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"Querem que vos ensine 0 modo de chegar
a ciéncia verdadeira? Aquilo que se sabe,
saber que se sabe; aquilo que ndo se sabe,
saber que ndo se sabe; na verdade é este

o saber."

(Confucio)



Resumo

Introducédo: Os inibidores de bomba de prétons (IBP) sdo medicamentos muito
usados e estdo indicados no tratamento de doencas pépticas. Sdo drogas
consideradas seguras, com pouca incidéncia de efeitos adversos. Entretanto ha
relatos recentes de séries de caso associando uso de IBP e deficiéncia de
magnésio. O magnésio € um cation de grande importancia em diversos processos
bioquimicos e a sua homeostase é regulada pela absorcéo intestinal, metabolismo
0sseo e excrecao renal. Objetivos: Devido ao pouco conhecimento atual em relacéo
a associacdo entre hipomagnesemia e o uso cronico de IBP, o objetivo deste
trabalho foi determinar a prevaléncia deste distarbio eletrolitico e seus fatores
associados em pacientes internados em duas equipes de Medicina Interna do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Métodos: O estudo consistiu em um
corte-transversal. Amostras de sangue e urina foram coletadas no periodo da
manha, apds pelo menos 4 horas de jejum. Dados, tais como, idade, sexo, uso de
IBP, hora e indicacédo de uso de IBP, o uso de outras medicacdes, e co-morbidades
foram obtidos dos prontuarios meédicos. Pacientes com diarréia ou vomito, uso
cronico de alcool, diabetes mellitus descompensado foram excluidos. Pacientes com
uso crénico de laxantes, diuréticos e outras drogas relacionadas com a deficiéncia
de magnésio, tais como a anfotericina B, aminoglicosideos, e ciclosporina, também
foram excluidos.Resultados: De setembro de 2010 a Junho de 2011 cerca de 800
pacientes foram admitidos na ala de emergéncia da medicina interna. Destes, 635
pacientes tinham critérios de excluséo, 14 pacientes se recusaram a participar, entao
151 pacientes foram incluidos no estudo. Todos os pacientes tinham niveis normais
de magnésio no soro. Ndo houve diferenca entre a média dos niveis séricos de
magnésio homens e mulheres. Nao houve correlagdo entre a idade, niveis séricos
de fésforo e potassio, com niveis séricos de magnésio. Albumina, creatinina, e calcio
foram positivamente correlacionados com niveis séricos de magnésio. Apos a
regressao linear maltipla, apenas os niveis séricos de albumina e creatinina foram
independentemente associados com niveis séricos de magnésio. Quando a fracao

excrecional de Mg (FEMg) foi calculada apds a exclusdo dos pacientes que tinham



niveis de creatinina sérica maiores que 1.3mg/dl, a média FEMg foi maior em
usuarios do PPl quando comparado com 0s outros pacientes apesar de magnésio
no soro significa niveis foram semelhantes entre os grupos. Conclusao: A
prevaléncia de hipomagnesemia foi menor do que a observada anteriormente. Isto
pode ser devido aos critérios de exclusdo deste estudo, que retirou pacientes com
comorbidades, ou uso de drogas, comumente associados a hipomagnesemia. Os
dados deste estudo mostraram que a associacdo entre uso IBP e hipomagnesemia é
incomum, podendo ser devido a defeitos congénitos no metabolismo de magnésio,
gue em situagbes normais podem ser superados pelo organismo, mas na presenca
do IBP se torna evidente. Os mecanismos através dos quais esse efeito ocorre
permanecem obscuros. As limitacbes deste estudo incluem a falta de um
instrumento para medir a adeséo ao uso do IBP e o tamanho da amostra. Nenhum
paciente apresentou niveis baixos de magnésio, sugerindo que, para permitir o

calculo da prevaléncia desse efeito adverso, faz-se necessaria uma amostra maior.
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Abstract

Background: Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used and are indicated in the
treatment of peptic diseases. They are considered safe, with low incidence of
adverse effects. However there are recent reports of case series involving the use of
PPl and magnesium deficiency. Magnesium is a cation of great importance in many
biochemical processes and its homeostasis is regulated by intestinal absorption,
bone metabolism and renal excretion. Objectives: Due to the limited knowledge
regarding the association between hypomagnesemia and chronic use of PPIs, the
objective of this study was to determine the prevalence of electrolyte disturbances
and associated factors among hospitalized patients in two teams of Internal
Medicine, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Methods: A cross-sectional
study was designed. Blood and urine samples were collected in the morning, after at
least 4 hours of fasting. Data such as age, sex, use of PPIs, time and indication for
use of PPIs, the use of other medications, and comorbidities were obtained from
medical records. Patients with diarrhea or vomiting, chronic alcohol use,
uncompensated diabetes mellitus were excluded. Patients with chronic use of
laxatives, diuretics and other drugs related to magnesium deficiency, such as
amphotericin B, aminoglycosides, and cyclosporine, were also excluded.Resultados:
From September 2010 to June 2011 about 800 patients were admitted to the
emergency ward of internal medicine. Of these, 635 patients had exclusion criteria,
14 patients refused to participate, so 151 patients were included in the study. All
patients had normal levels of serum magnesium. There was no difference between
the mean serum magnesium levels of men and women. There was no correlation
between age, serum phosphorus and potassium levels with serum magnesium
levels. Albumin, creatinine, and calcium were positively correlated with serum
magnesium. After multiple linear regression analysis, only serum albumin and
creatinine were independently associated with serum magnesium. When the
fractional excretion of Mg (FEMg) was calculated after exclusion of patients who had
serum creatinine greater than 1.3mg/dl, mean FEMg was higher in the PPI users
compared with the non-users, although mean serum magnesium levels were similar

between groups. Conclusion: The prevalence of hypomagnesemia was lower than



that observed previously. This may be due to the exclusion criteria of this study that
withdrew patients with comorbidities, or use of drugs, often associated with
hypomagnesemia. Data from this study showed that the association between PPI
use and hypomagnesemia is uncommon and may be due to defects in the
metabolism of magnesium, which in normal situations can be overcome by the body
but in the presence of IBP becomes evident. The mechanisms by which this effect
occurs remain unclear. Limitations of this study include the lack of an instrument to
measure adherence to the use of PPl and the sample size. No patient had low levels
of magnesium, suggesting that, to allow the calculation of the prevalence of this
adverse effect, it is necessary a larger sample.

KEYWORDS

Hypomagnesemia, proton pump inhibitors, prevalence, mechanism
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1 Introducéo

Os inibidores de bomba de prétons (IBP) sdo medicamentos muito usados e estéo
indicados no tratamento de doencas pépticas (1). Sao drogas consideradas seguras,
com pouca incidéncia de efeitos adversos. Entretanto ha relatos recentes de séries

de caso associando uso de IBP e deficiéncia de magnésio (2,3,4,5).

O magnésio € um cation de grande importancia em diversos processos bioquimicos
e a sua homeostase € regulada pela absorcdo intestinal, metabolismo ésseo e
excrecdo renal (3). A deficiéncia de magnésio pode se apresentar sob a forma de

hipomagnesemia ou com niveis séricos normais do mesmo (6,7).

Entre as causas de deficiéncia de magnésio, as principais sao relacionadas a perdas
renais e gastrointestinais como sindromes de ma-absorcdo, diarreia, vomitos,
doenca inflamatoria intestinal, uso abusivo de laxativos, desnutricdo, alcoolismo,
necrose tubular aguda, acidose tubular renal. O uso de farmacos também é uma
causa importante, especialmente diuréticos tiazidicos e de al¢ca, anfotericina B,

aminoglicosideos e ciclosporina.

A hipomagnesemia esta relacionada a outros distlrbios eletroliticos como
hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia, além de hipoparatireodismo funcional,
podendo ocasionar complicagdes como tetania, convulsdes e arritmias cardiacas,

caso a deficiéncia de magnésio néo seja prontamente reconhecida e tratada (4).
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2 Revisdo da literatura

A busca dos artigos cientificos utilizados no embasamento teérico deste trabalho foi
realizada através da base de dados PUBMED, utilizando como palavras-chave

magnesium, hypomagnesemia e proton pump inhibitors.
2.1 Magnésio

2.1.1 Distribuicdo do magnésio

O magnésio é o quarto cation mais abundante do organismo, sendo o segundo
cation mais prevalente no meio intracelular. Aproximadamente 60% do contetdo
total de magnésio esta mineralizado nos 0ssos, que constituem o maior reservatério
deste ion, enquanto os outros 40% encontram-se no musculo esquelético, nas
células sanguineas ou de outros tecidos. Somente 1% do magnésio esta presente

no meio extracelular (8).

