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Resumo

Muitos fatores tém sido implicados na
patogénese da hipertensdo arterial como, por
exemplo, alteragdes intracelulares nos ions
calcio, sodio, potassio e magnésio. Este tltimo
tem sido alvo de estudos por haver significativa
correlagao inversa entre seus niveis séricos e
incidéncia de doenga cardiovascular. O mag-
nésio é um mineral com fun¢des importantes
no organismo e ¢ importante que seus niveis
estejam adequados. Possui efeito antiarritmico,
atua no tdénus vascular, na contratilidade, no
metabolismo da glicose e na homeostase da
insulina. Além disso, menores concentracoes de
magnésio estdo associadas a estresse oxidativo,
estado pré-inflamatério, disfuncdo endotelial,
agregacdo plaquetaria, resisténcia a insulina e
hiperglicemia. Os resultados conflitantes dos
estudos que avaliaram os efeitos de suplementos
de magnésio sobre a pressao arterial e outros
desfechos cardiovasculares intermedidrios
indicam que a agdo do magnésio no sistema
vascular estd presente, mas ainda nio estabe-
lecida. Por isso, a suplementacdo deste mineral
ainda ndo é indicada como parte do tratamento
anti-hipertensivo. Dessa forma, sdo necessarios

mais estudos para que seja possivel esclarecer
melhor o papel do magnésio na preven¢io e no
tratamento das doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVES: : Magnésio; Hi-
pertensdo arterial; Rigidez vascular; Disfungio
endotelial.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA) primaria é a
forma mais comum de hipertensdo cuja causa
permanece desconhecida. Entretanto, muitos
fatores tém sido implicados na sua patogénese,
como o sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) e a hiperativagio do sistema nervoso
simpatico. Além desses, alteracdes intracelulares
nos fons calcio, sédio, potassio e magnésio tam-
bém tém sido relacionadas a elevagao da pressiao
arterial (PA).

De acordo com a VI Diretriz Brasileira de
HA, a prevaléncia desta doen¢a na populagéo
brasileira é acima de 30%, segundo estudos
realizados nos ultimos vinte anos'. Por esta
razao, varios tratamentos tém sido propostos
para o controle e prevencdo da HA. Entre os
diversos estudos referentes aos tratamentos
ndo farmacoldgicos, destaca-se a necessidade
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da mudanca de estilo de vida com a inclusdo da
pratica da atividade fisica regular e de habitos
alimentares saudaveis.

Estudos observacionais comprovam que a
dieta rica em potdassio, magnésio e célcio, pre-
sentes, principalmente, em frutas e vegetais estd
associada a menor incidéncia e mortalidade por
doengas cardiovasculares (DCV)?. O magnésio,
em especial, tem sido alvo de muitos estudos’, e
ha significativa correlagdo inversa entre niveis
séricos de magnésio e incidéncia de DCV™.
Além disso, pacientes hipertensos, geralmente,
apresentam redugdo do conteudo intracelular de
magnésio, enquanto que os contetidos de sddio
e calcio estao, frequentemente, aumentados em
comparagao com normotensos.

A Recomendagio Dietética (Recommended
Dietary Allowances/RDA) para o magnésio é
de 400 a 420mg didrios para homens adultos e
de 310 a 320mg diarios para mulheres adultas;
no entanto, o consumo esta bem abaixo desta
recomendagdo e a grande prevaléncia desta
deficiéncia vem sendo associada a diversas
doengas cronicas. O magnésio encontra-se na
maioria dos alimentos, porém, em concentra-
¢Oes variadas. Sdo considerados alimentos com
altas concentracdes os vegetais escuros folhosos,
oleaginosas, cereais integrais e frutas e legumes®.

A fim de reunir mais informagdes sobre a
associacao de magnésio com doengas cardio-
vasculares, foi realizada uma revisdo narrativa
da literatura por meio da base de dados Pub-
Med, com os seguintes descritores: magnesium,
intracellular magnesium, hypertension, arterial
stiffness, endothelial function. Foram incluidos
diretrizes, revisdes narrativas, estudos controla-
dos e trabalhos experimentais, excluidos relatos
de caso, nos ultimos 15 anos (1996-2011).

