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Acrénimos:

Mg?* (Magnésio)

Ca?" (Calcio)

K* (Potassio)

Na* (Sédio)

ATP (Adenosina Trifosfato)

ADN (Acido desoxirribonucleico)
ARN (Acido ribonucleico)

SBH (Hungry bone syndrome)

IBP (Inibidor da Bomba de Protdes)
DRC (Doenga Renal Croénica)

DCV (Doenca Cardiovascular)

CV (Cardiovascular)

HTA (Hipertensao Arterial)

DCI (Doenga Cardiaca Isquémica)
IC (Insuficiéncia Cardiaca)

TFG (Taxa de Filtragdo Glomerular)
TFGe (Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada)
LCR (Liquido Cefalorraquidiano)
SNC (Sistema Nervoso Central)
TCP (Tubo Contornado Proximal)
TCD (Tubo Contornado Distal)

TdP (Torsade de Pointes)

ECG (Eletrocardiograma)



Resumo:

O magnésio é um catido que desempenha multiplas fungdes fundamentais no

organismo do ser humano.

A caréncia em magnésio, ou hipomagnesemia, é uma condigdo clinica que

precisa de ser reconhecida como uma preocupacao de saude global.

Esta revisdo narrativa, procura explorar os efeitos do défice em magnésio no
Homem, abordando as suas causas, manifestagdes clinicas, impactos fisiologicos e a
sua relagdo com as seguintes patologias: doenga cardiovascular, doenga renal cronica

e deterioragdo cognitiva.

Atribui também destaque a associagao deste défice e o envelhecimento, devido
a elevada prevaléncia de caréncia em magnésio na populagéo idosa e, ao facto de, a
manutengdo concentragbes adequadas de Mg®* ao longo da vida, poderem contribuir

para um envelhecimento saudavel, reduzindo a inflamagéao cronica.

Além disso, aborda estratégias quer do seu tratamento como da sua prevengao,

destacando a importancia e o impacto de uma nutricdo adequada e equilibrada.

Baseou-se em literatura cientifica, que, de forma geral, transmite a importancia

deste iao, na fisiologia e patologia do organismo humano.

Em modo de concluséo, € de referir que, atualmente, a caréncia em magnésio
ainda representa um desafio clinico, sendo necessario uma abordagem interdisciplinar
e individualizada dos pacientes, uma vez que, & de elevado interesse a identificagao
precoce e o tratamento eficaz, com o objetivo de reduzir os impactos negativos desta

condicao clinica e promover a saude.

Palavras-chave: Magnésio, caréncia em magnésio, hipomagnesemia, doenca

cardiovascular, doencga renal cronica, deterioragao cognitiva, envelhecimento.



Abstract:

Magnesium is a cation that performs multiple fundamental functions in the human
body.

Magnesium deficiency, or hypomagnesemia, is a clinical condition that needs to

be recognized as a global health concern.

This narrative review seeks to explore the effects of magnesium deficiency in
humans, addressing its causes, clinical manifestations, physiological impacts and its
relationship with the following pathologies: cardiovascular disease, chronic kidney

disease and cognitive deterioration.

It also highlights the association of this deficit and aging, due to the high
prevalence of magnesium deficiency in the elderly population and the fact that adequate
concentrations of Mg?* throughout life can contribute to healthy aging, reducing chronic

inflammation.

Furthermore, it addresses treatment and prevention strategies, highlighting the

importance and impact of adequate and balanced nutrition.

It was based on scientific literature, which, in general, conveys the importance of

this ion in the physiology and pathology of the human body.

In conclusion, it should be noted that, currently, magnesium deficiency still
represents a clinical challenge, requiring a interdisciplinary and individualized approach
to patients, since early identification and effective treatment are of great interest, with the

objective of reduce the negative impacts of this clinical condition and promoting health.

Keywords: Magnesium, magnesium deficiency, hypomagnesemia, cardiovascular

disease, chronic kidney disease, cognitive deterioration, aging.
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1. Introdugao:

No organismo humano, o magnésio (Mg®") participa em multiplos processos
fisiologicos. Este catido exerce fungbes essenciais em diversos mecanismos, dos quais
se incluem a fungéo celular, a condugao nervosa e a regulagao cardiovascular, que se

revelam fundamentais para o bem-estar e saude do ser humano.

Os minerais sao nutrientes essenciais que nao séo produzidos pelo organismo,
e 0 magnésio ndo é excecdo. Por este motivo, existe a necessidade de este nos ser
fornecido através de uma alimentagdo saudavel e equilibrada ou com recurso a

suplementacio, numa dose diaria que varia consoante a idade e o sexo.

A hipomagnesemia, que se define por uma concentragao sérica de magnésio
inferior a 1,8mg/dl (0,70mmol/l), pode surgir como resultado de uma ingestao alimentar
inadequada durante longos periodos (malnutricdo), de perdas elevadas (através das
fezes ou pela urina), de uma ma absorgéo a nivel intestinal ou, pode ainda, ser um efeito

secundario a diversas terapéuticas farmacoldgicas (1).