No soro, 55% do magnésio encontra-se na forma ionizada ou livre (Mg?"), 30%
associado a proteinas (principalmente albumina) e 15% complexado com fosfato,
citrato e outros anions. Dentro das células, o0 magnésio encontra-se
compartimentalizado, e a maior parte dele é ligado a moléculas negativamente
carregadas. Concentracoes significativas desse mineral sdo encontradas no nucleo,
na mitocéndria e no reticulo endoplasméatico. Do magnésio presente no citosol, 80%
esta ligado ao ATP. O magnésio livre representa 0,5-5,0% do magnésio intracelular,
e esta fracdo é provavelmente importante como cofator para diversas reacdes

enzimaticas (9).
2.1.2 Fungoes

O magnésio é cofator de mais de 300 reacfes enzimaticas, tais como a glicolise e a
respiracao celular (10,11). Esté implicado particularmente nas reacdes que envolvem
ATP e em todas as etapas relacionadas com replicagéo e transcricdo de DNA. Esse
cation desempenha papel importante na estabilizacdo de membranas, conducéo
nervosa, contratibilidade esquelética e miocardica, transporte de ions e na atividade
dos canais de célcio (8). O magnésio estd envolvido na regulacdo da bomba de
sodio-potassio (Na'/K*-ATPase). A deficiéncia de magnésio reduz a acdo desta
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ATPase, diminuindo a captacido celular de K*, resultando em anormalidades na
concentracdo plasmatica do potassio, com consequéncias clinicas como arritmias

cardiacas (12).
2.1.3 Metabolismo

Do magnésio proveniente dos alimentos, 24 a 75% é absorvido ao longo de todo o
intestino, em um processo que depende das reservas do organismo e do aporte da
dieta (13). O intestino delgado € responsavel pela maior parte dessa absor¢do, que
ocorre por transporte ativo transcelular e pela via paracelular passiva. A absorcéo
paracelular ndo € saturavel e é desencadeada quando a concentracdo de magneésio
ultrapassa 20 mEg/L no lumen intestinal. Essa via é controlada pela absorgéo ativa
de Na*, seguida pela agua (14, 15).

O transporte ativo trancelular é o principal mecanismo de absor¢cdo e ocorre em
condicbes de menor concentracao intraluminal de magnésio, tornando-se a via
utilizada em caso de ingestdo diminuida (16, 17). Os mecanismos moleculares do
transporte transepitelial, que ocorre quase exclusivamente no célon, ainda ndo séo
completamente compreendidos. Recentemente, estudos genéticos em pacientes
com hipomagnesemia com hipocalcemia secundaria (HSH) identificaram um
receptor do subgrupo melastatina da familia TRP de canais catiénicos (TRPM6)
como o primeiro componente envolvido diretamente na absorcdo epitelial de
magnésio (18). Nessa doenca ha perda completa da funcdo do receptor TRPM6
levando a uma reducdo na absorcdo intestinal de magnésio, que pode ser

acompanhada por diminuicdo da absorcao renal desse cation.

A proteina TRPM6 configura um canal permeavel ao Mg?*, que é localizada na
membrana apical dos tubulos renais e na borda em escova das células do duodeno
(19). Determinados farmacos, estado acido-base e varios horménios tém
demostrado papel na regulacdo da expressao de TRPM6. Recentemente, o fator de
crescimento epidérmico (EGF) e o estrogénio tém sido implicados como hormonios
magnesiotropicos. A estimulacdo do receptor de EGF (EGFR) leva a uma cascata
intracelular que promove o aumento da expressao de TRPM6 na superficie celular.

O estrogénio também mostrou estimulacéo da atividade TRPM6 em tratamentos de
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curto prazo, junto ao seu efeito a longo prazo de regular a transcricdo de TRPM6
(20). Ainda, ha evidéncias indiretas de que outros horménios como o PTH, 1,25-
dihidroxi-vitamina D, calcitonina, ADH, mineralocorticoides e insulina estimulam a

reabsorgéo renal de magnésio por mecanismos desconhecidos (8).

A expressdo de TRPM6 também é sensivel & concentracédo de Mg?* extracelular no
rim e intestino. A restricdo dietética de Mg?* e a hipomagnesemia modulam esta
expressdo podendo alterar positivamente a absorcdo renal e intestinal Mg®* e
portanto desempenhando um papel importante na reabsorcdo e excrecdo de Mg?*
em locais criticos (16).

Os processos envolvidos na regulacdo renal do magnésio estdo resumidos na figura
1 a seguir. Aproximadamente 80% do magnésio sérico total é filtrado nos glomérulos
(8). Deste filtrado, apenas 10-15% é reabsorvido passivamente no tubulo proximal,
ao contrario do que ocorre com a maioria dos ions, onde este é 0 maior sitio de
reabsorgdo (21). Sessenta a setenta por cento do magnésio filtrado sofre reabsorcao
na porcao espessa da algca ascendente de Henle (22). Essa reabsor¢cdo acontece
através do transporte por canais paracelulares controlados por um gradiente
eletroquimico positivo gerado pela reciclagem de potassio através da membrana
apical (23). Este gradiente permite que o magnésio seja transportado para o sangue,
num processo aparentemente facilitado pelas proteinas claudina-16 e claudina-19,
expressas nas tight-junctions (8). Foi através do estudo da hipomagnesemia com
hipercalciuria e nefrocalcinose familiar (FHHNC) que se descobriu que mutagcdes no
gene paracelina-1 codificador da claudina 16 levavam a diminuicdo da reabsorcao

de magnésio.
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Figura 1. Homeostase da regulacdo renal do magnésio. Setenta a oitenta por cento do magnésio
plasmatico é filtrado no glomérulo, dos quais 10 a 15% é reabsorvido no tibulo proximal (PT), 70% no
ramo espesso da algca de Henle (TAL), e and 5 a 10% no tdbulo contorcido distal (DCT). Na urina, séo
excretados 3 a 5% do filtrado glomerular. O TAL € o principal local de reabsor¢éo passiva paracelular
do Mg2+, um processo mediado pelas claudinas 16 e 19. Essa reabsorcédo paracelular depende da
reabsorcdo ativa do Na+, que é mediado pela entrada apical do Na+ através do cotransportador
Na+/K+/2Cl- (NKCC) e do influxo via a Na+,K+-ATPase. O influxo do CI- ocorre via CLC-Kb e o K+ é
devolvido ao lumen via ROMK. O receptor-sensor de Ca2+ (CaSR) inibe esse processo e previne a
reabsorcdo de Ca2+ and Mg2+. O Mg2+ é reabsorvido pela TRPM6 no DCT. O Mg2+ intracelular e o
RACK1 inibem a TRPM6. EGF, clivado da membrana basolateral, ativa a TRPM6, o estradiol
aumenta a expressdo do EGF. EGFR: receptor EGF; PT: tdbulo proximal. Fonte: Alexander, 2008.

Nos tabulos contorcidos distais a reabsorcdo de Mg** representa 5-10% do filtrado e
€ onde acontece o controle da excre¢do urinaria desse ion, uma vez que ndo ha
significativa reabsorcdo além desta porcdo (13). Neste sitio, o transporte de
magneésio ocorre de forma ativa transcelular envolvedo o canal ibnico TRPM6 que se

encontra localizado na porcao apical das células dos tubulos contorcidos distais (24).

2.1.4 Homeostase

A homeostase do magnésio ocorre através do balan¢co dos mecanismos envolvidos
na sua absor¢cdo e excre¢do. Valores normais de concentragdo de magnésio sérico
total estdo na faixa de 1,8 a 2,3 mg/dL (8). A necessidade fisiologica de magnésio
em adultos € de aproximadamente 280 a 350mg/dia (25). Estes numeros sé&o
calculados com base na exigéncia de 5 mg de magnésio por quilograma de peso
corporal por dia. Algumas condi¢cdes exigem uma maior quantidade de magnésio
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devido as perdas significativas, como a gravidez, onde a demanda de Mg®* pode
chegar a 15 mg/kg/dia (26).

A regulacéo da concentragdo plasmatica do magnésio ocorre de maneira distinta dos
outros ions, pois ndo existem horménios que modulem a sua excre¢ao urinéria. Além
disso, 0s 0ssos, principais reservatérios do magnésio, ndo realizam prontamente
trocas com o Mg®* presente na circulacdo. Dessa forma, quando ha balanco
negativo de magnésio, as perdas iniciais sdo provenientes do fluido extracelular, o
equilibrio com o reservatorio 6sseo nao ocorre antes de algumas semanas. Assim, a
concentracdo plasmatica de magnésio decai rapidamente na presenca de um

balanco negativo deste ion, o que leva a uma reducéo na sua excrecao urinaria (27).

O magnésio plasmatico é, portanto, o fator predominante na regulacdo da sua
excrecdo urinéria. A hipermagnesemia inibe o transporte de Mg®* pela alca de Henle,
aumentando a excre¢do urinaria, enquanto a hipomagnesemia estimula esse
transporte, resultando na reducéo da excrecao (28). Outros fatores que inibem o
transporte através da alca de Henle sdo a hipercalcemia, acidose metabdlica,

hipocalemia, deplecédo de fosfato e administracdo de diuréticos de alca (29).

2.1.5 Afericdo do magnésio

Para dosagem do magnésio total é preferivel utilizar amostras de soro em lugar de
plasma, pois os anticoagulantes interferem na maioria das metodologias. O método
de referéncia é a espectrofotometria de absorcdo atébmica (AAS). A maioria dos
laboratorios clinicos utiliza algum método fotométrico em aparelhos automatizados.
Esses métodos utilizam indicadores metalocromicos ou corantes que mudam de cor
ao se combinarem seletivamente com o0 magnésio da amostra. Alguns dos
cromoforos utilizados incluem magon, calmagita, azul de metiltimol e corante

formazan (9).

As amostras de soro possuem estabilidade de 7 dias a 15-25° C e 2-8° C e 1 ano
quando congeladas (-15 a -25° C). A ictericia interfere em concentracfes de
bilirrubina conjugada maiores do que 65 mg/dL enquanto a hemdlise passa a
prejudicar o ensaio quando a concentracdo de hemoglobina supera 400 mg/dL,

levando a resultados falsamente aumentados devido ao extravasamento do
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magneésio contido no interior das hemacias. A lipemia ndo interfere de maneira
significativa até niveis de triglicerideos de 400 mg/ dL. Nao existem relatos da

interferéncia de farmacos na dosagem por fotometria (30).

Os valores de referéncia dependem do método empregado. N&o existem relatos de
diferencas significativas entre sexo e idade (9).