ACOES FISIOLOGICAS DO MAGNESIO

O mineral magnésio é o segundo mais
abundante cation intracelular e estd envolvido
em diversas e importantes reagdes bioquimicas®.
Sabe-se que o magnésio possui efeito antiarrit-
mico, atua no tonus vascular [pois alteragdes no
contetdo extracelular de magnésio sao capazes
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de modificar a formagéo e a liberagdo de dxido
nitrico (NO)], resultando na altera¢do do ténus
da musculatura lisa arterial e na contratilidade
por afetar as concentragdes de célcio e, também,
participa no metabolismo da glicose e na ho-
meostase da insulina. Por esta razao, tem sido
sugerido que a deficiéncia de magnésio ou alte-
ragdes no seu metabolismo estejam relacionados
com a fisiopatologia da hipertensao, arritmias,
pré-eclampsia, resisténcia a insulina e diabetes’.

Menores concentragdes de magnésio estao
associadas a redu¢do do HDL-colesterol, au-
mento do LDL-colesterol e dos triglicerideos”.
Adicionalmente, a deficiéncia deste mineral
ja foi previamente relacionada com estresse
oxidativo, estado pro-inflamatorio, disfuncao
endotelial, agregacdo plaquetaria, resisténcia a
insulina e hiperglicemia®.

Altos niveis de magnésio podem aumentar
producéo de adenosina trifosfato (ATP) intrace-
lular e utilizagdo de glicose, pois 0 magnésio atua
como cofator de todas as reagdes que envolvem
transferéncia de ATP®. A agdo do magnésio
como um bloqueador de canais de calcio tam-
bém pode contribuir para reduzir a liberagido
de célcio e, assim, reduzir a resisténcia vascular.
Além disso, o magnésio também ativa a bomba
Na-K ATPase que controla o equilibrio desses
minerais contribuindo, entdo, para a homeostase
dos eletrdlitos nas células'.

Com relacdao a homeostase da insulina,
ha uma hipétese de que, na hipomagnesemia,
ocorreria aumento da secre¢ao de insulina e
adrenalina na tentativa de manter a concen-
tragdo de magnésio celular e de AMPc (ade-
nosina 3’5’ -monofosfato ciclica). Além disso, a
concentragdo intracelular de magnésio parece
ser dependente do nivel extracelular, sendo seu
influxo através de canais de célcio voltagem-de-
pendente; e se 0o magnésio extracelular pode,
competitivamente, inibir esses canais e a cor-
rente de célcio, provocando redugéo da secregéo
de insulina, quando ndo houver magnésio no
espaco extracelular esta inibi¢do ndo ocorrera,
resultando em maior secre¢ao de insulina.

Alguns estudos apontam o possivel papel
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do magnésio intracelular como regulador na
atividade dos principais canais de comunicagéo
da membrana celular, sugerindo que pode haver
uma associagdo entre alteragdes no conteudo in-
tracelular de ions induzida pela suplementagéo

de magnésio e seu efeitos anti-hipertensivos'’.
MAGNESIO E PRESSAO ARTERIAL

Modelos experimentais de hipertensdo tém
sido associados a redugdo dos niveis séricos e
teciduais de magnésio. No modelo DOCA-sal,
os animais sdo uninefrectomizados e tratados
cronicamente com acetato de desoxicorticoste-
rona (DOCA) e cloreto de sédio (NaCl) a 1%
na agua de beber'%. Nos ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), a elevagdo da PA ocorre a
partir da idade de adulto jovem, em torno de
12 a 16 semanas de vida, sendo atribuida a um
componente genético semelhante a hiperten-
sdo essencial humana'?. Nestes dois modelos,
niveis reduzidos de magnésio intracelular fo-
ram notados nas células musculares lisas e nos
cardiomidcitos.

Por outro lado, a suplementa¢iao de mag-
nésio teve pouco efeito anti-hipertensivo no
SHR adulto com hipertensao bem estabelecida.
Na verdade, o efeito da suplementa¢io sé foi

positivo nos animais mais jovens, quando ini-
ciado na fase pré-hipertensiva, prevenindo ou,
pelo menos, atenuando o desenvolvimento da
hipertensdo’’. Este achado é altamente sugestivo
de um efeito mais preventivo da suplementagéo
de magnésio, podendo evitar ou abrandar a
elevagdo da PA em uma fase precoce de apare-
cimento da HA.

