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RESUMO

O magnésio (Mg?*) é cofator de mais de 300 reacGes enzimaticas. Encontra-
se em maior quantidade armazenado nos 0ssos, apenas 1% circula no sangue. A
hipomagnesemia é comum na populacéo geral, 70% dos brasileiros tém deficiéncia
desse mineral. Baixos niveis de magnésio sérico foram associados ao aumento da
mortalidade por doencas cardiovasculares de todas as causas. Buscamos na
literatura os beneficios que a suplementacdo oral com Mg?* pode trazer na
prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares. Na vasculatura, o Mg?* atua
como antagonista do calcio interfere na prevencdo e progressdo de placas de
ateroma, diminui calcificacdo vascular e atua na liberacdo de oxido nitrico (NO) e
prostaglandinas, que desencadeiam relaxamento vascular. Também desempenha
um papel importante na eletrofisiologia cardiaca por ser cofator essencial para
bomba de sédio-potassio ATPase, promovendo a estabilidade das membranas e da
excitabilidade de células cardiacas. O Mg?* é importante para o metabolismo, pois
atua sobre numerosas enzimas da via metabdlica da glicose, participa do processo
de secrecdo de insulina pelas células B-pancreéticas, auxilia no controle do perfil
lipidico sendo cofator para enzimas que hidrolisam lipideos e modula a sintese de
colesterol. Todos estes efeitos celulares justificam os achados benéficos da
suplementacdo com Mg?** em estudos com pacientes com doencas
cardiovasculares, metabdlicas e suas complicacdes. Sobretudo, a suplementacédo
oral com Mg?* parece ser segura, devendo haver cautela em grupos especiais de

pacientes, como aqueles com fibrilacdo atrial e insuficiéncia renal crénica.

Palavras-chave: Suplementacéo oral, magnésio, doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Magnesium (Mg?*) is the cofactor in more than 300 enzymatic reactions. It is
found in the largest amounts stored in the bones and only 1% circulates in the blood.
Hypomagnesaemia is a common condition in the majority of the population, with
70% of Brazilians being deficient in this mineral. Low levels of Mg?* serum were
associated with increased mortality rates from all causes of cardiovascular disease.
We have examined in collective research the benefits that oral Mg?* supplementation
can bring to the prevention and treatment of cardiovascular diseases. In the
vasculature, Mg?* acts as a calcium antagonist. It interferes with the prevention and
progression of atheroma plaques, decreases vascular calcification and acts on the
release of the NO and prostaglandins which trigger vascular relaxation. It also plays
an important role in cardiac electrophysiology, because it is an essential cofactor to
sodium-potassium ATPase pump, promotes membrane stability and excitability of
cardiac cells. Mg?* is important for the metabolism, as it acts on numerous enzymes
of the glucose metabolic pathway, participates in the process of insulin secretion by
B-pancreatic cells, assists in the control of the lipid profile as a cofactor for enzymes
that hydrolyze lipids and modulate the synthesis of cholesterol. All these cellular
effects justify the beneficial findings of Mg?* supplementation in studies of patients
with cardiovascular diseases, metabolic diseases and their complications. Moreover,
oral Mg?* supplementation appears to be safe. Nevertheless, caution should be
exercised in special groups of patients, such as those with atrial fibrillation and

chronic renal failure.

Key words: Oral supplementation, magnesium, cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

O Mg?* representa o segundo cation intracelular mais abundante sendo
essencial para diversos processos bioquimicos. E um metal alcalino-terroso
necessario como cofator para mais de 300 reagBes enzimaticas importantes
envolvendo quinases, metabolismo celular, sintese de proteinas e DNA,
(DOUSDAMPANIS et al., 2014), modula o transporte transmembranar de calcio, de
sodio e de potassio, atua como cofator na ativacdo de ATPase (ALEXANDER et al.,
2008). Além disso, participa da excitabilidade neuromuscular e da estabilizacdo da
membrana celular pela regulagdo de canais iGnicos que S&0 essenciais para a
proliferacdo celular e apoptose. (YOLCU et al., 2016). O Mg?** também esta
envolvido intrinsicamente na modulacdo e homeostase do calcio (Ca*) intracelular
(BELIN; HE, 2007).

Podemos encontrar o Mg?* em diversos alimentos, sendo, 0s cereais
integrais, legumes, verduras de folhas verde escuras, nozes e chocolate as fontes
dietéticas primarias. Outros alimentos como frutas, carnes, peixes e demais vegetais
possuem niveis intermediarios de Mg?* (MIRMIRAN et al., 2012). As nozes
brasileiras apresentam contetido relevante de Mg?*, sendo a noz Amazonica,
também conhecida como Castanha do Para a mais rica em Mg?*. (CARDOSO et al.,
2017).

Menos de 1% da concentracdo total de Mg?* do corpo circula no sangue.
Grande parte do Mg?* extravascular é armazenado nos 0ssos (>50%), que
corresponde ao reservatorio corporal. Quase 35% esta localizado em tecidos com
metabolismo elevado, como musculos, cérebro, coragao, rins e figado. Nao existem
testes eficazes para avaliar o estado total de Mg?* no corpo, uma vez que
concentracdes séricas normais de Mg?* possam ser observadas mesmo na
deficiéncia intracelular (COSTELO et al., 2016).

De acordo com Musso et al. (2009), o conteudo dietético diario recomendado
de Mg?* para adultos é de aproximadamente 420 mg para homens e 320 mg para
mulheres. Hunt e Johnson (2006) sugerem que a quantidade ideal de Mg para o
bom funcionamento do organismo seria 2,36 mg/kg ao dia. Os valores séricos
normais de Mg?* para qualquer idade é de 1,7 a 2,3 mg/dL.

Segundo Costello et al. (2016), aproximadamente metade da populagao dos
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EUA consome uma quantidade de Mg?* menor que a necessidade diaria. O motivo
para essa reducdo é a diminuicdo do consumo de alimentos ricos em Mg?* e um
maior consumo de fast food, além do processamento dos alimentos, que retira
grande parte do conteudo nutricional dos mesmos. Musso et al. (2009) relata trés
mecanismos fisiopatolégicos que podem induzir a deficiéncia de Mg?*: reducdo da
absorcao intestinal, aumento da perda urindria, pelo uso de diuréticos ou distarbios
renais, ou alteracdo intracelular, por sindrome da fome 6ssea, por exemplo, que se
caracteriza por episodio prolongado de hipocalcemia, devido a rapida deposicao de
célcio e Mg?* do esqueleto.

Wolf (2017) relata que 15% da populagéo geral sofre com hipomagnesemia,
sendo essa mais comum do que a hipermagnesemia. A hipermagnesemia ocorre, na
sua maioria, em mulheres apés terapia de Mg?*, tratamento comum de pré-
eclampsia, ou em individuos com doenca renal grave, podendo causar fraqueza
muscular, fadiga e sonoléncia. Em contrapartida a hipomagnesemia leve e
moderada normalmente ndo causa sintomas, quando ocorrem, sdo de maior
relevancia: espasmos musculares, arritmias e convulsoes.

Campos et al. (2017) realizaram um estudo para estimar a prevaléncia de
ingestdo inadequada de micronutrientes entre adultos brasileiros. Foi avaliado o
consumo alimentar em dois dias ndo consecutivos de 21.003 individuos entre 20 e
59 anos de idade. Dentre as maiores prevaléncias de inadequacdo alimentar,
destaca-se a deficiéncia de Mg?*, sendo maior que 70% em ambos 0s sexos e sem
diferenciacdo entre areas urbanas ou rurais. Os pesquisadores observaram que 90%
da populacéo brasileira consomem frutas e hortalicas abaixo do recomendado, 0 que
pode justificar a deficiéncia de micronutrientes, como o Mg?*. Além disso, o maior
consumo de alimentos processados e industrializados também justifica essa
deficiéncia. Associado a baixa ingestdo de Mg?*, o s6dio é consumido em uma
propor¢cdo acima do toleravel, o que sobrecarrega ainda mais 0 sistema
cardiovascular.

Tendo em vista a grande prevaléncia de deficiéncia de Mg?* na populacéo de
um modo geral, bem como as consequéncias negativas que a hipomagnesia pode
trazer, principalmente para o sistema cardiovascular, se destaca a importancia de

estudos sobre a suplementacéo desse mineral essencial.
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1.1 ASPECTOS COMERCIAIS DA SUPLEMENTACAO COM Mg?*

A suplementagdo com Mg?*, com destaque na forma do sal cloreto, tem sido
popularizada nas midias. Um dos principais divulgadores a favor da suplementacao
com Mg?* nas midias populares é o médico cardiologista e nutrélogo Dr. Lair Ribeiro.
Em muitos de seus videos e entrevistas a programas de televisdo o médico faz
mencdo ao Mg?*, principalmente no que tange aos seus beneficios cardiovasculares.
Outro médico famoso por seus videos sobre alimentacdo saudavel, Dr. Juliano
Pimentel, também fez algumas mencdes sobre o Mg?* em seu canal virtual.

