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Resumo
Introducdo: A obesidade é caracterizada por excesso de gordura corporal decorrente do

desequilibrio entre a ingestdo alimentar e gasto energético. Estudos tém demonstrado que o
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excesso de tecido adiposo se associa com estresse oxidativo em grau elevado. Outro aspecto
importante, diz respeito as alteracdes nas concentracdes de micronutrientes, a exemplo do
magnésio e calcio, em organismos obesos. Pesquisas tém destacado redugdo nos valores
séricos desses minerais nesses individuos, bem como tém evidenciado que em situacfes de
deficiéncia parece haver maior producéo de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para o
estresse oxidativo. Portanto, a presente revisdo objetiva trazer informagdes atualizadas sobre a
relacdo existente entre magnésio, calcio e estresse oxidativo na obesidade. Metodologia:
Realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados Pubmed, SciELO e LILACS,
utilizando as seguintes palavras-chave: “calcium”, “magnesium” ¢ “obesity”; “obesity” e
“oxidative stress”; “calcium”, “magnesium”, “obesity” ¢ “oxidative stress”. Resultados: Os
individuos obesos parecem apresentar deficiéncia de magnésio decorrente de uma ingestao
inadequada do mineral, comprometendo mecanismos de defesa antioxidante, como também
contribuindo para o aumento de célcio intracelular, fator que acarreta uma producéo elevada
de espécies reativas de oxigénio, promovendo o estresse oxidativo. Conclusdo: A
inadequacdo no consumo de magnésio contribui para a manifestacdo de sua deficiéncia em
obesos, situacdo que estd atrelada a alteracdes no metabolismo do calcio e no sistema de
defesa antioxidante. No entando, mais estudos sdo necessarios, considerando que o
metabolismo dos micronutrientes estudados ndo estdo completamente elucidados.

Palavras-chave: Deficiéncias Nutricionais; Metabolismo; Doencas Crdnicas nao

Transmissiveis.

Abstract

Introduction: Obesity is characterized by excess body fat resulting from the imbalance
between food intake and energy expenditure. Studies have shown that excess fat is associated
with high-grade oxidative stress. Another important aspect concerns changes in micronutrient
concentrations, such as magnesium and calcium, in obese organisms. Research has
highlighted a reduction in serum values of these minerals in these individuals, as well as
evidencing that in situations of deficiency there appears to be a higher production of reactive
oxygen species, contributing to oxidative stress. Therefore, this review aims to provide
updated information on the relationship between magnesium, calcium and oxidative stress in
obesity. Methodology: A bibliographic survey was performed in the Pubmed, SciELO and
LILACS databases, using the following keywords: “calcium”, “magnesium” and “obesity”;

Obesity and oxidative stress; "Calcium”, "magnesium”, "obesity" and "oxidative stress".

Results: Obese individuals appear to have magnesium deficiency due to inadequate mineral
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intake, compromising antioxidant defense mechanisms, as well as contributing to the increase
of intracellular calcium, a factor that causes a high production of reactive oxygen species,
promoting oxidative stress. Conclusion: The inadequate intake of magnesium contributes to
the manifestation of its deficiency in obese, a situation that is linked to changes in calcium
metabolism and antioxidant defense system. However, further studies are needed, considering
that the metabolism of the studied micronutrients are not completely elucidated.

Keywords: Nutritional Deficiencies; Metabolism; Noncommunicable Chronic Diseases.

Resumen

Introduccion: La obesidad se caracteriza por el exceso de grasa corporal resultante del
desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético. Los estudios han demostrado
que el exceso de grasa esta asociado con un estrés oxidativo de alto grado. Otro aspecto
importante se refiere a los cambios en las concentraciones de micronutrientes, como el
magnesio y el calcio, en los organismos obesos. La investigacion ha puesto de manifiesto una
reduccion en los valores séricos de estos minerales en estos individuos, asi como
evidenciando que en situaciones de deficiencia parece haber una mayor produccion de
especies reactivas de oxigeno, lo que contribuye al estrés oxidativo. Por lo tanto, esta revision
tiene como objetivo proporcionar informacion actualizada sobre la relacion entre el magnesio,
el calcio y el estrés oxidativo en la obesidad. Metodologia: se realiz6 una encuesta
bibliografica en las bases de datos Pubmed, SciELO y LILACS, utilizando las siguientes
palabras clave: “calcio”, “magnesio” y “obesidad”; Obesidad y estrés oxidativo; "Calcio",
"magnesio”, "obesidad" y "estrés oxidativo". Resultados: las personas obesas parecen tener
deficiencia de magnesio debido a la ingesta inadecuada de minerales, comprometer los
mecanismos de defensa antioxidante, asi como contribuir al aumento del calcio intracelular,
un factor que causa una alta produccion de especies reactivas de oxigeno, promoviendo el
estrés oxidativo. Conclusion: La ingesta inadecuada de magnesio contribuye a la
manifestacion de su deficiencia en obesos, una situacion que esta vinculada a los cambios en
el metabolismo del calcio y el sistema de defensa antioxidante. Sin embargo, se necesitan méas
estudios, teniendo en cuenta que el metabolismo de los micronutrientes estudiados no se
aclara por completo.