Em outros estudos experimentais, a defi-
ciéncia do magnésio dietético esteve associada
ao aumento dos niveis pressoricos de animais
normotensos e a suplementagao reverteria este
quadro. No entanto, estudos clinicos de suple-
mentagao de magnésio em pacientes hipertensos
mostram resultados divergentes. Apesar de se
mostrar que pacientes hipertensos apresentam
nivel de magnésio sérico reduzido quando com-
parado com pacientes normotensos e que alguns
estudos mostraram redugéo dos niveis pressori-
cos ap0s suplementagdo de magnésio (Tab.1)?,
outros estudos nao confirmam este achado. Por
esta razdo, embora seja recomendada a ingestao
adequada de magnésio através da dieta, a suple-
mentac¢do deste mineral ainda nédo é indicada
como parte do tratamento anti-hipertensivo'.

Estudos experimentais, clinicos e epidemio-

légicos tém observado uma estreita e inversa

TABELA 1: RESULTADOS DA MONITORIZA(;AO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL NO PERIODO BASAL E
APOS 12 SEMANAS DE SUPLEMENTACAO DE MAGNESIO NO GRUPO TRATADO E NO GRUPO CONTROLE. ADAP-

TADO DE HATZISTAVRI E COLS (2009)3.

il:;}:;;(:)m supl. de Basal Semana 12 Valor de p
PAS, mmHg 147+4 141+4 <0,001
PAD, mmHg 92+3 89+3 <0,001
PAM, mmHg 11043 1063 <0,001

Carga sistolica, % 65+9 46+11 <0,001
Carga diastdlica, % 61+13 42+12 <0,001

Grupo controle
PAS, mmHg 145+5 143+5 NS
PAD, mmHg 90+4 89+4 NS
PAM, mmHg 107+4 107+4 NS

Carga sistolica, % 59+10 55+8 NS
Carga diastdlica, % 54+13 51+12 NS

PAS, PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA. PAD, PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA. PAM, PRESSAO ARTERIAL MEDIA. NS, NAO SIGNIFICATIVO.
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relagdo entre a ingestao dietética ou suplemen-
tagao de magnésio e nivel de PA, indicando o
potencial papel da deficiéncia de magnésio na
patogenia da hipertensao primaria'*. Todavia o
mecanismo nao esta esclarecido. Os efeitos do
magnésio sobre o crescimento e inflamagao da
célula muscular lisa podem ser importantes.

Pacientes hipertensos sem controle da PA
apresentam hipomagnesemia, e com a Medida
Ambulatorial da PA (MAPA), considerada uma
ferramenta importante na avaliagdo de trata-
mentos que afetam o ciclo circadiano da pres-
sd0,'"” Lasaridis e colaboradores demonstraram
que a suplementag¢do de magnésio foi associada
a discreta reducao dos niveis pressoricos de
pacientes com hipertenséo leve®.

Um estudo que comparou a relagdo entre
concentragio sérica de magnésio com desen-
volvimento de disfungao vascular, hipertensdo e
aterosclerose ndo mostrou resultados suficientes
para suportar esta hipotese, ou seja, 0 magnésio
sérico baixo nao pode ser considerado fator de
risco para desenvolvimento dessas doengas'®.

MAGNESIO E ESTRUTURA VASCULAR

A HA, também, estd associada a mudangas
desfavoraveis nas propriedades elasticas das
artérias de grande e pequeno calibre e alguns
estudos tém demonstrado o independente pa-
pel progndstico da rigidez arterial em eventos
cardiovasculares em pacientes hipertensos, que
pode ser avaliada por medidas da velocidade de
onda de pulso (VOP). No entanto, poucos sdo os
estudos que mostram a influéncia do magnésio
nesta condi¢do até o momento. Van Laecke e
colaboradores, por exemplo, mostraram que a
hipomagnesemia sérica, associada a HA, dis-
fun¢do endotelial, dislipidemia e inflamagao,
pode afetar a rigidez vascular em pacientes que
realizaram transplante renal ja que o baixo mag-
nésio sérico foi independentemente associado
com a VOP avaliada pelo SphygmoCor"”. Em
um estudo experimental avaliando a estrutura
da carétida em ratos, a deficiéncia de magnésio
foi associada a um remodelamento vascular
hipertrofico, o que foi atenuado pela suplemen-
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tagdo deste ion. Estes achados sugerem que a
deficiéncia de magnésio modifica as proprie-
dades mecanicas em animais jovens, podendo
ser um mecanismo envolvido na patogénese
da hipertensao, aterosclerose e outras doengas
cardiovasculares'®.

