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ABREVIATURAS

K" = potassio

Mg*? = magnésio

iMg*? = magnésio ionizado

nMg*? = magnésio normalizado

iCa*? = célcio ionizado

nCa*? = célcio normalizado

[K™] = concentragdo sangiiinea de potassio
Na'/K*-ATPase = enzima sddio-potassio ATPase
KCI = cloreto de potassio

MgSO, =sulfato de magnésio
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1. INTRODUCAO

A hipocalemia é a anormalidade hidroeletrolitica mais comum na pratica
clinica, sendo encontrada em cerca de 20 a 21% dos pacientes hospitalizados
(1;2). Normalmente a hipocalemia é o resultado de perdas anormais induzidas por
drogas ou por desvio transmembrana. A grande maioria dos pacientes tem
potassio sérico em torno de 3,0 e 3,5 mEg/L, mas em cerca de 25% deles o
potassio sérico € menor que 3,0 mEQg/L(3). Os pacientes criticos apresentam uma
tendéncia mais acentuada em apresentar hipocalemia por varias razées como, por
exemplo, administracdo exdgena de catecolaminas, uso de diuréticos, cirrose,
perdas gastrintestinais, administracdo de glicose e insulina, distarbios do equilibrio
acido-basico entre tantos.

Os efeitos colaterais mais indesejaveis da hipocalemia grave sdo a atonia
intestinal, a rabdomidlise, a paralisia muscular esquelética e as arritmias
ventriculares malignas. Portanto, a manutencdo de niveis séricos estaveis de
potassio nestes pacientes é importante para a homeostase funcional destes
orgaos e sistemas, o que leva a utilizacdo quase que rotineira de cloreto de

potassio em ambiente de terapia intensiva(1;4).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Balanco corporal e redistribuicdo celular

O potassio é o cation mais abundante do organismo. O contetudo corporal
total de potassio é estimado em 50 mEq/kg de peso corporal; desse total, de 98 a
99% estdo localizados dentro das células e cerca de 1 a 2% do potassio total
encontra-se no fluido extracelular, numa faixa muito pequena (3,5 a 4,5 mEqg/L)
(5:6).

O gradiente criado entre a concentracdo de potassio no intra (LIC) e
extracelular (LEC) representa o potencial de membrana de repouso, que
permanece mais ou menos constante diante da ingesta diaria de potassio, 0 que
significa aproximadamente todo o contetdo de potassio do liquido extracelular(6).

Na presenca de pH normal e na auséncia de mudancas agudas como
hiperventilacdo e/ou tratamento de estados hiperglicémicos, uma dosagem sérica
de potassio abaixo dos niveis normais reflete proporcionalmente os estoques
corporais totais desse ion. Uma queda na concentracdo sérica de potassio de 4
para 3 mEQ/L representa uma perda de aproximadamente 3% do potassio corporal
total (aproximadamente 100 mEQ); uma queda abaixo de 2 mEg/L representa um
déficit de mais de 10% do potéssio corporal total.

2.2 Regulacéo aguda
As membranas celulares sédo diferentemente permeaveis ao movimento dos

ions. O potencial de difusdo depende da polaridade (carga elétrica) de cada um,
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da permeabilidade da membrana a cada ion, das concentraces do ion dentro e
fora da membrana. Os ions sddio, potassio e cloreto sdo 0s ions mais importantes
no desenvolvimento dos potenciais de membrana, nas fibras nervosas e
musculares, bem como nas células nervosas do sistema nervoso central. O grau
de permeabilidade para cada um desses ions na determinacdo dessa voltagem é
proporcional a permeabilidade da membrana para cada um deles separadamente.
Um gradiente de concentracdo de ion positivo orientado de dentro para fora da
membrana produz eletronegatividade no interior dessa membrana. Os canais de
sédio e potéssio sofrem alteragdes rapidas durante a transmissdo do impulso
elétrico, portanto as variacdes da permeabilidade ao s6dio e ao potassio sdo as
responsaveis primarias pela transmissao dos sinais e pelo potencial de repouso de
membrana(7).

A forca elétrica que mantém o potassio dentro das células é a voltagem
negativa gerada pelo transporte ativo de ions. Essa negatividade gerada no
intracelular é preservada pela enzima Na'/K*-ATPase, que transporta ativamente
trés ions sodio para fora e dois ions potassio para dentro da célula, criando um
gradiente elétrico e mantendo o potencial de membrana(8-10). O potassio é,
portanto, fundamental na polarizacao elétrica normal das células excitaveis, como
as células nervosas e musculos.

A regulacdo dos estoques corporais de potassio e a manutencdo da
distribuicdo transcelular se fazem através de mecanismo hormonal que envolve
horménios chaves: insulina, catecolaminas B-adrenérgicas e o hormoénio tireoideu.

Os hormoénios que promovem a entrada de potassio para dentro das células séo a
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insulina e as catecolaminas, resultando em perda de cargas positivas para o
exterior (sodio), mas por mecanismos diferentes. A insulina atua nos canais de
Na® e o sédio que ¢ liberado para o extracelular entra eletricamente neutro porque
acompanha a saida de H" (canais Na'/H’). Os beta-agonistas agem,
provavelmente, pela ativacdo da enzima Na'/K'-ATPase, utilizando o sodio
intracelular como substrato(6).
Insulina

A insulina é o segundo responsavel pelo movimento do potassio para o
interior das células. O efeito hipocalémico da insulina € o resultado do aumento da
atividade da Na'/K'-ATPase que facilita a absorcdo de potassio pela célula
muscular esquelética, efeito esse separado do transporte de glicose. A insulina
aumenta o influxo de potassio em torno de 25-70%. Além disso, a insulina reduz a
permeabilidade da membrana celular ao Na’, resultando em hiperpolarizagdo
celular e forcando a entrada do potassio para o interior das células(11).
Catecolaminas

Catecolaminas endogenas e exogenas (adrenalina, noradrenalina,
dopamina, dopexamina), medicamentos beta-agonistas (albuterol, terbutalina,
fenoterol) e as metilxantinas e cafeina (que estimulam a liberacdo de
catecolaminas enddgenas) aumentam a atividade da bomba Na'/K*-ATPase,
favorecendo a entrada de potassio para o meio intracelular(1).
Equilibrio Acido-Basico

As mudancas do equilibrio &cido-basico sdo responséaveis pelo movimento
passivo do potassio através das membranas celulares. A alcalose sistémica,

metabdlica ou respiratoria, promove a entrada do potassio para dentro das células.
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A maioria dos ions H* é tamponada no interior das células. A saida de potassio
ocorre se 0 anion correspondente ndo acompanha o H* que foi acrescentado no
meio intracelular, o que explica o efeito hipocalémico do bicarbonato de sodio, que
aumenta a concentracdo de sodio no intracelular e também a atividade da bomba
Na'/K*. Um aumento no pH plasmatico em 0,1 implica em uma redugdo no
potassio sérico em torno de 0,6 mEqg/L. A magnitude das variacdes no potassio
plasmatico sdo mais acentuadas quando secundarias a alteracdes metabdlicas e
nao a alteracdes respiratorias.