A dosagem do magnésio total plasmatico pode nao representar de maneira fidedigna
as reservas do organismo. Na hipomagnesemia, 0 magnésio urinario também deve
ser determinado, corrigindo-se pela creatinina presente também na urina, para

determinar se a perda é renal ou gastrointestinal.

Além disso, o déficit total de magnésio pode ser estimado pela percentagem de uma
concentragdo conhecida de magnésio infundida pela via intravenosa que aparece na
urina nas 24h seguintes. O normal é uma retencdo inferior a 25%, quando os

mecanismos de reabsorcao renal estédo intactos (31).

2.1.6 Hipomagnesemia

A hipomagnesemia € caracterizada por niveis plasmaticos de magnésio baixos e é
uma desordem bastante comum em pacientes hospitalizados, podendo atingir até
12% desta populacdo (32, 33). Sendo o magnésio um ion predominantemente
intracelular, podem-se detectar niveis plasmaticos dentro da faixa de normalidade

mesmo em um quadro de deficiéncia deste mineral.

A dosagem do magnésio urinario pode auxiliar na determinacdo da causa da
hipomagnesemia (34). Pode-se realizar essa dosagem em amostra ocasional de

urina e calcular a fracdo de excrecdo do magnésio atraves da formula:

FEmg = (Umg X Pcr)/ [(0,7 X Pmg) X Uer] X 100

onde Uyg = concentragéo urinaria do magnésio, P, = concentragdo plasmatica da

creatinina, Pyg = concentracdo plasmatica do magnésio, U, = concentracdo urinaria
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da creatinina. A concentracdo plasmatica de magnésio € multiplicada por 0,7 pois
apenas 70% do magneésio circulante encontra-se livre, isto €, ndo ligado a albumina
(35).

Valores de FEyg menores que 2% sugerem ingestdo diminuida, perdas
gastrointestinais ou deslocamento para o meio intracelular. Quando a perda é extra-
renal, o rim aumenta a reabsorcao desse cation como mecanismo de compensacao,
diminuindo a fracdo excrecional. Ja a identificacdo de magnesiuria normal aponta

para o rim como sitio para etiologia da hipomagnesemia (34).
2.1.6.1 Causas de hipomagnesemia

A hipomagnesemia pode ocorrer quando h& ingestdo diminuida, deslocamento para
0 meio intracelular ou quando sua eliminacdo aumenta, seja através do intestino ou

do rim. As principais causas de hipomagnesemia podem ser observadas na tabela 1.

A deficiéncia nutricional de magnésio dificimente leva a um estado de
hipomagnesemia pois quase qualquer quantidade de alimento contém quantidades
significantes desse mineral. Além disso, a adpatacdo renal que ocorre para
conservar 0 magnésio é bastante eficiente (8). No alcoolismo crénico a ingestédo de
alcool substitui a ingestdo de nutrientes importantes, podendo levar a deplecédo de
magnésio. Elisaf e colaboradores demonstraram em 1995 uma prevaléncia 30% de
hipomagnesemia nessa populacdo (36). Os mecanismos através dos quais iSso
ocorre vao além do aporte reduzido, mas também incluem defeito na conservacéo

renal do magnésio, pancreatite aguda, perdas por diarréia e vomito (8).
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Tabela 1: Causas de hipomagnesemia.

Gastrointestinal
Ma-nutricao
Ma-absorcao
Diarréia cronica
Drenagem nasogastrica
Hipomagnesemia primaria infantil
Fistula intestinal
Alcoolismo crénico

Renal
Perda de magnésio congénita
Sindrome de Bartter e Sindrome de Gitelman
Nefropatia pés-obstrutiva
Diuréticos de alca e tiazidicos
Cisplatina, aminoglicosideos, pentamidina, foscarnet, ciclosporina A, tacrolimus

Sistema enddcrino
Hiperparatireoidismo
Hipertireoidismo
Hiperaldosteronismo

Redistribuicao
Sindrome do osso faminto
Pancreatite aguda
Administracao de insulina
Diabetes

Fonte: Martin et al, 2009.

Condicdes comuns onde a hipomagnesemia pode ser observada sé&o aquelas nas
quais as secrec¢0es gastrointestinais ndo sdo completamente reabsorvidas, como na
maioria das doencas do intestino delgado, incluindo diarréia aguda ou crbnica, ma
absorcdo e esteatorréia, ou cirurgia do intestino delgado (32). Também ocorre na
hipomagnesemia primaria intestinal que se trata de um erro inato de metabolismo
caracterizado pela ma absorcdo desse cation. Essa doenca se apresenta no periodo
neonatal juntamente com hipocalcemia e responde a administracdo de magnésio
(37).

Perdas renais de magnésio podem ser resultado de um defeito primario na
reabsorcéo tubular de Mg** ou secundérias a desordens onde a reabsor¢éo tubular
de sbdio é prejudicada. Pode ocorrer perda renal quando ha expansao de volume
extracelular, diurese osmadtica por exemplo: glicosuria, diurese pos-obstrutiva,

tratamento com diuréticos, deplecdo de potassio, dano tubular induzido por drogas
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ou doencas como nefrite intersticial, Sindrome de Gitelman e Sindrome de Bartter
(13).

Diversos farmacos estdo associados ao aumento da excrecdo renal de magnésio.
Tanto os diuréticos de alca quanto os tiazidicos podem inibir a reabsorcdo de
magnésio, enquanto o0s poupadores de potassio aumentam o transporte do
magneésio diminuindo sua excrecdo. Outros medicamentos que podem levar a
hipomagnesemia incluem a cisplatina, aminoglicosideos, anfotericina B, pentamidina

e ciclosporina (32).

Na pancreatite aguda também se observa hipomagnesemia. O mecanismo é
semelhante ao que leva a hipocalcemia nessa condicdo: a saponificacdo de acidos

graxos com magnésio e calcio (38).
2.1.6.2 Manifestacdes clinicas

Os sistemas mais afetados pela deplecdo de magnésio sdo o neuromuscular e o
cardiovascular, porém, a maioria dos pacientes com hipomagnesemia €
assintomatica. Em geral os sintomas occorre quando as concentracdes séricas de
magnésio sao inferiores a 1,2 mg/dL (35). A hipomagnesemia é comumente
associada a multiplas desordens bioquimicas, como a hipocalemia, hipocalcemia e
alcalose metabdlica, tornando dificil descrever quais manifestacfes clinicas estéo

relacionadas exclusivamente a deplecdo de magnésio (32).

A hipocalemia € muito comum em pacientes hipomagnesémicos, ocorrendo em até
40 a 60% dos casos (39). Em situacfes de deplecdo de magnésio ocorre diminuicdo
desse cation no citosol, 0 que aumenta a atividade de canais de potassio na porcao
espessa da alca ascendente de Henle. Devido a grande concentracdo de potassio
no meio intracelular, essas modificacdes resultam no aumento da sua secrecéao da
célula para o lumen, aumentando a perda urinaria (32). Além disso, a reducao do
magnésio citosolico provoca liberagcdo do bloqueio intracelular do canal chamado
ROMK, que é responsavel pela secrecdo apical de potassio (40). Tanto 0 magnésio
guanto o potassio séo criticos na estabilizacdo do potencial de membrana e controle

da excitabilidade celular. Nos casos onde existe hipocalemia concomitantemente
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com hipomagnesemia, uma grande suplementacéo de potassio pode nao ser efetiva

até que haja correcdo também do status do magnésio (11,40).

A deplecdo de magnésio inibe a secrecao e provoca resisténcia a acdo do hormonio
da paratiredide PTH e por esta razdo quase sempre esta associada com
hipocalcemia. Um nivel baixo de magnésio, juntamente com niveis baixos de calcio,
aumenta a excitabilidade neuromuscular e pode se manifestar em criancas como
tetania e convulsdes. Caibras musculares, tremores, ataxia, hemiparesia, afasia e
vertigem sdo manifestagbes comunns da deficiéncia de magnésio em pacientes mais
velhos (8). Além disso, a hipomagnesemia esti associada também a deficiéncia de

vitamina D, o que também pode contribuir para a queda do calcio plasmatico (41).

As manifestacdes cardiacas incluem alteracdes eletrocardiograficas, como o
prolongamento do Intervalo QT, e inumeras arritmias, incluindo extra-sistole,
taquicardia ventricular, torsades de pointes e fibrilacdo ventricular (8). As arritmias
parecem ser mais comuns em pacientes que fazem uso de digitalicos, tais como a
digoxina, pois esse farmaco aumenta a excrecdo renal de magnésio (42). O
magneésio também aumenta a entrada da digoxina na ceélula miocardica, resultando
na inibicho da bomba de soddio-potassio, o que leva a diminuicdo do conteudo
intracelular de potassio, ocorrendo, entdo, alteragbes no potencial de membrana
(11).

Além disso, o0 magnésio parece desempenhar um papel importante no infarto agudo
do miocardio (IAM). Alguns ensaios clinicos mostraram que a administracdo de
magnesio a pacientes com IAM foi associada a 50% menos arritmias quando
comparado com administracao de placebo (43). Em outro estudo, a administracao de
magnésio nas primeiras 24h apos oclusdo coronéria reduziu os indices de
mortalidade no primeiro ano de seguimento (44). Os mecanismos atraves dos quais
0 magnésio pode ter efeito benéfico no IAM sdo multiplos e incluem efeitos no calcio

intracelular e talvez em fatores como o tonus coronariano (45).
2.1.6.3 Tratamento

A via utlizada para reposicdo do magnésio depende da severidade das

manifestagbes clinicas. Em condicbes de emergéncia o magnésio pode ser
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administrado pela via intravenosa durante um periodo de 2 a 4 minutos (13). Outros
regimes podem ser adotados também, como a infusdo intravenosa de 50mEq de
magnésio em 8 a 24h nos casos de pacientes com tetania que apresentam niveis

plasmaticos reduzidos de magnésio e calcio (32).