Apesar de, atualmente, existir uma grande quantidade de estudos que
demonstram a importancia do magnésio e o impacto do seu défice no ser humano, a
caréncia deste ido €, ainda, uma condicao clinica subdiagnosticada e subtratada, com
implicagdes significativas na saude. Provoca alteragdes em vias bioquimicas, que
podem aumentar o risco de multiplas doencas e tem uma elevada prevaléncia em
idosos, sobretudo nos que estao hospitalizados, dado o contexto de doenga aguda com
necessidades aumentadas, comorbilidades associadas e a polifarmacoterapia a que

sao submetidos.

A avaliagcdo da concentragdo de magnésio no organismo €, consequentemente,
de elevada importancia, no entanto, a sua determinacdo pode ser dificil. Consoante
alguns parametros, como o pH e a temperatura corporal, este magnésio pode encontrar-
se sob diferentes formas, ou seja, pode estar ionizado (forma ativa do magnésio), ligado

a proteinas ou em complexos com anides.

A medicdo da concentragdo sérica de magnésio, que se designa de
magnesemia, é o método utilizado com mais frequéncia, na maioria dos laboratérios, no
entanto, estes valores nao apresentam uma correlagdo fiavel com a concentragao

corporal total de magnésio (2).

Esta revisao narrativa, tem como objetivo fornecer uma visdo geral e abrangente
de amplos estudos e investigagbes sobre o magnésio, com base em diversas
perspetivas, a fim de elucidar sobre as diferentes causas, as manifestacdes clinicas e

os potenciais riscos associados a caréncia deste ido.



2. Importancia do Magnésio e o seu Metabolismo:

O segundo catido mais abundante a nivel do compartimento intracelular (a seguir
ao potassio) € o magnésio, que foi também identificado como o quarto mais presente

em todo o organismo humano (Ca?" > K* > Na* > Mg?*) (1).

Em mais de 300 reagbes metabdlicas, o Mg®*, € um cofator essencial, que se
encontra envolvido em diversos processos fundamentais (3). Estes incluem a sintese
de proteinas, a sintese de ADN (acido desoxirribonucleico) e ARN (acido ribonucleico),
a estabilizacdo das membranas mitocondriais e a producdo e armazenamento de

energia celular (envolvido no metabolismo da adenosina trifosfato [ATP] e na glicdlise).

O magnésio revela-se também indispensavel a nivel da condugao
neuromuscular, do téonus vasomotor, do desenvolvimento do osso e do metabolismo da
insulina e da glicose. E também crucial para a manutengdo de diversas fungdes:
oxidativa, imunoldgica, neuronal e muscular. Todas estas fungbes e mecanismos sé&o

essenciais para o correto funcionamento e homeostasia do organismo (4).

Posto isto, é de clara compreensdo que o seu défice se relacione intimamente

com multiplas doengas, de diferentes areas da patologia médica.

Através de uma dieta saudavel e equilibrada, rica em nutrientes, facilmente se

obtém a dose diaria de magnésio que é recomendada.

Nos primeiros anos de vida, a dose diaria que se recomenda é de 30mg de Mg*",
dose essa que carece de um aumento significativo no inicio da puberdade, podendo

alcangar valores de 240mg por dia.

Durante a adolescéncia as necessidades de magnésio continuam a aumentar e
no final desta fase, a dose diaria indicada & aproximadamente 410mg para o sexo

masculino e 360mg para o sexo feminino.

Na idade adulta, a manutengédo da normal homeostasia de Mg®* passa pela
ingestao diaria de 420mg nos homens e 320mg nas mulheres, segundo o recomendado
peal US Food and Nutrition Board (5).

O osso, o rim (mais especificamente o tubulo contornado proximal, a ansa de
Henle ascendente espessa e o tubo contornado distal) e o intestino (sobretudo o
intestino delgado) sao os principais responsaveis pela manutengao da homeostasia do

magnésio (1).



A nivel do espaco intracelular, com a grande maioria armazenado a nivel 6sseo
(aproximadamente 50-70%), € onde se encontra localizado 99% da quantidade total de
magnésio corporal. No 0sso, o Mg?* contribui para a formagéo do esqueleto, visto que,
esta presente na composigdo da hidroxiapatite (6), mineral este que é formado

sobretudo por calcio e fosforo, além do magnésio.

Ainda no que diz respeito ao espago intracelular, o magnésio esta também
presente no musculo esquelético (aproximadamente 25-30%), nos 6rgéos e nos tecidos

moles (aproximadamente 20-25%).

A quantidade restante de Mg®* corporal, que corresponde a uma percentagem
inferior a 1 %, encontra-se presente a nivel extracelular, distribuido entre o plasma e os

eritrocitos (7).

Deste modo, € possivel concluir que, como o0s niveis séricos deste ido
representam uma percentagem insignificante da quantidade corporal total de Mg?*, néo

sao considerados fiaveis como biomarcadores da concentracao total de magnésio (28).

Distribuicdo do Magnésio Corporal Total

>99%: Intracelular <1%: Bxracelular
0.

0SSO: MUSCULO: ORGAOS INTERNOS E TECIDOS MOLES
50-70% 25-30% 20-25%

Figura |. Distribuigdo do Magnésio Corporal Total.

