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RESUMO

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Efeitos da suplementacdo do magnésio sobre
os fatores de risco cardiovascular em pacientes hipertensos ndo controlados. 2020. 100 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Estudos tém mostrado a importancia do magnésio (Mg) nos fatores de risco
cardiovascular (RCV), atuando tanto na prevengdo quanto no tratamento nas doencas
cardiovasculares, especialmente na hipertensdo arterial. O objetivo do estudo foi avaliar os
efeitos da suplementacdo de Mg sobre os fatores de RCV em pacientes hipertensos nédo
controlados. Estudo prospectivo duplo cego com pacientes hipertensos, de ambos 0s sexos, com
idade entre 40 e 65 anos submetidos inicialmente a avaliacdo clinica e nutricional, medida
oscilométrica da pressdo arterial (PA), monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA),
avaliacdo bioguimica e urina de 24h, determinacdo da velocidade da onda de pulso (VOP,
Complior Analysis), parametros hemodinamicos centrais (SphygmoCor), retinografia e
reatividade microvascular (Laser Speckle Contrast Image-Pericam). Foram randomizados para
receberem suplementacdo de 500 mg de Mg quelado ou placebo por oito semanas. Ao final
deste periodo, os exames foram repetidos. As analises estatisticas foram realizadas pelo
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ® versdo 18.0. Os resultados
foram apresentados em percentuais ou média *+ desvio padrdo. Foram analisados 50 pacientes,
sendo 26 pacientes no grupo placebo e 24 pacientes no grupo Mg. O grupo Mg apresentou
melhora significativa VOP (Mg 9,6+1,7 vs 8,6£2,2 m/s; placebo 9,7+1,6 vs 9,8+1,9 m/s,
p=0,049); no delta de variacdo entre os grupos do colesterol total (col-T) (Mg -23,9+58,4;
placebo 1,5+24,1, p=0,046); na relacdo neutréfilo/linfocito (Mg -0,77+0,86; placebo 0,49+0,90,
p=0,027); na circunferéncia da cintura em mulheres (Mg -1,5%2,3; placebo 0,2+1,9, p=0,039)
e na relacdo cintura quadril (Mg -0,01+0,02; placebo 0,01+0,02, p= 0,009), especialmente nas
mulheres. O grupo Mg apresentou maior excrecdo de Mg na urina 24h tanto entre 0s grupos
nos valores finais quanto no delta de variagdo (Mg 36,6+60,0; placebo -1,9+48,8, p=0,024).
Niveis de Mg urinario correlacionaram com a taxa de filtracdo glomerular (r = 0,48; p = 0,026)
e com a creatinina sérica (r = - 0,61; p = 0,003). Além de, correlacionar com a VOP CF-N (r =
- 0,54; p = 0,006) e com a PA média 24h (r = - 0,55; p = 0,005). Niveis de Mg sérico
correlacionaram com parametro de funcdo endotelial avaliado pela variacdo da area sobre a
curva (ASC) (r = 0,47; p = 0,018) e com a relacdo neutréfilo/linfécito (r = - 0,56; p = 0,004).
Toda a correlagdo foi apenas no grupo Mg. Na analise de regresséo linear, 0 Mg urinario
mostrou associagao independente e significativa com a VOP (B=-15,93; p=0,002) e com a PA
média 24h (B=-1,43; p=0,005) apds ajuste para idade e indice de massa corporal. Em conclusdo,
os resultados do presente estudo sugerem que em hipertensos ndo controlados, a suplementagéo
de 500 mg/dia de Mg quelado melhora parametros de rigidez arterial, de inflamacdo, de
obesidade abdominal e col-T, fatores importantes de RCV.

Palavras-chave: Magnésio. Risco cardiovascular. Hipertensdo. Rigidez arterial. Inflamacé&o.



ABSTRACT

MARQUES, Bianca Cristina Antunes Alves. Effects of magnesium supplementation on
cardiovascular risk factors in uncontrolled hypertensive. 2020. 100 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Studies have shown the importance of magnesium (Mg) in cardiovascular risk factors
(CVR), acting both in the prevention and treatment of cardiovascular diseases, especially in
arterial hypertension. The aim of the study was to evaluate the effects of Mg supplementation
on CVR factors in uncontrolled hypertensive patients. Prospective study double blind with
hypertensive patients, of both sexes, aged between 40 and 65 years old, initially submitted to
clinical and nutritional evaluation, oscillometric measurement of blood pressure (BP),
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), biochemical evaluation and 24-hour urine ,
determination of pulse wave velocity (PWV, Complior Analysis), central hemodynamic
parameters (SphygmoCaor), retinography and microvascular reactivity (Laser Speckle Contrast
Image-Pericam). They were randomized to receive supplementation of 500 mg of chelated Mg
or placebo for eight weeks. At the end of this period, the exams were repeated. Statistical
analyzes were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ® version
18.0. The results were presented in percentages or mean + standard deviation. Fifty patients
were analyzed, 26 patients in the placebo group and 24 patients in the Mg group. The Mg group
showed a significant improvement in PWV (Mg 9.6 £ 1.7 vs 8.6 £ 2.2 m / s; placebo 9.7 £ 1.6
vs 9.8 +1.9m/s, p=0.049); in the delta of variation between the total cholesterol groups (Mg
-23.9 + 58.4; placebo 1.5 + 24.1, p = 0.046); in the neutrophil / lymphocyte ratio (Mg -0.77 +
0.86; placebo 0.49 £ 0.90, p = 0.027); in waist circumference in women (Mg -1.5 £+ 2.3; placebo
0.2+ 1.9, p =0.039) and in waist-hip ratio (Mg -0.01 + 0.02; placebo 0.01 + 0.02, p = 0.009),
especially in women. The Mg group showed a greater excretion of Mg in urine 24h both
between the groups in the final values and in the variation delta (Mg 36.6 £ 60.0; placebo -1.9
+48.8, p = 0.024). Urinary Mg levels correlated with the glomerular filtration rate (r = 0.48; p
= 0.026) and with serum creatinine (r = - 0.61; p = 0.003). In addition, correlate with the PWV
(r = - 0.54; p = 0.006) and with the mean BP 24h (r = - 0.55; p = 0.005). Serum Mg levels
correlated with endothelial function parameter assessed by varying the area on the curve (AUC)
(r = 0.47; p = 0.018) and with the neutrophil / lymphocyte ratio (r = - 0.56; p = 0.004). The
entire correlation was only in the Mg group. In the linear regression analysis, urinary Mg
showed an independent and significant association with PWV (3 = -15.93; p = 0.002) and with
mean BP 24h (B =-1.43; p = 0.005) after adjusting for age and body mass index. In conclusion,
the results of the present study suggest that in uncontrolled hypertensive patients,
supplementation of 500 mg / day of chelated Mg improves parameters of arterial stiffness,
inflammation, abdominal obesity and total cholesterol, important factors for CVR.

Keywords: Magnesium. Cardiovascular risk. Hypertension. Arterial stiffness. Inflammation.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a causa mais comum de morte em todo o
mundo, sendo responsaveis por 31% delas. Afetam cerca de 17,9 milhGes de vidas a cada ano
e permaneceram como as principais causas de morte em todo o mundo nos Gltimos 15 anos
(WHO, 2017). Além disso, as DCV representam uma enorme carga financeira e contribuem
para uma propor¢do substancial dos gastos com salde e perda de produtividade em todo o
mundo (BLOOM et al., 2011).

A hipertensdo arterial (HA) é um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento das DCV, tem alta prevaléncia e € uma das principais causas de morte
prematura em todo o mundo atingindo mais de um bilhdo de pessoas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). A mortalidade por acidente vascular encefélico (AVE) aumenta
exponencialmente com o nivel da pressdo arterial (PA). Basicamente, a PA acima do limite
normal em 20 mm Hg para a PA sistélica (PAS) ou 10 mm Hg para a PA diastélica (PAD) esta
associada a uma duplicacdo do risco de AVE e ataque cardiaco em todas as faixas etarias.
Estudos epidemioldgicos tém demonstrado sua importancia como cofator na aterosclerose dos
vasos cerebrais, coronérios e periféricos, bem como na insuficiéncia cardiaca e renal cronica.
Apesar do grande avanco na percepc¢do, diagnostico e tratamento da HA, o controle da PA é
inadequado em menos da metade dos pacientes hipertensos (<140/90 mm Hg) (LEWINGTON
et al., 2002; WARD et al., 2012; WERMELT; SCHUNKERT, 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

Os principais fatores de risco para DCV incluem dietas ndo saudaveis, sedentarismo,
consumo de tabaco, idade, sexo, fatores genéticos, excesso de peso ou obesidade, diabetes
mellitus (DM) e HA como um dos principais fatores de risco cardiovascular (RCV) (MILLS;
STEFANESCU; HE, 2020; UNGER et al., 2020; WILLIAMS et al., 2018).

O tratamento ndo medicamentoso da HA envolve medidas nutricionais, controle
ponderal, pratica de atividades fisicas, cessacao do tabagismo, controle de estresse, entre outros.
As modificagdes no estilo de vida devem ser indicadas a todos os pacientes hipertensos
(BARROSO et al., 2020). Os padrdes alimentares indicados para prevencao e controle da HA
recomendam maior consumo de frutas, legumes e verduras, fibras alimentares e/ou laticinios e
oleaginosas, alimentos ricos em magnésio (Mg) (ARNETT et al., 2019; BARROSO et al., 2020;
MILLEN et al., 2016; PIEPOLI et al., 2016).
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O Mg desempenha um papel chave na regulacdo da fisiologia cardiovascular. Estudos
experimentais indicam que o Mg é essencial para a manutengdo da fisiologia e metabolismo
celular normais, atuando como cofator de inimeras enzimas, regulando canais idnicos e geragdo
de energia. No coracdo, 0 Mg desempenha um papel fundamental na modulacéo da excitacao
neuronal, condugdo intracardiaca e contracdo miocéardica, regulando uma série de
transportadores de ions, incluindo canais de potassio (K) e célcio (Ca). O Mg também tem um
papel na regulacdo do tdnus vascular, aterogénese e trombose, calcificacdo vascular e
proliferacdo e migracdo de células endoteliais e do mdsculo liso vascular. Estudos
observacionais tém mostrado que o Mg apresenta efeito benéfico nas DCV e nas doencas
inflamatorias. A deficiéncia de Mg ou mesmo baixas concentragfes séricas tém sido associadas
com disfuncdo endotelial, rigidez arterial, calcificacbes vasculares, trombose, aterosclerose e
HA. (TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018). Entretanto, estudos clinicos
randomizados ainda apresentam resultados inconsistentes.

Ha necessidade de novos ensaios clinicos avaliando os efeitos da suplementagdo do Mg
nos fatores de RCV especialmente em pacientes hipertensos nao controlados, visto que ndo ha
na literatura; além de, orientar e melhorar as medidas de prevencao e tratamento desta doenca

mundialmente relevante.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1  Hipertensdo arterial

A PA pode ser definida como a forca que o sangue exerce sob a parede do vaso e ¢
determinada pelo produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP).
A regulacdo da PA ¢é uma das funcdes fisioldgicas mais complexas do organismo, dependendo
das acles integradas dos sistemas cardiovasculares, renal, neural e enddcrino. O DC é
influenciado pela contratilidade e o relaxamento do miocéardio, pelo volume sanguineo
circulante, pelo retorno venoso e pela frequéncia cardiaca (FC). Ja a RVP ¢ determinada por
varios mecanismos vasoconstrictores e vasodilatadores como o sistema nervoso simpético
(SNS), o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e a modulagéo endotelial (HALL,
2016).

A HA ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel definida por niveis pressoricos, em que
os beneficios do tratamento (ndo medicamentoso e/ou medicamentoso) superam 0S riscos.
Trata-se de uma condicdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais, caracterizada por elevacao persistente da PA, ou seja, PAS maior ou igual
a 140 mmHg e/ou PAD maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta, em pelo
menos duas ocasides diferentes, na auséncia de medicacéo anti-hipertensiva (BARROSO et al.,
2020).

A prevaléncia da HA foi estimada em 1,13 bilhdo de pessoas em todo o mundo
(WILLIAMS et al., 2018), a maioria (dois tercos) vivendo em paises de baixa e média renda
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). As mudancas na prevaléncia da HA nédo foram
uniformes em todo o mundo. Nas ultimas duas décadas, paises de alta renda experimentaram
uma reducdo modesta na prevaléncia da HA, enquanto os paises de baixa e média renda
experimentaram aumentos significativos (MILLS et al., 2016; MILLS; STEFANESCU; HE,
2020). Dados da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) de 2015, mostram que 1 em cada 4
homens e 1 em cada 5 mulheres tinham HA e menos de 1 em 5 pessoas com HA tém o problema
sob controle (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). A prevaléncia geral da HA em
adultos é de cerca de 30 a 45% (WILLIAMS et al., 2018), com uma prevaléncia padronizada
para a idade global de 24 e 20% em homens e mulheres, respectivamente, em 2015 (ZHOU et

al., 2017). A HA se torna progressivamente mais comum com o avancar da idade, com uma
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prevaléncia maior que 60% em pessoas com idade acima de 60 anos. Estima-se que o nimero
de pessoas com HA aumentara de 15 a 20% até 2025, chegando a cerca de 1,5 bilhdo devido ao
envelhecimento da populacéo e ao aumento da exposicao a fatores de risco de estilo de vida,
incluindo dietas ndo saudaveis, falta de atividade fisica e obesidade (WILLIAMS et al., 2018).
Uma das metas globais para doengas ndo transmissiveis € reduzir a prevaléncia da HA em 25%
até 2025 (linha de base 2010) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

No Brasil, os dados de prevaléncia tendem a variar de acordo com a metodologia e a
casuistica utilizadas. Segundo a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% dos adultos
brasileiros autorrelataram HA. Considerando as medidas de PA aferidas e 0 uso de medicacao
anti-hipertensiva, o percentual de adultos com PA maior ou igual que 140 por 90 mmHg chegou
a 32,3%. Detectou-se que a prevaléncia de HA foi maior entre homens, além de, como esperado,
aumentar com a idade por todos os critérios, chegando a 71,7% para os individuos acima de 70
anos (BARROSO et al., 2020). A HA foi menor entre aqueles com maior escolaridade, com
14,8% entre aqueles com 12 anos ou mais de estudo. As mulheres ainda continuam com maior
prevaléncia de diagnostico médico de HA quando comparado aos homens, tendo registrado
26,4% contra 21,7% para eles. Em 2017, as capitais com maior prevaléncia entre as mulheres
foram Rio de Janeiro (34,7%) e Recife (30,0), e entre os homens, foram Macei6 (26,3%) e Natal
(26,2%). Para ambos 0s sexos, o0 Rio de Janeiro se manteve pelo segundo ano consecutivo como
a capital brasileira com o maior percentual de hipertensos (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A HA ¢ o principal fator de risco modificavel com associacdo independente, linear e
continua para DCV (AVE hemorragico, AVE isquémico, infarto do miocardio (IAM), morte
stbita, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica), doenca renal crdnica e morte
prematura (BARROSO et al., 2020; WILLIAMS et al., 2018). PA elevada foi o principal
contribuinte global para morte prematura em 2015, sendo responsavel por quase 10 milhdes de
mortes. O maior nimero de mortes relacionado a HA por ano é devido a doenca cardiaca
isquémica (4,9 milhdes), AVE hemorragico (2,0 milhdes) e AVE isquémico (1,5 milhdo). A
HA é o principal fator de risco evitavel para DCV e mortalidade por todas as causas em todo o
mundo (ROTH et al., 2018; STANAWAY et al., 2018). Dados preliminares brasileiros do
Sistema de InformacGes sobre Mortalidade, do Ministério da Saude, mostram que, em 2017, 0
Brasil registrou 141.878 mortes devido a HA ou a causas atribuiveis a ela. Esse nimero revela
uma realidade preocupante: todos os dias quase 390 pessoas se tornam vitimas fatais da doenca,
0 que significa 16,2 6bitos a cada hora. Grande parte dessas mortes € evitavel e 37% dessas
mortes S0 precoces, ou seja, em pessoas com menos de 70 anos de idade (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).
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O diagndstico da HA inclui a medic&o da PA no consultdrio e/ou fora dele, utilizando-
se técnica adequada e equipamentos validados, histéria médica (pessoal e familiar), exame
fisico e investigacdo clinica e laboratorial (BARROSO et al., 2020). Os valores de referéncia

para a classificacdo da PA estdo na tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo da PA de acordo com a medida casual no consultério (> 18 anos)

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA otima <120 e <80

PA normal 120-129 elou 80-84
Pré-hipertenséo 130 -139 elou 85-89
Hipertensdo estagio 1 140 - 159 e/ou 90 -99
Hipertensdo estagio 2 160 - 179 e/ou 100 - 109
Hipertenséo estagio 3 > 180 e/ou >110

Legenda: PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diast6lica.

Nota: A classificacdo ¢ definida de acordo com a PA no consultério e pelo nivel mais elevado de PA, sistélica ou
diastdlica.

Fonte: (BARROSO et al., 2020)

A PA fora do consultério pode ser obtida através da monitorizagdo ambulatorial da
pressdo arterial de 24h (MAPA) e da monitorizacdo residencial da pressao arterial, com
protocolo especifico. Sdo medidas mais reproduziveis do que medicGes no consultério, mais
intimamente associadas a danos aos 6rgaos alvo e a eventos cardiovasculares; além de
identificar a hipertensdo do jaleco branco e fenbmenos de hipertensdo mascarada (UNGER et
al., 2020). A medicdo da PA fora do consultério € frequentemente necessaria para o diagnostico
preciso de HA e para decisfes no tratamento (KARIO et al., 2019; WHELTON et al., 2018;
WILLIAMS et al., 2018).

A MAPA ¢é o0 método que permite o registro indireto e intermitente da PA durante 24
horas, ou mais, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e durante o sono.
Deve fazer parte do fluxograma para identificacdo das quatro categorias possiveis de
comportamento da PA: normotensao, hipertensdo arterial, hipertensdo do avental branco e
hipertensdo mascarada (NOBRE et al., 2018) sendo considerada um importante marcador de
prognostico, especialmente a PA noturna reconhecida como um forte preditor de risco
(WILLIAMS et al., 2018). Os valores de referéncia estdo na tabela 2.
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Tabela 2. Critério de hipertensdo baseado na monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial de

24h (MAPA)
Parametros PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA 24 h > 130 e/ou >80
PA vigilia > 135 e/ou > 85
PA sono > 120 elou >70

Legenda: PAS, pressao arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diastolica; PA, pressdo arterial.
Fonte: (NOBRE et al., 2018).

