PAPEL BIOQUIMICO E FISIOLOGICO DO
MAGNESIO

O magnésio (Mg), identificado como co-factor de
multiplas reacgdes enzimadticas que envolvem a utiliza-
c¢do da adenosina-trifosfato (ATP), € o quarto catido mais
abundante no corpo humano ¢ o segundo maior catiao
intracelular!-3. E essencial para a manutengdo da integri-
dade da estrutura e fungdo celulares e imprescindivel
para a transferéncia, armazenamento e utilizagao de
energia intracelular. Como activador enzimético, por
exceléncia, participa no metabolismo proteico, glucidico
e lipidico, € na modulagdo da actividade de certas hor-
monas*7.

O Mg actua essencialmente por duas vias: por acti-
vagdo enzimdtica directa, através da ligacdo a locais
especificos nas enzimas que funcionam como complexos
Mg - proteina, sendo um activador preferencial das
adenosinas trifosfatases (ATPases); sendo parte inte-
grante de substractos enzimdticos, como as ciclases, ex:
adenilato ciclase, responsdvel pela formagao da adenosi-
na-3’-5’-monofosfato ciclica (AMPc)%6.7. Da inter-
vencfo bioquimica do Mg a nivel enzimético resultam
alteracdes fisioldgicas importantes: influencia as pro-
priedades das membranas, estando envolvido no trans-
porte de ibes, ex: potdssio; modula a actividade dos
canais do cdlcio e a transmiss&o neuromuscular?; é assim
fundamental para o estabelecimento e manutengdo dos
ides intracelulares. A bomba de protdes (obtengdo de
ATP a nivel mitocondrial), a bomba de sédio/potassio
(modulacdo das concentragSes celulares de sédio e
potdssio) e a bomba de célcio (preservagdo das concen-
tragdes celulares de célcio), sdo portanto, dependentes e
reguladas pelas MgATPases®8. Assim, existe interacgao
fisiolégica entre o Mg, o célcio e o potissio, isto €, pode
surgir hipomagnesémia com o aparecimento subsequente
de hipocalcémia e hipocaliémia, pelo que o Mg €
essencial para o metabolismo normal do célcio e do
potdssio>7. O Mg afecta o cdlcio intracelular por
inibi¢do do fluxo de célcio através das membranas do
sarcolema, competi¢cdo com o cdlcio para os locais de
ligacdo 2 actina e modulagdo do sistema adenilato ciclase
- AMPc, interferindo na contracg¢io muscular8. Por outro
lado, o metabolismo do célcio é controlado pela activi-
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dade da hormona paratirdide, inibida pela defici€ncia de
Mg, com reflexos a nivel dsseo’:’ e anomalias no meta-
bolismo do célcio interferem com a reabsor¢do e trans-
porte do Mg’.

A deficiéncia em Mg influencia o fluxo de sédio e
potdssio através das membranas celulares, por inibicdo
da actividade da Nat-K*+-ATPase, determinando modifi-
cagdes no potencial eléctrico € aumentando a permeabi-
lidade da membrana, com perda de sédio e acumulagio
de potéssio intracelulares. Destes mecanismos resultam
fenémenos de excitabilidade ou irritabilidade neuromus-
cular, podendo surgir hiponatrémia e hipocaliémia. E
pois vital reconhecer o papel do Mg na manutencdo da
homeostasia do potdssio, j4 que cerca de 60% de doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva t¢ém uma hipoca-
liémia refractdria, dependente da correc¢do prévia de
Mg. Além disso, o défice em Mg contribui para um risco
aumentado de arritmias cardfacas e de vasoconstrigdo
corondria e sistémica, podendo ser responsavel por morte
stbita2:5,

A influéncia do Mg na transmissdo neuromuscular
resulta da reduciio da excitabilidade eléctrica a nivel do
neurdnio, do bloqueio da libertagdo de acetilcolina pelas
termina¢des nervosas na jun¢do neuromuscular e da
inibi¢do do efeito de um neurotransmissor excitatério do
sistema nervoso central, o N-metil-D-aspartato’9.

0 MAGNESIO COMO AGENTE TERAPEUTICO

Em determinadas patologias justifica-se a terapéutica
farmacoldgica com sais de magnésio, pela influéncia do
Mg nas propriedades das membranas celulares e inter-
feréncia na homeostasia do potdssio e do célcio. Uma
hipomagnesémia pode agravar ou despoletar situa¢des
clinicas, exs: a toxicidade por digitdlicos pode ser provo-
cada pela presenga concomitante de hipomagnesémia e
hipocaliémia; na insuficiéncia cardiaca congestiva, flas
arritmias ventriculares, por vezes relacionadas com
diminui¢do do potdssio e Mg séricos, podem determinar
morte subita.