O osso € um grande reservatoério de magnésio, no entanto, um aspeto necessario
referir € que, com o avangar da idade, a concentragao de magnésio a nivel 6sseo tende
fisiologicamente a diminuir. O osso tem o potencial de equilibrar alteragdes que possam
existir na concentragao deste ido no sangue, de forma a permitir a manutengao dos seus

valores dentro do normal. Apesar destas trocas serem possiveis, 0 magnésio localizado



a nivel 6sseo ndo se encontra todo completamente disponivel em situagdes de

hipomagnesemia.

Em individuos adultos e saudaveis, o teor corporal de magnésio é
aproximadamente 20mmol/kg e os valores considerados normais da concentragéo

sérica deste catido variam entre 1,4 e 2,1 mEq/l (2).
Podemos encontra-lo no sangue de trés formas diferentes(2, 8):

— Livre / ionizado (o que tem maior atividade biolégica):55-70%;
— Ligado as proteinas: 20-30%;

— Em complexos com anides: 5-15%.

lonizado Ligado a proteinas

Complexos

5-15%

20-30%
55-70%

Figura Il. Magnésio sérico total disponivel em trés formas diferentes.

3. Hipomagnesemia:

A hipomagnesemia, condi¢do clinica que se caracteriza por um nivel sérico de
magnésio inferior a 1,8 mg/dl (0,75 mmol/l), apresenta diversos desafios e complicagbes
associadas, 0 que exige uma ampla compreensao na sua avaliagdo, tratamento e

possiveis consequéncias (1, 2).

Também uma magnesuria (magnésio na urina) inferior 80 mg/dia, pode ser
indicador da presenca de caréncia em magnésio, uma vez que, a excrecao renal deste

mineral diminui como mecanismo compensatoério da hipomagnesemia (9).

A concentracdo de magnésio no organismo e a sua homeostasia sédo regulados,
como ja mencionado, por trés mecanismos predominantes, sendo estes a absorgao

intestinal, a reabsorgao/excrecao a nivel renal e as trocas de magnésio que se déo a
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nivel 6sseo. Contudo, as reservas deste catido sao maioritariamente reguladas por um
equilibrio mantido entre a absorcéo no intestino e a sua excrecéo, que pode ser através
da urina (aproximadamente 100mg/dia) ou através das fezes (aproximadamente
270mg/dia). Quando perante um aumento significativo da concentragdo de magnésio a
sua eliminagdo a nivel renal aumenta, e vice-versa, ou seja, quando em

hipomagnesemia, o rim diminui a sua excregao para compensar (10).

§
!: |

Alimentacdo Sangue

/“;:’, '\

Intestino

Rins

Excrecao fecal Excrec¢do urindria

Figura lll. Homeostasia do Magnésio.

Face a uma ingestdo de magnésio menor do que a dose diaria recomendada
durante longos periodos, surge hipomagnesemia. Nesta situagdo, o organismo procura
mecanismos compensatorios para este défice de forma a tentar atingir a concentragao
sérica normal e, por isso, vai buscar o magnésio dos locais onde se encontra

armazenado, ou seja, hos 0Ss0S, Nos musculos e nos érgaos internos.

Desde o final do século XX, que sdo documentados individuos com
concentracdes de magnésio insuficientes, contudo, atualmente, os seus valores néo séo
determinados com frequéncia, nem monitorizados, mesmo ja tendo sido cientificamente

comprovadas as consequéncias do seu défice.

Um dos principais problemas baseia-se no facto de a magnesemia que se
determina pela maioria dos laboratérios, nao refletir o conteudo de total de magnésio

presente e armazenado em diferentes localizagbes do corpo. Isto significa que
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concentragcdes de magnésio sérico dentro dos valores normais, ndo excluem com

certeza a caréncia deste catido (11).

4. Fatores etiologicos que contribuem para a Caréncia em Magnésio:

Investigar qual a possivel etiologia deve ser sempre o passo seguinte quando é

feito o diagnostico de caréncia em magnésio.

De forma a poder alcangar este objetivo, € necessario, em primeiro lugar,
verificar se se encontram presentes certas patologias crénicas, como doengas
neoplasicas terminais, perdas gastrointestinais, perdas a nivel renal (congénitas,
adquiridas ou causadas por terapéutica farmacoldgica), alcoolismo, entre muitas outras

que podem estar a contribuir para uma diminuigdo da concentracdo de magneésio.

Perturbagdes do foro alimentar, como anorexia ou certas situagcdes de jejum
prolongado, perpetuam também caréncia em magnésio, uma vez que causam

malnutricdo e, consequentemente, uma diminui¢do da ingestédo deste i&o.

Por outro lado, uma hipomagnesemia presente, também pode ser causada por
certas terapéuticas farmacolégicas, das quais se destacam os diuréticos da ansa e
diuréticos tiazidicos, os inibidores da bomba de protdes (IBP), os antibidticos
aminoglicosideos e, ainda, o uso de laxantes em excesso. Por esta raz&o, é de elevada
importancia mencionar que, individuos que estejam medicados sob qualquer um dos
farmacos acima referidos, de forma prolongada, devem monitorizar de forma regular os

seus valores séricos de magnésio.