Palabras clave: Deficiencias Nutricionales. Metabolismo. Enfermedades Cronicas no

Transmisibles.

1. Introducéo
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A obesidade € caracterizada por excesso de gordura corporal decorrente do
desequilibrio entre a ingestdo alimentar e gasto energético (Ogden, Carroll, Kit & Flegal,
2013). Esta doenca esta associada ao desenvolvimento de diversas comorbidades, a exemplo
do diabetes mellitus, cancer e doencgas cardiovasculares (Barroso et al., 2017; Costa &Valle,
2012; Park et al., 2010).

E importante destacar que o tecido adiposo branco constitui o principal estoque de
energia no organismo, mobilizando acidos graxos de acordo com a necessidade metabdlica.
Quando em excesso, esse tecido pode torna-se disfuncional, contribuindo para a manifestacao
de complica¢des metabdlicas, como a inflamacgédo cronica de baixo grau, disfuncdo endotelial
e alteracBes no metabolismo da glicose e dos lipidios. Tais distdrbios possuem implicacdes
relevantes na producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para o
estresse oxidativo (Niki, 2014; Warolin et al., 2014).

Estudos tém demonstrado que o excesso de tecido adiposo se associa com estresse
oxidativo em grau elevado (Morais, Severo, Oliveira et al., 2015). Nesse sentido, Zhu et al.
(2006) observaram atividade reduzida das enzimas antioxidantes superoxido dismutase e
catalase em criangas com excesso de peso e obesidade, bem como aumento das concentracGes
de malondialdeido quando comparadas as criangas saudaveis.

Outro aspecto importante, diz respeito as alteracbes nas concentracbes de
micronutrientes, a exemplo do magnésio e do calcio, em organismos obesos. Pesquisas tém
mostrado reducdo nos valores séricos de magnésio e um aumento da concentracdo de célcio
intracelular nesses individuos, o que parece estar associada a maior producdo de espécies
reativas de oxigénio (Niranjan et al., 2014; Nielsen, 2010).

Nesse contexto, € importante destacar que a deficiéncia de magnésio constitui um
problema nutricional relevante que leva a alteraces na funcédo celular e atividade bioldgica de
moléculas, podendo contribuir para o desenvolvimento de disturbios metabolicos relacionados
ao processo oxidativo, principalmente em individuos obesos, que apresentam concentracfes
séricas reduzidas desse mineral (Farhangi, Ostadrahimi & Mahboob, 2011; Sales, Santos,
Cintra & Colli 2014). Associado a isso, pesquisas tém mostrado ingestdo dietética inadequada
de magnésio pela populagéo obesa, o que contribui para sua deficiéncia nesses individuos
(Cruz et al., 2014; Guerrero-Romero & Rodriguez-Moran, 2013).

No que diz respeito ao célcio, estudos mostram que uma ingestdo reduzida desse
mineral esta relacionada com o quadro de estresse oxidativo, uma vez que hd um aumento das

concentragcdes intracelulares desse micronutriente, contribuindo para o0 aumento da
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adiposidade e, consequentemente, liberacdo de agentes pro-oxidantes (Katsura-Kamano et al.,
2018; Suhett et al., 2018).

Assim, é importante enfatizar a acdo do magnésio como um antagonista natural do
calcio e que a reducdo do magnésio no compartimento extracelular induz um aumento na
concentracdo de calcio intracelular, favorecendo a ativagdo de células fagocitarias e a
producéo de citocinas (DIBABA et al., 2014; Mazur, 2007).

Portanto, considerando as importantes funcbes do magnésio e do célcio no
metabolismo energético, e que o desequilibrio entre as concentragdes desses minerais pode
promover a produgdo de espécies reativas de oxigénio, o presente estudo objetiva trazer
informacdes atualizadas sobre a relacdo existente entre magnésio, célcio e estresse oxidativo

na obesidade.

