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RELATO DE CASO

Metabolismo do magnésio na hipamagnesamia primaria crdnica

Magnesium metabolism in chronic primary hypomagnesemia

Francisco R. Carrazzal, Marilisa S.F. Souza?, Ceres Ramldini3, Rubens Feferbaun®, Edna A. Diniz®

Resumo

Objetivos : Relatar trés casos de lactentes sintaréticos portado-
res de hiporagnesemia priméria (HP) oam hipocalcemia secundd—
ria, filhos de pais amnsangiiinecs, nos quais foram efetuados estucos
metabdlicos de My.

Métodos : Foram efetuados balangos metabdlicos de My, can
marcaggo fecal pelo cammim (témica classica), durante trés dias
consecutivos, com e sem suplementagio de Mg.

Resultados : Os trés pacientes, sendo un do sexo masculino,
entre os dias 15 e 28 ce vida, goresentaram cawulsdes generalizadas
e hipocaloarias persistentes, as quais ndo puderam ser controladas
por anticowulsivantes e/ou cilcio endovenoso, mes foram controla—
das, sarente, cam suplementacdo de Mg. Sem suplementagdo oral
cde Mg, os balangos foram negativos, cu cam retengdes muito aoaixo
das necessidades. As megnesemias foram nenores que 0,7 mEq/L e
as calcamias, a0 redor de 3 nEy/L. O teste de amnservagio remal,
efetuado por seis dias conseautivos, gods a replecio de Mg, mostrou
nmegnesamias séricas inicialmente nomeis (1,4 a 1,5 nEgy/L), cain-
do, nes prineiras 24 horas para 0,7 a 0,8 nEgy/L, indicando falta de
resposta dos estoques. A excrecdo remal total de My esteve doaixo de
1 nEq, indicandd boa redbosorgdo remal de M. A absorgdo intestinal
de Mg variou de 6 a 15% da ingestdo. Quando recsberam a suplemen—
tagdo oral de My, os kalangos foram positives, corrigindo-se, pro-
gressivarente, as concentragles séricas ce My e Ca. Nessa situagio,
a absorgio intestinal foi meior que 22%.

No paciente descrito aam meis detalhes (IPCJ), a excregio
urindria foi geenas 35% do total adninistrado, confinmendo o estado
de deplegio e My.

Conclusdes : Alén de confinmar a mé aosorgdo intestinal espe—
cifica de My, constataram-se adequada conservagio renal e um
cdefeito de hareostasia extracelular do My, provavelmerte por falta
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Abstract

(ojectives : To report three cases of primary hyparagnesamia
(PH) with secondary hypocaloamia in symptamatic infants, bom to
consanguinecus parents, and to present My metabolic studies.

Methods : Classic metdoolic balances of My were performed
during three anseattive days, using camin as fecal narker, with
and without My supplamentation.

Results : The patients (one nele) presented, between 15 and 28
days old, with cowulsions and persistent hypocaloamias, which
calcium gluoonate. After diagnostic was estabolished the doove
symptams and hyparagnesemia were controlled with My suople-
mentation. Without sugplements, mean daily balances were negative
or below daily needs, showing final megneseamias lesser than 0.7
mEq/L and hypocaloemias aoout 3 mEQ/L. The renal conservation
test perfomed for six days after My repletion showed at the begin-
ning of the study nonmal megnesemias (1.4 to 1.5 nEy/L) decreasing
to 0.7 or 0.8 nBy/L in the first 24 hous, indicating dosence of
response fram the body stores. My total remal excretion was sreller
then 1 nEg, during six conseartive days, indicating adequate renal
My redbsorption. Intestinal absorption of My varied fram 6 to 15%
of intake. With My sugpolarentation, daily balances were positive,
correcting progressively the serum Ca and My . The intestinal
dosorption was gregter than 22% of intake in this situation.

In pacient IPCJ, urinary excretion was 35% of the administered
dosis, anfinming My depletion.

