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FOLHA INFORMATIVA
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RESUMO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicagdo comum potencialmente
grave dos pacientes hospitalizados. Evidéncias clinicas e experimentais
sugerem que o magnésio esta associado a prevencdo e melhora da
fungdo renal. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da
reposicdo de magnésio endovenoso para a prevengdo de LRA em
pacientes com hipomagnesemia assintomatica ndo severa. Foram
randomizados 80 pacientes, 40 para o grupo magnésio e 40 para o grupo
placebo, com caracteristicas clinicas e demograficas semelhantes. Entre
os pacientes do grupo que recebeu magnésio, 46% ndo apresentaram
critérios da escala de defini¢do de LRA de RIFLE (R — risco de LRA, I
— dano renal, F — faléncia renal, L — lesdo renal ¢ E — lesdo renal em
estagio final), 29% apresentaram risco, 14% insuficiéncia e 7% faléncia
renal. No grupo placebo, 33% ndo apresentaram critérios da escala de
RIFLE, 18% apresentaram risco, 26% insuficiéncia e 26% faléncia. A
mortalidade na UTI foi de 10% no grupo magnésio e de 28% no grupo
placebo e a mortalidade hospitalar foi de 20% no grupo que recebeu
magnésio e 49% no grupo placebo. Analise multivariada identificou que
a reposi¢do de magnésio foi fator independente para a prevengdo de
LRA e diminui¢do da mortalidade. Conclui-se que a reposi¢do de
magnésio nestes pacientes mostrou ser fator independente para a
prevencdo de LRA e diminui¢do da mortalidade.

Palavras-chave: Hipomagnesemia; Lesdo renal aguda; Magnésio.






ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common potentially serious complication
of hospitalized patients. Clinical and experimental evidence suggests
that magnesium is associated with the prevention and improvement of
renal function. This study aimed to evaluate the effect of replacement of
intravenous magnesium for preventing AKI in patients with non-severe
asymptomatic hypomagnesemia. Eighty patients were randomized,
being 40 to the magnesium group and 40 to the placebo group, with
similar demographic and clinical characteristics. Among patients in the
group receiving magnesium, 46% had no criteria defining the scale of
AKI RIFLE (R - risk of AKI, I - kidney injury, F - kidney failure, L -
loss and E - end-stage renal disease), 29% were at risk of AKI , 14%
kidney injury and 7% kidney failure. In the placebo group, 33% did not
have the scale of RIFLE criteria, 18% were at risk of AKI, 26% kidney
injury and 26% kidney failure. The ICU mortality was 10% in the
magnesium group and 28% in the placebo group and the hospital
mortality was 20% in the magnesium group and 49% in the placebo
group. Multivariate regression analysis revealed that replacement of
magnesium was an independent factor for the prevention of AKI and
mortality reduction. It is concluded that the replacement of magnesium
in these patients, proved to be an independent factor for the prevention
of AKI and mortality reduction.

Keywords: Acute kidney injury; Hypomagnesemia; Magnesium.
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1 INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicagdo comum e
potencialmente grave dos pacientes hospitalizados, ocorrendo em 2%
dos pacientes internados em hospitais terciarios ¢ em mais de 25% dos
pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Komisarof
et al., 2007).

A LRA ¢ uma diminui¢do na habilidade renal em excretar restos de
solutos nitrogenados juntamente com um dano na homeostase
hidroeletrolitica (Abosaif et al., 2005). A mortalidade por lesdo renal
aguda ainda ¢ alta, atingindo taxas de até 83% (Komisarof et al., 2007).
Neste contexto, a les@o renal por isquemia-reperfusdo ¢ a principal causa
de LRA (Aragjo et al., 2005).

1.1 LESAO RENAL AGUDA NO PACIENTE CRITICAMENTE
DOENTE

Varios estudos demonstram que pequenas mudangas na fungdo renal
tém grande importincia no prognodstico final dos pacientes. Formas
leves de LRA também sdo associadas com alta mortalidade. (Hoste e
Schurges, 2008). Além disto, mais de 35% dos pacientes internados em
UTI com LRA requerem terapia de substituicdo renal (TSR) e a
mortalidade ¢ acima de 90% quando, além do rim, existe faléncia de trés
ou mais orgaos (Abosaif et al., 2005).

O avango da TRS diminuiu a mortalidade diretamente relacionada a
insuficiéncia renal aguda. Porém, a morbidade e a mortalidade dos
pacientes que desenvolvem LRA tém aumentado (Komisarof et al.,
2007).

Além da morbimortalidade, a LRA € responsavel por um aumento nos
custos do tratamento sendo uma doencga onerosa para o sistema publico
de satde (Komisarof et al., 2007).

1.1.1 Definicdo e Classificacio da LRA

Historicamente, um vasto espectro de defini¢des de LRA tem sido
usado na literatura. Essas defini¢des empregam diferentes convengdes
de funcdo renal, como niveis séricos de ureia e creatinina, débito
urinario ou uma combinag¢do destes fatores. Estas varia¢des de defini¢do
levam a problemas significativos para comparagdo epidemiologica e
pesquisa clinica, como um atraso no progresso cientifico no estudou de
LRA (Mehta et al., 2007).
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Com a finalidade de amenizar a dificuldade de uma padronizacdo da
defini¢do, do diagnostico e da classificagdo da LRA, em maio de 2002, a
Acute Dialysis Iniciative propds um sistema de chamado classificagdo
de RIFLE. (Bellomo et al., 2004). Os critérios de RIFLE, que
classificam a IRA em R (risco), I (injuria), F (faléncia) e duas classes de
desfechos que sdo: L (perda renal) e E (doenca renal em estagio
terminal). Os 3 graus de gravidade R, I e F sdo definidos em mudangas
na creatinina sérica ou no volume urinario, € os dois critérios de
desfechos L e E sdo definidos pela duragdo da perda de fungdo renal
(ANEXO I) (Kellun, 2008).

Os critérios de RIFLE sdo uma classificagdo simples e util na pratica
clinica para detectar e estratificar a gravidade da LRA e, possivelmente
predizer seu desfecho (Park et al., 2009).

1.1.2 Novos Biomarcadores para o diagnodstico de LRA

O diagnostico de LRA depende da detecgdo da redugdo da fungdo
renal por marcadores convencionais, como creatinina sérica e débito
urindrio, que apresentam inacuracias e limitagdes. Diversos novos
biomarcadores de lesdo renal estdo sendo validado. (Bagshaw et al.,
2010).

Dois biomarcadores, gelatinase de neutrofilos associada a lipocalina
(NGAL) e interleucina-18, sdo estudados pela sua habilidade de detectar
precocemente a les@o renal e de discriminar a probabilidade do paciente
desenvolver LRA (Mishra et al., 2005; Peres et al., 2013). Em um
estudo de referéncia na validagdo do NGAL, criangas submetidas a
cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar, apresentarem NGAL
urinario elevado, duas horas apos a cirurgia, o que foi correlacionado
com um maior desenvolvimento de LRA nos dois dias seguintes
(Mishra et al., 2005).

Interleucina-18 é uma citocina pro-inflamatdéria que é expressa nas
células intercaladas do tubulo contorcido distal e do tubulo coletor no
rim saudavel (Peres et al., 2013). Em um estudo, os niveis urindrios de
interleucina-18 foram significativamente maiores em pacientes com
necrose tubular aguda e este aumento significante ocorreu antes do
aumento da creatinina sérica em pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda que desenvolveram IRA, prevendo mortalidade no periodo de
ventilacdo mecanica (Peres et al., 2013).

NGAL sérico e cistatina C tém sido estudados como biomarcadores
promissores para a deteccdo precoce da LRA (Haase- Fielitz et al.,
2009). Em cirurgia cardiaca, um aumento pds-operatéorio de NGAL
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urinario tem mostrado correlagio com pior prognostico clinico,
incluindo a duragcdo da LRA, necessidade de terapia de substitui¢do
renal e mortalidade (Bennett et al., 2008).

Diversos pequenos estudos encontraram uma gama de biomarcadores
especificos de lesdo renal, incluindo cistatina C urinaria, alfa-1-
microglogulina,  N-acetil-beta-(D)-glucosaminidase, = podem  ser
correlacionadas com LRA severa, necessitando de terapia de
substituicdo renal em pacientes hospitalizados (Herget-Rosenthal et al.,
2004; Parikh et al., 2006; Liangos et al., 2007).

1.1.3 Patogénese

A patogénese da LRA envolve complexas interagdes entre fatores
vasculares, tubulares e inflamatdorios. O rim é um o6rgdo altamente
suscetivel a lesdo por isquemia e toxinas, resultando em vasoconstricao,
lesdo endotelial e ativagdo de resposta inflamatoria e imune inata e
adquirida (Bagshaw et al., 2010). Essa suscetibilidade deriva, em parte,
da associacdo entre o suprimento vascular pra a medula renal, local onde
as células tubulares s3o vulneraveis a isquemia/hipdxia, e a resposta
natural do néfron em filtrar, concentrar e potencializar a reabsor¢do de
diversas substancias do lumen tubular, que pode predispor a toxicidade
celular epitelial, tais como contrastes ¢ aminoglicosideos (Bagshaw et
al., 2010).

A tradicional sequéncia de eventos para a rapida perda da fung@o renal
corresponde ao rompimento da integridade citoesquelética das células
do tabulo renal, com perda da polaridade celular, perda da borda em
escova do tibulo proximal e translocagdo de proteinas e moléculas de
adesdo pela membrana, todos culminando em apoptose ou necrose
celular (Bonventre, 2010).

