TITULO: Nutricdo e distirbios do magnésio - o por qué devemos estar muito

atentos a este “ion esquecido”.

RESUMO:

O ion magnésio (Mg) € um cation bivalente que desempenha papel
importante em diferentes processos bioldgicos. Apesar de sua relevancia nos
diversos processos bioldgicos, o “ion esquecido” ainda é negligenciado na rotina
clinica, assim como os disturbios relacionados a concentracdo desse mineral - a
hipomagnesemia e hipermagnesemia. A hipermagnesemia pode ter como causa a
faléncia renal, ingestdo excessiva do mineral através da dieta, medicacbes como
antiacidos e laxantes e doencas enddcrinas, como hipotireoidismo. Ja a
hipomagnesemia é derivada de situagdes como anorexia, vomito, diarréia cronica,
insulinoterapia, doenca renal, medicacbes gastroprotetoras, baixa ingestao
dietética do mineral, entre outros. Estes disturbios podem influenciar diretamente
em diversos fatores como grau de inflamacdo do organismo, diversidade de
microbiota intestinal, concentracéo de acidos graxos de cadeia curta e integridade
de barreira intestinal, que impactam diretamente na nutricdo do organismo. Ao0s
distlrbios de magnésio associa-se 0 manejo nutricional, onde o uso de probioticos
e isoflavonas podem auxiliar no controle nos niveis de magnésio no do organismo.
Apensar de tendéncia, sdo poucos os estudos que abordam os disturbios e o
manejo nutricional na medicina veterinaria. Por isso, novas pesquisas que se
aprofundem nos mecanismos que elucidam a interacdo entre os diferentes
componentes dietéticos com a homeostase do mineral sdo necessarias, explorando

0s potenciais implicacdes de tais interven¢des na nutricdo e saude dos animais.



1. Introducéo

O ion magnésio (Mg) € um cation bivalente que desempenha papel
importante em diferentes processos bioldgicos, como a producdo de energia
celular, e tanto o excesso quanto a caréncia deste ion podem resultar em
complicagbes potencialmente fatais (Saris et al.,, 2000; Schenck et al., 2005;
Navarro-Gonzalez et al; 2009; Kanbay et al., 2010; Humphrey et al.; 2015). Apesar
de sua relevancia nos diversos processos bioloégicos, o “ion esquecido” ainda é
negligenciado na rotina clinica, assim como os disturbios relacionados a
concentragéo desse mineral - a hipomagnesemia e hipermagnesemia.

Dentre as causas de hipermagnesemia, cita-se a faléncia renal, ingestéao
excessiva do mineral através da dieta, medicacdes como antiacidos e laxantes e
doencas enddcrinas, como hipotireoidismo. Os sinais clinicos variam, sendo a
principal complicagdo a hipotensdo por vasodilata¢do, derivada do blogueio dos
canais de calcio pelo magnésio que impedem a contracdo da musculatura lisa dos
vasos. Além disso, pode-se citar os sinais de émese, bradicardia e depresséo
mental (Humprey et al, 2015).

J& a hipomagnesemia é derivada de diversas situa¢des, como anorexia,
vomito, diarréia crbnica, insulinoterapia, doenca renal, medicacdes, entre outros.
Ainda, pode ser resultado de baixa ingestdo dietética de magnésio, como por
alimentacao néo balanceada e subnutricdo. Os sinais também s&o diversos e ndo
patognomonicos, podendo-se encontrar  broncoconstricdo, hipertensao,
taquicardia, mioclonias e tetanismo (Humprey et al, 2015).

Aos disturbios de magnésio associa-se 0 manejo nutricional, onde o uso de
probidticos e isoflavonas podem auxiliar no controle nos niveis de magnésio no do
organismo, conforme observado em alguns estudos (Suliburska et al., 2021,
Harahap et al., 2023). Ademais, a hipomagnesemia pode influenciar diretamente
no grau de estado inflamatério do organismo do animal, na diversidade de
microbiota intestinal, na concentracdo de acidos graxos de cadeia curta e na
integridade de barreira intestinal, impactando diretamente na nutricdo do organismo
(Pachikian et al., 2009; Crowley et al., 2018; Barbagallo et al., 2021; Schiopu et al.,
2022).

Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo expor fatores
intrinsecos a homeostase do ion magnésio e seus distarbios, explorando as

causas, consequéncias, especialmente na microbiota intestinal, e o papel da



nutricdo no controle homeostético do mineral. Dessa forma, busca-se exemplificar
as diferentes facetas do ion, incentivando o emprego de sua mensuragao na pratica

clinica e no uso da nutricdo como forma de correcao dos disturbios.

2. Homeostase do ion magnésio, como avalia-lo narotina clinica?

O ion magnésio (Mg) € um cation bivalente que desempenha papel
importante em diferentes processos bioldgicos, podendo-se destacar o papel do ion
no controle da fosforilacdo oxidativa, na mitocondria. Além disso, o magnésio
também tem participacao ativa na ativacao de células T do sistema imune (Li et al.,
2011), na despolarizacdo de células e neurdnios (El-beheiry et al, 1990), na sintese
proteica por ser cofator de DNA e RNA polimerases (Bermek et al, 2011) e na
modulacédo de propriedades de membrana (Rude et al, 1976; Vetter et al, 2002).

99% do magnésio presente em um organismo € encontrado no meio
intracelular, enquanto 1% esta presente no fluido extracelular. Na corrente
sanguinea, o ion pode encontrar-se ligado as proteinas (30-40%), anions (4-6%),
apresentar-se sob sua forma ionizada (55-65%), forma biologicamente ativa (Saris
et al., 2000; Schenck et al., 2005; Navarro-Gonzalez et al., 2009; Kanbay et al.,
2010; Humphrey et al; 2015).

O tecido 6sseo representa a maior fracéo tecidual contendo magnésio (67%)
(Rudloff et al., 2015), seguido de musculatura esquelética (20%) e tecidos moles
(19%) (Berkelhammer et al., 1985; Rudloff et al., 2015), podendo uma por¢ao do
magnésio presente no tecido 0sseo e tecidos moles ser mobilizada a fim de manter
a homeostase do ion nos meios extracelulares e citosol (Berkelhammer et al., 1985;
Humphrey et al., 2015). A homeostase do magnésio no organismo animal é afetada
por diversos fatores, como a ingestdo alimentar, a funcéo absortiva gastrointestinal,
a excrecao urinaria e o balanco hormonal (Humprey et al., 2015).

A absorcdo do magnésio é realizada na membrana apical das células
intestinais em todos os segmentos do intestino delgado e célon (Fine et al., 1991;
Humphrey et al., 2015). A presenca de microbiota intestinal patogénica pode alterar
a absorcdo de magnésio, diminuindo a sua biodisponibilidade (Barbagallo et al.,
2021). Ja a excrecado é realizada pelos rins, com uma reabsor¢do de 95% nos
tubulos (Navarro-Gonzalez et al., 2009), em porcdo ascendente da alga de Henle
(80%), que conta com um processo ativo cuja regulacao é mediada por substancias

como PTH e Vitamina D (Humphrey et al., 2015).



Considerando a participacdo em diversos processos biologicos, nota-se que
a mensuracdo do ion magnésio na rotina clinica, o diagndéstico de disturbios de
magneésio e, consequentemente, 0 uso de terapias de tratamento séo inferiores as
quantidades reais de casos envolvendo o ion. Ademais, muitos profissionais
veterinarios ndo compreendem em sua totalidade as funcdes celulares do
magneésio e as diferentes causas de disturbio do mineral. Assim, recomenda-se,
guando cabivel, um maior estimulo a solicitacdo de mensuracdo de niveis séricos
de magnésio para diagnéstico de patologias que envolvam o ion, evitando a

negligéncia do mineral na rotina clinica.

3. Disturbios do magnésio suas consequéncias

Os disturbios relacionados a concentracdo desse mineral - a
hipomagnesemia e hipermagnesemia — geram diversas consequéncias no
funcionamento do organismo dos animais, sob diversas esferas.

AlteracOes séricas de magnésio geralmente estdo associadas a existéncias
de doencas ou alteragbes em fungéo renal. Em humanos, associa-se 0 processo
de envelhecimento a um déficit total de magnésio no organismo, que pode ocorrer
pela diminuicdo fisiologica absor¢cdo de magnésio pelo trato gastrointestinal ou,
ainda, deficiéncia de consumo do mineral (Barbagallo et al., 2021).