Recentemente, o Mg tem vindo a ser utilizado em
diversas patologias, para além daquelas em que se
recorre ao seu papel electrofisioldgico; sdo aqui apon-
tadas as situagdes em que a evidéncia de beneficio parece
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mais consistente ou promissor.

Pré-Eclampsia e Eclampsia

A administragio de Mg é aprovada pela Food and
Drug Administration, na profilaxia e tratamento de con-
vulsdes que ocorrem durante a eclampsia®>26. O Mg
pode actuar como antagonista do célcio, quer a nfvel dos
canais de cdlcio da membrana quer a nivel intracelular
ou por alteragdo das prostaglandinas. O Mg parece
amplificar a libertacdo de uma prostaglandina vasodi-
latadora no endotélio, sendo esta ac¢do dose/depen-
dente3-1l. Além de controlar a convulsdo, o0 Mg é um
agente hipotensor moderado e que melhora a circulagio
sanguinea cerebral. O Mg ¢ superior & fenitoina pois
actua como anticonvulsivante por bloqueio dos canais do
cdlcio neuroniais, através dos receptores N-metil-D-
aspartato!2. Além disso, reverte a vasoconstri¢ao arterial
cerebral distal para as artérias médias cerebrais, o que
ndo acontece com a fenitoina!2!3. Também é preferido
ao diazepam devido 4s propriedades sedantes do dltimo
no feto. A administrago correcta de sulfato de magnésio
(vide 1* Parte) nfo tem efeitos deletérios para o recém-
nascido, nomeadamente a nivel das concentrac¢des séric-
as de célcio e do desenvolvimento neurolégico!l.

Doengas cardiovasculares

O uso de Mg como terapéutica adjuvante parece
desempenhar um papel importante no controlo da angina
de peito, determinadas formas de arritmias cardiacas,
insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC), enfarte agudo
do miocérdio e hipertensdo arterial®.

» Angina de Peito: Especula-se que o Mg alivia o
vasospasmo, melhora a perfusio do miocéardio e diminui
a libertacdo de catecolaminas. Além disso, produz efeitos
antitrombéticos por antagonismo do célcio, inibi¢do dos
factores de coagulagdo, reducdo da agregacdo plaque-
téria e promogio da fibrinélise?.

* Arritmias cardiaca: Englobam: taquicdrdia ventricu-
lar, fibrilhagdo ventricular e auricular, taquicdrdia paro-
xistica supraventricular e torsade de pointes, e ainda dis-
tirbios no ritmo cardiaco provocado pelos digitdli-
cost3.14, As accdes electrofisioldgicas do Mg devem-se
essencialmente ao seu papel crucial na enzima Nat - K+
ATPase, cuja actividade contribui para o fluxo de sédio e
potdssio através da membrana celular, determinando o
potencial necessdrio para a despolarizagdo no tecido
cardfaco®3. Tem também um efeito directo no transporte
do calcio através da membrana celular do miocardio. As
células do misculo liso da parede vascular tém um baixo
contetddo em cdlcio, quando comparado com as células
do musculo cardiaco, e por isso dependem muito do
fluxo de célcio para a contracg¢do!3. O célcio forma com-
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plexos intracelulares com a calmodulina, que por sua vez
favorecem a interac¢do da actina e da miosina, pro-
movendo assim a contracgdo muscular!S. A adminis-
tracdo de Mg aumenta o potencial de membrana, prolon-
ga o tempo de condugio auriculo-ventricular, aumenta o
periodo refractério nodal e prolonga o intervalo PRS. E
considerada terapéutica de primeira linha no tratamento
das torsade de pointes>-10.16, forma polimérfica grave de
taquicdrdia ventricular, classicamente associada a pro-
longamento do intervalo QT e que pode ser induzida por
farmacos antiarritmicos (amiodarona) ou psicotropos, ou
por alteragdes electroliticas que atrasam a repolariza-
¢dol6. A digoxina pode determinar hipomagnesémia por
bloqueio da actividade da bomba Nat+ - K+ ATPase no
tiibulo renal. A hipomagnesémia potencia o efeito dos
digitdlicos nesta bomba e estimula a deplegéo intracelu-
lar em potdssio, com o aumento da fixa¢do de digoxina
pelo miocardio e aumento de risco de arritmias*6:14. A
administragio de sulfato de Mg é eficaz na prevengao de
arritmias por toxicidade pela digoxina, mesmo em
doentes com concentragOes séricas normais, porque as
concentragdes intracelulares podem estar diminuidas, em
doentes com niveis téxicos de digoxina!%:14. Ao fornecer
Mg é restaurada a fungfo da ATPase, diminui a fixagdo
da digoxina pelo miocdrdio, bloqueia-se o sistema ner-
voso simpdtico e influenciam-se os movimentos de
potdssio e célcio através da membrana celular do miocér-
dio%.

« Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: As arritmias da
ICC podem ser atribuidas a hipomagnesémia. Estes
doentes s3o mais vulnerdveis ao desenvolvimento de
hipomagnesémia j4 que estio sujeitos a terapéutica
crénica com diuréticos da ansa e digoxina. Além disso, o
reduzido débito cardiaco caracteristico da ICC, origina
um aumento da libertagiio de hormonas vasoconstricto-
ras e reguladoras do volume: catecolaminas, hormona
anti-diurética e renina-angiotensina-aldosterona. As
catecolaminas induzem lip6lise com formagao de 4cidos
gordos livres que complexam com o Mg, baixando as
concentra¢Ges séricas de Mg. A estimulagio da hormona
anti-diurética e do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona conduz a uma expansio do espaco extracelular,
favorecendo a diminui¢do da reabsor¢do renal do Mg,
provocando hipomagnesémia. E por isso conveniente,
monitorizar os valores séricos de Mg e fazer uma suple-
mentacdo oral em magnésiol-17.

* Enfarte agudo do miocdrdio: O Mg parece ter efeitos
cardioprotectores?, incluindo vasodilatagdo das coro-
ndrias, redugio da agregagdo plaquetdria, estabilizagdo
das membranas celulares e protec¢do do miocédrdio das
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catecolaminas, induzidas pela necrosel415.18,19 Nestes
doentes, as concentragdes de Mg no sangue e miocardio,
sdo influenciadas pela liplise ap6s o enfarte, que provo-
ca a precipitagdo intracelular de sabdes insoldveis de
dcidos gordos de Mg>. A fadiga crénica parece estar
associada com redug@o dos niveis de Mg, com elevacio
dos valores de tromboxano B2, que presumivelmente sio
factores que predispdem para o espasmo arterial coro-
nério e formagdo de trombos. A administragdo de Mg
imediatamente antes, durante ou até 45 minutos ap6s a
oclus@o da corondria pode reduzir a drea de enfarte por
limitar a reperfusdo relacionada com a agressio do
miocdrdio#243. Os resultados obtidos em dois ensaios
clinicos?0-21 - Limit 2 e Isis 4 - randomizados, dupla-
mente cegos e controlados, sdo aparentemente contra-
ditdrios. Contudo sugerem que a terapéutica precoce
com Mg reduz a reperfusio originada pela isquémia,
pelo que o atraso na administragdo de Mg até a obtengdo
de concentragbes séricas em Mg adequadas, pode ter
contribuido para o efeito nulo do Isis 4. Neste a perfusio
de Mg teve inicio apés a primeira hora da terapéutica fi-
brinolitica, enquanto que no Limit 2, as duas terapéuticas
foram iniciadas simultaneamente. De momento, o mag-
nésio ndo deve ser considerado como terapéutica essen-
cial e padronizada no enfarte agudo do miocardio. No
entanto, pode ser uma terapéutica adjuvante ou alternati-
va para doentes com enfarte agudo do miocirdio sem
indicagdo para terapéutica fibrinolitica, com redugdo da
incidéncia de ICC e arritmias!019.

* Hipertensdo Arterial: A sua ac¢fo nesta drea é con-
troversa®. O Mg tem uma ac¢dio vasodilatadora a nivel
periférico e das corondrias, por intermédio da com-
peticdo com o cdlcio nos canais de calcio?2. Diminui
ainda, a resposta vasopressora da noradrenalina, estimu-
la a libertagd@o de prostaglandinas no endotélio, com con-
sequente vasodilatagdo e redugio da adesdo e agregacio
plaquetdria. Pode revelar-se como terapéutica adjuvante
benéfica em doentes com hipertensdo com renina eleva-
da e tratados com diuréticos!,7-23,24,