Interagdes celulares normais sdo rompidas e as células epiteliais
lesionadas sdo vertidas para o lamen, predispondo obstrug¢do tubular por
tampOes de debris e proteinas tubulares. A lesdo as células tubulares
recruta mediadores inflamatorios e vasoativos que podem causar
vasoconstriccdo e inflamacdo. As membranas remanescentes
descamadas representam uma barreira inefetiva entre o intersticio e o
filtrado glomerular, resultando em vazamento do filtrado e edema
intersticial (Bagshaw et al., 2010).

O rim ¢ considerado um 6rgdo com alta capacidade de reparacdo e
recuperacdo apds um insulto isquémico ou toxico. Entretanto essa
reparacdo pode ser incompleta, principalmente em paciente com
insuficiéncia renal cronica (IRC), em que uma reparagdo anormal pode
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contribuir para uma rapida progressdo para uma doenga renal em estagio
final (Bonventre, 2010). Em um rim normal, as células tubulares
epiteliais se dividlem em uma baixa taxa basal. Apos a lesdo aguda, a
reparagdo ocorre em uma sequéncia de eventos pelos quais as células
epiteliais vidveis podem se propagar, proliferar, migrar pela membrana
desnuda e subsequentemente se diferenciar para restabelecer a
integridade e polaridade celular. Esse processo pode resultar no retorno
a fungdo basal sem dano residual ou o processo pode ser incompleto,
resultando em inflamagdo tabulo-intersticial persistente e proliferacdo
local de fibroblastos. Essa transicdo do estado de inflamagdo cronica e
deposito de fibroblastos pode ser o principal determinante para a
progressdo para a doenga renal em estagio final (Bonventre, 2010).

1.1.4 Principais causas de LRA
1.1.4.1 Sepse

Sepse ¢ uma das mais antigas sindromes conhecidas pela medicina,
descrita desde a época de Hipocrates. Em 1992, um consenso
internacional definiu a sepse como uma resposta inflamatdria sist€émica
causada por uma infec¢do. Este consenso também definiu os termos
sepse severa, para definir a circunstancia em que a sepse ¢ complicada
com disfung¢do orgénica, e choque séptico, quando a sepse ¢ complicada
com hipotensdo refrataria a reposicao de fluidos ou por hiperlactatemia.
Em 2003, um segundo consenso aprovou a maioria desses conceitos,
com a ressalva que os sinais de uma resposta inflamatéria sistémica,
como taquicardia e aumento da contagem de células brancas, ocorrem
em muitas condi¢des infecciosas e ndo infecciosas e, portanto, ndo sao
uteis para a distin¢cdo da sepse de outras condi¢des (Angus e Van Der
Poll, 2013).

A sepse € um fator contribuinte chave por mais de 50% dos casos de
desenvolvimento de LRA em pacientes criticamente doentes. Porém os
mecanismos de patogénese da LRA causada pela sepse ainda ndo sdo
completamente entendidos (Oppert et al., 2008).

A sepse € caracterizada por uma vasodilatagdo generalizada em
associagdo com uma diminui¢do na resisténcia vascular sist€émica. A
diminui¢do do fluxo arterial que ocorre em diversas circunstancias,
incluindo sepse, ¢ associada com a ativagdo do eixo neuro-humoral e
aumento do débito cardiaco secunddrio a diminui¢do da pos-carga
(Schrier ¢ Wang, 2004). A ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, a liberagdo ndo osmotica da vasopressina ¢ o aumento do
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débito cardiaco sdo essenciais para manter a integridade da circulagdo
arterial em pacientes com sepse grave e choque séptico (Schrier ¢ Wang,
2004).

Um paradigma de longa data é que a LRA na sepse é devida
primariamente a reducdo do fluxo sanguineo renal, vasoconstri¢do renal
em resposta a diminui¢do da perfusdo, hipoxia da célula tubular e morte
celular (necrose tubular aguda). A LRA pela sepse pode ndo seguir esta
regra, porque a taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminui rapidamente
mesmo com débito cardiaco preservado ou aumentado e com uma
circulagdo hiperdinamica (Bellomo et al., 2008). Dados experimentais
suportam a ideia de que lesdo mediada pelo sistema imune inato e
adquirido e apoptose estdo envolvidos na patogénese da LRA causada
pela sepse de um modo independente da diminui¢do da perfusdo renal
(Bellomo et al., 2008).

A descoberta de receptores de padrdoes moleculares associados a
patogenos, conhecidos como receptores semelhantes ao Toll (TLRs),
estdo aumentando o entendimento da patogé€nese da sepse. Essas sdo
proteinas transmembranas e mediadores primarios da interacdo entre
patdgenos e células do sistema imune inato. Em adi¢do a produtos
bacterianos, TRLs podem ser ativados por ligantes enddgenos. Estes
incluem debris de células apoptéticas e necrdticas, HSP70,
oligossacarideos e possivelmente fragmentos de acido nucleico (EI-
Achkar, 2006). Entre os TRLs conhecidos, TLR4 e TLR2 sio
relacionados com mediacdo de resposta com bactérias gram-negativas e
gram-positivas respectivamente. Estudos suportam o papel dos TLR4 na
modulagdo da resposta renal na sepse (El-Achkar, 2006; Samuelsson et
al., 2004; Tsuboi et al., 2002).

Recentemente, TLR4 e outras moléculas coefetoras foram
identificadas nos tubulos renais e células vasculares. (EI-Achkar, 2008).
Além disso, foi demonstrado que endotoxinas sistémicas tém acesso
direto aos locais do rim onde esses receptores foram expressos.
Portanto, ¢ estudado um novo caminho de injaria renal pela sepse, pelo
qual endotoxinas sistémicas causam lesdo direta através da interagdo
com TLR4 endoteliais e epiteliais (El-Achkar, 2008).

1.1.4.2 Sindrome Cardiorrenal
Doengas cardiacas e renais sdo comuns, aumentado a prevaléncia e

frequentemente coexistem. Ha diversas evidéncias que demonstram que
doenca cardiaca aguda/cronica piora a fungdo renal e vice-versa.
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Recentemente, um consenso definiu a sindrome -cardiorrenal em
especificos subtipos: Sindrome cardiorrenal Tipo I, € caracterizada por
uma desordem cardiaca aguda levando a LRA; Sindrome
Renocardiorrenal aguda Tipo III, é caracterizada por uma piora abrupta
e primaria da fun¢do do rim que precipita uma disfun¢do cardiaca
aguda; Sindrome cardiorrenal Secundaria Tipo V, é caracterizada pela
presenc¢a de disfuncdo cardiaca e renal devido a um distarbio sist€mico.
E por fim, as sindromes cardiorrenais cronicas Tipo II e IV, que sdo
caracterizadas por anormalidades cronicas na fungdo cardiaca, causando
IRC progressiva (Ronco et al., 2010).

1.1.4.3 Sindrome Hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal geralmente refere-se ao desenvolvimento de
LRA em pacientes com cirrose em estagio avangado. Tradicionalmente,
esta sindrome tem sido classificada em dois tipos: Tipo I ¢ definida pela
duplicagdo da creatinina sérica para um nivel superior a 2,5 mg/dL ou
pelo menos 50% de redugdo na depuracdo de creatinina em um periodo
menor de 2 semanas. A tipo II tem um inicio mais insidioso, em que
fun¢do renal vai piorando por um periodo de semanas a meses e
frequentemente estd relacionada com ascite refrataria (Gines et al.,
2003).

A fisiopatologia da sindrome hepatorrenal ¢ complexa e ainda néo
completamente entendida. Dados sugerem a interacdo de diversos
fatores. Primeiramente ha uma vasodilatacdo esplancnica e sistémica em
resposta a liberacdo de vasodilatadores endogenos e/ou redugdo no
clearance hepatico desses vasodilatadores. Segundo, com a progressao
da cirrose, ha uma redugdo no desempenho cardiaco, resultado da
ativagdo neuro-hormonal (sistema renina-angiotensina, sistema nervoso
simpatico, liberagdo ndo osmdtica de arginina vasopressina),
caracterizada por vasoconstri¢do renal progressiva (Arroyo et al., 2007).

1.1.4.4 Rabdomidlise

Rabdomiolise ¢ uma sindrome caracterizada pela desintegracdo do
musculo estriado que resulta na liberagdo de mioglobina e outros
componentes musculares para o fluido extracelular e circulagdo
(Malinoski et al., 2004). Os mecanismos que levam a LRA na
rabdomidlise sdo deplecdo de volume intravascular devido ao sequestro
de fluidos no musculo lesado, hipoperfusdo renal e isquemia, formagao
de plugs pigmento heme intratubular, cristalizagdo de acido urico e
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obstrucdo, circulacdo de mediadores inflamatoérios e ativagdo do sistema
imune inato (Malinoski et al., 2004).

1.1.4.5 Lesdo Renal Aguda Perioperatoria

O desenvolvimento de LRA perioperatoria ¢ relacionado com pior
prognodstico para o paciente. Estratégias para a prevengdo de LRA
perioperatéria incluem identificagdo do paciente com risco de
desenvolver LRA, baseado nas caracteristicas clinicas do paciente,
fisiologia e pardmetros laboratoriais, associado com 0s riscos
especificos do procedimento cirurgico (Bagshaw et al., 2010).