Existem varias apresentacdes comerciais para suplementacdo com Mg?*

disponiveis no mercado brasileiro, conforme tabela 1.

Apresentacao Concentracao (mg)
Aspartato de Magnésio 400 mg

Citrato de Magnésio 133 mg

Citrato de Magnésio 200 mg
Cloreto de Magnésio P.A. p6 33g 296 mg/ 75 ml
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 400 mg
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 500 mg
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 550 mg
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 625 mg
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 650 mg
Cloreto de Magnésio P.A. capsulas 800 mg
Magnésio Dimalato capsulas 260 mg
Magnésio Dimalato capsulas 400 mg
Magnésio Dimalato capsulas 550 mg
Magnésio Dimalato capsulas 600 mg
Magnésio Dimalato capsulas 700 mg
Magnésio L Treonato 300 mg
Magnésio L Treonato 500 mg
Magnésio L Treonato 1000 mg

Tabela 1. Apresentac@es comerciais para suplementacdo com Mg?*
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Podemos encontrar o Mg?* na forma de sal, cloreto de Mg?*, ou em outras
apresentacdes que podem facilitar sua absorcdo. Dentre as apresentacées de Mg?*
associado podemos citar o aspartato de Mg?*, que consiste no mineral associado a
um aminodcido; o citrato de Mg?*, que é um derivado de cloreto de Mg?* e &cido
citrico e possui um leve efeito laxante; treonato de Mg?*, que possui caracteristicas
que o permite ultrapassar a barreira hematoencefélica com mais facilidade. Outra
forma comercial muito utilizada principalmente para mialgia é o dimalato de Mg?*,
uma associacao de duas moléculas de acido malico, encontrada naturalmente em
frutas como maca e alguns tipos de uvas.

Contudo o mais utilizado é a forma de sal, cloreto de Mg?* P.A. Sua maior
popularizacdo € devido a seu baixo custo, 0 que torna a suplementacdo mais
acessivel. O custo do cloreto de Mg?* em pé com 33 g pode variar de R$ 5,00 a
R$ 12,00, dependendo do fabricante, enquanto que o treonato de Mg?*, por
exemplo, pode variar de R$ 50,00 a R$ 290,00 conforme fabricante e dosagem.

Com o intuito de entender quem sdo e 0s motivos para as pessoas buscarem
a suplementacdo com Mg?*, realizamos uma pesquisa de satisfacdo quanto a

suplementacdo com Mg?* no periodo de 06/08/2017 a 30/10/2017. No formulario

guestionamos:
e |dade;
e Sexo;

e Motivo para utilizacdo de cloreto de Mg?* (dor nas pernas, articulacdes,
controle da glicemia, controle da pressao arterial ou outros);

e O tempo de uso (poucos meses, menos de um ano ou mais de um
ano);

e Quem indicou a suplementacéo (médico, farmacéutico ou outros);

e Se houve melhora (nenhuma, regular, boa ou 6tima).

Nesse periodo, um total de 17 pessoas responderam o questionario. Desse
total trés individuos estavam na faixa etéria entre 30-40 anos, trés entre 41-50 anos,
cinco entre 51-60 ano e seis acima de 61 anos, o que indica uma maior
popularizacdo entre os idosos. No que diz respeito ao motivo da utilizacdo, oito
utilizavam para dores (fibromialgia, dores nas pernas e musculares), trés para dor
ocasionada por cancer, dois por motivo de dores na coluna, dois para problemas

estomacais, dois para depressao, dois relataram o6tima eficacia para caimbras;
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alguns participantes assinalaram mais de uma opc¢ao. Apenas um participante

relatou o uso da suplementacédo para problemas circulatorios.

Faixa etaria Tempo

Il Acima de 61 HEl poucos meses

= 51-60a = menos de um ano
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Figura 1. Pesquisa de satisfacdo quanto a suplementacdo com magnésio. Os usuarios da drogaria
foram convidados a responder anonimamente um questionario, no periodo entre 06/08/2017 a
30/10/2017.

Em relacéo ao tempo de suplementacéo, seis participantes responderam que
utilizam a poucos meses, cinco a menos de um ano e seis a mais de um ano.

Quando guestionados sobre quem indicou, trés alegaram ser o meédico o profissional

13



responsavel, seis o farmacéutico, quatro indicaram amigos/familiares e quatro midia
(internet e televisdo). Em relacdo a melhora, oito dos participantes assinalaram “boa”
€ nove marcaram a opg¢ao “6tima”. Nenhum participante marcou opc¢éo “regular’ e
“‘nenhuma”, o que indica provavel eficacia da suplementagao.

Assim € notavel a importancia de embasar o senso comum ao que ja é habito

sem informacgdes cientificas.
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2 OBJETIVO

A deficiéncia de Mg?* pode estar associada a eventos cardiovasculares, assim
0 objetivo dessa revisdo é avaliar os beneficios da suplementacdo com cloreto de
Mg?* por via oral sobre as doencas cardiovasculares e suas complicacées bem
como 0s mecanismos de acédo do Mg?*.
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3 METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisdo de literatura, realizada entre maio e
dezembro de 2017, no qual realizou-se consultas por trabalhos cientificos
selecionados através de buscas realizadas no Portal de Periédicos CAPES/MEC,
http://www.periodicos.capes.gov.br/ e no banco de dados Pubmed,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.

As Dbuscas foram realizadas utilizando o0s descritores: magnesium
supplementation e cardiovascular disease. Foram selecionados artigos publicados
nos Ultimos dez anos nos quais a suplementacdo com Mg?*, via oral ou através
alimentos, era abordada no tratamento e prevencdo de doencas cardiovasculares.
Também foram incluidos trabalhos que demostram os mecanismos de acédo do Mg?*.
Foram excluidos trabalhos onde a suplementacdo do Mg?* era feita por via
endovenosa.

Em seguida, buscou-se compreender de que maneira o Mg?* poderia interferir

na prevencao e/ou tratamento de eventos cardiovasculares.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 EVIDENCIAS CLINICAS DO BENEFICIO CARDIOVASCULAR DA
SUPLEMENTACAO COM MAGNESIO

Os beneficios da suplementacdo com Mg?* em relacdo a doencas cardiovasculares
(DCV) sado estudados ha décadas, conforme demonstrado na figura 2. As
publicacdes do potencial do Mg?* sobre DCV crescem a partir de 1983. No inicio dos
anos 2000 o interesse dos estudos sobre o Mg?* e DCV diminuiu, entretanto, novos
estudos impulsionaram a volta das pesquisas sobre o tema, principalmente a partir
de 2011, o que justifica o motivo dessa revisdo ser baseada nos trabalhos dos

ultimos 10 anos.

30
25
20
15

10

‘ 5
1 1 I (W 0
&

oox%% qx%@«o)»% 5 o 5 A
A s P & S O LS NN
S S CHECHIC N SR LN, L AN A M M M PN

Figura 2: Numero de publicagBes sobre suplementagdo com magnésio.
Ndmero de publicacdes a respeito da suplementacdo com Mg2+ e doencas cardiovasculares ao
longo dos anos. Gréfico gerado pelo PubMed em 07/09/2017, usando os descritores: magnesium

supplementation, cardiovascular disease.

Reffelmann et al. (2011) realizaram um estudo epidemiolégico em uma regiao
restrita da Pomerania Ocidental com 212.157 habitantes por um periodo de cinco
anos. Os pesquisadores associaram niveis séricos baixos de Mg?* a maior
mortalidade por DCV. Estudo retrospectivo realizado por Peacock et al. (2010)
avaliou fatores de risco e niveis de Mg? no soro. Entre 1987-1989, foram
acompanhados 14.232 individuos na faixa etaria de 45 e 64 anos. Os resultados
sugerem que baixos niveis de Mg?* sérico constituem um importante preditor para
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MCS. Segundo Geiger e Wanner (2012) autopsias realizadas em pacientes que
morreram de doenca cardiaca isquémica revelam niveis mais baixos de Mg?* no
miocardio do que aqueles que morreram por motivos ndo cardiacos. O que sugere
alguma associacdo inversa entre Mg?* e morte cardiaca isquémica.