Uma elevagdo abrupta na concentragcdo plasmatica de magnésio remove
parcialmente o estimulo a retencéo renal desse cation, uma vez que a concentracao
de magnésio no plasma é o principal fator que controla a reabsorcao desse ion pela
alca de Henle. Dessa forma, aproximadamente 50% do magnésio infundido acaba
sendo excretado na urina (13, 32). Por essa razao, deve ser feita suplementacéo
oral de magnésio em pacientes assintomaticos. Existem no mercado diversas
apresentacoes, incluindo as de liberacdo controlada, que podem fornecer

quantidades variadas de magnésio.

A doenca de base também dever ser corrigida, se possivel. Pacientes que utilizam
diuréticos de alca ou tiazidicos que ndo podem descontinuar 0 uso desses
medicamentos podem ser beneficiados pela adigdo de algum diurético poupador de
potassio como a amilorida. Esses farmacos diminuem a excre¢cdo de magnésio por
aumentar a reabsorcado no tubulo coletor. A amilorida pode ser atil também para

pacientes com Sindrome de Gitelman ou Sindrome de Bartter (32).
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2.2 Inibidores da bomba de prétons

Os inibidores da bomba de protons sdo um grande avan¢o no tratamento de
doencas pépticas. Desde a introducdo do omeprazol, em 1989, outros IBPs
tornaram-se disponiveis, como o lanzoprazol (1995), pantoprazol (1997), rabeprazol
(1999) e esomeprazol (2001) (46, 47).

Os IBPs inibem seletivamente e irreversivelmente a H'/K*/ATPase gastrica (a bomba
de protons) que realiza o passo final da secrecdo &cida. O decréscimo da
concentragcéo de acido no estdbmago auxilia na recuperacao de Ulceras e inflamacao
da mucosa e também na melhora dos sintomas relacionados as doencas pépticas
(46). Por serem mais eficazes do que os antagonistas H,, os IBPs tém suplantado

largamente o uso destes farmacos.
2.2.1 Secrecdao de acido gastrico

O estbmago humano possui mais de um bilhdo de células parietais que produzem
acido cloridrico suficiente para manter o pH intragastrico em torno de 0,8 por longos
periodos de tempo (48). A secrecdo de acido gastrico é controlada por diversos
mediadores, ocorrendo como resposta a estimulos neurécrinos, paracrinos e

endocrinos.

Receptores especificos localizados na membrana basolateral das células parietais
respondem ao estimulo da acetilcolina, histamina e gastrina (49). A gastrina € capaz
de estimular a secrecdo gastrica diretamente, no entanto, mais importante, € um
ativador potente das células enterocromafinicas (CTE) da musoca gastrica, que vao
liberar histamina. A ativacdo de receptores basolaterais, para todos esses
mediadores, leva a uma cascata intracelular de liberacdo de mensageiros que

ativam proteinas-quinase (50).

A elucidacdo dos mecanismos envolvidos na secrecao gastrica langou as bases para
abordagens modernas no tratamento de doencgas pépticas. Por muito tempo,

utilizaram-se antagonistas do receptor de histamina, tais como a ranitidina e a
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cimetidina, na terapia dessas doencas. Porém, esses farmacos tinham sua
efetividade diminuida em 50% apd6s uma semana de tratamento devido ao
desenvolvimento de toleréncia (51). Além disso, os antagonistas do receptor H2 ndo
eram eficazes no tratamento da doencgas do refluxo gastroesofagico (DRGE). Outros
farmacos utilizados também foram os agentes muscarinicos e, com a elucidacao da
estrutura da gastrina, diversos peptideos analogos foram sintetizados. Entretanto,

esses peptideos ndo foram efetivos (52).

A etapa final da secrecdo acida se da através da ativacédo da H'/K/"ATPase gastrica
(a bomba de protons) que esta localizada na membrana apical das células parietais,
independentemente do estimulo em questdo. A H'/K'/ATPase é uma proteina
constituida de duas subunidades: a subunidade catalitica alfa e a subunidade
regulatoria beta. A subunidade alfa possui 10 segmentos transmembrana e um total
de 28 residuos de cisteina (CYS). CYS813 foi identificado como o residuo mais
critico na acdo dos IBPs. Esse residuo € acessivel através da area

extracitoplasmatica da ATPase (53).

Em condigdes basais, a H'/K'/ATPase encontra-se localizada no interior de
tubovesiculas no citoplasma celular, onde é inativa pois estas vesiculas ndo contém
potassio e suas membranas ndo sao permeaveis a este ion (48). Quando a célula
parietal é estimulada, as membranas tubovesiculares se integram a membrana dos
canaliculos secretdrios. A ATPase entdo é exposta ao K* do meio extracelular e

comeca a secretar prétons.
2.2.2 Quimica e mecanismo de acdo dos IBPs

Os IBPs possuem um nucleo 2-piridil-metil-sulfinil-benzimidazol comum conforme
pode ser visto na Figura 2. Suas estruturas sdo assimétricas, levando a formacéo de
duas moléculas idénticas porém invertidas e ndo sobreponiveis (enantibmeros).
Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol sdo comercializados como
misturas racémicas, contendo iguais quantidades dos enantibmeros R e S. Ja o

esomeprazol contém apenas o enantibmero-S do omeprazol (49).

Os IBPs séo bases fracas (pKaj; 3,8-4,9). Sua absorcao ocorre no duodeno e, em

pH fisioldgico, essas moléculas atravessam facilmente as membranas bioldgicas,
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chegando aos canaliculos secretérios das células parietais. Neste local o ambiente é
acido, com pH em torno de 1,0, o que leva a protonacédo da estrutura dos IBPs,
resultando na perda da capacidade lipolitica. Como ndo podem mais atravessar as
membranas, essas moléculas ndo conseguem entrar novamente na célula parietal,

permanecendo “presas” no limen dos canaliculos (48).
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Figura 2: Nucleo 2-piridil-metil-sulfinil-benzimidazol dos IBPs com os sitios de pKal e pKa2
identificados. Fonte: Roche, 2006.

Todos os IBPs sdo pré-farmacos, isto €, requerem ativagdo no organismo para
exercer sua acdo. As estruturas sao ativas apenas apds a dupla protonacéo da
molécula que da origem a um composto tetraciclico, o derivado sulfonamidico (47). A
protonagdo acontece nos nitrogénios do anel piridinico e benzimidazodlico e resulta
na forma ativa do farmaco E este composto que da origem a pontes dissulfidricas
com determinados residuos cisteinicos da cadeia alfa do segmento luminal da
H'/K*/ATPase, produzindo o chamado “complexo inibitério” (48). Esse processo
esta representado na Figura 3. Todos os IBPs se ligam ao residuo CYS813, inibindo
a secrecdo 4cida mas também se ligam a outros residuos de cisteina. O pantoprazol

liga-se a cisteina 822, localizada mais profundamente no dominio de membrana da
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ATPase. Omeprazol, lansoprazol e rabeprazol ligam-se a cisteina 892 e os dois

altimos se ligam também ao residuo cisteina 321 (49).
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Figura 3: Ativacao dos inibidores da bomba de protons e caminho da reagdo. Fonte: Shin, 2008.

Embora a meia vida plasmatica do IBPs seja curta (0,5-2h), esses farmacos
possuem um longo tempo de acdo farmacoldgica, o que é resultado da natureza
covalente, e portanto irreversivel, da ligacdo IBP-ATPase. Mesmo quando ha
producdo maxima de acido, nem todas as células parietais sdo funcionais e nem
todas as bombas de prétons em cada célula parietal ativada estdo expostas nos
canaliculos. Portanto, as enzimas que ndo foram bloqueadas inicialmente podem ser

recrutadas e séo responsaveis pela persisténcia da secrecdo de acido (48). Apds 5
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dias de terapia coniinua € atingido um patamar estavel e dois tercos da atividade
maxima de secrecdo acida € suprimida (46). A restauracdo total da secrecdo de
acido depende da combinacéo da sintese de novo das ATPases e da ativacao das
ATPases inativas (54).

Os IBPs possuem o0 mesmo mecanismo de acao, porém a natureza dos substituintes
do anel piridinico e benzimidazolico confere diferencas fisico-quimicas aos diferentes
representantes desta classe. Os pKa dos IBPs afetam significativamente sua
poténcia e inicio de acao, pois influenciam na sua acumulacdo nos canaliculos das
células parietais (55). Devido ao seu pKa maior, o rabeprazol é ativado em uma faixa
mais larga de pH do que omeprazol, lansoprazol e pantoprazol, e é convertido ao
derivado sulfonamida mais rapidamente do que os mesmos. Isso explica porque o

rabeprazol possui um inicio de agdo mais rapido (56).

O horario de administracdo dos IBPs é um fator importante no tratamento, pois a
efetividade é maior quando as células parietais sdo estimuladas apds uma refeicéo.
Ainda, a quantidade de ATPases presentes nas células parietais € maior apos
longos periodos de jejum, portanto o melhor momento para administracdo dos IBPs
€ antes do café da manha, para pacientes que utilizam dose Unica e antes do jantar,

para pacientes em regime de duas doses diarias (46, 57).