Diabetes mellitus

A hipomagnesémia é comum, atinge cerca de 25 -
38%, dos doentes que podem apresentar sintomas de fati-
ga, letargia, fraqueza, irritabilidade, naiiseas e pareste-
sias3. A hipomagnesémia é uma consequéncia da hiper-
glicémia, e € atribuida as perdas renais osméticas da gli-
cosuria, diminui¢do da absorgfo intestinal de Mg e &
redistribui¢do do Mg do plasma para os eritrécitos pro-
movido pela insulina3. Pode ainda aumentar a morbili-
dade e a mortalidade cardiovascular, pois a cronicidade
de baixas concentragdes de Mg induz dislipidémias e um
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aumento da peroxidacdo das lipoproteinas circulantes,
ligadas ao agravamento da ateriosclerose3-23. Deve haver
um refor¢o de Mg na dieta, porque a deficiéncia em Mg
diminui a secrec¢gio de insulina, promove a resisténcia 3
insulina e estd também associada a complicagdes
microvasculares, como a retinopatia.

Asma

A perfusio do sulfato de magnésio endovenoso parece
ser (til como terapéutica adjuvante em doentes asmati-
cos, nomeadamente em situacSes de moderada gravi-
dade*~-10.25. O Mg promove um relaxamento do méscu-
lo liso dos bronquios, diminui a reactividade brénquica e
provoca uma dilatagdo das vias respiratérias?. Os meca-
nismos de ac¢@o implicados parecem basear-se no facto
do Mg inibir a fixa¢io do célcio pelas células a nivel do
miisculo brénquico?’ ou reduzir a libertagio de acetil-
colina na jungfo neuromuscular26.27, O excesso relativo
de Mg pode diminuir a acgio despolarizante da acetil-
colina na placa neuromotora e deprimir a excitabilidades
das fibras musculares. Os efeitos sedativos do Mg e
ac¢do inibitéria da libertagdo de histamina pelos masté-
citos, podem também ser benéficos26:27.

Intoxicagdo pelo bdrio

Em circunstincias excepcionais, pode haver absorgdo
de bdrio no tubo digestivo, com toxicidade. Pode ser
feita uma lavagem gédstrica com uma solugfio de sulfato
de Mg de concentragdo entre 2 - 5%, que precipita e
remove o excesso de bdrio que ainda ndo tenha sido
absorvido pelo tracto gastrintestinal. Se necessério, o0 Mg
por via intravenosa contraria as contragdes musculares
induzidas pelo bério!0.

Abstinéncia alcoolica

O consumo de dlcool pode conduzir a elevagio da
pressdo arterial por mecanismo desconhecido, mas estd
relacionado com uma acumulagiio de célcio intracelu-
lar*3:28, Por outro lado, a enzima transcetolase hepdtica
necessita de tiamina e Mg como co-factores!. Durante o
stress de abstinéncia alcéolica, a lipdlise induzida pelas
catecolaminas, liberta 4cidos gordos que se ligam ao Mg
sérico e celular!. Resulta assim, uma redugo do Mg cor-
poral. Com a administragio de Mg, observa-se uma me-
lhoria dos tremores, com diminuicio da excitabilidade
das membranas celulares dos tecidos musculares e sis-
tema nervoso! e eventual redugio de hipertensio?8.

Alteragoes bipolares

A utilizagdo de suplementagido de Mg tem sido advo-
gada em situagoes de depressdo. A integridade do sis-
tema nervoso depende do equilibrio do Mg, e em doentes
com depressdo, o aumento do conteido em Mg nos
eritrocitos parece ser devido a uma maior captagio de



R. LOURENCO et al

Mg, controlado por sistemas hormonais, incluindo as
catecolaminas, (modificadas em doentes deprimidos),
havendo assim uma hipomagnesémia relativa?.

Profilaxia da enxaqueca

Concentragdes baixas de Mg facilitam o aparecimento
de vasoconstriciio e depressdo cortical, dois factores que
parecem estar envolvidos no inicio da enxaqueca3?. O
Mg inibe as acges contrécteis de todo o tipo de subs-
tAncias vasoactivas, libertadas durante um episédio de
enxaqueca3®; interfere na sintese, libertagdo e ac¢o de
diversos mediadores inflamatérios e exerce ac¢des direc-
tas no ténus vascular cerebral30. Embora o uso do Mg
seja controverso, a suplementago oral com Mg parece
determinar redugfio da frequéncia das enxaquecas €
diminuicdo da duragdo do episédio, intensidade da dor e
da medicagdo necessdria30.

CONCLUSAO

O magnésio € um micronutriente essencial, com
enorme relevancia a nivel de fungdes celulares e cujo
potencial terapéutico em investigagao engloba um vasto
leque de situagdes clinicas.
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