O Mg?* tem mostrado um papel importante na fisiopatologia da hipertensédo
arterial (HA). Cunha et al. (2017) avaliou os efeitos da suplementacdo de Mg?* sobre
a pressao arterial (PA) e a funcédo vascular de mulheres hipertensas tratadas com
diurético tiazidico. O desenvolvimento de hipomagnesemia em usuarios dessa
classe de diuréticos é comum pelo fato de haver um aumento da deplecéo de Mg?*
na urina. O grupo tratado por seis meses com Mg?* apresentou reducdo significativa
na PA sistolica, melhora da funcdo endotelial e estabilizacdo da placa
aterosclerotica. Hatzistavri et al. (2009) realizou um estudo com 48 pacientes com
HA leve. Metade dos individuos receberam suplementagdo com Mg?* por um
periodo de 12 semanas. O grupo suplementado teve uma reducdo leve da PA
sistélica e diastdlica média de 24 h em comparacao ao grupo controle.

Em desacordo com os estudos acima, Khan et al. (2010) examinou a relacéo
entre concentragdes séricas de Mg?* e HA, DCV e mortalidade em 3.531 adultos
participantes do Framingham Heart Study. Os individuos foram acompanhados por
oito anos para HA e 20 anos para outras DCV. Os pesquisadores concluiram que
ndo houve associacdo entre Mg?* sérico e o desenvolvimento de HA, DCV ou morte
por outras causas. No entanto, deve-se ressaltar que o Mg?* sérico, embora muito
utilizado na clinica, nao reflete sua homeostase, uma vez que se trata de um ion
intracelular e que concentracdes séricas normais de Mg?* podem ser encontradas
em individuos hipomagnesémicos (Costelo et al, 2016).

Pacientes hipertensos parecem ter niveis de Mg?* intracelulares diminuidos.
Segundo Geiger e Wanner (2012), a concentracdo total de Mg?* nos glébulos
vermelhos, medido pela espectroscopia de absorcdo atdmica, foi significativamente
reduzido em pacientes com HA essencial.

Dickinson et al. (2006) realizam uma metanalise de 545 estudos sobre os
efeitos da suplementacdo de Mg?* em pacientes com HA. Os autores concluiram
que as evidéncias a favor da suplementacdo com Mg?* e reducgdo da PA sdo fracas,
e relacionaram essa conclusdo a baixa qualidade dos ensaios clinicos e

heterogeneidade entre esses estudos.
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Em contrapartida, uma metanalise realizada por Rosanoff 2010, que abrangeu
44 estudos em humanos sobre a terapia oral de Mg?* na HA, mostrou que a
suplementacdo com Mg?*, mesmo que em baixas doses de 243 mg por dia, pode
reduzir significativamente a PA, além de aumentar o efeito da reducédo da PA de
medicamentos anti-hipertensivos Além disso, Geiger; Wanner (2012) relatam que
doses maiores de anti-hipertensivos sdo necessarias no tratamento de pacientes
com deficiéncia de Mg?* comparados a individuos normomagnesémicos. Assim,
antes de fazer recomendac0des terapéuticas para HA, sdo necessarios mais ensaios
a longo prazo e controlados por placebo.

A aterosclerose é considerada um fator de risco cardiovascular extremamente
importante. Um reconhecido preditor para o aparecimento de placas de ateroma € a
hiperlipidemia. Kishimoto et al., (2009) realizou um experimento para determinar 0s
efeitos da suplementagdo de Mg?* sobre os niveis séricos lipidicos pds-prandiais em
16 individuos saudaveis que receberam 30g de manteiga com ou sem 500mg de
Mg?* na composicdo. O Mg?* reduziu significativamente a quantidade de
quilomicrons, lipoproteina que reflete a absorcéo intestinal de lipideos. O grupo que
recebeu lipideos e Mg?* apresentou melhora da hiperlipidemia pés-prandial, um
indicativo de que a suplementacdo com Mg?* pode ser efetiva na prevencdo de
processos aterogénicos.

Chacko et al. (2009) em um estudo observacional, avaliou 3.713 mulheres
pos-menopausa entre 50 e 79 anos e isentas de DCV, cancer e diabetes. Foram
avaliados o consumo dietético de Mg?* e concentragdes plasmaéticas de marcadores
de inflamagéo. Foi observado que a alta ingestdo de Mg?* é inversamente associada
as concentracfes plasmaticas de biomarcadores da inflamacdo e disfuncao
endotelial. Além disso, a suplementacdo com Mg?* também parece desempenhar um
papel protetor na progressdo de placas de ateroma em pacientes em dialise, que
configura uma condicdo que potencializa o desenvolvimento da aterosclerose
(TURGT et al., 2008).

Joris et al. (2016) em um estudo de intervencao, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, avaliaram por 24 semanas a velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral de 52 individuos com sobrepeso e ligeiramente obesos que
receberam suplementacdo com Mg?* (trés x 117 mg ou 350mg) e o grupo placebo. A

velocidade de onda de pulso carotideo-femoral € considerada um método padrao-

19



ouro para avaliar a rigidez arterial e mede a propagacéo de onda de pressao direta
ao longo da aorta. Os pesquisadores relataram que a suplementacdo diaria de 350
mg de Mg?* por 24 semanas reduziu a rigidez arterial no grupo estudado, o que
reforca a hipétese que o aumento da ingestdo de Mg?* afeta de forma positiva a
saude cardiovascular.

Doencas relacionadas ao sistema enddcrino, como DM, tém sido associadas
a deficiéncia de Mg?*. O Mg?* interfere na secrecdo de insulina modulando a
abertura de um canal para calcio na célula B pancreatica. Sendo assim niveis
intracelulares adequados de Mg?* podem desempenhar um papel importante na
secrecédo de insulina (VERMA; GARG, 2017).

Dasgupta, Saikia e Sarma (2012), realizaram um estudo transversal por um
periodo de seis meses em uma populacdo de 150 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. Observou-se que 11% dessa populacdo apresentava hipomagnesemia e,
além disso, havia maior dificuldade no controle glicémico dos pacientes com
hipomagnesemia em comparacao com 0s pacientes com normomagnesemia.

Outro estudo realizado por Mooren et al. (2011) duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo em individuos com sensibilidade diminuida a insulina,
receberam suplementacdo com Mg?* (365 mg/dia) ou placebo por seis meses. Os
resultados do estudo forneceram evidéncias significativas de melhora da resisténcia
a insulina com a suplementacdo de Mg?*.

Esses trabalhos recentes mostram os beneficios do Mg?* na HA, DM,
aterosclerose e perfil lipidico. A administracdo suplementar diaria de Mg?* parece
desempenhar um papel importante na melhora de DCV e DM, entretanto ensaios
maiores s8o necessarios para estabelecer seu papel definitivo, bem como explicar

0s mecanismos de acédo do Mg?*.
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4.2 MAGNESIO E FUNGCAO VASCULAR

O sistema cardiovascular € constituido por uma rede de vasos, que conferem
resisténcia e condutancia ao fluxo sanguineo. Os vasos sanguineos séo constituidos
por trés camadas, a camada mais interna, tlnica intima, é constituida pelo endotélio
que circunda todo lumen do vaso e sobre uma lamina basal. Além de formar uma
barreira passiva, o endotélio vascular possui funcées como controle do ténus
vascular, da coagulacao, da fibrinélise local e interagcdo com a adeséao leucocitaria. A
camada intermediaria, tunica média que é composta por tecido muscular liso, fibras
de coldgeno e lamina elastica, essa camada € responsavel pela estrutura e o
controle do tonus vascular. Por fim, a camada mais externa, tlnica adventicia, é
composta por tecido conjuntivo, fibras de coldgeno e fibras elasticas, além de
pequenos vasos sanguineos destinados a nutricdo dos tecidos que constituem o
proprio vaso (KOZUN et al., 2018). Alteracdo na homeostasia dos vasos predispde
as DCV, como HA, aterosclerose e suas complicacées.

A deposicdo de lipoproteinas proé-inflamatérias nas paredes arteriais
desencadeia a formacdo de placas ateroscleréticas que podem obstruir o fluxo
sanguineo, podendo desencadear a formacédo de trombos oclusivos (RESCHEN et
al., 2016). Na camada intima arterial, além das mudancas estruturais, deposicdo
anormal de lipideos e tecido fibroso no local da lesédo, ocorre também a deposicéo
de minerais. Essa deposi¢do mineral vem sendo reconhecida como fator contribuinte
para o desenvolvimento da aterosclerose. Nesse sentido Bobryshev et al. (2006)
relatam que células do musculo liso podem liberar vesiculas de matriz ligadas a
membrana que tem a capacidade de nuclear hidroxiapatita, que sao cristais
formados a partir de fosfato de calcio. Essas vesiculas podem servir como substrato
calcificava e esta associada aos depdsitos minerais iniciais em placas de ateroma
arteriais.