Magnésio

O magnésio é importante nos processos fisiologicos que envolvem
armazenamento, transferéncia e utilizacao de energia. Ligado ao ATP, é substrato
para sinalizacdo enzimatica que incluem fosfatases e fosfoquinases na membrana
plasmatica e dentro do compartimento intracelular. As rea¢des enzimaticas que
envolvem ATP necessitam do magnésio para neutralizar a carga negativa do ATP
facilitando a ligacéo enzimatica e hidrolise do radical PO4(12).

O magnésio regula o transporte de potassio como co-fator via Na'/K'-
ATPase . Essa acdo influencia o fluxo de Na* e K* através da membrana celular,
gue determina o potencial elétrico através das membranas celulares. No musculo
e no miocéardio, quando o potassio cai, 0 magnésio também cai. No entanto, na
deplecdo primaria de potassio existe deplecdo intracelular de magnésio, nas
células musculares, sem hipomagnesemia sistémica. Essa correlacdo entre
potassio e magneésio € demonstrada pelo fato de que a reposicdo de potassio
freqUentemente torna-se refrataria a administracdo de potassio se ndao houver a

administracdo concomitante de magnésio(11-14).
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2.3 Regulacéo a Longo Prazo

Os rins sdo os responsaveis pela homeostase do potassio, respondendo por
cerca de 90% do transito de potassio do organismo e, portanto, disfuncdo renal
pode resultar em grandes anormalidades desse ion. A maior quantidade de
potassio filtrada é reabsorvida ao longo dos tubulos proximais (70%) e segmentos
ascendentes da alca de Henle (15-20%) enquanto que o0s maiores sitios de
secrecdo de potéssio sdo a porcao inicial dos ductos coletores (a maior parte do
potassio que aparece na urina). Varios fatores influenciam a secrecdo renal de
potassio: o fluxo no tdbulo distal, o equilibrio &cido-basico, a aldosterona e a
eletronegatividade no tabulo distal. Com o aumento do fluxo no tubulo distal (p.ex.,
diuréticos), existe uma oferta paralela aumentada de soédio, facilitando a
reabsorcao de sodio e a secrecdo de potassio.

A secrecédo de potassio modula a excrecdo de potassio: ela cai agudamente
em situacbes de diminuicdo do aporte de potassio quando entdo a reabsorcao
pode substituir a secrecdo ao longo dos tubulos distais(15).

Grandes quantidades de potassio sdo perdidas pelos rins como
conseqiiéncia de uma série de diferentes situac¢des clinicas, que além das citadas
acima, incluem o aumento de mineralocorticéides (retencao de agua, expansao do
volume extracelular e aporte distal de s6dio aumentado) e a presenca de anions
ndo reabsorviveis no néfron distal (penicilinas, beta-hidroxibutirato, bicarbonato,

aminoglicosideos e anfotericina B)(1;4).
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3. A bomba Na'/K*-ATPase e sua regulagéo

Nenhuma quantidade de uma substancia pode se difundir contra seu
“gradiente eletroquimico”, soma de todas as forcas difusoras atuantes sobre a
membrana celular. Para tanto, todas as membranas celulares apresentam uma
potente bomba eletrogénica (maior quantidade de cargas positivas sao
bombeadas para fora do que para dentro das células), a bomba Na'/K*-ATPase,
responsavel pelo transporte contra-corrente ou transporte ativo de ions. Nos
altimos 30 anos, tem sido reconhecido que o transporte ativo de sédio e potassio
através das membranas celulares ¢ mediado pela bomba Na'/K* e pela enzima
Na'/K*-ATPase.

A bomba é um complexo formado por duas proteinas globulares distintas.
Quando trés ions sbédio se fixam a parte interna dessa proteina carreadora, a
funcdo ATPasica da proteina é ativada. Ela cliva uma molécula de ATP, liberando
energia que é usada para provocar alteracdo na conformacdo da proteina
carreadora, empurrando os ions sodio (trés) para o exterior e trazendo os ions
potassio (dois) para o interior da célula. Isso significa que uma carga positiva é
removida do interior celular a cada ciclo da bomba, resultando em negatividade
intracelular e diferenca de potencial. Além da manutencdo do potencial de acéo
isso evita que a célula aumente de volume indefinidamente, até explodir(7).

O transporte ativo da bomba Na*/K* pode ser inibido por vérias substancias
como a ouabaina, beta-bloqueadores e hipotermia, ou estimulada pela adrenalina,

agonistas B-adrenérgicos ou insulina(9;16-19). O bloqueio da atividade da bomba
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Na'/K* e da enzima Na'/K'-ATPase altera a conducido elétrica nas células
musculares e fibras nervosas, facilitando as arritmias cardiacas e levando a
fragueza muscular(20).

Além disso, a atividade da bomba Na*/K* parece também sofrer a influéncia
do horménio tireoideu, uma vez que esse hormdénio induz a um aumento na
concentracdo das bombas Na'K® (induz a sintese). No hipertireoidismo, o
movimento passivo de potassio nos musculos esqueléticos parece estar
aumentado, independente da estimulacéo da bomba Na"K*(21-25).

3.1 Potassio e conducéo elétrica cardiaca

O coracao é dotado de um sistema especializado para gerar impulsos ritmicos,
capazes de promover a contracdo do musculo cardiaco e conduzir esses
impulsos, rapidamente para todo o coracdo. Muitas fibras cardiacas apresentam a
capacidade de auto-excitacdo, processo que pode provocar descarga e contracao
automaticas e ritmicas. Isso € principalmente verdadeiro para as fibras do tecido
especializado de conducdo do coragdo. O ritmo cardiaco € controlado pelo
balanco do fluxo de ions para dentro e para fora da membrana celular das células
cardiacas. A maior parte desse fluxo ibnico se faz através de proteinas das
membranas celulares, conhecidos como canais iGnicos voltagem-dependente.

Trés sdo os canais mais importantes que regulam a atividade elétrica do
coracdo humano: os canais rapidos de sédio, os canais lentos de célcio-sédio e os
canais de potassio. Quando trabalham em conjunto, a atividade desses canais faz
aumentar o pico e a duracdo do potencial de acdo da célula, medida clinicamente
pelo eletrocardiograma. A abertura dos canais rapidos de sédio é responsavel pelo

inicio do potencial de acdo, como o0 que € registrado no musculo ventricular
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decorrente do rapido influxo de ions positivos de sédio para o interior da fibra. O
platd do potencial de acdo ventricular € causado pela abertura dos canais lentos
de célcio-sodio, durando alguns décimos de segundo. No final, a maior abertura
dos canais de potassio, com difusdo de grande quantidade de ions positivos de
potassio para fora da célula, faz com que o potencial de membrana retorne a seu
valor de repouso(26;27).