2. Metodologia

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Pubmed, SciELO e
LILACS sem limite do ano de publicacéo, considerando a busca de referéncias bibliograficas
utilizando as seguintes palavras-chave: “calcium”, “magnesium” ¢ “obesity”; “obesity” e
“oxidative stress”; “calcium”, “magnesium”, “obesity” e “oxidative stress”. O levantamento
bibliografico abrangeu ensaios clinicos controlados randomizados coorte, estudo de caso-
controle, meta-analises e revisdes sistematicas. Os artigos foram selecionados quanto a
originalidade e relevancia, considerando-se o0 rigor e adequagdo do delineamento
experimental, 0 nimero amostral, o tipo de medidas fisioldgicas e de desempenho realizadas.
Os trabalhos classicos e recentes foram preferencialmente utilizados.

3. Aspectos Fisiologicos e Metabolicos do Calcio e Magnésio

O magnésio é um importante cation intracelular, cuja funcdo tem despertado o
interesse de muitos pesquisadores. Atua como cofator em mais de 300 reacdes metabdlicas,
desempenhando papel fundamental no metabolismo da glicose, na homeostase insulinica e
glicémica e na sintese de adenosina trifosfato, proteinas e acidos nucleicos (Elin, 2010). Atua
ainda na estabilidade da membrana neuromuscular e cardiovascular, na manutencdo do ténus
vasomotor e como regulador fisiolégico da funcdo hormonal e imunoldgica (Volpe, 2013).

Em relagdo a distribuicdo corporal do magnésio, 54% do conteido total estdo
localizados no 0sso, 45% no fluido intracelular e 1% no extracelular. A concentracdo
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plasmatica de magnésio é de aproximadamente 1 mM, sendo 30% ligados a proteinas
plasmaéticas e, portanto, ndo disponiveis para a filtracdo glomerular (Aires, 2013).

Em torno de 20% a 80% do magnésio na dieta € absorvido no trato gastrointestinal por
meio de transporte passivo ou ativo (Quamme, 2008). A absorcao passiva de magnésio refere-
se ao transporte paracelular, que ocorre no intestino delgado, segundo o gradiente
eletroquimico favoravel (Pham et al., 2014).

O transporte passivo predomina quando a ingestdo de magnésio é elevada, sendo
desencadeado quando a concentracdo do mineral ultrapassa 20 mEg/L no limen intestinal. O
ileo e as partes distais do jejuno sdo os principais locais de absor¢do passiva do mineral, pois
possuem menor expressdo das proteinas claudinas 1, 3, 4 e 5 do tipo tight junction, que séo
pouco permeaveis a esse micronutriente (Baaij, Hoenderop & Bindels, 2012; Houillier, 2014).

Em situacdo de baixa ingestdo dietética de magnésio, a absorcdo depende muito do
transporte transcelular ativo, que ocorre principalmente no c6lon, embora parte desse processo
também ocorra no jejuno e ileo (Jahnen-Dechent & Ketteler, 2012; Houillier, 2014). A
absorcéo transcelular de magnésio é realizada por receptores de potencial transitorio do tipo
melastatina-6 (TRPM6) e TRPM7. Este é expresso de forma ubiqua entre os tecidos,
enquanto o TRPM6 é predominantemente expresso no intestino, tubulo contorcido distal,
pulmaes e testiculo (Pham et al., 2014).

O célcio, por sua vez, € o quinto elemento mais abundante no corpo humano. Ele
desempenha um papel fundamental na mineralizacdo do esqueleto, bem como uma ampla
gama de funcdes bioldgicas. Em torno de 99% da concentracdo corporal desse mineral esta
presente no esqueleto como complexos célcio-fosfato, principalmente como hidroxiapatita,
que € responsavel por grande parte das propriedades do material do osso (Wang; Peng, 2011).
No 0ss0, o calcio serve a dois propositos principais: ele fornece forca esquelética e, a0 mesmo
tempo, fornece um armazenamento dindmico para manter os reservatdrios de calcio intra e
extracelulares (Peacock, 2010).

O calcio sérico representa menos que 1% do calcio corporal total. No entanto, esta em
troca constante e rapida dentro dos varios reservatérios do mineral e é responsavel por uma
ampla gama de fungdes essenciais, incluindo sinalizacdo extra e intracelular, transmisséo de
impulsos nervosos e contragdo muscular. Compreende ides livres (aproximadamente 51%),
complexos ligados a proteinas (aproximadamente 40%) e complexos idnicos
(aproximadamente 9%) (Bootman et al., 2001).

