CAPITULO 9

FRACAO DE EXCRECAO DE MAGNESIO (FEMg)
E ASSOCIACAO COM MARCADORES DE
FUNCAO RENAL EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA NAO DIALITICA

4 https://doi.org/10.22533/at.ed.9832516099

Alessandra Costa de Sales Muniz
Departamento de Analises Clinicas, Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, (Maranh&o) Brasil

Carla Déa Trindade Barbosa
Departamento de Andlises Clinicas, Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhéo, Sao Luis, (Maranh&o) Brasil

Alice de Sa Ferreira
Doutoranda em Ciéncias Biomédicas pela Universidade Federal do Delta do Parnaiba.

Dyego José de Araujo Brito
Departamento de Nefrologia, Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo, Sao Luis, (Maranh&o) Brasil

Raimunda Sheyla Carneiro Dias
Departamento de Nefrologia, Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhéo, S&o Luis, (Maranh&o) Brasil

Maria Célia Cruz Diniz
Departamento de Nefrologia, Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao, Sao Luis, (Maranhao) Brasil

Elisangela Milhomem dos Santos
Departamento de Enfermagem, Universidade Federal
do Maranhao, Séo Luis, (Maranhao) Brasil

Mario Bernardo Filho
Docente do Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (Rio de Janeiro) Brasil

Denizar Vianna Araujo
Docente do Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias Médicas da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (Rio de Janeiro) Brasil

FRAGAO DE EXCREGAO DE MAGNESIO (FEMg) E ASSOCIAGAO COM MARCADORES DE FUNGAO RENAL EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

o
o
=
>

=
[
<
¥}

100




Sally Cristina Moutinho Monteiro
Docente do Programa de Pés-Graduagdo em Saude do
Adulto da Universidade Federal do Maranhao

Natalino Salgado Filho
Docente do Programa de Pés-Graduagdo em Saude do
Adulto da Universidade Federal do Maranhao

RESUMO: Introducdo: O magnésio desempenha um papel importante em indmeras
funcdes fisioldgicas do organismo, sinalizacado celular, producdo de energia,
metabolismo, crescimento e proliferacdo celular, sintese de biomacromoléculas, entre
outras. Sabe-se atualmente que a fracdo de excrecdo de magnésio (FEMg) pode ser
um parametro importante para monitorar a funcdo renal e pode ser utilizada como
preditor da progressdo da doenca renal crénica. Este estudo avaliou a associagao
entre FEMg e marcadores laboratoriais de funcdo renal em pacientes com doenca
renal crénica ndo dialitica e identificou um ponto de corte para o diagnéstico de
disfuncdo renal. Métodos: Trata-se de um estudo analitico, realizado em 128 pacientes
com DRC (doenca renal crénica) nao dialitica (estagios 3A, 3B e 4) em tratamento
no Centro de Prevencdo de Doencas Renais (CPDR) do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA) e 110 controles (TFG>60 ml/min/1,73
m?). Foram coletados dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais (cistatina
C sérica, creatinina sérica e urinaria, albumina sérica e urinaria, magnésio sérico
e urindrio e relagdo albumina/creatinina). Os niveis urindrios de magnésio foram
avaliados por meio da excrecao didria total e fracdo de excrecdo (FEMg) e a taxa
de filtracdo glomerular estimada por meio da formula CKD-EPI. Resultados: Entre
os participantes (casos e controles), houve predominio do sexo feminino (59,2%)
e autodeclarada de cor da pele ndo branca (83,2%). Hipertensao arterial sistémica
e diabetes mellitus estiveram presentes em 89,8% e 46,0% dos participantes com
DRC, respectivamente. O FEMg foi correlacionado com biomarcadores de funcao
renal (TFGe, creatinina sérica, cistatina C e albuminuria de 24 horas), exceto para a
relagdo albumindria/creatinindria (ACR) e foi significativamente maior no grupo de
pacientes com DRC em comparacdo com o grupo controle, aumentando a medida
que o eTFG diminuiu. Apresentou melhor poder preditivo (area sob a curva 0,933)
e sensibilidade (88,37%) no estdgio mais avancado da doenca (DRC4). O ponto de
corte >4,68% determinou uma estimativa mais precisa para a reducdo da TFG abaixo
de 60 mL/min/1,73m2. Conclusao: Este estudo revelou que o FEMg pode ser um
marcador Util na investigacdo de disfuncdes do sistema renal, especialmente em
relacdo a progressao e gravidade da DRC. Registro do estudo: O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (HUUFMA- Maranhao -
numero 2.819.965).

