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RESUMO

Introducio: A hipercalemia ¢ uma complicagdo frequente e potencialmente grave em
pacientes com doenca renal cronica (DRC), especialmente naqueles em uso de
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O
manejo clinico da hipercalemia depende tanto da compreensao da fisiopatologia renal,
incluindo o controle tubular de potéassio, o equilibrio acido-bésico e as alteracdes
estruturais da DRC, quanto da disponibilidade de intervengdes farmacoldgicas eficazes.
Entre essas intervengdes, destaca-se o ciclossilicato de zirconio sédico (SZC), uma
tecnologia recente que tem sido avaliada para incorporagdo em servigos publicos de
saude. No contexto da produ¢do de evidéncias rapidas para apoiar decisdes de gestao, as
revisdes rapidas seguem metodologia baseada nas recomendacdes atualizadas da
Cochrane Rapid Reviews Methods Group. Este trabalho aplicou a ferramenta RoB 2,
recomendada pela Cochrane, para avaliar o risco de viés de um ensaio clinico
randomizado relevante (Elsayed et al., 2025), incluido em uma Nota Técnica Revisao
Rapida do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (NATS), do Hospital Publico

Terciario do DF.

Métodos: Foi realizada uma revisao rapida estruturada segundo as diretrizes Cochrane
(BM1J, 2024), incluindo formula¢do de pergunta PICO, busca em bases de dados e
avaliacdo critica do estudo incluido. O risco de viés foi analisado com a ferramenta Risk
of Bias 2 (RoB 2), utilizando a planilha oficial da Cochrane para julgamento dos cinco
dominios: randomizacdo, desvios da intervencdo, dados incompletos, mensuragdo dos
desfechos e selecdo dos resultados reportados. Além disso, foram revisados aspectos
clinicos fundamentais sobre DRC, equilibrio do potassio, fisiopatologia da hipercalemia
e o mecanismo de acao do SZC, com base em diretrizes KDIGO, ClinicalKey e literatura

especializada em farmacologia.

Resultados: O ensaio clinico randomizado que avaliou o uso do SZC versus SPS no
manejo da hipercalemia em pacientes com DRC apresentou baixo risco de viés em todos

os dominios da RoB 2, com adequada randomizagdo, adesao satisfatéria as intervencoes



e mensuracao padronizada dos desfechos. Apesar disso, limitagdes importantes foram
identificadas, tais como amostra reduzida (n=120), auséncia de fase “cross-over”, nao
mensuracdo precisa da ingestdo dietética de potdssio, acompanhamento curto (8
semanas), auséncia de quantificacdo do débito urindrio residual e falta de monitoramento
sistematico da frequéncia evacuatoria, que pode influenciar a eliminagdo fecal de
potassio. A revisao fisiopatoldgica evidenciou que alteragdes tubulares, reducao da TFG,
acidose metabolica e resisténcia a aldosterona contribuem para a hipercalemia na DRC,

reforgando a relevancia clinica de agentes quelantes como SZC e patiromer.

Conclusao: A aplicacdo da ferramenta RoB 2 demonstrou boa qualidade metodologica
do estudo avaliado, sustentando a confiabilidade dos achados sobre a eficacia do SZC no
controle da hipercalemia. Contudo, limitagdes estruturais do ensaio sugerem cautela ao
generalizar seus resultados para populacdes mais amplas ou contextos clinicos distintos.
A revisao rapida mostrou-se adequada para subsidiar decisdes de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (ATS), embora seu uso requeira rigor metodologico e clareza na
definicdo do efeito de interesse. A integragdo entre evidéncia clinica, fisiopatologia e
analise critica do risco de viés contribuiu para uma avaliacdo robusta da tecnologia,

apoiando decisdes informadas em servigos publicos de saude.

Palavras-chave: doenga renal cronica; hipercalemia; ciclossilicato de zirconio sédico;

avaliagdo de tecnologias em saude; revisdo rapida; RoB 2.
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1- Introducio:

Funcio Renal e a Fisiologia da Doenca Renal Cronica (DRC)

A DRC ¢ uma condigdo progressiva e irreversivel caracterizada pela reducao
continua da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou pela presenga de albuminuria
persistente, refletindo lesdo estrutural ou funcional dos rins (KDIGO, 2013; ELSEVIER
POINT OF CARE, 2025). Suas principais causas sdo diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica e doengas glomerulares, embora fatores como obesidade, tabagismo e
uso prolongado de farmacos nefrotoxicos também contribuam para seu desenvolvimento
(KDIGO, 2013; ELSEVIER POINT OF CARE, 2025). O processo fisiopatologico
envolve a perda progressiva de néfrons funcionais, levando a hiperfiltracdo
compensatoria dos néfrons remanescentes, inflamacdo, fibrose intersticial e,
consequentemente, a deterioragao da fungao renal.

O potassio ¢ o principal cation intracelular e sua concentragao plasmatica deve ser
rigidamente mantida entre 3,5 ¢ 5,0 mEq/L, pois pequenas variagdes podem causar
alteragdes graves na excitabilidade neuromuscular e cardiaca (RITTER et al., 2025). O
controle do potéssio ¢ exercido principalmente pelos rins, que ajustam sua excrecao
conforme a ingestao dietética, o estado acido-basico e a agdo hormonal (RITTER et al.,
2025; NAKHOUL, 2025).

A filtracdo glomerular remove livremente o potassio plasmatico, mas cerca de
90% do K* filtrado ¢ reabsorvido nos tubulos proximal e al¢ca de Henle, restando apenas
10% para os tubulos distal e coletor, onde ocorre o ajuste fino da excre¢do. Nessas regioes,
a secre¢do de potassio pelas células principais € regulada pela bomba Na*/K*-ATPase
basolateral e pelos canais apicais de potassio (ROMK e BK), que determinam o fluxo de
K" para o limen tubular (RITTER et al., 2025).

O principal modulador desse processo ¢ a aldosterona, que aumenta a atividade da
Na*/K*-ATPase e a expressdao dos canais epiteliais de sodio (ENaC), promovendo a
reabsorc¢do de Na* e secre¢ao de K*. Assim, hd um acoplamento funcional entre sddio e
potassio, e firmacos que interferem nesse eixo, como inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina IT (BRA), antagonistas
da aldosterona e diuréticos poupadores de potéssio, reduzem a secre¢ao de K* e podem

induzir hipercalemia (RITTER ez al., 2025; BAKRIS et al., 2020; PITT et al., 2021).



Na DRC, a capacidade de excretar potassio ¢ reduzida pela queda da TFG e pela
perda de néfrons funcionantes, embora os néfrons remanescentes possam aumentar
compensatoriamente a secre¢do distal de K* (NAKHOUL, 2025; SAHA, 2022). Esse
mecanismo mantém o potdssio sérico em niveis quase normais até os estagios mais
avangados, mas torna-se ineficaz diante da reducao da aldosterona ou da perfusao distal,
favorecendo a instalagdo da hipercalemia cronica (NAKHOUL, 2025; SAHA, 2022).

Os rins s3o fundamentais na manuten¢ao do equilibrio 4cido-basico, regulando a
excre¢ao de ions hidrogénio (H") e a reabsor¢do de bicarbonato (HCOs") (GUYTON;
HALL, 2021; NAKHOUL, 2025). No tibulo proximal, a anidrase carbonica catalisa a
conversao do bicarbonato filtrado, permitindo sua reabsor¢ao, enquanto nas porg¢des distal
e coletora, as células intercaladas tipo A secretam H* por meio das bombas H*-ATPase e
H*/K*-ATPase (GUYTON; HALL, 2021; NAKHOUL, 2025).

Esse transporte acoplado entre H* e K* explica a interdependéncia entre o
equilibrio 4cido-basico e o potassio sérico. Na acidose metabdlica, ha entrada de H* nas
células e saida de K*, levando a hipercalemia; na alcalose, ocorre o inverso, resultando
em hipocalemia (RITTER et al., 2025). Na DRC, a diminui¢do da excre¢do de H* causa
acidose metabdlica cronica, que potencializa a hipercalemia e contribui para a disfungao
cardiovascular (KATZUNG; VANDERAH, 2021; GUYTON; HALL, 2021).

Ritter et al. (2025) destacam, ainda, que a integridade da fungdo tubular distal ¢
essencial para o equilibrio acido-bésico: quando comprometida, tanto a secre¢do de H*
quanto de K* € prejudicada. A ocorréncia destas duas condigdes fisiopatologicas explica
por que pacientes com DRC avangada frequentemente apresentam acidose metabolica,

hipercalemia e resisténcia a aldosterona (RITTER ez al., 2025; GUYTON; HALL, 2021).

Classificacao da Doenca Renal Cronica (DRC)

A classificacdo da DRC baseia-se na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e nos
niveis de albumintria (medida como razdo entre creatinina e albumina na urina),
conforme as diretrizes do KDIGO, variando do estagio 1 (TFG =90 mL/min/1,73m? com
evidéncia de dano renal) ao estagio 5 (TFG < 15 mL/min/1,73m?), quando geralmente ha
necessidade de terapia substitutiva renal. O manejo clinico inclui medidas para retardar a
progressao da doenga, controle rigoroso da pressdo arterial e glicemia, redugdao da
proteinuria, e tratamento de dislipidemias, anemia e distirbios minerais e 6Osseos

(CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025; NAKHOUL, 2025).



Tabela 1: Classificacdo da Doenca Renal Cronica, de acordo com as diretrizes

KDIGO:

Categoria||Descriciao '{nl:Smin 1.73 Categoria |/Albumintria|Descricao da
(G) da TFG m?) 7 A) (mg/g) Albumintria
G1 Normal ou > 90 Al <130 Normal a levemente
aumentada® aumentada
Leve Moderadamente
G2 “ 60 — 89 A2 30-300 aumentada
reducao . o
(microalbuminuria)
Reducao
G3a  |leve 245 - 59 A3 >300 Aumentada
moderada (macroalbuminuria)
Reducao
G3b moderada a30 —44
grave
G4 Redugio ;5 59
grave
Faléncia
G5 renal (DRC|< 15
terminal)

Fonte: Elaboragdo propria, com base na KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

Farmacos que atuam nos rins

Sobre os farmacos que atuam nos rins, ¢ importante destacar aqueles possuem
como eventos adversos a hipercalemia ou hiperpotassemia, que compdem a classes dos
diuréticos poupadores de potéssio. Os antagonistas da aldosterona, como espironolactona,
eplerenona e finerenona, sdo diuréticos poupadores de potdssio que atuam inibindo
competitivamente a ligacdo da aldosterona ao receptor de mineralocorticoides (MR),
localizado nas células principais do tubulo distal e do ducto coletor renal (RITTER et al.,
2025). A aldosterona normalmente estimula a expressao dos canais epiteliais de sodio
(ENaC) e da Na'/K*-ATPase, promovendo reabsorcao de sodio e secrecdo de potéssio.
Quando essa acdo ¢ bloqueada, ocorre reducdo da excre¢do tubular de potédssio e
consequente tendéncia a hipercalemia, especialmente em pacientes com fun¢do renal
comprometida (GUYTON; HALL, 2021).

Apesar da sua agdo diurética, esses farmacos apresentam relevante efeito anti-

hipertensivo e cardioprotetor, sendo amplamente utilizados em pacientes com



insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao resistente e hiperaldosteronismo primario
ou secundario (RITTER et al., 2025). Além disso, estudos recentes demonstram que a
finerenona, um antagonista ndo esteroidal seletivo do MR, reduz a progressao da DRC e
a mortalidade cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC (BAKRIS et al.,
2020; PITT et al., 2021).

Contudo, o bloqueio do MR interrompe o principal mecanismo fisiologico de
excrecao renal de potassio, o que aumenta o risco de hipercalemia, especialmente quando
esses agentes sao associados a outros farmacos que também atuam no SRAA, como
IECA, BRA, B-bloqueadores, que reduzem a liberagao de renina (RANG; DALE, 2020).
Essa interagao farmacodinamica pode levar a elevacdes potencialmente fatais do potassio
sérico, sobretudo, em pacientes com DRC, diabetes mellitus ou insuficiéncia cardiaca
avancada. Por isso, recomenda-se monitoramento rigoroso da creatinina e dos eletrolitos
plasmaticos durante o tratamento (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNUDSEN, 2021).