Ha diversos fatores relacionados ao paciente que variam o risco de
LRA perioperatoria. Diversos fatores ndo sdo modificaveis, tais como
predisposi¢do genética e comorbidades pré-existentes (IRC, diabetes
melitus, doen¢a cardiovascular, virus da imunodeficiéncia humana
adquirida e doenga hepatica cronica). Outros fatores podem ser
modificados ou evitados, como exposicdo ao contraste e farmacos
nefrotéxicos. Pacientes com redugdo absoluta ou relativa do volume
circulante efetivo, como os pacientes sépticos, com trauma maior,
queimadura e faléncia hepatica aguda apresentam maior risco de
desenvolver LRA no no periodo perioperatorio (Bagshaw et al., 2010).
Estratégias perioperatérias para esses pacientes sdo similares aos
pacientes com menor risco de LRA, entretanto, deve-se manter o foco
em limitar insultos secundarios que podem exacerbar o dano ao rim ou
reduzir a fungdo renal (Bagshaw et al., 2010).

Diversos procedimentos cirtirgicos também aumentam o risco de
LRA, como cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea e cirurgia
vascular maior. Esses procedimentos aumentam o risco de lesdo
hipoxica/isquémica e arterioembolizagdo (Bagshaw et al., 2010).

Existem outras varidveis intra-operatérias que podem impactar a
fungdo renal, incluindo instabilidade hemodinidmica, desempenho
cardiaco prejudicado, perda sanguinea cirirgica e anemia, lesdo tecidual
e ativacdo neuro-hormonal em resposta ao estresse cirargico (Bagshaw
et al., 2010).

1.1.5 Prevencio da LRA

Considerando a substancia heterogeneidade no risco, estado clinico,
procedimentos submetidos, estratégias de prevengdo da LRA devem ser
individualizadas. Entretanto, para todos os pacientes suscetiveis a LRA,
devem ser incorporadas as seguintes ideias: 1) Uso de monitoramento
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hemodindmico invasivo/funcional, com objetivo de manter adequado
volume intravascular, pressdo arterial média, débito cardiaco e
capacidade de carregamento de hemoglobina; 2) Manter a homeostase
de fluidos e eletrolitos; 3) Evitar farmacos nefrotdxicos nao essenciais
(Bagshaw et al., 2010).

1.2 DISTURBIOS DO MAGNESIO

O magnésio (Mg”") é o 4° cation mais abundante do corpo humano e o
2° mais abundante cation intracelular, atrds apenas do potassio. As
fungdes do magnésio no organismo sdo de grande importancia, ele serve
como cofator em mais de 300 reagdes enzimaticas, principalmente
envolvendo a transferéncia do grupamento fosfato (Limaye et al.,
2011).Também estd envolvido na manutengdo do equilibrio i6nico
celular e na modulagdo de canais i6nicos (Araujo et al., 2005). Participa
das fungdes de contragdo e relaxamento muscular, neurotransmissao e
condugdo do potencial de ac¢do e influencia na fungdo de proteinas e
mitocondrias, auxilia na estrutura do ribossomo e na ligacdo do RNA
mensageiro ao ribossomo (Riella, 2010)

Um adulto possui cerca de 24 g de Mg”" corporal total, distribuidos da
seguinte maneira: 60% nos 0ssos, 39% no espaco intracelular e 1% no
espaco extracelular. No plasma, 60% estdo na sua fragdo ionica (livres),
35% estdo ligados as proteinas e 5% formam complexos com
bicarbonato, citrato e fosfato. (Riella, 2010) Magnésio intra e
extracelular existe em trés estados funcionais: livre ou ionizado (60%),
ligado a proteina (33%) e formando sais ao se ligarem com anions (7%)
(Kolte, 2014).

O rim é o maior regulador da homeostase do magnésio, sendo que
aproximadamente 95% do magnésio filtrado ¢ reabsorvido pelos néfrons
(Kelepouris e Angus, 1998).

O magnésio exerce um papel crucial na modulagdo do tonus do
musculo liso vascular, funcdo da célula endotelial e excitabilidade
miocardica (Sica e Frishman, 2011). Por esse motivo, hipomagnesemia
pode representar um elo comum entre eventos cardiovasculares. Estudos
mostraram que hipomagnesemia pode aumentar a morbidade e
mortalidade cardiovascular (Song et al., 20006).

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que 0 Mg2+ promove
vasodilatacdo, reduz a resisténcia vascular e aumenta o fluxo sanguineo
sistémico, coronariano, cerebral e renal (Kolte, 2014). Mg2+ livre
extracelular e intracelular pode modular o tonus vascular da musculatura
lisa. O Mg2+ extracelular ¢ considerado um antagonista do calcio pois
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reduz a excitabilidade das células ao calcio por diversos mecanismos
(Kolte, 2014). O Mg*" intracelular modula o tonus vascular da
musculatura lisa por efeitos em canais idnicos, especialmente aqueles
que envolvem calcio (Kolte, 2014). Além dos efeitos diretos do Mg®"
sobre a musculatura vascular lisa, o0 Mg®" também pode modular a
fungdo endotelial, contribuindo para efeitos vasodilatadores (Kolte,
2014). Endotélio normal tem um papel fundamental na regulagdo do
tonus vasomotor pela sintese de prostaciclina vasodilatadora e 6xido
nitrico (Kolte, 2014). Neste sentido, o Mg2+ aumentou a liberacdo de
prostaciclina, em cultura de células humanas de voluntarios saudaveis
(Nadler et al., 1987).

O calcio extracelular ¢ essencial para o relaxamento da musculatura
vascular lisa dependente de endotélio, porque niveis elevados de calcio
estimulam a sintese e liberacdo de 6xido nitrico via 6xido nitrico sintase
endotelial em resposta a diversos estimulos. Os efeitos dos niveis
clevados de Mg”" extracelular na entrada do calcio endotelial ¢ na
sintese de oOxido nitrico ainda ndo sd@o bem esclarecidos (Kolte et al.,
2014).

Yang et al. (2008) mostraram que o Mg2+ estimula a liberagdo de
oxido nitrico em anéis adrticos intactos de ratos de forma dependente de
concentragdo e que a liberacdo de oxido nitrico requer calcio e a
formacdo de monofosfato guanosina ciclico. Person, et al (1998)
demonstraram que hipomagnesemia prejudica a liberagdo de oOxido
nitrico em endotélio de artéria coronaria de cles, sugerindo que a
suplementacdo de Mg2+ pode promover vasodilatacao.

Como as células endoteliais sdo estrategicamente localizadas nas
paredes dos vasos sanguineos, elas t€ém papel importante ndo apenas no
controle do tonus do musculo liso vascular, mas também regulando a
permeabilidade vascular, mantendo um ambiente ndo trombogénico e
influenciando nas reagdes imunes e inflamatorias (Kolte et al., 2014).
Além da modulagdo da entrada do calcio e produgdo de 6xido nitrico e
prostaglandinas, o Mg>" influencia diversos outros aspectos da
fisiopatologia endotelial. Niveis baixos de magnésio inibem a
proliferacdo endotelial e migragdo e suprarregulacdo de interleucinas 1 e
6, moléculas de adesdo de células vasculares e inibidor-1 da ativag¢do do
plasminogénio, assim produzindo um ambiente pro-inflamatério, pro-
trombdtico e pro-aterogénico (Kolte et al., 2014).

Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) s@o canais idnicos
ativados por glutamato que contém subunidades NR1, NR2, NR3A e
NR3B. As subunidades NR3 dividem caracteristicas estruturais com a
subunidade NR1, incluindo os dominios de ligacdo agonista S1 e S2 e
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algumas sequéncias similares de dominios transmembrana (Smothers e
Woodward, 2007). Coexpressdao das subunidades NR3A ou NR3B com
NR1 e NR2 diminui a corrente do receptor NMDA e reduz a
permeabilidade do calcio (Smothers e Woodward, 2007). Em ratos
deficientes de NR3A, a corrente do receptor NMDA esta
significativamente aumentada, sugerindo que essas subunidades podem
ser importantes moduladores da funcdo deste receptor. Receptores
NMDA NRI/NR2 sdo bloqueadas pelo magnésio (Smothers e
Woodward, 2007).

Os receptores NMDA contribuem para a maioria das transmissdes
sinaptoicas excitatdrias no cérebro e sdo moléculas chave envolvidas na
plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria. A ativagdo dos canais
NMDA ¢ ligada ao potencial de membrana pelo bloqueio pelo Mg
voltagem dependente. Recentemente foi demonstrado que concentra¢des
elevadas de magnésio no cérebro melhora a fungdo cerebral, sugerindo
que o bloqueio pelo Mg dos receptores NMDA estdo envolvidos com
memoria. Além disso, Drosophila melanogaster expressa um receptor
NMDA defeituoso para o bloqueio pelo Mg e tem defeitos na memoria
de longo prazo (Hayashi et al., 2014). Um estudo recente mostrou que a
LRA ¢ associada com ativagdo de receptores NMDA, como também
com estresse oxidativo. O antagonismo de receptores NMDA
proporciona beneficio contra a LRA induzida por isquemia-reperfusdo
(Pundir et al., 2013).

Alteragdes metabolicas e déficit energético sdo os principais
contribuintes para as multiplas disfungdes organicas induzidas pela
sepse. Em estudo de Ahmed (2012), altas doses de magnésio forneceram
significativa prote¢do cardiaca contra mudangas da estrutura
mitocondrial em ratos, com cardiotoxicidade induzida por
lipopolissacarideos.

