que é
possivel aguardar 24 horas para que seus efeitos
ocorram, as resinas podem ser utilizadas e sdo efetivas®.
Um exemplo disto é a hipercalemia em pacientes que
utilizam bloqueio do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA) no tratamento da insuficiéncia
cardiaca ou outras condi¢des crdnicas, nos quais a
hipercalemia muitas vezes impede que se atinja a
quantidade ideal de bloqueio do SRAA.

Em um estudo retrospectivo, Chernin e
cols.3®% analisaram a eficdcia e seguranca da
administracdo diaria de 15g de poliestirenossulfonato
de sédio sem sorbitol em 14 pacientes com CKD e
doenga cardiaca que desenvolveram hipercalemia
durante  tratamento com IECA, BRA e/ou
espironolactona®. O potéssio médio caiu de 6,4 + 0,3
mEq/I (6,0-7,1 mEq/l) para 4,5 £ 0,6 mEq/l (3,0-5,8
mEq/l) (P < 0,01). Hipocalemia discreta (3,0 e 3,1 mEq/I)
se desenvolveu em 2 pacientes que utilizaram dose
reduzida em dias alternados. A droga foi bem tolerada e
sem efeitos adversos graves.

AGENTES EXPERIMENTAIS

Os beneficios limitados e eventuais riscos das
resinas de troca catibnica atualmente disponiveis
levaram a uma busca por outros agentes para o
tratamento de hipercalemia. Pitt e cols. estudaram a
eficacia e seguranca da RLY5016, um polimero ndo
absorvivel experimental para uso por via oral, sobre os
niveis séricos de potassio em pacientes recebendo um
ACE ou ARB e espironolactona para a insuficiéncia
cardiaca®. Durante um estudo de 4 semanas, o potéssio
sérico de 55 pacientes randomizados para receber
RLYO016 foi de 0,46 mEqg/l menor do que os 49 pacientes
randomizados para placebo. Os resultados foram
semelhantes em um subgrupo com DRC concomitante.
RLY5016 é um polimero sintético, com propriedades
otimizadas de fluxo e viscosidade, e ndo necessita de um
catdrtico para alcancar mais rapidamente o célon.

Silicato de zirconio é outro “quelante”
experimental de potdssio que ndo é sistemicamente
absorvido3®. De acordo com a empresa que o estd
desenvolvendo, ele parece ser 10x mais potente que o
PSS na ligagdo com o potassio. Um ensaio clinico de fase
2 em 90 pacientes com DRC e hipercalemia leve a
moderada foi concluido e um ensaio clinico de fase 3 em
um total de 750 pacientes com hipercalemia (potassio
sérico 5,0-6,5 mEq/l) encontra-se em andamento em
cerca de 75 locais na América do Norte, Europa e
Australia3®,

RECOMENDACOES

No alerta de cautela emitido pelo FDA (2009)
com relagdo a resina disponivel nos Estados Unidos
(PSS), as seguintes recomendacdes foram feitas: “Casos
de necrose intestinal, que podem ser fatais, e outros
efeitos adversos gastrintestinais (sangramento, colite
isquémica, perfuracdo) tém sido relatados em
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associacdo com o uso de Kayexalate®. Ndo deve ser 3.
utilizada em pacientes que ndo apresentem colon
funcionante. Isto inclui pacientes em pds-operatério 4.
que ainda ndo tenham apresentado evacuagBes. Ndo
utilizar em pacientes que estejam em risco para o 5.
desenvolvimento de obstipagdo ou impactagdo fecal
(incluindo aqueles com histérico de impactagdo, 6.
obstipacdo cronica, doencga inflamatéria intestinal,
colite isquémica, aterosclerose vascular intestinal, 7.
ressec¢do prévia do colon, ou obstrucdo do cdlon).
Interromper o uso em pacientes que desenvolvem 3
obstipagdo. Ndo administrar doses repetidas em
pacientes que ndo est3o evacuando” 3. 9.
Além destas recomendagdes e pelos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na necrose 10.
intestinal, considerar com cuidado sua utilizacdo em
pacientes com instabilidade hemodinamica, em uso de
aminas vasoativas em doses altas; doengas avangadas 1.
de outros 6rgdos e sistemas; distensdo abdominal
intensa ou ascite volumosa; sindrome compartimental 12.
abdominal; deplegdo de volume e status pds parada
cardiorrespiratéria. Estas consideracGes podem soar 13
paradoxais, pois sdo justamente as caracteristicas de
muitos dos pacientes que desenvolvem hipercalemia
grave. Porém, deve existir reflexdo sobre a necessidade 14.
do uso das resinas e a melhor estratégia, dada sua baixa
efetividade e as questdes de seguranga. Os médicos 15,
devem estar cientes do risco de efeitos adversos,
especialmente no subgrupo de pacientes que possuem
multiplos problemas clinicos. A terapia da hipercalemia 16.
aguda com resinas de troca é considerada
potencialmente prejudicial e sem eficdcia comprovada’.
Para seu uso ser justificado, os argumentos devem ser 17.
muito consistentes.
Além disto, como atualmente o acesso a dialise
é rapido, a resina ndo deve ser vista como forma de 18.
postergar o procedimento dialitico em pacientes com
insuficiéncia renal. 19
CONCLUSOES
20.
O papel das resinas trocadoras de ions na
hipercalemia aguda com manifestacao -
eletrocardiografica é questionavel, pois o tempo
necessario para a a¢do da resina é incompativel com a
rapidez necessaria nesta situacdo que ameaca a vida.
Além disto, hd complicacbes graves que devem ser
consideradas. 2.
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