Devido ao fato de que a relacdo entre potassio intracelular e potassio
extracelular influencia o potencial de membrana, pequenas quedas na
concentracdo seérica de potassio produzem graus significativos de hiperpolarizacdo
do potencial de repouso para valores mais negativos e consequentemente, retardo
da conducdo elétrica, diminuindo a condutancia ao potassio, atrasando a
repolarizacéo e prolongando o potencial de acado. Isso pode levar a formacéo de
pds-potencial precoce e descarga de arritmias (fase 3 do potencial de acédo das
células cardiacas)(28). Como consequéncia, favorece as arritmias de re-entrada
(torsades de pointes), aumentando a mortalidade principalmente no infarto agudo
do miocardio. A incidéncia de hipocalemia em pacientes com infarto agudo do
miocardio varia de 8 a 25% em alguns estudos(24;25;29-31). Hollifield e Slaton
relacionam maior incidéncia de extra-sistoles ventriculares com hipocalemia em
pacientes em uso crénico de diuréticos(32).

3.2 Potassio e Contracdo Muscular

A voltagem negativa gerada pelo transporte ativo de cations para fora das
células pela bomba Na'/K*-ATPase é particularmente significante nos musculos
esqueléticos, uma vez que eles contém a maior quantidade de potassio total, bem

como a maior quantidade de bombas Na'/K*-ATPase do organismo. A bomba
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Na’/K* tem o papel de manutencdo da contratilidade muscular durante a
exposicao, fisiolégica e aguda que o musculo sofre, a altas concentracdes de
potassio.

A perda de potassio € associada com 0 aumento na concentracao
intracelular de so6dio e ao aumento progressivo na concentracdo de
Na'/K*/ATPase na membrana plasmatica. Essa regulacdo para cima da atividade
das bombas Na'/K* é uma resposta a necessidade aumentada da capacidade de
transporte, permitindo o clearance de sédio do citoplasma das células. Em
musculo esquelético in vivo, a hipocalemia leva a marcada e progressiva perda
(até 78%) das bombas Na'/K*(33-35), inclusive em individuos com hipocalemia
crbnica, secundaria ao uso de diuréticos(33;36). A diferenca na resposta a
deficiéncia de potassio em preparacdes e in vivo provavelmente se deve ao fato
de que nas preparacdes, apenas o potassio tecidual € sujeito a regulagcédo; em
animais ou em seres humanos, varios sdo os fatores que envolvem a regulacao do
potassio plasmatico.

A miopatia pode se desenvolver na presenca de hipocalemia, resultando
em fragueza ou paralisia das extremidades, mais acentuadamente nas
extremidades inferiores que nas superiores. Ela pode progredir para rabdomidlise
e mioglobindria, resultando em insuficiéncia renal aguda. A hipocalemia
provavelmente causa bloqueio despolarizante da membrana da fibra muscular, o
que leva a um retardo na conducéo pela fibra muscular(37). Em pacientes com
paralisia periddica hipocalémica acontecem crises de fraqueza muscular e
miopatia vacuolar comprovada por bidpsia muscular(38). Experimentalmente, a

hipocalemia, bem como a hipofosfatemia, reduzem a voltagem do potencial
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transmembrana da célula muscular, levando a lesdo muscular, o que leva a saida
de componentes de dentro da célula para a circulacao.

4, Hipocalemia

4.1 Hipocalemia no Paciente Critico

A hipocalemia € definida como potassio sérico menor que 3,5 mEg/L. A
incidéncia de hipocalemia em pacientes hospitalizados varia de 8 a 68%, podendo
ser ainda mais alta em pacientes de UTI(2).

A deplecéao de potéassio freqiientemente ndo tem sintomas clinicos e raramente
€ suspeitada com base na apresentacdo clinica, particularmente quando o
distarbio € moderado (potassio sérico entre 3,0 e 3,5 mEqg/L). A hipocalemia nos
pacientes hospitalizados é relacionada ao uso de drogas e fluidos intravenosos
(56%)(2). Baixas concentracdes de potassio podem também estar presentes em
até 40% dos pacientes ambulatoriais tratados com diuréticos tiazidicos(3). Em
ambiente de terapia intensiva, a hipocalemia, especialmente se associada a outras
anormalidades eletroliticas, principalmente o magnésio, além de hipertenséo,
arritmias e fraqueza muscular generalizada, pode levar a falhas de desmame de
ventiladores e aumento da permanéncia em ambiente de UTI.

Varias situacbes em CTI predispdem ao desenvolvimento de hipocalemia.
Entre elas, o aporte reduzido (por jejum ou suporte nutricional insuficiente),
redistribuicdo (elevacdo do pH extracelular secundaria a administracdo de
bicarbonato de sddio, utilizagéo de insulina e agentes -agonistas, hipotermia)(16),
por perdas gastrintestinais (funcionais ou secundéarias ao uso de medicamentos),

perdas urinarias (diuréticos tiazidicos(39-41) ou osmoticos(8), acidose metabdlica,
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polidria), dialise ou plasmaferese terapéutica(42), uso de antibioticos(43) ou
associada a doenca cardiovascular(31), alcoolismo, acidose tubular renal tipo | e
II, deplecdo de magnésio(13;14;44), trauma(45;46) e teofilina(l).
4.2 Hipocalemia e Reposi¢cdo de Magnésio

Magnésio e potassio sdo os dois ions intracelulares mais importantes e estao
intimamente inter-relacionados. Observacfes experimentais e clinicas tém
demonstrado essa interdependéncia, seja por reposicdo refrataria e/ou de
anormalidade ibnica coexistente(47). Varios autores demonstram que a frequéncia
de hipocalemia € maior em estados hipomagnesémicos. Whang e colaboradores
demonstraram que 42% dos pacientes com hipocalemia tém hipomagnesemia
concomitantes, bem como 29% dos hipofosfatémicos, 27% dos hiponatrémicos e
22% dos hipocalcémicos(48). Reinhart e Desbiens observaram que metade dos
pacientes hipocalémicos apresentava hipomagnesemia concomitante(49).

Apesar dessas evidéncias, poucos investigadores estudaram a utilidade da
infusdo de Mg*? concomitante com a de K" para a melhor correcdo da
hipocalemia. Ainda nos anos 60, Whang e colaboradores descreviam quatro casos
de hipocalemia refrataria a administracdo de potassio, devido a presenca de
hipomagnesemia simultanea(13). Mais recentemente, Hamill-Ruth e Mc Gory,
estudando os efeitos da infusdo de magnésio versus placebo durante a
suplementacdo de potassio em pacientes hipocalémicos, ndo observaram
diferencas significativas entre os grupos(50). Contudo, o grupo tratado com sulfato

de magneésio necessitou de menor quantidade de potassio suplementar.
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5. Comentarios

As anormalidades eletroliticas em pacientes hospitalizados sao frequentes
e consequéncia tanto do processo de doenca quanto de atitudes terapéuticas. Em
pacientes de terapia intensiva, os efeitos dessas anormalidades, principalmente
potassio, tém implicacbes no manejo e prognostico. A correlacdo que existe entre
potassio e magnésio estd documentada e as suas implicagcbes parecem ser
definitivas. Entretanto, a utilidade da suplementacdo de magnésio durante a

reposicao de potassio de forma rotineira ainda nao esta estabelecida.
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7. HIPOTESE

A adic&o de sulfato de magnésio facilita a correcdo da hipocalemia.
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8. OBJETIVO
Avaliar os efeitos da adicdo de sulfato de magnésio durante a suplementacao

de potassio sobre a correcao da hipocalemia.
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ABSTRACT

Introduction: The two principal cations, potassium (K*) and magnesium (Mg*?) are
closely articulated. This fact is probably due to Na-K-ATPase dependency on
magnesium. Currently, it is not defined whether magnesium infusion must be
administrated in all patients to correct or prevent hypokalemia, even in the absence
of hypomagnesaemia.