Os IBPs sao rapidamente metabolizados no figado pelas enzimas do complexo do
citocromo P450, principalmente CYP2C19 e 3A4. Existem largas diferencas
interindividuais na capacidade dessas enzimas em metabolizar os IBPs, incluindo
polimorfismos genéticos e fatores ambientais, como administracdo de outras drogas
(58). O perfil farmacocinético desses farmacos vai depender do tipo de
metabolizador em questdo. Um paciente que seja metabolizador extenso pode néo
apresentar resposta ao tratamento. A dosagem deve ser aumentada ou o IBP deve

ser trocado por alguma droga que nao sofra tal influéncia.

2.2.3 Uso dos IBPs

2.2.3.1 Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
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A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma das afec¢des digestivas de
maior prevaléncia nos paises ocidentais (59). Essa doenca é definida como uma
condicdo que se desenvolve quando o refluxo do conteudo estomacal causa
sintomas perturbadores e/ou complicacdes devido ao relaxamento anormal do
esfincter esofagico inferior (60). O sintoma mais comum e caracteristico da DRGE é
pirose que é a sensacao de queimadura que sobe do epigastro podendo chegar até
0 pescoco. A regurgitacdo também é frequente e tipica na DRGE. Outros sintomas
incluem laringite, rouquiddo, tosse cronica, asma ou dor no peito de origem néo-

cardiaca (61).

Os fatores de risco para DRGE incluem histéria familiar de doenca gastrointestinal,
gravidez, obesidade, tabagismo e consumo de alcool (61). O diagndstico pode ser
clinico, ou através de endoscopia digestiva alta, pHmetria esofagica prolongada,
radiologia contrastada do es6fago e impedanciometria esofagica (62).

O tratamento da DRGE tem como objetivo primordial o alivio dos sintomas (58) e
para isso realiza-se a supressao de acido. Os IBPs tem beneficio definido na terapia
da DRGE, tanto em sintomas esofagianos quanto extra-esofagianos (63). Em ensaio
clinico realizado com pacientes com esofagite erosiva o pantoprazol aumentou
significativamente a taxa de cicatrizacdo e diminuiu sintomas em relacao a nizatidina
(64).

Os IBPs mais novos (lansoprazol, rabeprazol e pantoprazol) possuem eficacia
semelhante ao omeprazol no controle da pirose, na taxa de cicatrizacdo de esofagite
e no controle de recidivas. Todos os IBPs mostraram-se melhores do que a ranitidina
e placebo na cicatrizacdo da esofagite em uma metanalise comparativa publicada
em 2001 (65).

2.2.3.2 Uso naterapia de erradicacao do Helicobacter pylori

A erradicacdo do H. pylori é realizada utilizando-se diferentes esquemas de
antibiéticos em associacao, jA que a monoterapia induz altos niveis de resisténcia
bacteriana. A acidez gastrica diminui a eficacia de alguns antimicrobianos utilizados,
e por essa razdo € que se empregam IBPs como adjuvantes em todos os esquemas

de antibioticoterapia (63).
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Em uma metanalise de 20 estudos comparando IBPs versus antagonistas H, como
adjuvantes na terapia de erradicacao do H. pylori concluiu-se que os IBPs sdao mais
efetivos, apesar de alguns dos ensaios terem apresentado resultados discrepantes,
0 que provavelmente se deve ao emprego de esquemas diferentes (66).

Vergara e colaboradores publicaram em 2003 uma metanalise comparativa dos
diferentes IBPs na terapia tripla de erradicacao de H. pylori . Neste estudo ndo foram
observadas diferencas nas taxas de cura entre os IBPs. O omeprazol foi utilizado
como padrdo de referéncia para comparacdo com lansoprazol, rabeprazol e
esomeprazol (67).

Devido a todos os IBPs serem metabolizados no figado pelo complexo do citocromo
P450, polimorfismos do CYP2C19 podem afetar essa metabolizagdo, com o0s
denominados "metabolizadores pobres" apresentando uma inibicdo da secrecéo
acida mais intensa. Inaba e colaboradores determinaram as taxas de erradicacao de
H. pylori em relacdo aos polimorfismo CYP2C19. N&o foi observada diferenca entre
metabolizadores pobres e metabolizadores extensos quando utilizado omeprazol 20
mg ou lansoprazol 30 mg duas vezes ao dia. No entanto, para doses de 10 mg de
rabeprazol duas vezes ao dia, as taxas de cura mostraram-se dependentes do

polimorfismo, com taxas maiores nos metabolizadores pobres (68).

Portanto, embora alguns dos IBPs possam apresentar uma inibicdo mais potente da
secrecdo acida do que outros, essas diferencas ndo parecem estar associadas a
beneficios significativos. Os niveis de inibicdo da secre¢do acida necessarios para
erradicacdo do H pylori sdo alcancados com qualquer IBP na terapia tripla,

administrados duas vezes ao dia na sua dose padréo (67).
2.2.3.3 Doenca péptica

Pacientes que desenvolvem doenca péptica durante o0 uso crbénico de
antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINEs) devem suspender ou reduzir a dose do
antiinflamatorio e erradicar o H. pylori se presente. Quando ndo € possivel alterar o
tratamento, recomenda-se adicionar um anti-secretor (69). Algumas estratégias
também sdo adotadas para prevenir essas complicacfes gastrointestinais, como a

administragdo concomitante de antagonistas-H2, IBPs e misoprostol ou ainda
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substituir os AINEs tradicionais por inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2)
(63).

Em comparacdo com a ranitidina, 0 omeprazol possui maiores taxas de cicatrizacao
de erosbes ou Ulceras no estbmago e no duodeno de pacientes que fazem uso
cronico de AINEs. A prevencgdo do aparecimento das lesdes também é maior para o

omeprazol do que para ranitidina (70).

Quando comparado com misoprostol, o0 omeprazol demonstrou maior cura das
Ulceras gastricas. Além disso, o omeprazol também mostrou efeito preventivo maior

do que o misoprostol, no mesmo estudo (71).
2.2.3.4 Dispepsia e sintomas dispépticos

Na pratica clinica € comum o uso empirico de doses padrdes de IBP para alivio de
sintomas relacionados a acidez gastrica. Também ocorre emprego de IBP na
dispepsia, porém este uso permanece controverso (63). Os IBPs mostram-se
eficazes quando h& pirose ou regurgitacdo. Ja pacientes com dor abdominal ou

dispepsia tipo-ulcera respondem mal a omeprazol (72).

Revisdo da Cochrane comparou a eficacia de antiacidos, antagonistas H2, IBPs,
agentes pro-cinéticos, protetores de mucosa gastrica e antimuscarinicos na melhora
dos sintomas e escores de qualidade de vida de pacientes com dispepsia de tipo
nao-ulcera. Somente os pro-cinéticos, antagonistas H2 e IBPS foram superiores ao
placebo. No entanto, os autores comentaram que, em relacdo aos pré-cinéticos, 0s

resultados podem ser devidos a viés de publicacao (73)

2.2.4 Interacdes medicamentosas

A diminuicdo da acidez gastrica causada pelos IBPs pode levar a reducdo da
biodisponibilidade de farmacos que necessitem acidez para maximizar sua
absorcdo. O omeprazol pode, teoricamente, alterar a absor¢cdo, metabolismo e
excrecdo de numerosos farmacos, entre eles o bismuto, carbamazepina, diazepam,

digoxina, metotrexato, nifedipino, fenitoina e varfarina (74).
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Além disso, todos os IBPs sdo metabolizados pela acdo do citocromo P450,
podendo entdo interagir com uma seérie de drogas cujo metabolismo também esta

concentrado nesse complexo.

A suposta interagdo entre os IBPs e o clopidogrel tem sido alvo de inUmeros estudos
atualmente. O clopidogrel é um potente agente antiplaquetario indicado no
tratamento da sindrome coronariana aguda (SCA), no infarto agudo do miocardio e
na prevencdo de eventos tromboembdlicos e aterotrombdticos, muitas vezes em
associacdo com o acido acetilsalicilico (75). Devido ao risco de sangramentos
gastrointestinais, existe a recomendac¢do de que se prescreva também algum agente
anti-secretor quando se faz terapia dupla antiplaguetaria, ou seja, utilizando

clopidogrel juntamente com o &acido acetilsalicilico (76).

O clopidogrel € um pro-farmaco que requer ativacdo hepatica pelas enzimas do
complexo do citocromo P450, particularmente CYP2C19, enzima também envolvida
no metabolismo dos IBPs. A diminuigdo da converséo do clopidogrel na sua forma
ativa pode ser uma das explicacbes para a resisténcia a esse farmaco. Isso
acontece porque os IBPs inibem competitivamente a CYP2C19. A resisténcia ao

clopidogrel esta associada com eventos adversos cardiovasculares (77).

A possibilidade de interacdes medicamentosas com IBPs limitando a eficacia do
clopidogrel foi explorada através de estudos in vitro utilizando estatinas, porém sem

confirmacgdes clinicas de desfechos adversos (78).

De 2009 a 2010 surgiram na literatura médica diversas referéncias sobre essa
possivel interacdo, com informacdes contraditérias. A qualidade dos estudos que
mostraram a ocorréncia dessa interacdo segue sendo questionada por inidmeros
autores, bem como a relevancia clinica desta. Uma recente metanalise incluindo 23
estudos que envolveram 93.278 pacientes ndo demonstrou associagao significativa

entre uso de IBPs e mortalidade global (79).

Mesmo assim, organismos oficiais como a americana Food and Drug Administration
(FDA) e a Agéncia Européia de Medicamentos se uniram na publicacdo de alertas

recomendando evitar 0 uso concomitante de clopidorgrel e esomeprazol, omeprazol
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e outros inibidores da enzima CYP2C19 para prevenir maiores riscos de eventos
cardiacos (80, 81).

