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PAPEL BIOQUÍMICO E FISIOLÓGICO DO
MAGNÉSIO

O magnésio (Mg), identificado como co-factor de
múltiplas reacções enzimáticas que envolvem a utiliza
ção da adenosina-trifosfato (ATP), é o quarto catião mais
abundante no corpo humano e o segundo maior catiao
intracelular’ 3. É essencial para a manutenção da integri
dade da estrutura e função celulares e imprescindível
para a transferência, armazenamento e utilizaçao de
energia intracelular. Como activador enzimático, por
excelência, participa no metabolismo proteico, glucídico
e lipídico, e na modulação da actividade de certas hor
monas4 ~

O Mg actua essencialmente por duas vias: por acti
vação enzimática directa, através da ligação a locais
específicos nas enzimas que funcionam como complexos
Mg - proteína, sendo um activador preferencial das
adenosinas trifosfatases (ATPases); sendo parte inte
grante de substractos enzimáticos, como as ciclases, ex:
adenilato ciclase, responsável pela formação da adenosi
na 3’ 5’ monofosfato cíclica (AMPc)2’6’7. Da inter
venção bioquímica do Mg a nível enzimático resultam
alterações fisiológicas importantes: influencia as pro
priedades das membranas, estando envolvido no trans
porte de iões, ex: potássio; modula a actividade dos
canais do cálcio e a transmissão neuromuscular2; é assim
fundamental para o estabelecimento e manutenção dos
iões intracelulares. A bomba de protões (obtenção de
ATP a nível mitocondrial), a bomba de sódio/potássio
(modulação das concentrações celulares de sódio e
potássio) e a bomba de cálcio (preservação das concen
trações celulares de cálcio), são portanto, dependentes e
reguladas pelas MgATPases6’8. Assim, existe interacçao
fisiológica entre o Mg, o cálcio e o potássio, isto é, pode
surgir hipomagnesémia com o aparecimento subsequente
de hipocalcémia e hipocaliémia, pelo que o Mg é
essencial para o metabolismo normal do cálcio e do
potássio57. O Mg afecta o cálcio intracelular por
inibição do fluxo de cálcio através das membranas do
sarcolema, competição com o cálcio para os locais de
ligação à actina e modulação do sistema adenilato ciclase
- AMPc, interferindo na contracção muscular8. Por outro
lado, o metabolismo do cálcio é controlado pela activi

dade da hormona paratiróide, inibida pela deficiência de
Mg, com reflexos a nível ósseo57 e anomalias no meta
bolismo do cálcio interferem com a reabsorção e trans
porte do Mg7.

A deficiência em Mg influencia o fluxo de sódio e
potássio através das membranas celulares, por inibição
da actividade da Na~-K~-ATPase, determinando modifi
cações no potencial eléctrico e aumentando a permeabi
lidade da membrana, com perda de sódio e acumulação
de potássio intracelulares. Destes mecanismos resultam
fenómenos de excitabilidade ou irritabilidade neuromus
cular, podendo surgir hiponatrémia e hipocaliémia. É
pois vital reconhecer o papel do Mg na manutenção da
homeostasia do potássio, já que cerca de 60% de doentes
com insuficiência cardíaca congestiva têm uma hipoca
hérnia refractária, dependente da correcção prévia de
Mg. Além disso, o défice em Mg contribui para um risco
aumentado de arritmias cardíacas e de vasoconstrição
coronária e sistémica, podendo ser responsável por morte
súbita2’5.

A influência do Mg na transmissão neuromuscular
resulta da redução da excitabilidade eléctrica a nível do
neurónio, do bloqueio da libertação de acetilcolina pelas
terminações nervosas na junção neuromuscular e da
inibição do efeito de um neurotransmissor excitatório do
sistema nervoso central, o N-metil-D-aspartato7’9.

O MAGNÉSIO COMO AGENTE TERAPÊUTICO
Em determinadas patologias justifica-se a terapêutica

farmacológica com sais de magnésio, pela influência do
Mg nas propriedades das membranas celulares e inter
ferência na homeostasia do potássio e do cálcio. Uma
hipomagnesémia pode agravar ou despoletar situações
clínicas, exs: a toxicidade por digitálicos pode ser provo
cada pela presença concomitante de hipomagnesémia e
hipocaliémia; na insuficiência cardíaca congestiva, rias
arritmias ventriculares, por vezes relacionadas com
diminuição do potássio e Mg séricos, podem determinar
morte súbita.