Além disso, também em estudos humanos, associam-se 0s baixos niveis
séricos de magnésio a estresse oxidativo, com maior producéo de radicais livres de
oxigénio; a inflamacdo sistémica leve; a maior presenca de moléculas pro-
inflamatorias (IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa); fibrinogénio; entre
outros (Barbagallo et al., 2021). King et al. demonstrou que 0s niveis dietéticos de
ingestdo de magnésio apresentam relacdo inversa aos niveis de proteina C reativa,
empregada como marcador inflamatério. Assim, quanto menor a ingestdo de
magnésio, maior a quantidade de proteina C reativa produzida.

O mineral magnésio também possui participacdo importante na modulacdo
de resposta imune inata e adquirida e sua deficiéncia dietética pode estar associada
a alteracdo de quantidade (Kramer et al.,, 2003) e funcionalidade de células
polimorfonucleares, ativagéo de fagocitose e involucéo de timo (Malpuech-Brugere
et al., 1999).

Outra questéo a ser abordada € a relacdo entre a hipomagnesemia, PTH e
a hipocalcemia. Em estudo envolvendo enteropatia perdedora de proteinas e



hipomagnesemia foi observado que o valor de PTH foi considerado baixo em um
cao que apresentava hipocalcemia concomitante a hipomagnesemia (Bush et al,
2001). Em outro estudo, observou-se que a responsividade do tecido 6sseo ao PTH
diminui em cées alimentados com dieta deficiente em magnésio, originando
hipomagnesemia e hipocalcemia (Freitag et al., 1979).

Ademais, Smith et al. relatou um caso que associa a alteracéao eletrolitica do
mineral magnésio com o aparecimento de sindrome de realimentacdo em um gato
gue havia ficado em estado de desnutricdo apdés permanecer desaparecido por 5
meses. Dentre 0s sinais clinicos apresentados pelo animal cita-se anorexia, émese,
tremores generalizados e convulsdes. O mecanismo que explica o papel da
hipomagnesemia na sindrome de realimentacdo néo é elucidado, e possivelmente
possui carater e multifatorial, envolvendo movimentacdo de ions magnésio
intracelular, além da baixa ingestdo de magnésio na dieta — enfatizando o papel da

nutricdo nesse episodio.

4. Magnésio e Disbiose

Os resultados de novos estudos tém indicado uma associacao direta entre a
microbiota intestinal e ingestao dietética de magnésio. A ingestdo de magnésio se
relaciona n&o s6 ao aumento na diversidade na microbiota intestinal, mas também
um aumento nas concentracfes de acidos graxos de cadeia curta (Crowley et al.,
2018; Schiopu et al., 2022). Estes séo resultados da fermentacao de carboidratos
pela microbiota bacteriana residente, estando relacionados a alteracdes em
composicdo de microbiota intestinal (Macfarlane et al., 2011; Noble et al., 2017).
Além disso, apresentam diversos beneficios ao organismo hospedeiro, sendo eles
o auxilio na fungdo imunoldgica, metabolismo lipidico, integridade intestinal,
sinalizacao celular e fonte de energia (Morrison et al., 2016).

Como consequéncia, a deficiéncia dietética de magnésio resulta em reducao de
microbiota, em especifico do género Bifidobacterium, e aumento dos niveis de
substancias proé-inflamatérias, como TNF- a e IL-6 (Nielsen, 2014). Tal informacé&o
se associa ao que ja foi discutido anteriormente, em que a hipomagnesemia
apresenta relagéo inversa com o estado de inflamagé&o do organismo, caracterizado
pelo aumento de proteinas de fase aguda (Mazur et al., 2007).

Ja em um outro estudo, onde animais de laboratorio foram alimentados com

dietas deficientes do mineral, foi observado que a alteracao na dieta ndo modificou



a diversidade de microbiota (Garcia-Legorretd et al., 2020), o que contrasta com
pesquisas anteriores, como as relatadas por Winther et al., que demonstraram que
uma dieta deficiente em magnésio modificou a diversidade de microbiota bacteriana
em camundongos (Winther et al., 2005). No entanto, € importante considerar que
estudos sobre efeitos diretos da ingestdo de magnésio na integridade intestinal e
na microbiota intestinal sdo raros, o que limita o acesso as informacdes fiaveis
acerca do tema.