Além dos antagonistas da aldosterona cléssicos, os bloqueadores dos canais de
sodio epiteliais, como amilorida e triantereno, também sdo diuréticos poupadores de
potassio que atuam no mesmo segmento tubular. Ao inibirem diretamente os canais
ENaC, reduzem a reabsor¢ao de sodio e, consequentemente, diminuem a secre¢ao luminal
de potassio (RITTER et al., 2025). O efeito adverso predominante, compartilhado com
os antagonistas do MR, ¢ a hipercalemia, cuja gravidade ¢ proporcional a fungdo renal
residual e a presencga de outros farmacos hiperpotassémicos.

Dessa forma, embora os antagonistas da aldosterona exercam papel fundamental
na protecao cardiaca e renal, seu uso clinico requer cautela em pacientes com DRC. A
hipercalemia resultante dessa classe farmacoldgica reflete diretamente o mecanismo de
acdo intrarrenal, que altera o equilibrio entre s6dio e potassio nos néfrons distais. Tal
efeito adverso justifica, em muitos casos, a necessidade de terapias complementares,
como o uso de quelantes de potassio, a exemplo do SZC ou do patiromer, que auxiliam
na manutencdo da normocalemia e permitem a continuidade do tratamento reno e

cardioprotetor (WEIR et al., 2015).

A Hipercalemia

A hipercalemia ¢ uma complicacao frequente na DRC, especialmente nas fases
avangadas, devido a reducdo da excrecdo renal de potdssio e ao uso de farmacos que

interferem no eixo SRAA, como os IECA, os BRA e os antagonistas da aldosterona.
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Embora esses medicamentos sejam fundamentais para o controle da hipertensao e da
proteintria, eles aumentam o risco de elevacdo sérica de potassio. Outras classes, como
os Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) e os antidiabéticos em geral,
também exigem ajuste de dose conforme o estagio da DRC.

Segundo RITTER er al. (2025, pg. 424), “a hiperpotassemia grave ¢
potencialmente fatal”. Além disto, os autores afirmam que:

“..sua prevaléncia ¢ aumentada em pacientes com insuficiéncia renal e por
farmacos que inibem o eixo renina-angiotensina-aldosterona, amplamente usados
para retardar a progressdo do comprometimento renal (RITTER et al., 2025, pg.
424).”

A hipercalemia ¢ diagnosticada e monitorada principalmente por meio de
avalia¢do laboratorial do potassio sérico, complementada por exames que ajudam a
identificar causas associadas, gravidade e repercussoes sistémicas (CHRONIC KIDNEY
DISEASE, 2025), De acordo com CHRONIC KIDNEY DISEASE (2025), o diagndstico
inicial baseia-se na dosagem sérica de potassio, considerando valores acima de 5,0 mEq/L
como indicativos de hipercalemia, devendo sempre ser confirmado em amostra repetida
para excluir artefatos laboratoriais (como hemolise da amostra).

O documento prevé, ainda, exames laboratoriais para monitoramento de
parametros que podem ser afetados pela hipercalemia, tais como creatinina sérica e taxa
de filtracdo glomerular estimada (TFGe), para avaliar a funcdo renal e identificar
deterioragdo que possa agravar a retencdo de potdssio, ureia sérica, como marcador
adicional da fun¢do renal e do estado catabolico, gasometria arterial ou bicarbonato
sérico, uteis na detec¢do de acidose metabodlica, sodio e cloro séricos, para avaliar o
equilibrio eletrolitico global e, por fim, a glicemia, especialmente em pacientes tratados
com insulina para corre¢do da hipercalemia, a fim de evitar hipoglicemia iatrogénica
(CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025).

Além dos exames bioquimicos, o eletrocardiograma (ECG) ¢ parte essencial do
diagnostico e do seguimento, pois a hipercalemia pode causar alteracdes caracteristicas,
como ondas T apiculadas, alargamento do complexo QRS, bradicardia sinusal e, em casos

severos, assistolia (CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025).

Manejo farmacoldgico e nao farmacologico da hipercalemia

O tratamento da hipercalemia visa reduzir rapidamente a toxicidade cardiaca e

normalizar os niveis séricos de potassio. A administragao intravenosa de cloreto de célcio
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estabiliza a membrana miocardica, enquanto a combinagdo de glicose e insulina promove
o deslocamento do potassio para o meio intracelular (RITTER et al., 2025). O salbutamol,
administrado por via inalatoria ou intravenosa, também estimula a captacao celular de K*,
agindo de forma sinérgica com a insulina (RITTER et al., 2025). O bicarbonato de sodio
intravenoso pode ser util quando ha acidose metabdlica associada, facilitando a troca de
H* por K* entre o meio intra e extracelular (RITTER et al., 2025).

A remocgao efetiva do excesso de potassio € obtida com o uso de resinas de troca
cationica, como o SPS ou de calcio, que promovem eliminacao intestinal do ion.
Recentemente, foram introduzidos agentes de nova geragdao, como o SZC e o patiromer
de calcio, indicados para pacientes com DRC que necessitam manter o tratamento com
bloqueadores do SRAA (RITTER et al., 2025). O SZC destaca-se por seu inicio de a¢ao
rapido (em cerca de uma hora) e capacidade de atuar ao longo de todo o trato
gastrointestinal, sendo eficaz inclusive em situacdes de emergéncia. No entanto, o uso
prolongado de resinas trocadoras deve ser monitorado, pois pode causar efeitos
gastrointestinais e alteragdes eletroliticas (RITTER et al., 2025).

Além do SZC, outras estratégias terapéuticas sdo fundamentais no manejo da
hipercalemia associada a DRC, especialmente em pacientes que fazem uso de farmacos
que bloqueiam o SRAA. As medidas iniciais incluem a restri¢do dietética de potassio,
orientando o paciente a evitar alimentos ricos nesse ion, € a suspensdo ou ajuste de
medicamentos que possam contribuir para o aumento do potéssio sérico, como [ECA,
BRA, antagonistas da aldosterona, diuréticos poupadores de potassio e anti-inflamatérios
nao esteroidais (CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025; NAKHOUL, 2025; RITTER et
al., 2025).

Em situacdes agudas ou graves, podem ser utilizados diuréticos de alga (como a
furosemida) para aumentar a excre¢do renal de potéssio, desde que o paciente apresente
funcdo renal residual e volemia adequada. A administragdo de bicarbonato de s6dio pode
ser util em casos de acidose metabdlica, auxiliando na redistribui¢ao do potassio para o
meio intracelular. Nos casos em que ha risco iminente de arritmias, utiliza-se gluconato
de calcio para estabilizar a membrana cardiaca, e agentes que promovem o deslocamento
intracelular do potassio, como insulina com glicose e beta-agonistas inalados
(salbutamol) (RITTER et al., 2025; CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025; NAKHOUL,
2025).

Outra op¢ao farmacoldgica € o patiromer, um trocador de cations ndo absorvivel

que liga o potéssio no intestino, promovendo sua eliminagdo fecal; ele ¢ eficaz tanto para
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o tratamento quanto para a prevengao da hipercalemia cronica, permitindo a continuidade
de terapias renoprotetoras. Assim, o manejo ideal da hipercalemia na DRC combina
intervengdes dietéticas, ajustes farmacologicos e o uso de agentes quelantes de potéssio,
como o patiromer ¢ o SZC, conforme a gravidade e o contexto clinico do paciente

(RITTER et al., 2025; CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025).

Quadro-comparativo 1: Tratamentos disponiveis para manejo da hipercalemia:

. . ~ |Inicio de Uso clinico Efeitos adversos
Farmaco Mecanismo de acio ~ .. . ~
aciao principal / Consideracoes
Controle agudo
Trocador de cations e cronico da
. o . . Edema leve (por
inorganico altamente hipercalemia; .
. - i . . Na*), desconforto
Ciclossilicato de seletivo; troca Na* e permite .
e A o . . . |[1-2 horas ~ GI; monitorar
zirconio sodico (SZC) |H" por K* no intestino, manutengdode | ., .
~ sodio sérico e
promovendo excregao IECA/BRA/ .
. . volemia
fecal de potassio antagonistas da
aldosterona
Polimero organico nao Tratamento e o
, . ~ Constipagdo,
absorvivel; liga-se ao prevencao hipomasnesemia:
Patiromer K" no célon em troca |47 horas cronica da ‘pomag ’
ot . : . ndo indicado em
de Ca?*, reduzindo hipercalemia; A
R . . lemergéncias
absorcao sist€émica uso ambulatorial
Uso limitado em
hipercalemia Risco de necrose
Poliestirenossulfonato | Troca Na* por K* no 46 horas leve/moderada; |intestinal,
de sdédio (SPS) — intestino grosso; (agiio opgao constipagao,
resina de troca aumenta eliminacdo |. ., alternativa onde |hipernatremia;
oA . L imprevisivel) :
cationica fecal de potassio novos agentes  [uso restrito e
nao estao cauteloso
disponiveis

Fonte: Adaptado de Ritter ef al. (2025); Chronic Kidney Disease (2025); Nakhoul (2025); Saha
(2022); Elsayed et al. (2025).

O ciclossilicato de zirconio sédico (SZC)

O SZC ¢ um medicamento novo, que atua como trocador de céations inorganico e

ndo absorvivel desenvolvido especificamente para o tratamento da hipercalemia. Seu
mecanismo de agdo baseia-se na troca seletiva de ions no trato gastrointestinal, onde o
composto atua capturando ions potassio (K*) em troca de ions s6dio (Na*) e hidrogénio
(H"). Essa troca ocorre principalmente no intestino distal e colon, regides nas quais a

concentragcdo de potassio luminal ¢ mais elevada, promovendo a reducdo da absorcao
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sistémica de potassio e o aumento de sua excregao fecal (RITTER et al., 2025; CHRONIC
KIDNEY DISEASE, 2025).

O SZC possui uma estrutura cristalina microporosa altamente seletiva, composta
por zirconio, silicio e oxigénio, que confere afinidade superior pelo potassio em
comparagao a outros cations (como calcio ou magnésio). Essa seletividade permite que o
medicamento reduza os niveis séricos de potassio de forma previsivel e controlada, sem
causar alteracdes significativas em outros eletrolitos. Diferentemente de resinas
cationicas mais antigas, como o SPS, o SZC estudos apontam que o medicamento
apresenta inicio de acao rapido (geralmente em 1 a 2 horas apos a administragdo oral) e
melhor tolerabilidade gastrointestinal (CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2025;
ELSAYED et al., 2025).

O SZC tem sido utilizado como terapia eficaz tanto no manejo agudo quanto na
manuten¢do do controle da hipercalemia em pacientes com DRC. Ensaios clinicos
demonstraram que o SZC reduz rapidamente o potéassio sérico (geralmente dentro da
primeira hora), e mantém niveis estaveis ao longo do tratamento continuo (KOSIBOROD
et al., 2014; PACKHAM et al., 2015). Além disso, estudos clinicos de seguimento
mostraram que o uso prolongado do SZC contribui para evitar episodios recorrentes de
hipercalemia, favorecendo a continuidade de tratamentos para a DRC, como IECA e
BRA, que frequentemente precisam ser reduzidos ou suspensos devido ao risco de
elevagdo do potassio (ZHANG et al., 2020; KDIGO, 2020). Dessa forma, o SZC atua
tanto na corre¢do da hipercalemia quanto na manutengdo do tratamento de base em

pacientes com DRC e insuficiéncia cardiaca.