1.2.1 Hipermagnesemia

Hipermagnesemia ¢ definida como niveis séricos de magnésio sérico
acima de 2,1 mEq/L (1 mmol/L ou 2,6 mg/dL) (Riella, 2010). E um
distirbio incomum devido a rapida resposta renal ao aumento do
magnésio sérico (Moe, 2008). As principais causas de hipermagnesemia
sdo insuficiéncia renal, aumento na ingestdo de magnésio, insuficiéncia
suprarrenal, hiperparatireoidismo, hipocalcemia, feocromocitoma, lise
tumoral e estados hipercatabolicos (Riella, 2010). A gravidade e a
presenc¢a dos sintomas variam com a intensidade do distarbio, sendo que
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a forma leve (menor do que 3 mEq/L, 3,6 mg/dL ou 5 mmol/L) causa
poucos sintomas (Riella, 2010).

O aumento do magnésio sérico diminui o impulso nervoso através da
juncdo neuromuscular, causando um efeito curarizante. Pode haver
diminui¢do dos reflexos profundos, quadriplegia e paralisia respiratoria
nos casos graves. No coracdo tem efeito inotropico negativo e
arritmogénico, com consequente hipotensdo arterial, bradicardia e até
bloqueio atrioventricular total. Pode haver inibigdo na secre¢do de
horménio paratiredideo (PTH) e hiperpotassemia (Riella, 2010). Os
principais sintomas clinicos incluem, letargia e confusdo mental,
arritmias e fraqueza muscular (Moe, 2008). Em gestantes tratadas com
infusdo de Mg”" para prevenir eclampsia, niveis séricos de Mg”" de 4-6
mg/dL ndo sdo usualmente associados com sintomas clinicos
significantes, sugerindo que a toxicidade clinica ocorra com mudangas
agudas severas ou toxicidade cronica (Moe, 2008)

Pode-se evitar a maioria dos casos de hipemagnesemia ndo utilizando
medicamentos que contenham magnésio em pacientes com insuficiéncia
renal cronica. Nos pacientes com func¢do renal normal, a suspensao de
magnésio determina a resolugdo do distirbio. Quando ha risco de morte,
deve-se administrar gluconato de calcio, 100 a 200 mg, que age como
um antagonista do magnésio, imediatamente. A administragdo de
glicose associada com insulina aumenta a entrada de magnésio para
dentro das células. Em pacientes dialiticos, deve-se proceder a didlise
com dialisato livre de magnésio (Riella, 2010).

1.2.2 Hipomagnesemia

Hipomagnesemia ¢ um distirbio comum, ocorrendo em
aproximadamente 12% dos pacientes hospitalizados, com incidéncia de
60-65% dos pacientes internados em UTI (Angus, 1999). Esta
relacionada com alta mortalidade e piora do prognoéstico clinico nos
pacientes internados em UTI. Em um estudo, pacientes que
desenvolveram hipomagnesemia tiveram mortalidade 2 a 3 vezes maior
e maior tempo de hospitalizacdo comparado com aqueles que ndo
apresentaram deficiéncia de magnésio (Tong e Rude, 2005).

Diversos fatores contribuem para deficiéncia de magnésio em
pacientes criticamente enfermos, como o prejuizo na absor¢do pelo trato
gastrointestinal, drenagem de conteudo gastrico por sonda nasogastrica,
baixo conteido de magnésio nas formula¢des de alimentagdo enteral ou
parenteral, uso de medicamentos, como diuréticos, aminoglicosideos ou
anfotericina-B, que causam perda renal de magnésio (Limaye et al.,
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2011). Na presenca de deplecdo de magnésio, o rim diminui sua
excre¢do para niveis muito baixos, assim a maior parte dos pacientes
com hipomagnesemia ¢ assintomatica, ndo manifestando sintomas até
chegar a hipomagnesemia severa, com concentragao sérica abaixo de 1,2
mg/dL (0,49 mmol/L) (Assadi, 2010).

A média diaria da ingesta de magnésio ¢ 360 mg (15 mmol), sendo
que um terco deste magnésio ¢ absorvido, principalmente no intestino
delgado através de difusdo passiva e difusdo facilitada (Angus, 1999). A
quantidade de magnésio na dieta é importante, pois dietas com baixo
teor de magnésio aumentam a capacidade de absor¢do intestinal em até
90% do total ingerido. A excrecdo diaria de magnésio é em torno de 30
a 40 mg/dia pelas fezes (Riella, 2010). O magnésio difere da absor¢do
de outros anions pelo fato de o tubulo contornado proximal ndo ser o
responsavel principal pela sua reabsor¢do e, sim, a alca de Henle (Riella,
2010). Do total de 3.400 mg/dia de magnésio filtrado, 15 a 25% sdo
reabsorvidos no tubulo contornado proximal e 5-10% no tubulo distal, e
o restante, pela alca de Henle. Os mecanismos pela absorcdo de
magnésio na alca de Henle ainda ndo sdo completamente entendidos,
porém o transporte paracelular por difusdo devido ao gradiente elétrico
favoravel ¢ a teoria mais aceita. A reabsor¢do paracelular parece ser
facilitada pela proteina paracelin 1 (PCLN-1), localizada na alga de
Henle. A perda de magnésio pode estar relacionada a muta¢des no gene
da proteina PCLN-1 (Riella, 2010).

A acdo do PTH aumentando a reabsorc¢do local é importante para o
transporte do magnésio no ramo ascendente espesso da alga de Henle. O
transporte passivo de magnésio se da por um gradiente eletronegativo no
interior da célula, facilitando o transporte do limen tubular para o
interior da célula. A célula tubular da alga de Henle na membrana
basolateral tem um processo ativo de transporte de magnésio para fora
da célula, pela bomba ativa ou troca de so6dio por magnésio. Os
principais fatores que influenciam na excre¢do de magnésio sdo hipo- e
hipermagnesemia, hipo- e hipercalcemia, PTH, diuréticos e expansdo de
volume (Riella, 2010).

O quadro clinico da hipomagnesemia depende da velocidade de
instalagdo do distirbio. O sinal mais proeminente de hipomagnesemia
grave ¢ a hipocalcemia com niveis normais ou baixos de PTH. (Riella,
2010). Os sistemas organicos mais associados a deficiéncia de magnésio
sdo os sistemas cardiovascular e neuromuscular (Assadi, 2010). Dentre
as manifestagdes neuromusculares, a tetania ¢ um achado comum,
quando associada a hipocalcemia, com sinal de Chevostek mais
frequente do que o de Trosseau na hipomagnesemia (Riella, 2010).
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As manifestacdes envolvem hiperexcitabilidade neuromuscular, que
pode se apresentar como tremores, fasciculagdes, tetania, convulsoes e
distirbios neuropsiquiatricos, como apatia, delirium e até coma (Pham
et al., 2014). Outras complicagdes que podem ocorrer ndo somente pela
hipomagnesemia, mas pelas hipocalcemia e hipocalemia associadas,
incluem arritmias atriais e ventriculares, torsades de pointe, aumento da
toxicidade pela digoxina e morte subita. Outras alteragdes que podem
ocorrer em pacientes com hipomagnesemia cronica, € que ndo sio
frequentemente reconhecidas, sdo alteragdes na homeostase da glicose,
hipertensao, aterosclerose, osteoporose, asma e enxaqueca (Pham et al.,
2014).

A fracdo de excre¢do de magnésio se calcula pela seguinte formula:

FE Mg = MgU x CrP / (0,7 x MgP) x CrP

Onde U e P sdo as concentragdes urinaria ¢ plasmatica de magnésio e
creatinina, respectivamente. A concentracdo plasmatica de magnésio é
multiplicada por 0,7 pelo fato de 70% do magnésio se encontrar livre no
plasma. Fracdo de excre¢do de magnésio maior do que 2% ou magnésio
medido nas 24 horas maior do que 10 mg representam perdas pelo uso
de farmacos (aminoglicosideos, cisplatina, diuréticos) (Riella, 2010).
Pacientes com hipomagnesemia leve (1,4 a 1,7 mg/dL) ndo necessitam
de tratamento, somente de correcdo da causa subjacente. Em pacientes
com hipomagnesemia assintomatica, ¢ recomendado por alguns autores
a reposi¢do com tabletes de magnésio, sendo o uso de 2 a 4 tabletes com
5 a7 mEq por tablete (Riella, 2010).

O uso de terapia com magnésio endovenoso ¢ indicado no tratamento
de hipomagnesemia sintomatica e pré-eclampsia e recomendado para
torsades de pointes (Tong e Rude, 2005). Alteragdes do estado
hiperfiltrativo, acidose metabdlica cronica e estado de baixas
concentragdes de anions organicos (hipofosfatemia e
hipoproteinemia/hipoalbuminemia) devem ser corrigidas para minimizar
a filtragdo de grandes quantidades de magnésio. Aumento na
suplementacdo de magnésio deve ser realizado em pacientes mal
nutridos. Estados diarreicos também devem ser tratados (Pham et al.,
2014).

Em casos de emergéncia, pacientes com convulsdo ou tetania, devem
receber 200 mg (8,2 mmol) de sulfato de magnésio a 50% ou 4 mL de
MgSO4 a 50% em 100 mL de salina isotonica, devendo ser administrado
em 10 minutos, ¢ os niveis de magnésio novamente medidos em 30
minutos. Pode ser repetida a dose quando necessario. Em casos menos
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urgentes, uma infusdo constante de 0,5 mmol/kg nas 24 horas ou 2 ml de
sulfato de magnésio a 50% (4,1 mmol ou 100 mg) intramuscular a cada
3 ou 4 horas podem ser administrados no primeiro dia, com redugdo da
dose posteriormente. Outra forma de reposi¢do, quando paciente
apresenta tetania ou arritmia, ¢ infundir 50 mEq de magnésio
endovenoso em 8 a 24 horas, com alvo de manter magnésio sérico acima
de 1,0 mg/dL. Em pacientes que estdo recebendo nutri¢do parenteral, a
adi¢do de 4,1 mmol (100 mg) de Mg previne o desenvolvimento de
hipomagnesemia. Adultos com perda intestinal podem receber 240 a
720 mg/dia por via oral (Riella, 2010).

