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RESUMO

Contexto: O magnésio age no transporte idnico na coclea e sua deficiéncia é relacionada ao aumento do estresse oxidativo na orelha inter-
na, com consequente surgimento de perda auditiva e sintomas otoneurolégicos, como tontura e zumbido. Alguns pesquisadores tém preco-
nizado sua suplementagéo para tratamento de perda auditiva sensorioneural. O estudo objetivou avaliar as evidéncias na literatura relativas
ao uso de magnésio para tratamento da perda auditiva em humanos. Desenho de estudo: Trata-se de sinopse de evidéncias. Métodos:
Procedeu-se & busca em quatro bases eletronicas de dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials (2019), PUBMED (1966-2019), EM-
BASE (1974-2019) e Portal BVS (1982-2019), além do “megabuscador” de evidéncias Trip Database (2019). Ndo houve restrigdo geografica e
de idioma, sendo utilizados descritores e termos do Decs (Descritores em Ciéncias da Saude). O método de sintese envolveu a combinagédo
de estudos semelhantes em uma revisdo narrativa. Resultados: Foram identificadas 75 citagdes e 4 estudos foram incluidos. A amostragem
nos estudos, em geral, foi pequena e as interveng¢des ndo permitem afirmar a efetividade do magnésio na prevencao e no tratamento da per-
da auditiva sensorioneural. Discuss&do: A evidéncia é baixa e ndo permite responder a questdo com os estudos atuais, sendo recomendada a
realizagdo de novos ensaios clinicos de qualidade. Concluses: Nao ha suporte atualmente na literatura para uso do magnésio na prevengéo
e no tratamento da perda auditiva sensorioneural, sendo que sua utilizagdo clinica é eminentemente empirica.

PALAVRAS-CHAVE: Magnésio, perda auditiva, pratica clinica baseada em evidéncias, prevencdo de doencas, terapéutica

|NTRODU§AO neuromuscular, controle da glicose no sangue e regulacdo da

pressio sangufnea. E também fundamental para o metabo-

O magnésio é o quarto mineral mais abundante no or- lismo de adenosina trifosfato (ATP) e sintese de DNA (4cido
ganismo humano e o segundo no meio intracelular.! E re- desoxirribonucleico) e RNA (4cido ribonucleico).?

levante como cofator enzimatico em cerca de 300 reagdes, De todo o magnésio consumido na dieta, entre 24% e 76%

incluindo sintese proteica, transmissdo nervosa, condugéo sdo absorvidos pelointestino delgado por meio de mecanismo
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paracelular passivo e uma minoria é absorvida por transporte
ativo.” A quantidade de magnésio corporal total é em torno
de 24 gramas, sendo que 60% estd em tecido dsseo, 27% em
tecido muscular e os outros 6% demais tecidos.®

O magnésio também desempenha papel protetor na ore-
lha interna, reduzindo o impacto da ototoxicidade de al-
gumas substéncias, principalmente da amicacina.* Aqui a
acdo ¢é antioxidante e em consonancia com o glutationa, que
¢ indispensavel para a protecdo contra os radicais livres.®
Segundo Joachims e colaboradores, os antioxidantes, como a
vitamina E, sdo capazes de prevenir a ototoxicidade, reduzir a
incidéncia de surdez apds a meningite bacteriana e proteger
contra a perda auditiva induzida pelo ruido e o zumbido.®

Quando da deficiéncia de magnésio, sua concentragio
reduz a membrana das células ciliadas, desencadeando au-
mento da permeabilidade celular. Por conseguinte, ocorre
aumento intracelular de cdlcio, e sédio, e diminuicdo de
potéssio, pela difusdo do fluxo passivo. O decréscimo dos
gradientes de eletrdlitos induz maior atividade de transporte
desses fons e, com ela, um aumento no turnover de energia. O
aumento prolongado da concentracéo de célcio intracelular
pode levar ao esgotamento energético da célula e, por meio
da ativacdo das enzimas dependentes de calcio, gerar lesdo
celular, limitando a fungédo das células cocleares, temporaria
ou permanentemente.’” A diminui¢do da concentracdo de
magnésio extracelular predispde a uma maior secrecdo de
catecolaminas e prostaglandinas, levando a reducéo do fluxo
sanguineo devido a vasoconstri¢do na orelha interna e, com
ela, maior risco de deplegédo energética nas células ciliadas.”