Outros possiveis mecanismos de agdo
do magnésio seriam as suas propriedades
anti-inflamatdrias, antioxidantes e modulado-
ras do crescimento celular, ja que a produgéo
de espécies reativas de oxigénio costuma estar
aumentada na vasculatura de pacientes hiper-
tensos e a participagdo do magnésio poderia
ocorrer através da redu¢ao do estresse oxidativo
e de sua agdo anti-inflamatéria’®.

MAGNESIO E FUNCAO VASCULAR

A disfun¢do endotelial refere-se a um
desequilibrio na produ¢ao endotelial de media-
dores que regulam o tonus vascular, agregacdo
plaquetaria, coagulacdo e fibrindlise, sendo o
tonus vascular o aspecto mais estudado. Hd uma
piora no relaxamento dependente do endotélio,
que pode ser causado tanto pela perda da biodis-
ponibilidade do ¢xido nitrico (NO) como por
alteragdes na producao de outras substancias
vasoativas derivadas do endotélio, como a en-
dotelina 1, angiotensina II, entre outras.

O papel do magnésio na disfungao endo-
telial tem sido discutido na literatura. De fato,
ja foi relatado que o magnésio modifica o tonus
vascular através da regulagao das fungdes do
endotélio e da célula muscular lisa e que tem
um papel importante na via classica da liberacido
de NO. Experimentos em animais, também,
demonstraram aumento da produgéo de pros-
taciclina e de NO pelo magnésio, promovendo
vasodilatagdo dependente e independente de
endotélio®.

A resisténcia vascular periférica pode ser
modificada pelo magnésio, também, através
da regulagao de respostas a agentes vasoativos,
principalmente angiotensina II, endotelina
e prostaciclina. Em animais deficientes em
magnésio, foram observados niveis elevados
de endotelina-1, cujos valores foram reduzidos
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apos a suplementacdo deste mineral®.

Um estudo que acompanhou mais de 90
mil mulheres menopausadas mostrou que a
ingestdo de magnésio na dieta foi inversamen-
te associada a concentragdes plasmaticas de
marcadores inflamatdrios como IL-6, Proteina
C-reativa (PCR) e TNF-a*. Este mesmo estudo
refor¢ou que a ingestao de magnésio melhoraria
o processo inflamatdrio e a disfun¢ao endotelial,
podendo desempenhar um papel na prevencéo
da sindrome metabdlica.

Poucos sdo os estudos relacionando efeitos
da suplementa¢ao de magnésio a exames deta-
lhados, como a avaliacdo da func¢do endotelial,
darigidez arterial e da espessura médio-intimal
da cardtida. Alguns relatos na literatura sugerem
o efeito benéfico da suplementa¢do de magné-
sio na melhora da func¢io endotelial da artéria
braquial em pacientes com doenga arterial
coronariana (Fig.1)*, com insuficiéncia cardi-
aca* e em diabéticos® e outros mostram que a
suplementagao de magnésio pode melhorar a
sensibilidade a insulina®?’.

SUPLEMENTACAO DE MAGNESIO

O magnésio pode ser suplementado de for-
mas diferentes, como 6xido, hidréxido, quelato,
sulfato e citrato. O sulfato de magnésio, por
exemplo, pode ser usado como profilaxia e no
tratamento anticonvulsivante na pré-eclampsia
devido ao seu papel na regulagdo da pressdo
arterial por agdo no tonus vascular®.

Alguns estudos mostraram reducao de

r=0.48, p<0.01

[Mg]; mEq/!