Avaliacio de Tecnologias em Saude (ATS) por meio da metodologia de
Revisao Sistematica e Notas Técnicas de Revisdo Rapida

No contexto do Hospital Publico Tercidrio do DF, em Brasilia, foi demandado que
o Nucleo de Avaliacio de Tecnologias em Satde (NATS) do hospital fizesse um
levantamento de evidéncias, por meio de uma metodologia de revisao sistematica, sobre
a efetividade do uso de um novo medicamento no tratamento da hipercalemia, em adultos
com DRC. Tendo em vista a realidade do hospital, assim como dos pacientes, muitos
deles internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a resposta a esta demanda deveria
ser embasada técnica e cientificamente, porém, de maneira rapida. Na pratica clinica, ndo
¢ possivel aguardar o prazo de elaboragdao de uma revisao sistematica completa, segundo

metodologia pertinente, para dar respostas aos pacientes, muitas vezes em estado grave,
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que requerem atendimento urgente. Desta forma, o NATS propds uma NTRR, que incluiu
levantamento da literatura em bases cientificas indexadas sobre evidéncias da efetividade
do uso do medicamento no atendimento desta condigdo clinica, sobretudo, em
comparag¢ao com outras opcoes terapéuticas, medicamentosas ou nao.

De acordo com a literatura, uma revisdo sistematica trata-se de estudo a fontes
secundarias, que busca levantar, avaliar criticamente e sintetizar, de forma transparente e
reprodutivel, todas as evidéncias relevantes sobre uma questdo clinica ou de satde
especifica. Assim, segue etapas padronizadas, que devem ser obrigatoriamente atendidas,
as quais incluem etapas como formulagao da pergunta de pesquisa, definicao de critérios
de inclusdo, busca em multiplas bases de dados, avaliagdo do risco de e, em alguns casos,
sintese qualitativa ou quantitativa (meta-analise). A metodologia proposta tem o intuito
de incluir apenas literatura cientifica confiavel e reprodutivel, que responda diretamente
a pergunta de interesse do estudo, minimizando riscos de vieses e fornecendo um estado
da arte da evidéncia cientifica disponivel sobre o tema de interesse.

Ja uma NTRR ¢ um documento técnico mais sucinto, que nao segue a robustez
metodoldgica de uma revisdo sistemadtica, principalmente em fun¢do do curto espaco de
tempo para fornecer respostas a intervengdes em saude, contudo, baseia-se nos mesmos
principios metodoldgicos destas revisdes, tais como transparéncia e rigor. Assim, utiliza
métodos abreviados ou restritos, mas prioriza agilidade ou a urgéncia de resposta de um
servico de saude. No contexto hospitalar, uma NTRR ¢ usada para apoiar decisoes sobre
a incorporagdo de novas tecnologias em satde, como medicamentos ou dispositivos,
fornecendo evidéncias sobre sua efetividade, seguranca e custo-efetividade. Sobre este
ponto, ¢ importante salientar que o NATS ¢ um 6rgao consultivo do Hospital, que tem o
papel de elaborar documento técnico-cientifico, que ¢ submetido posteriormente as
instancias decisorias do Hospital, que entdo tomam a decisdo acerca da incorporacdo da
tecnologia em saude demandada.

De acordo com as recomendagdes atualizadas da Cochrane Rapid Reviews
Methods Group, publicadas no BMJ em 2024, o método de revisdo rapida propde alguns
pontos essenciais que devem ser observados em revisdes rapidas de incorporacdo de
tecnologia em saude. Estas recomendagdes-chave incluem a defini¢do de uma pergunta
de pesquisa conhecida como PICO (Populacao, Interven¢ao, Comparador, Outcome — do
inglés, traduzido como Desfecho ou Resultado), que deve orientar toda a busca e a analise.
Além disto, as recomendagdes incluem necessidade de justificar o uso desta metodologia

de busca de evidéncias cientificas, necessidade de apresentar um protocolo prévio de
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trabalho, com fontes de dados, critérios de inclusao e exclusdo e métodos de sintese), a
fim de conferir transparéncia e reprodutibilidade a pesquisa. As recomendagdes também
preveem inclusdo de uma equipe multidisciplinar, sendo composta tanto por especialistas
metodoldgicos como clinicos. Prevé, ainda, busca bibliografica estruturada e
reprodutivel, selecao e extracdo de dados abreviadas, geralmente, como apenas um
avaliador, com um revisor independente, a fim de otimizar o tempo da revisdo, sem
comprometer a confiabilidade e robustez dos dados. Além disto, a metodologia prevé
avaliacdo do risco de viés, a partir da aplicagdo de ferramentas reconhecidas, como a RoB
2 para ensaios clinicos, mesmo que de forma resumida, assegurando uma analise critica
da qualidade metodoldgica das evidéncias incluidas. Outras recomendacdes preveem
inclusdo de uma sintese das evidéncias e avaliacdo da certeza, por meio da ferramenta
GRADE, transparéncia nas restrigdes metodoldgicas e relatério final objetivo, claro,
aplicavel ao contexto local, descrevendo com clareza a efetividade, seguranca e qualidade
da evidéncia.

Uma etapa fundamental tanto das revisdes sistematicas, como das revisdes rapida,
estd relacionada com a formulagdo da pergunta de pesquisa, segundo a estrutura PICO
(do inglés, Population, Intervention, Comparator, QOutcome). Inclusive, as
recomendacdes da Cochrane para este tipo de estudo (COCHRANE RAPID REVIEWS
METHODS GROUP, 2024) ressaltam que a defini¢ao clara da pergunta PICO pode ser
ainda mais relevante para revisdes rapidas, pois, uma vez bem definida, tem o intuito de

delimitar o escopo da busca e otimizar o tempo com estudos de fato relevantes.

Populacio, Intervencio, Comparador e Desfecho (PICO)

Para adentrar um pouco mais sobre os termos do acronimo, Populacao descreve o
grupo de individuos afetados pelo problema de interesse, incluindo caracteristicas
clinicas, idade, sexo, condi¢do de satde ou contexto assistencial. Ela ¢ importante para
definir a populacdo-alvo da intervengdo (ex. pacientes com DRC estagio 3—4 ou
individuos com hipercalemia associada a medicamentos).

Intervengdo esta relacionada com o tratamento, procedimento ou tecnologia
avaliada.

Comparador diz respeito ao padrao de referéncia com o qual a intervengao esta

sendo comparada. Pode se referir ao tratamento usual, placebo ou outra intervengao ativa.
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Essa comparacao ¢ fundamental para avaliar efetividade relativa e embasar decisdes sobre
substitui¢do ou complementagdo terapéutica no ambito do servigo de satde.

Por fim, Desfechos (Outcome) estdo relacionados com os efeitos mensuraveis da
intervencdo, que podem incluir desfechos clinicos (mortalidade, eventos adversos,
controle de potassio sérico), desfechos substitutos (taxas laboratoriais, tempo de
hospitalizag¢@o) ou desfechos econdmicos e de qualidade de vida. A escolha dos desfechos
deve considerar sua relevancia clinica e sua aplicabilidade ao contexto do servigo de

saude.

Descri¢ao da estrutura conceitual e metodolégica da ferramenta RoB 2

Como no presente trabalho, o interesse principal é avaliar o risco de viés dos
ensaios clinicos randomizados que investigaram o SZC em adultos com hipercalemia na
DRC no Hospital das Forgas Armadas, propondo uma avaliagao da ferramenta RoB 2 da
Cochrane, sera dado enfoque na descricdo da estrutura conceitual ¢ metodoldgica da
ferramenta RoB 2, incluindo a especifica¢do do efeito de interesse, prevista de ser incluida
em tal avaliacdo do risco de viés de estudos clinicos incluidos em revisdes sistematicas.

A ferramenta RoB 2 (Risk of Bias 2), desenvolvida pela Cochrane (STERNE et
al., 2019), ¢ uma metodologia utilizada para avaliar o risco de viés em ensaios clinicos
randomizados. A avalia¢do ¢ aplicada para cada resultado (Outcome) do estudo clinico
em questdo, que busca comparar o efeito relativo de duas interveng¢des — o medicamento
de interesse, e o seu comparador, podendo, em alguns casos, comparar dois medicamentos
j& aprovados ou, no caso de auséncia de um comparador, comparar o medicamento
experimental com um placebo.

A estrutura da ferramenta abrange cinco dominios obrigatorios, que representam
as principais fontes potenciais de viés nos resultados dos ensaios clinicos randomizados:
(1) viés decorrente do processo de randomizacdo; (2) viés devido a desvios das
intervengoes pretendidas; (3) viés por dados de desfecho ausentes; (4) viés na mensuragao
do desfecho; e (5) viés na selecdo dos resultados relatados. Esses dominios foram
definidos com base em evidéncias empiricas e fundamentos teoricos, substituindo termos
genéricos usados em versdes anteriores da ferramenta, que ndo refletiam diretamente o
viés que estava sendo avaliado (STERNE et al., 2019).

Antes de iniciar a avaliacao do risco de viés com a ferramenta RoB 2, é essencial

registrar informacdes preliminares que garantam transparéncia e rastreabilidade do
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processo (STERNE et al., 2019). Devem ser documentados o tipo de desenho do ensaio
(por exemplo, randomizado individual ou em clusters), o desfecho avaliado e o resultado
numérico especifico em analise, além da definicdo clara de qual interveng¢ao € considerada
experimental e qual € o comparador (STERNE et al., 2019).

Também ¢ necessario especificar o efeito de interesse — se o objetivo ¢ avaliar o
efeito da atribui¢do a intervencdo (intention-to-treat — ITT) ou o efeito da adesdo a
intervengdo (per-protocol) — e, neste ultimo caso, indicar quais desvios serdo
examinados (intervengdes nao protocoladas, falhas na implementacao ou ndo adesao dos
participantes). Por fim, os revisores devem listar todas as fontes consultadas para embasar
o julgamento (artigos, protocolos, registros de ensaios, planos de andlise estatistica,
documentos regulatorios, entre outros), conforme previsto no modelo padrao do RoB 2
(STERNE et al., 2019).

A defini¢do do efeito de interesse ¢ essencial antes da aplicagdo da ferramenta
Risk of Bias 2 (RoB 2), pois orienta como sera avaliado o dominio “viés devido a desvios
das intervencdes pretendidas”. Esse efeito pode se referir a atribuicdo inicial da
intervengdo (effect of assignment, ou andlise intention-to-treat), que considera os
participantes conforme o grupo originalmente randomizado, ou ao efeito da adesdo a
intervengdo conforme o protocolo (effect of adhering to intervention, ou per-protocol),
que analisa apenas aqueles que seguiram corretamente o tratamento proposto (STERNE
etal., 2019).

Essas abordagens produzem estimativas distintas, especialmente quando ha nao
adesdo ou desvios durante o estudo. O efeito de atribuigdo ¢ mais apropriado para
questdes de politica de saide — como decidir se uma intervengao deve ser recomendada
em um sistema —, enquanto o efeito de adesdo ¢ mais relevante para decisdes clinicas
individuais. Portanto, os autores da revisdo devem especificar claramente qual efeito
pretendem estimar e aplicar o RoB 2 de forma coerente, descrevendo, quando avaliado o
efeito de adesdo, que tipos de desvios serdo considerados (intervengdes ndo protocoladas,

falhas na implementacdo ou ndo adesdo dos participantes) (STERNE et al., 2019).

2- Objetivo Geral:

Avaliar o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados que investigaram o
ciclossilicato de zirconio sodico (SZC) em adultos com hipercalemia na Doenga Renal
Cronica (DRC), sintetizando julgamentos por dominio e global segundo as diretrizes da

ferramenta (RoB 2) da Cochrane.
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3- Método:

Questao estruturada com a estratégia PICO:

De acordo com a PICO, a questao estruturada de pesquisa seria:

"Qual ¢ a eficacia do uso do Ciclossilicato de Zirconio Sédico, nome comercial Lokelma®
em comparacio ao Poliestirenossulfonato de Célcio (nomes comerciais Sorcal® ou
Calnate®), Patiromer (nome comercial Veltassa®) ou placebo, no tratamento da

hipercalemia em pacientes adultos com doenca renal cronica?"

Estratégia de busca e critério de eligibilidade

Para busca de evidéncias cientificas relacionadas a pergunta elaborada (PICO),
foram utilizadas as bases de dados: Pubmed e BVS. Na base de dados Pubmed foram
utilizados como descritores de saude as palavras-chave em termos MeSH (Medical
Subject Headings). J4 na base BVS, as palavras-chave utilizadas foram os descritores de
ciéncias da saude (Descriptors in health sciences — DeCS), conforme Anexo 1. As buscas
nas bases de dados Pubmed e BVS foram realizadas utilizando restricao de data para 10
anos (2015-2025) e foi utilizado o filtro para revisdes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados. As buscas foram realizadas no més de maio de 2025.