2.2.5 Efeitos adversos

De maneira geral, os IBPs sdo bem tolerados, a taxa de incidéncia de efeitos
adversos leves e moderados € de 1-3%, ndo apresentando diferenca significativa
entre os diferentes representantes dessa classe. Os efeitos adversos mais comuns
incluem cefaléia, nausea, dor abdominal, constipacdo, flatuléncia, diarréia, rash
cutaneo e tonturas (82). Em geral, esses sintomas s&do auto-limitados. Com a
crescente prescricdo desses farmacos por grandes periodos de tempo ou uso
continuo surgiu a preocupacgdo com os efeitos que podem surgir nos tratamentos de
longo prazo. Diversos efeitos adversos possiveis tém sido explorados em
publicacbes recentes como as deficiéncias nutricionais, aumento do risco de
fraturas, aumento da incidéncia de infeccdes e ocorréncia de poélipos, cancer e

carcinomas gastricos, além do cancer colorretal.
2.2.5.1 Deficiéncias nutricionais

Os IBPs podem levar a deficiéncia de nutrientes que dependem de um pH baixo
para que haja absorgéo: vitamina B12, ferro, célcio e magnésio.

A acidez gastrica e a pepsina permitem que a vitamina B12 proveniente da dieta seja
liberada das proteinas as quais ela se encontra ligada. A vitamina B12 livre entdo se
liga as proteinas R da saliva e é transportada até o duodeno, onde é clivada por
proteinas pancreaticas, permitindo que ela se ligue ao fator intrinseco produzido
pelas células parietais do estbmago. Esse complexo é absorvido na porgéo terminal
do ileo. A diminuicdo da acidez gastrica gerada pelo uso de IBPs pode interferir na
digestdo proteolitica da vitamina B12, levando a uma ma-absorcdo e assim,

deficiéncia desse nutriente (83).

Estudos examinando a associacdo entre deficiéncia de vitamina B12 e uso de IBPs
tém mostrado resultados conflitantes. Grande parte da evidéncia a esse respeito
provém do trabalho de Termanini e colaboradores, que conduziram um grande

estudo prospectivo de pacientes com Sindrome de Zollinger-Ellison tratados com
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omeprazol por em média 4,5 anos, que mostraram diminui¢cdes significativas nos

niveis de vitamina-B12 (84).

No entanto, em diversos estudos, ndo foi observada associacao entre tratamentos a
longo prazo com IBPs e deficiéncia de vitamina-B12 (85, 86). A maior parte dos
estudos que mostraram essa associagcao Sdo pequenos, pouco controlados, néo-
randomizados e retrospectivos, ou relatos de caso com diversos métodos diferentes
de afericdo da vitamina-B12 (84). Portanto, apesar das observacfes até o presente
momento, estudos prospectivos maiores precisam ser realizados para justificar o
estabelecimento da triagem de vitamina-B12 como rotina em pacientes que fazem

uso prolongado de IBPs (87).

Em relacdo a diminuicdo da absorcdo de ferro, esta se da por razdes semelhantes
as que podem causar deficiéncia de vitamina-B12: a reducdo da acidez gastrica. O
acido cloridrico presente no estdbmago auxilia na dissociacdo de sais de ferro
provenientes da alimentagcdo e na reducdo do ion férrico para ferroso, que é mais
soltvel. Pacientes submetidos a terapia prolongada com IBPs podem apresentar
diminuicdo da absorcdo de ferro organico e nao organico. Esse efeito porém, &

pequeno e permanece ainda obscuro (88).

Para o calcio, a solubilidade também € importante para que haja absorcdo. O
ambiente acido do estdmago facilita a liberacdo do célcio ionizado dos sais
insolaveis. A hipocloridria, particularmente na populacdo geriatrica, pode resultar em
ma-absorcdo de calcio. Desta ma-absorcdo pode resultar uma diminuicdo na
densidade Ossea, que pode facilitar a ocorréncia de fraturas, em combinacdo com a
possivel deficiéncia de vitamina B12 secundaria ao uso de IBPs, jA que a vitamina
B12 esta envolvida também na atividade osteoblastica e formagéo dos 0ssos (89).

O FDA publicou um aviso comunicando um possivel aumento no risco de fraturas
para usuarios cronicos de IBPs ou usuarios de altas doses desses farmacos. Essa
recomendacdo se baseou em diversos estudos epidemiologicos que sugeriram a
associacao entre o uso de IBPs e fratura de quadril, pulso e coluna (90). No entanto
nao existe consenso sobre a real magnitude desse risco. Existe a necessidade de

mais estudos sobre o efeito dos IBPs no metabolismo do calcio. Orgdos
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internacionais seguem recomendando cautela no uso de IBPs, sugerindo que se
evite a prescricdo destes medicamentos antes de uma avaliacdo 6ssea detalhada
porém nao existem evidéncias consistentes o suficiente para que se facga inclusdo de

aviso sobre esse efeito nas bulas dos IBPs (90).

Quanto a hipomagnesemia como consequéncia do uso de IBPs, esta sera abordada

separadamente em um capitulo deste trabalho.
2.2.5.2 Aumento do risco de infec¢des

A acidez do estdbmago constitui uma das maiores defesas do organismo contra
patogenos ingeridos, e a perda da acidez normal tem sido associada a colonizacao
do trato gastrointestinal por diversos microorganismos, entre eles Clostridium

difficile, Salmonella e Campylobacter, entre outros (84).

A infeccdo por estes patdégenos pode ser responsavel pela diarréia que € o efeito
adverso mais frequente na terapia crbnica com IBPs, e é a principal causa de

retirada desses medicamentos, com incidéncias entre 3,7 e 4,1% (87).

Uma revisao sistematica publicada em 2007 incluindo 11 estudos concluiu que existe
relacéo entre o uso de IBPs e infeccdo por C difficile. Neste estudo, o diagnéstico da
infeccdo entérica foi estabelecido pelo isolamento do patégeno ou pela definicdo

clinica baseada na presenca de diarréia aguda auto-limitada (91).

Embora a melhora dos procedimentos de higienizacdo de méos e sanitizagdo béasica
podem auxiliar na prevencao e limitar infeccbes nosocomiais, um monitoramento
mais acurado de determinados pacientes em uso de IBPs, principalmente para
agueles submetidos a terapia de imunossupressao e doentes crénicos em
internacdo hospitalar, poderia ser Gtil Os riscos e benficios do tratamento de longo
prazo com IBPs devem ser cuidadosamente avaliados nestes pacientes, e o
interrompimento da terapia deve ser considerado na vigéncia de infec¢des entéricas

graves e recorrentes (84).

Outro tipo de infeccdo que tem sido relatada no uso crénico de IBPs € a pneumonia
comunitédria. O aumento da colonizagdo bacteriana do estdbmago pode estar

associado com microaspiragdo de contetudos gastricos e colonizagdo pulmonar.
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Além disso, os IBPs prejudicam a funcédo dos neutrdfilos e células natural killer (NK)

gue constituem a primeira linha de defesa contra infecces bacterianas (92, 93).

Metanalise publicada em 2008 por Sultan e colaboradores ndo mostrou associagao
significativa entre o uso de IBPs e a ocorréncia de pneumonia comunitaria (94). De
forma geral, as evidéncias epidemiologicas em relacdo a este tdpico sdo altamente

controversas.
2.2.5.3 Hipergastrinemia

A supressao acida intensa leva a hipergastrinemia na maior parte dos pacientes.
Devido aos efeitos tréficos da gastrina, existe uma preocupacao em relacdo ao uso
de IBPs e aumento nos riscos de surgimento de poélipos gastricos, cancer gastrico ou

colorretal e carcinomas géstricos.

Os polipos de células fundicas sé@o os polipos gastricos mais comuns, encontrados
em 1,9% da populacdo em geral e em 8,4% dos pacientes com polipose
adenomatosa familiar. O mecanismo que estaria envolvido na suposta associacao
do uso de IBPs com o surgimento de podlipos gastricos envolve hiperplasia das
células parietais e protrusées. A incidéncias dessas protrusdes aumentam durante o
tratamento com IBPs pois eles diminuem a liberagdo de acido cloridrico pelos

canaliculos secretorios (84).

Sdo véarios os mecanismos pelo qual os IBPs supostamente aumentariam a
incidéncia de cancer gastrico. Dentre eles, a acéo tréfica da gastrina na mucosa
gastrointestinal. Porém, o mecanismo mais abordado nas publicacGes recentes € o

tratamento com IBPs de pacientes H. pylori positivos.

O H. pylori é classificado como carcindgeno pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) pois a inflamacgé&o persistente provocada por esse microorganismo pode levar
ao desenvolvimento de gastrite atréfica e metaplasia intestinal, condicbes que
elevam as chances do surgimento de cancer. Quando a secrecdo acida € inibida, o
H. pylori coloniza o corpo do estdbmago resultando em gastrite. Por essa razao,

recomenda-se que pacientes que necessitem de longos tratamentos com IBPs
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sejam tratados também para erradicacdo de H. pylori, quando este esti presente
(87).
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2.3 Hipomagnesemia e uso de IBPs

Epstein e colaboradores relataram pela primeira vez em 2006 a associacao entre
utilizacao de IBPs com o aparecimento de hipomagnesemia severa, referindo-se aos
seus pacientes como “a ponta do iceberg”, sugerindo que provavelmente os casos
mais leves ndo sejam detectados (95). Desde entdo, varios casos foram descritos,
relatando reacfes semelhantes as descritas por Epstein. As manifestacdes clinicas
observadas nesses pacientes incluem fadiga, instabilidade, parestesias, tetanias,
convulsdes, ataxia, delirium e hipocalcemia (2, 4, 5, 96, 97). No entanto, ja foi
descrito um caso de hipomagnesemia severa assintomatica (98).