PALAVRAS-CHAVE: Doenca renal cronica; Fracdo de Excrecdo de Magnésio (FEMg);
marcador de fungdo renal
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MAGNESIUM EXCRETION FRACTION (FEMg) AND
ASSOCIATION WITH MARKERS OF RENAL FUNCTION IN
PATIENTS WITH NON-DIALYSIS CHRONIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT: Background: Magnesium plays an important role in numerous
physiological functions of the body, cell signaling, energy production, metabolism,
cell growth and proliferation, synthesis of biomacromolecules, among others. It is
currently known that the fraction of magnesium excretion (FEMg) can be animportant
parameter to monitor renal function and can be used as a predictor of progression
of chronic kidney disease. This study evaluated the association between FEMg and
laboratory markers of renal function in patients with non-dialytic chronic kidney
disease and identified a cut-off point for the diagnosis of renal dysfunction. Methods:
This is an analytical study, carried outin 128 patients with non-dialytic CKD (chronic
kidney disease) (stages 3A, 3B and 4) undergoing treatment at the Kidney Disease
Prevention Center (CPDR) of the University Hospital of the University Federal Maranhao
(HU-UFMA) and 110 controls (GFR>60 ml/min/1.73 m?). Sociodemographic, clinical
and laboratory data were collected (serum cystatin C, serum and urinary creatinine,
serum and urinary albumin, serum and urinary magnesium, and albumin/creatinine
ratio). Urinary magnesium levels were evaluated through total daily excretion and
fraction of excretion (FEMg) and Glomerular Filtration Rate estimated through the
CKD-EPI formula. Results: Among the participants (cases and controls), there was a
predominance of females (59.2%) and self-declared non-white skin color (83.2%).
Systemic arterial hypertension and diabetes mellitus were present in 89.8% and
46.0% of participants with CKD, respectively. FEMg was correlated with renal function
biomarkers (eGFR, serum creatinine, cystatin C and 24-hour albuminuria), except
for the albuminuria/creatininuria ratio (ACR) and was significantly higher in the
group of patients with CKD compared to the control group, increasing as the eTFG
decreased. It showed better predictive power (area under the curve 0.933) and
sensitivity (88.37%) in the most advanced stage of the disease (CKD 4). The cutoff
point>4.68% determined a more accurate estimate for the reduction of GFR below
60 mL/min/1.73m2. Conclusion: This study revealed that FEMg can be a useful
marker in the investigation of renal system dysfunctions, especially in relation to the
progression and severity of CKD. Trial registration: The study was approved by the
Ethics Committee on Human Research (HUUFMA- Maranh&o -number 2.819.965).

KEYWORDS: Chronic kidney disease; Magnesium Excretion Fraction (FEMg); Renal
Function marker
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é uma condicao clinica caracterizada pela perda
lenta, progressiva e irreversivel das funcées renais. E considerada um problema
global tendo grande impacto na vida dos pacientes, nos servicos de saude e na
sociedade, com elevado custo socioecondmico [1, 2, 3, 4] e devido a sua natureza
insidiosa, raramente ¢ diagnosticada em estagios iniciais. E uma das principais causas de
mortalidade e morbidade em todo o mundo, com prevaléncia global estimada entre
11 e 14% e crescimento anual alarmante [5,6], principalmente devido ao aumento do
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e ao envelhecimento da populacao [7].

O ritmo de progressao da doenca pode ser reduzido ou ter melhores desfechos
clinicos a partir do tratamento conservador (TC), que consiste em retardar a perda
progressiva da funcdo renal e prevenir ou controlar complicacdes, através da deteccdo
precoce e do tratamento adequado [8]. Nesse contexto, a descoberta de novos
biomarcadores para avaliacao de risco, diagndstico precoce e prognéstico da doenca
renal tem sido um dos principais interesses das pesquisas envolvendo o sistema renal
[9]. Principalmente devido as limitacdes dos biomarcadores atualmente utilizados
para avaliar a funcdo renal, tanto para diagndstico precoce quanto para identificar
a progressao da doenca [9, 10, 11].

O magnésio (Mg) é o quarto cation mais abundante no organismo, e o segundo
mais prevalente no meio intracelular. E um ion fundamental na manutencao da
saude e da vida, sendo cofator para mais de 300 reacdes enzimaticas. E responsavel
pela regulacdo de diversas fungbes essenciais, como a contracdo e relaxamento
muscular, ritmo cardiaco, manutengao do tonus vascular e condugao dos impulsos
nervosos. Ademais, desempenha papel vital na producdo de energia, transporte
transmembrana ativo de outros fons, sintese de materiais nucleares e desenvolvimento
6sseo [12,13,14,15,16,17, 18, 19].

Desequilibrios na homeostase do magnésio, mais especificamente a
hipomagnesemia, estdo relacionados ao desenvolvimento e progressao de diversas
comorbidades, que estao intimamente associadas a DRC, das quais incluem diabetes
mellitus, hipertensdo arterial e doencas cardiovasculares (DCV), as quais sdo as
principais causas de mortalidade e morbidade em pacientes com DRC [20, 21, 22].

J4 foi evidenciado que alteracdes glomerulares, nos disturbios renais, podem
desencadear aumento da excrecdo FEMg (Fracdo de Excrecdo de Magnésio)
como mecanismo compensatério e que além disso alteracdes tubulares podem
afetar a reabsorcdo do magnésio [23, 17]. Além disso, o FEMg ja foi estabelecido
com um marcador sensivel para detectar anormalidades precoces na estrutura
tubulointersticial do rim e que esse parametro pode ser um importante marcador de
danorenal (24, 25, 26, 27, 28). Contudo, esses trabalhos destacaram a necessidade
de mais pesquisas para apoiar seu potencial como marcador de funcao renal).
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Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a associacdo
da FEMg com os marcadores laboratoriais da funcdo renal e estabelecer um ponto
de corte para diagnéstico de disfuncao renal utilizando a FEMg.

METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal realizado com pessoas portadoras de
doenca renal crénica ndo-dialitica nos estagios 3A, 3B e 4, segundo a classificacdo
da organizagao internacional “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)"
e um grupo controle.

Periodo e local de estudo

A captacao de participantes, os procedimentos clinicos e coleta de material
bioldgico ocorreram no Centro de Prevencdo de Doencas Renais (CPDR), da Unidade
do Rim do Servico de Nefrologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo -HUUFMA, entre agosto de 2019 a julho de 2021. O CPDR é o centro de
referéncia no Estado para investigacao, diagndstico e tratamento de doencas renais.

Os participantes foram abordados, no CPDR que conta com equipe multidisciplinar,
de forma cordial, para o convite em participar da pesquisa e a explicitacdo dos seus
objetivos. Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e foram informados previamente (oralmente e por escrito) sobre
a data da coleta do material bioldgico e como realizar corretamente a coleta de
urina de 24 horas.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Nao foram incluidas gestantes, pessoas que possuem doencas cronicas
consumptivas, doencas autoimunes e com infeccdo urinaria; bem como pessoas em
uso didrio de aminoglicosideos, beta-agonistas adrenérgicos, cisplatina, ciclosporina
A, teofilina. Foram excluidos da pesquisa pessoas com amostras de urina de 24 horas
com volume inferior a 400 mL e com amostras (sangue ou urina) insuficientes ou
inadequadas para analise laboratorial e com hipomagnesemia com necessidade
de reposicdo. O uso de diuréticos de alca foi suspenso 24 horas antes da coleta,
quando aplicavel.

Os participantes foram alocados em 2 grupos de estudo. O Grupo 1 foi composto
por 110 participantes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) >60mL/min/1,73m?,
creatinina sérica 0,50 a 0,90 mg/dL para mulherese 0,70 a 1,20 mg/dL para homens,
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e albumina urinaria de 24 horas < 30 mg/24h. O Grupo 2 foi constituido por 128
pessoas com DRC em fase ndo-dialitica nos estagios 3A, 3B e 4 (TFG entre 15-59mL/
min/1,73m?), com acompanhamento regular, hd pelo menos 1 ano, no CPDR.

Coleta de dados

Foi aplicado um questionario pré-codificado, com o objetivo de obter informacoes
referentes aos dados sociodemograficos, de satde, clinicos e estilo de vida dos
participantes. Os pesquisadores foram previamente treinados sobre todos os
procedimentos realizados, sendo as entrevistas concretizadas antes do atendimento
ambulatorial no CPDR.

As varidveis demograficas e sociais utilizadas no presente estudo foram: sexo,
idade (anos), cor da pele, escolaridade e situacdo conjugal. O critério utilizado para
definicdo de cor da pele foi o mesmo utilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) [29]. A informacéo relacionada a escolaridade foi categorizada
em anos de estudo: 0-4 anos, 5-8 anos e >8 anos. Além disso, coletou-se dados sobre
uso de tabaco (= 1 cigarro/dia) e pratica de atividade fisica (=3 vezes por semana).
Foram aferidos peso (kg) e altura (m) para célculo do indice de massa corporal (IMC,
calculado como Kg/m?) (OMS, 1998), bem como a presenca de hipertensao arterial
sistémica (HAS) e/ou diabetes mellitus (DM). Foram considerados portadores de
HAS e DM pacientes com diagndstico médico prévio e/ou que estivessem em uso
de medicamento especifico.

Analises laboratoriais

As analises laboratoriais foram realizadas na Unidade de Laboratério de Analises
Clinicas e Histocompatibilidade (ULACH) do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo - HUUFMA. As determinacdes laboratoriais incluiram as
determinacdes de cistatina C sérica, albumina sérica e urindria, creatinina sérica e
urindria, magnésio sérico e urindrio. A albumindria foi determinada em amostra de
urina de 24 horas e amostra isolada corrigida pela creatininuria, através do célculo
da razdo albuminuria/creatinintria (RAC).

Os niveis urindrios de magnésio foram avaliados através da excrecdo didria total
(urina de 24 horas) e pela fragdo de excrecdo de magnésio (FEMg). O calculo da fracdo
de excrecdo urindria do magnésio foi realizado através da férmula: [MgU x CrP]/
(0,7xMgP) x CrU] x 100, onde: MgU=magnésio urinario; CrP=creatinina plasmatica;
MgP=magnésio plasmatico; CrU=creatinina urindria [30].

FRAGAO DE EXCRECAO DE MAGNESIO (FEMg) E ASSOCIAGAO COM MARCADORES DE FUNGAO RENAL EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

o
o
=
>

=
[
<
¥}

105




Os testes foram realizados no analisador automatizado COBAS 6000, mdédulo
¢501 da empresa Roche diagnéstica. A cistatina C e albumina na urina foram realizadas
pelo método Imunoturbidimétrico e as demais dosagens por ensaio colorimétrico.

A TFG foi calculada com a férmula derivada do estudo Chronic Kidney Disease
Epidemiology (CKD-EPI) [31], utilizando a creatinina como referéncia para o célculo.
A partir dos resultados encontrados, foi possivel obter o estadiamento da DRC em
estagios 3A, 3Be 4 [32].