Investiga-se se suplementacgdo de magnésio poderia auxi-
liar tanto na prevencéo de perda auditiva, quanto na diminui-
¢éo na progressdo da perda auditiva em determinados casos.
Existem dados na literatura de pacientes que, com uma dieta
rica em magnésio, tiveram menor mudanca de limiar auditi-
vo quando em exposi¢édo ao ruido. Desse modo, a fracéo desse
mineral no organismo pode ser um dos fatores que determi-
nam as variagdes na sensibilidade a perda auditiva induzida
pelo ruido e ao zumbido.”

H4 relatos na literatura relativos ao uso do magnésio no
tratamento das perdas auditivas, principalmente nas per-
das induzidas por ruido, nas perdas de etiologia genética e
também nas perdas auditivas stbitas de etiologia idiopatica.
Além disso, segundo os artigos, o magnésio é um adjunto re-
lativamente seguro e conveniente para o tratamento com es-
teroides para refor¢ar a melhora da recuperagédo auditiva em
pacientes com perda auditiva neurossensorial.*’

Alguns médicos tém utilizado o magnésio para prevengéo e
tratamento de perda auditiva sensorioneural. Entretanto, ndo
ha referéncias de evidéncias relativas ao tema. Essa lacuna
na literatura nos motivou a realizar este estudo no intuito de

buscar as melhores evidéncias disponiveis na literatura, que
relacionem o magnésio ao tratamento da perda auditiva.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de eficacia e seguranca da suplemen-
tacdo de magnésio na prevencdo e no tratamento da perda
auditiva sensorioneural em humanos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se & busca em
quatro bases eletronicas de dados, sendo: Cochrane Library
(https://www.cochranelibrary.com/), MEDLINE via PubMed
(www.pubmed.gov) e Portal da Biblioteca Virtual em Satde
BVS (LILACS - Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Satide) e IBECS - Indice Bibliogréfico da Espanha em Ciéncias
da Informagdo e EMBASE (1974-2019), além do megabusca-
dor de evidéncias Trip Database (2019). Ndo houve limitacdo
de data ou restrigéo geografica para a pesquisa. A data da ul-
tima pesquisa foi 12 de setembro de 2019.

O vocabulario oficial identificado foi extraido do DECS
- Descritor em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br/) e no
MeSH (Medical Subject Headings; http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/mesh) e os termos correspondentes para o EMTREE,
do EMBASE. Foram utilizados os descritores e termos:
Hearing Loss"[Mesh] OR (Loss, Hearing) OR Hypoacusis OR
Hypoacuses OR (Hearing Impairment). A metodologia adota-
dapara o desenvolvimento da estratégia de busca (Quadro 1)
seguiu o Cochrane Handbook, bem como a padronizagéo
para estratégias de alta sensibilidade.

Foram selecionados os estudos com o maior nivel de evi-
déncia, sendo priorizadas as revisdes sistemdticas de ensaios
clinicos randomizados e ndo randomizados e os ensaios cli-
nicos (randomizados ou néo), seguindo a parametrizagéo da
pirdmide de nivel de evidéncia.

O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of

Evidence'"'"* e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou, em setembro de 2019,
um total de 75 artigos, sendo 30 na Cochrane, 13 no PubMed
12 na EMBASE, 0 na IBECS e 20 no Trip Database. Apds eli-
minagdo das cita¢des duplicadas (n = 26), restaram 49 es-
tudos tnicos. Apds leitura dos titulos e resumos destes
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estudos, 45 foram excluidos por néo preencherem os crité- Os estudos incluidos na reviséo envolveram 2 ensaios clini-
rios de selegdo e 4 foram selecionados para leitura na inte- cos randomizados com abordagem terapéutica, 1 ensaio cli-
gra, apds o que estes atenderam os critérios e foram inclui- nico com escopo preventivo e 1 revisdo sistematica. As carac-
dos na reviséo (Figura 1). teristicas desses estudos sdo apresentadas na Tabela 2.7'31

Quadro 1. Estratégia de busca (12/09/2019)

MEDLINE via PubMed

#1 "Magnesium”[Mesh] OR Magnesium

#2 "Hearing Loss"[Mesh] OR (Loss, Hearing) OR Hypoacusis OR Hypoacuses OR (Hearing Impairment)

#3 #1 AND #2

Cochrane Library

#1 Magnesium

#2 (Hearing Loss) OR (Loss, Hearing) OR Hypoacusis OR Hypoacuses OR (Hearing Impairment)

#3 #1 AND #2

EMBASE

#5 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase)/lim AND [medline]lim)