Em 2008, Cundy e colaboradores descreveram os casos de dois pacientes que
apresentaram convulsées hipocalcémicas secundarias a hipomagnesemia severa.
Os dois pacientes possuiam DRGE e eram tratados com omeprazol. De acordo com
0s autores, as manifestacdes clinicas associadas a hipomagnesemia apareceram
apos 5 e 9 anos de uso do medicamento. Para os dois pacientes, a excrecao
urinaria de magnésio em amostra de 24h foi baixa, sugerindo que o problema nao
envolvia excesso de perda renal, o que foi confirmado por testes de infusdo de
magneésio. O IBP foi retirado e os pacientes foram tratados com ranitidina, o que
resultou na reversdo da deficiéncia de magnésio mas também na exacerbacdo dos

sintomas da DRGE, indicando alta ades&o ao tratamento por parte desses pacientes

(5).

Em outro relato semelhante, Shabajee e equipe descreveram dois casos de
hipomagnesemia refrataria associada a anormalidades eletroliticas que se

resolveram apoés a retirada do omeprazol (4).

No ano de 2009 Broeren apresentou um caso de hipomagnesemia secundaria ao
uso de omeprazol, pantoprazol e lansoprazol. Nessa publicagdo, o autor mostrou
que com o uso destes trés IBPs o magnésio urinario foi baixo, indicando que a
manutencdo renal deste ion estava adequada e sugerindo que a absorcédo pode

estar diminuida (2).

Mais casos surgiram em 2010. Hoorn descreveu quatro casos onde 0s pacientes

utiizavam IBPs e possuiam hipomagnesemia juntamente com hipocalemia e
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hipocalcemia. O autor sugeriu que essa reacdo pode ocorrer apds aproximadamente
1 ano de tratamento com IBPs. Os quatro pacientes desse estudo possuiam
patologias que podem ter contribuido para o grau de hipomagnesemia. Porém,
parece improvavel que esses fatores tenham causado isoladamente a
hipomagnesemia, pois essas patologias ainda estavam presentes apos a

normalizac&o dos niveis de magnésio com a retirada do IBP (97).

O mecanismo da hipomagnesemia causada pelos IBPs parece envolver o intestino,
pois a excregcao urinaria de magnésio observada foi muito baixa e a
hipomagnesemia pode ser corrigida rapidamente pela administracao endovenosa de
magneésio. Altas doses de sais de magnésio via oral aumentaram a concentragcéao de
magneésio plasmatico o suficiente para aliviar sintomas mesmo enquanto 0s
pacientes ainda estavam em tratamento com IBPs, porém sem atingir niveis
normais. Dessa observagcdo pode-se interpretar que existe prejuizo do mecanismo
de transporte ativo, mas que o problema pode ser superado por uma sobrecarga do

sistema passivo (31).

A primeira hipétese levantada é que a funcdo dos canais TRPM6 possa ser
prejudicada pela falta de protons. A segunda possibilidade € que os pacientes
afetados sejam heterozigotos para mutacdes no gene que codifica essa proteina.
Entretanto essas hipoteses permanecem obscuras (3, 99).

Outro possivel mecanismo € que o transporte paracelular passivo seja ineficiente.
Como aproximadamente 7% do magnésio da dieta é absorvido por essa via, se esse
processo for afetado seria necessaria uma maior quantidade de magnésio para
manter os niveis séricos normais (31). Mullin e colaboradores demonstraram que o
esomeprazol pode aumentar a permeabilidade intestinal a sucrose, sugerindo que a
funcdo de barreira das tight-junctions que controla o transporte paracelular pode ser
afetada pelos IBPs (100).

Além disso, outra possibilidade € que os IBPs possam aumentar a perda do
magnésio através das fezes, pois a diarréia pode ser um efeito adverso dos IBPs,
particularmente em idosos (31).
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A prevaléncia da hipomagnesemia em pacientes usuarios de IBPs é desconhecida.
Tem-se pouco conhecimento a respeito da associacdo desta classe de
medicamentos com a diminuicdo dos niveis de magnésio. Mais pesquisas sao
necesséarias para estabelecer a real prevaléncia, estabelecimento dos fatores de

risco e determinar o mecanismo atraves do qual se desenvolve esse efeitos.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo principal

Devido ao pouco conhecimento atual em relacdo a associagcdo entre
hipomagnesemia e o uso crénico de IBP, o objetivo deste trabalho foi determinar a
prevaléncia deste disturbio eletrolitico e seus fatores associados em pacientes
internados em duas equipes de Medicina Interna do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

3.2 Objetivos secundarios

Determinar os fatores de risco associados a hipomagenesemia em pacientes
internados em duas equipes de Medicina Interna do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre(HCPA).
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Serum magnesium and Proton-Pump Inhibitors Use: a cross -sectional study

Abstract: Proton pump inhibitors (PPI) are generally safe and effective. However,
there are recent reports involving the use of PPl and hypomagnesemia. The aim of
this study was to evaluate the prevalence of hypomagnesemia, and factors
associated in inpatients of the Internal Medicine Division of the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. A cross-sectional study including acutely diseased patients was
designed. Patients with diarrhea, vomiting, chronic alcohol use, severe
uncompensated diabetes mellitus, chronic use of laxatives, diuretics, and other drugs
related to magnesium deficiency were excluded. One hundred and fifty-one patients
were included. All patients had normal serum magnesium levels. There was no
difference between the mean serum magnesium levels of men and women and no
correlation between age, serum phosphorus and potassium levels, with serum
magnesium levels. Serum albumin, creatinine, and calcium were positively correlated
with serum magnesium levels. The association between PPI and hypomagnesemia is
uncommon and the mechanism remains unknown. Congenital defects in the
metabolism of magnesium may be responsible for the installation of
hypomagnesemia in patients using this drug class. Limitations of this study include
the absence of an instrument for measuring adherence to PPI use and the sample

size.
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Serum magnesium and Proton-Pump Inhibitors Use: a cross -sectional study

Introduction: The most potent drugs available to reduce gastric acid secretion are
the proton pump inhibitors (PPI) (1). PPIs inhibit selectively and irreversibly the
gastric H'/K* ATPase. As this is the final step of acid secretion, this drug class has
proved to be more effective than other anti-secretory drugs (2). These medications
are widely used because they are generally safe and effective. However, there are
recent reports of case series involving the use of PPI and magnesium deficiency (3-
9).

Magnesium is essential for the function of more than 300 cellular enzymes, including
those related to transfer of phosphate groups, every step related to the replication
and transcription of DNA, and the translation of mRNA, and all reactions that require
ATP (10). Hypomagnesemia is often accompanied by hypocalcemia and
hypokalemia and it can cause serious neuromuscular and cardiovascular problems
(11).

On March 2, 2011, the Food and Drug Administration (FDA) issued a Drug Safety
Communication informing the public that prescription PPl drugs may cause low
serum magnesium levels if taken for prolonged periods of time (12). Nevertheless,
there is little knowledge about this association, so the aim of this study was to
evaluate the prevalence of hypomagnesemia, and factors associated to serum
magnesium levels, in inpatients of the Internal Medicine Division of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), which were using PPI or not, and had no other

factors commonly associated to low serum magnesium.

Methods: A cross-sectional study including acutely diseased patients admitted to a
public hospital of Porto Alegre was designed. The study was approved by the Ethics
Committee of the HCPA, and the patients were included after written consent.
Samples of blood and urine were collected in the morning, after at least 4-h fasting.
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Data, such as, age, sex, use of PPI, time and indication of use of PPI, use of other

medications, and co-morbidities were obtained from medical charts.

Patients with diarrhea or vomiting, chronic alcohol use, and severe uncompensated
diabetes mellitus were excluded. Patients with chronic use of laxatives, diuretics, and
other drugs related to magnesium deficiency, such as amphotericin B,

aminoglycosides, and cyclosporine, were also excluded.

Serum and urine were kept at -70°C until biochemical measurements in the same
run. Serum and urinary magnesium were measured by the method based on reaction
with blue xilidil (normal range for serum magnesium: 1.3-2.7 mg/dL). The magnesium
ions react with blue xilidil in an alkaline medium to form a water soluble purple/red
complex. The increase in absorbance of the blue xilidil at 505/694nm is proportional
to the concentration of magnesium in the sample. The measurement was performed
on the device Advia® 1800.

Serum calcium, phosphorus, potassium, creatinine, and albumin levels, and urine
creatinine levels were measured according to the HCPA routine. The fractional
excretion of magnesium (FEMg) was calculated according to the formula described
by Agus (11).

Factors possibly associated with serum magnesium levels were evaluated through
Student t or Mann-Whitney tests, and Pearson and Spearman correlation
coefficients, when indicated. Results were considered as statistically significant when
p<0.05. Multiple linear regression was used to isolate possible confounding variables.

All analyses were performed using SPSS, version 17.0.

Results: From September 2010 to June 2011 about eight hundred patients were
admitted to the internal medicine emergency ward, where patients were expected to
stay for a mean of 5-days. Of these, 635 patients had exclusion criteria, 14 patients
refused to participate, so 151 patients were included in the study. The baseline data

are described in Table 1. Their ages ranged from 17 to 91 years.