Analise Estatistica

A andlise dos dados foi realizada considerando grupos: Grupo 1 (grupo caso) e
Grupo 2 (grupo controle). O Grupo 1 foi subdividido em estdgios da DRC de acordo
com a taxa de filtragdo glomerular em DRC 3A (45 a 59 mL/min/1,73m?), DRC 3B
(30244 mL/min/1,73m?) e DRC4 (15 a 29 mL/min/1,73m?). As varidveis descritivas
foram analisadas em formato de proporcdo através do teste do qui-quadrado. As
variaveis numéricas foram testadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk.
Assim, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para comparar as medianas dos dados
numéricos entre os grupos que apresentavam distribuicdo ndo paramétrica e o teste
post-hoc de Dunn para verificar em qual grupo estava a diferenca significativa da
mediana. Ademais, com a finalidade de verificar a correlacdo entre os marcadores
de DRC foi utilizada a correlacdo de Spearman. Ainda, para verificar a associacdo
entre a FEMg e os demais parametros laboratoriais, bem como o poder de predicdo
da presenca de DRC foi utilizado modelos de curva ROC (Operating Characteristic
Curve). As andlises foram realizadas no programa estatistico SPPS versao 24 e MedCalc
Software, considerando um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

O estudo foi composto por 238 participantes, divididos entre grupos caso (128
participantes) e grupo controle (110 participantes). O grupo caso foi subdividido de
acordo com o estdgio da doenca renal crénica em 3A (28 pessoas), 3B (56 pessoas)
e 4 (44 pessoas). Dentre os participantes (casos e controles), houve predominio do
sexo feminino (59,2%) e cor da pele autodeclarada ndo branca (83,2%). Em relacdo
a escolaridade, 67,6% afirmaram possuir o ensino fundamental e no que se refere
a situacdo conjugal, 62,2% moravam com companheiro (casados/unido estavel).
Os participantes informaram que 6,3% eram fumantes e 54,2% nao praticavam
atividade fisica. Ainda nesta amostra, a hipertensao arterial sistémica e o diabetes
mellitus estavam presentes em 89,8% e 46,0% dos participantes, com doenca renal
cronica, respectivamente. Ao comparar as proporcdes entre os grupos, sobre os dados
sociodemograficos e de salide as varidveis: sexo, cor da pele, tabagismo, hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e escolaridade apresentaram significancia
estatistica (p<0,05). Dados apresentados na Tabela 1.
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Varidveis Total Controle DRC3A DRC 3B DRC4
N=238 (%) N=110 (%) N=28 (%) N=56 (%) N=44 (%)

" -

(dade %"s)d'a”a 59,00 (47-67) | 51,5(40,7-59,2) | 70 (63,2-73) | 65 (59-70) | 60,50 (50,2-70)

Sexo* §
Feminino 141 (59,2) 74 (53,6) 14 (50) 26 (46,4) 27 (61,4) E
Masculino 97(40,8) 36 (46,4) 14 (50) 30(53,6) 17 (38,6) ];{

* =z

Cor da Pele 40(16,8) 11(10) 517,90 | 16(286) |  8(182) g

Q

N&o Branca 198 (83,2) 99 (90) 23(82,1) 40(71,4) 36 (81,8) :

<

Escolaridade* g
Sem Escolaridade 17(7.1) 4(3,6) 4(14,3) 3(54) 6(13,6) g
Fundamental | 60(25,2) 16 (14,5) 10(35,7) 20(35,7) 14 (31,8) g
Fundamental Il 101 (42,4) 40 (46,7) 12(42,9) 27 (48,2) 22 (50) Q

: o 37 (15,5) 27 (24,5) 2(7,1) 6(10,7) 2(4,5) 2
Ensino Médio 23(9,7) 23(20,9) 0(0) 0(0) 0(0) S
Universidade ' ' @

=4

gg;afggcggﬁ?i 90 (37,8) 42(38,2) 13(46,4) | 19(33,92) 16 (36,4) 2
P ] 148 (62,2) 68 (61,8) 15(53,6) 37 (66,08) 28 (63,6) 2

Com companheiro i
. * <Z(
Taba,\?;omo 223(93,7) 103 (93,6) 15(89,3) | 54(96,4) 41(93,2) &

i 15(6,3) 7 (6,4) 3(10,7) 2(3,6) 3(6,8) '525

im ES
At""d:‘gg Fisica 129 (54,2) 70 (63,6) 14(50) | 2341, 22(50) 2
Sim 109 (45,8) 40 (36,4) 14 (50) 33(58,9) 22 (50) g

<

1)

. -~ . * o
H'pe”e”@%me”a' 90 (37,8) 77 (70) 4(143) 5(8,9) 409,1) :
Sim 148 (62,2) 33(30) 24 (85,7) 51(91,1) 40 (90,9) S

o

P

i HU* o
Diabetes Mellitus™ | 173 (72,7) 110 (100) 16(57,1) | 31(554) 22 (50) S
Sim 59 (24,8) 0(0) 12(42,9) 25 (44,6) 22 (50) 3

Table 1. Sociodemographic characteristics of patients with chronic kidney disease g‘
undernon-dialysis treatment and control group. S&o Luis, MA, 2019-2021. <

Dados apresentados em formato de proporcdo. Comparacdo entre os grupos L

foi realizada utilizando o teste do qui- quadrado para trés ou mais grupos §
independentes. *p-valor <0.05. Legenda: DRC. Doenga Renal Crénica 4

¥

<

Os dados laboratoriais dos participantes encontram-se na Tabela 02. O IMC 8

]
apresentou maior valor de mediana no grupo DRC 3A (28,65; IC 95% 24,2-42,5). S

A mediana da creatinina sérica foi maior no grupo DRC 4 (2,44;1C 95% 2,06-3,02)
e a estimativa da taxa de filtracdo glomerular (e TFG) foi maior no grupo controle
(88,23, 1€ 95% 77,15-102,28). A Cistatina C demonstrou maior mediana no grupo
DRC4(2,41;1C95% 2,18-2,84).