Perrotta e Perri (2017) em seu estudo fizeram exames histoldégicos em aortas
ascendentes que foram obtidas de 12 pacientes ndo diabéticos que passaram por
procedimento cirurgico para retirada de aneurisma aortico. Os resultados do estudo
mostraram que as formacdes de apatita nas lesdes ateroscleréticas, composta por
fosfato de célcio com fluor, ocorrem através da deposicdo de fosfato de calcio

amorfo que pode transformar, ao longo do tempo, em hidroxiapatita cristalina, a qual
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se projeta em direcdo ao lumen das artérias, formando esférulas calcificadas.
Também mostraram que a presenca de depodsitos de fosfato de calcio amorfo
maduro e estaveis nos tecidos afetados esta ligada a incorporacdo de Mg?*,
detectado a partir de analise de raios-X de energia dispersiva. Essa incorporacao de
Mg?* possivelmente atrasa a conversdo do fosfato de célcio para a fase cristalina.
Em condicdes de baixas concentracdes de Mg?* esse processo é acelerado.

A calcificacdo arterial, comum na aterosclerose e em pacientes de
hemodialise, envolve a transformacéo de células musculares lisas para um fendtipo
osteoblastico. Fatores que promovem a calcificacdo incluem anomalias do
metabolismo mineral, tendo destaque hiperfostemia e hipercalcemia. Na
configuracdo de deficiéncia de Mg?*, esse fendmeno pode ser exagerado (MATSUI
et al., 2009).

Segundo experimento realizado por Montezano et al. (2010), o Mg?* pode
impedir a calcificacdo vascular. Os pesquisadores induziram a calcificacdo em
células musculares lisas vasculares de camundongos por meio de cultura com alto
teor de fosfato e calcio. Algumas dessas culturas foram enriquecidas com diferentes
concentracdes de Mg?*. O Mg?* impediu a calcificagdo e diminuiu a expresséo da
osteocalcina, proteina responsavel pela mineralizacdo e homeostase de Ca?*, e a
atividade da proteina morfogénica 6ssea (BMP-2), além de aumentar a expressao
de inibidores da calcificacdo da osteopontina e regulacdo positiva da proteina Gla,
as quais tém papel crucial no processo de calcificacdo. Segundo o estudo, o Mg?*
reage negativamente a calcificacdo vascular e a diferenciacdo osteogénica através
do aumento da atividade da TRPM7, que compreende um canal idbnico permeavel ao
Mg?* e que implica na regulacdo dos osteoblastos. O Mg?*, ainda, aumenta a
expressdo de proteinas anticalcificantes. Esses mecanismos correspondem aos
alvos moleculares da acéo protetora do Mg?* perante a calcificacéo celular.

No sentido do estudo acima, Bai et al. (2015) induziram calcificagdo por
glicerofosfato em células de musculo liso vascular da aorta de roedores. As
amostras foram imersas em meios sem e com adicdo de cloreto de Mg?*. A adicdo
de Mg?* diminuiu a deposicdo de calcio induzida pelo glicerofosfato, reforcando a
hip6tese de que o Mg?* é capaz de dificultar a formacéo de cristais de hidroxiapatita.
Segundo Bressendorff et al. (2017), individuos com DRC tém maior predisposicéo a

by

desenvolver DCV. Essa populacdo tem uma maior predisposicdo a calcificacéo
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vascular por terem altas concentracdes de fosfato sérico, que se liga ao calcio. Esse
complexo fosfato/célcio quando excede o ponto de saturacdo induz células do
musculo liso vascular a diferenciacdo em um fendtipo osteogénico e, por
consequéncia, calcificacéo. E possivel que a suplementacdo com Mg?* possa reduzir
a calcificacéo vascular por aglutinagédo do fosfato sérico.

Hashimoto et al. (2010) associou PA ambulatorial e niveis séricos de Mg?* a
risco de surgimento de placas de ateroma e calcificacbes em artérias carétidas na
populacao japonesa. No total, 728 individuos com idade média de 67 anos passaram
por exames para avaliar a concentracdo de Mg?* sérico e ultrassonografia de alta
resolucdo da artéria carétida, que € um exame valido para identificacdo de placa e
guantificacdo da espessura da camada intima média, considerados marcadores para
aterosclerose. Concentragées baixas de Mg?* séricas foram associadas ao risco de
espessamento das carétidas. Baixos niveis extracelulares de Mg?* foram associados
a aceleracdo dos processos ateroscleréticos por promoverem aumento de citocinas
inflamatorias, oxidacao lipidica e inibicdo do crescimento de células endoteliais.

Radicais livres como anions superoxido e oxido nitrico (NO) se comportam a
favor e contra lesdes endoteliais, dependendo da concentracdo. Em concentracoes
fisiologicas, baixas, desempenham papel importante como mediadores reguladores
de processos de sinalizacdo. Em particular, o NO promove vasodilatacdo, ao passo
gue altas concentracdes promovem danos a constituintes celulares (WIDLANSKY;
GUTTERMAN, 2011). Com énfase no endotélio vascular, os radicais livres
excessivos ativam vias pro-inflamatorias e pro-trombéticas gerando disfuncao
endotelial (FORSTERMANN, 2008).

Ferré, Mazur e Am Maier (2007) cultivaram, por cinco dias, células endoteliais
de veia umbilical humana em meios com concentracdes crescentes de Mg?*. As
células cultivadas no meio menos concentrado de Mg?* apresentaram alteracoes
morfologicas, essas foram vacuoladas e mostraram um aumento de tamanho. Além
disso, na cultura com baixas concentracdes de Mg?* foram observadas maior sintese
de interleucina-1 a (IL-1 a), uma citocina pré-inflamatoria que atua na indugédo de
moléculas de adesdo e também na inibicdo da proliferacdo celular. Esses dados
indicam que baixas concentracdes de Mg?* levam a um fendtipo senescente e maior
probabilidade de formacdo de placas ateroscleréticas, principalmente pela acdo da
IL-1 a.
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Existe uma correlacdo entre a aterogénese e estresse oxidativo associado a
deficiéncia de Mg?*. Esta condicdo facilita a oxidacdo das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), ativando seu potencial aterogénico, além de promover inflamacéo
através da ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), que induz citocinas
inflamatorias, moléculas de adesédo e enzimas inflamatérias (MAIER, 2012). Nesse
sentido, Ferré et al. (2010), demonstraram que, em células endoteliais de veia
umbilical humana, cultivadas em baixas concentracdes (0,1 mM) de Mg?*, além da
ativacdo de NF-kB e IL-1a ha um aumento do inibidor de ativacdo de plasminogénio

1(PAI-1), responsavel pela degradacdo do coagulo de fibrina, o que piora o
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Figura 3.Disfuncéo endotelial induzida pela deficiéncia de magnésio

Baixas concentracbes de Mg2+ ativam fatores de risco para aterosclerose, principalmente pela
disfuncdo endotelial. Sob condi¢des fisioldgicas o endotélio representa uma barreira seletiva para
células sanguineas e mantem o equilibrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, bem como fatores
tromboticos e antitrombdticos. As células endoteliais lesionadas aumentam a adesdo de células
aterogénicas, citocinas pro-inflamatérias e deposicdo de lipideos. A suplementacdo com Mg2+ em
humanos e em modelos experimentais tem demonstrado o resgate das fungbBes endoteliais
fisiolégicas e paralizacdo dos processos aterogénico.

Sabe-se que o Mg?* possui aces vasodilatadoras, sumarizadas na figura 4.
Estudos clinicos demonstraram seu potencial vasodilatador em pacientes com DRC
(LEE et al., 2016), HA (CUNHA et al., 2017) e até mesmo na circulagédo cerebral
(MURATA et al., 2016). O Mg?* diminui o célcio intracelular na musculatura lisa
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vascular ao inibir seu influxo por canais da membrana e ao bloquear sua liberagéo
do reticulo sarcoplasmatico (LEE et al., 2016; CUNHA et al., 2017; MAIER, 2012).

O efeito da diminuicdo intracelular de calcio é inativacao da quinase da cadeia
leve da miosina dependente da calmodulina, o que resulta em vasodilatacdo
(MURATA et al., 2016). Ko et al. (2008) relatam que o Mg?* ativa canais para K*
resultando em hiperpolarizagdo da membrana, iniciando relaxamento das células
musculares lisas. Sharma et al. (2012) em seu estudo com células do musculo liso
de artéria basilar de coelhos demostraram que o Mg?* suprime as correntes de calcio
nos canais do tipo L pelo canal para célcio dependente de voltagem, que é alvo
farmacoldgico dos bloqueadores de canais para calcio. Esse estudo sugere que 0s
canais de calcio tipo L podem ser fundamentais no relaxamento da musculatura lisa
vascular induzida por Mg?*.