Para evitar a toxicidade, a concentracdo de célcio sérico ionizado é firmemente

mantida dentro de uma faixa fisioldgica de 4,4 a 5,4 mg / dl (1,10 a 1,35 mM). O calcio néo-
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ionizado é ligado a uma variedade de proteinas e anions nos reservatorios extra e intracelular,
tendo como principais proteinas de ligacdo a albumina e globulina no soro e calmodulina,
entre outras proteinas de ligacdo a esse mineral na célula. Os principais complexos ibnicos no
soro sao o fosfato de calcio, o carbonato de célcio e o oxalato de calcio (Peacock, 2010).

O calcio é absorvido pelo transporte ativo, ou transcelular, e pela difusdo passiva, ou
paracelular, através da mucosa intestinal. O transporte ativo desse mineral é dependente da
acao do calcitriol e do receptor intestinal de vitamina D. O mecanismo transcelular é
responsavel pela maior parte da absorcéo de calcio em niveis baixos e moderados, ocorrendo
principalmente no duodeno, onde o receptor de vitamina D € expresso na concentracdo mais
alta. Além disso, depende da regulacdo positiva dos genes responsivos, incluindo a proteina
de transporte de célcio denominada canal de potencial cation do receptor transiente, membro
da familia vanildide 6 ou TRPV6 (Xue; Fleet, 2009).

A difusdo passiva ou a captacdo paracelular envolve o movimento do célcio entre as
células da mucosa e é dependente dos gradientes eletroquimicos. Tal mecanismo ocorre mais
prontamente durante maiores ingestdes de calcio (ou seja, quando as concentracdes luminais
sdo altas) e pode ocorrer em toda a extensdo do intestino. No entanto, a maior difusdo de
calcio ocorre no duodeno, jejuno e ileo (Weaver, 2009).

O magnésio possui importancia significativa na homeostase do célcio, podendo ser
referido como um antagonista natural. Isso porque estd metabolicamente relacionado ao
calcio, podendo atuar também em sinergismo. Ainda, faz parte da estrutura éssea mineral
juntamente com o calcio e o fosfato e atua nos processos em que acontece a troca desses
minerais entre 0 0sso e 0s tecidos (Jahnen-Dechent & Ketteler, 2012; Vannucchi & Monteiro,
2010).

Vale destacar que em torno de 65% a 75% da reabsorcdo do magnésio ocorre no
segmento ascendente da alca de Henle, por processo facilitado pelas proteinas de juncdo
oclusiva, claudinas 16 (paracelina-1) e 19. Nesse contexto, alguns aspectos sobre tais
proteinas tornam-se relevantes, a exemplo do fato de serem responsaveis também pelo fluxo
de calcio nesse segmento, sendo fortemente reguladas pelos receptores desse ion no espago
extracelular. Estes receptores sdo expressos nos tubulos renais e sensiveis a mudancgas nas
concentracdes extracelulares de célcio e magnesio. O aumento nas concentragoes
extracelulares desses minerais promove ativacdo dos receptores de calcio, que parecem
reduzir a atividade da proteina quinase A, prejudicando a fosforilagdo da claudina 16. Dessa
forma, esta proteina torna-se menos permeavel aos ions, reduzindo a reabsorcdo de sodio e

cloreto, diminuindo a reabsor¢do do magnésio, e consequentemente, aumentando a sua




Research, Society and Development, v. 9, n.1, e124911776, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i1.1776

excrecdo (Baaij et al., 2012; Hata et al., 2013; Martin, Gonzalez & Slatopolsky, 2009;
Naithani, Bharadwaji, & Darbari, 2014; Nakai, 2012; Severo et al., 2015; Yu, 2015).

As principais fontes alimentares de magnésio sdo grdos integrais, vegetais verdes
escuros, legumes, nozes, sementes, castanhas e améndoas. A recomendacao dietética deste
mineral é de 400 a 420 e 310 a 320 mg por dia para homens e mulheres adultos,
respectivamente. Em relagdo ao célcio, suas principais fontes sdo os leites e derivados, como
também hortalicas verdes escuras. Sua recomendacédo dietética é de 1000 mg a 1200 mg por
dia, para individuos adultos de ambos os sexos (IOM, 1997; Oliveira et al., 2017; Volpe,
2013).

4. Obesidade e Estresse Oxidativo

A obesidade é uma doenca multifatorial de grande relevancia na sadude publica. Esta
associada a resisténcia a insulina, inflamac&o crénica de baixo grau, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidemia, hipertensdo, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e alguns tipos de
cancer (Molica et al., 2015; Morais, Severo, Santos et al., 2017).