A albumina sérica apresentou mediana maior nos grupos DRC 3A (4,50;1C95%
4,22-4,75) e DRC 3B (4,50; 1C 95% 4,20-4,70), por outro lado, a albumina na urina
de 24 horas teve maior mediana no grupo DRC 4 (269,53; IC 95% 50,05-646,15),
assim também a RAC apresentou maior valor de mediana no grupo DRC4 (279,72;
IC 95% 58,70-665,90).
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O magnésio sérico demonstrou maiores medianas nos grupos DRC 3A (2,20; IC
95% 2,00-2,21) e DRC4 (2,20;1C95% 2,00-2,27), porém sem significancia estatistica.
O mg na urina de 24 horas apresentou maior valor de mediana no grupo DRC 3B
(90,21;1C95% 66,27-112,16), e 0 magnésio na urina isolada no grupo controle (5,75;
IC95% 3,57-7,75). Por fim, a FEMg também demonstrou maior mediana no grupo
DRC 4 (7,48;1C 95% 4,54-10,94). Ressalta-se que o estudo mostrou uma diferenca
estatistica significativa entre os valores da FEMg nos controles e estdgios 3A, 3B e
4, com aumento da excrecao associado a pior estagio da DRC.

As variaveis:idade, eTFG, creatinina sérica, cistatina C, albumina sérica, albumina
na urina de 24 horas, RAC, magnésio na urina de 24 horas, magnésio na urina
isolada, e FEMg apresentaram significancia estatistica quando analisados os valores
de medianas entre os grupos pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). Assim, o teste
post-hoc de comparag¢des multiplas de Dunn foi utilizado para verificar em quais
grupos das varidveis significativas no teste de Kruskal-Wallis encontrava-se a diferenca
significativa da mediana. Dados apresentados na Tabela 02.

Para a varidvel eTFG percebeu-se com o teste post-hoc que o grupo DRC 4
apresentou variablidade de mediana significativa quando comparado aos grupos
DRC 3A, DRC 3B e Controle, ainda o grupo DRC 3A evidenciou diferenca de mediana
entre os grupos DRC 3B e Controle, bem como o grupo DRC 3B apresentou diferenca
de mediana com o grupo controle. De forma semelhante a creatinina também
demonstrou as mesmas relacdes quanto a variabilidade da mediana. Dados
apresentados na Tabela 02.

Na Cistatina C, o grupo DRC 3A demonstrou diferenca significativa de mediana
em relacdo aos grupos Controle e DRC4, da mesma forma o grupo DRC 3B também
apresentou diferenca significativa de mediana quando comparado aos grupos
Controle e DRC4, além disso, o grupo controle também foi significativo em relacdo
ao grupo DRC4. No que concerne a albumina sérica o grupo DRC 4 também foi o
que apresentou significancia estatistica no valor de mediana quando comparado
aos grupos DRC 3A, DRC 3B e DRC 4. Dados apresentados na Tabela 02.

Quanto a albumina na urina de 24 horas observou-se que o grupo DRC 3A
apresentou mediana significativamente diferente dos grupos Controle e DRC4, ainda,
o grupo DRC 3B foi significativo quando em relacdo ao grupo controle, ademais, o
grupo controle apresentou diferenca de mediana quando comparado ao grupo DRC
4. Para a RAC a mediana que apresentou diferenca significativa foi o grupo DRC 3A
com os grupos Controle e DRC 4, além disso, o grupo DRC 3B apresentou diferenca
significativa em relagdo ao grupo controle, e por fim o grupo controle teve mediana
diferente estatisticamente do grupo DRC 4. Dados apresentados na Tabela 02.
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O magnésio na urina de 24 horas apresentou diferenca significativa nos valores
de mediana no grupo DRC 3B quando comparado ao grupo controle. J4 o magnésio
da urinaisolada demonstrou diferenca na variabilidade de mediana entre os grupos
DRC 3B e controle, bem como no grupo controle quando comparado ao grupo
DRC 4. Por fim, no que se refere a FEMg o grupo DRC 3A apresentou diferenca de
mediana quando comparado aos grupos controle e DRC4, ainda, o grupo DRC 3B
demonstrou diferenca de mediana significativa com o grupo controle e por fim
o grupo controle ainda apresentou variabilidade de mediana significativa com o

grupo DRC4. Dados apresentados na Tabela 02.

