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INTRODUCAO

A hipercalemia (hiperK*) € uma anormalidade eletrolitica comum em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) e injuria renal aguda (IRA). E causada principalmente pela reducéo
da excrecdo renal de K*, mas também esta associada ao uso de medicamentos, dieta rica em K*,
alteragbes na funcéo tubular renal e mecanismos que causam alteracdo no deslocamento
transcelular, como ocorre na acidose metabdlica e na hiperglicemia.’2

A hiperK* é definida como um nivel sérico ou plasmatico de K* acima dos limites
superiores considerados normais, geralmente superior a 5,0 mEg/L a 5,5 mEg/L. Pode ser
classificada em hiperK* leve, moderada e grave. Embora a hiperK* leve seja geralmente
assintomética, niveis elevados de K* podem repercutir negativamente na manutencdo dos

potenciais de membrana em repouso e, consequentemente, no funcionamento neuromuscular. Essa
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condicao pode determinar o aparecimento de arritmias cardiacas potencialmente fatais, fraqueza e até
paralisia de musculos esqueléticos, além de instabilidade hemodinamica.!?

Os sintomas e sinais habitualmente aparecem em niveis mais elevados, 6,5 mEg/L a 7
mEg/L, mas a taxa de alteragdo é mais importante do que o valor numérico. Pacientes com
hiperK* cronica podem ser assintomaticos em niveis elevados, enquanto pacientes com
alteracdes agudas e importantes de K* podem desenvolver sintomas graves em niveis mais
baixos.!?

Como opcao terapéutica, no mercado nacional ha disponiveis as resinas de troca idnica,
medicacOes capazes de remover K* do organismo através da troca por outro ion (sédio,
hidrogénio ou calcio, dependendo da medicacdo). Como exemplos, temos o ciclossilicato de
zircbnio sodico (Lokelma®) e o poliestireno sulfonato de calcio (disponiveis no Brasil com as
marcas Calnate® e Sorcal®). Este Ultimo farmaco, apesar de amplamente utilizado, possui
caracteristicas indesejaveis, como palatabilidade desagradavel e poder causar obstipacdo, além
de outros sintomas gastrointestinais. Isso reduz sua tolerabilidade e, consequentemente, a
adesdo ao tratamento. Na literatura encontram-se, inclusive, varios relatos de necrose col6nica
com essas resinas de troca.®*

Segundo informacao obtida diretamente com o laboratério Pfizer: “O medicamento
Sorcal® (poliestirenossulfonato de calcio) teve seu registro cancelado, sendo assim, ndo é mais
comercializado.” A Eurofarma tem, no seu portfélio, o Calnate, ao preco de R$ 35,80 o envelope,
0 que é superior ao preco proposto pela AZ para o envelope de CZS, que é de R$ 30,00. O custo
do Calnate® foi obtido no site; https://www.farmagora.com.br/calnate-900mg-com-1-envelopes-de
30a/p?intellibrand code=285664&id _brand=20&utm_medium=intellibrand-

Is&utm campaign=eurofarma-traffic&utm source=farma agora, recomendado como fornecedor

pela propria Eurofarma para aquisicao.

O ciclossilicato de zirconio sédico (CZS) também € uma resina de troca ibnica
desenvolvido para o tratamento da hiperK*, que pode causar menos efeitos colaterais
gastrointestinais. E um composto inorganico microporoso administrado por via oral, constituido
por silicio e zircnio, ndo tem sabor ou odor e ndo é absorvido sistemicamente ao atravessar o
trato gastrointestinal.®

Revisdo sistematica (RS) com meta-analise da Cochrane de 2020, mediante a expansao
das opcOes de tratamento disponiveis, revisou as evidéncias de eficacia e tolerabilidade de todas
as resinas de troca de K* utilizadas em pessoas com DRC. As conclusfes dos autores foram que
0os estudos disponiveis, até entdo, tinham baixa certeza da evidéncia e nenhum estudo foi
identificado em criancas até 2020, e ressaltaram que também nao foram concebidos para medir
os efeitos do tratamento nos desfechos, tais como arritmias cardiacas ou sintomas
gastrointestinais importantes.® Ndo encontramos atualizagdes dessa RS.
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O CZs, cujo nome comercial € Lokelma®, motivo desta consulta publica, é utilizado no
tratamento da hiperK* em pacientes com DRC, incluindo aqueles em hemodialise (HD). Este
medicamento atua como um ligante de K*, ndo absorvivel, capturando ions de K* no trato
gastrointestinal em troca de ions de hidrogénio e sodio, aumentando assim a excrecao fecal de
K* e reduzindo os niveis séricos deste ion.”® Seu efeito maximo ocorre em uma hora, podendo durar
até trés horas, o que sugere a possibilidade do seu uso na hiperk* aguda.®