Medida da PA adrtica (PA central) pode ser feita de forma invasiva e ndo invasiva.
Técnicas ndo invasivas permitem que a PA central seja derivada de medic6es de PA periférica
usando algoritmos validados (PICONE et al., 2017). Alguns estudos e meta-analises mostraram
gue em pacientes hipertensos, a PA central prediz eventos cardiovasculares e que hd um efeito
diferenciado dos medicamentos anti-hipertensivos na regido central em comparagdo com a PA
braquial (WILLIAMS et al., 2018). Estudos avaliaram o valor prognostico da PA central e sua
ligacdo com a pressdo braquial. Estudos clinicos destacaram que a PA central sistélica e de
pulso estdo mais intimamente relacionadas a hipertrofia da artéria caro6tida, ocluséo
coronariana, disfuncdo renal, extensdo da aterosclerose, hipertrofia ventricular esquerda,
disfuncéo diastélica e fracdo de ejecdo reduzida do que suas contrapartes braquiais (ROMAN
etal., 2007; ROMAN; DEVEREUX, 2014; SAFAR et al., 2002).

A pressdo de pulso (PP) é a diferenca entre os valores de PAS e PAD e seu aumento tem
efeitos adversos no progndstico (DOMANSKI et al., 2002). E considerada um fator de RCV
em pessoas idosas com valores > 60 mmHg (WILLIAMS et al., 2018).

Os principais fatores de RCV incluem idade, heranca genética, sexo, habitos alimentares
inadequados, sedentarismo, fumo, glicemia elevada e/ou DM, dislipidemia, obesidade e em
destaque a HA, que ¢ o principal fator de risco modificavel para DCV (BARROSO et al., 2020;
WILLIAMS et al., 2018).

A HA costuma evoluir com alteragdes estruturais e/ou funcionais em 6rgaos-alvo, como
coracao, cérebro, rins e vasos (BARROSO et al., 2020; UNGER et al., 2020). Alteracoes
estruturais e/ou funcionais cursam com disfuncdo endotelial, enrijecimento das grandes arterias

e formacéo de placas aterosclerdticas, dentre outras (DELLA CORTE et al., 2016).
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A disfungdo endotelial é definida como um estado patol6gico sistémico insidioso e
reversivel do endotélio, derivado de uma biodisponibilidade reduzida de éxido nitrico (NO) e
vasodilatacdo prejudicada associada a um estado pré-inflamatorio e protrombético (SCIOLI et
al., 2020). A técnica mais amplamente usada para avaliar a funcdo endotelial é a vasodilatacédo
mediada por fluxo da artéria braquial (DMF). A técnica mede a capacidade das artérias de
responder com a liberagcdo de NO endotelial durante a hiperemia reativa (mediada por fluxo)
apos uma ocluséo da artéria braquial com um manguito de PA (FLAMMER et al., 2012). Outra
técnica utilizada para avaliacdo da funcdo endotelial pela hiperemia reativa pés-oclusiva
(HRPO) induzida pela vasodilatacao €é através da imagem de contraste speckle a laser (ICSL).
Técnica ndo invasiva das alteracdes de perfusdo microvascular cutanea endotélio dependente
(CORDOVIL et al., 2012; ZOTTERMAN et al., 2017).

A rigidez arterial é consequéncia da diminuicdo da distensibilidade arterial causada
principalmente por alteracGes estruturais das artérias que consistem na degradacéo da elastina
e aumento do colageno rigido. Na pratica clinica, a rigidez arterial pode ser medida de forma
ndo invasiva usando varios parametros que investigam a rigidez arterial regional, local ou
sistémica. O pardmetro mais amplamente usado para avaliar a rigidez arterial regional é a
velocidade da onda de pulso (VOP), que aumenta com o enrijecimento progressivo da parede
arterial. A VOP pode ser medida como a raz&o entre a distancia percorrida pela onda e o tempo
de viagem, em Vvérios locais da arvore arterial. A VOP adrtica é um forte preditor de eventos
cardiovasculares futuros e mortalidade por todas as causas. A VOP carétida-femoral (VOP-CF)
é o0 padrdo ouro para medir a rigidez das grandes artérias, considerando que VOP > 10 m/s
reflete enrijecimento arterial (MATTACE-RASO et al., 2010; VAN BORTEL et al., 2012;
VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010). Indices hemodinamicos
centrais, como o indice de incremento (“augmentation index”, Aix) também reflete rigidez
vascular e quanto mais elevado, maior o risco de problemas cardiovasculares (NELSON et al.,
2010).

A aterosclerose € uma doenca inflamatdria cronica das artérias de grande e médio
calibre, caracterizada por acumulo subendotelial e subsequente modificacdo oxidativa de
lipoproteinas, células imunes e matriz extracelular (MINELLI; MINELLI; MONTINARI,
2020). Pode ser detectada e quantificada atraves de técnicas de imagem néo invasivas, como
ultrassom de alta resolucdo, que mede o espessamento medio-intimal (EMI) na artéria carotida
comum (UNGER et al., 2020). O EMI da artéria carétida é um preditor de eventos
cardiovasculares futuros (VAN DEN OORD et al., 2013).
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A abordagem terapéutica da HA inclui medidas ndo medicamentosas com mudangas no
estilo de vida e o uso de farmacos anti-hipertensivos, a fim de reduzir a PA, proteger 6rgaos-
alvo, prevenir desfechos cardiovasculares e renais (BARROSO et al., 2020). O tratamento
combinado da HA e dos fatores de RCV adicionais reduz a taxa de DCV além do controle da
PA (UNGER et al., 2020). As modificacGes do estilo de vida recomendadas que mostraram
reduzir a PA séo adocdo de uma dieta saudavel, reducdo de sal, alto consumo de vegetais e
frutas, reducdo de peso e manutencdo de um peso corporal e circunferéncia da cintura (CC)
ideais, consumo moderado de alcool, parar de fumar, reducédo do estresse e pratica de atividade
fisica regular (WILLIAMS et al., 2018).

O tratamento da HA com medidas nutricionais depende da adogdo de um plano
alimentar saudavel e sustentavel. O foco em apenas um unico nutriente ou alimento tem perdido
espaco para a analise do padrdo alimentar total, que permite avaliar o sinergismo entre 0s
nutrientes/alimentos. Trés padrdes alimentares tém se destacado na reducdo da PA, a dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), a dieta do Mediterrdneo e as dietas
vegetarianas (ARNETT et al., 2019; Barroso et al., 2020; MILLEN et al., 2016; PIEPOL I et al.,
2016).

A dieta DASH enfatiza o consumo de frutas, hortalicas e laticinios com baixo teor de
gordura; inclui a ingestdo de cereais integrais, frango, peixe e frutas oleaginosas; preconiza a
reducdo da ingestdo de carne vermelha, doces e bebidas com aglcar. E uma dieta rica em K,
Ca, Mg e fibras, e contém quantidades reduzidas de colesterol, gordura total e saturada (APPEL
etal., 1997; SACKS et al., 2001). A dieta do Mediterraneo também ¢ rica em frutas, hortaligas
e cerais integrais, porém possui quantidades generosas de azeite de oliva (fonte de gorduras
monoinsaturadas) e inclui 0 consumo de peixes e oleaginosas, além da ingestdo moderada de
vinho (MARTINEZ-GONZALEZ; BES-RASTROLLO, 2014; NORDMANN et al., 2011). As
dietas vegetarianas preconizam o consumo de alimentos de origem vegetal, em especial frutas,
hortalicas, gréos e leguminosas; excluem ou raramente incluem carnes; e algumas incluem
laticinios, ovos e peixes (YOKOYAMA et al., 2014). Alguns alimentos e nutrientes tém sido
recomendados, como vegetais ricos em nitratos (folhas e beterraba); alimentos ricos em Mg,
Ca e K (abacate, nozes, sementes, legumes e tofu); cha de hibisco, suco de roma, alho e cacau

e moderagé@o no consumo de café, cha verde e preto (CICERO et al., 2019; XIE et al., 2018).
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1.2 Magnésio

1.2.1 Funcao

O Mg é classificado como um elemento alcalino-terroso, numero atdmico 12,
considerado um fon essencial para a salde. E o segundo mais abundante céation bivalente
intracelular e o quarto cation mais abundante no corpo humano depois do Na, K e Ca, envolvido
em diversos e importantes processos metabolicos e bioquimicos da célula (DE BAAIL;
HOENDEROP; BINDELS, 2015).

Apresenta grande atividade enzimatica. Atualmente, listam mais de 300 enzimas para
as quais o Mg serve como cofator e outras 200 nas quais 0 Mg pode atuar como ativador. O Mg
é um fator importante na sintese e nos mecanismos de reparo do acido desoxirribonucleico
(DNA) dentro da célula, aléem disso, necessario para a estrutura e atividade adequadas das
polimerases de DNA e acido ribonucleico (RNA). Outras enzimas que requerem Mg séo
topisomerases, helicases, exo-nucleases, proteinas cinases, quinases, ciclases e grandes grupos
das enzimas da adenosina trifosfato (ATPases), o que significa que o0 Mg é um componente
essencial da replicacdo do DNA, transcricdo do RNA, sintese de aminoacidos, formacao de
proteinas e produtor de energia. Altos niveis de Mg podem aumentar producdo de ATP
intracelular (GROBER; SCHMIDT; KISTERS, 2015). O Mg também participa no metabolismo
da glicose e na homeostase da insulina, regula muitas enzimas envolvidas na glicdlise, o que
pode explicar seu papel no DM tipo 2 (RODRIGUEZ-MORAN et al., 2011). O Mg desempenha
um papel em praticamente todos os processos da célula.

O papel do Mg no controle do ciclo celular, sintese de proteinas e resposta ao fator de
crescimento foi bem estudado. A proliferacdo celular é amplamente dependente da sintese de
proteinas, mais do que a sintese de DNA ou RNA, que é altamente dependente das
concentracdes intracelulares de Mg. Assim, o aumento do teor de Mg, amplifica a sintese
proteica e a proliferacdo celular (RUBIN, 2007).

O Mg também apresenta um papel muito importante nos 0ssos, pois induz a proliferacao
de osteoblastos auxiliando o processo de formacgédo 6ssea (HE et al., 2016). Além disso, a
deficiéncia de Mg aumenta a secrecdo de citocinas pré-inflamatorias, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -1 e substancia P (RUDE et al., 2004). Esses efeitos

podem ser aumentados ainda mais pelos niveis reduzidos de horménio da paratiredide e 1,25-



25

diidroxicolecalciferol que sdo frequentemente associados a hipomagnesemia (DE BAAL;
HOENDEROP; BINDELS, 2015).

Estudos experimentais indicam que o Mg desempenha um papel importante na funcédo
cardiaca, influenciando o metabolismo miocérdico, a homeostase do Ca, o tdnus vascular, a
resisténcia vascular periférica e 0 DC. O Mg exerce seus efeitos de trés maneiras: 1) regula a
atividade dos canais ionicos nas células cardiacas, afetando as propriedades elétricas do
miocardio; 2) regula a contratilidade miocardica, influenciando a mobilidade intracelular de Ca;
e 3) tem um efeito anti-inflamatério e vasodilatador (TANGVORAPHONKCHALI,
DAVENPORT, 2018). Em ensaios clinicos randomizados, a agdo do Mg como agente anti-
inflamatorio e vasodilatador precisa ser melhor entendida.

Na funcdo excita¢do-contracdo cardiaca, 0 Mg atua como um bloqueador fisioldgico
dos canais de Ca nas células, uma vez que pode competir com o Ca pelos locais de ligacdo em
proteinas e transportadores de Ca (GRANT, 2009). Pequenas alteracfes na disponibilidade de
Mg dentro da célula podem, portanto, causar desequilibrio ou toxicidade por Ca. O Mg também
ativa a bomba Na-K ATPase que controla o equilibrio desses minerais contribuindo para a
homeostase dos eletrolitos nas células. Além disso, 0 Mg esta relacionado ao transporte de ions
de Ca e K através de membranas celulares. Esse processo € essencial para a conducdo de
impulsos nervosos, controle do ritmo cardiaco e contracdo muscular (MICHAILOVA; BELIK;
MCCULLOCH, 2004; TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018).

Estudos experimentais tém mostrado que o Mg apresenta efeito vasodilatador por
aumentar a atividade das oOxido nitrico sintases produzindo NO, um potente vasodilatador
(MAIER et al., 2004; TERAGAWA et al., 2002). Elevados niveis de Mg na célula suprimem a
sintese de endotelina 1, contribuindo também para a vasodilatacdo. O Mg é considerado
também como um agente anti-inflamatério que reduz a expressao e liberacao da substancia P e
outras moléculas pro-inflamatéorias. A deficiéncia de Mg promove o0 estresse oxidativo
principalmente nas células endoteliais, resultando em aumento das espécies reativas de
oxigénio e citotoxicidade. Em condicOes de estresse oxidativo induzido por baixo Mg, o
endotélio desenvolve um estado de inflamacdo permanente, marcado pelo aumento da atividade
do fator nuclear kappa B (DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015). O Mg também
influencia a imunidade regulando a proliferacdo e desenvolvimento de linfocitos e previne a
coagulacéo sanguinea, reduzindo a agregacéo plaquetaria (GROBER; SCHMIDT; KISTERS,
2015; LIU etal., 2017).
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1.2.2 Metabolismo

A homeostase do Mg no organismo depende das acdes colaborativas do intestino,
responsaveis pela captacdo de Mg dos alimentos, do 0sso, que armazena 0 Mg em sua forma de
hidroxi-apatita e dos rins, regulando a excrecdo urinaria de Mg (GROBER; SCHMIDT;
KISTERS, 2015) (Figura 1).

Ingestdo dietética Absorcéao
370 mg/dia ﬂ 100 mg/dia
Sangue

- Outros |

Intestino
’ '

Excrecdo fecal Armazenamento Excrecao urinaria
270 mg/dia 24000 mg 100 mg/dia

Figura 1 — Homeostase do magnésio (DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015).

A absorcdo do Mg ocorre atraves da difusdo simples ou via carreador em toda a extensdo
do intestino delgado, sendo a maior parte na porc¢do jejuno-ileo. Apesar disso, o intestino parece
ter um papel limitado na regulacdo do equilibrio de Mg e depende principalmente da ingestéo,
da quantidade de &gua e do transito intestinal. Se a ingestdo de Mg for baixa, sugere-se que até
80% do Mg na dieta pode ser absorvido. Numa ingestdo diaria de 370 mg de Mg, cerca de 30 a
50% s&o absorvidos no intestino, resultando em uma absorcdo de 100 mg/dia. (QUAMME,
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2008; SCHWEIGEL; MARTENS, 2000). Entretanto essa absorcdo pode ser prejudicada na
presenca de lipideos, fosforo, fitatos e oxalato. Dietas pobres em proteina também retardam a
absorcdo deste mineral (COZZOLINO, 2012; MAHAN, L. K.; ESCOTT-STUMP, S.;
RAYMOND, 2010; WAITZBERG, 2017).

O contetdo corporal total de Mg em adultos é de aproximadamente 24 g, sendo 99%
intracelular, armazenado predominantemente em 0ssos (50-60%), musculos (cerca de 27%) e
tecidos moles (20-25%) e apenas 1% no espaco extracelular. As concentracfes séricas de Mg
estdo intimamente relacionadas ao metabolismo 0Osseo; a superficie dGssea € trocada
continuamente com o sangue. No sangue, 60% do Mg existe na forma ionizada, livre e
fisiologicamente ativa, que € importante para suas fungdes fisiologicas; 30% é ligado a
albumina e 10% existe complexado com anions séricos como citrato, fosfato e outros ions. A
concentracdo normal de Mg sérico total esta na faixa de 0,7-1,1 mmol/L, 1,4-2,2 mEg/L ou
1,7-2,6 mg/dL (BLAINE; CHONCHOL,; LEVI, 2015; DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS,
2015).

Aproximadamente 2.400 mg de Mg sdo filtrados pelos glomérulos diariamente. O
néfron recupera 95-99% disso; os 100 mg restantes sdo eliminados pela urina. Cerca de 10 a
25% de Mg é reabsorvido pelo segmento de tubulo proximal do néfron. Um pré-requisito para
a reabsorcdo de Mg € o transporte de Na suficiente para conduzir o transporte de agua. Os
efeitos hormonais na reabsorcao de Na no tubulo proximal também afetam a reabsor¢éo de Mg
nesse segmento. No entanto, distlrbios da reabsorcao tubular proximal de Mg geralmente nédo
resultam em sintomas clinicos, uma vez gque segmentos mais distais compensardo a captacao
reduzida de Mg no tdbulo proximal. Enquanto a maioria dos eletrélitos é transportada
majoritariamente no tdbulo proximal, o0 membro ascendente espesso da al¢a de Henle é o local
principal para a reabsor¢cdo de Mg (50 a 70%). O tabulo contorcido distal determina a
concentracdo final de Mg na urina, uma vez que ndo ocorre reabsorcdo de Mg além desse
segmento. A acdo de hormonios da tiredide, a acidose, a aldosterona e a deplecdo de fosfato e
K aumentam a excrecdo do Mg. Hipercalcemia e consumo excessivo de bebidas alcodlicas
diminuem a reabsorcdo de Mg. Por outro lado, a calcitonina, o glucagon, e o horménio da
paratireoide aumentam a reabsor¢do do filtrado glomerular (DE BAAIJ; HOENDEROP;
BINDELS, 2012; GROBER; SCHMIDT; KISTERS, 2015).

Né&o foi identificado nenhum sistema homeostatico para regulacdo do Mg sérico. A
manutencdo da homeostase de Mg depende mais da absorg¢éo, excrecdo intestinal e renal e fluxo
de cétion transmembrana do que da regulacdo hormonal. Em especial, a homeostase é mantida

pela regulagdo da excrecdo urinaria. Normalmente, a suplementagdo aumenta a excregéo
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urinaria e as concentracdes séricas permanecem normais (VAN DER WIJST; BINDELS;
HOENDEROP, 2014).