Recentemente, o Mg tem vindo a ser utilizado em
diversas patologias, para além daquelas em que se
recorre ao seu papel electrofisiológico; são aqui apon
tadas as situações em que a evidência de benefício parece
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mais consistente ou promissor.
Pré-Eclampsia e Eclampsia
A administração de Mg é aprovada pela Food and

Drug Administration, na profilaxia e tratamento de con
vulsões que ocorrem durante a eclampsia4’5’26. O Mg
pode actuar como antagonista do cálcio, quer a nível dos
canais de cálcio da membrana quer a nível intracelular
ou por alteração das prostaglandinas. O Mg parece
amplificar a libertação de uma prostaglandina vasodi
latadora no endotélio, sendo esta acção dose/depen
dente5’11. Além de controlar a convulsão, o Mg é um
agente hipotensor moderado e que melhora a circulação
sanguínea cerebral. O Mg é superior à fenitoína pois
actua como anticonvulsivante por bloqueio dos canais do
cálcio neuroniais, através dos receptores N-metil-D
aspartato12. Além disso, reverte a vasoconstrição arterial
cerebral distal para as artérias médias cerebrais, o que
não acontece com a fenitoína12”3. Também é preferido
ao diazepam devido ás propriedades sedantes do último
no feto. A administração correcta de sulfato de magnésio
(vide l~ Parte) não tem efeitos deletérios para o recém-
nascido, nomeadamente a nível das concentrações séric
as de cálcio e do desenvolvimento neurológicoN.

Doenças cardiovascukzres
O uso de Mg como terapêutica adjuvante parece

desempenhar um papel importante no controlo da angina
de peito, determinadas formas de arritmias cardíacas,
insuficiência cardíaca congestiva (ICC), enfarte agudo
do miocárdio e hipertensão arterial4.

• Angina de Peito: Especula-se que o Mg alivia o
vasospasmo, melhora a perfusão do miocárdio e diminui
a libertação de catecolaminas. Além disso, produz efeitos
antitrombóticos por antagonismo do cálcio, inibição dos
factores de coagulação, redução da agregação plaque
tária e promoção da fibrinólise4.

• Arritmias cardíaca: Englobam: taquicárdia ventricu
lar, fibrilhação ventricular e auricular, taquicárdia paro
xística supraventricular e torsade de pointes, e ainda dis
túrbios no ritmo cardíaco provocado pelos digitáli
cos4’5~4. As acções electrofisiológicas do Mg devem-se
essencialmente ao seu papel crucial na enzima Na+ - K+
ATPase, cuja actividade contribui para o fluxo de sódio e
potássio através da membrana celular, determinando o
potencial necessário para a despolarização no tecido
cardíaco4’5. Tem também um efeito directo no transporte
do cálcio através da membrana celular do miocárdio. As
células do músculo liso da parede vascular têm um baixo
conteúdo em cálcio, quando comparado com as células
do músculo cardíaco, e por isso dependem muito do
fluxo de cálcio para a contracção’5. O cálcio forma com-

plexos intracelulares com a calmodulina, que por sua vez
favorecem a interacção da actina e da miosina, pro
movendo assim a contracção muscular15. A adminis
tração de Mg aumenta o potencial de membrana, prolon
ga o tempo de condução auriculo-ventricular, aumenta o
período refractário nodal e prolonga o intervalo PR5. É
considerada terapêutica de primeira linha no tratamento
das torsade depointes5”0”6, forma polimórfica grave de
taquicárdia ventricular, classicamente associada a pro
longamento do intervalo QT e que pode ser induzida por
fármacos antiarrítmicos (amiodarona) ou psicotropos, ou
por alterações electrolíticas que atrasam a repolariza
ção’6. A digoxina pode determinar hipomagnesémia por
bloqueio da actividade da bomba Na~ - K~ ATPase no
túbulo renal. A hipomagnesémia potencia o efeito dos
digitálicos nesta bomba e estimula a depleção intracelu
lar em potássio, com o aumento da fixação de digoxina
pelo miocárdio e aumento de risco de arritmias4’6’14. A
administração de sulfato de Mg é eficaz na prevenção de
arritmias por toxicidade pela digoxina, mesmo em
doentes com concentrações séricas normais, porque as
concentrações intracelulares podem estar diminuídas, em
doentes com níveis tóxicos de digoxina’0”4. Ao fornecer
Mg é restaurada a função da ATPase, diminui a fixação
da digoxina pelo miocárdio, bloqueia-se o sistema ner
voso simpático e influenciam-se os movimentos de
potássio e cálcio através da membrana celular do miocár
dio4.