Nao h& no SUS nenhuma medicacgao disponivel para o controle da hiperK*, sequer bicarbonato
de sédio visando o controle da acidose metabdlica, disturbio acido-basico comum na DRC e IRA, que

se acompanha de hiperK* devido ao deslocamento do K* do compartimento intra para o extracelular.

PREVALENCIA

A prevaléncia de hiperK* varia entre os diferentes estudos disponiveis, dependendo do
estagio da DRC, presenca de comorbidades e/ou de fatores de risco e medicagbes
concomitantes. %1011

Estima-se que 3,7 milhdes de adultos nos EUA tinham hiperK* em 2014, e esta taxa de
prevaléncia aumentou desde 2010. Em pacientes com DRC e/ou insuficiéncia cardiaca (IC), a
prevaléncia anual de hiperK* foi de 6,35% em 2014, e cerca de metade (48,43%) de todos os
pacientes com hiperK* tém DRC e/ou IC.*?

Um outro estudo de base populacional realizado na Suécia mostrou que a hiperK* ocorreu
em 7% da populagdo, com uma taxa de recorréncia de 35,7%.%

A prevaléncia de hiperK*, quando considerado K* sérico 26,0 mEq/L), foi avaliada por
meio do Censo Brasileiro de Didlise (CBD) em Julho de 2019, por meio de uma pesquisa online
de participacdo voluntaria, na qual foram convidados todos os centros de didlise registrados na
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN). Aproximadamente um terco (n=263 de 805) das
clinicas de dialise brasileiras participaram. A prevaléncia de hiperK* foi de 16,1% (n=7.457 de
46.193; 1C95%=15,8-16,5%), e variou de 12,1% na regido Norte a 18,7% no Nordeste.*

Com essa alta prevaléncia de hiperK*, se faz necessario saber as causas e atacé-las,
porgue esse disturbio eletrolitico pode ensejar a morte de pacientes com DRC em tratamento

ambulatorial ou em dialise.

SINTOMAS, SINAIS CONSEQUENTES A HIPERPOTASSEMIA (HiperK®)

A hiperK* é frequentemente associada a condi¢gbes como insuficiéncia renal (aguda e
cronica), diabetes mellitus (especialmente na presenca de hipoaldosteronismo hiporreninémico),
e com o uso de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),

como inibidores da ECA IIECA), bloqueadores dos receptores AT1 (BRA) da angiotensina Il e
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antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM). Em pacientes com DRC, a hiperK* esta
associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares (CV) adversos e arritmias.t>16:17

Os sintomas de hiperK* podem variar de leves a moderados, tais como, sintomas do trato
gastrintestinal (diarreia, nauseas e vOmitos), insuficiéncia respiratoria, dores abdominais e
musculares fraqueza e paralisia flacida progressivas. Sintomas graves incluem arritmia cardiaca,
parada cardiaca em didstole e morte subita. A hiperK* se configura como disturbio eletrolitico
associado a maior risco de hospitalizacéo e até de morte. Os sinais eletrocardiograficos iniciais
incluem ondas T apiculadas, seguidas por alargamento do complexo QRS e, em casos graves,
um padrdo de onda senoidal que pode evoluir para assistolia.t>®

Estudos populacionais indicam que a hiperK* esta associada a piores desfechos de saude
a longo prazo, incluindo aumento da mortalidade e faléncia renal, independentemente de outros
fatores de risco estabelecidos.!® Em pacientes com doencas cardiometabdlicas, o que é
extremamente comum em DRC, a hiperK* pode levar a um aumento do risco de eventos CV,

disfuncéo renal e mortalidade.*®

EFICACIA E TOLERABILIDADE DO CZS

O estudo HARMONIZE, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, demonstrou que o CZS é eficaz na reducdo dos niveis de K* para a faixa normal
(habitualmente >3,5 a 3,8 a 5,0 mEg/L) em pacientes com hiperK+, com uma reducao significativa
observada dentro de 24 a 48 horas ap6s o inicio do tratamento. Além disso, o medicamento
manteve niveis normais de K+ durante um periodo de 28 dias em comparacéo com o placebo.?