Além disso, o0 Mg?* é cofator essencial para a enzima delta-6-desaturase, que
catalisa a conversdo de &cido linoleico (LA) em GLA (Figura 4). GLA, por sua vez,
favorece a formacdo de acido dihomo-gama-linoleico (DGLA), precursor da
prostaglandina Ei (PGEi), que é um vasodilatador e inibidor da agregacao
plaguetaria. Por sua vez, deficiéncia de Mg?* reduz a formacdo de PGE: pelas
células endoteliais, causando vasoconstricdo (HOUSTON, 2011).

Tavasoli et al. (2012) realizaram um estudo para compreender o papel do
endotélio no relaxamento ao Mg?* em roedores diabéticos. No leito arterial
mesentérico perfundido, concentracdes crescentes de Mg?* (10* a 10t M) causaram
relaxamento. No grupo onde a sintese de NO foi inibida, pela adicdo de L-NAME ou
na presenca de antagonista do receptor de adenosina Aza (ZM 241385), a
vasodilatacdo ao Mg?* foi inibida total e parcialmente, respectivamente. Essa
vasodilatacdo era inibida com a retirada do endotélio. Assim, o Mg?* promove
vasodilatacdo via producdo de NO, que € em parte mediada pela adenosina e

ativacdo de seus receptores nas células endoteliais.
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Figura 4. Magnésio e o controle do ténus vascular
Nas células do endotélio vascular, o Mg?* estimula o relaxamento através do receptor A2A de
adenosina, o qual ativa a sintese de NO. O Mg?* pode promover dilatacédo via producdo da PGEL1 por
células endoteliais, uma vez que é cofator para enzima delta-6-desaturase. Em células do musculo
liso vascular, o Mg?" bloqueia os canais para calcio, impedindo a entrada de célcio do meio
extracelular, inibicdo da mobilizagdo de célcio do reticulo sarcoplasmaético e inativagdo do complexo
célcio calmodulina (CaM), o que leva a inativagdo da quinase de cadeia leve da miosina (MLKC).
Além disso, o Mg?* ativa canais para potassio, que promovem hiperpolarizagdo da membrana e
relaxamento do musculo liso vascular. Todas essas a¢fes levam a vasodilatacéo.

Em resumo, o Mg?* interfere nos processos de calcificacdo vascular,
diminuindo deposi¢éo de cristais de calcio na camada intima arterial, diminui os
riscos de progressao e formacao da placa de ateroma através da menor expressao
de citocinas pro-inflamatérias como IL-1a, reducdo da oxidacdo e adesado de LDL,
além de aumentar a ativacdo do PAI-1. Ainda promove vasodilatagdo pela
hiperpolarizacéo bloqueio de célcio nas células de musculos liso vascular, aumento
da liberacdo de NO e por ser cofator de enzimas que desencadeiam relaxamento

vascular.
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4.3 MAGNESIO E FUNCAO CARDIACA

A morte subita por causas cardiacas é responsavel por mais de 50% das
mortes por doenca arterial coronariana, com estimativa que variam entre 184.000 a
462.000 vitimas por ano (GOLDBERGER et al.,, 2008). Segundo Chiuve et al.,
(2010) grande parte dos pacientes que sofrem morte cardiaca subita (MCS) néo
possui alto risco com base em critérios pré-estabelecidos e ndo apresentaram
doenca cardiaca clinicamente diagnosticada.

Um estudo de coorte prospectivo multicéntrico denominado Aterosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study avaliou fatores de risco de MCS e niveis de Mg?*
no soro em um total de 14.232 individuos de 45 a 64 anos de idade (PEACOCK et al
2010). Os resultados do estudo indicam um risco de MCS significativamente
reduzido no quartil onde os niveis séricos de Mg?* eram mais altos. E provavel que a
reducdo da MCS esteja fortemente relacionada com a melhora e estabilizacdo das
placas de ateroma e os efeitos benéficos ao endotélio vascular pelo Mg?*.

Os potenciais de acdo das células do miocardio sdo mediados por canais
para Na*, K* e Ca?*, que quando tém suas fungGes alteradas, podem levar quadros
de arritmia cardiaca (BAKER et al., 2016). O Mg?* desempenha um papel importante
na eletrofisiologia cardiaca. E um cofator essencial para a bomba de Na*-K*
ATPase, que regula as correntes idnicas através das membranas celulares,
mantendo o potencial de repouso da membrana de células cardiacas, estabilizando
as mesmas quanto a excitabilidade (GOLDBERGER et al., 2008; VERMA et al.,
2010). O Mg?* também pode prolongar o periodo refratario efetivo e alterar a fungéo
do canal para K* retificador interno (KHAN et al., 2012).

O Mg?* também desempenha um papel fundamental na regulacgéo fisiolégica
do Ca?*. Concentracdes altas de Mg?* intra e extracelulares inibem canais para Ca?*
do tipo T e L. Essa propriedade de bloqueio de canais resulta em varias mudancas
eletrocardiogréaficas, que desempenham papeis importantes no controle do ritmo
cardiaco (BAKER et al., 2016). Além disso o Mg?* é integrante do folheto interno da
membrana celular, assim, se complexa aos fosfolipidios reduzindo a fluidez e
permeabilidade da membrana. A deficiéncia de Mg?* pode estar relacionada a um
aumento da permeabilidade e fragilidade da membrana cardiaca (AHMED, 2012).

O potencial do Mg?* para prevenir ou tratar arritmias tem sido reconhecido na
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clinica médica ha anos. Desde a década de 1930 j& era utilizado para tratamento de
arritmias causadas por intoxicacdo por digitalicos (UEBER 1935). Hoje o Mg?*, por
via endovenosa, € amplamente utilizado em casos agudos de arritmias cardiacas.
Muitos trabalhos séo publicados sobre seu efeito benéfico na prevencéao de arritmias
no poés-operatério de cirurgias de revascularizacdo do miocardio (DABROWSKI et
al.,, 2008; MOHAMMADZADEH, TOWFIGHI E JAFARI, 2017), assim como em
procedimentos de desvio cardiopulmonar em pediatria (LEE; GHIMIRE; KIM, 2013).
Também se mostra eficaz no manejo agudo da fibrilacdo atrial em casos nao pos-
operatorios (ONALAN et al.; 2007).

Nielsen et al. (2007) estudaram as consequéncias da deficiéncia de Mg?* no
ritmo cardiaco em 14 mulheres saudaveis no periodo pos-menopausa. O
experimento foi realizado em 136 dias, sendo que no primeiro momento as mulheres
receberam uma dieta do tipo ocidental, com 101 mg de Mg?", por 78 dias.
Posteriormente foram suplementadas e receberam 200 mg de Mg?* durante 58 dias.
No periodo de dieta pobre em Mg?*, cinco dessas mulheres apresentaram alteracdo
do ritmo cardiaco, quatro delas tiveram que entrar prematuramente no periodo de
suplementacdo com Mg?*. Trés mulheres apresentaram fibrilacéo e flutter atrial, que
correspondem a arritmias de ritmo rapido e irregular, as quais responderam
rapidamente a suplementacdo com Mg?*. Além disso, esse estudo demonstra que,
possivelmente, uma ingestdo dietética de aproximadamente 100 mg de Mg?* diaria é
inadequada para adultos saudaveis e pode representar um risco a saude
cardiovascular.

Falco et al. (2012) realizaram um estudo randomizado duplo cego com 60
pacientes recrutados na Unidade de Arritmia do Instituto do Coracédo (InCor) da
Faculdade de Medicina de S&o Paulo, no qual avaliaram o efeito benéfico da
suplementacdo com Mg?* sobre os complexos ventriculares e supraventriculares
prematuros, através do exame de Holter de 24 horas realizado antes e apés 30 dias
da utilizacdo de Mg?*. A suplementacéo, equivalente a 260 mg por 30 dias, diminuiu
a densidade dos complexos ventriculares e supraventriculares prematuros, assim
como seus sintomas em comparacdo ao placebo. No grupo Mg?*, 76,6% dos
pacientes tiveram reducédo maior que 70%, 10% maior que 50% e 13,4% menor que
50% de melhora. No grupo placebo, 40% dos pacientes tiveram melhora de apenas

30% na frequéncia de extrassistoles. A melhora dos sintomas foi alcancada em
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93,3% dos pacientes do grupo suplementado, comparado a 16,7% do grupo
placebo.

Khan et al. (2012) acompanharam por até 20 anos uma populacdo de 3.530
individuos livres de FA e DCV com idade média de 44 anos. Nesse periodo 228
participantes desenvolveram FA, desse total a incidéncia foi de 9,4/1.000
pessoas/ano no quartil de Mg?* sérico baixo comparado a 6,3/1.000 pessoas/ano no
quartil mais alto de Mg?* sérico, demonstrando que concentracdes baixas de Mg?*
no sangue se associam ao desenvolvimento de FA em individuos livres de DCV.