#4 # 1 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]lim OR
[randomized controlled trial]lim)

#3 #1 AND #2

#2 hearing impairment’/exp

#1 Magnesium’/exp

Portal Regional BVS

#1 MH:Magnésio OR Magnesio OR Magnesium OR MH:D01.268.552.437$% OR MH:D01.268.557.500$ OR MH:D01.552.547.500$ OR
MH:SP4.011.097.063.919%

#2 MH: Perda Auditiva OR (Perda Auditiva) OR (Pérdida Auditiva) OR (Hearing Loss) OR (Deficiéncia Auditiva) OR Hipoacusia OR (Perda da
Audicdo) OR (Perda da Capacidade Auditiva) OR MH:C09.218.458.341$ OR MH:C10.597.751.418.341% OR MH:C23.888.592.763.393.341%

#3 #1 AND #2
Trip Database
https://www.tripdatabase.com/search?criteria=Magnesium+AND+%28Hearing+Loss%29

Descritor Inglés: Magnesium

Descritor Espanhol:  Magnesio

Descritor Portugués: Magnésio
Categoria: D01.268.552.437
D01.268.557.500
D01.552.547.500
SP4.011.097.063.919

Definicdo Portugués: Elemento metélico que possui o simbolo atdmico Mg, nimero atdmico 12 e massa atémica 24,31.
E importante para a atividade de muitas enzimas, especialmente aquelas que se ocupam com
a FOSFORILACAO OXIDATIVA.
Nota de Indexagdo Portugués: Mg-24; M,g-25, 26 = MAGNESIO (como primério) + 1ISOTOPOS (como secundario); Mg-20, 21, 23, 27, 28
= MAGNESIO (como priméario) + RADIOISOTOPOS (como primario)
Precoord Portugués: Magnésio/deficiéncia use Deficiéncia de Magnésio
(MH:Magnésio OR MAGNESIO OR MAGNESIUM OR MH:D01.268.552.437$ OR MH:D01.268.557.500$ OR MH:D01.552.547.500%
OR MH:SP4.011.097.063.919%) AND (MH: Perda Auditiva OR (Perda Auditiva) OR (Pérdida Auditiva) OR (Hearing Loss) OR
(Deficiéncia Auditiva) OR Hipoacusia OR (Perda da Audicdo) OR (Perda da Capacidade Auditiva) OR MH:C09.218.458.341$ OR
MH:C10.597.751.418.341$ OR MH:C23.888.592.763.393.3419%)
Descritor Inglés: Hearing Loss
Descritor Espanhol:  Pérdida Auditiva
Descritor Portugués: Perda Auditiva

Sindnimos Portugués: Deficiéncia Auditiva
Hipoacusia
Perda da Audigdo
Perda da Capacidade Auditiva

Categoria:  C09.218.458.341
C10.597.751.418.341
C23.888.592.763.393.341

Definicdo Portugués: Termo geral para perda completa ou parcial da habilidade de ouvir de uma ou ambas as orelhas.

Nota de Indexagdo Portugués: GER ou n3o especificado; prefira especificos
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

Nivel de Terapia/prevencao
evidéncia etiologia/risco
| Revisdo sisteméatica com homogeneidade de
ensaios clinicos controlados randomizados
I Ensaio clinico controlado com intervalo de
confianca estreito (grande tamanho amostral)
1] Pelo menos um ensaio clinico
v Revisao sistematica com
homogeneidade de estudos de coorte
Vv Estudo de coorte ou um ensaio
clinico randomizado de menor qualidade
VI Estudos tipo “antes e depois”
ou estudos ecoldgicos
Vil Revisdo sistematica com homogeneidade
de estudos de caso-controle
Vil Estudo de caso-controle
IX Relato de casos ou coorte prospectiva
ou caso-controle de menor qualidade
X Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo

critica ou baseada em fisiologia ou estudos basicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).

Estudos identificados Estudos adicionais
através de busca identificados através
nas bases de dados de outras fontes

(n =75) (n=0)

i I

Estudos apds duplicatas removidas

Identificagao

(n=49)
Estudos Estudos
selecionados —» excluidos
(n=4) (n = 45)
Textos completos Artigos em

avaliados para texto completo
—
elegibilidade excluidos
(n=4) (n=0)

|

Estudos incluidos
na sintese
qualitativa

(n=4)

.

Estudos incluidos
na sintese
quantitativa
(h=0)

Q
hel

©
el
2

&)
Qo
w

Incluidos

Figura 1. Fluxograma do processo de identificagdo dos
estudos nos bancos de dados eletronicos.