O status de Mg no organismo pode ser avaliado em varios compartimentos biologicos,
sendo que sua concentracdo ¢ determinada mais frequentemente em soro/plasma, também em
urina, células sanguineas (eritrocitos, mondcitos e linfocitos) e, mais raramente, em musculo e
0sso, pela maior dificuldade de amostragem (ALVAREZ et al., 2008; NORONHA;
MATUSCHAK, 2009). Niveis de Mg sérico, abaixo do limite inferior normal, podem estar
relacionado com deplecdo do mineral, indicando ingestdo inadequada ou perdas. Entretanto,
em individuos com valor sérico dentro dos valores de referéncia tem sido verificado
concentracdo de Mg eritrocitario, 6sseo ou muscular abaixo do limite de normalidade,
indicando que o Mg sérico € um teste clinico ndo confiavel para avaliar o status de Mg exceto
com deficiéncia grave rara. Os niveis séricos de Mg representam 1% do corpo teor de Mg e,
portanto, € um mau preditor do status de Mg no corpo. A determinacdo combinada da
concentracdo sérica de Mg, excrecdo de Mg urinéaria de 24 horas, Mg intracelular e ingestéo
dietética de Mg é atualmente o mais indicado para obter uma avaliacdo mais completa do estado
do Mg no organismo (COSTELLO; NIELSEN, 2017).

A biodisponibilidade in vivo de Mg ndo foi relacionada ao contetdo de Mg dos
suplementos, mas sim a solubilidade e bioacessibilidade in vitro. Suplementos de Mg estdo
disponiveis em uma variedade de formulac@es que podem ser facilmente encontrados contendo
uma das duas fontes distintas de Mg elementar, sais inorganicos ou organicos de Mg. Os sais
inorganicos (por exemplo, 6xido de Mg) fornecem uma alta carga de Mg elementar, mas exibem
uma biodisponibilidade limitada como resultado de sua baixa solubilidade. As fontes orgénicas
de Mg, por outro lado, oferecem altos niveis de solubilidade, mas fornecem niveis limitados de
Mg elementar (por exemplo, citrato de Mg). Demonstrando consistentemente que sais
organicos de Mg tém uma maior biodisponibilidade do que o0s sais inorganicos
(BLANCQUAERT; VERVAET; DERAVE, 2019; RYLANDER, 2014). Minerais quelados
também apresentam maior biodisponibilidade, por estarem ligados a um aminoéacido possuem

maior capacidade de serem absorvidos pelo organismo (SANTOS et al., 2018).
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1.2.3 Fonte

O Mg estd amplamente distribuido em alimentos vegetais e animais, porém em
concentragdes diferentes. Fontes alimentares do Mg sdo (MAHAN, L. K.; ESCOTT-STUMP,
S.; RAYMOND, 2010; THE NATIONAL ACADEMICS OF SCIENCES, ENGINEERING,
2020):

a) folhosos verde-escuros principalmente acelga e espinafre;

b) legumes principalmente alcachofra (flor), beterraba, quiabo e batata assada com
casca (tubérculo);

c) oleaginosas principalmente améndoas, aveld, castanha-do-brasil, amendoim,
nozes, pistache, castanha de caju assada, noz-macadamia e noz-pecg;

d) sementes principalmente abdbora, gergelim, girassol.

e) cereais e grdos integrais principalmente aveia, quinoa, arroz, lentilha, ervilha,
feijOes e soja;

f) leite e derivados principalmente leite integral e iogurte;

g) cacau em po / chocolate;

h) tofu;

i) frutas principalmente abacate, ameixa e banana.

A 4agua também contém Mg, em concentracdes que podem variar de 1 a 16 ug/g
(COZZOLINO, 2012).

Muitas ervas, especiarias e algas marinhas possuem Mg, como a alga agar, coentro,
semente de aipo, salvia, mostarda desidratada, manjericdo, semente de erva-doce, semente de
cominho, estragao e manjerona (MAHAN, L. K.; ESCOTT-STUMP, S. ; RAYMOND, 2010).

Fatores que interferem na perda de Mg no alimento sdo o refinamento dos cereais, 0
processamento e a fervura de certos vegetais, como vegetais de folhas verdes, que levam a perda
de 80% a 90% do teor de Mg (COZZOLINO, 2012; TARLETON, 2018). Outros fatores
importantes que interferem no conteddo de Mg no alimento sdo os métodos de cultivo que néo
deixam o solo restaurar e uso de fertilizantes a base de fosfato que resulta na producéo de
complexos de fosfato de Mg insoltveis em meio aquoso (WORKINGER; DOYLE; BORTZ,
2018).
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1.2.4 Recomendacao

A recomendacao de ingestdo alimentar de Mg para mulheres é de 320mg/dia e para 0s
homens é de 420mg/dia (FOOD AND NUTRITON BOARD, 2011; NIH, 2020). Estima-se que
45% dos americanos sdo deficientes em Mg e 60% dos adultos ndo atingem a ingestdo média
(COSTELLO et al., 2016; DIETARY GUIDELINES FOR AMERICANS 2015-2020, 2015;
U.S. DEPARTMENT OF AGRICULTURE, 2012). O Mg foi listado como um nutriente
deficiente nas Diretrizes Dietéticas de 2015-2020 para os americanos (DIETARY
GUIDELINES FOR AMERICANS 2015-2020, 2015). Dados brasileiros, da Gltima pesquisa
de orcamentos familiares (POF 2017-2018) sobre analise do consumo alimentar pessoal no
Brasil, 0 Mg se destaca com 0s maiores percentuais de inadequacéo, principalmente entre os
adultos e idosos, com percentual de inadequacdo acima de 60%, em ambos 0S sexos, com
destaque para a prevaléncia de inadequacdo nos homens idosos que, em 2017-2018, foi de
80,5%. Os valores de referéncia da ingestdo do Mg para adultos (31-59 anos) e idosos (> 60
anos) foram 350 mg para homens e 265 mg para mulheres (IBGE INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA; RENDIMENTO, 2020), valor inferior as recomendacdes
de Mg pelas Dietary Reference Intakes (DRIs) (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH,
2020).

Recomenda-se na HA a ingestdo de Mg através de fontes alimentares, ndo sendo
indicado o uso de suplementos de Mg como método de reducdo da PA (APPEL, 2017). No
entanto, a dieta DASH que é recomendada para hipertensdo e a Sociedade Internacional de
Hipertensdo recomendam dieta rica em Mg (APPEL et al., 1997).

O limite superior (LS) toleravel de ingestdo para o0 Mg é de 350 mg/dia para ambos 0s
sexos. O LS para Mg representa a ingestdo apenas de um agente farmacologico e ndo inclui a
ingestdo de alimentos e &gua (FOOD AND NUTRITON BOARD, 2011; NIH, 2020).
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1.2.5 Deficiéncia e toxicidade

A hipomagnesemia é definida pelos niveis séricos de Mg < 1,7 mg/dL) (SPATLING et
al., 2000). Esta frequentemente associada a anormalidades eletroliticas, como hipocalemia e
hipocalcemia. As condigdes que podem levar & hipomagnesemia incluem ma alimentacéo com
ingestdo reduzida de alimentos fontes de Mg, desnutricdo proteico-calérica, alcoolismo, DM
mal controlado, ma absorcao (doenca de Crohn, colite ulcerativa, doenca celiaca, sindrome do
intestino curto), causas enddcrinas (aldosteronismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo),
doenca renal (insuficiéncia renal cronica, hemodiélise) e uso de medicamentos tais como
antibioticos, agentes quimioterapicos (cisplatina), diuréticos (furosemida, tiazidico) e
inibidores da bomba de prétons (GROBER, 2019).

Sintomas inespecificos de deficiéncia de Mg incluem depressdo, cansaco, espasmos
musculares e fraqueza e, portanto, o diagndstico pode levar anos. Somente a deplecéo grave de
Mg (< 0,97 mg/dL) pode levar a arritmias cardiacas, tetania e convulsdes (DE BAAIJ;
HOENDEROP; BINDELS, 2015).

N&o hé evidéncias de efeitos adversos do consumo de Mg que ocorre naturalmente nos
alimentos. Os efeitos adversos dos suplementos contendo Mg podem incluir diarreia osmotica
(WAITZBERG, 2017).

Niveis séricos de Mg acima de 2,67 mg/dL sdo geralmente considerados
hipermagnesémico. A hipermagnesemia pode ser observada clinicamente em pacientes que
sofrem de nausea, vomito, letargia, dores de cabeca e / ou rubor. Quando os niveis de Mg
aumentam acima de 7,29 mg/dL, pode até causar defeitos cardiacos graves que sdo
caracterizados por braquicardia, hipotensdo e intervalos prolongados de P-R, QRS e onda T
elevada no eletrocardiograma. A hipermagnesemia extrema pode, portanto, resultar em coma e
morte por parada cardiaca. No entanto, a hipermagnesemia é rara e até agora nenhuma causa
genética para isso foi identificada. Pacientes hipermagnesémicos sdo frequentemente tratados
por infusdo de sais de Ca para antagonizar a funcdo cardiaca efeitos do Mg (DE BAAILJ;
HOENDEROP; BINDELS, 2015; RUDE, 2008).

Apenas alguns casos de hipermagnesemia induzidos por drogas foram relatados, e a
maioria deles & consequéncia direta da administracdo do proprio Mg ou contendo Mg
medicamentos. O uso de Mg como laxante e como enema pode também resultar em

hipermagnesemia. A administracdo de Mg deve ser evitada em pacientes com reducdo da
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funcdo renal e 0 Mg sérico deve ser monitorado de perto durante o tratamento (DE BAAIJ;
HOENDEROP; BINDELS, 2015).

1.2.6 Papel nas doencas cardiovasculares

O papel do Mg nas DCV tem sido discutido ha anos atraves de diversos estudos. Estudos
observacionais vém mostrando a associacéo entre Mg e DVC (LI et al., 2020; ROONEY et al.,
2020; ROSIQUE-ESTEBAN et al., 2018; ZHAO et al., 2019). Um estudo de revisdo de 2018
mostrou que a ingestdo elevada de Mg esta associada a um menor risco dos fatores de RCV
importantes (principalmente sindrome metabdlica, DM e HA), AVE e DCV total. Niveis mais
elevados de Mg circulante estdo associados a menor risco de DCV, principalmente doenca
isquémica do coracdo e doenca arterial coronariana (ROSIQUE-ESTEBAN et al., 2018). Em
2019, uma meta-andlise de dose-resposta para avaliar a associa¢do quantitativa entre Mg sérico
/ dietético e DCV, incluindo DAC com 18 estudos de coorte prospectivos com 544.581
participantes e duracdo do acompanhamento de 1-28 anos, concluiu que o aumento do Mg na
dieta ou do nivel de Mg sérico esta linear e inversamente associado ao risco de DCV total e
eventos coronarianos (ZHAO et al., 2019). Um estudo recente com 153.569 mulheres na pés-
menopausa, fornece evidéncias de uma potencial associacdo inversa entre Mg na dieta e DAC
fatal (LI et al., 2020). E uma meta-analise de estudos observacionais atualizada com 14.446
participantes acompanhados em média por 27 anos, mostra que baixo Mg circulante foi
associado a maior risco de DAC (ROONEY et al., 2020).

Estudos observacionais tém mostrado que o Mg apresenta efeito benéfico nas DCV e
nas doencas inflamatdrias. A deficiéncia de Mg ou mesmo baixas concentracdes séricas tém
sido associadas com disfuncdo endotelial, rigidez arterial, calcificacGes vasculares, trombose,
aterosclerose e HA (TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018). Entretanto, estudos
clinicos randomizados ainda apresentam resultados inconsistentes.

Revisfes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR) foram realizadas para
avaliar o efeito do Mg na PA. Todas sugerem que a suplementacdo de Mg reduz
significativamente a PAS e PAD tanto em pacientes hipertensos como em normotensos
(DICKINSON et al., 2006; JEE et al., 2002; KASS; WEEKES; CARPENTER, 2012;
ROSANOFF; PLESSET, 2013; ZHANG et al., 2016). Uma revisdo sistematica de estudos de

coorte prospectivos encontrou uma associagao inversa entre a ingestdo dietética de Mg e o risco
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de HA comparando o grupo de maior com menor ingestdo. A associa¢do da concentragédo de
Mg sérico com o risco de HA foi marginalmente significativa (HAN et al., 2017). Diversos
mecanismos de atuacdo do Mg podem interferir na PA, como modulacao do ténus vascular, a
contratibilidade e a reatividade; além de atuacdo em processos de vasodilatacdo, de estresse
oxidativo, inflamacdo, aterosclerose, de funcdo endotelial e de rigidez arterial (KOSTOV;
HALACHEVA, 2018).

A deficiencia do Mg ja& foi relacionada com disfuncdo endotelial
(TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018). Um estudo demonstrou que niveis mais
elevados de Mg serico podem estar associados a melhor funcéo endotelial em pacientes com
doenca renal em hemodialise (LEE et al., 2016). Em mulheres aparentemente saudaveis livres
de DCV, cancer e DM, a ingestdo de Mg pela dieta foi inversamente associada as concentracdes
plasmaticas de PCR-us, E-selectina e molécula de adeséo intercelular-1 (SONG et al., 2007).
Outro estudo mostrou que a ingestdo de Mg foi inversamente associada com PCR-us, IL-6,
TNF-a e molécula de adeséo celular-vascular-1 (CHACKO et al., 2010). Todos, importantes
marcadores de inflamacdo sistematica e disfuncdo endotelial. J& revisbes sistematicas de
ensaios clinicos avaliando o efeito a suplementacdo de Mg na funcéo endotelial, temos poucas
até o momento e com muita heterogeneidade entre os estudos analisados (DAROOGHEGI
MOFRAD et al., 2018; MARQUES et al., 2020). Ambas mostraram que a suplementacao de
Mg melhorou a funcéo endotelial pela DMF. No entanto, a revisao realizada por Marques et al,
mostra essa melhora apenas em individuos ndo saudaveis, com mais de 50 anos ou naqueles
com indice de massa corporal (IMC) > 25 kg / m?.

Ha& estudos relacionando o Mg com a rigidez arterial (AFSAR; ELSURER, 2014,
CUNHA et al., 2017; JORIS et al., 2016; MARQUES et al., 2020; VAN LAECKE et al., 2011;
YORIFUJI et al., 2018), mostrando associagdo entre o Mg sérico aos indices de rigidez arterial,
sendo um preditor independente de rigidez arterial (AFSAR; ELSURER, 2014; VAN LAECKE
et al., 2011; YORIFUJI et al., 2018). Estudo de revisdo sistematica (MARQUES et al., 2020)
ha apenas um e devido ao nimero reduzido de ensaios clinicos (CUNHA et al., 2017; JORIS et
al., 2016) e heterogeneidade entre eles, ainda é incerto o efeito da suplementacéo de Mg sobre
arigidez arterial.

O Mg tem sido relacionado com diversos fatores que envolvem a aterosclerose. Estudos
experimentais demonstram os efeitos do Mg na ativacdo plaquetaria, tonus vascular,
inflamacéo, proliferacdo e migragéo endotelial, todas as quais potencialmente contribuir para a
aterogénese (TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018). J4 em ensaios clinicos, 0s

efeitos precisam ser melhores determinados. Em uma revisdo sistematica com poucos ECR, a
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suplementacdo de Mg ndo teve efeito sobre a EMI da artéria carétida (DAROOGHEGI
MOFRAD et al., 2018). Em estudo observacional, o baixo Mg sérico foi intimamente e
independentemente associado ao risco de alteracdo da artéria carétida pela EMI na populagédo
japonesa em geral (HASHIMOTO et al., 2010). Na dislipidemia, a papel do Mg ainda é
controverso. Resultado de uma reviséo sistematica em 2017 indicaram que a suplementacéo de
Mg ndo mostrou efeitos significativos no perfil lipidico de individuos diabéticos ou néo
diabéticos (SIMENTAL-MENDIA et al., 2017). Estudos observacionais mostram mais essa
relacdo do Mg sérico com melhor perfil lipidico. ConcentracGes mais baixas de Mg estdo
associadas a reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL-col), aumento do colesterol total
(col-T), da lipoproteina de baixa densidade (LDL-col) e dos triglicerideos (TG)
(BARBAGALLO et al., 2003; BARRAGAN et al., 2020; RASHEED; ELAHI; AJAZ, 2012).
Hipomagnesemia também esta independentemente associada a calcificacdo da artéria coronaria
por tomografia computadorizada (LEE et al., 2015; POSADAS-SANCHEZ et al., 2016). A
deficiéncia de Mg também esta relacionada com maior processo inflamatério, aumentando a
producdo de citocinas pro-inflamatérias (GUERRERO-ROMERO; BERMUDEZ-PENA;
RODRIGUEZ-MORAN, 2011; NIRANJAN et al., 2014). Uma revisdo sistematica em 2018
mostrou que a suplementacdo de Mg reduziu a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us),
marcador importante de inflamagéo no organismo (MAZIDI; REZAIE; BANACH, 2018).

1.3 Justificativa

Os efeitos do Mg sobre o sistema cardiovascular tém sido estudados ao longo de anos.
Apesar de estudos experimentais e observacionais sugerirem efeitos benéficos do Mg sobre a
PA, a funcdo endotelial, o controle glicémico, a atividade anti-inflamatoria e a rigidez arterial,
ensaios clinicos randomizados sdo escassos e apresentam resultados inconsistentes, o que pode
ser atribuido a heterogeneidade nos desenhos dos estudos e falta de metodologias adequadas
para avaliar essas variaveis. Ha necessidades de ECR avaliando os efeitos do Mg sobre o0s
fatores de RCV em populagdes com elevado risco de DCV, como os individuos com HA néo
controlada, utilizando suplementacdo adequada de Mg, em relacdo a biodisponibilidade,
dosagem e tempo de intervencdo. Permanecem muitas incertezas referente a utilizacdo do Mg

na saude vascular.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da suplementacdo de Mg sobre os fatores de RCV em pacientes

hipertensos ndo controlados com, pelo menos, duas classes anti-hipertensivas.

2.2  Objetivos especificos

a) analisar os efeitos da suplementacdo do Mg nos seguintes parametros:
- funcdo endotelial e rigidez arterial,
- PA sistdlica e diastdlica;
- parametros hemodinamicos centrais;
- RCV e idade vascular;
- composicdo corporal;

- perfil metabolico e marcadores inflamatérios.

b) correlacionar niveis do Mg sérico e urinario com 0s parametros clinicos, metabélicos e

vasculares.
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3 METODOLOGIA

3.1 Casuistica

Para realizacdo deste estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, foram selecionadas pacientes provenientes do Ambulatério de Clinica Médica e da
Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas Metabdlicas Associadas (CHAMA) no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e da Policlinica Piquet Carneiro da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro. Os pacientes foram admitidos no estudo quando atendidos todos 0s

critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de excluséo listados adiante.