Conclusions: Besides confiming specific intestinal malab-
sorption of My, adequate remal oonservation and an hameostatic
extracellular defect of My were doserved, prdoably caused by an
incapacity of mdoilization of My fram tissue reserves.
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Introdugdo

z

A Hipomagnesemia Primdria Crénica (HPC) é uma
doenca rara, de transmissdo autossdmica recessival aude
heranca ligada ao cravossava X2, caracterizadh por irrita—
bilidade, tetania e cowmulstes gereralizachs. Ocorre, via de
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regra, no period necnatal, levando a morte quando ndo
tratadh. A etigatogeniameis aceita, atualente, € adeusa
mé aosorgdo intestinal especifica do magrésio, condiciona—
da por un defeito no transporte ativo, mediado por um
carregedor 3 . Panieret al. 4 descreveram o primeiro pacien—
te portador ce HPC, ha 34 anos atrds, no Canadd, em 1965.
Desce entdo e até 1995, relataram-se mais 37 novos pacien—
3. O primeiro paciente con HRC relatado no Brasil foi
em 1981 por Carrazza et al.”.

A HPC manifesta—se, clinicarente, por um quadro
neurolégico, caracterizado por agitagio, movimentos oo
lares, doalos e trawores, escasos musadlares, tetania,
cawulstes generalizadas e cianose perioral. Iaboratorial—
mente, geresenta hipamagnesemia e hipocalcamia secun—
déria. Quando o diagndstico nfo é feito precocarente e o
tratavento instituido de imediato, o quadro cowulsivo
crdnico pode ser fatal ou determinar sequelas nearolégicas.

O dojetivo cesta goresantacio € relatar trés pacientes
hiparagnesémicos (de um total de seis, em seguimento em
nosso amoulatdrio) . Neles foram efetuados estudos meta—
bdlicos para irvestigar a mé aosorgio intestimnal do My e a
répida instalacio da hipamagnesamia, apds a retirada da
suplemrentagdo.

Métodos

Os pacientes foram estudados pela témica classica de
Talangos metabdlicos de trés dias, commarcacéo fecal pelo
carmmim, apds equilibrio da fémuila por 48 horas. Nos
Talangos realizados sem suplarentacio, consideramos gpe—
nas a oferta do My na dieta. Nageles an que houwve
suplementacdo, foi formecido também pelo menos InEg/
kg/dia de sulfato de My oral. A urina foi colhida separada—
mente das fezes. Apesar de teram sido dosados os eletrdli—
tos, cdlcio e fésforo, sarente os kalangos e magnésio
Seréo goresatados.

O megrésio foi dosado por espectrofotaretria ce do-
sorcdo atdmica. Para a concentragdo sérica nommal de My,
adotarse o intervalo e 1,4 a 2,0 nEy/L.

A gpresertacio grafica dos resultados dos balangos foi
efetuada en nEgq por trés dias, da seguinte nereira: a
ingestdo média foi colocada ma escala o eixo das orcena—
das, e as excregdes médias ce fezes e urina sanecas foram
aolocadss, apartir da ingestdo média, rara baixo, suctrain-
do—se dos valores da ingestdo. Quando as excregdes (urind—
ria e fecal) saredas ultrapassavam o zero da escala, adqui—
rindo valores negativos, o kalango foi amsiderado negati—
Vo, istoé, as perdas forammeiores que os garnhos. Conside-
rou-se O balango positivo quandd as excregdes urindrias e
fecais, plotadhas para kaixo do valor médio da ingestdo,
adquiriram valores maiores que zero. Os cdlaulos foram

A autorizagio dos pais fol dotida para a realizacio dos
balancos, conforme orientagdo da Camissdo de Etica em
Pesquisa do I.Cr.-HC- EMISP.
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Relato dos Casos