Apesar de ser comum, a hipomagnesemia ¢ um disturbio pouco
diagnosticado. Existem poucos ensaios clinicos controlados sobre a
deficiéncia de magnésio na UTI e os poucos existentes mostram
resultados contraditdorios (Campos, Silva e Seguro, 2001). O magnésio ¢
um potente vasodilatador, porém seus efeitos ainda ndo foram
esclarecidos na LRA. Em estudo prévio, foi demonstrado que a
hipomagnesemia potencializa a faléncia renal pds-isquémica em ratos
(Campos, Silva e Seguro, 2001). Em outro estudo, foi demonstrado que
a hipomagnesemia induz uma diminui¢do na taxa de filtracdo
glomerular e no fluxo sanguineo renal em ratos tratados com zidovudina
(Seguro et al, 2003). Yuan, et al (2005) evidenciaram que a
suplementacdo dietética de Mg em ratos melhorou a funcdo renal e
praticamente aboliu lesdes histologicas induzidas por Ciclosporina,
alterando a ativagdo anormal de oxido nitrico sintase constitutiva.
Biagioni, Seguro e Andrade (2010) realizaram um estudo em pacientes
hospitalizados com AIDS, o qual mostrou que os riscos para a ndo
recuperacdo da funcdo renal e para a mortalidade foram 6,94 e 6,92
vezes maiores, respectivamente, para pacientes com hipomagnesemia.

Estudo de Alves, et al (2013) avaliou o papel da hipomagnesemia
como um fator de risco para o desenvolvimento de LRA e a nio
recuperacdo da funcdo renal em pacientes criticamente doentes. Os
autores encontraram que a hipomagnesemia foi um fator de risco
independente para a ndo recuperagdo da funcdo renal.

1.3 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Além da grande morbidade e mortalidade, a LRA ¢ responsavel por
um aumento nos custos do tratamento, tornando-se uma patologia
onerosa para o sistema publico de saude, somando fatores que justificam
a importancia dos estudos realizados sobre esta patologia. Considerando
a possivel a associagdo entre LRA e deficiéncia de magnésio, ratifica-se
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a relevancia de estudos para esta confirmagdo, podendo influenciar de
forma positiva no manejo destas alteragdes.

Com base nos estudos prévios mostrando que a hipomagnesemia
causa redugdo da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo sanguineo
renal, além de ter um fator de risco para a ndo recuperagdo da funcio
renal em pacientes com LRA, a hipotese deste estudo é de que a
reposicdo de magnésio endovenoso em pacientes com hipomagnesemia
previne a LRA em pacientes criticamente doentes.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da reposi¢cdo de magnésio endovenoso na prevengao
de LRA pelos critérios de RIFLE em pacientes com hipomagnesemia
assintomatica ndo severa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar perfil epidemiologico dos pacientes com hipomagnesemia
internados em UTI;

- Avaliar o efeito da reposicdo com magnésio em desfechos secundarios
(tempo de internagdo na UTI, o tempo de hospitaliza¢do, uso de
drogas vasoativas e mortalidade);

- Avaliar a ocorréncia de evento adversos relacionados a reposi¢do de
magnésio endovenoso.
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3 METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo clinico, experimental, randomizado, prospectivo e duplo cego.
3.2 LOCAL DE ESTUDO

Este estudo foi realizado nas UTIs do Hospital Sdo José, da
cidade de Cricitima, no estado de Santa Catarina.

3.3 PARTICIPANTES
3.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes, clinicos ou cirurgicos,
internados na UTI do Hospital Sdo José, que assinaram o termo de
consentimento informado, que apresentaram hipomagnesemia, com
magnésio sérico entre 1,2 e 1,8 mg/dL, assintomaticos, no periodo de
agosto de 2012 a junho de 2014. A dosagem sérica de magnésio foi
realizada diariamente, através de coleta de sangue da rotina diaria da
UTL

3.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos,
participantes de outros estudos, gestantes, pacientes com creatinina
maior ou igual a 3,5 mg/dL ou em didlise, pacientes que fizeram uso de
contraste endovenoso em exames radiologicos, pacientes com peso
menor que 40 kg, portadores de doenca maligna avangada,
hipomagnesemia severa (magnésio sérico menor ou igual a 1,1 mg/dL),
com diagndstico de Torsades de Pointes ou hipomagnesemia
sintomatica antes da randomizagdo.

3.4 INTERVENCAO

Os pacientes incluidos no estudo foram randomizados por software
livremente acessivel na internet (http://www.randomization.com) em 2
grupos que receberam placebo (solugdo de cloreto de sodio 0,9%) ou
sulfato de magnésio 50%. Os pacientes receberam a administra¢do de 48
mEq de magnésio em uma solugdo a 50% intravenoso diluido em 250
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mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9% por 24 horas, numa taxa de
infusdo da solugdo de 10,4 mL/h.

A terapia foi continuada por 3 dias. Nenhuma outra rotina de manejo
dos pacientes foi modificada pelo estudo em questio, sendo o
tratamento dos pacientes incluidos decidido pelo médico intensivista
conforme protocolo institucional.

A terapia foi descontinuada em pacientes que apresentaram
hipermagnesemia, definido como niveis séricos de magnésio maior do
que 2,6 mg/dL; sinais de intoxicacdo por magnésio que incluem
hipotensdo, rubor facial, nausea, letargia e diminui¢do de reflexos
tendinosos profundos, acentuada fraqueza muscular sem outra causa
explicavel, diminui¢do da frequéncia respiratoria e parada cardiaca. Em
caso de intoxicagdo por magnésio, seria utilizado o antagonista dos seus
efeitos, calcio endovenoso, na dose de 100 a 200 mg por 10 minutos.

Os niveis séricos de creatinina para avaliagdo da fungdo renal foram
obtidos através das dosagens diarias de rotina da UTI. A creatinina
sérica inicial do paciente foi a ultima creatinina colhida antes da
inclusdo do paciente no estudo.

A definicdo de doenga renal cronica foi quando o paciente ja
apresentou concentragdo de creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dL antes
da internacdo e da patologia instalada. Quando os pacientes ndo
apresentaram dosagem de creatinina prévia a internagao, foi considerada
a primeira creatinina dosada na chegada do paciente ao hospital.

Os dados clinicos foram coletados de forma sistematica e permitiram
o céalculo do escore APACHE II e SOFA. A incidéncia de IRA foi
avaliada através dos critérios de RIFLE, diariamente durante a
internag@o na UTI do paciente. Os critérios de RIFLE foram: R — risco,
diminui¢do na taxa de filtragdo glomerular maior do que 25%, aumento
da creatinina sérica maior do que 50% e débito urinario menor do que
0,5 mL/kg/h por 6 horas; I — lesdo, diminui¢do da taxa de filtragdo
glomerular maior do que 50%, aumento da creatinina sérica maior do
que 100% e débito urinario menor do que 0,5 mL/kg/h por 12 horas; F —
faléncia, diminui¢do na taxa de filtragdo glomerular maior do que 75%,
aumento da creatinina sérica maior do que 200% e débito urinario
menor do que 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou anuria por 12 horas; L —
perda, LRA prolongada por mais de 4 semanas; E — estagio final da
doenga renal e necessidade de terapia de substitui¢do renal por mais de 3
meses. Eventos adversos, dados laboratoriais, sinais vitais, uso de
drogas vasoativas, necessidade de ventilagdio mecanica, tempo de
internagdo na UTI e hospitalar e mortalidade foram avaliados durante
todo o estudo.
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3.5 METODO ESTATISTICO
3.5.1 Calculo do Tamanho da Amostra

Com a inclusdo de 40 pacientes em cada grupo, a posteriori calculou-
se que, com este tamanho de amostra, o estudo tem 80% de poder para
detectar um redugdo de IRA de 50% no grupo controle com base em
estudos prévios, para uma diferenga de até 15% nos pardmetros a serem
analisados entre os grupos. Com uma variancia de no maximo 10%
entre as médias, calculou-se um tamanho de amostra de 40 pacientes por
grupo, para um erro alfa de 0,05 e um poder de 80%. Serdo
randomizados 140 pacientes e, com este tamanho de amostra, o estudo
terd 80% de poder para detector um redugdo de IRA de 50% no grupo
controle para 25% no grupo experimental, com erro tipo I de 5%.

3.5.2 Analise Estatistica

O banco de dados foi exportado para o software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciencies) versdo 17.0, em que foram realizadas
as analises estatisticas.

Ap6s digitados os dados, houve um procedimento de checagem em
duplicata de uma amostra aleatéria de 10% do total de pacientes
incluidos. Comparagdes de varidveis categoricas foram feitas com o
teste do qui-quadrado. As variaveis continuas foram apresentadas na
forma de média + desvio padrdo ou de mediana (intervalo interquartil) e
comparadas com o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney
Rank-sum, conforme indicado pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk.

As variaveis selecionadas nas analises univariadas (p<0,25) e as
consideradas clinicamente relevantes foram submetidas a analises
multivariadas por regressdo logistica binaria. Os resultados das analises
uni e multivariada das regressdes logisticas foram expressos em odds
ratio e respectivos intervalos de confianga de 95%.