Os critérios de eligibilidade incluiram pacientes com idade > 18 anos
diagnosticados com insuficiéncia renal cronica em estudos clinicos com grupo de

intervengdo SZC, cujo nome comercial é Lokelma®

, comparado com grupo controle
Poliestirenossulfonato de Célcio (SPS), cujo nome comercial é Sorcal®, patiromer ou

placebo.

Selecio dos estudos

Os artigos recuperados na busca foram importados para o Rayyan (Rayyan, Qatar
Computing Research Institute, Qatar Foundation), uma ferramenta para revisoes
sistematicas, onde foram realizadas a triagem inicial e a remocao de duplicatas (13). Em
seguida, dois revisores analisaram os resumos dos estudos identificados para fins de
selecdo. Os estudos elegiveis foram avaliados de forma independente e cega por dois

revisores, €, em caso de discordancia, um terceiro revisor foi consultado. Esta NTRR tem
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os critérios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) para documentar as etapas de selegdo, inclusao e exclusdo dos estudos.

Analise do risco de viés dos estudos clinicos randomizados incluidos
Utilizou-se a ferramenta RoB 2 da Cochrane (STERNE et al., 2019), para avaliar

cinco dominios fixos de viés em resultados especificos de ensaios clinicos randomizados:
(1) viés no processo de randomizacdo; (ii) viés por desvios das intervengdes pretendidas;
(ii1) viés devido a dados de desfecho ausentes; (iv) viés na mensuracao dos desfechos; e
(v) viés na selecao do resultado reportado.

Cada dominio ¢ avaliado com base em perguntas sinalizadoras especificas, € um
algoritmo determina o nivel de risco, com justificativa escrita para cada dominio, de
acordo com:

e Baixo risco de viés (Low risk of bias): quando todas as informacdes indicam

que o viés ¢ improvavel de afetar substancialmente o resultado;

e Algumas preocupacdes (Some concerns): quando hé incertezas ou falhas
menores que possam introduzir viés;

e Alto risco de viés (High risk of bias): quando ha evidéncia clara de viés ou
preocupacdes variadas que, em conjunto, comprometem a credibilidade dos
resultados.

O juizo de risco global ¢ definido pelo pior dominio: qualquer dominio

classificado como “alto risco” torna o risco global “alto”; se houver “algumas
preocupacdes” em, pelo menos, um dominio, o risco global é “algumas preocupacdes”;

somente quando todos os dominios sdo “baixo risco” o risco global ¢ considerado baixo.

4- Resultados:

A pesquisa em base de dados realizada no més de maio/2025 identificou 110
estudos relevantes. Desses, 33 eram duplicatas, as quais foram excluidas manualmente
ap6s analise dos resumos e outras informacdes disponiveis nas publicacdes. Dos 77
relatos rastreados, 67 foram excluidos ap6s leitura do titulo e resumo. Dos 10 artigos lidos
em texto completo, 5 foram incluidos. Os motivos de exclusdo dos artigos excluidos em
texto completo estdo descritos na Figura 2. As informacgdes de tipo de estudo, objetivo,
populagdo, critérios, métodos, desfechos, resultados, limitagdo e conclusao dos estudos

incluidos estao presentes no Anexo 2.
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Figura 2: Fluxograma PRISMA para coleta e exclusdo de estudos.

A avaliagdo da qualidade metodologica das revisdes sistemadticas incluidas na

revisdo (n = 4) foi realizada através da ferramenta AMSTAR 2 (4 MeaSurement Tool to

Assess Systematic Reviews), desenvolvida para avaliar 16 dominios fixos que contribuem

para a andlise da qualidade de revisdes sistematicas de estudos clinicos, tanto

randomizados como nao randomizados, além de incluir evidéncias observacionais de

mundo real.

Quanto ao tnico estudo clinico incluido nesta revisdo apods coleta e exclusdo de

estudos descritas anteriormente, o artigo de Elsayed et al. (2025), trata-se de um Estudo

Clinico Randomizado que buscou fazer uma comparacao direta entre dois quelantes
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(poupadores de potassio), utilizados no manejo da hipercalemia — o SZC e o SPS. A partir
de dados do estudo, foi possivel concluir acerca da eficacia superior do SZC em
comparag¢do com o SPS, que atingiu resultados mais rapidos e manteve niveis séricos de
potassio mais baixo ao longo do tempo, além de ter apresentado, potencialmente, melhor
perfil de seguranca (devido a menores efeitos gastrointestinais), apesar de que a amostra
do estudo foi considerada pequena (120), além de o estudo ter tido curta duragdo (8

semanas).

O efeito de interesse (effect of assignment — I'TT, e effect of adhering to the
intervention — per-protocol)

Apesar de os autores nao terem deixado claro no artigo, ¢ provavel que o método
utilizado para estimar o efeito de interesse foi a analise do efeito da atribuicdo a
intervengdo (inten¢do de tratar), ja que a inclusdo de todos os participantes foi feita de
forma randomizada, independentemente de terem ou ndo recebido ou seguido
corretamente a interven¢do designada. Segundo HIGGINS (2022), essa abordagem
baseia-se em dois principios: os participantes devem ser analisados nos grupos para os
quais foram originalmente randomizados, independentemente do tratamento
efetivamente recebido; todos os participantes randomizados devem ser incluidos na
analise, o que exige a mensuracdo dos desfechos em todos os individuos.

Desta forma, a analise ITT preserva o principal beneficio da randomizagao
(equilibrio entre os grupos em relacio a fatores progndsticos conhecidos e
desconhecidos), reduzindo o risco de viés. Além disto, trata-se de uma analise de intengao
de tratar, todos os pacientes sdo analisados, independentemente da intervenc¢do

(tecnologia) recebida.

Julgamento do risco de viés do estudo clinico randomizado incluido atraveés
da ferramenta RoB 2 da Cochrane

Foi aplicada a ferramenta RoB 2 para o estudo clinico randomizado incluido na
NTRR do NATS para avaliar a eficacia do uso do SZC em comparacao ao SPS, Patiromer
ou placebo, no tratamento da hipercalemia em pacientes adultos com DRC do Hospital
Publico Terciario do DF, a partir do julgamento do risco de viés nos cinco dominios
propostos na metodologia: (i) processo de randomizagao; (ii) desvios das intervengoes;

(111) dados de desfecho ausentes; (iv) mensuracao do desfecho; (v) sele¢do do resultado
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reportado. Os cinco dominios de viés preconizados pela ferramenta consideraram a
intervencgao (intention-to-treat) como efeito de interesse.

No Dominio 1 (Viés decorrente do processo de randomizagdo), o estudo foi
classificado como de baixo risco de viés, pois foi possivel verificar que a alocagdao dos
pacientes nos dois grupos do estudo clinico foi feita de maneira randomizada, com sigilo
de alocacdo assegurado por meio de envelopes lacrados e codificados. Além disso, as
caracteristicas basais dos grupos de tratamento (SZC e SPS) mostraram-se equilibradas,
sem diferencas estatisticamente significativas quanto a idade, sexo, comorbidades, tipo
de acesso vascular, etiologia da doencga renal e dados laboratoriais iniciais, evidenciando
adequada randomiza¢ao e comparabilidade entre os grupos.

O Dominio 2 (Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas), também foi
classificado como de baixo risco, uma vez que o ensaio foi duplo-cego e multicéntrico,
com mascaramento dos participantes e pesquisadores. O protocolo foi seguido conforme
planejamento inicial, e ndo houve relato de desvios sistematicos das intervengdes
atribuidas. Cada paciente teve uma avaliagdo clinica detalhada para inclusdo dos bracos
do estudo, incluindo historico médico completo com foco em dados demogréficos,
etiologia da DRC terminal, tempo de hemodidlise (HD), comorbidades e historico
medicamentoso. Também foi realizado exame fisico minucioso, com énfase em ganho
interdialitico de peso, pressdo arterial e sobrecarga de fluidos. Além disso, foram
conduzidas investigacdes laboratoriais, que incluiram hemograma completo, dosagem
sérica de potéssio, sodio, fosforo, célcio, hormdnio paratireoideano, creatinina, ureia,
albumina e triglicerideos. A padronizacdo desse acompanhamento clinico e laboratorial
refor¢a a adesdo uniforme ao protocolo e reduz a probabilidade de vieses decorrentes de
diferengas de manejo entre os grupos. Ainda, o objetivo declarado da anélise foi o efeito
da atribuicdo a intervencdo, compativel com a abordagem de intencdo de tratar,
minimizando a possibilidade de viés por adesao diferencial.

No Dominio 3 (Viés devido a dados ausentes de desfecho), observou-se baixo
risco de viés, visto que todos os participantes randomizados completaram o seguimento
de oito semanas, sem perdas expressivas de dados ou exclusdes seletivas de casos. Os
desfechos laboratoriais, especialmente a dosagem sérica de potassio, foram coletados de
forma completa e em intervalos regulares (semanas 1, 2, 4, 6 e 8), permitindo analise
consistente da variagdo dos niveis séricos de K* ao longo do estudo.

O Dominio 4 (Viés na mensuragdo do desfecho), também recebeu julgamento de

baixo risco, pois o desfecho primario (mudanga na concentracao sérica de potassio) foi
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considerado adequado para mensurar a eficicia do medicamento no tratamento da
hipercalemia, tendo sido utilizados métodos laboratoriais padronizados e objetivos.
Apesar de o artigo ndo apontar claramente, acredita-se que houve cegamento dos
avaliadores quanto a intervencao recebida, apesar de que, inicialmente, a escolha do
tratamento (poupador de potéssio), de cada brago do estudo foi decidida pelo médico. De
acordo com julgamento e dados estatisticos disponiveis, acredita-se que nao houve
mensuracao diferencial dos resultados entre os grupos.

Por fim, o Dominio 5 (Viés na sele¢ao do resultado relatado), foi igualmente
considerado de baixo risco, uma vez que todos os desfechos descritos no protocolo
registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT06029179), foram devidamente
relatados no artigo publicado, incluindo o desfecho primdrio e os secundarios. O relato
foi transparente, com apresentacdo de tabelas e figuras correspondentes aos resultados
esperados. As poucas modificagdes realizadas entre o protocolo inicial registrado e o
estudo clinico conduzido foram com relagdo ao nimero de participantes incluidos
(inicialmente, previa-se estudo com 80 pacientes, sendo 40 em cada braco e,
posteriormente, foi feita emenda no protocolo, para inclusdao de 120 pacientes no total,
sendo 60 em cada brago do estudo). Além disto, o acompanhamento inicial do estudo
estava previsto como com duragdo de 4 semanas, o que foi alterado posteriormente para
8 semanas. Entretanto, todas estas alteracdes encontram-se registradas no protocolo do
estudo, na plataforma ClinicalTrials.gov.

Desta forma, o julgamento global de risco de viés para o estudo de Elsayed et al.
(2025), foi classificado como de baixo risco de viés geral, indicando alta confiabilidade
metodoldgica e baixo potencial de distor¢ao nos resultados. Segundo os critérios de
Sterne et al. (2019), um estudo ¢ considerado de baixo risco global quando todos os
dominios individuais sdo avaliados como de baixo risco € ndo ha evidéncias de vieses

sistematicos relevantes.
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+ + + + + @ +  Lowrisk
! Some concerns

. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 1: Risco de Viés do Estudo Clinico Randomizado Elsayed (2025), através da ferramenta
RoB 2, da Cochrane (Sterne et al., 2019).

5- Discussio:

A aplicagdo da ferramenta RoB 2 representou um avango com relagdo a ferramenta
de analise de risco de viés da Cochrane disponivel anteriormente (HIGGINS, 2011), a
partir da reorganizacdo dos dominios de forma mais logica, introducdo de perguntas
sinalizadoras e algoritmos automatizados, a fim de tornar o processo mais objetivo e
reprodutivel.