Objectives: To evaluate the serum potassium (K") levels during potassium
replacement associated with magnesium (Mg*?) sulphate infusion.

Design: Randomized prospective study.

Setting: 31 beds General Intensive Care Unit of a University Hospital

Patients: A total of 29 adult patients were admitted to the study based on clinical
indication for potassium replacement. All patients had normal renal function (blood
creatinine < 2 mg/d| or urine output > 20 ml/h), normal ionized magnesium levels
(iIMg<0.80 mmol/l) and were haemodinamically stable (HR > 60 beats/min, no
vasopressors, systolic pressure > 90 mmHg).

Interventions: Patients were randomized to receive 20 ml of potassium chloride
10% (KCI) during one hour associated to 20 ml of magnesium sulphate 30%
(MgSOQy) in 30 ml saline— treatment group (n=19) or 50 ml saline - control group
(n=10) during three hours.

Statistical analysis: Two way analysis of variance for repeated measurements
(ANOVA) was used and p<0.05 was considered statistically significant.
Measurements and main results: Arterial blood levels of potassium, sodium,
ionized and total magnesium, ionized and total calcium and gases were measured

at baseline, one, three and six hours. The groups showed no differences for
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potassium, magnesium, calcium, sodium blood levels or pH at baseline. Patients
receiving magnesium sulfate showed a statistically significant increase in blood
magnesium concentration at one, three and six hours when compared with placebo
group. [K'] increased in both groups. After one hour, blood potassium levels
increased in the treatment group (3.23£0.26 vs. 4.03£0.40 mEqg/L; p<0,05) but
there where no differences between groups (p=NS). Hypermagnesemia was found
in 68% of patients who received magnesium sulphate with no clinical significance.
All patients showed blood potassium concentrations > 3.5 mEqg/L at end of the
study.

Conclusions: Potassium chloride replacement is safe but the simultaneous infusion
of magnesium sulphate does not assure better levels on blood potassium
concentration in critically ill patients. Simultaneous replacement of a magnesium

and potassium cannot be routinely indicated for correction of hypokalemia.
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INTRODUCTION

Hypokalemia is a frequent finding in critically ill patients. For the hospitalized
patients, especially ICU patients, the incidence of hypokalemia can reach 21%(1).
Critically ill patients can develop hypokalemia for many reasons, including
exogenous adrenergic drug infusion, diuretics, cirrhosis, gastro-intestinal losses,
glucose-insulin infusion and acid-basic disturbances(2;3).

It is very important to maintain stable blood potassium levels to keep
homeostasis of organs and systems and, consequently, potassium chloride
infusion is routine in ICU patients. The hazards of hypokalemia are intestinal atony,
rhabdomyolysis, muscle weakness and paralysis and malignant ventricular
ectopy(4). When associated with another electrolytic disturbances, especially
hypomagnesemia, the effects are magnified and may be refractory to a simple
potassium replacement(5;6). Magnesium is an essential cofactor for enzymatic
reactions involving ATP, including the Na’/K* - ATPase for the Na'/K® pump,
responsible for the intra and extracellular concentration of potassium(7-9).

There has been little investigation on the safety and efficacy of therapeutic
potassium infusion as rapid intravenous potassium infusion has many risks. In
addition, there are some controversies about the best way to replace potassium.
Few investigators have studied the utility of simultaneous infusion of Mg*? with K*
to better correct hypokalemia and stabilize blood levels of potassium. Whang and
col. showed evidences for the importance of magnesium infusion with potassium in
cases of refractory potassium replacement, particularly among hypomagnesemic
patients(6). Hamill-Ruth and col. infused magnesium sulphate in a group of

hypokalemic patients and showed that these patients didn’t need any additional
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potassium infusion in comparison with potassium alone(10). Recently, Barrera and
col. studied magnesium supplementation in patients at risk for hypomagnesaemia
and did not observed changes in blood potassium(11). The theoretical substrate
indicates that simultaneous magnesium and potassium supplementation would
facilitate the correction of blood potassium levels. However, previous studies didn’t
show, clearly, if this strategy would be efficacious to correct this abnormality. Our
hypothesis is that simultaneous infusion of magnesium sulphate and potassium
chloride can better correct the blood potassium levels in critically ill patients with a
clinical indication for potassium replacement.

OBJECTIVE

To study the effects of magnesium sulphate 30% infusion on blood potassium
levels during potassium supplementation with potassium chloride 10%.

MATERIAL AND METHODS

The study was approved by the ethics committee of the Erasme Hospital, Brussels-
Belgium. Informed consent was obtained whenever possible or post information for
the relatives.

Design: Prospective, randomized, placebo-controlled study.

Setting: General Intensive Care Unit, Erasme Hospital, Free University of
Brussels, Belgium.

Patients: 29 adult ICU patients in whom an acute potassium replacement was
indicated. Clinical indications for potassium replacement were hypokalemia (K™ <
3.5 mEg/l) or risk to develop hypokalemia (blood transfusion — more than 3 bags,

extracorporeal circulation and diuresis greater than 1000 ml in the first hour).
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Inclusion criteria: age > 18 years, normal renal function (creatinine < 2 mg/dL or
urinary output > 20 ml/h), no ionized hypermagnesemia (N: iMg 0.42- 0.59 mmol/L)
and a clinical decision to administrate 20 ml de KCI 10% in one hour.

Exclusion criteria: hypotension (systolic blood pressure < 90 mmHg) and
bradycardia (heart rate < 60 beats/min) previously or during infusion.

Protocol: The patients were allocated to receive 20 ml of potassium chloride (KCI)
10% + 50 ml of saline solution (control group) or 20 ml of potassium chloride 10%
+ 20 ml of magnesium sulphate 30% (MgSQO,) in 30 ml of saline solution (treatment
group). Both solutions infusion started at the same time. KCI solution was infused
during one hour, and saline solution or MgSO, solution during three hours.

Blood samples were collected with pre-heparinyzed serynges (Monovette®,
Starsted®, Belgium) immediately before, 1 hour, 3 hours and 6 hours after the KClI
infusion. In all times, blood levels of calcium (ionized and normalized for pH),
sodium, potassium, magnesium (ionized and normalized for pH] — (NOVA 8, NOVA
Biomedical, Boston, USA) and arterial blood gases (Radiometer ABL 500,
Copenhagen, Sweden) were measured.

STATISTICAL ANALYSIS

Two way analysis of variance for repeated measurements (ANOVA) —
Student-Newman-Keuls test was used and a p value of p<0.05 was considered
significant. Data were described as mean+ standard deviation.

RESULTS:
Table | shows the demographics characteristics, diagnosis and indications

for potassium replacement. The values for pH, pCO,, ionized and normalized
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magnesium, ionized and normalized calcium and glucose were comparable
between groups (Table II). There were no changes in ventilation and/or in
haemodynamics during the study. Four patients were diabetics. Five patients died,
2 in the control group and 3 in the treatment group. Table 11l shows the electrolytes
concentrations and changes in pH during the study.