DISCUSSAO

A prevaléncia de perda auditiva tem aumentando gradual-
mente, diante da maior expectativa de vida da populacéo.
Néo obstante, iniimeros fatores da vida moderna contribuem
para o agravamento da condigdo, como hipertenséo arterial,
dislipidemia, diabetes, estresse e maior exposi¢édo ao ruido.

Embora o construtivismo da ciéncia seja progressivo, nas
ultimas décadas, poucos ensaios clinicos foram realizados
com o objetivo de avaliar a eficicia do magnésio para a perda
auditiva, tanto no contexto terapéutico como preventivo.

A presente revisdo buscou informacdes na literatura mun-
dial, expondo as melhores informacoes disponiveis, sem ras-
tro de viés geografico ou de idioma, o que a torna tinica para
o momento. Considerando o tratamento da perda auditiva
com magnésio, ha 2 ensaios clinicos randomizados de peque-
no porte (nivel ITT de evidéncia) e uma reviséo sistematica (ni-
vel I de evidéncia). Entretanto, esta apresentou viés de busca,
diante da limitacdo de idioma no processo de rastreamento
dos artigos cientificos. E, além disso, abrangeu a terapia com-
binada de magnésio e vitaminas A, C e E." Nesse contexto,
néo é possivel discernir se a melhora ocorreu pelo magnésio,
por uma ou outra vitamina, ou por efeito combinado dos
componentes.

Foi incluido também um ensaio clinico que abordou o
magnésio como possivel agente otoprotetor na perda audi-
tiva causada por trauma acustico. Vale ressaltar que esse foi
o0 Unico estudo que estatisticamente favoreceu o magnésio.
Os ensaios clinicos em dmbito terapéutico ndo mostraram
evidéncia de que o magnésio tenha acdo em melhorar a perda
auditiva sensorioneural idiopatica ja instalada.

Os estudos incluidos nesta revisdo (n = 4) caracterizam
baixa amostragem e um delineamento bastante heterogéneo
daintervencéo proposta, o que compromete inclusive a even-
tual intencdo de processamento em metanalise. Além disso,
os estudos focaram a perda auditiva sensorioneural idiopati-
ca. Evidentemente, os achados atuais tornam empirico o tra-
tamento da perda auditiva com magnésio, bem como seu uso
com fins preventivos, e os médicos devem atentar para essa
informacéo, recomendando-se cautela na abordagem clinica.

Néo foram evidenciados efeitos adversos graves devidos
ao uso do magnésio nos estudos, embora efeitos leves, sobre-
tudo hipotenséo, tenham ocorrido em alguns pacientes.

Considerando o interesse da sociedade em estabelecer es-
tratégias que reduzam o impacto da perda auditiva na popu-
lagdo, evidentemente deve-se estimular a realizacdo de novos
estudos para elucidagdo da questéo.

Este estudo expde a necessidade de incentivo aos pesqui-
sadores quanto a necessidade de novos estudos clinicos ran-
domizados. Diante da remota possibilidade de a industria
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Tabela 2. Estudos clinicos randomizados (ECR) e revisao sistemaética incluidos na revisdo