1. IPCJ, masaulino, recdmnascido de parto nommal, a
temmo, an boas codigldes, sam intercorréncias, filho ce
pais consangliinecs. Apds a alta do bercdrio, caregou
goresertar choro freqiente, sono agitado, movimentos oo
lares e dmalos gereralizados. Ros 15 dias ce vidh, goresen
toy, subitarente, cowulsdes ténico-clénicas gereraliza—
das, repetindo-se por cerca ce 10 episdédics, acapanhacas
e tetania e clanose perdoral . O liquor e o eletroencefalogra—
ma foram nomeis. Na investigagdo laboratorial, detecta—
ran-se hipocaloamia e hiparegnesamia. Tratado, inicial—
mente cam gluconato de cadlcio endovenoso, aeresentou
melhora clinica transitéria. Cavo contiruasse com quadro
clinico cawulsivo, fol prescrita a infusio endovencsa ce
sulfato de megrésio, aliviando-se a sintaratologia e corri—
gindo—se cs nivels séricos e megrésio e clcio. O parator—
ménio plasmético foi nommal. Recebeu alta cam suplaren—
tacio e megrésio e vitamina D. Pos 2 neses e idade, foi
intemado para investigagiio carplearentar, efetuando-se
balangos metalbdlicos, can e sam suplarentacio de mag—
résio. Durante a intemacdo, foi efetuado um estud ca
fincdo remal (acidificacdo, concentracdo, clearances etc.),
mostrando ser normel; glicostria e aminoacidiria ausentes.
N80 se oonstataram outras anomalidades bioquimicas. A
fincdo absortiva do intestino (sdorecarcp e aQicares, ¢
xilose, balango de gordura, histologia da micosa Jejunal)
eranomal. Can 12 e 24 meses, foram tentadas, novarente,
as retiradas da suplarentacdo, monitoradas por estudos
metabdlicos.

2. IFS, femining, nascida ce parto cesidres, a temo,
Pogar 9 e 10, sam intercorréncias, aompeso 2650 g. Os pais
eram primos de primeiro grau. Cano antecedentes famili—
ares relevantes, goresentava um immdo, aan 2 anos de vida,
em tratamento oam solugdo de sulfato de magnésio a 20%.
Fol intermada acs 17 dias de vida aom episédios de cowul-
Ses gereralizadas WA dois dias, aujo dlagndstico presunti-
vo era hiparagnesamia priméria crénica. A intermacdio, o
nivel sérico de megrésio era 0,54 nEg/L e apresentava
hipocalcania seandéria (cdlcio sérico era 3,1 nEy/L) e
hiperfosfatemia (7,9 mg/dl), can paratonminio e glicemia
nommais. Apds tratamento cam administragio endovenosa
e sulfato de magnésio a 20% e nelhora clinica, efetuaram
se kalango metabdlico do cilcio e do magnésio, além da
imvestigacio laboratorial clinica (iquor, ultrasam de cré—
nio, funcdo remal, audlturas, EEG, etc.), samanomelidedes.

3. MER, faminina, oan 28 dias ce vida, agpresentou
quatro episédios de cowulsies gereralizadas, oan desvio
oaular e hipertonia dos menbros. Nascida de parto nommal,
a termo, em boas condigles. Peso ao nascer de 3100 g. Os
pais eram primos de primeiro grau e un imdo havia
falecido aos sete meses de vida aan quadro cawulsivo,
arja menifestacdo tinha se iniciado acs 15 dias de vida. A
intermacio, mostrava—se taquidisoéica, cam quadro de
Sepsis, necessitando entubacio endotraqueal. Ppresentou
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vérias crises cawulsivas gereralizadas, sendo tratada aam
diazecan e barbitirico. O liquoor foi nomel e, ra segincia
da irvestigacdo, detectaram-se hipocalcamia (3,6 nEg/L e
cAlcio ionizado de 0,75 nEg/L), megnésio sérico e 0,59
nEy/L, fosfato sérico de 5,2 mg/dl e glicamia nomel. Foi
administrada solugdo ce sulfato ce magrésio, inicialmente
por via endovenosa, controland as crises cawulsivas. O
exame neurolégico, ultrasan de crénio, fungdo renal e EEG
foram normais, ndo se constatando outras anonmalidades
bicquimicas.

Resultados

A evolugdo clinico-laboratorial foi muito sarelhante
atre os trés lactentes estuckdos, por isso, decidiv-se gore-
sentar geeras os graficos ce un paciente mais representa—
tivo. AFigura 1 goresanta as evolugdes dos nivels de cAlcio
e megrésio durante os dois primeiros anos e vidg, e a
Figura 2 goresenta os balangos de Mg, efetuado acs 2 meses
e vida, com e sam suplearentacio oral de Mg.