Insuficiência Cardíaca Congestiva: As arritmias da
ICC podem ser atribuídas a hipomagnesémia. Estes
doentes são mais vulneráveis ao desenvolvimento de
hipomagnesémia já que estão sujeitos a terapêutica
crónica com diuréticos da ansa e digoxina. Além disso, o
reduzido débito cardíaco característico da ICC, origina
um aumento da libertação de hormonas vasoconstricto
ras e reguladoras do volume: catecolaminas, hormona
anti-diurética e renina-angiotensina-aldosterona. As
catecolaminas induzem lipólise com formação de ácidos
gordos livres que complexam com o Mg, baixando as
concentrações séricas de Mg. A estimulação da hormona
anti-diurética e do sistema renina-angiotensina-aldos
terona conduz a uma expansão do espaço extracelular,
favorecendo a diminuição da reabsorção renal do Mg,
provocando hipomagnesémia. É por isso conveniente,
monitorizar os valores séricos de Mg e fazer uma suple
mentação oral em magnésio1’17.

• Enfarte agudo do miocárdio: O Mg parece ter efeitos
cardioprotectores4, incluindo vasodilatação das coro
nárias, redução da agregação plaquetária, estabilização
das membranas celulares e protecção do miocárdio das
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catecolaminas, induzidas pela necrose 14,15,18,19 Nestes
doentes, as concentrações de Mg no sangue e miocárdio,
são influenciadas pela lipólise após o enfarte, que provo
ca a precipitação intracelular de sabões insolúveis de
ácidos gordos de Mg5. A fadiga crónica parece estar
associada com redução dos níveis de Mg, com elevação
dos valores de tromboxano B2, que presumivelmente são
factores que predispõem para o espasmo arterial coro
nário e formação de trombos. A administração de Mg
imediatamente antes, durante ou até 45 minutos após a
oclusão da coronária pode reduzir a área de enfarte por
limitar a reperfusão relacionada com a agressão do
miocárdio42’43. Os resultados obtidos em dois ensaios
clínicos20’21 - Limit 2 e Isis 4 - randomizados, dupla-
mente cegos e controlados, são aparentemente contra
ditórios. Contudo sugerem que a terapêutica precoce
com Mg reduz a reperfusão originada pela isquémia,
pelo que o atraso na administração de Mg até à obtenção
de concentrações séricas em Mg adequadas, pode ter
contribuído para o efeito nulo do Isis 4. Neste a perfusão
de Mg teve início após a primeira hora da terapêutica fi
brinolítica, enquanto que no Limit 2, as duas terapêuticas
foram iniciadas simultaneamente. De momento, o mag
nésio não deve ser considerado como terapêutica essen
cial e padronizada no enfarte agudo do miocárdio. No
entanto, pode ser uma terapêutica adjuvante ou alternati
va para doentes com enfarte agudo do miocárdio sem
indicação para terapêutica fibrinolítica, com redução da
incidência de ICC e arritmias’0’19.

Hipertensão Arterial: A sua acção nesta área é con
troversa6. O Mg tem uma acção vasodilatadora a nível
periférico e das coronárias, por intermédio da com
petição com o cálcio nos canais de cálcio22. Diminui
ainda, a resposta vasopressora da noradrenalina, estimu
la a libertação de prostaglandinas no endotélio, com con
sequente vasodilatação e redução da adesão e agregação
plaquetária. Pode revelar-se como terapêutica adjuvante
benéfica em doentes com hipertensão com renina eleva
da e tratados com diuréticos1’7’23’24.