Ahmed (2012) demonstrou o possivel efeito protetor do Mg?* nos
cardiomiécitos de camundongos. Os animais receberam injecdo de
lipopolissacarideo (LPS), uma endotoxina de bactérias gram-negativas, em dose
Gnica, para induzir lesdo cardiaca. Os camundongos foram separados em grupo
controle, LPS ndo suplementado, LPS suplementado com Mg?* 20 mg/kg e 40
mg/Kg, por via oral, em um periodo de 7 dias antecedentes a administracéo de LPS.
Os animais que receberam LPS mostraram um aumento de 3,5 vezes na atividade
da creatina quinase-MB plasmatica, o que indica dano as células cardiacas. Apenas
0 grupo que recebeu pré-tratamento com 40 mg/kg de Mg?* teve os niveis de
creatina quinase-MB normalizados. Foi realizado exame de microscopia
ultraestrutural para visualizar os efeitos protetores do pré-tratamento com Mg?* na
estrutura mitocondrial, um forte alvo de dano mediado pelo estresse oxidativo. O
dano foi evidente no grupo LPS e moderado no grupo 20mg/kg de Mg?* sendo
menos evidente no grupo 40 mg/kg de Mg?*, evidenciando o papel protetor do Mg?*
ao cardiomiocito.

Apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento de insuficiéncia cardiaca
(IC), as taxas de mortalidade ainda sdo muito altas. Em um intervalo de trés anos
apos o diagndstico, existe um percentual de 50% de 0Obitos, sendo 35% desses por
MSC. Eventos de arritmias sdo comuns na IC, as possiveis causas para a
prevaléncia do descontrole no ritmo cardiaco sédo isquemia cardiaca, prolongamento
do intervalo QT e distlrbios de eletrélitos, incluindo do Mg?* (ALON et al., 2006). Um
dos fatores que contribuem para o esgotamento de Mg?* nesta populagcdo é a
excrecao urinaria exagerada por uso de diuréticos, além da ativacdo do sistema

renina-angiotensina-aldosterona, que estimula a secrecdo de aldosterona e
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hormoénio antidiurético, inibindo a reabsorcdo do Mg?* tubular, resultando na
excrecao exagerada do mesmo (MUSSO et al., 2009).

Assim o Mg?* é considerado um ion muito importante para manutencdo da
funcdo cardiaca. A suplementacédo pode ser considerada, em casos de deficiéncia,
para pacientes com historico de arritmia cardiaca, porém ndo é recomendada para

pacientes com FA.

30



4.4 MAGNESIO E PERFIL METABOLICO

A Sindrome Metabolica (SM) € um transtorno complexo, sendo considerada
uma das principais doencas dos tempos modernos. Representa um conjunto de
fatores de risco cardiovascular, uma vez que € uma condi¢do fortemente associada
deposicao central de gordura, na regido do abdémen e resisténcia a insulina. Os
componentes geralmente incluidos nas definicdes desta sindrome sao a obesidade,
HA, dislipidemia e hiperglicemia (FORD et al., 2007). A primeira Diretriz Brasileira de
Diagnéstico e Tratamento da SM de 2005 aponta que essa sindrome pode
representar um aumento da mortalidade geral em 1,5 vezes e cardiovascular em
cerca de 2,5 vezes.

Vérios estudos evidenciam que a ingestdo adequada de Mg?* pode ser
importante para manter a saude cardiometabdlica. Ford et al. (2007) realizou um
estudo com a populacao dos EUA, (n= 7.669), utilizando dados da pesquisa nacional
de exames de salude e nutricdo no periodo de 1988 a 1994. Seus resultados
apontam uma associacdo inversa entre a ingestdo dietética de Mg?* e a prevaléncia
da SM. Kim et al. (2010) investigaram por 20 anos 4.497 americanos de 18 a 30
anos para associar a ingestdo de Mg?* e resisténcia a insulina. A ingestdo de Mg?*
foi inversamente associada a incidéncia de desequilibrio metabdlico e o
aparecimento de diabetes em adultos jovens. A incidéncia foi 47% menor para os
participantes que representam o grupo de maior ingestéo de Mg?*.

Para avaliar a influéncia da suplementacdo de Mg?* no perfil metabdlico de
pacientes pré-diabeticos, obesos com DRC leve a moderada, Toprak et al. (2017)
realizaram um estudo randomizado duplo cego com 128 pacientes
hipomagnesémicos. O grupo Mg?* receberam 365mg de Mg?* oral uma vez por dia
por um periodo de trés meses. A suplementacdo foi bem tolerada, apesar da
insuficiéncia renal, e foi capaz de melhorar o perfil metabdlico, principalmente a
sensibilidade insulinica. O grupo Mg?* teve uma melhora na resisténcia a insulina de
24,5%, 29,6% de melhora na glicemia de jejum e na hemoglobina glicada 6,6%, o
gue sugere o beneficio da suplementacédo oral nesse grupo.

Larsson e Wolk (2007), realizaram uma metanalise sobre a ingestdo de Mg?*
e o risco de desenvolvimento de DM tipo2. Seus achados apontam uma associagéo

inversa estatisticamente significativa entre a ingestdo de Mg?* e o risco de DM2 e

31



indicam uma estimativa de reducéo de 15% do risco de DM2 para uma inclusdo de
100 mg por dia na ingestdo de Mg?*. Em outra metandlise, Ju et al. (2014) encontrou
uma estimativa de reducdo de 12% no risco SM, com o aumento de 150 mg da
ingestdo diaria de Mg?*. Outro estudo aponta a correlacdo e os beneficios da
ingestdo Mg?* em relacdo aos parametros metabdlicos em pacientes idosos e
diabéticos (HUANG et al., 2012).

A homeostasia do Mg?* é extremamente importante para o equilibrio
metabdlico. Embora os mecanismos do metabolismo do Mg?* ainda ndo sejam
claros, sabe-se que a homeostase do Mg?* é regulada pelo equilibrio entre a
absorcdo intestinal e a excregcdo renal. Como citado nos capitulos anteriores,
existem evidéncias do potencial dos canais TRPM6 e TRPM7, canais catidbnicos com
potencial transitério, que podem desempenhar papel crucial na homeostase do Mg?*.
Conforme Song et al. (2009), TRPM6 € expresso principalmente em epitélios
intestinais e ao longo do tubulo contorcido distal, enquanto o TRP7 é expresso em
varios tecidos ou linhas celulares e pode ser parte do mecanismo de captacéo
celular de Mg?*. Mutacbes de perda de funcdo em TRPM6 e TRPM7 foram
identificadas em individuos hipomagnesémicos.

Song et al. (2009) investigaram a associacdo entre variagcbes genéticas
comuns dos canais TRPM6 e TRPM7 e o risco de DM tipo 2 entre mulheres pos-
menopausicas. Seus resultados ndo apontaram associa¢do significativa entre as
variantes genéticas TRPM6 e TRPM7, individual ou em conjunto, e o risco de DM
tipo 2 na populagdo estudada. Entretanto, mulheres que eram portadoras
homozigotas de alelos raros do canal TRPM6 e com baixa ingestdo de Mg?*, <250
mg/dia, apresentaram risco maior de desenvolver DM tipo 2. Porém a ingestdo
adequada de Mg?** pode compensar parcialmente a deficiéncia de Mg?* causada
pelo defeito genético dos canais.

Posterior a esse estudo, Nair et al. (2012) analisaram a perda de atividade do
canal TRPM6 em relacéo a tolerancia a glicose no periodo gestacional. A ligacdo da
insulina a seu receptor ativa uma cascata de sinalizagdo que promove a mobilizacao
dos canais TRPM6 das vesiculas intracelulares para a membrana plasmatica,
aumentando sua quantidade, bem como o influxo de Mg?*. No entanto, TRPM6
mutados geneticamente ndo sdo estimulados pela insulina. Mulheres gravidas que

possuem essas Vvariantes genéticas apresentam niveis mais elevados de
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hemoglobina glicada, indicando uma piora na resisténcia a insulina. 1sso porque o
Mg?* é um cofator essencial para mdltiplas enzimas no metabolismo da glicose, logo
mulheres nas quais o influxo de Mg?* é menor podem ter tolerancia maior a glicose e
maior risco de desenvolver diabetes gestacional.

Existe a hipétese de que a absorcdo intestinal do Mg?* ocorra, também, por
transporte transcelular ativo e paracelular passivo. Altas concentragées de Mg?* no
trato intestinal podem superar os defeitos genéticos de absorcdo, enquanto a
ingestdo inadequada de Mg?* pode afetar a fungdo de TRPM®6 na absorcao intestinal
e reabsorcéo tubular (SONG et al., 2009).