A avaliagdo da discriminagdo dos modelos foi feita através do calculo
da area sobre a curva ROC (receiver operating characteristic curve). A
calibragdo foi avaliada com o teste do goodness-of-fit de Hosmer-
Lemeshow. Para todas as analises, foi aceito como nivel de significancia
estatistica um valor de p < 0,05 bicaudado.
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3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Foi obtido um consentimento informado do proprio paciente ou do
responsavel direto quando o paciente ndo apresentou condi¢des clinicas
para decidir.

O estudo foi conduzido de acordo com protocolo, boa pratica clinica,
principios éticos com origem na Declaracdo de Helsinki, revisdo 2000 e
todos os regulamentos locais cabiveis.

O investigador garantiu que o estudo foi conduzido de acordo com as
determinacgdes estabelecidas nas orientagdes de boa pratica clinica e com
as leis e costumes locais prevalentes.

O investigador ou seu representante explicou a natureza do estudo ao
individuo e responderam todas as suas perguntas relativas a este estudo.

Antes de serem realizados os procedimentos de triagem relacionados
ao estudo no individuo, a declaracdo de consentimento livre e
esclarecido foi revista, assinada e datada pelo individuo e pela pessoa
que aplicou o consentimento.

Uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido foi
fornecida ao individuo e o original foi guardado no prontuario médico
do individuo. Também foi feita uma anotagdo nos documentos fonte
datados do individuo para confirmar que o consentimento livre e
esclarecido foi obtido antes da realizagdo de qualquer procedimento
relacionado ao estudo e que o individuo recebeu uma copia assinada.

Os individuos foram retirados do estudo imediatamente quando
ocorreu algum dos seguintes fatos:

* O individuo ou responsavel decidiu retirar seu consentimento;

* O individuo apresentou hipermagnesemia ou toxicidades
consideradas possivel ou provavelmente relacionadas a reposicao de
magnésio;

* O investigador acreditou que este ¢ o melhor interesse do individuo.

O investigador acompanhou rotineiramente cada individuo em relagdo
a evidéncia clinica e laboratorial de eventos adversos durante todo o
estudo. O investigador avaliou e registrou todos os eventos adversos em
detalhes, incluindo data de inicio, descri¢do, intensidade, evolugdo
temporal, duragdo e evolugdo, relagdo entre evento adverso e farmaco
em estudo, uma etiologia alternativa para os eventos ndo considerados
“provavelmente relacionados” a droga em estudo, diagnostico final, se
conhecido e todas as condutas adotadas.

Para que eventos adversos fossem considerados esporadicos, os
eventos deveriam ser de natureza e intensidade semelhantes. Eventos
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adversos, sejam eles resposta & um questionamento, observados pela
equipe da instituicdo ou notificados espontaneamente pelo individuo
foram relatados.

Um evento adverso ¢ definido como uma ocorréncia médica
desfavoravel em individuo ou voluntario de pesquisa clinica que tenha
recebido um produto farmacéutico e que ndo necessariamente apresenta
relagdo causal com este tratamento. Pode, portanto, ser um sinal
(incluindo um resultado laboratorial anormal), sintoma ou doenga,
desfavoraveis ou ndo pretendidos, associados temporalmente com o uso
de um produto medicinal (experimental), considerado ou ndo
relacionado de forma causal ao uso do produto.

Tal evento poderia resultar do uso do farmaco como estipulado no
protocolo ou na bula, bem como de superdosagem acidental ou
intencional, abuso de drogas ou abstinéncia de drogas. Qualquer piora
de uma condi¢do ou doenca preexistente foi considerada um evento
adverso. Anormalidades laboratoriais e alteracdes em sinais vitais foram
considerados eventos adversos apenas quando resultaram em
afastamento do estudo, necessitaram de intervengdo médica terap€utica
e/ou se o investigador considerou eventos adversos.
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4 RESULTADOS

Neste estudo foram randomizados 80 pacientes, 40 para o grupo de
reposicdo de magnésio e 40 para o grupo placebo. As caracteristicas
clinicas e demograficas foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 1).

O principal motivo de internacdo na UTI foi monitoramento pos-
operatorio, seguido de patologias neuroldgicas (26%) e cardiovasculares
(26%). Um total de 40% dos pacientes tinham histéria de hipertensdo
arterial sistémica, 24% de diabetes melitus e 21% de DPOC.

Quanto a gravidade dos pacientes, o APACHE II e SOFA ndo
apresentarem diferencas entre os grupos. Entre os pacientes incluidos,
62% necessitaram de ventilagdo mecanica e 49% fizeram uso de droga
vasoativa. O valor médio de magnésio sérico no momento da inclusdo
era de 1,45 mg/dL e o valor mediano da creatinina, na inclusdo, foi de
0,65 mg/dL. NZo houve casos de hipermagnesemia ou sinais de
intoxicagdo por magnésio.



Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes.
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Total Magnésio Placebo
(n=80) (n=40) (n=40)
Idade (média + DP) 61+ 14 57+15 61+ 14
Sexo (masculino), n (%) 41 (51) 22 (53) 19 (49)
Origem Internacao 50 (62) 23 (56) 27 (69)
(médica), n (%)
Motivo da Internagdo, n (%)
Monitoriza¢do PO
Sepse 23 (28) 13 (31) 10 (25)
Insuficiéncia respiratoria 7 (9) 3(7) 4(10)
Neurologico 6(8) 2(5) 4(10)
Cardiovascular 21 (26) 8 (20) 13 (33)
18 (22) 12 (29) 6 (15)
Comorbidades, n(%)
Insuficiéncia Cardiaca 10 (12) 7(17) 3(8)
DPOC 17 (21) 8 (19) 9 (23)
HAS 32 (40) 18 (43) 14 (36)
DM 19 (24) 8 (19) 11 (28)
APACHE II (pontos) (média 13+ 6 14+7 13+5
+DP)
SOFA (pontos) (média + 5,5+29 5,6+2,9 6+3
DP)
Magnésio inclusdo (mg/dl) 1,45 + 1,43+0,19 1,46 +
(média + DP) 0,17 0,15
VM (sim), n (%) 50 (62) 24 (58) 26 (66)
DVA (sim), n (%) 39 (49) 23 (56) 16 (41)
Creatinina inclusdo (mg/dL) 0, 65(0,5- 0,7 (0,5- 0,6 (0,4-
(mediana 1Q) 0,9) 0,95) 0,9)

Tabela elaborada pelo autor.
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Os dados sdo apresentados em média £DP (desvio padrdo) ou em
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). PO: poés-operatoria; DPOC:
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial
Sistémica; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health II;
SOFA: Sequential Organ Failure, VM: ventilagdo mecanica; DVA:
droga vasoativa

Os desfechos primarios e secundarios sdo apresentados na Tabela 2.
Entre os pacientes do grupo magnésio, 46% ndo apresentaram critérios
da escala de RIFLE, 29% apresentaram risco, 14% insuficiéncia e 7%
faléncia. No grupo placebo, 33% nao apresentaram critérios da escala de
RIFLE, 18% apresentaram risco, 26% insuficiéncia e 26% faléncia
(»=0,023).

A mortalidade na UTI foi de 10% no grupo magnésio e de 28% no
grupo placebo (p=0,003). A mortalidade hospitalar foi de 20% no grupo
Mg e 49% no grupo placebo (p=0,005). O valor mediano da creatinina
na alta hospitalar foi de 0,5 no grupo magnésio ¢ de 0,8 no grupo
placebo (p=0,001). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos no
tempo de internagdo em UTI e hospitalar.



Tabela 2 — Desfechos primdrio e secundarios.

Magnésio Placebo Valor
(n=40) (n=40) dep
RIFLE, n (%)
Sem RIFLE 19 (46) 13 (33)
Risco 12 (29) 7 (18)
Insuficiéncia 6 (14) 10 (26) 0,023
Faléncia 3(7) 10 (26)
Mortalidade UTI 4 (10) 11 (28) 0,003
(sim), n (%)
Mortalidade UTI 4 (10) 11 (28) 0,003
(sim), n (%)
Mortalidade 8 (20) 19 (49) 0,005
Hospital (sim), n
(%)
Creatinina alta 0,5 (0,45-0,65) 0,8 (0,6-0,9) <0,001
hospitalar
(mg/dl) (mediana
[1QD
Tempo de 7 (4-17) 8 (4-12) 0.07
internagdo  UTI
(dias) (mediana
[1QD)
Tempo de 20 (10-33) 14 (7-24) 0,29
internacéo
hospital  (dias)
(mediana [1Q])

UTI: Unidade de Terapia Intensiva. Tabela elaborada pelo autor.
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Realizou-se uma analise multivariada dos fatores associados com
lesdo renal aguda, usando reposi¢do de magnésio, APACHE II, diabetes,
ventilagdo mecanica e drogas vasoativas ¢ somente a reposicdo de
magnésio foi associada independentemente com a prevencdo de LRA
(RC:0,23: 0,078-0,71). (Tabela 3)

Tabela 3 — Regressao logistica multivariada dos fatores associados com

o desfecho primario.
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Variavel Odds ratio (IC)
Reposi¢do com magnésio 0,23 (0,078-0,71)
APACHE II 1,09 (0,99-1,2)
Diabetes 1,4 (0,4-4,5)
Ventilagdo mecénica 1,4 (0,4-5,1)
Variavel Odds ratio (IC)
Drogas vasoativas 1,5 (0,5-4,3)

Hosemer-Lemeshow Chi-square = 8,3, p=0,4 Tabela elaborada pelo autor.