Diabetes meilitus
A hipomagnesémia é comum, atinge cerca de 25 -

38%, dos doentes que podem apresentar sintomas de fati
ga, letargia, fraqueza, irritabilidade, naúseas e pareste
sias3. A hipomagnesémia é uma consequência da hiper-
glicémia, e é atribuída às perdas renais osmóticas da gli
cosúria, diminuição da absorção intestinal de Mg e à
redistribuição do Mg do plasma para os eritrócitos pro
movido pela insulina3. Pode ainda aumentar a morbili
dade e a mortalidade cardiovascular, pois a cronicidade
de baixas concentrações de Mg induz dislipidémias e um

aumento da peroxidação das lipoproteínas circulantes,
ligadas ao agravamento da ateriosclerose3’23. Deve haver
um reforço de Mg na dieta, porque a deficiência em Mg
diminui a secreção de insulina, promove a resistência à
insulina e está também associada a complicações
microvasculares, como a retinopatia.

Asma
A perfusão do sulfato de magnésio endovenoso parece

ser útil como terapêutica adjuvante em doentes asmáti
cos, nomeadamente em situações de moderada gravi
dade4’5’10’25. O Mg promove um relaxamento do múscu
lo liso dos brônquios, diminui a reactividade brônquica e
provoca uma dilatação das vias respiratórias4. Os meca
nismos de acção implicados parecem basear-se no facto
do Mg inibir a fixação do cálcio pelas células a nível do
músculo brônquico27 ou reduzir a libertação de acetil
colina na junção neuromuscular26’27. O excesso relativo
de Mg pode diminuir a acção despolarizante da acetil
colina na placa neuromotora e deprimir a excitabilidades
das fibras musculares. Os efeitos sedativos do Mg e
acção inibitória da libertação de histamina pelos mastó
citos, podem também ser benéficos26’27.

Intoxicação pelo bário
Em circunstâncias excepcionais, pode haver absorção

de bário no tubo digestivo, com toxicidade. Pode ser
feita uma lavagem gástrica com uma solução de sulfato
de Mg de concentração entre 2 - 5%, que precipita e
remove o excesso de bário que ainda não tenha sido
absorvido pelo tracto gastrintestinal. Se necessário, o Mg
por via intravenosa contraria as contrações musculares
induzidas pelo bário10.

Abstinência alcóolica
O consumo de álcool pode conduzir a elevação da

pressão arterial por mecanismo desconhecido, mas está
relacionado com uma acumulação de cálcio intracelu
lar4’5’28. Por outro lado, a enzima transcetolase hepática
necessita de tiamina e Mg como co-factores1. Durante o
stress de abstinência alcóolica, a lipólise induzida pelas
catecolaminas, liberta ácidos gordos que se ligam ao Mg
sérico e celular1. Resulta assim, uma redução do Mg cor
poral. Com a administração de Mg, observa-se uma me
lhoria dos tremores, com diminuição da excitabilidade
das membranas celulares dos tecidos musculares e sis
tema nervoso1 e eventual redução de hipertensão28.

Alterações bipolares
A utilização de suplementação de Mg tem sido advo

gada em situações de depressão. A integridade do sis
tema nervoso depende do equilíbrio do Mg, e em doentes
com depressão, o aumento do conteúdo em Mg nos
eritrócitos parece ser devido a uma maior captação de
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Mg, controlado por sistemas hormonais, incluindo as
catecolaminas, (modificadas em doentes deprimidos),
havendo assim uma hipomagnesémia relativa29.

Profilaxia da enxaqueca
Concentrações baixas de Mg facilitam o aparecimento

de vasoconstrição e depressão cortical, dois factores que
parecem estar envolvidos no início da enxaqueca30. O
Mg inibe as acções contrácteis de todo o tipo de subs
tâncias vasoactivas, libertadas durante um episódio de
enxaqueca30; interfere na síntese, libertação e acção de
diversos mediadores inflamatórios e exerce acções direc
tas no tónus vascular cerebral30. Embora o uso do Mg
seja controverso, a suplementação oral com Mg parece
determinar redução da frequência das enxaquecas e
diminuição da duração do episódio, intensidade da dor e
da medicação necessária30.

CONCLUSÃO
O magnésio é um micronutriente essencial, com

enorme relevância a nível de funções celulares e cujo
potencial terapêutico em investigação engloba um vasto
leque de situações clínicas.
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