A vista disso, a relag&o entre os niveis de magnésio e integridade de barreira
fisica intestinal permanece ndo esclarecida. Em um estudo, Pachikian et al.
demonstrou que 4 dias de deficiéncia de magnésio resultaram na reducédo de
expressdo das ocludinas no ileo, proteinas transmembranas que compfe as
juncbes na barreira intestinal, o que pode demonstrar que distlrbios de
hipomagnesemia podem também afetar a integridade da barreira intestinal.

Cautela deve ser tomada com relacéo ao uso de determinadas medicacfes que
originam hipomagnesemia, como os inibidores da bomba de prétons, empregados
no tratamento de doencas gastricas. O mecanismo causador de tal alteragdo nao
esta completamente elucidado, mas um estudo envolvendo animais de laboratério
comprovou a relacéo causal entre a administracdo de omeprazol com a diminui¢cao
da diversidade de microbiota do animal, sendo discutido a possibilidade de a
reducéo de diversidade do microbiana influenciar na origem da hipomagnesemia.
Nas hipoteses para tal quadro, os autores do estudo apontam que a diminuicao de
diversidade da microbiota intestinal pode ocasionar defeitos na formacao de muco
e permeabilidade das juncdes, contribuindo para distlrbios na reabsorcéo de ions;
além de contribuirem para alteracbes de pH da regido, afetando a solubilidade e
reabsorcdo do mineral no célon (Gommers et al., 2019).

5. Manejo Nutricional e Magnésio - Evidéncias
O impacto do uso de probidticos e isoflavonas nos niveis de magnésio no
organismo foram documentados em alguns estudos. Harahap et al. apresentou
resultados que sugerem gue o consumo diario de tempé, alimento a base de soja
rico em isoflavonas, pode melhorar os niveis de Mg no organismo, de forma que o
alimento pode exibir papel na manutencdo da homeostase do mineral. Em

contrapartida, a ingestéo pura de daidzeina, genisteina ou probiéticos ndo exibiram,



no estudo, um impacto estatisticamente relevante nas concentragdes de magnésio
em ratas saudaveis.

No entanto, um estudo envolvendo ratos machos exp6s que probidticos
podem influenciar a concentracdo de calcio no pelo e de magnésio no fémur dos
animais, através de absorcao e distribuicdo do mineral no organismo (Suliburska et
al., 2021). J4 em humanos, administracdo de probidticos e suplementacdo de
magneésio durante 9 semanas reduziu os niveis de proteinas C reativas em
individuos com obesidade e depressédo. Porém, na intervencdo apresentada pelo
estudo, o tratamento néo afetou a funcao da barreia intestinal, humor e cognicéo
(Mahboob et al., 2022).

Tais estudos demonstram a importancia e relevancia da nutricdo para
controle homeostéatico do magnésio. Contudo, novas pesquisas que se aprofundem
nos mecanismos que elucidam a interagdo entre os diferentes componentes
dietéticos com a homeostase do mineral sdo necessarias, explorando os potenciais

implicacdes de tais intervencdes na nutricdo e saude dos animais.

6. Consideracdes Finais

Considerando a importancia fisiolégica do magnésio em diferentes processos
biologicos, a sua utilizacdo na pratica clinica pode se expandir, sendo, necessario
gue os profissionais veterinarios tenham maior compreensédo sobre as funcdes
celulares do mineral, principais causas e consequéncias de distlrbios de magnésio,
limitacdes de teste laboratorial empregados para mensuracédo do mineral e o fator
progndstico em especial de animais em estado critico. Ademais, deve-se considerar
a limitacdo de mensuracdo do magnésio corporal total nos métodos de coleta
empregados, devido a sua localizacdo intracelular e atividade.

Destaca-se a associacao entre a microbiota intestinal e ingestdo dietética de
magneésio. A ingestao de magnésio se relaciona ndo sé ao aumento na diversidade
na microbiota intestinal, mas também um aumento nas concentracdes de acidos
graxos de cadeia curta. Aléem disso, o impacto do uso de probidticos e isoflavonas
nos niveis de magnésio no organismo € um destaque do manejo nutricional nos
distUrbios. Estudos demonstraram que tais componentes podem melhorar os niveis
de magnésio no organismo, provando que a nutricdo pode exibir papel terapéutico

na manutencao da homeostase do mineral.
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