Drogas como inibidores da bomba de prétons podem prejudicar a absorcao
gastrointestinal de Mg?*. Este efeito pode estar relacionado a diminuicdo induzida
pelo farmaco no pH do limen intestinal que altera a afinidade dos canais TRPM6 e
TRPM7 para o Mg?* (PERAZELLA, 2013). Além disso, em condi¢des de
hiperglicemia, o Mg?* sofre excrecdo renal por osmose (figura 5), fator que pode
explicar a hipomagnesemia em diabéticos (NAIR et al., 2012).

Numerosas enzimas da via metabdlica dependem de Mg?*. Na secrecédo de
insulina, por exemplo, o Mg?* se liga a molécula de ATP e fecha canais para K*,
resultando em despolarizacdo da membrana celular e abertura dos canais para Ca?*
dependentes de voltagem levando ao influxo de Ca?*. O aumento de célcio livre
intracelular estimula a secrecdo de insulina, pelas células [B-pancreéticas
(GUNTHER, 2010; NAIR et al., 2012). O Mg?* também pode afetar a atividade da
quinase de fosforilase b, liberando glicose-1-fosfato a partir de glicogénio. Também
pode afetar diretamente a atividade de proteina transportadora de glicose 4 (GLUT4)
e ajudar a regular a translocagdo de glicose para a célula (GROBER; SCHMIDT;
KISTERS, 2015).

A ligacdo da insulina aos seus receptores é independente de Mg?*, resultado
da autofosforilacdo do receptor e internalizacdo desse complexo. Os receptores de
insulina internalizados fosforilam o substrato de receptor de insulina 1-6 (IRS 1-6) e
outras quinases na cascata de sinalizagdo de insulina. S&do nessas reacdes que 0
Mg?* é importante, atuando juntamente com ATP como substrato de quinases,
transferindo o fosfato de ATP para a proteina (GROBER; SCHMIDT; KISTERS,
2015; JENSEN et al., 2007). Além disso a hipomagnesemia pode aumentar a

secrecéo de algumas substancias efetoras, por exemplo, IL-1, 1I-6, IL-8, IL-18, TNF-

33



a, glicocorticéides, leptina, adiponectina, adipsina, grelina, resistina, visfatina,
orexina, fator de crescimento de fibroblastos-21, ROS, aumentando assim a
resisténcia a insulina (GUNTHER, 2010).

DIABETES MELLITUS

S

HIPERGLICEMIA

1 RISCO CARDIOVASCULAR
1 COMPLICAGOES DM

3 UTILIZACAO DE GLICOSE

T PA t EXCREGAO RENAL DE
1 RESISTENCIA A INSLINA Mg

1 DISLIPIDEMIA

DEFICIENCIA DE Mg

Figura 5. Deficiéncia de magnésio decorrente de Diabetes.
A hiperglicemia, consequente do DM, promove maior excrecdo renal de Mg2+, por osmose. Em
decorréncia da hipomagnesemia, ocorre um aumento da resisténcia a insulina, por conseguinte a
utilizac@o da glicose diminui e desordens lipidicas e na PA também sdo comuns. Essas condi¢des
aumentam as complicacdes do DM e risco cardiovascular.

Outra condicdo comum na SM é a dislipidemia, que corresponde a um fator
extremamente importante para o aparecimento de complicagbes no sistema
cardiovascular. Mahalle, Naik e Kulkarni (2012) avaliaram a associacéo entre o Mg?*
sérico e fatores de risco cardiovasculares, entre eles dislipidemia. O colesterol total,
triglicerideos, lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foram significativamente maiores na condicdo de
hipomagnesemia. Todos os parametros lipidicos tiveram correlacdo negativa com o
nivel sérico de Mg?*, exceto lipoproteina de alta densidade (HDL). Mak et al. (2013)
analisaram os efeitos benéficos da suplementacdo com Mg?* em camundongos com
hiperlipidemia induzida por ritonavir, droga usada para o tratamento de portadores
de HIV e que esta associada a hiperlipidemia como efeito adverso. Em um periodo
de apenas oito dias, o ritonavir aumentou os niveis de triglicérides em 75% e
colesterol 80%, O Mg?* suprimiu quase completamente, 90%, a elevacdo do

triglicérides e do colesterol em comparacao ao controle.
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O Mg?* parece estar envolvido, pelo menos parcialmente, em modificagbes de
varias enzinas intrinsicamente ligadas ao metabolismo lipidico incluindo lipoproteina
lipase, HMG-CoA redutase e lecitina aciltransferase. A lipoproteina lipase é uma
enzima, normalmente ligada a células do endotélio, que hidrolisa lipideos de
lipoproteinas. Por mecanismos ainda néo elucidados, o Mg?* reduz a atividade da
lipoproteina lipase. Mg?* é também um modulador essencial a curto prazo da HMG-
CoA redutase, enzima gue limita a taxa de sintese de colesterol, funcionando como
uma “estatina fisioldgica”. A lecitina aciltransferase esta envolvida na absorcéo
reversa do colesterol e facilitando a absorcdo de colesterol dos tecidos em HDL-
colesterol, foi observado que a atividade dessa enzima € reduzida na de deficiéncia
de Mg?* (BELIN; HE, 2007). Além disso, o Mg?* pode desempenhar um papel
fundamental na regulacdo do metabolismo dos carboidratos e lipidios e sua
deficiéncia, em casos mais graves, pode promover a lipogénese (MAK et al., 2013).

Portanto, a suplementacdo com Mg?* pode ser uma alternativa para atenuar
problemas relacionados a SM, principalmente no que tange a hiperglicemia e

resisténcia a insulina.
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4.5 BENEFICIOS DO MAGNESIO SOBRE CO-MORBIDADES E LESOES EM
ORGAOS-ALVO

A HA é uma doenca multifatorial e que pode promover alteracdes bioquimicas
e fisiologicas em vérios tecidos quando ndo controlada. As maiores complicacdes
decorrentes da HA séo lesdes em Orgaos-alvo, comumente sdo afetados cérebro,
coracgao, vasos, olhos e rins (PUTNAM et al., 2018). Ozsoy et al. (2015) investigaram
o efeito da suplementacdo com Mg?* no potencial visual evocado (PEV) de ratos
hipertensos induzidos por L-NAME. O PEV é um exame que testa a fungéo das vias
visuais da retina até o coértex occipital e detecta disturbios na conducédo do nervo
otico. Foi sugerido que o grupo de animais que recebeu L-NAME e suplemento de
Mg?*, 0,8g/Kg ao dia durante 6 semanas, obteve uma melhora dos componentes de
PEV. Os pesquisadores nédo conseguiram distinguir o quanto a melhora de PEV foi
devido ao efeito direto do Mg?* ou sobre os beneficios do Mg?* na melhora da PA
dos animais. Além disso, o Mg?* atua como antagonista do receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) que previne lesdes excitotdxicas induzidas por Ca?*, que podem
desencadear prejuizos na neurotransmissao.

O estresse oxidativo também é comum em diabéticos e causa complicacdes
microvasculares que podem levar a retinopatia diabética (LONGO-MBENZA et al.,
2014). Como foi visto anteriormente, a suplementacdo com Mg?* pode ter um papel
importante no controle do DM, bem como suas complicacoes.

Doencas crbnicas podem ser desencadeadas por transtornos psicoldgicos.
Estudos apontam que a depressao possui impacto negativo no controle da PA
(OFFIDANI et al., 2017). ManifestacGes psiquiatricas sdo comuns entre pacientes
diabéticos. A prevaléncia de depressao entre os diabéticos varia de 8,5% até 32,5%,
enquanto a ansiedade é de até 30%. Além do fato do uso continuo de
medicamentos, sentimento de culpa e da dieta bastante restritiva, 0 estresse gerado
pelo diagnostico e tratamento da doenca atua entre o eixo hipotadlamo-hipéfise-
adrenal e podem piorar a hiperglicemia, representando mais um fator de risco para
esse grupo de pessoas (CHAUDHARY et al., 2017).

Niveis adequados de Mg?* sdo importantes para o funcionamento normal do
sistema nervoso central (SNC). Embora o maior consumo de Mg?*, provavelmente,

nao proteja contra a ocorréncia de transtornos depressivos, uma ingestao baixa
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pode aumentar o risco da depressdo (OFFIDANI et al.,, 2017). O Mg?* atua como
antagonista fisiologico do receptor NMDA evitando o influxo de célcio através desse
receptor. Baixos niveis de Mg?* no hipocampo aumentam os niveis de calcio e
glutamato, podendo resultar em alteracdes das sinapses e levar ao desenvolvimento
de transtornos de humor, como a depressdao (MURCK, 2013). Também € possivel
que os efeitos anti-inflamatérios do Mg?* contribuam para a sua atividade
antidepressiva, uma vez que a inflamacéo sistémica e a ativacdo imunoldgica estao
presentes na depressao maior (SEREFKO et al., 2016).