Outro estudo publicado no The New England Journal of Medicine também confirmou a
eficacia do CZS em reduzir rapidamente os niveis de K+ e manter a normoK+ durante a fase de
manutencdo do tratamento.?’ A seguranca do CZS foi comparavel ao placebo, embora a
incidéncia de edema tenha sido maior em doses mais elevadas.?!

CZS é aprovado pelo rigoroso FDA para o tratamento da hiperK* em adultos nos Estados
Unidos, mas ndo deve ser utilizado como tratamento de emergéncia, com risco de vida, devido ao
seu inicio de acdo mais lento que outras opgées.’ A tolerabilidade do medicamento é geralmente
boa, com um perfil de segurancga consistente em tratamentos de curto e longo prazo.’

Também foi aprovado pela agéncia europeia de medicamentos (EMA), conforme
disponivel em:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lokelma-epar-
product-information_en.pdf.

Em pacientes com DRC ndo dialitica, o CZS também demonstrou ser eficaz na
manutengdo da normoK*, mesmo quando os pacientes seguem dietas ricas em potassio, como

dietas a base de plantas.?
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Um estudo de fase 3, de 12 meses de seguimento, incluiu 751 participantes, dos quais
746 (99%) alcancaram normoK* durante a fase de correcdo (potassio sérico médio =4,8 mmol/L;
IC 95%, 4,7 a 4,8) e entraram na fase de manutencéo; 466 (63%) participantes completaram o
ensaio. Os participantes eram predominantemente brancos, homens e idade 265 anos; 74%
tinham TFGe<60 ml/min por 1,73 m? e 65% usavam inibidores do SRAA. O tempo médio de uso
do CZS foi de 286 dias. A dose média diaria de CZS foi de 7,2 g. Durante os meses 3-12, o K*
sérico médio foi de 4,7 mmol/L (IC 95%, 4,6 a 4,7); valores médios de K* sérico <5,1 e <5,5
mmol/L foram alcancados por 88% e 99% dos participantes, respectivamente. Dos 483 em uso de
inibidores do SRAA no inicio do estudo, 87% continuaram ou tiveram sua dose aumentada; 11%
descontinuaram. Entre 263 participantes virgens de inibidores do SRAA, 14% iniciaram terapia.
No geral, 489 (66%) participantes sofreram eventos adversos durante a fase de manutencéo e
22% sofreram um evento adverso grave. De oito (1%) mortes, nenhuma foi considerada
relacionada ao CZS. Nove (1%) e 34 (5%) participantes apresentaram K* sérico <3,0 e 3,0-3,4
mmol/L, respectivamente. Assim, apos atingir a normoK*, o CZS uma vez ao dia foi associado a
manutencéo desse status, sem alteracdes substanciais nos inibidores do SRAA por <12 meses.?

O estudo da Astra Zeneca, que incluiu desfechos, intitulado: Effect of Sodium Zirconium
Cyclosilicate on Arrythmia-related Cardiovascular Outcomes in Participants on Chronic
Hemodialysis With Recurrent Hyperkalemia (DIALIZE-Outcomes) deve ter seus resultados
liberados em breve e esta registrado no Clinical Trials em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04847232.%

Outro estudo de desfecho comparando CZS com Patiromer (um polimero sem sédio

ligante de K+) esta registrado no Clinical Trials em https://clinicaltrials.gov/study/NCT05347693,

mas ainda esta em fase de recrutamento.

SEGURANGA DO CICLOSSILICATO DE ZIRCONIO SODICO

Em comparagdo com placebos inertes, os efeitos adversos do CZS séo, em geral, leves,
manejaveis e bem tolerados.