Do mesmo modo, a analise multivariada dos fatores associados com
mortalidade hospitalar, usando idade, reposicdo de magnésio, SOFA,
diabetes, ventilagdo mecanica e uso de DVA, somente a reposi¢do de
magnésio foi associada a mortalidade (RC:0,19: 0,56-0,67). (Tabela 4)

Tabela 4 — Regressao logistica multivariada dos fatores associados com
mortalidade hospitalar.

Variavel Odds ratio (IC)
Idade 1,03 (0,99-1,08)
Reposi¢do com magnésio 0,19 (0,56-0,67)
SOFA 1,08 (0,51-6,5)
Diabetes 1,8(0,5-5,6)
Ventila¢do mecanica 3,1(0,7-13)
Drogas vasoativas 2,6 (0,8-8,8)

Hosemer-Lemeshow Qui-quadrado = 9,11, p=0,33 Tabela elaborada pelo autor.



46

5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a reposi¢do de magnésio endovenosa em
pacientes com hipomagnesemia assintomatica ndo severa em pacientes
criticamente doentes foi fator independente para a prevencdo de LRA.

O ions magnésio tem um importante papel na regulacdo do
metabolismo intermediario, sintese e estrutura de DNA ¢ RNA,
crescimento celular, reprodugdo e estrutura da membrana, transporte de
ions potassio e calcio, modulagdo do sinal de transducdo e sintese de
gorduras e proteinas, além de ser cofator da maioria das reagdes do
triposfato de adenosina (ATP) (Sanders et al., 1999). Diversos fatores
contribuem para a deficiéncia de magnésio em pacientes criticamente
doentes, como a absor¢do gastrointestinal prejudicada, suc¢do de sonda
naso-gastrica, baixo conteido de magnésio nas formulagdes de dieta
enteral e nas solugdes de nutricdo parenteral total, administragdo de
farmacos como diuréticos, aminoglicosideos e anfotericina B, que
causam perda renal de magnésio (Michael, 2001).

A prevencdo de LRA com reposicdo de magnésio endovenoso em
pacientes com hipomagnesemia vem sendo estudada por alguns autores,
porém seu exato mecanismo ainda permanece desconhecido. Aragjo et
al. (2005) suplementaram magnésio em ratos com faléncia renal aguda
isquémica e seus resultados mostraram claramente que os animais que
receberam suplementacdo de magnésio apresentaram maior taxa de
filtragdo glomerular em comparagdo com animais ndo tratados. O fluxo
sanguineo renal dos ratos que receberam a suplementagdo ¢ comparado
ao de animais ndo isquémicos. Os mesmos autores também
demonstraram que a suplementacdo de magnésio pode restaurar a
expressao de oxido nitrico sintase em ratos isquémicos. Adicionalmente
ao efeito vasodilatador, a suplementagcdo de magnésio pode aumentar o
coeficiente de ultrafiltacdo.

A vasodilatagdo produzida pelo magnésio pode ser atribuida a ag@o do
magnésio na liberagdo de NO, um vasodilatador enddgeno. A
administragdo de magnésio induz a um efeito vasodilatador periférico,
ndo apenas pela liberacdo endotelial de NO, mas também pela
habilidade de induzir vasodilata¢do independente do endotélio, agindo
como um antagonista do calcio (Angus, 1999). A infusdo de magnésio
também ¢ associada a outros fatores microcirculatorios, como aumento
na deformabilidade das células sanguineas, redu¢do da agregacdo
plaquetaria, efeitos anti-inflamatdérios e manutengdo da integridade
endotelial (Murthi et al., 2003). Shechter et al. (2000) suplementaram
pacientes com magnésio por via oral por 6 meses, 0 que resultou em
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melhora significativa na funcdo endotelial da artéria braquial em
pacientes com doenca arterial coronariana estavel. O magnésio também
reduz a resisténcia vascular e sistémica, com concomitante diminui¢ao
na pressdo sanguinea e ligeiro aumento no indice cardiaco (Whelton e
Klay, 1989).

Em um estudo in vitro de Altura et al. (2003), com células de musculo
liso aorticas e cerebrovasculares de humanos, ratos e cachorros, foi
demonstrado que a reducdo no nivel de magnésio sérico induz a
expressdo de pelo menos dois proto-oncogenes (c-fos e c-jus), como
também do fator kappa B nuclear, um fator de transcri¢do nuclear. Em
outro estudo, a expressdo de mRNA de c-fos e NB-kappa B aumentou
apos isquemia/reperfusdo renal, sugerindo que esses fatores podem estar
envolvidos em processos pro-inflamatérios e oxidativos renais
(Safirsrtein et al., 1990).

Por outro lado o magnésio elevado pode melhorar a produgdo de ATP
intracelular e o uso da glicose, porque o magnésio se liga ao ATP. Este
cation ¢ considerado um bloqueador de calcio enddgeno, reduzindo a
liberagdo deste para o reticulo sarcoplasmatico e protegendo contra a
sobrecarga de calcio em situagdes de isquemia (Isery e French, 1984).

Santos, Seguro e Andrade (2010) observaram que a ocorréncia de
hipomagnesemia em pacientes com AIDS hospitalizados ¢ um fator de
risco para a ndo recuperagdo da funcdo renal e para a mortalidade
hospitalar. Para Alves et al. (2013) hipomagnesemia foi fator de risco
independente para a ndo recuperagdo da funcdo renal apos episddio de
LRA.

Além da isquemia renal, outra causa importante para a ocorréncia de
LRA ¢ a exposicdo a farmacos nefrotoxicos. Neste sentido,
hipomagnesemia diminuiu a taxa de filtracdo glomerular e o fluxo
sanguineo renal em ratos tratados com Zidovudina (Seguro et al., 2003).
Em alguns estudos, 0 Mg”" também apresentou beneficios na redugio de
LRA por nefrotoxicidade. Um grave efeito adverso da ciclosporina é a
toxicidade renal, caracterizada por uma diminui¢do na taxa de filtragdo
glomerular (Fandrey et al., 1991). O principal determinante na taxa de
filtracdo glomerular ¢ o coeficiente de ultrafiltragdo, que é regulado pelo
estado de contratilidade das células mesangiais. A ciclosporina aumenta
a contragdo das células mesangiais suscitada pelo aumento na
angiotensina II. Em cultura de células mesangiais, foi observado que o
magnésio inibiu a contragdo induzida pela ciclosporina e angiotensina II
(Fandrey et al., 1991). Foram evidenciados efeitos benéficos na
suplementacdo de magnésio nos casos de nefrotoxicidade por
ciclosporina A (Asai et al., 2003). A suplementacdo de magnésio aboliu
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a inflamagdo intersticial induzida por ciclosporina A possivelmente via
inibi¢do de quimioatrativos e com consequente atenuacdo da fibrose
tubulointersticial (Asai et al., 2002).

Outra via importante para o desenvolvimento de LRA ¢ o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, conforme a analise de Husi, et al.
(2013). A ativagdo da renina pode ocorrer de diversas maneiras, tanto
por calicreina ou catepsina. Outro passo crucial para o inicio da LRA é a
ativacdo via TNF-0, em que a inibicdo dessa molécula previne a morte
celular por apoptose. Sinais de TNF via Jnk inibe fosfoinositideo 3-
quinase (PI3Ks), que por sua vez leva a liberagdo de catepsina B e
ativacdo da renina, como também a ativacdo da proteina p53 pro-
apoptotica. TNF-o também pode contribuir para a ativacdo do SRAA
(Husi et al., 2013). Evidéncias sugerem que o SRAA apresenta um papel
principal na lesdo renal e em processos inflamatorios, enquanto TNF-a e
citocinas TNF-like estdo envolvidas nas respostas celulares como a
inflamatoéria, com também na indugdo e progressdao da morte celular
apoptotica (Ruster e Wolf, 2011) (Sanchez-Nifio et al., 2010).

O preciso mecanismo pelo qual a deficiéncia de Mg2+ estimula a
aldosterona ainda ndo é claro (Jin et al., 2013). E conhecido que a
secre¢do e liberacdo de aldosterona pela zona glomerulosa da glandula
adrenal € um processo dependente de calcio (Chakraborti et al., 2002). O
estudo de Ichihara, Suzuki e Saruta (1993), demonstrou que a infusdo
de Mg”" diminuiu a produgdo de aldosterona pela inibigdo do influxo
celular de calcio e concluiu que a deficiéncia de Mg>", facilitando a
entrada de calcio na célula, pode promover a producdo e liberagdo de
aldosterona. Outro estudo recente de Jin et al. (2013) mostrou um
aumento no nivel sérico de aldosterona, sem alterar o nivel sérico de
angiotensina II em ratos com hipomagnesemia. Essa dissociagdo sugere
que o Mg2+ tem um efeito direto sobre a sintese de aldosterona,
independente do SRAA. Outro fator que aparentemente regula a
produgdo de aldosterona é o hormonio adrenocorticotrépico. Em estudo
de Llaurant et al. (1999), foi evidenciado niveis séricos de corticosterona
e aldosterona aumentados em ratos com deficiéncia cronica de Mg2+.