3.1.1 Critérios de inclusdo

a) paciente ambulatorial com idade entre 40 e 65 anos;

b) ambos os sexos, com mulheres p6s-menopausa;

¢) paciente com IMC < 35 Kg/m?;

d) hipertenso com PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg;

e) em tratamento farmacol6gico, com pelo menos, duas classes anti-hipertensivas
sendo uma delas um diurético, com uso estavel nas ultimas 4 semanas;

f) paciente com consumo alimentar habitual mantido por pelo menos quatro semanas;

g) assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE
A).

3.1.2 Critérios de excluséo

a) tabagismo;
b) DM e/ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais;

c) terapia de reposi¢do hormonal,
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d) HA com PA > 160/100 mmHg;

e) uso de betablogueador ou estatina;

f) uso de suplementos nutricionais;

g) evidéncias de hipertensdo secundaria;

h) alteragdes da fungdo tireoidiana clinicamente evidentes;

i) doencas renais com taxa de filtragdo glomerular estimada menor que 60 ml/min/m?;

j) doencas hepaticas agudas ou crénicas, ou elevacao de transaminases hepaticas acima
de trés vezes do valor de referéncia;

k) historia de cancer nos ultimos 5 anos;

I) DAC clinicamente evidente com historia prévia de IAM e/ou revascularizagdo
miocardica, sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca ou doenca
valvar clinicamente significativa,;

m) AVE prévio;

n) pacientes com qualquer doenca grave, condicdo ou terapia que, na opinido do
investigador, possa prejudicar os resultados, interferir com os objetivos do estudo

ou colocar em risco a seguranca dos pacientes.

3.1.3 Célculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo de Joris et al (JORIS et al.,
2016), no qual foi observada reducédo significativa na VOP apds suplementacdo com Mg.
Portanto, considerando um intervalo de confianca de 95% e poder de 80% para detectar reducéo
significativamente maior na VOP no grupo Mg em compara¢do com o grupo placebo, é

necessario um minimo de 23 participantes em cada grupo.

3.2 Questdes éticas

Todos os pacientes selecionados foram convidados a participar voluntariamente do estudo
e foram informados sobre todos os exames e procedimentos. Os pacientes incluidos assinaram

0 TCLE ap6s leitura e compreensdo do mesmo. O presente estudo foi submetido a Plataforma
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Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE, com o n° do parecer 1.983.771
em 27/03/2017 (ANEXO A) e encontrando-se dentro dos padrfes éticos da pesquisa em seres
humanos, conforme Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Registrado no

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) com a identificacdo RBR-5jv4gs.

3.3 Desenho do estudo

Os pacientes atendidos no CHAMA e na Policlinica foram convidados a participar do
projeto. Apos checagem dos critérios de inclusdo e exclusdo e assinado o TCLE, eles foram
submetidos inicialmente a avaliacdo clinica, nutricional, coleta de sangue, urina de 24h, medida
da PA casual, MAPA e realizacdo de exames que avaliam fungéo endotelial e rigidez vascular.

Apos essa avaliagdo inicial, os pacientes foram randomizados através de um sistema de

randomizacéo pelo site www.randomization.com em dois grupos:

e Grupo A
e Grupo B

Apds quatro semanas de suplementacdo, houve contato telefénico para controle. Ambos
os grupos, foram acompanhados por oito semanas e ao final deste periodo, foram realizados
novamente exames de avaliacdo clinica, nutricional, coleta de sangue, urina de 24h, medida da

PA casual e realizacdo de exames que avaliam funcdo endotelial e rigidez vascular (Figura 2).


http://www.randomization.com/
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Figura 2 — Fluxograma do desenho do estudo
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Legenda: TCLE, Termo de consentimento livre esclarecido; PA, Pressdo arterial; MAPA, Monitorizacdo
ambulatorial da presséo arterial; VOP, Velocidade da onda de pulso.
Fonte: A autora, 2020.

3.4 Suplementacao do magnésio

A suplementacdo de Mg no estudo foi realizada sob a forma de quelado de Mg, na dose
de 500 mg de elemento Mg por dia. Cada cépsula contém 250 mg do elemento Mg. O placebo
é constituido de substancia sem acdo terapéutica (talco farmacéutico e didxido de silicio).

Os pacientes foram orientados a ingerir as capsulas em dois momentos do dia, uma
capsula de manha e uma capsula a noite durante o periodo de oito semanas.

Desde o primeiro dia de acompanhamento, os pacientes ja recebiam as capsulas com
suplemento (Mg ou placebo) para todo o periodo do estudo. Todas as capsulas foram preparadas
e doadas pela farmacia de manipulacdo Officilab situada na cidade do Rio de Janeiro.

Para cegamento do estudo, os grupos foram randomizados em grupo A e grupo B. A
abertura do envelope que revelava o codigo da suplementacéo foi realizada ao final do estudo.
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3.5 Procedimentos

3.5.1 Avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e estilo de vida

Os dados da histdria clinica foram coletados por meio de informacgdes colhidas na
anamnese como diagndstico, idade, outras doencas associadas, menopausa, historia familiar de
HA, DM, IAM e AVE, tabagismo, ingestdo de bebida alcodlica, préatica de atividade fisica e
uso de medicamentos. No historico familiar, foram considerados parentes de primeiro grau.
Foram considerados ndo-tabagistas os pacientes que nunca fumaram ou aqueles que
interromperam o ato de fumar ha mais de cinco anos. Pacientes que ingeriam qualquer tipo de
bebida alcodlica foram considerados etilistas. Quanto a pratica de atividade fisica, foram
realizadas perguntas quanto ao tipo e a frequéncia da sua realizacdo, tomando-se como
parametro de classificacdo para sedentarismo a ndo realizacdo de qualquer tipo de exercicio
fisico regular. Os pacientes foram orientados a ndo modicar sua atividade fisica durante a
realizacdo do estudo. As medicacdes anti-hipertensivas em uso foram classificadas pela classe
medicamentosa em diurético, inibidor do sistema renina aldosterona, bloqueador dos canais de
calcio, simpaticoliticos e antagonista da aldosterona de acordo com a ultima Diretriz Brasileira
de Hipertensdo (BARROSO et al., 2020).

3.5.2 Avaliacdo nutricional

A avaliacdo do estado nutricional foi obtida a partir de métodos diretos (antropometria)
e pela bioimpedéancia elétrica (BIA).

3.5.2.1 Antropometria

Pela avaliacdo antropomeétrica foram obtidas as medidas de peso corporal, estatura,

circunferéncia da cintura (CC) e do quadril (CQ).
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Segundo as técnicas preconizadas pela OMS, o peso corporal foi aferido em balanca
eletronica da marca Filizola® com capacidade maxima de 180 Kg, calibrada, com o paciente
em pé, posicionado no centro da plataforma da balanca, vestindo roupas leves e descal¢cos. Na
mesma balanca, foi aferida a estatura, a partir do estadiébmetro, com o paciente descalco, em
posicao ereta com os bracgos estendidos ao longo do corpo e calcanhares juntos (WHO, 1995).
O IMC é obtido dividindo-se o peso corporal (em Kg) pelo quadrado da altura (em metro). Os
pontos de corte adotados para a classificacdo nutricional de adulto sdo baseados nos critérios

propostos pela OMS, como mostra a tabela 3.

Tabela 3. Classificacdo do estado nutricional de adulto, segundo indice de massa
corporal (IMC)

IMC (Kg/m?) Classificagédo
<16 Magreza grau 111
16 a2 16,9 Magreza grau Il
172184 Magreza grau |
18,5a24,9 Eutrofia
25a29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau 11l

Legenda: IMC, indice de massa corporal.
Fonte: (WHO, 1995, 2000).

Os pontos de corte adotados para a classificacdo nutricional de idoso sdo baseados nos

critérios propostos pela Organizacdo Pan-Americana da Saide como mostra a tabela 4.
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Tabela 4. Classificacio do estado nutricional de idoso, segundo indice de Massa Corporal

(IMC)
IMC (Kg/m?) Classificacdo
<23 Baixo peso
>23a<28 Eutrofia
>28a<30 Sobrepeso
>30 Obesidade

Legenda: IMC, Indice de massa corporal.
Fonte: (PELAEZ et al., 2001).

A CC e aCQ foram obtidas com auxilio de fita métrica graduada, flexivel e inextensivel.
A CC foi determinada no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca segundo
recomendacdes da OMS. Os pontos de corte adotados estdo na tabela 5. A avaliacdo da CQ foi

realizada no maior didmetro da regido glatea. A partir destas medidas foi calculada a razéo
cintura-quadril (RCQ) (WHO, 2000).

Tabela 5. Circunferéncia da cintura (CC) e risco de complicacdes metabolicas associado a

obesidade
Género Baixo risco Maior risco Alto risco
Mulher <79,9 cm 80-87,9cm >88 cm
Homem <93,9 cm 94 -101,9cm >102 cm

Fonte: (LAU et al., 2007; WHO, 2000).

3.5.2.2 Bioimpedancia elétrica

A BIA é um método ndo invasivo utilizado para avaliacdo da composicao corporal. O
aparelho tetrapolar Biodynamics modelo 310e (Biodynamics Corp., Seatle, WA, USA) foi

utilizado para avaliagdo seguindo as seguintes recomendaces prévias (LUKASKI et al., 1986):

o Na&o comer ou beber antes de quatro horas do teste.

o Na&o ingerir bebidas alcodlicas 48 h antes do teste.
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o Nao realizar atividades fisicas intensas 24 h antes do teste.
o Nao fazer uso de medicamentos diuréticos sete dias antes do teste.

e Urinar pelo menos 30 min antes da medida.

Por questdes éticas, o0 uso de medicamento diurético ndo foi interrompido.

O procedimento foi realizado com o paciente deitado em repouso por pelo menos cinco
minutos, em decubito dorsal sobre uma superficie isolante (colchonete) em uma sala com
temperatura ambiente (22°C), ap0s a retirada de qualquer material metalico unido ao corpo.
Como padronizagdo, as medidas de BIA foram executadas no hemicorpo direito com a
colocagdo de quatro eletrodos. Os eletrodos distais foram afixados na base da segunda ou
terceira articulacdo metacarpo-falangica e metatarso-falangica ha pelo menos cinco centimetros
de distancia dos eletrodos proximais colocados na superficie dorsal da articulagdo do punho,
coincidindo o processo estildide do radio e da ulna, e do tornozelo de modo que a borda do
eletrodo se alinhe aos maléolos medial e lateral. Foram considerados valores de risco para
doencas associadas a obesidade % de gordura > 25% e > 32% em homens e mulheres,
respectivamente (HEYWARD, 1996).

O éangulo de fase (AF) foi calculado a partir dos valores de resisténcia e reactancia
fornecidos pela BIA, pela formula: AF = arco-tangente da reactancia / resisténcia x 180°/ Pi.
Resisténcia € a oposicao oferecida ao corpo pela alternancia do fluxo da corrente elétrica, sendo
inversamente relacionada ao contedo de agua e de eletrolitos no tecido. Reactancia é
relacionada com as propriedades de capacitancia da membrana celular e pode variar
dependendo de sua integridade, funcdo e composicdo (BARBOSA-SILVA et al., 2005). Os
valores de referéncia foram baseados segundo ASPEN 2006 e seguiram os critérios de idade,
sexo e IMC (ANJA et al., 2006).

3.5.2.3 Anélise do padrdo de consumo alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada no momento basal do estudo através de
questionario de frequéncia do consumo alimentar (QFCA) (ANEXO B). Os pacientes foram
orientados a ndo modificar sua ingestdo alimentar durante a realizac&o do estudo.

O QFCA apresenta 73 itens e porcdes usuais; foi desenvolvido e validado para a

populacéo brasileira com base em alimentos de consumo habitual (SICHIERI; EVERHART,
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1998). A analise do questionério foi realizada utilizando o software SAS® e a Tabela Brasileira
de Composicdo de Alimentos, UNICAMP, 2011. Os valores de referéncia utilizados foram
baseados na ingestdo dietética de referéncia (DRI, Dietary Reference Intake) (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2020). Segue tabela de classificacdo de adequacao diaria dos
nutrientes utilizada (Tabela 6):

Tabela 6. Classificacdo de adequacdo diaria de ingestao dos nutrientes

Variaveis Baixa Adequada Alta

Colesterol (mg) - <200 > 200

Fibra (g) <20 20-30 > 30

Saédio (9) - <23 >23
Potassio () <4,7 4,7 -

Calcio (mg) < 1200 1200 > 2500

Magnésio (mg) Homem < 420 Homem 420 -
Mulher < 320 Mulher 320 -

Fonte: (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020)

3.5.3 Avaliacio laboratorial

As amostras de sangue venoso foram coletadas em uma sala refrigerada na CHAMA,
estando os pacientes em jejum de 12h. Um tubo com uma amostra em frasco de bioguimica foi
centrifugado 45 minutos apds a coleta do sangue, a 3000 rotagdes por minuto (rpm), durante 15
min para a separacdo do soro. Uma aliquota pipetada foi levada ao Laboratério do
CLINEX/HUPE tendo sido armazenada em freezer a -80°C, por periodo maximo de 30 dias,
para posterior dosagem PCR-us no laboratério Richet. As anélises foram realizadas de acordo
com o laboratorio central e de endocrinologia do HUPE e do laboratorio Richet. Foram também
avaliados os seguintes parametros:

a) exames bioquimicos: a glicose foi dosada pelo método enzimético hexoquinase. A
hemoglobina glicada pelo método de cromatografia liquida de alta performance. A
creatinina (Cr), o acido drico, o Na, o K, o Ca e o Mg plasmaticos foram dosados pelo

método enzimatico colorimétrico;
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b) hemograma completo. A relagdo neutrofilo/linfocito (RNL) foi avaliada através dos
valores obtidos no hemograma;

c) insulina plasmatica foi determinada por método de imunoensaio por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizando o kit comercial (Roche Diagnostics, In,
USA). O indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se o calculo do HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance), no qual a resisténcia é determinada
pelo produto da insulinemia de jejum (uU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido
por 22,5 (MATTHEWS et al., 1985);

d) no lipidograma foram obtidos os valores de col-T, TG e HDL-col (high density
lipoprotein) pelo método colorimétrico enzimatico, sendo este ultimo considerado
adequado quando > 40mg/dl para homens e > 50 mg/dl para mulheres. A estimativa do
LDL-col foi calculada pela formula de Friedewald: LDL-col= col-T — HDL-col — (TG/5)
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972);

e) renina foi mensurada através do plasma pelo método de quimioluminescéncia
(LIAISON XL) e aldosterona através do soro pelo método de ensaio de imunoabsor¢édo
enzimatica (ELISA). A partir destes valores, foi verificado a relacdo aldosterona/renina
para avaliar aldosteronismo primario e secundario (HALL, 2002);

f) aavaliagdo da funcéo renal foi realizada através da taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) utilizando a equacdo Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) de 2009 com base na Cr sérica (LEVEY et al., 2009);

g) a concentracdo sérica da PCR-us foi realizada por método de turbidimetria (Latex de
alta sensibilidade), utilizando o kit C-reactive protein ELISA (Helica Biosystems Inc,
Fullerton, CA, USA), cujo valor de referéncia para avaliacdo de RCV foi > 0,30 mg/dl e
de atividade inflamatoria foi > 1,0 mg/dl;

h) A atividade da superoxido dismutase sérica (SOD) foi determinada usando o kit Cayman
Chemical SOD Assay (Ann Arbor, Michigan, EUA);

1) Todas as amostras de urina de 24 horas foram refrigeradas a 4 °© C ou menos dentro de
24 horas apos a coleta. As amostras foram transportadas para o laboratorio central para
anélise de Na, K, Mg e proteina total urinaria. Os pacientes receberam orientacdo oral e

por escrito sobre a realizagio do exame (APENDICE B).
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3.5.4 Pressao arterial casual

As medidas da PAS e PAD foram obtidas com aparelho digital calibrado (modelo HEM-
705CP, OMRON Healthcare Inc., lllinois), colocado cerca de dois centimetros acima da dobra
cubital. As aferi¢fes foram realizadas na sala de atendimento estando o paciente em posi¢do
sentada e ap0Os cinco minutos de repouso. Apds realizadas trés afericdes com intervalo de um
minuto, foi calculada a média para determinacédo da inclus@o do paciente no estudo. A variacao
entre as medidas da PA foi homogénea, mas caso alguma das medidas apresentasse uma
diferenga maior do que 7 mmHg uma nova medida era feita e considerada para a analise. A PP
foi determinada a partir da diferenca entre a PAS e PAD. A PA média (PAM) foi determinada
pela equacdo: PAM = PAD + PP/3.

3.5.5 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA)

A MAPA foi realizada com o uso do aparelho SpaceLabs modelo 6097 (SpaceLabs Inc.,
Redmond, WA, EUA), validado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e pela Sociedade
Britanica de Hipertensdo, para obter registros da PA pelo método oscilométrico, sendo uma
medida a cada 20 min no periodo diurno e a cada 30 min no periodo noturno, possibilitando o
calculo da média da PA em vigilia, média da PA em sono, média da PA em 24 h, cargas
pressoricas em 24 h e avaliacdo do descenso noturno. O descenso considerado normal ocorre
guando ha reducdo da PA durante o sono, em relacdo a vigilia, entre 10 e 20% (classificacédo
dipper); auséncia de descenso ou elevagdo da PA quando <0, atenuado quando >0 e < 10% ou
acentuado se > 20% (classificacdo ndo-dipper) (NOBRE et al., 2018).