Variavel Controle DRC3A DRC 3B DRC4
N=110 N=28 N=56 N=44
Mediana (IC95%) | Mediana (IC 95%) Mediana (IC95%) | Mediana (IC 95%)
IMC (kg/m2) 27,94 (24,6-40,7) 28,65 (24,2-42,5) 27,30 (24,3-38,8) | 26,50 (24,4-49,3)
eTFG 88,23 (77,15- 53,47 (48,88-58,32) 36,17 (33,48- 24,31 (21,38-
(mL/ 102,28) 41,07) 25,87)
min/1,73m?)*
Creatinina 0,83(0,74-0,95) 1,23 (1,10-1,32) 1,69 (1,53-1,90) 2,44 (2,06-3,02)
(mg/dL)*
Cistatina C 0,88 (0,80-098) 1,29 (1,18-1,43) 1,69 (1,53-1,91) 2,41(2,18-2,84)
(mg/dL)*
Albumina sérica 4,40 (4,20-4,70) 4,50 (4,22-4,75) 4,50 (4,20-4,70) 4,20 (4,10-4,60)
(mg/dL)*
Albuminuria 4,84 (2,47-7,46) 19,28 (6,70-63,41) 62,26 (10,04- 269,53 (50,05-
24h 227,61) 646,15)
(mg/24h)*
RAC (mg/g de 4,76 (3,02-8,95) 27,13 (7,58-27,13) 68,57(6,85- 279,72 (58,70-
creatinina)* 367,44) 665,90)

Magnésio 2,10 (1,90-2,20) 2,20 (2,00-2,21) 2,10(1,92-2,27) 2,20 (2,00-2,27)
Sérico (mg/dL)

Magnésio 65,18 (45,71- 75,37 (57,35-88,32) 90,21 (66,27- 77,80 (57,97-
na Urina de 88,50) 112,16) 101,28)

24 horas

(mg/24h)*
Magnésio na 5,75 (3,57-7,75) 5,45 (3,30-6,10) 4,50 (3,32-5,67) 3,85 (2,75-4,95)
Urina Isolada

(mg/dL)*

FEMg(%)* 2,63(1,92-3,83) 3,77 (3,02-5,15) 5,61(3,67-8,75) 7,48 (4,54-10,94)

Table 02. Laboratory data d andpatients with chronic kidney disease in non-

dialysis treatment and control group. S&o Luis, MA, 2019-2021.

Dados apresentados em formato de mediana e intervalo de confianca. Para a
comparacao entre os grupos foi utilizado o teste do Kruskal-Wallis para trés ou mais
grupos independentes. *p-valor <0.05. Legenda: IMC: indice de massa corporal; DRC

= Doenca Renal Cronica; eTFG = estimativa de Taxa de Filtracdo Glomerular; RAC =

Relagdo Albuminuria-Creatininuria; FEMg = Fracao de Excrecao de Magnésio.
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Quanto as analises de correlacdes foi possivel verificar que a correlacdo entre
a FEMg e albumina na urina de 24 horas demonstraram correlacdo positiva com
coeficiente de correlacdo de Spearman no valor de 0,1929 (p<0,05). Tal correlagdo
evidencia que a medida que FEMg aumenta a albumina na urina de 24 também
aumenta, por outro lado, trata-se de uma correlacdo fraca (ré6 <0,30) (Figura 1A).
No que concerne a correlacdo entre a Cistatina C e a FEMg o indice de correlacdo
de Spearman foi de 0,3539 (p<0,05), sendo uma correlacdo positiva moderada
(Figura 1B). A correlagdo entre a creatinina e FEMg foi 0,3904 (p<0,05), sendo
moderada (Figura 1C). Em relacdo a FEMg e a eTFG, o indice de correlacéo foi
negativo apresentando valor de -0,4233 (p<0,05), uma correlacdo moderada, ou
seja, a medida que a FEMg aumenta a eTFG diminui (Figura 1D). Finalmente, quanto
a correlacdo entre a RAC e a FEMg, o coeficiente de correlacdo foi igual a 0,1654
(p=>0,05), sem significancia estatistica (Figura 1E).

No que concerne a associacdo entre os biomarcadores de diagndstico e
progressdo da DRC, utilizou-se um modelo de curva ROC para avaliacdo do poder
de predicdo da doenca, utilizando-se neste primeiro momento somente a predicao
para DRC sem divisdo por estagio. Dessa maneira, a creatinina sérica e a cistatina C
demonstraram maior poder de predicdo quanto ao paciente possuir ou ndo DRC,
apresentando, respectivamente, 0,991 e 0,990 de area sob a curva. A albumina na
urina de 24 horas, a RAC e a FEMg também demonstraram bom poder de predicéo,
respectivamente com 0,881, 0,862 e 0,846 de area sob a curva. O modelo da curva
ROC, bem como a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores para DRC sem
divisdo por estdgio, estdo representados na Figura 2A.