Um importante achado é a modulagdo das proteinas envolvidas na
sinalizagdo glutamatérgica. Conforme estudo de Husi et al. (2013),
pode-se hipotetizar que a excessiva ativag@o ou ativacdo sustentada dos
receptores NMDA nas células tubulares ou poddcitos promove estresse
oxidativo, mobilizacdo dos canais de calcio, desproporcional influxo de
calcio e sobrecarga, excessiva formacdo de EROs e morte celular
apoptotica, similar ao que ocorre no ambiente neurologico. Esses
achados s3o importantes para os estudos farmacoldgicos, para um
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caminho para a prevengdo ou interven¢ao terapéutica da LRA. Yang, et
al (2008) mostraram que a inibi¢cdo da sinalizagdo glutamatérgica via
receptor NMDA, usando o bloqueador de canal D-APS5, apresentou
significativa redugdo na lesdo por isquemia-reperfusdo, disfungéo
glomerular e tubular induzida por isquemia-reperfusdo. Pundir et al.
(2013) mostraram que o antagonismo do receptor NMDA por Mg2+
atenuou a LRA induzida por isquemia-reperfusdo em ratos e diminuiu
significantemente o estresse oxidativo.

Neste estudo, verificou-se também uma diminui¢do da mortalidade na
UTI e hospitalar nos pacientes do grupo que receberam a reposi¢cdo de
Mg2+. A relagdo entre hipomagnesemia e mortalidade ¢ bastante variavel
entre as pesquisas. Rubeiz et al. (1993) mostraram que hipomagnesemia
no momento da admissdo hospitalar em pacientes criticamente doentes
foi associado com uma maior taxa de mortalidade (46% vs 25% em
pacientes hipomagnesémicos € normomagnesémicos, respectivamente).
Soliman et al. (2003) e Safavi e Honarmand (2007) encontraram que o
desenvolvimento de hipomagnesemia durante a internagdo na UTI ¢
associado com aumento da mortalidade (35% vs 12% em pacientes
hipomagnesémicos e normomagnesémicos, respectivamente no primeiro
estudo e 55% vs 25% em pacientes hipomagnesémicos e
normomagnesémicos, respectivamente no segundo estudo). Dabbagh et
al. (2006) sugerem que a suplementacdo de lg/dia de magnésio esta
associada com significativa diminui¢do da mortalidade.

Em um estudo recente de Subhraprakashpramanik et al. (2014), a
mortalidade de pacientes criticamente doentes com hipomagnesemia foi
de 47,2% e de pacientes normomagnesemicos de 23,4%. Ja Guerin et
al. (1996) e Chernow et al. (1989) ndo encontraram diferenca na
mortalidade na UTI entre pacientes com hipomagnesemia comparado
com pacientes normomagnesémicos.

A exata causa para esse efeito ndo € conhecida, porém os diversos
estudos citados acima relacionam a maior mortalidade em pacientes com
hipomagnesemia pela sua associagdo com arritmias cardiacas, sepse e
choque séptico, além de outras anormalidades eletroliticas como
hipocalcemia e hipocalemia quando comparado com pacientes
normomagnesemicos.

Em conclusdo, neste estudo a reposi¢cdo de magnésio endovenoso em
pacientes com hipomagnesemia assintomdtica ndo severa mostrou ser
fator independente para a prevencao de lesdo renal aguda e diminuicdo
da mortalidade.
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ANEXO A — Critérios de RIFLE

Critérios de RIFLE

R risco Aumento da creatinina em 1,5x ou
Diminuicio da TFG > 25%o0u
Volume Urinario < 5Sml/Kg/h em 6h

I injuria Aumento da creatinina em > 2x ou

Diminuicio da TFG > 50% ou
Volume Urinario < 5Sml/Kg/h em 12h

F faléncia

Aumento da creatinina em 3x ou

Diminuicio da TFG >75%

Volume Urinario < 3ml/Kg/h por 24 ou anuria por
12h

L perda

Perda completa da funciio renal por > 4 semanas

ESRD

Doenc¢a renal em estagio terminal
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APACHEII

Pontos +4 +3 +2 +1 1] +1 +2 +3 +4

Temperatura (°C) 241 39 -40.9 385-389 36-384 34-359 32-319 30-319 £299

PA média (mmHa) 160 130-159 110 -129 70 - 109 S0 - 69 £49

Freq. cardiaca *180 140-179 110-139 70 - 109 55 - 69 40 - 54 £39

(BPM)

Freq. respiratdria 250 35 - 49 25-#4 12-24 10 -11 6-9 £S

(IRPM)

1-A-aP0y *500 350-499 200 -349 <200
{rmmHa)

2- PAO2 >70 61 - 70 S5 - 60 £55
{mmHa)

PH arterial 277 7.6-7.69 7.5-759 7.33-749 7.25-7.32 7.15-7.24 £7.15

3- Bicarbonato 252 41-519 32-409 23-319 18-219 15-179 £15
sérico (Meg/L)

Sddio sérico 2180 160 -179 155-159 1S5S0 -154 130 -149 120-129 111-119 £110
(M=a/L)

Potassio (Meg/L) 37 6-6.9 55-59 35-54 3-34 25-29 <2.5

Creatinina sérica 235 2-34 15-19 0.6-14 < 0.6

(rma/dl)

Hermnatdcrito (%) 2 60 S0-599 46-499 30-459 20 -29.9 <20

Leucograma *40,000 20-399 15-199 3-149 1-29 <1

(10% e2l.)

Escala de coma 3ai1s

Glasgow

Fonte: Knaus, et al, 1985.
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ANEXO C - SOFA Score

Organ system 1 2 3 4
Respiratory
Pa0,/FiO,, }
(mmHg) <400 <300 <200 <100
Hematologic
Platelets/ nl <150 <100 <50 <20
Hepatic
Bilirubin,
mg/dl 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(umol/l) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Cardiovascular MAP? <70 Dopamine < 5" | Dopamine >5 or | Dopamine >15
Hypotension mmHG or dobutamine | epinephrine <0,1" | epinephrine > C
(any dose) or or
Norepinephrine norepinehrine
<0,1" 0,1
Neurologic
Glasgow Coma 13-14 10-12 6-9 <6
Score
Renal
Creatinine,
me/dl 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5,0
(pmol/l) (110-170) (171-299) (300-440) (>440)
urine output <500 ml/day <200 ml/day
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ANEXO D — Termo Consentimento Livre e Esclarecido

Estudo — Reposicio de magnéio endovenoso em pacientes com
hipomagnesemia assintomatica nio severa para a prevencio de
lesdo renal aguda

Responsavel: Elisa Baldassar Barbosa— Servico de Medicina
Intensiva

Esta sendo realizado no Servico de Medicina Intensiva do
Hospital Sdo José um estudo para verificar se a reposi¢do de magnésio
endovenoso, em pacientes com hipomagnesemia assintomatica ndo
severa, previne a lesdo renal aguda.

A Insuficiéncia Renal Aguda ocorre com muita freqiiéncia em
pacientes intenados em UTI e hé varios estudos mostrando que ha uma
associagdo entre a defici€ncia de magnésio e essa entidade tdo temida.

O objetivo deste trabalho experimental ¢ determinar se a
reposicdo de magnésio nos pacientes com hipomagnesemia
assintomatica ndo severa previne a lesdo renal aguda.

Para participar deste estudo o paciente recebera Sulfato de
Magnésio 50% em infusdo com duragdo de 24 horas, por 3 dias, diluido
em soro fisiologico 0,9%. Néo sera necessario coleta de sangue extra do
paciente, pois sera usado os resultados dos exames realizados
diariamente como rotina na UTL

Mesmo que o (a) senhor (a) decida ndo participar do estudo sobre
a reposicdio de nmagnésio endovenoso, em pacientes com
hipomagnesemia assintomatica ndo severa para a prevengdo de lesdo
renal aguda, ndo havera nenhum prejuizo no seu atendimento no
hospital.

Declaro ter lido as informag¢des sobre o estudo acima. Concordo
em participar do estudo e em coletar sangue para medir os radicais
livres.

Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de
forma anonima numa revista cientifica.

Criciuma, de de 20
Paciente

Responsavel pelo paciente
Contato com as pesquisadoras: Elisa Baldassar Barbosa — (48)
9913.1324. Email: elisa_baldessar@hotmail.com

Cristiane Ritter (48) 9620.2222 Email: crr@unesc.net
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ANEXO E - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Reposigdo de Magnésio endovenoso em pacientes com Hipc
Assintomatica ndo severa para prevengéo de lesdo renal aguda

Pesquisador Responsavel Dr. Felipe Dal Pizzol

[Data da Versdo 01/05/2012 | [ Cadastro 260/12 | [Data do Parecer 08/09/2012 |
| Grupo e Area Temati Il - Projeto fora das areas temati iai

P

Objetivos do Projeto
Avaliar a prevencéo de leséo renal aguda pelos critérios de RIFLE com a reposicao de

magnésio endovenoso em pacientes hipomag sintomatica nao severa. avaliar o perfil
epidemiologico dos pacientes com hip ] ia internados em UTI.

Sumario do Projeto
Estudo clinico experimental, randomizado, duplo cego e prospectivo. Serdo incluidos
pacientes da UTI do Hospital Séo José que assinarem o termo se consentimento informado,
com hipomagnesemia de 1,2 até 1,8mg/dl e assintomaticos. Serao distribuidos em dois grupos
aleat’porios que receberéo placebo (soro fisiologico 0,9%) ou sulfato de magnésio 50%.
Critérios de exclusdo sio pacientes menores que 18 anos, gestantes, creatinina maior ou igual
a 3,5mg/dl ou dialise, peso menor do que 40 KG, d ¢a maligna avangada,hipomag i
severa, sintomatica ou com torsades de pointes.

Pagina 1-1
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