Uma alteracdo na distribuicdo deste importante catido entre o compartimento
extracelular e o compartimento intracelular, como surge, por exemplo, durante o
tratamento de uma cetoacidose diabética com insulina, numa pancreatite aguda ou até
numa sindrome de abstinéncia de bebidas alcodlicas, podem também causar défice de

magnésio (1, 2).

Existem outras situagdes que merecem especial atencdo quando
hipomagnesemia presente (1, 2). As perdas que se ddo a nivel gastrointestinal,
causadas por diarreia aguda ou crénica, por exemplo, em doengas como a colite
ulcerosa ou a doenga de Crohn, ou apds cirurgias gastricas, vao, claramente, afetar a
absorcgéo intestinal de magnésio. Também as perdas renais, por disturbios genéticos ou
até uma disfungao tubular apds um transplante renal, podem estar na base do seu

défice.
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Dos vastos contextos clinicos que podem ter como consequéncia
hipomagnesemia, € do mesmo modo pertinente referir o exercicio fisico intenso e
prolongado, a exposigéo solar e ao calor excessiva e queimaduras graves. Por fim,
também uma doenca, denominada de sindrome do osso faminto (SBH - Hungry Bone
Syndrome), caracteriza-se por um aumento da concentracdo sérica de magnésio
conseguido através da renovagao 6ssea e que causa hipocalcemia profunda associada.
Esta doenga surge, com frequéncia, no poés-operatério de tiroidectomia ou

paratiroidectomia e provoca uma diminuicdo da magnesemia (12).

5. Epidemiologia:

Na populagdo em geral, a prevaléncia de caréncia em magnésio aproxima-se de
valores entre os 2,5% e os 15%. No entanto, esta percentagem aumenta ligeiramente

para valores que variam entre os 12% e os 20%, em pacientes hospitalizados (13,14).

Em doentes com idade mais avangada, devido a menor ingestao, ao recurso de
polimedicacdo e, devido a presengca de multiplas comorbilidades e patologias

associadas, estima-se uma maior incidéncia de hipomagnesemia (1).

6. Sintomas e manifestagdes clinicas associados a Caréncia em Magnésio:

Um ligeiro défice em magnésio € uma condigéo clinica que, geralmente, surge
sem qualquer sintoma associado, 0 que leva a que seja pouco diagnosticada e, por
conseguinte, ndo tratada. Igualmente, em situagbes de défice moderado, os sinais e

sintomas que se verificam sdo, normalmente, inespecificos.

As manifestagcbes menos especificas, como sdo comuns em pacientes com
idade mais avancada, podem, frequentemente, ser confundidas com sinais e sintomas
associados ao envelhecimento. Nestas estdo compreendidas a ansiedade, insbnias,
fadiga, fraqueza muscular, mialgias, tonturas, cefaleias e sintomas depressivos. Além
destes sintomas, existem muitos outros que se podem associar a esta condi¢ao clinica,
embora menos frequentes que sdo a perda de apetite, nauseas e vomitos, dor toracica,

dispneia, precordialgia, palpitagcdes e arritmias cardiacas (15).

Posteriormente, quando se faz referéncia a um défice grave de magnésio ja nao

¢ frequente os individuos se encontrarem assintomaticos. Os sinais e sintomas
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caracteristicos que surgem incluem tremor e fasciculagbes musculares, formigueiros,
espasmos coronarios, disfagia, sinal de Chvostek (caracteriza-se pelo surgimento de
contragdes dos musculos faciais apds estimulagdo mecanica do nervo facial ipsilateral)
(35), sinal de Trousseau (caracteriza-se pelo surgimento de espasmo dos musculos da
mao e do antebrago, com flexao do punho, polegar e articulagbes metacarpofalangicas,
com hiperextensdo dos dedos, e que é induzido por isquemia secundaria apos a
aplicacao e insuflagao da manga do esfigmomandmetro, porque temporariamente faz
oclusdo da artéria braquial) (36), hipotensao ortostatica e, ainda, convulsdes (15).
Todas estas manifestagdes clinicas se tornam mais aparentes quando estamos perante
valores séricos de magnésio inferiores a 0,5mmol/l. Défices mais extremos de
magnésio, podem resultar em hipocalcemia ou hipocaliemia, uma vez que, a

homeostase 0ssea, nesta fase, ja é perturbada (16).

7. Impactos clinicos da Caréncia em Magnésio e a sua relagdao com outras

Condicoes Médicas:

Nas ultimas décadas, tem vindo a ser reconhecida e demonstrada a importancia
do magnésio, fisiologica e clinicamente, assim como as consequéncias associadas a
diminuigdo dos seus valores normais em multiplos 6rgaos, o que condiciona o aumento
do risco de diversas doengas, nas quais se incluem a doenga cardiovascular (DCV), a

doenca renal crénica (DRC) e a deterioracao cognitiva (16).

7.1. Caréncia em Magnésio e Doengas Cardiovasculares:

Uma alimentag&o que seja rica em magnésio pode proporcionar a populagédo em
geral uma protecdo na incidéncia de diversas doengas, como é o caso da doenga
cardiovascular, uma vez que, se associa a uma diminui¢do da inflamacgao crénica, da

disfungéo endotelial, do stress oxidativo e da agregagao plaquetaria.