Table 1: Baseline characteristics of patients using PPI or not.
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PPI (n=56) No PPI (n=95) p
Age (years) 62.0(52.3/72.0) 54.0(41/66) 0.11
Sex (n M/n F) 29/27 48/47 0.88
Serum magnesium (mg/ dL) 1.97+0.20 2.00+0.25 0.33
Serum potassium (mEq/L) 4.51+0.47 4.39+0.48* 0.34
Total Calcium (mg/dL) 8.53+0.74 8.54+0.59 0.27
Phosphorus (mg/dL) 3.30(2.53/3.68) 3.39(2.53/3.68) 0.12
Albumin (g/dL) 3.70+0.52 3.80+0.43 0.21
Creatinine (mg/dL) 0.88+0.35 0.86+0.49 0.42
FEMg (%) 4.81+2.95 4.24+3.34 0.76

FEMg: Fractional Excretion of Magnesium. M: male; F: female. Data are shown as mean + standard
deviation or median (P25/P75).*n=92

All patients had normal serum magnesium levels. Omeprazole was the only PPI used
in all patients treated with this drug class. The reasons for PPl use included chronic
gastritis with H. pylori +, dyspeptic symptoms, GERD, peptic duodenal ulcer,
dyspepsia, gastritis, epigastric pain, and esophageal hiatus hernia.

There was no difference (p = 0.59) between the mean serum magnesium levels of
men (1.98 + 0.27) and women (2.00 £ 0.19).

There was no correlation between age, serum phosphorus and potassium levels, with
serum magnesium levels. Serum albumin, creatinine, and calcium were positively
correlated with serum magnesium levels, as shown in Figure 1. After multiple linear

regression, only serum albumin and creatinine levels were independently associated
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with serum magnesium levels (Table 2). When FEMg was calculated after exclusion
of patients who had serum creatinine levels greater than 1.3mg/dL, mean FEMg was
higher in PPI users (4.73+£2.85), when compared to the other patients (3.68%+2.15),
although mean serum magnesium levels were similar between both groups (data not
shown).

Table 2: Multiple linear regression analyses of factors affecting variation of serum magnesium.

Variable B Beta p

Albumin 0.157 0.319 0.001
Creatinine 0.151 0.297 0.000
Calcium 0.029 0.083 0.439

Dependent variable: serum magnesium; Beta: intercept; B: coefficient.

r=0.209 p=0.010 r=0364 p=0.000

* *
’*w‘o

7 9 11 13 1 2 3
Calcium (mg/dL) Albumin (g/dL) Creatinine (mg/dL)

r=0.263 p=0.001

i

L Lk
ook onow o
i

Magnesium (mg/dL)
= L
oW MW W
*,
>
Magnesium (mg/dL)
L ra
oW MW W
*
»
*

)

* %

-

wn

Magnesium (mg/dL)
(=]

Figure 1: Relationship between serum magnesium (mg/dL) and albumin (g/dL), creatinine
(mg/dL), and calcium (mg/dL) levels. Pearson coefficients are shown.

Discussion: In this study, no patient had hypomagnesemia, although fifty-six were in
use of PPIs. The prevalence of hypomagnesemia was lower than that observed
previously. Prevalence ranged from 12% of hypomagnesemia in hospitalized
patients, reaching 50% for patients in intensive care units (13). This may be due to
the exclusion criteria of this study which withdrew patients with comorbidities, or
using drugs, commonly associated to hypomagnesemia, such as chronic diarrhea,

vomiting, use of diuretics, gentamicin, cisplatin, ciclosporin, and others.
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PPI use in this group of patients did not affect FEMg, and this index was recalculated
after exclusion of patients who had serum creatinine greater than 1.3mg/dL. Mean
FEMg was higher in PPl users (4.73+£2.85), when compared to the other patients
(3.68%=2.15). This index is used to distinguish between gastrointestinal and renal
magnesium loss, in hypomagnesemic patients. Nevertheless, we would expect a

decrease in magnesium excretion in patients with low Mg intestinal absorption (14).

Data from this study showed that the association between PPl use and
hypomagnesemia is uncommon. It could be due to congenital defects in the
metabolism of magnesium, which in normal situations can be overcome by the body,

but in the presence of PPl becomes evident.

Several inherited diseases were described as causing hypomagnesemia:
Hypomagnesemia with secondary hypocalcemia is a defect in TRPM6 channel,
present in the intestine and renal tubules. The loss of function of TRPM6 leads to a
reduction in intestinal absorption of magnesium, also accompanied by decreased
renal reabsorption of this cation (15). There are other hereditary causes of
hypomagnesemia that lead to renal losses, as familial hypomagnesemia with
hypercalciuria and nephrocalcinosis, where a mutation in the gene encoding the
claudin-16, a tight junction protein present in the kidney responsible for the
paracellular transport of magnesium decreases Mg reabsorption. Gitelman's
syndrome also affects renal transport and is characterized by hypomagnesemia and
hipokalemia. Bartter's syndrome may have mutations of various proteins, and all
these mutations affect the transport of magnesium through the thick ascending loop
of Henle (16).

The mechanism of hypomagnesemia in PPI use is unknown, however, there is a
decrease in the intestinal absorption of magnesium, but the role of the kidney it is not
well established (9). As an increase in urinary excretion of magnesium before
correction of hypomagnesemia has been observed in one patient, an increased
urinary loss cannot be excluded (3). Although two patients described by Cundy et al.
increased urinary Mg excretion only when serum Mg levels were normal, after
intravenous magnesium infusion, it could not be excluded that other drugs with

effects on renal magnesium handling could have contributed to their results (9).
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Serum albumin and magnesium were positively correlated, as expected, because
30% of Mg circulates bound to this protein (11). For other ions such as calcium, the
calculation of total serum concentration is done considering the albumin levels (17)
but this correction is not usually recommended for magnesium. The positive
correlation between albumin and magnesium suggests that this correction should

also be made for this ion to obtain more reliable serum values.

There was also a positive correlation between serum creatinine and magnesium
levels. The serum magnesium increases in the presence of kidney damage, reflected
by the increase in blood creatinine and decreased glomerular filtration rate. This is
due to loss of the ability of the kidneys to excrete magnesium properly. This

correlation was expected since it is also true for other electrolytes (18).

Limitations of this study include the lack of an instrument to measure adherence to
the use of PPl and the sample size. No patient had low levels of magnesium,
suggesting that to enable the calculation of the prevalence of this adverse effect we
need to use a larger sample.

Conclusions: PPI use did not affect mean magnesium levels in this study. Serum
magnesium levels were associated independently with serum albumin and creatinine

levels. The association between PPl use and hypomagnesemia is uncommon.
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6 Consideracdes Finais

O uso IBPs néo afetou os niveis médios de magnésio neste estudo. A associacao
entre uso IBP e hipomagnesemia € rara e o0 mecanismo deste efeito permanece
desconhecido. Defeitos congénitos no metabolismo de magnésio podem ser
responsaveis pela instalagdo de hipomagnesemia em pacientes em uso desta classe
de drogas.

O FEMg maior encontrado em usuarios IBPs apdés a exclusdo de pacientes com
niveis de creatinina anormal sugere que a absorcéo intestinal de magnésio nestes

pacientes nao foi o Unico mecanismo de regulacédo do magnésio afetado pelo IBP.

As limitacdes deste estudo incluem a falta de um instrumento para medir a adesao
ao uso do IBPs e do tamanho da amostra. Nenhum paciente apresentou niveis
baixos de magnésio, sugerindo que, para permitir o calculo da prevaléncia desse

efeito adverso, precisamos usar uma amostra maior.
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7 Anexos

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Servico de Medicina Interna do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
presente termo de consetimento, convida o] (@) Sr(a)

a participar de
um estudo que tem o objetivo de saber quantos pacientes internados na equipe de
Medicina Interna, usuarios ou nao de inibidores de bomba de prétons, como
omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol e outras medica¢cdes similares

tem deficiéncia de magnésio.

Concordando em participar, o(a) senhor(a) respondera a um questionario e sera
submetido a uma uUnica coleta de sangue e urina. Estes materiais serdo analisados
no laboratério de bioquimica do Hospital de Clinicas. O risco de estudo é apenas o
da “picada da agulha”, que pode causar uma mancha roxa no local e, muito
raramente, inflamacdo da veia. Nenhum beneficio financeiro sera obtido na
participacdo do presente estudo tanto para a unidade, quanto para os (as) Sr (as),
mas sua ajuda serd importante na determinagdo da associacdo entre o uso deste
classe de medicamentos e a deficiéncia de magnésio. A deficiéncia de magnésio
pode ocasionar complicagcbes graves como espasmos musculares intensos,
convulsdes e alteracbes de ritmo cardiaco, caso a deficiéncia de magnésio nao seja

prontamente reconhecida e tratada.

Todos os pacientes poderdo saber os resultados de seus exames. Os nomes dos
voluntéarios serdo mantidos em segredo e os resultados serdo utilizados apenas para
publicacdo cientifica. Se for identificada a deficiéncia de magnésio, seu medico
assistente sera informado. Para seu esclarecimento, o Sr(a) podera entrar em
contato com o Dr. Gustavo Adolpho Faulhaber (Pesquisador Responsavel) ou com a
Prof. Tania Weber Furlanetto pelo telefone 3359-8152 ou ainda pelo telefone celular
do Dr. Adriano Lubini 9619-4937, do Dr. Marcio Mossman 8499-4766 ou Dra.
Gabriela Rossi 9936-9390.
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O Sr(a) é livre para participar do estudo ou ndo. O antedimento na internacao sera

mantido do mesmo modo, mesmo que nao queira participar.

Eu, aceito participar do estudo

“Associacdo entre uso de inibidores de bomba de protons e deficiéncia de

magneésio: Um corte transversal” e declaro que também fui informado:

e Da garantia de receber resposta qualquer pergunta sobre o estudo e da liberdade
de retirar meu consetimento a qualquer momento, sem prejuijo a continuidade da
internagao ;

e Do carater confidencial das informacdes relacionadas com minha privacidade;

e De gue nao terei despesas por participar do estudo.

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do pesquisador
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