No estudo HARMONIZE-Global®®, o SzZC foi geralmente bem tolerado, com baixa
incidéncia de eventos adversos (EA) graves e EA que levaram a descontinuacdo. Os EA mais
comuns durante a fase de manutenc¢éo foram edema relacionado a medicamentos (Standardized
Medical Dictionary for Regulatory Activities = SQM) e constipacdo. Eventos de edema SQM foram
relatados em 15 pacientes (15,2%) no grupo SZC 10 g e 5 (5,1%) no grupo SZC 5 g durante a
fase de manutencdo. Todos esses eventos foram leves ou moderados e nenhum paciente foi
hospitalizado por insuficiéncia cardiaca. Além disso, esses eventos de edema foram clinicamente
administraveis, com a maioria dos pacientes (16/20; 80%) tendo se recuperado ou estava se

recuperando na dUltima visita do estudo, seja sem tratamento especifico ou continuando,
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aumentando ou iniciando um diurético de algca, com ou sem descontinuacdo do SZC. A
constipacdo ocorreu em nove pacientes (9,1%) no grupo de 10 g, um paciente (1,0%) no grupo
de 5 g e nenhum paciente no grupo de placebo. Esses eventos foram leves ou moderados e

nenhum levou a descontinuacéo do tratamento do estudo.?®

POSSIBILIDADE DE MANUTENCAO DE BLOQUEADORES DO SRAA

Com base nas evidéncias disponiveis, 0 CZS é uma boa opcao para o manejo da hiperK®*,
especialmente em pacientes com condi¢des cronicas como DRC, diabetes mellitus e insuficiéncia
cardiaca (IC), que frequentemente enfrentam desafios no controle dos niveis de K* devido ao uso
praticamente obrigatorio de inibidores do SRAA, medicamentos indispensaveis para o controle
pressorico; melhora da IC, da proteindria, da hipertrofia vascular e do ventriculo esquerdo, entre
outros efeitos pleiotrpicos.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos
receptores ATl da angiotensina Il (BRA), bem como o0s antagonistas dos receptores
mineralocorticoides (ARM) s@o armas poderosas modificadoras de doencgas renais e CV e seu
uso é limitado pela dificuldade de controle de K* nesses pacientes.?®?"28 Essa é a principal razao
para que a SONESP recomende a incorporagdo de CZS. Além disso, destacarmos sua eficacia
na diminuicdo dos niveis séricos de K*, a facilidade de diluicdo e seu uso é oral com boa
tolerabilidade e poucos efeitos colaterais em comparagéo aos disponiveis).

Apontamos alguns estudos que mostram a necessidade de manuten¢do dos inibidores do
SRAA para prevencgao de desfechos CV e renais.

a) Estudo realizado em 5728 pacientes (média de idade de 76 anos), 13,5% descontinuaram

medicamentos que inibem o SRAA apds 3 meses do inicio da hiperK*. Durante a mediana

de 2 anos de acompanhamento, 29,7% tiveram o desfecho composto priméario (15,5%

com declinio 240% da TFGe, 2,8% em dialise ou transplante renal, 18,4% de mortalidade

por todas as causas). Os pacientes que descontinuaram o SRAA tiveram uma mortalidade
por todas as causas mais alta em comparacdo com aqueles que continuaram o SRAA

(26,7% vs. 17,1%), mas ndo tiveram diferengas nos desfechos renais, eventos CV e

recorréncia de hiperK*. A descontinuagdo do SRAA foi associada a um maior risco de

desfecho composto de mortalidade renal ou por todas as causas (razéo de risco ajustada

[HR] 1,21, IC 95%: 1,06, 1,37) impulsionado principalmente pela mortalidade por todas as

causas (aHR: 1,34, IC 95%: 1.14, 1.56). Ou seja, a descontinuacdo do SRAA apoés

hiperK+ foi associada a piora da mortalidade, o que pode comprovar os beneficios da
continuagdo do SRAA entre pacientes com DRC.%
b) Outro estudo espanhol de coorte retrospectivo, observacional, de base populacional,