No ténus do musculo liso vascular, o magnésio atua como antagonista ligeiro do
célcio e encontra-se profundamente envolvido em processos, nos quais se inclui o
metabolismo energético, a sintese de acidos gordos, a libertagdo de neurotransmissores

e a utilizacao da glicose (2).

De multiplos estudos analisados, destacam-se trés. O primeiro, uma revisdo
sistematica e meta-analise, que sugere que a concentragao sérica de Mg?* se relaciona,

inversamente e de forma significativa, com o aumento do risco de doencga cardiovascular
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(DCV), ou seja, o seu défice associa-se a um aumento significativo do risco
cardiovascular (CV). Deste modo, podemos concluir que, o magnésio sérico pode ser

um potencial biomarcador deste risco (17).

Em segundo, uma outra meta analise, em que se comparou a ingestdo de
magnésio através da dieta, os seus valores séricos e o risco total de eventos CV, sugere,

novamente, o seu possivel efeito protetor a nivel CV (18).

Em terceiro e ultimo, um estudo clinico do Framingham Heart Study (2014)
revelou-se bastante interessante, visto que concluiu que em prevengao primaria, quer
uma dieta rica em magnésio, quer a suplementagao deste ido, se associam de forma
inversa com a calcificagdo que ocorre nas células do musculo liso vascular. Por outras
palavras, isto significa que a hipomagnesemia promove a calcificagao das artérias, um

adicional fator que condiciona o aumento do risco CV.

Um outro ponto, em que a caréncia em Mg®* revela ter um impacto importante,
€ na doenga coronaria. Esta situagéo clinica surge, com bastante frequéncia, em
doentes hospitalizados, sobretudo nos que tém diagndstico de doenga cardiaca

isquémica (DCI) e/ou de insuficiéncia cardiaca (IC).

Esta associagdo € explicada pelo facto da hipomagnesemia favorecer a
vasoconstricdo das artérias coronarias, a agregacado das plaquetas e o aumento da
pressédo arterial, o que pode conduzir a lesdes vasculares graves e a um aumento da

suscetibilidade para arritmias cardiacas.

Outros mecanismos que foram encontrados na base da associagao entre a
hipomagnesemia e o aumento da mortalidade CV, séo a hipertensao arterial (HTA), as

arritmias cardiacas (19) e a diabetes tipo 2 (20).

Na HTA, apesar de ainda ser um pouco ambiguo, alguns trabalhos insinuam a
sua possivel relagdo com a hipomagnesemia, sugerindo até que em pacientes com
défice em magnésio que ndo alteram a sua alimentagéo e que ndo tomam qualquer
suplementacdo, sdo necessarias doses superiores de antihipertensores para que seja

conseguido um controlo tensional adequado (2, 21).

Nas arritmias cardiacas, o défice de Mg?* associa-se, a nivel intracelular, a um
défice de potassio e a um défice de sddio, hipocaliemia e hiponatremia respetivamente,
e a uma maior excitabilidade das células. Deste modo, torna-se facilmente percetivel as
propriedades antiarritmicas do Mg?*. Estas incluem a modulagéo da atividade dos canais
do calcio e do sédio, o bloqueio do influxo do calcio, a redugéo da despolarizagdo do
ndédulo sinusal e o prolongamento da condugédo com aumento do periodo refratario do

nédulo auriculoventricular (2, 21).
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Por fim, na diabetes tipo 2, niveis séricos diminuidos de magnésio estédo
relacionados com um prognostico evolutivo desfavoravel e uma maior mortalidade
associada, visto que a hipomagnesemia contribui para o desenvolvimento de resisténcia
ainsulina (2, 21, 22).

Quando hipomagnesemia presente, a suplementagdo de Mg®* pode ser
relevante para melhorar o metabolismo do miocardico, para contrariar, de certa forma,
a acumulacéo e, consequente, citotoxidade do calcio, para diminuir a morte celular
programada das células miocardicas e para diminuir o risco de arritmias e eventos

cardiacos (2).

Em forma de sintese, alguns dos principais beneficios que o magnésio pode ter
no que diz respeito a doenga cardiovascular sao o seu efeito antiagregante plaquetario,
a vasodilatacdo coronaria com consequente diminuicdo da resisténcia vascular e a

inibicdo do influxo de calcio e da vulnerabilidade aos radicais livres de oxigénio (23).

Assim, torna-se de facil percegédo o seu impacto vantajoso, na medida em que
favorece uma melhoria da fungao endotelial, do perfil lipidico e da prépria angiogénese,
melhorando o desempenho cardiaco no geral, com efeitos favoraveis na esperanga e
qualidade de vida (23).

7.2. Caréncia em Magnésio e Doeng¢a Renal Crénica:

No organismo humano, a excrec¢ao renal de magnésio € um dos mecanismos
que permite manter a homeostasia do magnésio (40). Deste modo, é possivel deduzir
que uma diminuigdo dos seus valores, pode surgir como consequéncia de um aumento

de perdas a nivel renal.