A Takela 1 mostra os dados canparativos dos alangos
de My (emnEg/dia) nos trés pacientes. Ros dois meses de
vida, IPCJ, sam suplementacdo de Mg, apresentou reten—
GBo discretarente positiva, ao redor ce 0,4 nEy/dia, aam
ingestdo de 3,1 nEg/dia (a dosorgdo foi 16%) . Nesse caso,
as megnesarias a0 inicio e ao final do kalango nfo varia—
ram, pemanecendo baixas, ao redor de 0,6 nEg/L. Cam
ingest&o oral taotal de 14,3 niy/dia, a retencgo fol signifi-
cativarente positiva: 3,1 nEg/dia. A dosorgdo fol de 22%
e a megnesania se elevou e 0,4 para 0,8 nEg/L.

A Taeela 2 mostra os dados de balango de My, efetua—
dos aos 12 e 24 meses (em nEqg/dia), sem suplerentacio,
para verificar se ainda coorria dependéncia do M. 2os 12
meses, retirouse a suplarentacio oral de My, supervisio—
nancdo-se a evolugéo clinica, evitando-se a recorréncia das
cowulsdes que ocorreriam no prazo e 10 a 15 dias, sam
suplementagdo. Além disso, supervisionou—se, tanbédm, as
perdas urirdria e fecal, alémda evolugio dos niveis séricos
de Ca e My. Sam suplarentagdo, o My sérico caiu e 1,4 a
0,8 nEy/L em 3 dias. A perda foi de 0,1 nEg/dia. Nessa
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Figura 1 - Ewvolugdo das ooncentragdes séricas de cilcio e meg—

résio (Eg/l), nos dois primeiros anos de vida do
paciente IPCJ. As flechas assinalam os periodos em
que foram efetuados os estudos metabdlicos

ccasido, efetuorse o teste para avaliar a deplegio corporal
de My. O teste amsiste ma adninistracdo parenteral de 0,5
a 1 mEg/kg de My, avaliando-se a porcentagem de excrecio
urindria em relacdo a advinistracdo total nas 24horas se-
guintes. Se menor que 40% da dose, pode—se dizer que ha
um estado de depleciio® . Fmnosso paciente, amma adminis—
tragio ce 0, 74nEa/kg/dia de um total de 1,6 nEg/kg/dia, a
porcentagem e excregdo urindria fol de 35%. Ros 24
nmeses sam suplarentacdo, o kalango foi negativo de 0,6
nEg/kg/dia e a magnesemia variou de 0,9 a 0,5 nEg/L.

Tabela 1 - Balangos de megnésio nos trés pacientes @Eg/dia), ao redor dos 2 meses de idade, san e can

suplementagdo de Mg

Paciente Idade Suplementagdo Urina Fezes Ingestdo Balango Magnesemias (mEqQ/L)
de Mg de Mg Tnicial Final
LPCJ 2m sem 01 2,6 31 +0,4 0,6 0,6
com 01 11,1 14,3 +3,1 0,4 0,8
AFS 2m sem 0,01 L4 1,2 0,2 05 0,7
com 01 7,6 12,6 +4,9 0,6 10
MSR 1,5m sem 01 2,8 2,9 -0,03 0,7 0,5
com 12 59 11,4 +5,9 0,6 12
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Taoela 2 — Balangos de magnésio no paciente IPCJ, aos 12 e 24
meses de vida (rEg/dia), sem suplementagdo

Idade Urina Fezes Ingestdo Balango Magnesemias
(mEq/L)
Tnicial Final
12m 03 65 6,9 +0,1 L6 0,8
24m 01 84 7,9 -0,6 0,9 0,5

Can nova suplearentacdo oral, o kalango tomou-se positi—
Vo e a megnesamia subiu para 1,2 nEg/L. Foi entdo mantida
a suplarentagio até hole.

Verificorse também que a absorgio intestinal de My
estava acima de 22%, quando o paciente recebia suplaren—
tacdo, e variava ce 6 a 15% sam suplarentacio.

Pos 12 meses, apds replecio do My pela administracio
parenteral, retirarse a suplamtacgo e medise, diaria—
mente, a quantidade de My excretada pela urina. A quanti—
dace total de My perdida pela urina em 6 dias foi ce 0,9
kg, sendo que 0,8 (89%) fol excretado nas primeiras 24
horas. O My sérico dimiruiu de 1,56 a 0,8 nEy/L ao fimal
e s=is dias.