Blood potassium increased after one hour in the control group and remained
stable during the 6 hours (Figure 1). For the treatment group, blood potassium
levels increased significantly after one hour (3.23£0.26 vs. 4.03+0.40 mEq/L;
p<0.05) and remained stable for 6 hours (Figure 1). There were no differences
between control and treatment groups at any time. At the end of study, all patients
had a blood potassium > 3.5 mEg/L. Only one patient in the treatment group had a
transient bradycardia with no repercussion without interruption of magnesium
infusion; one patient in the control group had bradycardia and the infusion was
interrupted.

lonized magnesium (iMg*?) and normalized magnesium (nMg*?) increased in
all patients of the treatment group and was higher than in the control group at 1, 3
and 6 hours (Figure 2). The other variables did not change significantly at any time
(Table 11).

DISCUSSION

We studied the changes in blood potassium levels during simultaneous
infusion of KCI and MgSQy in critically ill patients who had a clinical indication for
acute replacement of potassium. The patients had acute hypokalemia or risk to
develop hypokalemia after ICU admission. We excluded patients with renal failure.

Our aim was to observe blood concentrations changes of these electrolytes without
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interference of a diminished renal function. An abnormal renal function would
influence the evaluation of blood levels of these ions since it leads to hyperkalemia
and hypermagnesemia. All patients had potassium losses and would need acute
and preventive replacement of potassium, eventually repeated during the ICU stay.

Electrolytes abnormalities are common in hospitalized patients and
frequently occur as iatrogenic complications of medications and medical
procedures. Although there are few studies with ICU patients, hypokalemia is
known to be common, with an incidence that can range from 8 to 68%(1;12).
Hypokalemia is present in patients who are receiving diuretics, /f»-
sympathomimetic drugs, myocardial infarction, trauma patients particularly with
head trauma and is associated with higher mortality rates(12-16).

The correction of hypokalemia in these patients has obvious implications
because it can improve respiratory muscle strength and success on weaning of
ventilation, prevent cardiac arrhythmias and ileum atony and may be associated
with lower mortality rates(2-4;16-18).

It is speculated that magnesium, as an important cofactor of Na*/K*-ATPase
pump, must be replaced simultaneously with potassium(6;19). There are few
studies about potassium and magnesium supplementation with the objective to
stabilize blood levels more quickly, and the results are controversial(10;11;20).

In our study, the end-point was to evaluate if blood potassium levels
increased more and remained higher when infused in conjunction with MgSQOg4. The
infusion of KCI or KCI/MgSQ, increased potassium blood levels but there were no

differences between these two forms of replacement. At the end of study, all
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patients had blood potassium > 3.5 mEqg/L. Our findings are similar to those of
Hamill-Ruth and col. that found a similar increase in potassium levels besides
magnesium infusion(10). However, the authors observed a potassium net balance
higher in the magnesium group when compared to control group. In this view, our
study is limited because we evaluated only the acute effects of potassium
replacement.

We speculate that the absence of an increase in blood potassium in the
treatment group could be due to the small number of patients with
hypomagnesaemia. Magnesium increases activity of Na'/K'-ATPase pump and it
helps to maintain the potassium concentrations stable, particularly the intracellular
concentration(21;22). The evidences for this interdependence is related in both
experimental and clinical studies, showing that hypomagnesemia accelerates
muscle potassium losses and difficulties to restore intramuscular potassium(5;6).
However, in our study, we did not find a substantial improvement in blood
potassium levels, besides MgSO, infusion. Thus, a MgSO, infusion
simultaneously with KCl was enable to better stabilize blood potassium levels as
observed in studies with hypomagnesemic patients(20;23). In fact, there was a
significantly increase in blood potassium levels after one hour for treatment group,
but still too similar to control group.

The importance of hypomagnesemia in association with hypokalemia is well
known. However, hypomagnesemia is particularly difficult to access. Serum
magnesium it is not necessarily correlated with total magnesium and may be
normal even in the presence of magnesium depletion. That's why the supporters of

simultaneously infusion of potassium and magnesium advocate the idea that
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correction of intracellular potassium could be frequently ineffective when deficit of
total body magnesium is present, which is not clinically available. In addition, some
authors affirm that potassium replacement without magnesium infusion increases
only extracellular potassium(6;10;24). Our clinical observations, even limited to a 6-
hour period, did not suggest any difference between groups, which could be
explained by a better level of intracellular potassium (e.g. number of cardiac
arrhythmias episodes).

The size of sample could have contributed to a negative result. Although
potassium had increased significantly after one hour in treatment group, blood
levels of potassium were similar throughout the observation time and the curves
are parallel, indicating that an increase in sample size would not identify
differences. Even if this occurs, the clinical significance of small differences would
be of doubtable relevance.

Since our patients were from a general ICU, we can also hypothesized that
a specific group of patients must be studied. Barrera and col., studying cancer
patients in risk to develop hypomagnesemia did not observed changes in
potassium and other electrolyte blood levels with MgSO, supplementation(11).

In conclusion, we evaluate the efficacy and safety of simultaneous KCI and
MgSO, infusion in a population of critical care patients, a particular group at risk to
develop progressive hypokalemia. Our findings showed that simultaneous
replacement of KCI and MgSQ, in patients with a clinical indication of potassium
replacement might be administered without evidence of haemodinamically
instability. However, this strategy was not significantly different from potassium

infusion alone. Our study did not evaluate the simultaneous infusion in patients
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with refractory hypokalemia and/or documented hypomagnesemia. More studies
are needed to determine the influence of a simultaneous replacement when both

hypokalemia and hypomagnesemia are present.
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Table | — Characteristics of patients

Control (n=10)

MgSO, (n=19)

Sex (male/female)
Age (years)
Hypokalemic (k<3.5 mEq/L)
Hypomagnesemic (iMg<0,42 mmol/L)
Diagnostics on ICU admission
- Clinical
- Surgical
Glucose (mg/dL)
Mortality

5/5
71 [27-85]
6
3

4
6
163 + 28
2/10

9/10
56 [26-81]
14
2

8
11
140 + 43
3/19
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Table Il — Laboratory concentration of electrolytes and pH variation during
observation period
Oh 1lh 3h 6h
pH control |[7.48+055 |746+0.05 |7.44+0.04 |[7.42+0.06
treatment |7.49 £0.06 750+£0.06 |745+0.06 |7.47+0.08
pCO,(mmHgQ) control 354 +12 385+13 3710 40+ 12
treatment |37 %6 3586 36+6 36+5
iMg*? (mmol/L) control | 0.48+0.09 0.48+0.07 0.49+0.07 0.49+0.06
treatment |0.52+0.09  |0.72+0.11*° |0.82+0.18*" |0.70+0.13*"
nMg*? (mmol/L) control |{0.49+0.09 |0.49+0.07 0.50+0.07 0.50+0.06
treatment |0.54+0.09 |0.75+0.12%" |0.84+0.19*" |0.73+0.13%°
iCa* (mmol/L) control 122+0.04 |1.22+0.05 [1.21+0.09 |[1.22%0.05
treatment |[1.20+0.07 [1.22+0.05 [1.19+0.06 |1.19+0.07
nCa*? (mmol/L) control |1.26+0.05 |1.26+0.05 |1.26+0.09 |1.27 +0.06
treatment |1.26+0.08 |1.29+0.06 |1.25+0.07 |1.24+0.07
Na" (mEq/L) control |145+4.6 144 + 45 145+ 4.0 145+ 3.8
treatment |142 +4.2 141 + 3.9 142 + 4.0 143+ 4.6