As outras analises de poder de predicdo dos biomarcadores foram estratificadas
por estagio da DRC. Dessa maneira, para o grupo 3A a albumina na urina de 24
horas apresentou drea sob a curva de 0,791, a cistatina C de 0,967, a creatinina
sérica de 0,950, a FEMg de 0,724 e a RAC de 0,812 (Figura 2B). Em relacdo ao
estdgio 3B da DRC, a albumina na urina de 24 horas apresentou area sob curva
de 0,872, a cistatina C de 0,993, a creatinina de 1,000, a FEMg de 0,840, e a RAC
de 0,822 (Figura 3C). No que se refere ao estagio 4 quanto ao poder de predicdo
avaliado pela curva ROC, foi possivel verificar que a Albumina na urina de 24 horas
apresentou drea sob curva de 0,950, a cistatina C de 1,000; a creatinina de 1,000; a
FEMg de 0,933 e a RACde 0,942 (Figura 3D). Os modelos da curva ROC, bem como
a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores para DRC nos estdgios 3A, 3B e
4, estdo representados nas Figuras 2B, 2C e 2D respectivamente.
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e r=0,1929; p<0,05 0 r=0,3539; p<0,05
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H
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s
&

1000

ok o g r=-0,4233; p<0,05).

eTFG

r=0,1654; p>0,05

Figure 1. Spearman’s correlation between FeMg with Aloumin in 24-hour urine (A), cystatin
C (B), serum creatinine (C), eTFG (D) and RAC (E) in patients with non-dialysis CKD.

Note: Figure 1 ofa monstra that h shows a positive correlation between the FEMg
and the Alb24 (r=0.1929; p<0.05), cisC (r = 0.3539; p<0.05); cre (r = 0.3904; p<0.05)
and negative correlation between FEMg and eTFG (r =-0.4233; p<0.05). There
was no correlation between the MgFE and the RAC (r = 0.1654; p>0.05).

Abbreviations: FEMg, fraction of magnesium excretion; ALB24, 24-hour
urine albumin; CisC, cystatin C; Cre, serum creatinine; andGFR, estimation
glomerular filtration rate; RAC, albuminuria-creatininuousratio.
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Sensibilidade  Especificidade Ponto de Corte

; Alb24 b 70.31% 98,18% =218
3 CisC 92,20% 96,10% =1,19
Cre 90,62% 99,09% =1,18
FEMg 60,20% 95,45% =4,68 .
T RAC 72.66% 92,73 =18.15
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’: Sensibilidade  Especificidade Ponto de Corte
B Alb24b 57,149 91,82% >138
z im?‘m 14% 82% .
| Hr CisC 96.43% 87.25% =108
A e Cre 100% 79,09% >0,96
N Cre
= FEMg 85.71% 52,13% =2.69
T - . ; T RAC 67.86% 86.36% >12.21
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100-Specificity

@}

Sensibilidade Especificidade  Ponto de Corte

H Alb24bh  66.67% 98.18% =218
3 CisC 9474 100% =129
— A!_B24
- G Cre 100% 99.09% >1,18
s e FEMg  66.07% 95.45% =468 :
LT RAC 63.16% 98 18% >2721

D o
Sensibilidade  Especificidade Ponto de Corte
z Alb24h  90,70% 96.36% =20,52
3 CisC 100% 100% =1.29
Cre 100% 100% =126 k
FEMg 88.37% 83.64% =4,06
RAC 83.72% 08.18% =27.21

Figure 2. Roc Curve model for prediction for CKD and discrimination of sensitivity,
specificity, and cutoff point of each biomarker. Sin division by stage - area under
the curve (cre 0.991; cis € 0.990; alb24 0.881; RAC 0.862; FEMg 0.846 (A); stage
3A (cre 0.950; cis C0.967; alb24 0.872; RAC 0.822; FEMg 0.840 (B), stage 3B
(cre 1.00; cis €0.993; alb24 0.872; RAC 0.822; FEMg 0.840 (C), stage 4- area
under the curve (cre 1.00; cis C 1.00; alb24 0.950; RAC 0.942; FEMg 0.933 (D).
Abbreviations: Alb24, 24h urine albumin; cis C, cystatin C; cre, serum creatinine;
RAC, albuminuria-creatininuria ratio; FEMg, magnesium excretion fraction.
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DISCUSSAO

Os tubulos renais séo os principais reguladores de muitos eletrélitos, incluindo
o magnésio. No entanto, na doenca renal, a FEMg aumenta gradualmente, uma
vez que a sua reabsorcdo estd prejudicada. Futrakul et al (1999), em um estudo
para avaliar o transporte tubular e a doenca tubulointersticial em 129 pacientes
nefréticos, realizou a excrecdo fracionada (FE) de solutos como sédio, célcio, fosfato,
acido Urico e magnésio comparando com a bidpsia renal e os resultados mostraram
que dentre essas cinco variaveis estudadas, a FEMg foi o indice mais sensivel para
detectar uma anormalidade inicial da estrutura e funcdo tubular renal [24]. Apds
este estudo outros pesquisadores reiteraram que a FEMg é um bom biomarcador
para avaliar a funcdo tubular renal [33, 25, 27, 28].

Nesse contexto, os resultados do presente estudo demonstraram que a FEMg
esteve significamente correlacionada aos biomarcadores de funcdo renal (eTFG,
creatinina sérica, cistatina C e albuminuria de 24 horas). Esses achados corroboram
com os observados por Zeravica et al., (2018) que encontraram correlacdo estatistica
significativa entre a FEMg e biomarcadores de funcao renal em um estudo envolvendo
111 portadores de doenca renal crénica ndo diabética e 30 individuos saudaveis,
concluindo que a associacdo entre a FEMg e os parametros funcionais renais sdo
importantes na avaliacdo desses pacientes na pratica clinica [34].