FiGura 1: CORRELACAO DO PERCENTUAL DE VARIA-
GAO DA DILATAGAO MEDIADA POR FLUXO (YFMD)
DA ARTERIA BRAQUIAL COM NiVEIS DE MAGNESIO
INTRACELULAR ([Mc]r)>.

niveis pressoricos ap6s a suplementacio de mag-
nésio. A administragdo de 6xido de magnésio
(400 mg/dia) durante oito semanas em pacientes
hipertensos foi capaz de reduzir niveis pressori-
cos e essa reducdo foi detectada na medida ca-
sual e na monitorizagdo ambulatorial da presséo
arterial (MAPA)¥. Um estudo com 48 pacientes
mostrou que os pacientes que receberam 600mg
de pidolato de magnésio por dia também apre-
sentaram reduc¢do nos niveis pressoricos dos
pacientes suplementados, quando comparados
ao grupo que nao recebeu o suplemento’. Esta
mesma dosagem de suplemento, também, foi
associada a redugéo de colesterol, LDL e trigli-
cerideos e a melhora da resisténcia a insulina.

Haenni e colaboradores apresentaram efei-
tos positivos da suplementa¢ao de magnésio a
fim de confirmar a relagdo entre o metabolismo
deste mineral e a alteracao da fung¢do endotelial
ao mostrar o aumento da vasodilatagdo depen-
dente de endotélio apos infusdo de magnésio™.
Além disso, outro estudo demonstrou que a
suplementagao cronica de magnésio foi capaz
de melhorar a fun¢do endotelial de pacientes
com doenga arterial coronariana®.

PERSPECTIVAS

O magnésio é um mineral com fung¢des
importantes no organismo e é importante que
seus niveis estejam adequados. Os resultados
conflitantes dos estudos que avaliaram os efeitos
de suplementos de magnésio sobre a pressdo
arterial e outros desfechos cardiovasculares
intermedidrios indicam que a agdo do magnésio
no sistema vascular estd presente, mas ainda
ndo estabelecida. Certamente, a falta de con-
clusdes definitivas se deve a heterogeneidade
das populagdes estudadas com diferentes perfis
clinicos e gravidades de doenca, auséncia de
padronizagido do tipo de suplemento e da dose
administrada e, por fim, tempo de tratamento
muito curto, na maioria das vezes entre 1 e 3 me-
ses, dificultando atingir os objetivos primarios.
Baseado nos estudos mais recentes, embora nao
podemos fazer afirmagdes categoricas, parece
que o magnésio estd mais envolvido nas carac-
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teristicas funcionais dos vasos, sem influéncia
sobre a estrutura vascular, e também sobre o
equilibrio metabdlico local. Sendo assim, mais
estudos sdo necessarios para avaliar os riscos da
deficiéncia de magnésio e os efeitos que devem
ser considerados em suplementagdes deste mi-
neral. Mas, talvez, o mais importante seja definir
de forma homogénea a populagio do estudo,
considerando mesmo género e faixa etaria res-
trita, unificar a dose e o tipo de suplemento, e
manter a suplementag¢do por um periodo maior.
Dessa forma, é possivel que possamos esclarecer
melhor o papel do magnésio na preven¢ao e no
tratamento das doencas cardiovasculares.
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ABSTRACT

Many factors have been implicated in the
pathogenesis of hypertension, as example,
intracellular alterations of calcium, sodium,
potassium and magnesium. Magnesium has
been target for studies due to inverse correlation
between its serum levels and the incidence of
cardiovascular disease. Magnesium is a mineral
with important functions in the body and it is
important that its levels are appropriate. It pro-
motes antiarrythmic effects, acting in vascular
tone, contractility, glucose metabolism and in-
sulin homeostasis. Moreover, lower magnesium
concentrations are associated with oxidative
stress, pro-inflammatory status, endothelial dys-
function, platelet aggregation, insulin resistance
and hyperglycemia. The controversial results of
studies that evaluated the effects of magnesium
supplements on blood pressure and other inter-
mediate cardiovascular outcome indicate that
magnesium action in vascular system is present
but not clarified yet. Therefore this mineral
supplementation is not yet indicated as a part
of anti-hypertensive treatment. Thus, further
studies are needed in order to elucidate the role
of magnesium in prevention and treatment of
cardiovascular diseases.

KEY WORDS: Magnesium; Hypertension;
Vascular stiffness; Endothelial dysfunction.
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