Os pacientes foram orientados verbalmente e por escrito sobre a realizagdo do exame,
além de receberem um diario a ser preenchido e entregue na retirada do aparelho da MAPA
(APENDICE C). O exame foi considerado satisfatorio quando houve, no minimo, 80% das
leituras pressoricas validas, um minimo de 16 medidas na vigilia e 8 no sono, e nenhum periodo
superior a 2 h sem aferi¢do da PA (O’BRIEN et al., 2003).
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3.5.6 Risco cardiovascular e idade vascular pelo Escore de Risco de Framingham

O caélculo de idade vascular foi 0 mesmo utilizado no trabalho de D’Agostino et al
(D’AGOSTINO et al., 2008) que avaliou o risco de DCV baseado no Framingham Heart Study.
Esta avaliacdo considera o risco de desenvolver, em um periodo de 10 anos, doencga coronaria
fatal ou ndo fatal, AVE isquémico ou hemorragico, isquemia cerebral transitoria, doenca arterial
periférica ou insuficiéncia cardiaca. A populacédo envolvida nesta avaliacdo séo individuos de
ambos os sexos, entre 30 e 74 anos, sem DCV prévia. Os preditores considerados sdo sexo,
idade, PAS (em tratamento ou sem tratamento), col-T, HDL-col, presenga ou ndo de DM, status
de fumante ou ndo-fumante. De acordo com o nimero de pontos, em tabelas diferentes para
homens e mulheres, é obtido o percentual de risco de DCV em 10 anos e, com uma outra tabela
de associacéo, a idade vascular (ANEXOS C e D).

3.5.7 Exames Vasculares

3.5.7.1 Hiperemia Reativa P6s-oclusdo (HRPO)

A reatividade microvascular foi avaliada utilizando o sistema de laser com contraste de
ICSL com um comprimento de onda do laser 785 mm (Sistema PSI Pericam, Perimed, Suécia),
em combinacdo com HRPO para avaliacdo fisiologica, ndo invasiva das alteracdes de perfusédo
microvascular cutaneas endotélio dependente expressas em unidades arbitrarias de perfusao
(UAP). A taxa de aquisi¢do de imagem foi de uma imagem / segundo e a distancia entre a
cabeca do laser e a superficie da pele foi fixada em 20 cm.

O exame foi realizado no periodo da manha, e o paciente foi submetido a um periodo
de aclimatagéo por cerca de 10 minutos em uma sala com temperatura em torno de 22°C + 1.
O laser foi localizado a uma distancia de aproximadamente trés centimetros na superficie
ventral do antebraco esquerdo sem pelo, com pele integra, sem areas de hiperpigmentacao e
veias visiveis. Foi selecionado um local da pele (regides circulares de interesse — ROI) com

medicao acima de 250 mm?® de didmetro determinado aleatoriamente.
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Utilizou-se um esfigmomandmetro sobre a artéria braquial para aplicar uma presséo de
50 mmHg acima da PAS por trés minutos. Apés rapida descompressao, as alteracfes do fluxo
foram gravadas para avaliar a HRPO. O fluxo é entdo registrado durante os 3 min de ocluséo e
3 min apos o periodo de hiperemia reativa (Figuras 3 e 4). O software do fabricante (PIMSofft,
Perimed) foi utilizado para analisar as imagens. Atraves das analises obteve-se resultados da
média do periodo basal, area sob a curva (ASC) do periodo basal, marcando-se um minuto deste
periodo, média do pico de HRPO e a area sob a curva do periodo apos a ocluséo, marcando-se
um minuto deste periodo. A condutancia vascular cutanea (CVC) foi obtida pela formula: CVC
= perfusdo basal (ou HRPO) / PAM periférica.

Figura 3 - Representacdo do periodo basal pelo sistema de laser com contraste de imagem e

marcagdo do periodo de um minuto para avaliagdo da &rea sob a curva basal
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Fonte: A autora, 2020.
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Figura 4 - Representacdo do periodo de HRPO pelo sistema de laser com contraste de
imagem, com marcagdo do pico de hiperemia (em vermelho) e do periodo de um minuto para

avaliacdo da area sob a curva na HRPO (em azul)
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Fonte: A autora, 2020.

3.5.7.2 Parametros Hemodinamicos Centrais

A hemodindmica central foi avaliada com o paciente em decubito dorsal por periodo
minimo de 5 minutos. A analise da onda de pulso da artéria radial foi feita utilizando um
dispositivo de tonometria disponivel comercialmente (SphygmoCor; AtCor Medical, Sydney,
Australia). Formas de onda de pressdo periférica foram registradas a partir da artéria radial no
punho por tonometria de aplanacdo usando um micromandmetro (Millar Instruments, Houston,
TX, EUA). Depois de 10 formas de onda sequenciais terem sido adquiridas, uma funcdo de
transferéncia generalizada validada (GALLAGHER; ADJI; O’ROURKE, 2004) foi usada para
gerar as correspondentes pressdes adrticas centrais e formas de onda de pressao (Figuras 5 e 6).

Pressao sistolica adrtica (PSao), pressao diastolica aortica (PDao), PP adrtica (PPao),
aumento de pressdo (AP) e o Aix foram derivados da analise da forma de onda de pulso. A
PPao foi calculada como a diferenca entre a PAS e PAD. O AP é a diferenca entre a segunda e
a primeira pressao de pico sistolico, e o Aix é definido como a razdo entre a AP e a PPao, sendo
expressa em percentagem [Aix= (AP/PP) x 100] e reflete também rigidez vascular (Figura 6).
Além disso, dado que o Aix é influenciado pela FC, um indice de aumento normalizado para
uma FC de 75 batimentos / min (indice de aumento em 75 — Aix75) foi derivado. Além destes

dados foi calculada a amplificacdo da PP por meio da formula: (PP periférica — PPao) / PPao.
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Dados de alta qualidade, definidos como aqueles com indice de qualidade maior que 90%,
foram derivadas de um algoritmo que incluiu a média da altura do pulso, variacdo da altura do

pulso, variacéo diastolica e a taxa maxima de subida da onda periférica.

Figura 5 - Imagem da onda de pulso adrtica (a direita) derivada a partir da onda de pulso

radial (a esquerda) através do sistema SphygmoCor

Fonte: A autora, 2020.

Figura 6 - Representacdo da onda de pulso aortica
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Fonte: A autora, 2020
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3.5.7.3 Velocidade da Onda de Pulso

Um aumento da VOP reflete o enrijecimento arterial resultante de mudancas estruturais
e funcionais do sistema vascular (PAUCA; O’ROURKE; KON, 2001). As ondas de pulso de
todos os pacientes foram obtidas transcutaneamente pelo aparelho COMPLIOR-SP (Alam
Medical, France), por meio de transdutores colocados sobre a carétida direita e a0 mesmo tempo
sobre a artéria femoral direita. A distancia entre os pulsos carotideo e o femoral foi medida
diretamente com o auxilio de uma fita métrica inextensivel, sendo este valor multiplicado por
0,8 para fins de célculo da VOP. A relagdo entre a distancia para o pulso femoral e o intervalo
de tempo entre o pulso carotideo e o pulso femoral determinou a VOP-CF que equivale a VOP
central (Figura 7). Duas medidas foram realizadas e quando a diferenca foi superior a 20%, uma
terceira medida foi realizada. A média das duas medidas foi considerada a VOP para anélise.

Sabe-se que VOP central é influenciada pela PA do paciente, por esta razao, esta medida
deve ser corrigida calculando a VOP Normalizada (VOP-CF-N), através da seguinte formula:
VOP-CF-N= (VOP-CF/PAM) x 100 (SCUTERI et al., 2005). Foi considerado o ponto de corte
utilizado na literatura cientifica de VOP-CF > 10 m/s como indicativo de rigidez arterial (VAN
BORTEL et al., 2012).

Figura 7 - Ondas de pulso carotideo (superior) e femoral (intermediario) obtidas pelo

COMPLIOR-SP para medida da velocidade da onda de pulso central
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Fonte: A autora, 2020.
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3.5.7.4 Retinografia

Retinografia € um exame de imagem que fotografa as areas do fundo do olho, como a
retina, a cordide, 0 nervo Gptico e 0s vasos sanguineos. As imagens foram tiradas por uma
camera de retinografia ndo midriatica Topcon TRC NW8 (Topcon Corporation, Toquio, Japao).
Em um quarto escuro, 0 paciente sentou-se na camera e apoiou 0 queixo no suporte da camera.
Apds um periodo de descanso para acomodacao pupilar com pouca luz, o foco automatico e o
processo de fotografia foram acionados. Duas imagens foram tiradas de cada olho, com uma
definicdo de 12,3 MP e armazenadas em um arquivo TIFF. A imagem de melhor qualidade foi
utilizada para a analise como mostra a figura 8. A imagem foi processada pelo software
VAMPIRE, que identifica automaticamente o disco dptico e seu diametro. Para o célculo do
equivalente arteriolar da retina central (EARC) e do equivalente venular da retina central
(EVRC), foram selecionados os seis pares mais representativos de arteriola e vénula. A relacdo
A/ 'V foi definida pela relacdo EARC / EVRC.

Figura 8 — Fotografia das areas do fundo do olho

Fonte: A autora, 2020.
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3.5.8 Andlise estatistica

Os resultados foram expressos em media = desvio-padrdo. As variaveis categéricas
foram apresentadas como nimeros absolutos e percentuais e comparadas pelo teste do Qui-
quadrado. O teste t de Student para amostras independentes foi utilizado para comparagdo das
varidveis continuas entre os grupos. O coeficiente de Pearson foi obtido em cada teste de
correlacdo entre as variaveis continuas. A regressdo linear foi realizada considerando o Mg
urinario como variavel dependente. Foi considerado um intervalo de confianga de 95%, sendo
estatisticamente significativo quando p<0,05. As anélises estatisticas foram realizadas pelo
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 18 para Windows (SPSS,
Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 55 pacientes, tendo 5 perdas, um por apresentar reducdo nos niveis
pressoricos sendo necessario retirar medicacgdo, dois por ndo apresentarem adesdo satisfatoria a
suplementacdo e dois por impedimento de realizacdo dos exames finais. Os resultados
apresentados a seguir foram obtidos com uma amostra total de 50 pacientes, sendo divididos
em grupo placebo (n = 26) e grupo Mg (n = 24). Nenhum paciente relatou efeito adverso apds
a ingestdo das cépsulas, houve relato de melhora nas dores da perna por uma paciente e outra
relatou melhora da fungéo intestinal.

A tabela 7 mostra as caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, mostrando homogeneidade. Observa-se que, em ambos
0S grupos, a amostra € composta por adultos, com predominio de mulheres, idade vascular
maior que a idade bioldgica e elevado risco de DCV em 10 anos baseado no Framingham Heart
Study. Apresentam em sua maioria, consumo alcoolico e sedentarismo; além de, historia
familiar de HA. Todos os pacientes utilizaram duas medicacdes associadas, sendo uma delas

um diurético.
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Tabela 7. Comparacéo das caracteristicas clinicas e demogréficas nos grupos

Grupo Placebo Grupo Magnésio

Variaveis (n=26) (n=24) Va||30£ de
Idade (anos) 58,9+7,6 57,3+7,3 0,470
Idade vascular (anos) 76,5+9,2 75,7119 0,784
Risco cardiovascular (%) 21,0+131 17,9+10,2 0,365
Sexo, n (%) 12 (46%) (M) 10 (42%) (M) 0749
14 (54%) (F) 14 (58%) (F) :

Estilo de vida, n (%0)

Consumo alcéolico 14 (54%) 12 (50%) 0,786

Atividade fisica 7(27%) 5 (21%) 0,614
Histéria familiar, n (%0)

Hipertenséo 22 (85%) 19 (79%) 0,616

Diabetes mellitus 9 (35%) 8 (33%) 0,924

Infarto agudo do miocardio 5 (19%) 2 (8%) 0,267

Acidente vascular cerebral 8 (31%) 7 (29%) 0,902
Numero de drogas anti-hipertensivas, n (%) 0,388

Duas 14 (54%) 12 (50%)

Trés 10 (38,5%) 7 (29%)

Quatro 2 (7,5%) 5 (21%)
Classes anti-hipertensivas, n (%)

Diurético 26 (100%) 24 (100%) -

Inibidor do SRA 26 (100%) 23 (96%) 0,293

Bloqueador dos canais de célcio 7(27%) 12 (50%) 0,093

Simpaticolitico 1 (4%) 2 (8%) 0,504

Antagonista da aldosterona 6 (23%) 4 (17%) 0,571

Legenda: SRA, Sistema renina angiotensina.

Notas: Variaveis continuas expressas em média + desvio-padrdo. Variaveis categoricas expressas em valores absolutos
e proporgdes: n (%). * Teste t independente para andlise intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.

Entre as varidveis do consumo alimentar ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos
(Tabela 8). Foi observada uma ingestdo elevada de colesterol; além de, baixo consumo

alimentar de K, Ca e Mg em ambos os grupos.
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Tabela 8. Caracteristica do consumo alimentar habitual pelo QFA nos grupos

Variaveis Grupo Placebo  GrupoMg  Valor  Grupo Placebo (n=26) Grupo Mg (n=24)
(n=26) (n=24) de
p Baixa Adeq Alta Baixa Adeq Alta
Energia (kcal/dia) 2003 + 711 2065 + 1001 0,809 - - - - - -
Proteina (g/dia) 101+ 45 109 +43 0562 - ; - ; ] ]
Proteina (% VET) 20+3 22+4 0,08 - - - - - -
Carboidrato (g/dia) 268 + 96 252 + 127 0,628 - - - . - _
Carboidrato (% VET) 54+7 49+7 0,200 - - - - - -
Lipidio (g/dia) 58 +24 68 % 40 0280 - ; ; - ] ]
Lipidio (% VET) 26+5 29+5 0054 - ] ; ; ] )
Colesterol (mg/dia) 422 + 236 492 + 249 0,326 - 125%  87,5% - 9%  91%
Fibra (g/dia) 29+12 26 +13 0,435 21% 79% - 39% 61% -
Sodio (mg/dia) 1582 + 791 1656 + 1607 0,841 - 87,5%  12,5% - 83%  17%
Potassio (mg/dia) 3333+ 1591 3292 + 1252 0,923 83% 17% - 91% 9% -
Célcio (mg/dia) 632 + 297 746 £ 571 0,393 96% 4% 0% 83% 13% 4%
Magnésio (mg/dia) 279 £ 110 275 + 96 0,888 67% 33% - 65%  35% -

Legenda: Mg; Magnésio; Adeq, Adequado; VET, valor energético total.

Notas: Varidveis continuas expressas em média + desvio-padrdo. Varidveis categoricas expressas em propor¢des (%). * Teste t
independente para anélise intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.

Na avaliacdo dos parametros nutricionais (Tabela 9), o grupo suplementado com Mg em
comparagdo com o placebo apresentou reducdo significativamente maior no delta de variacédo
da CC e da RCQ nas mulheres. Nos outros parametros de avaliacdo da composi¢do corporal
ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Observa-se que ambos 0s grupos apresentam,
tanto no inicio quanto ao final do estudo, valores médios de IMC, CC, RCQ e gordura corporal

(%) indicativos de excesso de adiposidade corporal total e central.
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Tabela 9. Comparagéo dos pardmetros nutricionais nos grupos

Grupo Placebo (n=26) Grupo Magnésio (n=24)
Valor Valor
o . % . 4 de de
Variaveis Basal Final o Basal Final o * o
(P6s-Pré) (P6s-Pré) P P

Antropometria

296+50 296+50 -00+05 283%3,7 28235 -0,0+0,6 0,283 0,656

IMC (kg/m?)
96 +12 96 +11 01+24 95+ 10 94 +11 -0,8+2,2 0,480 0,148
CC (cm)
100+13 100+12 0,0+£3,0 100+ 8 100+ 8 01+1,8 0,871 0,929
Homens
93+9 93+10 02+1,9 90 +10 89 +10 -15+23 0,319 0,039
Mulheres
RCO 0,89 +0,08 0,90 +0,08 0,00+0,02 0,88+0,06 0,88+0,67 -0,00+£001 0366 0,036
Homens 0,94 +0,05 0,94 +0,49 -0,00+0,02 0,92+0,05 0,92+0,05 -0,00£0,01 0,403 0,941
0,84 +0,07 0,86 +0,09 0,01+002 0,85+004 084+0,05 -0,01+002 0,622 0,009
Mulheres
BIA
Gordura corporal (%) 341+105 326+6,7 -1,4+6,2 32,1+93 298+11,8 -22+7,1 0,301 0,677
272+65 273+55 0,0+34 274+71 25249 -14+37 0,373 0,333
Homens
399+98 372+35 -27+x7,7 355+94 32, 7+14,0 -2,7+8,7 0,264 0,994
Mulheres
Angulo de fase (°) 74+12 7209 -02+13 74+10 7,1+0,9 -0,1+0,8 0,874 0,763
7708 7,7+09 -0,0+0,6 79+09 79+04 -0,1+£0,9 0,642 0,532
Homens
73+15 6,706 -05+1,6 7,0+£0,9 6,6 £0,8 -0,1+£0,7 0,753 0,475
Mulheres

Legenda: IMC, indice de massa corporal; CC, Circunferéncia da cintura; RCQ, Razéo cintura-quadril.

Notas: Variaveis continuas expressas em média + desvio-padrao. A: diferenca entre os valores finais e basais das variaveis entre
0s grupos. * Teste t independente para andlise intergrupos no momento final. ** Teste t independente para anélise da
diferenga intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.

A tabela 10 mostra os dados bioquimicos. Houve uma reducdo significativa nos niveis
de col-T e na RNL no grupo Mg. Ndo houve diferenca significativa nos demais parametros.
Ambos 0s grupos ndo apresentavam hipomagnesemia. Os dados da urina de 24 h mostram que

0 grupo Mg apresentou maior excrecdo de Mg.
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Tabela 10. Comparacgdo dos parametros bioquimicos nos grupos

Grupo Placebo (n=26) Grupo Magnésio (n=24)
Valor Valor
o : 4 . 4 de de
Variaveis Basal Final o Basal Final o * o
(P6s-Pré) (P6s-Pré) P P

Sérico / Plasma

Glicose (mg/dL) 92 +13 94 + 17 2,3+10,2 94+9 93+11 -1,0+92 0805 0,228

HbA1c (%) 586+057 579+065 -004+029  579+043 577+042  -001+025 0928 0,704
Insulina 130+£70 13,0%71 0,0+6,4 153+85 14,4 47 -08+73 0421 0653

(mcU/mL)

HOMA-IR 29+15 30+18 01+16 35+20 32+14 -03+19 0718 0,346

Cr (mg/dL) 09+02  09+0,2 -0,0+0,1 0,9+0,2 0,9+0,2 -01+01 079 0,875

TFGe 86 + 17 87+16 0,6+9,2 82+17 83+19 09+123 0484 0902

(ml/min/1.73m?)