pCO,: partial pressure of carbon dioxide; iMg*: ionized magnesium; nMg*: normalized magnesium;
iCa**: ionized calcium; nCa*?: normalized calcium; Na*: sodium
a = p<0.05 versus baseline; b = p<0.05 between groups
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Figure 1. Time course of blood potassium levels in control group (filled circles) and

in treatment group (empty circles). Values are mean + standard deviation. **

Significant (p<0.05) differences versus baseline.
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Figure 2. Time course of blood ionized magnesium levels in control group (filled

circles) and in treatment group (empty circles). Values are mean * standard

deviation. *Significant (p<0.05) differences between the two groups. **Significant

(p<0.05) differences versus baseline.
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RESUMO

Introducdo: Os dois principais cations, potassio (K) e magnésio (Mg*?) estdo
estreitamente relacionados. O fato se deve provavelmente a dependéncia da
bomba Na'/K*-ATPase do magnésio. Atualmente, ndo esta definido se magnésio
deva ser administrado a todos 0s pacientes para corrigir ou prevenir hipocalemia,
mesmo na auséncia de hipomagnesemia.

Objetivos: Estudar os efeitos da infusdo de magnésio (Mg*®) nos niveis de
potassio (K*), durante a suplementagdo de potassio.

Desenho: Estudo prospectivo randomizado.

Local: Unidade de Terapia Intensiva geral de 31 leitos, em um Hospital
Universitario.

Pacientes: Um total de 29 pacientes adultos de terapia intensiva foram admitidos
no estudo baseado na indicacdo clinica para reposicdo de potassio. Todos 0s
pacientes tinham funcdo renal normal (creatinina sérica < 2 mg/dL ou débito
urinario > 20 ml/h), niveis séricos de magnésio ionizado normal (iMg<0,80 mmol/L)
e estavam hemodinamicamente estaveis (freqiiéncia cardiaca > 60 bpm/min,
auséncia de vasopressores e pressao arterial sistolica > 90 mmHg).

Intervencao: Os pacientes foram randomizados para receber 20 ml de cloreto de
potassio a 10% (KCI) durante uma hora, associado a 20 ml de sulfato de magnésio
30% (MgSOQO,) diluidos em 30 ml de solucdo salina — grupo intervencéo (n=19) ou
50 ml de solugéo salina — grupo controle (n=10) durante trés horas.

Andlise estatistica: A andlise foi feita usando ANOVA — Student-Newman-Keuls -

para medidas repetidas e um p<0,05 foi considerado significativo.
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Medidas e Resultados: Coletas de sangue para medidas de potassio, sodio,
magneésio total e ionizado, célcio total e ionizado e gases arteriais foram realizadas
imediatamente antes, uma, trés e seis horas apos o inicio da infusdo. Os grupos
ndo mostraram diferencas em relagdo a potassio, magnésio, calcio, sodio ou pH
no inicio do estudo. Os pacientes que receberam sulfato de magnésio mostraram
aumento significativo na concentracdo de magnésio em uma, trés e seis horas
quando comparados com o grupo placebo. A [K'] aumentou nos dois grupos. Apés
uma hora, a [K*] aumentou no grupo intervencéo (3,23+0,26 vs 4,03+0,40 mEq/L;
p < 0,05), mas ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p=NS).
Hipermagnesemia foi encontrada em 68% dos pacientes que receberam MgSO,
sem repercussao clinica. Todos os pacientes apresentavam potassio > 3,5 mEq/L
no final do estudo.

Concluséo: A reposigao de potassio € segura, mas a infusao simultanea de sulfato
magnésio ndo garante niveis séricos melhores na concentracdo potassio em
pacientes de terapia intensiva. A reposicdo simultdnea de magnésio e potassio

ndo pode ser indicada de rotina para correcdo de hipocalemia.
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INTRODUCAO

A hipocalemia é um achado freqiiente em pacientes criticamente enfermos.
Em pacientes hospitalizados, particularmente em ambiente de UTI a incidéncia de
hipocalemia pode chegar a 21%(1). Os pacientes criticamente enfermos podem
desenvolver hipocalemia por diversas condi¢des, incluindo infusdo exdgena de
catecolaminas, diuréticos, cirrose, perdas gastrintestinais, administracdo de
glicose e insulina e distUrbios do equilibrio acido-basico(2;3).

A manutencdo de niveis séricos estaveis de potassio, nestes pacientes, €
importante para a homeostase funcional dos érgdos e sistemas, 0 que leva a
utilizacdo quase que rotineira de cloreto de potassio em ambiente de terapia
intensiva. Os efeitos indesejaveis da hipocalemia grave sao a atonia intestinal, a
rabdomidlise, a fraqueza muscular esquelética e até a paralisia e as arritmias
ventriculares malignas(4). A hipocalemia associada a outras anormalidades
eletroliticas, principalmente a hipomagnesemia, tem seus efeitos magnificados e
refratarios a simples reposi¢do de potassio(5;6). O magnésio € co-fator essencial
para a maioria das adenosinotrifosfatases, incluindo a Na'/K*-ATPase da bomba
Na'/K*, que mantém as concentragdes intracelulares e os niveis séricos de
potassio(7-9).

A seguranca e a efichcia das infusBes de potassio tém sido pouco
investigadas em ambiente de UTI. A infusdo parenteral rapida de cloreto de
potassio também apresenta seus riscos. Além disso, existe consideravel
controvérsia sobre qual seria a maneira Otima de repor potassio intravenoso.
Poucos investigadores estudaram a utilidade da infusdo de Mg concomitante

com a de K* para a melhor correcdo e estabilizacdo da hipocalemia. Estudos
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iniciais de Whang et al j& demonstravam a importancia da reposicdo de magnésio
para a correcdo de hipocalemia refrataria em pacientes hipomagnesémicos (6).
Hamill-Ruth utilizou sulfato de magnésio em pacientes hipocalémicos e observou
que 0os mesmos nao necessitaram de infusdes adicionais de potassio comparado
com placebo (10). Recentemente, Barrera et al. estudaram a suplementacéo de
magnésio em pacientes em risco para hipomagnesemia e ndo observaram
mudangas no potassio sérico (11). O substrato teorico indica que a suplementagéo
de magnésio e potassio facilitaria a correcdo dos niveis séricos de potassio.
Contudo, os estudos prévios ndo deixam claro se esta estratégia seria eficaz para
a correcdo desta anormalidade eletrolitica. Nossa hipotese € de que a infusédo
simultanea de sulfato de magnésio e potassio possa melhor corrigir os niveis
séricos de potassio em pacientes criticamente enfermos com indicacdo médica
para reposicdo aguda de potassio.