[J BALANCO M Urina [ Fezes

16

L 14,29
L S

L A SEEEEs

Y
o

©

Mg (mEq/dia)

Sem suplementacao Com suplementacao
de Mg de Mg

Figura 2 — Representagio grafica dos balangos de magnésio, aos
dois meses ce idade, seme com suplamentagdo oral de
My. Os valores representados, acima das colunas,
indicam a ingestdo média do Mg em nEq/dia

Jormal de Pediatria — Vol. 76, N°4 , 2000 313

Bos 24 meses ce idae, fol repetido o estub da
excrecdo renal am 6 dias, sam suplarentacdo, doservando—
seaqe oM sérico caiu ce 1,4 a 0,8 nEy/L, apds 24 horas.
A excregio urindria total de 6 dias foi de 0,7 niEq (0,3 nEg
no primeiro dia). Mais do qe 60% fol excretadd ras
primeiras 24 horas. No restante do seguimento, howe
perda renal de apenas 0,1 nEg e M.

Discusséo

A eticpatogenia da HPC meis aceita, atualnente, é de
e mé aosorgio intestinal seletiva de megrésio’. Paaa
absorggo intestinal de My sdo descritos dois mecanismos
independentes: um sistam ativo mediado por carregador,
saturando—se a laixas concentragdes luminais; e un sistara
passivo qe atua em altas concentragtes de My, através de
gradiente”.

O mecanismo de trangmissdo gerética ainda nfo foi
Cevidarente esclarecido, mas aceita—se que existam dois
mecanismos. Un, autossdmico recessivol! 4 qe amsioria
dos pacientes relatados tinham pais consanguinecs; e un
autro caro heranca ligada ao X8, com predomindncia no
sexo masaulino. Foi sugerido que a dosorgdo intestinal de
My € regulach pela agdo sinérgica de dois genes: autossd—
mico recessivo e ligado ao X, podendo um defeito em um
influenciar no mecanismo camo um todo?. Todos os nossos
trés pacientes estudados tiveram pais consangliinecs, dois
celes aan histéria anterior de iméo falecido canprdolam
sarelhante.

A HPC geralnente se manifesta no pericdo neonatal, da
primeira & dcina sexta sarera de vida 0. A sintaretclo-
gia inicial é represartach, principalmente, por irritasd lice-
de, coamulsdes gereralizadas e tetania. Nessa fase, usual-
nente, tem-se solicitado um exare liquérico e uma dosa—
gan sérica e cAlcio total. Fol o qe ocorreu aon os trés
pecientes relatados. A adninistracdo de cilcio cu vitamina
D melhorou a tetania, mas ndo evitou a ccorréncia de novas
convulsGes. Dai a necessidade de ura dosagem do My
S£rico estaelecandose o diagnéstico. Em autros dois
paciates ndo descritos reste traalho, o diagndstico foi
evidente por se tratar de immdos. Bioguimicarente, a HPC
se caracteriza por hipamagnesemia, hipocalcemia, normo—
fosfatamia e paratomdnio nomel. Nossos pacientes gore—
sentaram, a adnissdo, cdlcio sérico ao redor e 3 nEy/L e
megnesamia de 0,4 a 0,6 mEg/L. A adninistracdo de sais de
My corrigiu a caloamia sem o fomecimento dorigatdrio de
cadlcio. A associagdo de hipamagnesemia e hipocalcamia
tan sido explicach pelo fato da deficiéncia de My condici—
aer a sintese ™ qu a secrecio dimiruida @ do paratonmmd—
nio. Nos trés pacientes estichdos, a partir dos resultades e
balangos metakdlicos, fol constatada uma especifica mé
adosorgio intestinal de My. Todos os balangos sam suple-
nmentacdo de My (considerando apenas a quantidace forme—
cida pela dieta) nfo gpresentaram retencdo de My carpa—
tivel can as necessicades didrias para o crescimeto, € a
porcentagam de absorcio (15 a 20%) foi kaixal®. s
pacientes mantiveram 16% de absorgdo camparados aos
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675 da sittagio de amtrole na literatura. Strame et al. 14
relataram geenas 10% de absorgdo versus um controle de
55%. Quando se efetuou a suplarentacdo oral de Mg, os
balancgos foram altarente positivos, mostrando que o siste-
ma e absorcio passiva pemitiu nivels adequados ce
absorgdo, pramvendo replecdo corporal de My e normmo—
magnesemias.