Relagdo AR 8,68 + 12,60 - - 6,54 + 9,36 - - 0,502 -

'?Cic/'gl_ﬂ)fico 615+156 623+163 005+090 610+144 619+129 009+1,13 0922 0624
mg

Na (MEq/L) 139 +2 139+3 -06+28 140 +3 139 +2 -1,3+31 0751 0,39
K (MEg/L) 43+04  41+03 -0,1+0,3 43403 41404 -01+05 0963 0,970
Mg (mg/dL) 21402 21402 0024020 21+0,1 22+02  007+023 0200 0,491

Col total 0,122 0,046

211426  212+31 15+24,1 213 +34 198 + 33 -23,9+58,4

(mg/dL)

HDL-c (mg/dL) 51+ 21 53 +20 12+72 49 + 12 46 +9 -21+48 0,146 0,067
LDL-c (mg/dL) 132+40 127 +27 -55+415 133 +34 122 + 29 -98+272 0557 0,674

TG (mg/dL) 157+80  139+59 -18,1463,7 156 + 67 150 + 75 -43+543 0577 0419

Relacio NL ~ 161%069 213+098 049+090  190+076 182063 -077:0,86 0215 0027
PCR-us (mg/dL) 111+293 072%127  -040#316  044+051 040056  -0,04x067 0268 0,587
SOD (Uml) ~ 0.022#0,007 0,0210,011 -0,0000010 0,210,008 0,024+0,010 0,003t0,009 0442 0,156

Urina de 24h
Erot/ezizﬁ)total 131+ 98  158+269 28,9+ 2481 172 +223 164 +203  -19,2+126,8 0,937 0461
mg
Na (MEq/24h) 236+92  220+85  -7,8+104,7 191 + 69 200 + 79 94+846 0437 0564
K (mEq/24h) 54 + 18 54 + 18 0,4 + 20,0 52 + 22 56 + 22 35+282 0,747 0,694
Mg (mg/24h) 79 +30 86 + 54 -1,9+488 98 + 52 129 + 58 36,6 +60,0 0013 0,024

Legenda: HbAlc, Hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment - Insuline Resistance; Cr, Creatinina; TFGe,
Taxa de filtracdo glomerular estimada; AR, Aldosterona-renina; Na, Sodio; K, Potassio; Mg, Magnésio; Col, Colesterol; HDL—
¢, High Density Lipoprotein-colesterol; LDL-c, Low Density Lipoprotein-colesterol; TG, Triglicerideo; NL,
Neutrofilo/linfocito; PCR-us, Proteina C-reativa ultrassensivel; SOD, Superéxido dismutase.

Notas: Varidveis continuas expressas em média + desvio-padrdo. A: diferenca entre os valores finais e basais das variaveis entre
0s grupos. * Teste t independente para analise intergrupos no momento final. ** Teste t independente para analise da diferenca
intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.
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Na avaliacdo dos pardmetros pressoricos (Tabela 11), ambos 0s grupos apresentaram
elevados niveis pressoricos tanto nos valores de pressdo casual quanto na MAPA, além de,
elevada carga pressorica e elevado percentual de pacientes ndo-dippers. Ndo houve diferenca

significativa entre 0s grupos.

Tabela 11. Comparacdo da PA casual e médias obtidas pela MAPA nos grupos

Grupo Placebo (n=26) Grupo Magnésio (n=24) Valor  Valor
Variaveis Basal Final 4 Basal Final 4 di df*
(P6s-Pré) (Pos-Pré) P P
PA Casual
PAS (mmHg) 142+ 9 134 £15 -71+£12 144 + 14 139+ 20 -4+14 0,262 0,422
PAD (mmHg) 877 81+10 -5+8 86 + 10 84 +13 -2+10 0,479 0,315
PP (mmHg) 55+10 52+10 2+7 57 +11 55+ 11 -1+9 0,261 0,851
PAM (mmHg) 1066  99+11 -6+8 106 £ 10 102 + 14 -3+11 0,352 0,330
FC (bpm) 73+13 70+£12 -2+9 7011 68 £ 12 -1+8 0,558 0,610
MAPA 24h
PAS-24h (mmHg) 131 +12 - - 130 + 15 - - 0,706 -
PAD-24h (mmHg) 82+9 - - 81+12 - - 0,640 -
PP-24h (mmHg) 49+6 - - 48+7 - - 0922 -
PAM-24h (mmHg) 99+9 - - 94 +21 - - 0,268 -
FC-24h (bpm) 76 +8 - - 73+9 - - 0329 -
CP sistélica (%) 51+30 - - 44 + 30 - - 0,471 -
CP diastolica (%) 52 + 29 - - 45 + 31 - - 0405 -
Descenso sistolico (%) 5+5 - - 5+7 - - 0,766 -
Descenso diastolico (%) 8+7 - - 8+8 - - 0,913 -
Néo-dipper n (%) 20 (77%) - - 18 (75%) - - 0,874 -

Legenda: PA, Pressdo arterial; MAPA, Monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial; PAS, Pressdo arterial sistolica; PAD,
Pressdo arterial diastdlica; PP, Pressdo de pulso; PAM, Pressdo arterial média; FC, Frequéncia cardiaca; CP, Carga pressorica.

Notas: Variaveis continuas expressas em média + desvio-padrdo. Variaveis categoricas expressas em valores absolutos e
propor¢des: n (%). A: diferenca entre os valores finais e basais das variaveis entre os grupos. * Teste t independente para
analise intergrupos no momento basal para a MAPA e no momento final para a PA casual. ** Teste t independente para analise
da diferenca intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.

Nos testes vasculares de funcéo endotelial, nos parametros hemodinamicos centrais e na
retinografia ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Na avaliacdo de rigidez arterial,
observou-se que o grupo suplementado com Mg apresentou melhora significativa na VOP-CF-
N (Tabela 12).
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Grupo Placebo (n=26)

Grupo Magnésio (n=24)

Valor Valor
Variaveis Basal Final Basal Final 4 di df*
(P6s-Pré) (Pos-pre) P* P
Pericam (LSCI)
Perfusdo basal (UAP) 263+9,1 279+102 16%99 30,7+9,6 32,191 1,3+120 0,099 0,936
Perfusdo HRPO (UAP) 82+23 86+ 24 3+23 87+20 89 + 22 1,4+20,2 0,665 0,704
ASC basal (UAP/s) 1699 +£557 1723 +£638 24+641 1890+610 2070+814 180+957 0,098 0,498
ASC HRPO (UAP/s) 3052 + 947 2914+ 820 -137+948 3250+ 771 3399+1043 149+1043 0,073 0,313
A ASC (UAP/s) 1353+ 710 1191 +434 -161+625 1360 + 544 1329 + 99 -30+659 0,404 0,474
Variacéo da ASC (%) 89+56 1294291 40+279  79,3+38 71438 -8+42 0655 0,404
CVC basal (UAP/mmHg) 0,24 +0,09 0,28+0,10 0,03+0,09 0,29+0,09 0,32+0,10 0,02+0,13 0,098 0,807
CVC HRPO (UAP/mmHg) 0,78 +0,23 0,88 +0,26 0,10+0,27 0,83+0,19 0,89+027 005+022 0918 0,514
Complior
VOP-CF (m/s) 103+16 96%+17 -05+172 101+1,9 91+17 -08+20 0312 0,434
VOP-CF-N (m/s) 97+16 98+19 01+172 96+17 8,6+22 -09+2,7 0049 0,079
PAS adrtica (mmHg) 139+14 130zx21 -7+18 141 +£21 140 + 32 1+£22 0,243 0,168
PP adrtica (mmHg) 49+13  45+15 -3+14 53+17 55+ 29 3+23 0,153 0,231
AP (mmHg) 11+8 9+8 -2,0+6,7 12 +10 11+10 02+81 0315 0,332
Aix (%) 20+ 17 16 + 15 -2+12 19+13 14+21 -7+£20 0,749 0,369
SphygmoCor
PAS adrtica (mmHg) 139+12 132+18  -6+16 142 + 26 136 + 26 -6+27 0572 0,983
PP adrtica (mmHg) 48 £10 46 £ 15 -2+13 50+14 48 £16 -2+12 0,681 0,967
AP (mmHg) 15+7 16+9 02+79 18+ 11 15+9 -22+10,3 0,869 0,331
Aix (%) 31+8 32+8 09+74 31+13 30+12 04+79 0515 0811
AiX@HR75 (%) 26+8 27+8 06+54 25+11 24 +10 -05+6,4 0400 0,476
Retinografia

EARC (M) 110+ 4 - - 110+ 4 - - 0842 -

EVRC (uM) 123 +19 - - 121 + 17 - - 0689 -

RAV 0,73+ 0,06 - - 0,74 £ 0,07 - - 0,790 -

Legenda: LSIC, Laser speckle de imagem contrastada; UAP, unidade arbitraria de perfusdo; CVC, Condutancia vascular cutanea;
ASC, Area sobre a curva; HRPO, Hiperemia reativa pos-oclusiva; VOP-CF-N, Velocidade da onda de pulso carétida-
femoral-normalizada; PAS, Pressdo arterial sistélica; PP, Pressdo de pulso; AP, Aumento de pressdo; Aix, Indice de
incremento; EARC, Equivalente arteriolar da retina central; EVRC; Equivalente venular da retina central; RAV; Razédo

arteriola/vénula.

Notas: Varidveis continuas expressas em média + desvio-padrdo. A: diferenga entre os valores finais e basais das variaveis entre
0s grupos. * Teste t independente para analise intergrupos no momento basal para a retinografia e no momento final para os
demais parametros. ** Teste t independente para andlise da diferenca intergrupos.

Fonte: A autora, 2020.
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Os niveis de Mg urinario apresentaram correla¢do positiva com a TFG (r =0,48; p =
0,026) e negativa com a Cr sérica (r = - 0,61; p = 0,003), importantes parametros de avaliacdo
da funcéo renal. Além de, correlacdo negativa com a VOP CF-N (r = - 0,54; p = 0,006) e com

a PAM 24h (r =- 0,55; p = 0,005). Todas as correlagdes foram no grupo Mg (Figura 9).

Figura 9 - Correlacao dos niveis de Mg urinario com parametros de funcéo renal, rigidez
arterial e presséo arterial no grupo Mg
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Legenda: Mg, Magnésio; VOP-CF-N, Velocidade da onda de pulso carétida-femoral-normalizada; PAM, Presséo
arterial média.
Fonte: A autora, 2020.

Os niveis de Mg sérico apresentaram uma correlacdo positiva com parametro de funcao
endotelial avaliado pela variagdo da ASC (r = 0,47; p = 0,018) e negativa com a relagédo

neutrdfilo/linfocito (r = - 0,56; p = 0,004) no grupo Mg (Figura 10).
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Figura 10 - Correlacdo dos niveis de Mg sérico com parametros de fungdo endotelial e relacdo
neutrofilo/linfécito no grupo Mg
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Legenda: Mg, Magnésio; ASC, Area sobre a curva.
Fonte: A autora, 2020.

Na regressdo linear, foi observada associacdo independente e significativa entre 0 Mg
urinario e a VOP-CF-N e a PAM 24h apos ajuste para idade e IMC (Tabela 13).

Tabela 13 — Regressao linear da variavel dependente Mg urinario com a VOP-CF-N e com a
PAM 24h, ap6s ajuste para idade e IMC

., S .. . Coeficiente
Variavel Variaveis Coeficiente ndo IC . Valor
padronizado

dependente  independentes padronizado B 95% Beta de P
Mg urinario VOP-CF-N -25,25
(mg/24h) (/) 15,93 661 069 0002
PAM 24h -2,37
(mmHg) -1,43 0,49 -0,60 0,005

Legenda: Mg, Magnésio; VOP-CF-N, Velocidade da onda de pulso carotida-femoral-normalizada; PAM,
Pressdo arterial média.
Fonte: A autora, 2020.
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5 DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado mostrou que a suplementacdo de Mg melhorou
parametros de rigidez arterial, de aterosclerose, de inflamacéo e de obesidade abdominal em
pacientes hipertensos néo controlados, em uso de duas medicacdes ou mais para o controle
pressorico, 0 que ainda ndo foi observado na literatura.

A populacdo do estudo apresentou em sua maioria historia familiar de HA,
sedentarismo, consumo de alcool, sobrepeso com excesso de gordura abdominal e elevado
percentual de gordura, além de serem pacientes hipertensos ndo controlados. Cabe ressaltar,
que todos fatores importantes de RCV (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020; UNGER et al.,
2020; WILLIAMS et al., 2018) foram semelhantes no grupo Mg e no placebo no momento
basal.

Um fator importante de RCV ¢ a rigidez arterial. Neste trabalho, a suplementacéao oral
de Mg melhorou significativamente a VOP-CF-N, o que ndo ocorreu no grupo placebo. Ainda
ha poucos estudos na literatura relacionando o Mg com a rigidez arterial (AFSAR; ELSURER,
2014; CUNHA et al., 2017; JORIS et al., 2016; MARQUES et al., 2020; VAN LAECKE et al.,
2011; YORIFUJI et al., 2018).

Estudos observacionais tém mostrado que 0 Mg sérico esta associado inversamente aos
indices de rigidez arterial, sendo um preditor independente de rigidez arterial (AFSAR,;
ELSURER, 2014; VAN LAECKE et al., 2011; YORIFUJI et al., 2018) em popula¢des distintas.
Um estudo observacional transversal avaliou a rigidez vascular em transplantados renais com
média de 72 meses apos o transplante através da VOP-CF pelo sistema SphygmoCor. Valores
mais baixos de Mg sérico foram independentemente associado com VOP, além de idade, PCR-
us, FC, DM e PA média. Concluiu-se que o Mg sérico é um preditor independente de rigidez
arterial em transplantados renais, especialmente em pacientes > 55 anos (VAN LAECKE et al.,
2011). Afsar e Elsurer, mostraram que em pacientes hipertensos, os niveis séricos de Mg foram
associados com Aix e com a PP, mas ndo com resisténcias periféricas totais, VOP, DC e PA
ambulatorial. Na analise de regressdo, 0s niveis de Mg foram independentemente e
inversamente associados com Aix (AFSAR; ELSURER, 2014), considerado um preditor de
rigidez arterial e um fator de RCV (NELSON et al., 2010). Outro estudo observacional com
pacientes em hemodialise, avaliaram os niveis séricos de Mg e a VOP tornozelo braquial. Como
resultado, o nivel sérico de Mg foi significativamente correlacionado positivamente com o

calcio e a albumina e negativamente com a idade, o0 TNF-a e a VOP tornozelo braquial. Além
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disso, o nivel sérico de Mg, bem como a PAS e a idade foram selecionados como preditores
significativos da VOP tornozelo braquial. Assim, o estudo concluiu que baixo nivel de Mg
sérico em pacientes em hemodialise de manutencao foi associado ao indice de rigidez vascular
(YORIFUJI et al., 2018).

Ensaios clinicos sdo escassos (CUNHA et al., 2017; JORIS et al., 2016). Nosso grupo
de pesquisa, realizou uma revisdo sistemética de ECR e controlados para avaliar o efeito da
suplementacdo oral de Mg sobre a rigidez arterial pela VOP-CF. Néo foi observado efeito
significativo (diferenca média - 0,54, IC 95% - 1,45, 0,36, p = 0,24) e a heterogeneidade foi
alta (12 = 99%, p <0,001) (MARQUES et al., 2020). Joris et al, em 2016, suplementou com 350
mg de Mg por seis meses 52 pacientes adultos com sobrepeso e obesidade. Observou-se que a
suplementacdo oral de Mg reduziu a rigidez arterial, estimada pela VOP-CF (JORIS et al.,
2016). Ja em 2017, Cunha et al, suplementaram com 600 mg de Mg também por seis meses 35
mulheres hipertensas tratadas com diurético tiazidico. J& neste estudo, a suplementagdo de Mg
ndo melhorou a VOP-CF (CUNHA et al., 2017). O nUmero reduzido de ECR e a
heterogeneidade entre eles foram as principais limitacdes da revisao sistematica (MARQUES
et al., 2020). Nosso estudo suplementou com 500 mg de Mg por dois meses pacientes
hipertensos ndo controlados e mostrou reducéo significativa na VOP-CF, corroborando com a
literatura.

Um dos mecanismos propostos para explicar o papel do Mg na rigidez arterial sugere
que a deficiéncia de Mg provoca estresse oxidativo e inflamacdo nas paredes dos vasos
sanguineos. Consequentemente, com o tempo, leva a uma disfuncdo endotelial e rigidez arterial
(BARBAGALLO; BELVEDERE; DOMINGUEZ, 2009; HARVEY et al., 2016). Outro
mecanismo proposto envolve o fato do Mg regular a renovacdo do colageno e da elastina na
parede vascular, ajuda a proteger as fibras elasticas da deposicdo de calcio e mantém a
elasticidade dos vasos (KOSTOV; HALACHEVA, 2018).

O presente estudo observou uma correlacdo negativa do Mg urinario com a VOP-CF-
N, associando maior consumo de Mg a menor rigidez arterial. Ndo ha estudos relacionando o
Mg urinario com rigidez arterial. O que temos na literatura sdo estudos associando o Mg sérico
com rigidez arterial, que nem sempre pode ser um bom teste clinico para avaliar o Mg no
organismo, exceto na deficiéncia severa (COSTELLO; NIELSEN, 2017).

A dislipidemia é um fator de risco para aterosclerose, que tem sido a principal causa de
morbidade e mortalidade entre as complicaces cardiovasculares (GISTERA; HANSSON,
2017; HURTUBISE et al., 2016; RAFIEIAN-KOPAEI et al., 2014) (RAFIEIAN-KOPAEI et

al., 2014). Nosso estudo mostrou efeito positivo da suplementacdo de Mg na reduc¢éo do col-T,
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0 que nao ocorreu com outros parametros do lipidograma. Uma revisdo sistematica com meta-
analise publicada em 2017 ndo observou efeitos benéficos da suplementacdo de Mg no perfil
lipidico em individuos diabéticos ou néo diabéticos (SIMENTAL-MENDIA et al., 2017). Em
estudo recente com pacientes hipomagnesémicos apresentando nefropatia diabética, a
suplementacdo oral de Mg por 12 semanas também ndo mostrou alteracdes significativas no
col-T, TG, HDL-col, LDL-col e relacdo col-T / HDL-col. No entanto, foi observada melhora
nos niveis de TG e lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-col) (SADEGHIAN et al.,
2020).