Nos rins, a homeostasia do magnésio acontece, sobretudo, nos tubulos renais.
Mais especificamente, 50% do magnésio é absorvido na porgéo ascendente da ansa de
Henle, 40% ¢é absorvido, juntamente com o sédio, no tubulo contornado proximal (TCP)
e os restantes 5% s&o absorvidos, por transporte ativo (com gasto de energia), a nivel
do tubulo contornado distal (TCD).

No caso de um individuo com idade mais avancada, uma das causas provaveis
de hipomagnesemia é o aumento da excre¢cao de magnésio na urina (magnesuria). Esta
alteracao relaciona-se com a diminuicdo da funcgéo renal e diminuicdo da reabsorgao

tubular de Mg?** fisioldgicas (2).
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Em outras situagdes, por exemplo, quando esta presente uma hipomagnesemia
de base, a reabsor¢cdo de magnésio que se da a nivel dos tubulos renais vai aumentar,

como mecanismo compensatorio (2).

A caréncia em magnésio na doenga renal cronica (DRC) surge, na maioria das
vezes, como resultado da utilizacdo de certos farmacos, dos quais sdo exemplos, os
diuréticos e os inibidores da bomba de protdes (IBP). No entanto, uma diminui¢gdo de
magnésio pode estar presente devido também a outras condi¢cdes clinicas ou

comorbilidades, como é o caso da diabetes (24).

Multiplas investigagdes realizadas em diferentes pacientes, um sem DRC e os
outros com diagnostico DRC, permitiram concluir que a hipomagnesemia se encontra

associada a um aumento da morbilidade e mortalidade destes individuos (25, 26, 27.)

Porém, num estudo realizado no ano de 2020, contatou-se que, em pacientes
com DRC em estadio 3 (TFG: 44-59 ml/min/1.73m?) ou 4 (TFG: 15-29ml/min/1.73m?),
apesar da caréncia em magnésio estar associada a um aumento da mortalidade, este

défice ndo condiciona um risco aumentado de progressao da doencga (24).

Ao longo dos ultimos anos, estudos quer clinicos como epidemioldgicos tém
vindo a demonstrar que uma magnesemia diminuida, além de tudo o que ja foi
mencionado anteriormente, se relaciona com calcificagdes a nivel vascular. Estas
calcificagdes tém um enorme impacto no que diz respeito a patogénese da doenga
cardiovascular sendo, por isso, um forte fator de risco para o aumento da morbilidade e

mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC (29, 30, 31, 32, 33).

Atualmente, é ainda pouco claro, porém a caréncia deste importante catido tem
também sido associada a uma deterioragéo da taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) (26, 34, 36). De forma a explicar este declinio, multiplos mecanismos foram
propostos e incluem um conjunto de situagdes que podem causar um maior numero de
lesbes renais, como a hipertensao arterial (HTA), a disfungdo do endotélio e o stress
oxidativo (20).

7.3. Caréncia em Magnésio e Deterioragao Cognitiva:

O magnésio, presente no liquido cefalorraquidiano (LCR), no sistema nervoso
central (SNC), como ja dito anteriormente, revela-se um catido fundamental para que
uma normal maturagdo neuronal ocorra. A sua concentragdo a nivel cerebral afeta

diversos processos bioquimicos envolvidos nas fungbes cognitivas, incluindo a
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estabilidade e integridade da membrana celular e a normal resposta do recetor do

glutamato, o NMDA (N-metil-D-aspartato) a estimulos excitatérios (37).

Adicionalmente, o Mg* é conhecido por assumir uma importante
responsabilidade no sistema imune, visto estar envolvido na diferenciacao, proliferacao,
funcionamento e movimento das células, para que se verifique uma, consequente,
resposta imunolégica equilibrada. Este ido atravessa a barreira hematoencefalica e é
ativamente transportado pelas células epiteliais do plexo coréide (estrutura nos

ventriculos que funciona como uma barreia entre o sangue e o LCR) para o LCR (38).

Uma revisdo sistematica publicada no ano de 2020 concluiu que, a
suplementagdo com magnésio pode ser benéfica na deterioragao cognitiva, uma vez
que, em 12 dos 32 artigos que foram analisados, foi demonstrada que a ingestao deste

catiao teve como efeito a melhoria dos sintomas depressivos (39).

Atualmente, sao relatadas muitas evidéncias cientificas que indicam que uma
insuficiéncia relativa dos niveis magnésio a nivel cerebral se pode associar a deméncia.
Insuficiéncia esta que pode surgir devido a situa¢gdes como a baixa ingestao ou retengéo
de Mg®*, como consequéncia de um elevado consumo de metais neurotéxicos (por

exemplo o aluminio), ou por alteragdes no transporte de magnésio para o LCR.

Outros estudos referem que o magnésio permite eliminar toxinas mais
rapidamente e que ajuda a diminuir a neuroinflamagéo que possa estar presente,

contudo, estes mecanismos ainda n&o estdo bem esclarecidos (40).

Verifica-se ainda que, em investigagdes com modelos murinos, existe um

impacto positivo do magnésio na redugéo da neuroinflamacgao (41, 42, 43).