Un dado digno de nota foi fomecido pelos estudos e
excrecio urindria ce My, durante 6 dias. Foram efetuadas
essas avaliagdes nos pacientes IPCJ, acs 12 e 24 meses e
idede, e IFS, ao ampletar um ano ce vida. Para iniciar este
estudo, repletavamse os estoques de My, admninistrando-
se, por trés dias anseautivos, por via parenteral, 2 nEy/kg
e peso corporal por dia, susperdendo-se a sequir. No
inicio do estudo e em dias conseautivos, dosava—se o My
Srico e coletava—se urima de 24 horas por 6 dias seguidos,
quantificando-se a excregdo didria de My. IPCJ, acs 12
meses ce idade, apds replecdo, goresentou magnesamia de
1,56 nEq/L. 2pds 24 horas, a magnesemia diminuiu para
0,8 mEg/L, tendo excretado pela uring, apenas 0,8 nEq. 20
final ce seis dias, excretouno total 0, 9 nEq. Amagnesania
fimnal foi de 0,6 nEg/L. Ros 24 nmeses, gpds replegdo, a
megnesemia foi 1,4 nEg/L e, apds 24 horas, diminuiu para
1,1 nEq/L. Acds 48 horas, foi para 0,8 nEg/L, finalizando
aan 0, 5 nEg/L. No total, a excrecdo urindria foi de 0, kg,
dos quais 0,3 niEg foram excretados no primeiro dia. Nos
dias sequintes, a omservacdo remal ce My é méximg,
excretando—se geenas quantidades virtuais de My pela uri-
re.

Pelo exposto, oonclui-se que na HPC hd mé absorgdo
intestinal de My, devido a um distirbio do mecanismo ativo
do trangporte através da marbrana. A sinples difusdo
passiva por gradiente de concentracdo mostro-se presente
prela proporciaalidace existeante entre a sdorecarca oral e
a dosorcio interstinal de My. No entarto, a aosorgio defei-
tuosa ndo € o tnico fator responsével pela hiparegresamia.
Fioou evidente que a queda da magnesamia a valores baixos
se faz de mareira rdpida (24 horas) em todos os estudos e
conservagdo reral. De fato, os pacientes cam HPC ndo
chegam a perder 1 nEq em 6 dias e entram em hipamagne—
sania no prineiro dia, canperch renal de 80% do total. Isso
caracteriza um distirbio da hoveostasia extracelular do
Mg.

NBo sabamos explicar porque esses pacientes goresen—
tam uma incapacidade de mabilizagdo do My dos estoques
tecidiais, ndo conseguindo nonmalizar a concentracio ex—
tracelular do Mg. Essa conclusdo estd de acordo aan a de
Panier et al., 1981, e & et e al., 1966, Bes
Ultimos convencionaram chamar essa incapacidade de mo—
bilizar o My das reservas teciduais de “ostegpetrose
megnesiana”. Paunier et al. mostraram que as conoentra—
¢fes de Mg e K no misculo estavam diminuidas, mesmo
quando o raciente estava recsbendo alta ingestdo ce My.
Menor concartracio fol doservada, apds a retirada da
suplamentacio de My. Neste estudo, quando da administra—
Ao intranusaular de 6,4 nEy/dia, excretourse pela urina

Metabolismo do magnésio na hipomagnesemia... — Carrazza FR e alii

35% da dose total de My, confimmando o estado de deplecio
de Mg6.

Aré agora, através de seguimentos clinicos prolonge—
dos, ndo foram constatados nentim tipo de segiela neuro—
1égica ou autra qualquer. Houve variagfes dos niveis de My
dependendo da fase do crescimento e da administracdo
correta do My. Em nosso seguimento, temos um paciente
am 21 anos e idade que gpresenta inteligéncia nomal,
enora, segunco a mée, € muito “nervoso”.
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