A versao original (HIGGINS, 2011), baseava-se em categorias amplas de viés, tais
como selection bias, performance bias, detection bias, attrition bias e reporting bias, as
quais dependiam fortemente do julgamento subjetivo dos revisores, além de apresentar
perguntas repetitivas e falta de padronizacdo no instrumento. Os vieses da ferramenta
incluiam os dominios: Viés de selecdo (Selection bias), na geracdo da sequéncia de
randomizagao e na ocultagdo da alocacdo; Viés de desempenho (Performance bias), para
avaliar o cegamento de participantes e profissionais envolvidos na aplicacdo das
intervengoes; Viés de deteccao (Detection bias), para avaliar o cegamento dos avaliadores
de desfecho, Viés de atrito (Attrition bias), com relagdo a perdas de seguimento e dados
durante o estudo; Viés de relato (Reporting bias), sobre a divulgacdo seletiva de
resultados; e Outros vieses (Other bias), para fontes adicionais ndo contempladas nos

dominios anteriores, como desequilibrios entre os grupos na linha de base, interrupgao
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precoce do estudo, financiamento por industria com potencial conflito de interesse ou
problemas metodoldgicos ndo previstos.

A principal critica relacionada com a ferramenta anterior estava relacionada com
o fato de haver grande espago para julgamento subjetivo nos dominios analisados, além
de que os aspectos ou resultados analisados dentro de cada dominio ndo estavam
logicamente organizados, levando a julgamento incompletos ou repetitivos. Por outro
lado, a ferramenta RoB 2 avangou muito nos documentos de apoio aos avaliadores, com
guia completo de apoio a avaliacao (STERNE, 2019), que inclui introdu¢ao conceitual da
ferramenta, perguntas sinalizadoras, elaboradas para orientar o avaliador na identificagao
sistemdatica das possiveis fontes de viés dentro de cada dominio e questdes praticas
relacionadas a aplicagdo da ferramenta. Além disto, para cada dominio avaliado, inclui
seu contexto tedrico, evidéncias empiricas, que fundamentam a importancia dessa etapa
na integridade metodoldgica dos ensaios clinico, item explicativo de como aplicar o
dominio da ferramenta em diferentes situagdes, além de descrever as perguntas
sinalizadoras e os critérios especificos de julgamento utilizados para classificar o risco de
viés.

Avaliagao importante da ferramenta esta relacionada com a especificacao do efeito
de interesse, ja4 discutida anteriormente. No caso do estudo clinico randomizado de
Elsayed et. al. (2025), apesar de o indicador sobre se foi utilizada uma anélise apropriada
para estimar o efeito da atribuicdo a interveng@o do Dominio 2 da ferramenta RoB 2 (viés
decorrente de desvios das intervengdes pretendidas), ter apresentado risco de viés baixo
(Figura 1), os autores ndo apresentaram uma analise sobre este ponto. Restou evidente
que o estudo clinico respeitou o principio da randomizagdo e que nao houve exclusao
indevida de participantes ou reclassificagdo pos-randomizac¢do, contudo, ndo foi
apresentado no artigo uma se¢do especifica para a analise do efeito da intervengdo. Sterne
(2019), salientam que os autores, ao estimar o efeito de interesse, “podem nado explicar as
razdes para a escolha da abordagem de analise, nem deixar claro se o objetivo € estimar
o efeito da atribuigdo a intervengao ou o efeito da adesdo a intervengdo.” (Sterne, 2019,
p.5).

Embora mais criteriosa e atualizada em relacdo a versdo anterior, apresenta
desafios metodoldgicos e operacionais que podem comprometer sua efetividade e
consisténcia, especialmente quando utilizada por avaliadores com menor experiéncia ou

em contextos com poucos recursos.
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Os resultados da avaliagdao do risco de viés com a ferramenta RoB 2 indicaram
que o estudo de Elsayed et al. (2025), apresenta baixo risco de viés em todos os dominios
avaliados. Isto refor¢a robustez metodologica do estudo e confere confiabilidade aos
resultados obtidos. A partir desta avaliagdo, podemos concluir que a auséncia de vieses
significativos sugere que as diferencas observadas entre os grupos comparados tratados
com SZC e SPS, refletem de forma fidedigna o efeito real das intervencdes, e ndo estdo
relacionados com erros metodoldgicos, estatisticos ou de andlise.

De acordo com Sterne et al. (2019), o baixo risco de viés em estudos
randomizados indica que as etapas criticas do delineamento, tais como randomizacao
adequada, sigilo de alocagdo, cegamento dos participantes e avaliadores, controle de
perdas e relato transparente dos desfechos, foram corretamente conduzidas, preservando
o equilibrio entre os grupos e reduzindo a probabilidade de distor¢ao dos resultados. No
estudo avaliado, a condug@o multicéntrica e duplo-cega, aliada ao uso de randomizagao
por blocos e envelopes lacrados, garantiu uma distribui¢do equitativa dos participantes e
minimizou o viés de selegdo e desempenho. Além disso, 0 acompanhamento completo
dos participantes ao longo de oito semanas, sem perdas significativas de seguimento,
contribuiu para a consisténcia e integridade dos dados.

A robustez metodologica do estudo permite confirmar os resultados do estudo
clinico, possibilitando concluir acerca da pergunta da pesquisa sobre a eficacia do SZC
em comparacdo com SPS no tratamento da hipercalemia em pacientes adultos com
doenga renal cronica. Isto implica que as intervencdes e os resultados apurados (reducgdo
dos niveis séricos de potédssio) sdo confidveis e ndo foram influenciados fatores externos.
O delineamento duplo-cego e o uso de medidas laboratoriais objetivas ampliam a validade
externa, ou seja, a aplicabilidade dos achados em diferentes contextos clinicos,
especialmente em pacientes com DRC em hemodidlise, nos quais o manejo da
hipercalemia ¢ um desafio constante.

A combinagdo de baixo risco de viés e a precisdo metodologica confere as
evidéncias produzidas alto nivel de confianga. Desta forma, os resultados do estudo de
Elsayed et al. (2025), podem ser considerados validos e aplicaveis na pratica clinica,
fornecendo subsidios para a tomada de decisdo em satde e para a incorporacao de novas
tecnologias em saude no ambito hospitalar.

No contexto da DRC, o estudo de Elsayed et al. (2025) ¢ relevante, pois compara
dois agentes quelantes do potdssio com mecanismos de acdo distintos. O SZC atua

seletivamente no trato gastrointestinal, promovendo a troca de ions potassio por sodio e
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hidrogénio, reduzindo os niveis séricos de potéssio, tendo concluido acerca da boa
tolerabilidade e seguranga do medicamento. Em contraste, o SPS, apesar de amplamente
utilizado, apresenta limitagdes relacionadas a tolerabilidade gastrointestinal e ao inicio de
acdo mais lento. A demonstragdo de eficacia e seguranca superior do SZC em um ensaio
clinico com baixo risco de viés amplia a aplicabilidade clinica dos achados, sustentando
seu uso como opg¢ao terapéutica preferencial para o manejo da hipercalemia em pacientes
com DRC.

A combinagdo de baixo risco de viés e seguranca e eficacia do farmaco, verificada
através do estudo clinico randomizado, confere alto nivel de confianga nos resultados
obtidos. Desta forma, ¢ possivel concluir que os resultados do estudo de Elsayed et al.
(2025) ndo apenas sdo metodologicamente validos, mas também clinicamente relevantes,
pois se integram ao entendimento da fisiologia renal, dos efeitos dos farmacos que
modulam o SRAA e das abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas do controle da
hipercalemia. Dessa forma, a evidéncia gerada ¢ aplicavel a pratica clinica e fornece
subsidios robustos para a incorporagao racional de novas tecnologias em satude no sistema
publico.

Por outro lado, embora o ensaio clinico de Elsayed et al. (2025) tenha sido
classificado como de baixo risco de viés em todos os dominios da ferramenta RoB 2, os
proprios autores reconhecem um conjunto de limitagdes que deve ser considerado ao
interpretar os resultados. A primeira limitagdo refere-se ao tamanho relativamente
pequeno da amostra (n = 120), que, embora suficiente para detectar diferengas nos niveis
séricos de potassio, reduz o poder estatistico para avaliar desfechos menos prevalentes,
como eventos adversos raros. Na perspectiva da RoB 2, essa limita¢do ndo constitui viés
metodoldgico, mas implica maior incerteza na estimativa da efetividade, podendo afetar
a precisdo, mas ndo a validade interna dos resultados. Sabe-se, todavia, que eventos
adversos raros somente poderdo ser monitorados a longo prazo, a partir do uso do
medicamento na populagdo em geral.

Outra limita¢do destacada ¢ o curto periodo de seguimento (8 semanas). Apesar
da robustez do estudo no intuito de avaliar a efetividade inicial, no contexto de um estudo
clinico randomizado, esse prazo de acompanhamento do estudo ndo permite mensurar a
seguranca do medicamento no longo prazo, especialmente em um contexto clinico
cronico como a hiperpotassemia na DRC em hemodidlise. Do ponto de vista da RoB 2, o

seguimento reduzido ndo caracteriza viés de atrito (Dominio 3), ja que ndo houve perdas
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relevantes, mas pode limitar a generalizacao dos resultados do estudo quanto a efetividade
da intervengao.

Os autores também mencionam que nao foram testadas diferentes doses dos
medicamentos, o que teria permitido avaliar possiveis gradientes de resposta e maior
flexibilidade terapéutica (Elsayed et. al., 2025). Embora isso nao implique viés de
desempenho ou de desvio da intervengao (Dominio 2), limita a capacidade de generalizar
os resultados para regimes posologicos alternativos, que sdo comuns na pratica clinica.
Além disso, o estudo ndo quantificou a ingestdo dietética de potéssio, reconhecendo a
dificuldade de uma estimativa precisa. Essa limitagao poderia introduzir variabilidade nao
controlada na resposta ao tratamento, ja que a ingestdo alimentar ¢ um fator critico no
balango de potassio. Contudo, como essa limitacdo foi distribuida de forma semelhante
entre os grupos, ndo caracteriza viés sistematico segundo a RoB 2, mas reduz o controle
sobre fatores de confusdo clinicos relevantes.

Outro ponto importante é que, embora o estudo tenha avaliado a presenca de urina
residual (UOP), ndo quantificou o volume urinério nos participantes. Como a capacidade
residual de excrecdo renal de potdssio influencia significativamente o manejo da
hiperpotassemia, diferencas individuais nessa variavel poderiam afetar a comparabilidade
entre os grupos, mesmo sem configurar viés detectavel no Dominio 1 (randomizagao) ou
Dominio 2 (desvios). Esta varidvel também poderia ser considerado um fator de
confundimento dos resultados do estudo, que deveriam ser discutidas pelos autores, de
forma a validar suas conclusdes. Da mesma forma, apesar de ter excluido pacientes com
constipacdo, diarreia ou uso de laxativos, o estudo ndo monitorou a frequéncia dos
movimentos intestinais, variavel diretamente relacionada a eliminacao gastrointestinal de
potassio. Embora ndo represente viés de mensuracdo (Dominio 4), essa lacuna pode
introduzir variagao clinica ndo controlada na eficacia observada.

Por fim, os autores reconhecem que o estudo ndo adotou um desenho de “cross-
over”, o qual permitiria que cada paciente atuasse como seu proprio controle, fortalecendo
a robustez comparativa entre SZC e SPS. A auséncia dessa fase ndo introduz viés
metodoldgico segundo a RoB 2, mas reduz o nivel de evidéncia relativo ao efeito direto
de cada interven¢do para cada individuo, tornando as conclusdes dependentes
exclusivamente da comparagao entre grupos paralelos.

Em sintese, embora nenhuma dessas limitagdes tenha sido suficiente para elevar
o risco de viés em qualquer dominio da RoB 2, o que justifica o julgamento final de baixo

risco global, elas evidenciam fontes de incerteza e variabilidade clinica que devem ser
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consideradas na interpretacao e na aplicabilidade dos resultados. Trata-se de limitagdes
inerentes ao desenho do estudo e ndo a falhas metodologicas graves, reforgando a
necessidade de estudos adicionais com maior amostra, seguimento prolongado,
quantificagdo de fatores clinicos relevantes e avaliagdo de diferentes esquemas
posologicos para fortalecer a base de evidéncias sobre o SZC em pacientes em

hemodialise.