Estudos observacionais tém observado associagdes do Mg sérico com melhor perfil
lipidico. Concentragdes mais baixas de Mg estdo associadas com valores mais baixos da HDL-
col, aumento da LDL-col e dos TG (BARBAGALLDO et al., 2003). Outro estudo mostrou que
0 Mg sérico em pacientes diabéticos foi correlacionado positivamente com o HDL-col
(RASHEED; ELAHI; AJAZ, 2012). Em um estudo recente, analisando a associagéo entre as
concentragfes plasmaéticas de Mg e os fatores de RCV em individuos de uma populacdo
mediterranea, houve associacdo entre as concentracdes plasmaticas de Mg e de col-T e LDL-
col, fazendo uma relacdo direta entre hipomagnesemia com hipercolesterolemia (BARRAGAN
et al., 2020).

O baixo nivel de Mg sérico também esta associado a calcificagdo da artéria coronaria
avaliada por tomografia computadorizada em uma populacéo coreana com baixo risco de DCV
(LEE et al., 2015). Em uma amostra de individuos livres de DCV sintomatica, o baixo Mg
sérico foi independentemente associado a maior prevaléncia de calcificacdo da artéria
coronaria, um marcador de aterosclerose e um preditor de morbimortalidade cardiovascular
(POSADAS-SANCHEZ et al., 2016).

Até o momento, os estudos sugerem efeitos benéficos do Mg sobre os lipidios séricos.
Dados experimentais sugerem que pode atenuar o desenvolvimento da aterosclerose mesmo
sem grandes alteragdes nos niveis de lipoproteinas, especialmente em individuos com
deficiéncia de Mg. Um potencial mecanismo que pode explicar o efeito antiaterogénico do Mg
seria que baixos niveis de Mg aumentam a “permeabilidade” do revestimento dos vasos
sanguineos, permitindo que mais LDL-col entre na parede do vaso, levando a um aumento da
placa aterosclerotica (MAIER, 2012). Ja o mecanismo do efeito hipolipemiante do Mg é mal
compreendido. Em teoria, 0 Mg poderia ligar-se a acidos graxos e acidos biliares no intestino,
reduzir a absor¢do de gordura saturada e aumentar a excre¢do de colesterol como acidos biliares
do figado (VASKONEN, 2003).
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O papel do Mg na obesidade ainda precisa ser melhor estudado. Estudos anteriores
relataram resultados inconsistentes em relagédo aos efeitos da suplementacéo de Mg nas medidas
de obesidade, como peso corporal, IMC, CC, percentual de gordura corporal e RCQ, dentre
outras.

Uma revisdo sistemética atual com 32 ECR, incluindo diferentes dosagens de Mg (48—
450 mg/d) e duragéo (624 semanas), a suplementacéo de Mg resultou em uma grande reducgéo
no IMC que foi impulsionado principalmente pelo efeito entre aqueles com deficiéncia de Mg,
disturbios relacionados a resisténcia a insulina e obesidade no inicio do estudo. Nenhuma
mudancga significativa foi observada no peso corporal, CC, porcentagem de gordura corporal e
RCQ quando comparados aos controles. No entanto, a mudanga no peso corporal e na CC foi
significativa em subgrupos de participantes com distarbios relacionados a resisténcia a insulina,
HA, obesidade, deficiéncia de Mg no inicio do estudo e mulheres (ASKARI et al., 2020). Outra
meta-andlise recente mostrou que a suplementacao de Mg nédo afetou o peso corporal, o IMC e
a CC entre pacientes com DM tipo 2. Como apenas pessoas diabéticas foram incluidas nesta
meta-analise, outras populagdes precisam ser avaliadas (ASBAGHI et al., 2020).

Nosso estudo mostrou que os pacientes suplementados com Mg apresentaram reducédo
na CC e na RCQ especialmente em mulheres. Outros parametros antropométricos analisados
ndo apresentaram diferenga significativa. Um achado semelhante foi relatado na reviséo
sistematica de Askari et al. A analise de subgrupo mostrou um efeito significativo da
suplementacdo de Mg na CC naqueles com Mg sérico baixo e obesidade no inicio do estudo
(ASKARI et al., 2020). Em concordancia com esse achado, o estudo de Castellanos-Gutierrez
et al. observou uma associacéo inversa entre a ingestdo dietética de Mg e a CC apenas nos
mexicanos que tinham excesso de peso (CASTELLANOS-GUTIERREZ et al., 2018). Outro
achado importante nesta revisdo foi que na analise de subgrupo também mostrou que a
suplementacdo de Mg pode reduzir o peso corporal nas mulheres. Ha evidéncias de que as
mulheres tendem a ter concentragdes de Mg no sangue mais baixas do que os homens devido
as diferencas na composicdo corporal, como a massa muscular, que tem alto teor de Mg no
corpo (RYSCHON et al., 1996).

O mecanismo exato da relacéo entre HA e obesidade é desconhecido, mas existem vérias
vias bioldgicas provaveis. O SRAA esta superativado em individuos obesos, provocando maior
retencdo de Na. O tecido adiposo visceral acumulado produz e secreta varias adipocitocinas,
como leptina, TNF-a, IL-6, angiotensinogénio e acidos graxos ndo esterificados, que favorecem
o0 desenvolvimento de HA. Outro mecanismo parece ser a ativacdo do SNS mediada pela leptina

no obeso. A leptina altera adversamente a curva de pressdo-natriurese renal, levando a retencéo
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relativa de Na (SAMADIAN; DALILI; JAMALIAN, 2016). J& o mecanismo relacionando
obesidade e 0 Mg pode ser devido ao Mg atenuar o desenvolvimento de resisténcia a insulina
e DM tipo Il (comuns na obesidade) por estar envolvido no metabolismo energético na forma
de ATP-Mg influenciando a secrecdo de insulina (GUERRERO-ROMERO; RODRIGUEZ-
MORAN, 2011; MOOREN, 2015) e melhorando a fungdo das células B-pancreéticas.
Teoricamente, outra explicacdo para o efeito anti-obesidade do Mg pode ser semelhante ao Ca,
pois também pode formar sabonetes com acidos graxos no intestino e, assim, reduzir o conteudo
de energia digestivel da dieta (VASKONEN, 2003). E outro mecanismo relacionando Mg e
obesidade é que a deficiéncia de Mg estd relacionada com maior processo inflamatorio,
aumentando a producdo de citocinas pro-inflamatérias (GUERRERO-ROMERO;
BERMUDEZ-PENA; RODRIGUEZ-MORAN, 2011; NIRANJAN et al., 2014).

Associando a outro achado em nosso estudo, o grupo Mg apresentou uma reducéo
significativa na RNL, que tem sido sugerido como um novo indicador de inflamacéo e preditor
de desfechos clinicos em DCV (BORALKAR et al., 2020; TAN et al., 2015). Além disso, 0
Mg sérico foi correlacionado negativamente com a RNL apenas no grupo Mg. Ou seja,
pacientes com niveis séricos mais elevados de Mg apresentaram menor inflamacao pela RNL.

Diversas revisoes sistematicas de ECR foram realizadas para avaliar o efeito do Mg na
PA até o momento. Trés revisdes com hipertensos e normotensos, relacionando reducdo da PAS
e PAD com a dose de Mg (JEE et al., 2002; KASS; WEEKES; CARPENTER, 2012; ZHANG
et al., 2016), outra revisdo com pacientes hipertensos em uso de medicacdo anti-hipertensiva
(DICKINSON et al., 2006) e uma em 2017 com individuos com resisténcia a insulina, pré-
diabetes ou outras doencas cronicas ndo transmissiveis (DIBABA et al., 2017). Todas sugerem
que a suplementacdo de Mg reduz significativamente a PAS (variando de 2,00 a 4,30 mmHg)
e PAD (variando de 1,78 a 2,30 mmHg). Com excecdo a revisdo do grupo Cochrane de
Hipertensao que relatou que a suplementacdo de Mg apresentou efeito na reducédo de PAS e ndo
da PAD, mas relatam heterogeneidade entre os estudos (DICKINSON et al., 2006). E a reviséo
de Rosanoff et al, que envolveu pacientes hipertensos em medicagdo anti-hipertensiva com uma
PAS inicial média > 155 mmHg e demonstrou uma mudanca média de -18,7 mmHg na PAS e
de -10,9 mmHg na PAD (ROSANOFF; PLESSET, 2013). Sugerindo que em pacientes
hipertensos com PA mais elevada, a suplementacdo de Mg poderia apresentar maior reducéo
na PA. Nosso estudo mostrou uma reducédo na PAS e PAD, mas néo significativa. No entanto,
nossos pacientes eram hipertensos néo controlados com PAS < 160 e PAD < 100 e usavam duas

ou mais medicag0es anti-hipertensivas para o controle da PA.
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Revisdo sistematica de estudos de coorte prospectivos encontraram uma associagao
inversa entre a ingestao dietética de Mg e o risco de hipertensdo comparando o grupo de maior
com menor ingestdo. Um incremento de 100 mg / dia na ingestdo de Mg foi associado a uma
reducao de 5% no risco de HA. A associacao da concentracdo de Mg sérico com o risco de HA
foi marginalmente significativa (HAN et al., 2017). Nosso estudo mostrou uma correlagdo
negativa entre os niveis de Mg urinario com a PAM de 24h apenas no grupo Mg, associando
maior quantidade de Mg no organismo com menores valores de PAM de 24h.

Mecanismos explicando o papel do Mg na regulacdo da PA podem estar relacionados
com sua agao na modulacdo do ténus vascular, na contratibilidade e a reatividade. Todo
mecanismo que o Mg atua na vasoconstricdo, na funcdo endotelial, no processo de estresse
oxidativo, inflamacdo, rigidez arterial e aterosclerose podem afetar a PA (KOSTOV;
HALACHEVA, 2018). Além de, atuar como um bloqueador natural dos canais de Ca, o0 Mg
compete com o Na pelos locais de ligagdo nas células da musculatura lisa vascular, liga-se ao
K de maneira cooperativa, diminui o Ca e o Na intracelular e reduz a PA (SAMADIAN;
DALILI; JAMALIAN, 2016).

Avaliando o efeito a suplementacdo de Mg na funcdo endotelial, temos duas revisdes
sistematicas até o0 momento. Mofrad em 2018 mostrou que a suplementagdo de Mg melhorou
funcdo endotelial pela DMF. A dose de Mg, a duragdo do tratamento, o estado de salde e o
tamanho da amostra foram as fontes potenciais de heterogeneidade conforme relatado pelo
autor (DAROOGHEGI MOFRAD et al., 2018). Recentemente, nosso grupo de trabalho,
realizou outra revisao sistematica sobre esse efeito. A suplementacao oral de Mg néo teve efeito
significativo sobre a DMF. No entanto, em analises de subgrupos, o Mg oral melhorou
significativamente a DMF em estudos com mais de 6 meses, em individuos ndo saudaveis, em
individuos com mais de 50 anos ou naqueles com IMC > 25 kg / m2. O niimero reduzido de
ECR e a heterogeneidade entre eles foram as principais limitagdes (MARQUES et al., 2020).
Nosso trabalho atual, ndo mostrou efeito da suplementacdo do Mg sobre a funcdo endotelial
avaliada pela HRPO através da LSCI. No entanto, mostrou uma correlagdo negativa entre 0 Mg
sérico e o delta de variacdo da ASC. Podendo indicar que maiores niveis de Mg sérico poderiam
provocar melhor vasodilatacdo (CHACKO et al., 2010; DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS,
2015; MAIER et al., 2004; MAZIDI; REZAIE; BANACH, 2018; TERAGAWA et al., 2002).

Um achado em nosso estudo, que também é um fator importante de RCV, € a relagéo
entre Mg e funcdo renal. Niveis mais elevados de Mg urinario correlacionaram com menores
valores de Cr sérica e maiores valores da TFGe, associando o Mg urindrio com melhor fungéo

renal. Comparando com outros estudos, uma coorte retrospectiva mostrou que baixas
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concentra¢fes de Mg sérico foram associadas ao desenvolvimento de insuficiéncia renal e
aumento dos niveis de Cr serica e foram um forte preditor de doenca renal em estagio final
(SAKAGUCHI et al., 2012). Outro estudo relatou que baixos niveis de Mg sérico estdo
associados com mais rapido declinio da funcéo renal pela Cr sérica em pacientes com DM tipo
2 (PHAM et al., 2005). Em um ensaio clinico recente, a suplementacdo oral de Mg por 12
semanas melhorou ligeiramente a microalbumindria em 80 pacientes hipomagnesémicos com
nefropatia diabética (SADEGHIAN et al., 2020).

Para avaliar a homeostase do Mg no organismo, nosso estudo dosou Mg sérico, Mg
urinério 24h e avaliou a ingestdo alimentar do Mg pelo QFCA. Apesar da maioria dos pacientes
apresentar baixa ingestdo alimentar de Mg em ambos 0s grupos, nenhum apresentou
hipomagnesemia. O Mg sérico no grupo Mg apresentou leve aumento, mas néo significativo,
mostrando como relatos anteriores, ser um mau preditor da homeostase do Mg no corpo
(COSTELLO; NIELSEN, 2017). J& o Mg urinario mostrou aumento significativo apenas no
grupo Mg, comprovando boa adesao a suplementacdo neste grupo apenas.

O estudo apresenta algumas limitacbes. O Mg intracelular poderia ter sido dosado para
melhor avaliacdo da homeostase do Mg no organismo. Apesar de termos encontrado resultados
importantes, se o periodo de suplementacdo fosse maior, poderia ter encontrado outros achados.
A avaliagdo da ingestdo alimentar do Mg deveria ter sido realizada também no final do estudo,

a fim de observar mudancgas no comportamento alimentar.
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CONCLUSAO

Neste grupo de hipertensos nao controlados, em uso de duas medica¢fes ou mais para
0 controle pressorico, a suplementacdo de 500 mg Mg quelado por dois meses apresentou
melhora em parametros de rigidez arterial, de inflamagéo, de obesidade abdominal e col-T,
fatores importantes de RCV. Houve associacdo de niveis mais elevados de Mg urinario com
melhor funcéo renal, com menor rigidez arterial e com valores mais baixos da PAM 24h; além
de, associagdo de niveis mais elevados de Mg sérico com melhor funcdo endotelial e menor
inflamacéo.
Reforca-se que mesmo numa populacdo em tratamento farmacoldgico com mdltiplas drogas,

a suplementacdo de Mg foi capaz de trazer beneficios na estrutura e fungéo vascular.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido
PROJETO DE PESQUISA: Efeitos da suplementacdo de magnésio sobre a funcéo
vascular e controle pressorico em pacientes hipertensos

Projeto de Doutorado e Pds-Doutorado da Pos-Graduacédo em Ciéncias Médicas

Investigadores Principais: Bianca Cristina Antunes Alves Marques e Ana Rosa Cunha
Machado

Orientador: Prof. Mario Fritsch Toros Neves

Instituicdo: Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ) e Policlinica Piquet Carneiro
(PPC)

O(A) Sr(a). estd sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Antes de decidir
participar, é importante que entenda por que a pesquisa esta sendo feita, quais sdo os passos do
estudo e os possiveis beneficios, riscos e desconfortos que pode lhe causar. Leia com calma as

informac@es abaixo e esclareca suas davidas.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: A hipertensio arterial resistente representa um fator de
risco independente para doenca cardiovascular. O magnésio tem sido alvo de estudos sobre a
patogénese da hipertensdo arterial por haver significativa correlagdo entre seus niveis séricos,
incidéncia de doencas cardiovasculares e efeitos vasculares. Sendo assim, o objetivo deste
estudo ¢ avaliar os efeitos da suplementacdo de magnésio sobre a funcéo endotelial e controle
pressorico em pacientes com hipertensao resistente.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO: Sua participacao neste estudo n&o
tera nenhum custo adicional para vocé. Somente serdo coletados dados a partir de seus registros
médicos. Sua participacdo neste estudo ndo sera remunerada.

RISCOS E BENEFICIOS: Como todos os exames que vocé realizara nio sio invasivos, ndo
ha riscos relacionados a coleta de informacdes para este estudo. Excec¢do, exame de sangue. Os
seus cuidados médicos ndo serdo alterados por sua participacao.

CONFIDENCIALIDADE: As normas brasileiras garantem o sigilo dos seus dados. Todas as
informacdes de pesquisa obtidas durante este estudo, proveniente de registros médicos e dados
pessoais, sdo confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros
dados, permanecerdo sob sigilo no Hospital.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Sua participacdo é totalmente voluntéria; vocé ndo é
obrigado (a) a participar. Seu tratamento e relacionamento com o médico ndo serdo afetados
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pela decisdo de participar ou ndo deste estudo. Caso decida participar, recebera este termo de
consentimento para assinar em duas vias. Uma ficard com vocé e outra com o pesquisador.
Vocé ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar
por que decidiu sair. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de
nenhuma forma e sua decisdo ndo prejudicard qualquer cuidado médico ao qual vocé tem
direito.
OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES: Os Investigadores principais deste estudo
sdo Bianca Cristina Antunes Alves Marques e Ana Rosa Cunha Machado, que podem ser
encontradas na Av. 28 de Setembro, 77 — sala 329 e pelo telefone (21) 2868-5927. Se vocé
tiver davidas em relacdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na Av. 28 de
Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21) 2868-6775.

1) Eu li, ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo.
Recebi todas as explicagGes sobre a natureza, objetivo e duracéo deste estudo. As minhas perguntas
foram respondidas satisfatoriamente.

2) Concordo em participar desse estudo.

3) Entendo que minha participacdo no estudo é voluntaria e que posso me recusar a
participar ou posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu recuse participar deste estudo, ndo
serei penalizado de nenhuma forma e minha decisdo nao prejudicaré qualquer cuidado médico ao

qual tenho direito.

Nome do Paciente:

Assinatura: Data:

Nome do pesquisador:

Assinatura:
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APENDICE B - Orientagdes para o exame de urina de 24h

PROJETO MAGNESIO - Orientacdes para o exame de urina de 24h:

Este exame nada mais é do que uma coleta de urina que dura 24 horas.