) Desenho . N = =
Autor Pais/ano escopo/ Objetivo/ocorréncia/intervencéo Resultados/eventos/conclusio
Objetivo: Avaliar a eficicia de
magnésio na prevencéo de perda Eventos adversos: ndo ocorreram
auditiva induzida por ruido .. .
P Resultados: a perda auditiva foi mais
Grupos: grupo tratado versus grupo intensa no grupo controle, sobretudo
controle. Tanto o tratado quanto o controle quando a perda auditiva foi bilateral.
eram compostos de 300 recrutas jovens - .
i b em treinamento militar com exposicdes A presenca de magnésio nas hemacias
Attl|as7e Israel/1994 FCR <0 o repetidas a altos niveis de ruidos de impulso foi negativamente correlacionada 3
cols. prevencao P - p ocorréncia de perda auditiva (P < 0,001)
durante o uso de tampdes para os ouvidos.
- Conclusdo: O magnésio pode reduzir
Intervenggo: o grupo tratadlo recebeu reventivamente o impacto da perda auditiva
diariamente uma bebida adicional contendo P P P
6,7 mmol (167 mg) de aspartato de magnésio;
o grupo controle recebeu Na-aspartato. Nivel de evidéncia: IlI
Durag&o do tratamento: 60 dias
Eventos adversos: leves (10
pacientes, hipotens3o arterial)
Objetivo: Avaliar a eficacia do Andlises: avaliagdo audiométrica por limiar de
magnésio no tratamento de perda tonalidade pura para condugéo aérea e dssea,
auditiva, tontura e zumbido média de tons puros (PTA/250-8000 Hz), limiar
Grupos: grupo tratado de recepgdo de fala e discriminacao de fala
versus grupo controle Analisados: grupo tratado (n = 73)/
Gordin e | /2002 ECR sobre Intervencdes: o grupo tratado recebeu 4 mg grupo controle (n = 60)
srae . ~ . »
cols.? tratamento  sulfato de magnésio e inalagéo de didxido Resultados: melhora da perda auditiva no
de carbono 5%. O grupo controle recebeu grupo tratado com magnésio (48%) e 31,6% no
inalagdo de di6xido de carbono 5%. grupo controle. 83 pacientes (62%) relataram
Incluidos: 278 zumbido, sendo que 47 (64%) melhoraram
0,
Analisados: 133 no grupo tratado e 36 (46%) no controle
1 9 = -
Duragdio do tratamento: 1 semana Intervalo de confianga de 95% = 1,11 (0,96-1,29)
Nivel de evidéncia: Ill
Eventos adversos: ndo ocorreram
Objetivo: Avaliar a eficacia do magnésio Andlises: avaliacdo audiométrica por limiar de
no tratamento de perda auditiva tonalidade pura para condugdo aérea e éssea
Grupos: grupo tratado versus grupo Analisados: grupo tratado (n = 14)/
controle. O grupo tratado recebeu grupo controle (n = 14)
N i ECR sobre ssi o
acglesnz ©  lIsrael/2004 tratamento 167 mg de aspartato de magnesto, Resultados: melhora da perda auditiva no grupo
’ e o controle, aspartato de sédio tratado com magnésio (11 de 14 pacientes)
Incluidos: 28 e no grupo controle (7 de 14 pacientes)
Analisados: 28 Intervalo de confianca de 95% = 1,17 (0,87-2,14)
Durag&o do tratamento: 48 horas
Nivel de evidéncia: Ill
Resultados: total de 1.003 artigos encontrados
na estratégia de busca em bases de dados.
Objetivo: Avaliar a efetividade do Seis incluidos na revisdo sistematica
o uso de antioxidantes em reduzir o Foram incluidos artigos cujo tratamento
Revisao dano s células da coclea na perda envolveu o uso de vitamina A, vitamina C,
Ahmadinejad Ir3/2018 sistematica auditiva induzida por ruido vitamina E e magnésio (combinados)
e cols.” sobre o . - . .
tratamento Foram incluidos somente artigos Conclus&o: Houve efetividade dos antioxidantes em
em idioma inglés e publicados reduzir o dano as células da coclea. A metanalise
no periodo de 1993 a 2013 mostrou favorecimento ao grupo tratado (P < 0,001)

Nivel de evidéncia: |
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farmacéutica patrocinar esses estudos, os ambulatérios
especializados, sobretudo aqueles vinculados as escolas
médicas, tornam-se potenciais gatilhos desses estudos clini-
cos randomizados por centralizarem pacientes acometidos
por perda auditiva em bom numero e em diferentes faixas
etdrias, além da possibilidade de estabelecer subgrupos de
investigagdo com maior homogeneidade quanto aos fatores
etiologicos envolvidos, idade e padrdo audioldgico seme-
lhante. Enfatiza-se que o plano amostral deve prever a reali-
zacdo de investigacdo por subgrupos, evitando a realizacéo
de estudos com pacientes em um grupo Unico para poste-
rior andlise de subgrupos, o que pode a principio aumen-
tar o risco de erro amostral. Para realizacdo desses estudos

poder-se-ia, em tese, recorrer ao auxilio de instituigbes go-
vernamentais de fomento.

CONCLUSAO

Néo hé evidéncia cientifica da efetividade do magnésio no
tratamento e na prevencdo da perda auditiva sensorioneu-
ral em humanos. A literatura, em nivel bastante limitado de
evidéncia, ndo demonstra efeitos adversos graves ao uso do
magnésio, mas sua prescri¢cdo é empirica, ressaltando-se aos
médicos a necessidade de cautela. O estudo expde a neces-
sidade de realizagdo de novos ensaios clinicos de qualidade
para elucidagéo da questdo.
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