Os dados aqui analisados também mostraram que a FEMg foi significativamente
maior no grupo de pacientes com doenca renal crénica em comparagdo com o grupo
controle. Além do mais, os resultados revelaram que a FEMg mostrou relacdo com a
progressao da DRC, aumentando a medida que a eTFG diminuia, corroborando com
Van de Wal-Visscher, Kooman e Van Der Sande (2018), que afirmam que nos estagios
de 1-3 da DRC ocorre um aumento na FEMg por um mecanismo compensatorio
devido a falha renal, apesar dos niveis de magnésio no sangue continuarem dentro
da faixa de normalidade, porém, jd nos estdgios 4-5 o aumento compensatdrio
na excrecdo fracionada de magnésio é insuficiente para evitar um aumento na
concentracdo sérica de Mg [35]. No estudo de Oka et al. (2018), com 5126 pacientes
com doenca renal crénica, foi verificado que pacientes que possuiam proteinuria
elevada e eTFG diminuida também possuiam maior FEMg [36].

Por outro lado, o presente trabalho mostrou que ndo houve associacdo
estatisticamente significativa entre os niveis séricos de magnésio e os diferentes
estagios da DRC. De forma semelhante, Azem et al (2020) analisou um grande coorte
de pacientes com DRC associando os niveis de magnésio sérico e a progressao da DRC
ndo encontrando associacdo entre os niveis de magnésio sérico e a taxa de declinio
da TFG [20]. Isso pode ser explicado pela capacidade dos rins de excretar o excesso
de magnésio através da urina, mantendo os niveis no sangue normais, como citado
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anteriormente [20, 23, 35, 37]. Cabe destacar que apenas 1% do magnésio corporal
estd presente no soro e que embora os niveis séricos nao se encontrem alterados,
pode haver um déficit do contetdo total do magnésio corporal [12].

Na avaliacdo da curva ROC, a FEMg demonstrou um bom poder de predicao
para DRC, com drea sob a curva semelhante aos biomarcadores estudados, tanto
na andlise geral, quanto na andlise por grupos (estagios 3A, 3B e 4). No entanto, o
melhor poder de predicao foi demonstrado no estdgio 4 da doenca. Observou-se
ainda, que a melhor sensibilidade da FEMg, também foi no estdgio mais avancado
da doenca (DRC 4). Esses dados podem indicar correlacdo desse marcador com
a gravidade da DRC, sugerindo que a FEMg pode ser um potencial preditor de
progressao da DRC, podendo ainda refletir a piora da doenca, como evidenciado por
Hsiao et al (2020), que investigou a relagao entre a fracdo de excrecao de eletrdlitos
em pacientes em diferentes estagios da doenca renal cronica, onde a FEMg também
mostrou uma correlacdo inversa com a eTFG [26]. Além disso, enfatizam que nos
estagios de 1-3 da DRC os niveis de magnésio no sangue continuarem dentro da
faixa de normalidade, por mecanismo compensatdrio [35].

O ponto de corte > 4,68% determinou uma estimativa mais precisa para a
reducdo da TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m2. No estudo de Zeravica et al (2018),
realizado em pacientes com DRC ndo diabéticos, foi observado um valor de corte
maior que 6,1% [34]. Esses valores demonstram que, a depender da populacdo de
estudo, deve-se avaliar com cautela os resultados encontrados.

O presente estudo possui algumas limitacdes, uma vez que foi realizado em um
Unico centro com uma amostra considerada pequena, porém, é estatisticamente
representativa da populacdo estudada. Além disso, ndo foi possivel separar por
etiologias da DRC, em virtude do tamanho amostral e foi necessario solicitar a
suspensao do uso de diuréticos por um periodo de 24 horas, devido ao risco de
descompensacao clinica, uma vez que alguns pacientes apresentavam doenca renal
avangada. Porém, sabe-se que o calcio e o fésforo, interagem intimamente com o
magnésio e sdo reconhecidos como marcadores de disturbios minerais e 6sseos na
DRC [38] e nesse contexto a FEMg pode ser incluida na rotina laboratorial, como
uma nova ferramenta de auxilio na avaliacdo dos parametros renais, tendo como
vantagem ser de baixo custo, ndo invasiva, de facil obtencao laboratorial. Além do
mais, segundo dados da literatura, distirbios no metabolismo do magnésio podem
aparecer antes de anormalidades de outros cations e anions, provavelmente pela
complexidade dos processos hormonais ou osméticos que afetam seus niveis [28, 33].
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CONCLUSAO

No presente estudo a FEMg aumentou progressivamente a medida que a TFG
diminuia, sugerindo relacdo desse parametro com a progressao da DRC. Verificou-
se também que existe correlacdo entre a FEMg com os marcadores laboratoriais
avaliados (eTFG, creatinina sérica, cistatina C e albuminuria de 24 horas) e que a
FEMg apresentou um bom poder de predicdo para DRC, com melhor sensibilidade
no estagio 4 (88,37%). Nesse contexto, acredita-se que a FEMg possa ser um
biomarcador laboratorial Util na investigacdo de disfun¢des do sistema renal, em
complemento a outros biomarcadores renais, principalmente no que se refere a
progressdo e gravidade da DRC. No entanto, sdo necessdrios estudos multicéntricos,
com populacdes maiores, de diferentes etnias e habitos alimentares, com o intuito
de melhor definir o papel da FEMg como biomarcador de funcdo renal.
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