identificou 77.089 individuos com idade =55 anos com condi¢des crénicas que receberam
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prescricdo de inibidores do SRAA entre 2015 e 2017. Avaliou-se a interacdo entre
anormalidades de K* sérico, manejo de SRAA e suas associacbes com desfechos
clinicos, ajustando para possiveis fatores de confuséo, incluindo fatores socioeconémicos,
condi¢cdes médicas e niveis de K*. A prevaléncia de hiperK* em um ano (definida como K*
sérico >5,0 mmol/L) foi de 17,8%. O uso de inibidores do SRAA foi reduzido em 16,1%
desses 13.673 pacientes com niveis de K*. Os fatores associados a uma maior
probabilidade de reducao/descontinuacdo apdés o desenvolvimento de hiperK* incluiram
idade avancada, funcao renal prejudicada, niveis mais elevados de K* e hospitalizacdes
anteriores. A reducdo/descontinuacdo da dose foi associada a um risco aumentado de
hospitalizacéo (taxa de risco [HR] ajustada 1,16, intervalo de confianca [IC] de 95% 1,10-
1,21) e com aumento da mortalidade (HR 1,60, IC 95% 1,56- 1.84). Embora se trate de
estudo observacional, esses achados ressaltam a importancia de prevenir circunstancias
gue possam levar a reducdo da titulagdo de inibidores do SRAA, como a hiperK*, bem
como prevenir hospitalizagées e mortalidade, para garantir seus beneficios.*°

Em outro estudo observacional recente, foram incluidos 15.488 americanos e 6.020
japoneses Antes do episddio de hiperK*, 59% (EUA) e 27% (Japdo) dos pacientes
atingiram > 50% da dose alvo de inibidores do SRAA. Apés o episddio de hiperK*, 33%
(EUA) e 32% (Japao) dos pacientes ndo receberam uma nova prescri¢do de inibidores do
SRAA. O risco de desfecho cardiorrenal em 6 meses foi maior em pacientes que
descontinuaram ou reduziram a titulagdo vs. aqueles que mantiveram ou aumentaram a
dose tanto nos EUA (17,5, 18,3 e 10,6%; p < 0,001) quanto no Japdo (19,7, 20,0 e
15,1%).3

Em estudo observacional de Johnson et al., entre 82.732 pacientes incluidos, 7.727
(9,34%) desenvolveram hiperK*, e suas principais caracteristicas incluiram pessoas mais
idosas, mais propensas a ter doenca coronariana, DRC e diabetes (P < 0,001 para todos).
O risco cumulativo de cinco anos do desfecho primario foi maior em pacientes que
desenvolveram hiperK* (63,9%; IC 95%: 62,8% -65,1%) vs. ndo (37,2%; IC 95%: 36,8% -
37,6%). O risco cumulativo de cinco anos de visita ao pronto-socorro ou hospitaliza¢ao por
hiperK* foi de 15,6% (14,7% -16,6%) para pacientes com vs. 2,7% (IC 95%: 2,6-2,9) sem
hiperK*, aumentando para 25,9% (IC 95%: 22,4-29,9) para pacientes com hiperK* grave
(K* > 6,0 mEg/dL). Os pacientes que apresentaram hiperK* tiveram maior probabilidade
(34,4%) do que os pacientes que ndo apresentaram (29,2%) de desintensificar a terapia
com inibidores do SRAA (P < 0,001). O risco cumulativo de 5 anos do desfecho primario
foi maior em pacientes que reduziram a dose de inibidores do SRAA (50,4%; IC 95%:
48,5% -52,4%) ou interromperam completamente essa terapia (49,3%; IC 95%: 48,5% -

50,1%), em comparacdo com pacientes que continuaram a terapia com inibidores do
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SRAA (36,1%; IC 95%: 25,7-36,5). Achados semelhantes foram observados em analises
multivariadas e para componentes individuais do desfecho primério. Os autores
concluiram que a hiperK* € uma complicagdo comum da terapia com inibidores do SRAA
e estd associada a um risco aumentado de multiplos desfechos adversos. Pacientes que
tém seus medicamentos desintensificados ou descontinuados apds um evento
hipercalémico apresentam maior incidéncia de eventos CV, disfung¢éo renal e morte, o que

é altamente indesejavel.*®

O QUE DIZ O KDIGO (KIDNEY DISEASES IMPROVING GLOBAL OUTCOMES) 20247

As Diretrizes Praticas do KDIGO 20243 para Avaliacdo e Tratamento da DRC fornecem
uma abordagem abrangente para o manejo da hiperK™ nesses pacientes. Para hiperK* néo
emergente, a diretriz enfatiza uma abordagem sistematica que inclui corrigir fatores de risco,
como a acidose metabodlica grave, e igualmente aponta para o papel da dieta e dos
medicamentos que podem aumentar o K*.