6- Conclusao:

A DRC representa um importante problema de satide publica, marcado pela perda
progressiva da funcdo renal e pelas frequentes alteracdes metabdlicas, entre elas a
hipercalemia, cuja ocorréncia ¢ agravada tanto pela fisiopatologia da doenga quanto pelo
uso de medicamentos que atuam no SRAA. Nesse cendrio, terapias como SZC surgem
como alternativas eficazes e seguras para o manejo da hipercalemia, especialmente em
pacientes em hemodialise. O ensaio clinico de Elsayed et al. (2025), analisado neste
trabalho, contribui para esse campo ao comparar SZC e SPS, oferecendo evidéncias de
boa qualidade metodoldgica segundo a ferramenta RoB 2, que indicou baixo risco de viés
em todos os dominios.

A aplicagdo da RoB 2 demonstrou ser fundamental para fortalecer a validade e a
credibilidade das conclusdes extraidas do estudo, permitindo uma avalia¢do estruturada
de potenciais vieses, mesmo diante das limitacdes reconhecidas pelos autores, tais como
amostra reduzida, curto seguimento, auséncia de quantifica¢do dietética de potassio e
variaveis clinicas ndo controladas. Apesar dessas limitagdes, as evidéncias apresentaram
alta consisténcia interna e efetividade do medicamento para pacientes com DRC em
hemodialise.

Entretanto, a incorporagdo da RoB 2 em diferentes contextos institucionais e
editoriais ainda enfrenta barreiras relevantes, apesar dos avang¢os metodologicos da
ferramenta quando comparada com sua versdo anterior. Entre estas barreiras, podemos
citar a complexidade da ferramenta, a necessidade de treinamento especializado para
julgamento dos dominios, a variabilidade de interpretacdo entre avaliadores, a exigéncia
de tempo adicional para preenchimento detalhado das perguntas sinalizadoras, e, em
alguns contextos, a resisténcia de editores ou equipes multidisciplinares pouco
familiarizadas com metodologias mais recentes de avaliagdo critica. Em contextos que

demandam avaliacdo e respostas rapidas, como na UTI e na Clinica de Nefrologia do
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Hospital Publico Terciario do DF, como revisdes rapidas para ATS, o desafio ¢ equilibrar
rigor metodolodgico e prazos reduzidos.

Por outro lado, o uso da RoB 2 mostrou impacto positivo na defini¢do da PICO,
ao exigir a especificacao prévia do efeito de interesse (intention-to-treat ou per-protocol),
a clareza sobre intervengdes, comparadores, desfechos e caracteristicas do estudo. Essa
maior precisdo fortalece tanto a pergunta de pesquisa quanto a interpretagdo dos
resultados, contribuindo para revisdes mais transparentes e alinhadas as melhores praticas
metodoldgicas internacionais.

Em sintese, conclui-se que a ado¢ao da ferramenta RoB 2 aprimora
substancialmente a qualidade das avalia¢des de risco de viés, fortalece a consisténcia
metodologica de revisdes sistemadticas e rapidas e aumenta a confiabilidade das
evidéncias utilizadas na tomada de decisao em saude. Apesar das barreiras existentes, seu
uso tende a se consolidar como padrdao em processos de ATS , incluindo a rotina de NTRR,

por contribuir diretamente para decisdes mais seguras, embasadas e reprodutiveis.
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ANEXOS

Anexo 1 — Tabela 2: Estratégia de busca nas bases de dados

Base de dados

String

PUBMED

#1: ((("Hyperkalemia"[Mesh]) OR (Hyperkalemias))
OR (Hyperpotassemia)) OR (Hyperpotassemias)
Filters: in the last 10 years, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review

#2: ((sodium zirconium cyclosilicate
[Supplementary Concept]) OR (ZS-9 compound))
OR (Lokelma) Filters:in the last 10 years, Meta-
Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review

#1 AND #2
Pesquisa limitada a 10 anos (2015-2025)

Estudos incluidos: Estudos clinicos randomizados e
revisoes sistematicas.

Estratégia de busca final:

Search: (#1) AND (#2) Filters:in the last 10 years, Meta-
Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review (("Hyperkalemia"[MeSH Terms] OR
("hyperkalaemia"[All Fields] OR "Hyperkalemia"[MeSH
Terms] OR "Hyperkalemia"[All Fields] OR
"hyperkalemias"[All Fields]) OR ("Hyperkalemia"[MeSH
Terms] OR "Hyperkalemia"[All Fields] OR
"hyperpotassemia"[All Fields]) OR ("Hyperkalemia"[MeSH
Terms] OR "Hyperkalemia"[All Fields])) AND ("2015/07/07
00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication] AND ("meta
analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter])) AND
(("sodium zirconium cyclosilicate"[Supplementary Concept]
OR ("sodium zirconium cyclosilicate"[Supplementary
Concept] OR "sodium zirconium cyclosilicate"[All Fields]
OR "zs 9 compound"[All Fields]) OR ("sodium zirconium
cyclosilicate"[Supplementary Concept] OR "sodium
zirconium cyclosilicate"[All Fields] OR "lokelma"[All Fields]))
AND ("2015/07/07 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date -
Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR
"randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"systematic review"[Filter])))) AND ((y_10[Filter]) AND
(meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]
OR systematicreview][Filter]))
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Foram usados termos Mesh Terms

BVS

(ciclossilicato de zirconio sédico) OR (sodium
zirconium cyclosilicate) AND (hiperpotassemia) OR
(hyperkalemia) OR (hiperpotasemia)

Pesquisa limitada a 10 anos (2015-2025)

Estudos incluidos: Estudos clinicos randomizados e
revisoes sistematicas.

Estratégia de busca final:

(ciclossilicato de zirconio sédico) OR (sodium
zirconium cyclosilicate) AND (hiperpotassemia) OR
(hyperkalemia) OR (hiperpotasemia) AND
db:("MEDLINE") AND type_of_study:("clinical_trials"
OR "systematic_reviews") AND (year_cluster:[2015
TO 2025]) AND instance:"lilacsplus"

Foram usados para pesquisa as palavras-chaves denominadas
Descritores da Saude (DeCS)
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Anexo 2 — Tabela 3: Descriciao dos estudos incluidos

Autor/Ano Fichamento
Ammar et Tipo de estudo Revisdo sistematica
al., 2025 Objetivo Avaliar a eficacia e seguranga de terapias

emergentes para o manejo da doenga renal
cronica (DRC), incluindo inibidores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2 (SGLT2i),
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1RA), finerenona,
sacubitril/valsartana e ligadores de potassio.

Populagao e
Critérios de
inclusao/exclusao

Critérios de incluséo:

o Idade > 18 anos;

) Pacientes diagnosticados com Doenga
Renal Crénica (DRC);

o Ensaios clinicos randomizados (RCTs) e

estudos observacionais;

Critérios de exclusao:

o Estudos publicados em idiomas diferentes
do inglés;

o Estudos que nao apresentaram desfechos
renais relevantes para a analise;

o Estudos que investigaram medicamentos
ndo incluidos nos critérios de inclusdo (SGLT2i,
GLP-1RA, finerenona, sacubitril/valsartana ou
ligadores de potassio);

o Estudos que n&o incluiram grupo
comparador (placebo ou outra medicagao);
o Estudos com delineamento inadequado ou

que ndo se enquadraram como ensaio clinico
randomizado ou estudo observacional.

Métodos

. A revisdo sistematica seguiu as diretrizes
PRISMA e teve seu protocolo registrado na
plataforma PROSPERO (CRD42024570584).

. A busca foi realizada nas bases PubMed,
Scopus, CINAHL Complete e Web of Science Core
Collection, desde a origem até 12 de agosto de
2024.

. A estratégia de busca foi elaborada por uma
bibliotecaria e revisada por outra, utilizando o
checklist PRESS.

. Os artigos foram organizados e analisados
no software Covidence.
o Dois revisores (AA e CG) realizaram de

forma independente a triagem de titulos, resumos e
textos completos. Os conflitos foram resolvidos por
um terceiro revisor (ML).

. A extragdo de dados também foi feita por
dois revisores (AA e CG), com resolugdo de
conflitos por ML.

. As informacbes extraidas incluiram dados
sobre participantes, intervengdes, comparadores e
desfechos.
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. A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi
realizada com:
o Cochrane Risk of Bias 2.0 para
ensaios clinicos randomizados;
o ROBINS-I para estudos
observacionais.
o A terminologia utilizada seguiu as definicbes
da KDIGO, embora os desfechos tenham sido
reportados conforme descrito originalmente em
cada estudo.

Desfechos

. Desfechos renais gerais (avaliados para
todas as terapias):
o Necessidade de terapia de substituicdo renal
(KRT);
o Reducao sustentada* da taxa de filtracédo
glomerular estimada (eTFG);
o Mortalidade geral
o Morte por causas renais
o Desfechos especificos para ligadores de
Alteragdes nos niveis séricos de potassio
Capacidade de manter o uso continuo de
ores do sistema renina-angiotensina (RASi) ou
jonistas do receptor de mineralocorticoides (MRA)

* A definicdo de “sustentada” variou entre 0s
estudos

Resultados

Efeito sobre niveis de potassio:
) Os ligadores de potassio, como
patiromer e zirconium cyclosilicate (SZC),
promovem reducao significativa dos niveis
séricos de potassio em pacientes com
hiperpotassemia crbnica. Reducbes
variaram aproximadamente de 0,65 a 1,23
mEqg/L dependendo da gravidade da
hiperpotassemia.

Manutencdo de RASI e antagonistas da

aldosterona:

e Estudos demonstraram que o uso de
ligadores de potassio ajuda a manter a
continuidade de inibidores do sistema
renina-angiotensina (RASi) e antagonistas
do receptor mineralocorticoide (MRA), como
a espironolactona. Por exemplo, no estudo
AMBER, 86% dos pacientes que receberam
patiromer mantiveram a espironolactona
versus 66% no grupo placebo.

Desfechos clinicos:

e Dados observacionais sugerem que 0 usoO
prolongado de patiromer pode estar
associado a menor risco de faléncia renal,
necessidade de terapia renal substitutiva e
morte, embora evidéncias clinicas robustas

ainda sejam limitadas.
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Eventos adversos:

e Eventos adversos gastrointestinais foram
relatados com maior frequéncia em usuarios
de ligadores de potassio. Hipocalemia foi
rara.

Limitagoes

. Auséncia de ensaios clinicos
randomizados (RCTs) com desfechos
clinicos robustos: A maioria dos estudos
avaliou apenas a reducao dos niveis séricos
de potassio e a manutencdo do uso de
medicamentos como RASi e MRA, sem
abordar diretamente desfechos clinicos
relevantes, como mortalidade ou progressao
da doenca renal.

o Numero limitado de estudos e
tamanho amostral reduzido: A generalizagéo
dos resultados € prejudicada pelo pequeno
numero de estudos disponiveis, com
amostras reduzidas e curta duracdo de
acompanhamento.

o Predominancia de estudos
observacionais com risco de viés: As
evidéncias sobre desfechos clinicos provém
majoritariamente de estudos observacionais,
sujeitos a vieses e fatores de confusido que
limitam a validade causal dos achados.

. Limitacbes praticas e eventos
adversos: O uso de ligadores de potassio
apresenta restricdes praticas, como a
necessidade de espacamento entre o uso de
patiromer e outros medicamentos devido a
possivel interferéncia na absorgdo. Além
disso, efeitos adversos gastrointestinais
foram relatados com maior frequéncia nessa
classe terapéutica.

Conclusao

Ligadores de potassio, como patiromer e
zirconium cyclosilicate (SZC), sao estratégias
eficazes para controle da hiperpotassemia em
pacientes com DRC, permitindo a continuidade do
uso de RASI e MRAs, que sado fundamentais para
retardar a progressao da doenga. Apesar de
ainda haver escassez de estudos com desfechos
clinicos robustos, evidéncias observacionais
sugerem beneficios em mortalidade e fungao
renal. O uso desses agentes deve considerar
fatores como tolerabilidade, interagdes
medicamentosas e viabilidade pratica no contexto
individual de cada paciente.