Instrugdes para colher a urina de 24 horas:

1) A andlise tera que ser feita durante 24 horas, portanto, o primeiro passo é escolher qual o
intervalo mais confortavel para que vocé colha a urina. O ideal é sempre escolher a hora em
que vocé normalmente acorda. Vamos usar o horario de 7 horas da manha como exemplo para
0 resto das instrucdes.

2) Imaginemos que vocé ird comegar a coletar a urina hoje. Ao acordar as 7h, vocé deve esvaziar
a bexiga, urinando normalmente no vaso sanitario. Portanto, a primeira urina do dia deve ser
desprezada. O exame comeca na hora em que se esvazia a bexiga pela primeira vez no dia.
Apos urinar, anote a hora exata, pois a coleta deve terminar nesta mesma hora do dia seguinte.
Mas se 0 exame comeca as 7 da manhd, por que entdo desprezar a urina desta hora? Porque a
urina que estava dentro da sua bexiga as 7h ndo foi produzida as 7h, mas sim durante toda a
madrugada, desde a Ultima vez que vocé urinou. Portanto, esvaziando-se a bexiga, colheremos
apenas a urina produzida a partir das 7h da manha.

3) Depois de esvaziar a bexiga, toda e qualquer urina deve ser guardada no mesmo recipiente
(se vocé urina muito, pode-se usar mais de um recipiente). Ndo importa o volume, qualquer
gota conta. Se for evacuar, ndo pode urinar no vaso. Se estiver tomando banho, ndo pode urinar
no banho. Se for sair a rua, leve o recipiente junto ou nao urine até voltar para casa. O recipiente
com a urina deve ser armazenado refrigerado, dentro da geladeira (preferencialmente). Se
houver qualquer perda na urina, o ideal é abortar a coleta, desprezando o que ja foi colhido, e
reinicia-la no dia seguinte. Uma pequena quantidade de urina perdida ja é suficiente para causar
erros no resultado final.

4) Vocé deve colher toda urina até as 7h do dia seguinte, incluindo esta Gltima. Lembre-se, o
exame comeca quando vocé esvazia a bexiga as 7h, e termina quando a esvazia de novo,
também as 7h. A coleta da Gltima urina pode ter uma tolerancia de 10 minutos para mais ou
para menos (entre 6:50h e 7:10h)

5) Uma vez terminada a coleta de 24h, manté-la refrigerada. Quanto mais cedo a urina for

entregue melhor.
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APENDICE C - Orientacdes para realizaco da MAPA e diario entregue aos pacientes

PROJETO MAGNESIO

Orientacdes para realizagdo da M.A.P.A.

M.A.P.A. = Monitorizacdo Ambulatorial de Pressao Arterial

Vocé fara a MAPA por um periodo de 24 horas, ou seja, sua pressao arterial sera medida
automaticamente (pelo aparelho colocado em seu braco), varias vezes, durante 24 horas
(contadas a partir do momento em que vocé colocar a MAPA).

Mantenha suas atividades normais, pois o objetivo do exame é avaliar o comportamento da
sua pressao durante sua rotina didria.

Seguem outras orientagdes importantes:

Tomar banho antes da colocacgdo do aparelho, pois ndo seréd permitido banho durante o periodo
do exame;

Venha vestindo blusa ou camisa leve, de mangas largas, preferencialmente com botdes a frente,
que possam facilmente abrir a sua vestimenta;

Venha portando um cinto para colocar 0 monitor de presséo;

Comparecer ao HUPE no setor da Clinica Médica 1h antes de colocar e retirar o aparelho;
Manter o braco imével e relaxado ao longo do corpo durante as medidas;

Né&o se deitar em cima do braco que esta com o aparelho instalado;

O manguito (caninho de borracha) ndo pode ser desconectado do aparelho;

N&o retire 0 manguito do braco em nenhuma hipotese;

Cuide do aparelho evitando poeira, fogo, gelo e agua;

O aparelho sera retirado apds 24h da colocagédo pelo mesmo profissional que o colocou no setor
da Clinica Médica.
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Diéario
Nome: Matricula: Data:
Fase do projeto: Horério instalacdo aparelho: Horéario que tomou a medicacéo:
Hora que almogou Hora que cochilou Hora que jantou Hora que foi dormir
(durante o dia)
Hora: Hora: Hora: Hora:

Como foi sua noite de sono?
( )Boa () Ruim () Nao dormiu

Tomou café durante essas 24 horas?
( ) Néo () Sim (detalhar hora)

Fez alguma atividade fisica? (Exemplo: caminhada, faxina, hidroginastica)
( ) Nao () Sim (detalhar abaixo)

Atividade Hora inicial Hora final

Tomou algum remédio?
( ) Nao () Sim (detalhar abaixo)

Nome do remédio Dose/quantidade Hora inicial

Sentiu-se mal durante as 24h de utilizacdo do aparelho da MAPA?
( ) Nao () Sim (detalhar abaixo)

Sintomas Hora inicial Hora final

Hora que acordou (no dia seguinte):
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO MAGNESIO SOBRE A FUNCAO ENDOTELIAL EM PACIENTES
HIPERTENSOS.

Pesquisador: Bianca Cristina Antunes Alves Marques

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62903716.1.0000.5259

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.983.771

Apresentagao do Projeto:

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Serdo selecionadas pacientes
provenientes do Ambulatério de Clinica Médica e da Clinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabdlicas
Associadas (CHAMA) no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e da Policlinica Piquet Carneiro da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os pacientes serao convidados a participar do projeto. Apés
checagem dos critérios de inclusdo e exclusdo e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), eles serao submetidos inicialmente a avaliagao clinica, nutricional, exame de BIA, coleta de sangue,
urina de 24h, medida da pressao arterial casual, MAPA e realizacdo de exames que avaliam fungao
endotelial e rigidez vascular. Apés essa avaliagdo inicial, os pacientes serdo randomizados em dois grupos:+
Grupo Magnésio* Grupo PlaceboAmbos os grupos, serdo acompanhados por dois meses e ao final deste
periodo, serdo realizados novamente exames de avaliagao clinica, nutricional, BIA, coleta de sangue, urina

de 24h, medida da PA casual e realizagdo de exames que avaliam fungdo endotelial e rigidez vascular.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

. Avaliar os efeitos da suplementacao de magnésio sobre a fun¢ao endotelial e controle pressérico

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Continuac¢éo do Parecer: 1.983.771

em pacientes com hipertensao resistente.

Objetivo Secundario:

. Avaliar a adesdo a recomendacéo de sédio referente ao tratamento dietoterapico da HAR;
. Analisar os efeitos da suplementagao do magnésio nos seguintes parametros:
- Fungéo endotelial e rigidez arterial;

- Pressao arterial sistélica e diastdlica;

- Parametros hemodindmicos centrais;

- Risco cardiovascular;

- Composigao corporal;

- Perfil metabdlico e marcadores inflamatorios;

- Alteragdes vasculares na retinografia;

. Correlacionar todos os parametros avaliados.

Avaliacgao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

.Com excegao do exame de sangue, os outros exames nao sao invasivos e nao trazem risco ao paciente.
Beneficios:

. Todos os pacientes serdo acompanhados por médicos e nutricionistas.A suplementagédo do magnésio nao

traz riscos. Ao contrario, pode trazer beneficios vasculares e pressoéricos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo controlado. Serao selecionados pacientes com
hipertensao resistente, de ambos os géneros, com idade entre 40 e 65 anos. Os pacientes selecionados
serdo submetidos inicialmente a avaliagdo clinica, laboratorial e vascular. Serdo randomizados para
receberem suplementagdo de magnésio quelato (500 mg) ou placebo por oito semanas. Ao final deste
periodo, todos os exames serio repetidos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Foram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das
normas vigentes e sem riscos eminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO. Para ter

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerjbr
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acesso ao PARECER CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO
PROJETO DE PESQUISA”, clicar na opgao da ramificagdo (pequeno tridngulo no entroncamento do
organograma) de pastas, chamada — "Apreciagéo"”, e depois na Pasta chamada "Pareceres", o Parecer
estara nesse local.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagao vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteragao do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatorios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos

érgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 820116.pdf 10:43:53
Declaragdo de Declaracao_ciencia_unidade_e_vinculo_| 04/12/2016 |Bianca Cristina Aceito
Instituicao e pesquisador_principal_preenchida.doc 10:43:24 | Antunes Alves
Infraestrutura Margues
Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_Bianca_Marques_fin| 04/11/2016 |Bianca Cristina Aceito
Brochura al.pdf 07:36:07 |Antunes Alves
Investigador Marques
TCLE/ Termos de | TCLE_Projeto_Magnesio.docx 04/11/2016 |Bianca Cristina Aceito
Assentimento / 07:35:42 | Antunes Alves
Justificativa de Marques
Auséncia
Folha de Rosto Folharostoassinada.pdf 04/11/2016 |Bianca Cristina Aceito

07:24:43 | Antunes Alves
Margues

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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RIO DE JANEIRO, 27 de Margo de 2017

Assinado por:
DENIZAR VIANNA ARAUJO
(Coordenador)

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo
Bairro: Vila Isabel

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853

CEP: 20.551-030

E-mail: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO B - Questionério de frequéncia do consumo alimentar

|’- ™y
CHAMA ciinica de Hipertensio Arterial e Doengas Metabolicas Associadas DATA
l_ MNome |
l— Registro |
INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO
Ml | - Ndo rabisque nas dreas de respostas. Marque assim:
Il | * Mio rasume esta folha. .
B | * Nao use canetas que borrem o papel. ~ .
= = Lhilize somente caneta esferografica de N"f‘_’\"f_‘"f’fﬁ.‘;sffw
tinta azul ou preta. IO 4 L )

Freencha a quantidade e uma freqiiéncia mais proxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de ndo
comer o alimento em questio. assinalar "Nunca ou quase nunca".

No exemplo, no tlfimo ano o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeigdo e
feijgo uma concha 3 vezes por semana.
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PRODUTO GQUANTIDADE FREQUENCIA
maisoe 3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 |nuncaou
VeZes por | vezes por| wezpor | wezes por| vezes por|  por  |vezespor| guase
dia dia dia SEMana | Semmana | semana més nunca
Lenlilha_ Ermvilha Seca ou 1coler | 2 colheres | 3 colheres
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PRODUTO QUANTIDADE FREGUENCIA
maisde 3| 2a3d 1 5a6 Zad 1vez 1a3 | nuncaou
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Frios como mortadela, salame, presuntada Anote 55 a freqléncia — — — —_ -
L L WA L i
Churrasco Anate 56 a fregléncia
L L) L Lt L
01. Utiliza com maior fregléncia:
) Manteiga 9 () Nao utiliza ||
02. Se utiliza margarina, ela & light?
) Nao 71 Sim () Nao Sei ) Nao utiliza -
03. Utiliza com maior fregléncia:
) Leite desnatado () Leite semidesnatada () Leite imegra ) Nao utiliza ||
04, Utiliza com maior fregléncia, Cueijo, Requeijio ou logurte:
) Diet/ Light ) Mormal ] Ambos ) Mo utiliza ||
05, Utiliza com maior fregléncia Refrigerante:
) Diet/ Light 3 Mormal Ambos [_-_‘i Mao utilza ||
6. Com gue freqglencia coloca sal no prato de comida?
'_: Nunca Prova e coloca, se necessano ':-_\. Quase sempre ||
07. Com gue fregleéncia refira pele do frango ou gordura da came?
) Nunca Algumas vezes ':_\. Ma maioria das vezes ':___:f Sempre ||
08. Utiliza adogante em café, cha, sucos_ efc?
() Munca ) Mgumas vezes () MNa maiocria das vezes ) Sempre
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ANEXO C - Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e célculo da idade vascular

para mulheres

Pontos RCV para mulheres

PAS
Pontos \dade, HDL Colesterol n&o- PAS Fumante Diabético
anos Total tratada tratada

-3 <120
-2 60+
-1 50-60 <120
0 30-34 45-49 <160 120-129 nao nao
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 sim
4 40-44 240-279 150-159 sim
5 45-49 280+ 160+ 140-149
6 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 60-64
10 65-69
11 70-74
12 75+

Pontos Total




RCV para mulheres

Idade vascular para mulheres

Pontos Risco, %
<-2 <1
-1 1,0
0 1,2
1 1,5
2 1,7
3 2,0
4 2,4
5 2,8
6 3,3
7 3,9
8 4,5
9 5,3
10 6,3
11 7,3
12 8,6
13 10,0
14 11,7
15 13,7
16 15,9
17 18,5
18 21,5
19 24,8
20 28,5
21+ >30

Idade vascular,

Pontos
anos

<1 <30
1 31
2 34
3 36
4 39
5 42
6 45
7 48
8 51
9 55
10 59
11 64
12 68
13 73
14 79
15+ >80
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ANEXO D - Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e célculo da idade vascular

para homens

Pontos RCV para homens

PAS
Pontos \dade, HDL Colesterol n&o- PAS Fumante Diabético
anos Total tratada tratada

-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 nao néo
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 sim
4 280+ 140-159 sim
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-59
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+

Pontos Total




Idade vascular para homens

RCV para homens
Pontos Risco, %
<-30u- <1
-2 11
-1 1,4
0 1,6
1 19
2 2,3
3 2,8
4 33
5 3,9
6 4,7
7 5,6
8 6,7
9 7,9
10 9,4
11 11,2
12 13,2
13 15,6
14 18,4
15 21,6
16 25,3
17 29,4

18+

>30

Idade vascular,

Pontos
anos

<0 <30
0 30
1 32
2 34
3 36
4 38
5 40
6 42
7 45
8 48
19 o1
10 54
11 57
12 60
13 64
14 68
15 72
16 76
>17 >80
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Abstract

Introduction The effects of magnesium (Mg) supplementation on vascular function have been evaluated in some randomized

controlled trials (RCT) but their results are conflicting.

Alm A systematic review and meta-analysis were conducted to summarize the effects of oral Mg supplementation on vas-

cular function in RCT.

Methods The databases MEDLINE (PubMed), Embase, Web of Science and Cochrane Library were accessed from inception
to May 27, 2019, Intergroup differences (treatment vs. control group) related to changes in flow-mediated dilation (FMD) and
pulse wave velocity (PWV), expressed as mean and standard deviation, were used to evaluate the effect of Mg supplementa-
tion on these outcomes. The results of the meta-analysis were expressed using a random-effects model. The heterogeneity

between studies was evaluated using the I? statistic.

Results The oral supplementation of Mg had no significant effect on FMD (mean difference 2.13; 95% CI — 0.56, 4.82;
p=0.12) and PWV (mean difference — 0.54, 95% CI — 1.45, 0.36, p=0.24). Heterogeneity for both outcomes (FMD and
PWV) was high (I’=99%. p <0.001). However, in subgroup analyses, oral Mg significantly improved FMD in studies longer
than 6 months, in unhealthy subjects, in individuals older than 50 years, or in those with body mass index (BMI) > 25 kg/
m?. The reduced number of RCT and the heterogeneity among them were the main limitations.

Conclusions This meta-analysis suggest that oral Mg supple mentation may improve endothelial function when conducted at
least for 6 months and in unhealthy, overweight or older individuals. Registration number: PROSPERO CRD42019111462.

Keywords Magnesium - Vascular function - Endothelial function - Arterial stiffness - Systematic review - Meta-analysis

Electronic supplementary material The online version of this
article (https://doi.org/10.1007/540292-019-00335-z) contains
supplementary material, which is available to authorized users.
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1 Introduction

Vascular function is regulated by many cell components,
including vascular smooth muscle cells, endothelial cells,
and adventitial tissues with inflammatory cells, autonomic
nervous system, and vasa vasorum |1]. Changes in vascular
function such as endothelial dysfunction and arterial stiff-
ness are key early features in the development of cardiovas-
cular disease (CVD). Several noninvasive methods to assess
vascular function have been developed, and two of them may
be highlighted: flow-mediated dilation (FMD) to evaluate
endothelial function and pulse wave velocity (PWV) meas-
urement to assess arterial stiffness [2]. Impaired vascular
function evaluated by both methods has been associated with
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1 | INTRODUCTION

Systemic arterial hypertension has been associated with insulin re-
sistance and cardiovascular disease (CVD) events such as sudden
death, stroke, acute myocardial infarction, heart failure, peripheral

| Mario F. Neves MD, PhD, FESC ©

Abstract

Studies aiming to associate the sodium/potassium (Na/K) ratio with hypertension
use 24-hour urinary excretion as a daily marker of ingestion. The objective of this
study was to evaluate the association between urinary Na/K ratio and structural and
functional vascular alterations in non-diabetic hypertensive patients. In hypertensive
patients (n = 72), aged between 40 and 70 years, both sexes (61% women), in use of
hydrochlorothiazide, we measured blood pressure, 24-hour urine sample collection,
assessment of carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV, Complior), central hemo-
dynamic parameters (SphygmoCor), and post-occlusive reactive hyperemia (PORH).
The participants were divided according to the tertile of 24-hour urinary Na/K ratio.
Each group contained 24 patients. Systolic blood pressure was higher in T2 (133 + 9
vs 140 + 9 mmHg, P = .029). C-reactive protein (CRP) presented higher values in
T3 as compared to T1 [0.20(0.10-0.34) vs 1.19 (0.96-1.42) mg/dL, P < .001]. Higher
values in T3 were also observed for aortic systolic pressure (aoSP) [119(114-130) vs
135(125-147) mmHg, P = .002] and cf-PWV (9.2 + 1.6 vs 11.1 + 1.5 m/s, P < .001).
The urinary Na/K ratio presented significant correlations with proteinuria (r = .27,
P =.023), CRP (r =.77, P < .001), cf-PWV (r = .41, P < .001), and post-occlusive reac-
tive hyperemia on cutaneous vascular conductance (PORH CVC) (r = -.23, P = .047).
By multivariate linear regression, it was detected an independent and significant as-
sociation of cf-PWV with urinary Na/K ratio (R?=0.17, P < .001) and PORH CVC with
CRP (R?=0.30, P =.010). Our data indicated that increased urinary Na/K ratio in non-
diabetic hypertensive patients was associated with higher degree of inflammation,
raised peripheral and central pressure levels, and changes suggestive of endothelial
dysfunction and arterial stiffness.

arterial disease, and chronic kidney disease.! High incidence and
mortality due to CVD and hypertension all over the world can be
explained in part by the change in dietary habits with the adoption
of the western diet with increased consumption of refined and ultra-
processed foods, providing high amounts of sodium and reduced

1360 I ©2019 Wiley Periodicals, Inc.
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