Farmacologicamente, o uso de agentes ligantes de potassio, como o CZS é recomendado.
Foi demonstrado que esses medicamentos controlam efetivamente os niveis séricos de K*,
permitindo o uso continuado de inibidores do SRAA, que sdo cruciais para retardar a progressao
da DRC e reduzir a mortalidade cardiovascular.®®3* A diretriz do KDIGO?, assim como 0s
pesquisadores nacionais e internacionais, desencoraja a reducao da titulacdo ou descontinuagéo
dos inibidores do SRAA devido a hiperK*, pois esses medicamentos proporcionam beneficios
significativos em termos de desfechos renais e cardiovasculares.3*3%:36

A diretriz KDIGO 2024% defende, na verdade, uma abordagem multifacetada para o
manejo da hiperK* na DRC, equilibrando modificacdes dietéticas, intervencdes farmacoldgicas e
a manutencdo de terapias essenciais, como o0s inibidores do SRAA, para diminuicdo de

desfechos duros dos pacientes. E essa é também a recomendacao que a SONESP endossa.

CONCLUSOES

A SONESP, em sua andlise clinica, é favoravel a incorporacdo de CZS no SUS, assim
como de outros farmacos que possam auxiliar os meédicos nefrologistas a cuidar melhor dos
pacientes renais crénicos, mas enfatiza que o tratamento da hiperK* deve ser amplo, incluindo
medidas dietéticas implementadas com o auxilio de um profissional de nutricdo, em ambulatorios
especializados, além da correcdo de fatores potencialmente reversiveis como o uso de
medicamentos que aumentam o K* sérico e possam ser suspensos, bem como a reversao de

acidose metabolica, quando presente. Diuréticos de alca podem e devem ser utilizados enquanto
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houver funcéo renal residual, 0 que aumenta potencialmente a excrecdo de K*. O uso de ligantes
de K* que possibilitem a manutencao de medicacdes modificadoras de desfechos é desejavel.

Do ponto de vista de analise de custo, além dos fatores apontados pela equipe do
NATS/UNESP, chamou nossa atencdo que as doses de CZS utilizadas para célculo foram
menores do que em outros trabalhos e, pela prevaléncia internacional e pelos dados nacionais, é
improvavel que apenas 4% da populagdo com DRC estadio IV e V em tratamento conservador,
seja candidata a medicacdo em algum momento. Mesmo com critérios muito bem estabelecidos,
e eles se fazem necessérios, 0 potencial de prescricdo serd provavelmente maior que isso.
Lembramos, entretanto, que se forem estabelecidos critérios muitos restritivos, a incorporagéo da
medicacdo ndo trard os possiveis resultados em desfechos duros esperados. Essa porcentagem
de 4% assumida pela Astra Zeneca talvez possa ser atingida em ambulatérios de tratamento
conservador da DRC que contem com profissional nutricionista em todas as consultas, que
adapte o cardapio as preferéncias culturais do paciente e que sejam factiveis considerando sua
condigcéo socioecondmica; além de profissionais comprometidos em monitorar e corrigir a acidose
metabdlica e demais contribuintes a hiperK®.

Finalmente, ndo ha duvidas que o medicamento CZS reduz o nivel sérico de K* nas
pessoas com DRC, deve ser disponibilizado para pacientes com hiperK*, com K*
persistentemente elevado apds medidas dietéticas e corregcdo da acidose metabdlica, se
existente, embora ndo existam evidéncias de alta qualidade sobre a prevencdo de desfechos
duros como morte por todas as causas e morte cardiovascular, hospitaliza¢cdes, bem como, se é
capaz de evitar arritmias cardiacas nas populacdes de risco como sao as pessoas com DRC.

Assim, estudos clinicos randomizados, duplo cegos e controlados, avaliando CZS em
desfechos duros, alguns finalizados, outros em andamento ou serdo ainda concebidos, séo
importantes para corroborar que a manutencdo de normocalemia com CZS é capaz de prevenir
tais eventos.

No entanto, a auséncia de um medicamento disponivel que possa preservar a prescricdo

de inibidores de SRAA, sempre que indicados, é uma lacuna a ser preenchida.
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