Todavia, no ser humano existem apenas alguns ensaios clinicos que se focam
em investigar o papel e impacto do magnésio na saude mental e no declinio cognitivo.
No futuro, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados de longo prazo, sobre a
suplementagéo de Mg?*, para confirmar se efetivamente uma dieta rica neste ido pode
ter um impacto importante e ajudar a prevenir a deméncia e/ou o comprometimento

cognitivo (16).

8. Envelhecimento:

O envelhecimento da populagdo é um fendmeno que, além de complexo, tem
marcado as ultimas décadas, como consequéncia da diminuicdo da natalidade e do

aumento da esperanga média de vida (84,75 em Portugal no ano de 2023, segundo o
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Instituto Nacional de Estatistica). O principal problema é que, apesar das pessoas
viverem mais anos, a grande maioria vive acompanhada de uma progressiva perda da
integridade fisica e mental, tornando o individuo mais suscetivel a patologias e
comorbilidades (44).

Contudo, é importante referir que o processo de envelhecimento é de certa forma

moldavel pelo estilo de vida.

Com o avangar da idade, a quantidade total de magnésio presente no organismo
humano tende fisiologicamente a diminuir, sendo esta uma das razdes principais pela

qual a caréncia em magnésio ser muito prevalente nos mais idosos.

Concomitantemente, de forma fisioldgica, ha uma menor absorgdo a nivel
intestinal, um aumento das perdas renais € uma diminuicdo das reservas presentes no
0sso (48).

Deste modo, é importante destacar a necessidade da recomendacao de uma
dieta com alimentos ricos em magnésio, de forma a tentar diminuir o seu défice e

consequéncias clinicas a ele associadas (44).

A hipomagnesemia, que surge nos idosos, pode ter uma etiologia primaria ou
secundaria. Quando este défice é causado por uma ingestdo inadequada de Mg®',
diminuicdo da eficiéncia da sua absorgao a nivel intestinal (possivelmente associado a
um défice de vitamina D) ou por um aumento da sua excregao através da urina (causado
pela diminuigdo da fungao renal), entdo estamos perante uma caréncia de magnésio
primaria.

Uma hipomagnesemia secundaria, também bastante frequente em idosos, tem
por base comorbilidades, doengas cronicas e a iatrogenia farmacolégica, sobretudo

devido a polifarmacoterapia (45).

Como ja mencionado anteriormente, a caréncia crénica em Mg?* associa-se a
um risco aumentado de varias patologias do foro cardiaco. Esta situagdo clinica
juntamente com o envelhecimento, levam a uma produgédo descontrolada de radicais

livres de oxigénio e, consequentemente, ao surgimento de estados inflamatérios.

Também a nivel celular, 0 magnésio surge como um ido fundamental, com a
capacidade de preservar a estabilidade dos genes, devido aos seus efeitos
estabilizadores e capacidade de reparar os danos que surgem no ADN, que séo
causados, tanto por processos enddgenos (de que é exemplo a replicagdo do ADN),

com exogenos (46, 47).
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A hipomagnesemia pode também originar alteragdes no desempenho do sistema
imunitario, uma vez que torna a célula mais vulneravel a oxidagdo. Além disso, as
proprias células ficam mais suscetiveis a alteracbes mitocondriais, porque a
insuficiéncia deste iao pode desencadear alteragdes na integridade e funcionalidade das

suas membranas (37).

Torna-se assim possivel considerar que niveis diminuidos de Mg?* podem
culminar num envelhecimento celular mais acelerado do que o que seria espectavel,
dado que podem contribuir para erros na reparacdo do ADN, para a instabilidade

gendémica e diminui¢cdo da funcédo mitocondrial (46, 49).

No futuro, sem duvida de que a concentragao de total de magnésio corporal,
pode vir a ser um possivel biomarcador, sobretudo na populagao mais idosa, merecedor

de maior atencgéo clinica pelos especialistas (17).

9. Suplementagdo na Caréncia em Magnésio:

Em pacientes com hipomagnesemia assintomatica, o tratamento de eleicédo é a
suplementacdo de magnésio por via oral. J& em pacientes que tém sinais e sintomas
associados, o tratamento com magnésio por via endovenosa € a escolha acertada. A
formulagao mais utilizada é o sulfato de magnésio, que se encontra disponivel em
diferentes preparagdes. Além da via oral e intravenosa, a administragdo da
suplementacdo de magnésio pode também ser realizada por via intramuscular, no

entanto, é apenas utilizada em ultima linha, visto ser mais dolorosa.

O objetivo desta terapéutica ¢ alcancar valores séricos de Mg?* superiores a 1,8
mg/dl. E importante realcar que, em idosos a receber doses elevadas, recomenda-se a
monitorizagao por eletrocardiograma (ECG), devido as complicagdes CV que podem

surgir (50).

Atualmente, o magnésio tem apenas duas indicagées como agente terapéutico,
a eclampsia/pré-eclampsia e a Torsade de Pointes (TdP), em doentes com sindrome do

QT longo ou associado a intoxicagao por digitalicos.

Resumidamente e na sequéncia do ja mencionado anteriormente, a caréncia em
magnésio relaciona-se com um aumento do risco de diversas doencgas de diferentes
areas da Medicina, razéo pela qual a sua suplementagao tem um impacto tao importante
para uma melhor qualidade de vida, juntamente com outras medidas higieno-dietéticas.