OBJETIVO

Estudar os efeitos da infusdo de sulfato de magnésio 30% nos niveis séricos de
potassio, durante a suplementacéo de cloreto de potassio 10%.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital Erasme, em
Bruxelas, Bélgica. Consentimento informado foi obtido junto aos familiares.
Desenho: Estudo prospectivo, randomizado, controlado por placebo.

Local: Centro de Terapia Intensiva, Hospital Universitario Erasme, Bruxelas,
Bélgica.

Pacientes: Foram incluidos 29 pacientes adultos de terapia intensiva internados

no CTI do Hospital Erasme e que possuiam indicacao clinica de reposi¢do aguda
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de potassio. A indicacdo clinica para reposicdo de potassio foi baseada na
ocorréncia de hipocalemia (k<3,5) ou risco de hipocalemia (transfusao significativa
— acima de 3 unidades de CHAD, circulacdo extracorpdrea e diurese maior que
1000 ml na primeira hora).

Critérios de incluséo: idade acima de 18 anos, funcéo renal normal (creatinina
menor que 2 mg/dL ou débito urindrio maior que 20 mil/h), auséncia de
hipermagnesemia (N: iMg 0,42 a 0,59 mmol/L) e a decisdo de administrar 20 mEq
de KCI 10% em uma hora.

Critérios de exclusdo: Hipotensédo arterial (presséo arterial sistolica menor que
90 mmHg ou necessidade de vasopressores) ou bradicardia (freqiiéncia cardiaca
< 60 bpm) prévias ou durante a infusao da solucéo.

Protocolo: Os pacientes eram alocados para receberem 20 ml de cloreto de
potassio (KCl) a 10% + 50 ml solucédo cloreto de sodio (NaCl) 0,9% (grupo
controle) ou 20 ml de cloreto de potassio a 10% + 20 ml de sulfato de magnésio
(MgSO4) a 30% em 30 ml de NaCl 0,9% (grupo intervencdo). A infusdo das
solugdes iniciava ao mesmo tempo, sendo que a solucdo de KCI durava uma hora
e a solucdo de NaCl ou MgSO, durava 3 horas.

As amostras de sangue foram coletadas em seringas pré-heparinizadas
(Monovette®, Starsted®, Bélgica) imediatamente antes, 1 hora, 3 horas e 6 horas
apos o inicio da infusdo de potassio. Em todos os tempos, 0s niveis séricos de
calcio, sodio, potassio e magnésio ionizado (NOVA 8, NOVA Biomedical, Boston,
EUA) e gases arteriais (analisador de gases, Radiometer ABL 500, Copenhagen,

Suécia) foram aferidos.
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ANALISE ESTATISTICA

Utilizamos andlise de variancia para dados repetidos (ANOVA) — Student-
Newman-Keuls - e um p<0,05 foi considerado significativo. Os dados estédo
relatados como média + desvio padrao.

RESULTADOS:

A descricdo dos dados demograficos, diagnosticos, caracteristicas dos
pacientes e indicagbes para reposicdo de KCl encontram-se na Tabela I. Os
valores séricos de pH, pCO,, magnésio sérico total e ionizado, calcio ibnico e
sérico total, e glicose foram semelhantes entre os grupos no inicio do estudo
(Tabela 1), e ndo ocorreu nenhuma mudanca aguda na ventilacdo e/ou na
estabilidade hemodindmica durante o estudo. A presenca de diabete melitus,
nessa amostra, foi de 13,8% (4 pacientes). Cinco pacientes morreram, 2 no grupo
controle e 3 no grupo intervencdo. A Tabela Il mostra as variacbes nas
concentracdes de eletrdlitos e mudancas de pH ao longo do tempo.

O potéassio sérico no grupo controle aumentou na primeira hora e manteve-
se estavel até o fim do periodo de estudo (Figura 1). No grupo intervencao, os
niveis de potassio aumentaram significativamente na primeira hora (3,23+0,26 vs.
4,03£0,40 mEg/L; p<0,05) e manteve-se estavel apdés 6 horas (Figura 1). No
entanto, quando comparados entre si, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos. No final do estudo, todos os pacientes apresentavam potassio maior que
3,5 mEqg/L. Apenas um paciente do grupo intervencdo apresentou bradicardia,

sem repercussdo hemodinamica e sem a interrupcdo da infusdo de sulfato de
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magnésio; um paciente do grupo controle apresentou bradicardia, quando foi
suspensa a solugéo placebo.

O magnésio ionizado (iMg) e o magnésio normalizado (nMg) elevaram-se
em todos os pacientes do grupo intervencdo e foi maior que o grupo controle nos
tempos 1, 3 e 6 horas. (Figura 2) Ndo houve alteracéo significativa nos niveis das
outras variaveis estudadas (tabela Il).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou as variacGes do nivel sérico de potassio com a infusédo
simultdnea de MgSO,4 em pacientes criticamente enfermos que tiveram indicacao
clinica de reposicdo de potassio. A maioria dos pacientes apresentava
hipocalemia aguda ou grande probabilidade de desenvolver hipocalemia logo apos
serem admitidos na UTI. Excluimos, do nosso estudo, pacientes com perda de
fungéo renal. Nosso objetivo era observar as variagfes séricas desses eletrdlitos,
sem a interferéncia de uma funcdo renal diminuida. Uma excrecdo renal
comprometida poderia influenciar a avaliacdo do nivel sérico dos mesmos ja que a
mesma leva a hipercalemia e hipermagnesemia. Todos o0s pacientes tinham
perdas continuas de potassio e necessitariam de reposi¢cdes agudas preventivas e
eventualmente repetidas de potassio durante a estada na UTI.

Anormalidades eletroliticas sdo comuns em pacientes hospitalizados,
freqientemente ocorrendo como complicacdes iatrogénicas do uso de medicacdes
ou de procedimentos meédicos. Apesar de haverem poucos estudos em pacientes
de UTI, a hipocalemia é um achado freqiente, com uma incidéncia que varia de 8
a 68%(1;12). Esta presente em usuarios de diuréticos, com infarto agudo do

miocardio, que recebem medicacdo beta-agonista politraumatizados, sendo mais
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intensa nos traumatizados de cranio e associada a maiores indices de
mortalidade(12-16).

A correcao do potassio nestes pacientes tem implicacfes Obvias, pois pode
melhorar a forca dos musculos respiratorios e evitar as falhas de desmame de
ventilacdo, ajudar a prevencdo de arritmias cardiacas e do ileo intestinal e pode
estar associada a uma diminuicdo da mortalidade(2-4;16-18).

Especula-se que o magnésio, por atuar como cofator na bomba Na*-K'-
ATPase, deva ser reposto simultaneamente(6;19). Poucos estudos existem sobre
a infusdo simultanea de potassio e magnésio na tentativa de estabilizar os niveis
séricos de forma mais rédpida durante a suplementacdo de potassio e 0s
resultados sao controversos(10;11;20).