Elsayed et Tipo de estudo Estudo clinico randomizado
al., 2025 Objetivo Comparar a eficacia e a seguranga do SZC e do

SPS no tratamento da hipercalemia em pacientes
em hemodialise

Populagao e
Critérios de

Critérios de incluséo:

39




inclusao/exclusao

. Idade > 18 anos;

) Pacientes com doenca renal cronica terminal
(ESRD);

o Potassio sérico pré-dialise > 5 mEq/L;

o Tratamento regular por hemodialise (HD)*.

Critérios de exclusao:

) Doencgas do trato gastrointestinal
(sangramento, constipacao, histérico de
endoscopia, ma absorg¢ao, diarreia aguda ou
crbnica, perfuracdo, necrose, colite isquémica,
cirurgia do trato gastrointestinal);

. Uso cronico de laxantes;
o Infarto do miocardio (IM);
. Convulsdes, AVC ou evento tromboembdlico

nas 8 semanas anteriores ao estudo;

Sindrome coronariana aguda (SCA);
Trombose recente;

Gravidez;

Amamentacéo;

Recusou-se a patrticipar;

Tratamento para hipercalemia nas 2
semanas anteriores ao estudo.

* Trés vezes por semana, com dialisadores de
alto fluxo, quatro horas por sessao de
hemodialise, por mais de trés meses,
concentragao de potassio no dialisado fixada em
2 mmol/L para todos os pacientes.

Métodos

. Os pacientes foram randomizados utilizando
a técnica de randomizagao em blocos para receber:
Sodium zirconium cyclosilicate (SZC) 5 g, 3 vezes
emana, em dias sem dialise (15 g/semana);

Ou,

Sodium polystyrene sulfonate (SPS) 15 g, 3 vezes
emana, em dias sem didlise (45 g/semana), por 8
nas.

. Cada paciente recebeu um codigo de
identificacdo, e o sigilo da alocagao foi garantido
pelo uso da técnica de randomizagdo com
envelopes fechados e lacrados.

. Todos 0s pacientes receberam
aconselhamento dietético padrdo para otimizar a
ingestdo nutricional, conforme as diretrizes do
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI), e foram monitorados de perto durante o
periodo do estudo.

o A avaliacdo da ingestao alimentar foi feita
por meio de registro alimentar de 3 dias.
. Em pacientes com volume residual de urina

(UOP), o uso de diuréticos foi proibido durante o
estudo para evitar interferéncia na remogao de
potassio.

e O ensaio clinico foi registrado no
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Clinicaltrials.gov (NCT06029179) em
09/01/2023 e conduzido de acordo com a
declaracao CONSORT 2010.

Desfechos Desfecho primario:
Avaliar a alteragao nos niveis de potassio sérico
ao longo das 8 semanas do estudo.
Desfechos secundarios™:
1. Alteracao no peso interdialitico
2. Alteracao na presséao arterial
3. Avaliacao de parametros
laboratoriais
4. Necessidade de terapia de resgate
para hipercalemia, utilizando agentes
diferentes de SZC e SPS, como:
a. Agonistas beta-adrenérgicos
b. Insulina/glicose (quando o nivel de
potassio sérico > 6 mmol/L)
*Os pacientes foram monitorados quanto a
ocorréncia de eventos adversos (EAs) e eventos
adversos graves durante o estudo e por 8
semanas apos o seu término.
Resultados Caracteristicas basais dos pacientes:

e 150 pacientes em hemodialise (HD) foram
avaliados para participagao.

e 19 foram excluidos (7 faltaram =1 sessao de
HD; 4 recusaram participar).

e 120 pacientes completaram o estudo.

e 60 receberam SZC (15 g/semana) e 60
receberam SPS (45 g/semana) por 8 semanas.

¢ Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto a idade, sexo,
comorbidades, indice de massa corporal (IMC),
duragao da HD, tipo de acesso vascular, causa da
ESRD, dados relacionados a dialise, adequacao
da dialise (Kt/V), presenga de volume residual de
urina e parametros laboratoriais (Tabela 1).

Efeito do SZC e SPS sobre 0 potassio sérico:

e Noinicio, sem diferenga significativa nos niveis
de potassio sérico entre os grupos (p=0,892).

e Apods inicio do tratamento, potassio sérico caiu
significativamente em ambos o0s grupos desde a
primeira semana até o final do estudo (p<0,001 em
ambos).

e Os niveis de potassio no grupo SZC foram
significativamente menores que no grupo SPS
durante todo o estudo (p<0,001).

e Nogrupo SZC, a normocalemia (<5 mmol/L) foi
alcangada apdés 2 semanas; no grupo SPS,
somente apds 6 semanas (Figura 2).

Desfechos secundarios:

. Ganho de peso
interdialitico (IDWG), pressao arterial, sodio,
célcio, fésforo e albumina séricos nao diferiram
significativamente entre os grupos no inicio e ao
final do estudo.

41




. Terapia de resgate para
hipercalemia foi necessaria em 4 pacientes do
grupo SPS e 2 do grupo SZC, sem diferenga
significativa (p=0,678) (Tabela 2).

Seguranca e eventos adversos:

. Eventos adversos
graves ocorreram em 2 pacientes do grupo SZC
(infarto do miocardio, infeccdo de corrente
sanguinea relacionada a cateter) e em 3 pacientes
do grupo SPS (trombose do shunt, edema pulmonar
e infecgcao grave no térax) (p=1,000).

. Efeitos colaterais
gastrointestinais (diarreia, constipacao, nausea)
foram reportados em 3 pacientes do grupo SZC e 7
do grupo SPS, levando a interrupgdo do
medicamento em um paciente.

. SZC foi
significativamente melhor tolerado quanto ao sabor
do que o SPS (p<0,001).

Limitagoes

. Tamanho da amostra relativamente
pequeno (n=120);

. Duracdo curta do acompanhamento (8
semanas);

. Doses fixas utilizadas para ambos os
farmacos;

. Auséncia de calculo da ingestao dietética de
potassio (mEqg/dia);

. Falta de quantificacdo da diurese residual
(UOP);

° Nao avaliaggo da frequéncia dos
movimentos intestinais;

o Auséncia de fase cruzada (crossover).

Conclusao

O SZC demonstrou eficacia superior ao alcancar a
normalizac&o mais rapida dos niveis de potassio e
manter os niveis séricos dentro da faixa alvo em
comparagdo ao SPS. Seu perfil de seguranga
favoravel, com menos efeitos colaterais
gastrointestinais, sugere que o SZC pode ser uma
alternativa mais eficaz e bem tolerada para o
manejo da hipercalemia em pacientes em
hemodialise.

Gruver et

Tipo de estudo

Revisdo sistematica

al., 2023

Objetivo

Avaliar eficacia e seguranga do poliestireno
sulfonato de sodio (SPS), patiromer e
ciclossilicato de zirconio sodico (SZC)

Populagao e
Critérios de
inclusaol/exclusao

Critérios de inclusao:

. Estudos clinicos randomizados (RCTSs);

o Populagao com diagnéstico de DRC;

. Estudos com desfecho primario relacionado
a concentracgao sérica de potassio;

. Publicagbes em inglés.

Critérios de excluséo:

. Estudos que ndo incluiram pacientes com
DRC;
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. Estudos sem dados publicados;

o Estudos que n&o abordaram potassio sérico
como desfecho primario;
o Estudos duplicados.

Métodos . A busca foi realizada no PubMed seguindo
as diretrizes PRISMA;

. Termos utilizados: “chronic kidney disease”
e “hyperkalemia” com SPS, patiromer e SZC;

. Foram incluidos apenas RCTs com seres
humanos e idioma inglés;

. O processo de triagem levou a inclusédo de 8
estudos.

Desfechos o Reducéo de potassio sérico;

. Normocalemia sustentada;

o Ocorréncia de efeitos adversos (como
edema, constipacdo, hipomagnesemia, entre
outros);

° Em alguns estudos, manuteng¢ao do uso de
RAASI (em analises secundarias).

Resultados SPS (Kayexalate™):

. Reducao significativa do potassio (média de
até -1,25 mEq/L em 7 dias);

. Efeitos adversos incluem dor abdominal,
anorexia e possivel aumento da presséo arterial,

. Risco raro de necrose colbnica.

Patiromer (Veltassa™):

. Reducgdes variando de -0,35 a -0,97 mEq/L
dependendo da dose e gravidade da
hiperpotassemia;

o Eficaz em manter normocalemia por até 52
semanas;

. Adversidades gastrointestinais
(constipacao, desconforto abdominal);

. Sem efeito significativo em pressao arterial
ou edema.

SZC (Lokelma™):

o Reducao significativa do potassio dentro de
48-72 horas;

o Normocalemia mantida por até 1 ano em
pacientes com diferentes estagios da DRC;

. Efeitos adversos incluem edema e
hipertensdo, especialmente em pacientes com
eTFG <30.

Limitagoes . Amostras pequenas (33-306 participantes);
. Discrepancias entre protocolos de dose
usados e doses aprovadas pela FDA;

o Falta de estudos comparativos diretos entre
os trés medicamentos;

. Alguns estudos com viés potencial por
inclusao limitada (ex.: apenas pacientes brancos em
um dos estudos com patiromer).

Conclusao As trés resinas orais trocadoras de potassio

demonstraram eficacia na redugéo dos niveis
séricos de potassio em pacientes com DRC.
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Patiromer se destaca por ndo conter sédio, tendo
menor risco de aumento de pressao arterial e
edema. Ja SPS, apesar de eficaz, apresenta
maior risco de efeitos adversos gastrointestinais
sérios. SZC mostra-se promissor em resultados
de longo prazo, mas seu conteudo de sodio pode
ser uma preocupagao em pacientes mais graves.
Estudos comparativos diretos entre as trés
opc¢des sdo necessarios.

Shrestha et
al., 2021

Tipo de estudo

Revisdo sistematica e meta-analise

Objetivo

Avaliar a seguranca e o perfil de efeitos adversos
do patiromer e do sodium zirconium cyclosilicate
(SZC) no tratamento da hipercalemia,
comparando com placebo ou cuidados padréo
(standard of care — SOC).

Populagao e
Critérios de
inclusaol/exclusao

Critérios de inclusao:
. Idade > 18 anos;
o Pacientes com hipercalemia utilizando
patiromer ou SZC, com comparagdo contra
placebo ou SOC;
. Ensaios clinicos randomizados, coortes,
estudos transversais e caso-controle.

Critérios de exclusio:

. Artigos editoriais;

. Comentarios;

o Visdes de opiniao;

o Estudos sem dados adequados sobre

seguranga, eficAcia ou custo-beneficio dos
medicamentos.

Métodos

. Esta revisdo sistematica e meta-analise foi
conduzida conforme as diretrizes PRISMA e
registrada na plataforma PROSPERO sob o niumero
CRD42020223468.

. A busca por estudos foi realizada nas bases
de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of
Science e CINAHL, sem restricio de data até 10 de
novembro de 2020.

. A estratégia de busca utilizou termos
relacionados a hipercalemia, patiromer e sodium
zirconium cyclosilicate (SZC), sendo adaptada
conforme a base pesquisada.

. Os artigos foram triados e organizados
utilizando as ferramentas Covidence e EndNote X9.
. Dois revisores independentes realizaram a

triagem de titulos, resumos e textos completos.
Conflitos foram resolvidos por consenso ou por um
terceiro revisor.

. A extracao de dados foi realizada de forma
padronizada, incluindo  informagbes  sobre
caracteristicas dos participantes, intervencoes,
comparadores, desfechos e eventos adversos.

. A avaliacdo da qualidade metodolégica dos
estudos foi conduzida com:
° Cochrane Risk of Bias 2.0 para ensaios
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clinicos randomizados (RCTs);

° Joanna Briggs Institute checklist para
estudos observacionais.
. Os desfechos foram extraidos conforme

descritos em cada estudo e apresentados de
maneira padronizada sempre que possivel.

. A analise estatistica foi realizada utilizando o
software RevMan 5.4, com calculo de odds ratios
(ORs) e intervalos de confianca de 95%, adotando
modelo de efeitos aleatérios devido a
heterogeneidade dos estudos.