Jia et al. (2016) demonstraram, em roedores adultos e velhos, que a
suplementacdo a longo prazo com Mg?* aumenta a proliferacdo de células do
hipocampo, além de elevar a expressdo e ativacdo de vias de sinalizagcéo
relacionadas a auto renovacao do SNC, resultando no aumento da aprendizagem e
memo©ria, podendo representar uma estratégia terapéutica para disturbios cerebrais.

A DRC esté associada a alta morbidade e mortalidade cardiovascular. Van
Laecke et al. (2013), apés um acompanhar 1650 pacientes com DRC durante os
anos de 2002 a 2011, encontraram um aumento de 61% no aumento da mortalidade
em pacientes com Mg?* sérico baixos. Kanbay et al. (2012) associaram baixos niveis
de Mg?* a maior taxa de eventos cardiovasculares em pacientes que sofrem de
DRC. Outros estudos encontraram associacédo entre niveis elevados de Mg?* sérico
e maior sobrevivéncia entre pacientes submetidos a hemodialise (SAKAGUCHI et
al., 2014; MATIAS et al., 2014; SAKAGUCHI et al., 2014; KURITA et al., 2015). Além
disso maiores concentrages séricas de Mg?* podem estar associadas a menor
progressdo da DRC (VAN LAECKE et al., 2013; SAKAGUCHI et al., 2015).

Bressendorff et al. (2017) realizaram um estudo para avaliar a eficacia e a
seguranca de duas dosagens diferentes de Mg?* liberacdo lenta, 360 mg uma ou
duas vezes por dia, comparados com placebo, em individuos com DRC em estagio 3
e 4, por um periodo de oito semanas. Através de um teste baseado em
nanoparticula que mede a propensdo geral de calcificacdo no soro, 0s
pesquisadores demonstraram que a propensdo da calcificacdo pode ser atrasada
pela suplementacgéo oral de Mg?*, sendo a dosagem de 360 mg duas vezes por dia
considerada melhor e segura, apesar da DRC.

Com a DRC, alguns ions ndo sdo devidamente excretados e acabam se

acumulando na circulagdo. Como visto nos capitulos anteriores, o fosfato acumulado
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no soro pode se complexar com ions de calcio e promover diferenciagédo das células
endoteliais resultando em calcificacdo. Esse evento € importante para o
aparecimento de DCV e o agravamento de DRC. Os rins sédo considerados alvos
representativos da toxicidade do fosfato. O excesso de fosfato sérico pode causar
lesbes tubulares e intersticiais, promovendo avancgo progressivo da doenga renal
(SAKAGUCHI; HAMANO; ISAKA, 2017). A importancia da calcificagao arterial em
DRC é recorrente e de suma importancia por aumentar a incidéncia de mortalidade
cardiovascular, isso porque 0 aumento da rigidez arterial promove elevacéo
consideravel da PA e diminui a perfusdo miocéardica durante a diastole (MASSY;
DRUEKE, 2012).

Kumar et al. (2017) avaliaram o efeito do Mg?>* na protecdo contra
nefrotoxicidade induzida por cisplatina, um agente quimioterapico de amplo espectro
utilizado para tratamento de tumores. Através de analises histoldgicas, marcadores
bioguimicos de estresse oxidativo renal, inflamacdo e apoptose, o0s autores
encontraram que o Mg?* bloqueou lesGes renais induzidas por cisplatina. Em
contrapartida, a deficiéncia de Mg?* agravou a lesdo renal aguda mediada pela
droga em questao.

O Mg?* pode representar uma estratégia de diminuicdo de riscos
cardiovasculares em DRC, bem como prevenir danos aos rins. Mesmo com a taxa

de filtracdo comprometida, a suplementacdo demonstrou ser segura.
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4.6 SEGURANCA DA SUPLEMENTACAO COM MAGNESIO

Os rins tém uma capacidade muito grande para a excre¢éo de Mg?*, e quando
o limiar renal é excedido, a maior parte do Mg?* filtrado em excesso é excretada na
urina. Assim, a hipermagnesemia geralmente ocorre em insuficiéncia renal e
configuracdes excessivas de ingestdo de Mg?*. A hipermagnesemia, também, pode
ocorrer em pacientes em terapia de litio ou que sofrem de hipotireoidismo (MUSSO,
2009).

Penquerc’h, Picot e Vigneau (2014) relatam que a insuficiéncia renal grave
(depuracao de creatinina <30 mL/min) é a Unica contraindicacdo relativa a terapia
com Mg?*, devido a eventos adversos graves em caso de sobredosagem. Segundo
Musso (2009), na insuficiéncia renal crénica, os néfrons restantes se adaptam a
diminuicdo da carga filtrada de Mg?*, aumentando acentuadamente sua excregéo
fracionada. Assim, os niveis séricos de Mg?* sdo geralmente bem mantidos, desde
que a filtracdo glomerular esteja acima de 20 mL/min. Em caso de insuficiéncia renal
e auséncia de sintomas, a suplementacdo pode ser realizada de forma cuidadosa,
na melhor das hipéteses sob acompanhamento clinico regular, com verificacbes
regulares de Mg?* para evitar superdosagem.

Os sintomas de toxicidade de Mg?* geralmente comecam apds a sua
concentracdo sérica exceder 4-6 mg/dL. Consistem principalmente em hipotensao,
nauseas, vomitos, rubor facial, retencdo urinaria, depressdo e letargia (MUSSO;
2009). Pode aparecer também disturbios gastrointestinais como dor abdominal e
diarreia (PENQUERC’H, PICOT e VIGNEAU; 2014). Em casos mais graves, pode
haver progressdo para paralisia muscular esquelética flacida, hiporreflexia,
bradiarritmias, depressao respiratoria e parada cardiaca (MUSSO; 2009).

Bressendorff et al. (2017) demonstraram seguranca na administracdo de Mg?*
30 mmol/dia, equivalente a 360 mg em duas tomadas, na forma de liberacdo
controlada, em individuos com DRC estagio 3 e 4. Ndo houve relato de nenhum
evento adverso. Entretanto, o estudo foi realizado por um curto periodo de tempo,
apenas oito semanas.

Barragan-Rodriguez, = Rodriguez-Moran e  Guerrero-Romero  (2008),
concluiram gue a suplementacéo oral de cloreto de Mg?* equivalente a 450 mg por

dia, durante 12 semanas, é segura em idosos e diabéticos tipo 2. Toprak et al.
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(2017) rastrearam 128 pacientes, onde 57 desses receberam 365mg de Mg?*
elementar por um periodo de onze meses. O Mg?* foi bem tolerado na populacéo
estudada, apenas trés pacientes apresentaram leve dor epigastrica e diarreia.

Tarleton et al. (2017) forneceram para 126 adultos suplementacdo a base de
cloreto de Mg?*, 500 mg equivalente a 248 mg de Mg?* elementar, por 12 semanas
em um estudo para avaliar o papel da suplementacdo no tratamento da depressao.
Os efeitos adversos nao foram tdo graves que pudessem levar a descontinuagcéao da
suplementacado, exceto em um caso em que a nausea e a letargia levaram a retirada
apos duas semanas.

O procedimento em caso de hipermagnesemia leve em individuos com boa
funcéo renal pode exigir apenas a cessacdo do suprimento de Mg?*. Em toxicidade
grave, 0 antagonismo temporario dos seus efeitos pode ser conseguido através da
administracdo de CA?* intravenoso. A excrecdo renal de Mg?* pode ser aumentada
usando diurese salina, furosemida ou didlise, dependendo da situacdo clinica
(MUSSO, 2009).

Assim, a suplementagdo com Mg?* apresenta poucos efeitos adversos e se
mostra segura para diferentes grupos de pacientes, como diabéticos. Mais cautela
deve ser tomada em pacientes com DRC, para os quais uma forma de liberagao

lenta se mostrou segura.
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5 CONCLUSAO

A suplementacdo com Mg?* parece ser plausivel como coadjuvante no
tratamento e prevencdo de DCV. O Mg?* pode trazer beneficios para reducéo da PA,
prevencdo e estabilizacdo de placas de ateroma, reducdo e prevencdo da
calcificacdo vascular, controle da glicemia. Além de benéfica, a suplementacdo se
mostrou segura, com poucos efeitos adversos, sendo contraindicado apenas para

pacientes com historico de FA e usado com cautela em pacientes com DRC.
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