No nosso estudo, 0 objetivo era avaliar se o0os niveis de potassio se
elevavam e se mantinham mais estaveis com a utilizacdo de MgSO,. A infusédo de
KCl ou KCI/MgSO, aumentou os niveis séricos de potassio, mas sem diferencas
entre estas duas formas de reposicdo e ao final, todos apresentavam potassio
sérico > 3,5 mEqg/L. Nossos achados sdo semelhantes aos de Hamill-Ruth e col.
quando encontramos um aumento semelhante dos niveis séricos de potassio nos
dois grupos apesar da infusdo de magnésio(10). Naquele estudo, entretanto, o0s
autores observaram que o balanco liquido de potassio foi maior nos pacientes que
também receberam magnésio ao longo de 48 horas. Neste aspecto, nosso estudo
é limitado, pois avaliou apenas os efeitos agudos da solucgéo.

Noés especulamos que a auséncia do aumento esperado de potassio no
grupo intervencgéo possa ser devida ao fato de que o nimero de pacientes com

hipomagnesemia era pequeno. O magnésio aumenta a atividade da bomba
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Na'/K'-ATPase e com isso ajudaria a manter as concentragdes extracelulares e
principalmente intracelulares de potassio mais estaveis(21;22). As evidéncias para
a interdependéncia desses ions esta relatada em diversos trabalhos: estudos
experimentais em ratos com deplecdo de magnésio, hipomagnesemia acelerando
a perda muscular de potassio e a dificuldade para restauracdo do potéssio
intramuscular quando existe hipomagnesemia(5;6). No entanto, no nosso estudo
ndo conseguimos encontrar uma melhora substancial nos niveis séricos de
potassio, apesar da infusdo de MgSO,. Portanto, a infusdo simultanea de
magnésio nao foi capaz de melhor estabilizar os niveis de potassio vistos em
estudos em pacientes hipomagnesémicos(20;23). De fato, houve um aumento
significativo do potassio sérico apds 60 minutos entre 0os pacientes que receberam
magnésio, contudo ainda muito semelhante ao grupo controle.

A importancia da hipomagnesemia em associa¢gdo a hipocalemia é bem
reconhecida. Contudo a hipomagnesemia € particularmente dificil acessar. O
magnésio sérico ndo estd necessariamente correlacionado com o estado do
magnésio corporal total e pode estar normal mesmo na presenca de deplecéo
corporal deste ion. Por isso, os defensores da reposi¢éo simultdnea de potassio e
magnésio defendem a idéia que a reposicao intracelular de potassio possa ser
freqientemente inefetiva na presenca de deplecao corporal total de magnésio que
nado é clinicamente avaliada. Além disso, alguns autores afirmam que a reposi¢cao
de potassio sem magnésio levaria apenas a um aumento do potassio
extracelular(6;10;24). As nossas observacdes clinicas, ainda que limitadas a um

periodo de observacdo de 6 horas, ndo sugerem qualquer diferenca entre o0s
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grupos que poderia ser explicada por um melhor nivel intracelular de potassio no
grupo tratamento (e.g. numero de episédios de arritmia cardiaca).

O tamanho da amostra também poderia ter contribuido para um achado
negativo. Apesar de o potassio ter aumentado de forma significativa na primeira
hora para o grupo intervencédo, os niveis séricos sdo muito semelhantes ao longo
do tempo observado e as curvas paralelas, indicando que um aumento de
tamanho da amostra n&do identificaria diferengcas. Mesmo que iSso ocorresse, 0
significado clinico de diferencas muito pequenas seria de utilidade clinica
duvidosa.

Uma vez que, no nosso estudo, os pacientes eram de uma UTI geral,
podemos ainda cogitar a possibilidade de que um grupo especifico de pacientes
devesse ser estudado. No entanto, estudando pacientes com cancer e com risco
para o desenvolvimento de hipomagnesemia, Barrera ndo observou variagbes nos
niveis de potdssio e outros eletrdlitos com a administracdo de sulfato de
magnésio(11).

Em conclusdo, nés avaliamos a eficacia e seguranca de uma infuséo
simultanea de KCl e MgSO, em uma populacdo de pacientes de UTI, um grupo
em risco particular de desenvolver hipocalemia progressiva. Nossos achados
apontam que a reposicdo simultanea de KClI e MgSO, em pacientes com
indicacdo aguda de reposicdo de potassio pode ser administrada sem evidéncia
de instabilidade cardiovascular. Contudo, esta estratégia ndo foi significativamente
diferente da reposi¢cédo de cloreto de potassio isolada. Nosso estudo ndo avaliou

uma reposicao simultdnea restrita a pacientes com hipocalemia refrataria e/ou
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hipomagnesemia documentada. Mais estudos serdo necessarios para determinar

a influéncia da reposicéo simultadnea na presenca de déficits destes ions.
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Tabela | — Caracteristicas dos pacientes

Controle (n=10)

Tratamento (n=19)

Sexo (masculino/feminino)
Idade (anos)
Hipocalémicos (k<3,5 mEqg/L)
Hipomagnesemia (iMg<0,42 mmol/L)
Diagndsticos da admisséo na UTI
- Clinicos
- Cirargicos
Glicose (mg/dL)
Hematocrito (mg%)
Mortalidade

5/5

71 [27-85]
6
3

4
6
163 + 28
33,8+ 6,23
2/10

9/10
55,5 [26-81]
14
2

8
11
140 + 43
33,9+5,16
3/19
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Tabela Il — Concentracdes laboratoriais de eletrolitos e variacdes de pH durante o

estudo
Oh 1h 3h 6h
pH controle (7,48 +£0,55 |[7,46+0,05 |7,44+0,04 |7,42+0,06
Mg suplementar | 7,49 +0,06 750+0,06 |7,45+0,06 |7,47x0,08
pCO,(mmHQ) controle | 35,4 £ 12 38,5+13 37+10 40+ 12
Mg suplementar | 37 £ 6 358+6 366 36+5
iCa*? (mmol/L) controle {1,22+0,04 |1,22+0,05 [1,21+0,09 [1,22+0,05
Mg suplementar | 1,20 £ 0,07 |[1,22+0,05 |1,19£0,06 1,19 + 0,07
nCa*? (mmol/L) controle |1,26 +0,05 |1,26+0,05 |1,26+0,09 |1,27+0,06
Mg suplementar | 1,26 £ 0,08 [1,29+0,06 |1,25+0,07 1,24 + 0,07
Na* (mEqg/L) controle | 145+ 4,6 144 + 45 145+4,0 145+ 3,8
Mg suplemtnar | 142 + 4,2 141+ 3,9 142 + 4,0 143 + 4,6

pCO,: pressdo parcial de di6xido de carbono; iMg™: magnésio ionizado; nMg™: magnésio
normalizado; iCa*? célcio ionizado; nCa'*% calcio normalizado; Na': sédio
a = p<0,05 versus tempo zero; b = p<0,05 entre 0s grupos
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Figura 1 — Curso no tempo dos niveis sanguineos de potassio no grupo controle

(circulos cheios) e no grupo tratamento (circulos vazios). Valores sdo média +

desvio padréo. ** Diferencas significativas (p<0,05) versus valores basais.
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Figura 2. Curso no tempo dos niveis sangiiineos de magnésio ionizado no grupo

controle (circulos cheios) e no grupo tratamento (circulos vazios). Valores sao

média + desvio padrdo. * Diferencas significativas (p<0,05) entre os grupos. **

Diferencas significativas (p<0,05) versus valores basais.
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