Assim, quando perante uma ingestéo reduzida de magnésio na dieta ou quando perante
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uma outra causa de hipomagnesemia, esta suplementagao ndo deve ser esquecida (2,
21).

Para terminar, € ainda fundamental referir algumas das potenciais interagbes que
podem surgir quando optamos pela suplementagéo de Mg?*. Individuos com diagnéstico
de insuficiéncia renal, vdo merecer especial atengdo ao uso de sais de magnésio,
concomitantemente, com outros produtos com Mg?* na sua composigéo, por possivel
toxicidade. Os sais de magnésio, como é o caso sulfato de magnésio, estdo associados
a efeitos depressores centrais, por este motivo, estes podem potenciar a agao de
multiplos farmacos quando prescritos em simultaneo, sendo exemplo, os barbituricos e
as benzodiazepinas. A administracdo concomitante de suplementos de magnésio com
antibiéticos, como exemplo, as tetraciclinas e as quinolonas, pode diminuir a absorgao
destes ultimos, razédo pela qual se deve aguardar entre uma a trés horas em doentes
sob antibioterapia para poder suplementar com sais de magnésio por via oral. Por
ultimo, em doentes que estejam sob terapéutica com digoxina é aceitavel utilizar sais de
magnésio em situag¢des de hipomagnesemia, no entanto, & necessaria especial atengao

porque podem antagonizar os efeitos eletrofisioldgicos deste digitalico.

10. Magnésio e Nutrigao:

Relembrando, a ingestdo diaria de 300400 mg/dia magnésio € a dose
recomendada para um adulto saudavel. A melhor forma de prevenir hipomagnesemia e

todas as patologias a ela associadas é através de uma alimentagao correta.

Na nossa dieta, a clorofila € a principal fonte de magnésio. Esta molécula € um
pigmento verde que esta presente em grandes quantidades em alguns vegetais, como
€ o caso do espinafre e do brécolo. Outras fontes ricas em magnésio conhecidas sao
as nozes, as améndoas, o feijao preto, as sementes (linhaga, girassol, abdbora) e os
cereais integrais, que s&o todos produtos ndo processados, visto que, este processo

reduz substancialmente o seu teor em Mg?*.

Além destes alimentos, muitos dos alimentos que sao cultivados de forma
natural, contém também elevado teor em magnésio, contudo o seu consumo tem vindo
a diminuir, significativamente, nas ultimas décadas, devido a mudancas nos habitos
alimentares da populagao (49), com uma preferéncia para alimentos processados e

pouco nutritivos.
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11. Conclusao:

Ao longo desta revisédo narrativa, tendo em conta que, forneceu uma analise
abrangente sobre a caréncia deste ido e as consequéncias que a ela se associam, torna-
se claro que o magnésio tem elevada importancia para a saude da populagdo. E de
enorme interesse destacar o valor da monitorizacdo das suas concentracdes na pratica
clinica, de forma a que a hipomagnesemia nao continue a ser uma condi¢ao clinica

subdiagnosticada e subtratada.

O magnésio esta envolvido numa grande variedade de sistemas fisiologicos.
Quando a sua concentragao corporal diminui, abaixo dos valores que sao considerados
normais, esta cientificamente comprovado que se associa a multiplas patologias
clinicas, destacando a doenca cardiovascular, a doencga renal cronica e a deterioragao

cognitiva.

O défice em Mg** encontra-se presente numa percentagem superior na populagéo
idosa, sobretudo nos individuos hospitalizados. A sua associagdo com o
envelhecimento é explicada, sobretudo, pela diminuigdo da sua absor¢cdo com o avancar
da idade, pelas comorbilidades e patologias que estao, frequentemente, presentes e,

ainda, pela polifarmacoterapia, também muito comum nos idosos.

A otimizagdo da sua ingestéo, através de uma dieta saudavel, equilibrada, rica em
nutrientes e evitando produtos processados, ou, quando necessario, uma abordagem
terapéutica recorrendo a suplementacéo, pode desempenhar um papel essencial na
prevencdo, na progressao e até no tratamento de uma grande variedade de patologias

de diversas areas da Medicina.

Atualmente, a caréncia em magnésio representa um desafio clinico significativo,
com a necessidade de que uma abordagem multidisciplinar e individualizada dos
individuos seja implementada, assim como a necessidade da consciencializagdo dos

profissionais de saude sobre a sua importancia.

Além disso, de modo a aprofundar o conhecimento dos mecanismos que envolvem
e estdo subjacentes aos efeitos do Mg no organismo humano s&o necessarias mais
investigacdes e estudos, de forma a ser possivel desenvolver estratégias mais eficazes

de diagnéstico e tratamento da hipomagnesemia.

Para concluir, é essencial referir o elevado interesse da identificagdo precoce e
tratamento eficaz da hipomagnesemia e é ainda relevante acrescentar a importancia da
implementagdo de estratégias preventivas, fundamentais para atenuar os impactos
negativos desta condi¢do clinica, promovendo a saude e o bem-estar geral da

populacéo.
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