Desfechos Desfecho primario:
Avaliar a eficacia do patiromer e do sodium
zirconium cyclosilicate (SZC) na redugao da
hipercalemia, por meio da comparagao da
ocorréncia de normocalemia entre os grupos
intervencgao e controle (placebo ou cuidados
padrao).
Desfechos secundarios:
1. Ocorréncia de eventos adversos gerais
relacionados ao uso de patiromer ou SZC.
2. Ocorréncia de eventos adversos graves
(SAEs).
3. Taxa de descontinuacdo do tratamento
devido a eventos adversos.
4. Incidéncia de eventos adversos especificos,
como:
a. Constipacao
b. Diarreia
c. Nauseas
d. Edema
e. Hipocalemia
f. Hipomagnesemia
5. Comparacao da frequéncia de eventos
adversos entre diferentes dosagens de SZC (5g vs.
109).
Observacgao:
Os pacientes incluidos nos estudos foram
monitorados quanto a presenca de eventos
adversos durante e apds o periodo de
intervencgao, conforme a duracao especifica de
acompanhamento de cada estudo incluido na
meta-analise.

Resultados Caracteristicas dos estudos incluidos:

. Foram incluidos 10 estudos na meta-
analise;
. Quatro estudos avaliaram o wuso de

patiromer e seis estudos avaliaram o uso de
sodium zirconium cyclosilicate (SZC);

. A maioria dos estudos era de desenho
randomizado e controlado, com duracdo média
variando entre 2 e 52 semanas;

o A populagao incluia principalmente adultos
com hipercalemia associada a doenca renal
crébnica (DRC), insuficiéncia cardiaca e uso de
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inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iISRAA);

. Os critérios de inclusao e exclusao variaram
entre os estudos, mas geralmente excluiam
pacientes com hipercalemia grave, alteragdes
gastrointestinais relevantes ou hipocalemia prévia.
Efeitos do patiromer:

o Patiromer foi associado a uma redugao
significativa no risco de hipercalemia em
comparagdo com placebo ou tratamento padrdo
(OR =0,44; IC 95%: 0,22-0,89; p = 0,02);

. A taxa de eventos adversos gerais foi
semelhante ao controle (OR = 0,95; IC 95%: 0,77—
1,18; p = 0,64);

o Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na ocorréncia de eventos adversos
graves (OR = 1,09; IC 95%: 0,50-2,37; p = 0,84)
nem na taxa de descontinuacao do tratamento (OR
= 0,85; IC 95%: 0,50-1,45; p = 0,55);

. Os principais efeitos colaterais
gastrointestinais reportados foram constipacao,
diarreia, nausea e hipomagnesemia, mas sem
diferenca significativa em relagdo ao controle.
Efeitos do SZC:

. O uso de SZC (109g) foi associado a uma
maior ocorréncia de edema periférico em
comparagao ao controle (OR =6,77; IC 95%: 1,03—
44,25; p = 0,05);

. Eventos adversos graves e descontinuagao
do tratamento nao diferiram significativamente
entre SZC e controle (SAEs: OR = 0,86; IC 95%:
0,49-1,52; p = 0,60 | Descontinuagéo: OR = 0,91;
IC 95%: 0,43-1,93; p = 0,80);

. A comparagao entre doses de SZC (10g vs.
5g) revelou maior incidéncia de edema com a dose
de 10g (OR = 3,13; IC 95%: 1,19-8,27; p = 0,02);
. Nao  foram observadas diferencas
significativas entre as doses em relagao a outros
eventos adversos como nausea, constipacdo ou
diarreia.

Seguranca e tolerabilidade:

o Ambos os farmacos apresentaram bom
perfil de segurangca geral, sem aumento
significativo de eventos adversos graves;

. Patiromer demonstrou ser bem tolerado em
longo prazo, com baixa taxa de descontinuagéo;
. SZC teve tolerabilidade semelhante, embora

com maior risco de edema, especialmente com
doses mais elevadas.

Limitagoes

e Numero limitado de estudos incluidos na
meta-analise (n=10);

e Amostras pequenas em varios dos estudos
avaliados;

e Curto tempo de acompanhamento em
alguns ensaios clinicos (alguns com apenas
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2 semanas);

e Populagdes heterogéneas quanto a etiologia
da hipercalemia e comorbidades;

e Pouca representatividade de pacientes em
dialise ou transplantados renais;

e Dados incompletos sobre parametros
clinicos relevantes, como ingestao dietética
e fungao gastrointestinal;

e Auséncia de comparagdo direta entre
patiromer e SZC na maioria dos estudos;

o Possibilidade de viés de publicacdo, dada a
escassez de estudos negativos ou neutros;

o Limitacdbes metodolégicas em estudos
observacionais  incluidos, com risco
moderado de viés.

Conclusao

O patiromer e 0 SZC demonstraram eficacia na
reducdo dos niveis séricos de potassio em
pacientes com hipercalemia, apresentando bom
perfil de seguranga em comparagao ao placebo
ou tratamento padrao. O SZC mostrou agdo mais
rapida, sendo mais adequado para o controle da
hipercalemia aguda, embora associado a maior
risco de edema, especialmente em doses mais
altas. O patiromer, por sua vez, apresentou
tolerabilidade sustentada e menor risco de
eventos adversos especificos, sendo mais
indicado para o manejo da hipercalemia crénica.
Ambos os farmacos representam alternativas
modernas e seguras a resina de sulfonato de
poliestireno (SPS) no tratamento da hipercalemia.

Natale et
al., 2020

Tipo de estudo

Revisao sistematica e meta-analise

Objetivo

Avaliar os beneficios e maleficios dos quelantes
de potassio no tratamento da hipercalemia
crénica em adultos com doenca renal cronica
(DRC), considerando tanto agentes novos
(patiromer, SZC) quanto antigos (resinas de
sulfonato de poliestireno).

Populagao e
Critérios de
inclusao/exclusao

Critérios de inclusao:

. Adultos e criancas com DRC, com
hipercalemia crbénica ou em risco de desenvolvé-
la;

o Estudos com pacientes em tratamento
conservador, em dialise ou transplantados renais;
. Ensaios clinicos randomizados (RCTs) e
estudos controlados quase-randomizados;

o Comparagdes entre quelantes de potassio e
placebo, cuidados padrdao, outras resinas,
diferentes doses ou vias de administragao.
Critérios de excluséo:

. Estudos que abordam manejo agudo da
hipercalemia (uso de salbutamol, insulina-
dextrose, bicarbonato, etc.);

o Estudos conduzidos exclusivamente em
ambiente hospitalar.
Métodos o Conduzida segundo diretrizes Cochrane,
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com uso da ferramenta GRADE para avaliacédo da
qualidade da evidéncia;

o Busca realizada no Registro Cochrane de
Estudos sobre Rim e Transplante até 10 de marcgo
de 2020, com fontes como CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, ClinicalTrials.gov e ICTRP;

o Inclus&o de artigos completos, resumos de
conferéncia e registros de estudos;

o Dois revisores independentes realizaram
triagem, extragao e avaliacao do risco de viés;

. A metandlise foi realizada com modelo de
efeitos aleatdrios, com estimativas expressas
como risco relativo (RR) ou diferenca de médias
(MD) e intervalo de confianca de 95%;

o Desfechos agrupados conforme duragéo
(curto, meédio e longo prazo) e estratificados por
tipo de quelante (novo vs. antigo).

Desfechos Desfechos primarios:
1. Mortalidade por
todas as causas;
2. Mortalidade
cardiovascular;
3. Qualidade de
vida relacionada a saude (HRQoL);
4, Sintomas
gastrointestinais (diarreia, constipagéo, nausea,
vomitos).
Desfechos secundarios:
1. Nivel sérico de
potassio;
2. Arritmias
cardiacas;
3. Hospitalizagdes;
4, Participagéo em
atividades de vida;
5. Complicacdes
no acesso vascular;
6. Rejeicao e perda
do enxerto renal;
7. Fadiga;
8. Infecgbes;
9. Cancer;
10. Pressao arterial
sistdlica e diastodlica;
11. Eventos
adversos e interrupgoes do tratamento.
Resultados Caracteristicas basais dos pacientes:

. Foram incluidos 15 estudos randomizados,
totalizando 1.849 participantes adultos com
doenca renal crénica (DRC), dos quais 12 estudos
envolveram pacientes ndo dialiticos e 3 estudos
incluiram pacientes em hemodialise (HD).

o A maioria dos participantes apresentava
hipercalemia associada ao uso de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA)
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e outras comorbidades como diabetes,
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca.
o A idade média variou de 53,1 a 73 anos, e 0
tempo de acompanhamento variou entre 12 horas
e 52 semanas (mediana de 4 semanas).
o Nao foram observadas diferengas relevantes
entre os grupos quanto ao estagio da DRC ou
comorbidades clinicas principais nos estudos que
compararam diretamente intervengoes.
Efeito dos quelantes de potassio sobre o potassio
sérico:
. No inicio do tratamento, ndo houve diferenca
significativa nos niveis séricos de potassio entre os
grupos placebo e intervengéo;
o O uso de patiromer ou SZC foi associado a
reducao significativa do potassio sérico ao final do
tratamento:
o Reducao média: -0,62 mEg/L (IC
95%: -0,97 a -0,27; p < 0,001), evidéncia de
baixa certeza.
o Em analises separadas:
o Agentes novos (patiromer/SZC):
reducdo média de —-0,45 mEq/L;
o Agentes antigos (SPS/CPS): redugao
média de -1,04 mEq/L.
o Embora ambos os tipos de quelantes
tenham sido eficazes, os estudos ndo avaliaram
diretamente o tempo necessario para alcancar
normocalemia, nem compararam diretamente os
agentes entre si.
Desfechos secundarios:
o Mortalidade por todas as causas: nao houve
diferenca significativa entre os grupos (RR 0,69; IC
95%: 0,11-4,32; 4 estudos; evidéncia de baixa
certeza).
o Mortalidade cardiovascular: apenas um
evento foi registrado; nao houve diferenga
significativa (RR 3,06; IC 95%: 0,13-74,24;
evidéncia muito incerta).
J Qualidade de vida (HRQolL): avaliada em
apenas um estudo, sem diferenga significativa.
o Pressdo arterial sistdlica e diastdlica:
discreta redugao com o uso de quelantes (sistdlica:
-3,73 mmHg), mas sem impacto clinico relevante.
. Hospitalizagdes, arritmias cardiacas,
rejeicdo de transplante, fadiga ou infecgdes: néo
avaliadas ou dados insuficientes para analise
conclusiva.
Seguranca e eventos adversos:
o Efeitos gastrointestinais (diarreia,
constipagdo, nausea e vomito) foram os mais
frequentemente relatados;
o Constipacao: RR 1,58 (IC 95%: 0,71—
3,52); evidéncia de baixa certeza;
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o Diarreia e nauseas: ocorreram em
ambos 0s grupos com pequena variagao,
sem significancia estatistica.
) Eventos adversos graves: nao diferiram
significativamente entre os grupos de tratamento e
controle;
o Comparacgao entre doses (alta vs. baixa de
patiromer): ndo houve diferenga em mortalidade ou
eventos adversos graves;

Limitagoes o Baixa qualidade e curto tempo de
acompanhamento na maioria dos estudos;
. Auséncia de dados em criangas;
. Heterogeneidade metodoldgica e clinica;
o Falta de estudos com avaliagdo de
desfechos clinicos importantes (ex: arritmias,
hospitalizagbes);
o Possibilidade de viés de publicacao;
o Risco de viés elevado em varios estudos.
Conclusao A evidéncia atual ¢ insuficiente para orientar com

seguranga a escolha entre diferentes quelantes
de potassio em pacientes com DRC e
hipercalemia crénica. Embora patiromer e SZC
reduzam os niveis de potassio, ndo esta claro se
melhoram desfechos clinicos relevantes. Sao
necessarios ensaios clinicos maiores, com
acompanhamento prolongado e foco em
desfechos como mortalidade, eventos
cardiovasculares e qualidade de vida.
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