O tecido adiposo é um oOrgdo enddcrino responsavel pela homeostase energética,
regulacdo térmica e formacdo de metabdlitos biologicamente ativos. Na obesidade, vérias
complicagdes estdo associadas a disfuncdes desse tecido, a exemplo da inflamag&o crénica de
baixo grau, estresse oxidativo, hiperglicemia, hiperleptinemia, e dislipidemias, considerados
fatores contribuintes (Le Lay, Simard, Martinez & Andriantsitohaina, 2014;
Tangvarasittichai, 2015).

Em estados pré-inflamatorios relacionados a obesidade, o aumento do tamanho dos
adipocitos tem papel decisivo, pois, na medida em que aumenta o tecido adiposo, a producéo
de adipocitocinas aumenta, e isso desencadeia uma série de processos fisiopatoldgicos
relacionados ao estresse oxidativo (Francisqueti et al., 2017).

Essa hipertrofia dos adipécitos reduz o fluxo sanguineo a ponto de instalar um quadro
de hipdxia neste tecido, contribuindo para a infiltracdo de macrofagos nessas células. Com
iss0, ocorre um aumento da producdo de adipocitocinas pré-inflamatorias pelos adipdcitos e
outras células presentes no tecido adiposo. O aumento dessas moléculas provoca efeitos locais
no endotélio que elevam a produgdo de moléculas de adesdo celular vascular e intercelular,
bem como permeabilidade vascular. Isso permite que o fluido (que contém moléculas como as

da proteina do complemento) e células como os fagécitos polimorfonucleares e
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mononucleares e outras células escapem para o compartimento extravascular (Figura 1)
(Castro, De la Concha & Pantoja-Meléndez, 2017).

Figura 1. Mecanismos envolvidos na instalacdo do estresse oxidativo na obesidade.

Tecido Adiposo Hipertrofiado

l Espécies Reativas de Oxigénio
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Fonte: Elaborada pelos autores.

As adipocitocinas incluem a leptina, que ativa as células endoteliais e promove o
acimulo de macrdfagos no tecido adiposo, que por sua vez liberam moléculas pro-
inflamatorias que perpetuam o processo inflamatorio. Outra adipocitocina é a resistina, que
induz a expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais vasculares e promove a
sintese e secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-a, IL-6 e IL-12 (Prado, Lofrano,
Oyama & Déamaso, 2009).

Esse acumulo de macrofagos no tecido adiposo desempenha um papel importante no
aumento dos mediadores inflamatérios (IL-8, IL-6, IL-1, TNF-a, entre outros), o que
associado a um alto grau de estresse oxidativo, hipoxia e lipdlise dos adipdcitos, causa um
aumento na producdo de adipocitocinas, 0 que resultara em doencas metabdlicas e
imunolégicas (Castro et al., 2017).

Portanto, 0 estresse oxidativo apresenta-se como um importante mecanismo

patogénico implicado na obesidade. A producdo de espécies reativas de oxigénio aumenta
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seletivamente no tecido adiposo de individuos obesos acompanhados pela expressdo de
enzimas pro-oxidantes como a Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato Oxidase
(NADPH oxidase), a qual é ativada por citocinas pro-inflamatdrias, e reducéo da expressédo de
enzimas antioxidantes, como o superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (Patel,
Kishore & Patel, 2014).

Nesse aspecto, destaca-se que individuos obesos podem apresentar comprometimento
da defesa antioxidante, sendo evidenciado pelas concentracdes reduzidas de nutrientes e de
enzimas antioxidantes (Manna & Jain, 2015; Tascilar, Ozgen, Abaci, Serdar & Aykut, 2014).
Yang et al. (2011) encontraram concentracGes elevadas de malondialdeido e atividade
reduzida das enzimas superoxido dismutase e glutationa peroxidase em individuos com
excesso de peso, comparados a individuos saudaveis.

Singh e Singh (2015) observaram concentracdes significativamente superiores de
malondialdeido em homens obesos em relacdo a individuos eutréficos e saudaveis. Além
disso, os autores encontraram concentracOes significativamente reduzidas das vitaminas E e
C, e menor atividade das enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase.
Resultado semelhante foi encontrado por Albuali et al. (2014), no qual foram observados
valores reduzidos da atividade da glutationa peroxidade, superdxido dismutase e catalase no
grupo de criancas obesas quando comparados com as criancas de peso adequado ou com

excesso de peso.

5. Influéncia do Magnésio e Calcio no Estresse Oxidativo na Obesidade

A literatura tem demonstrado que individuos obesos apresentam concentragoes
plasmaticas reduzidas de magnésio (Lecube et al., 2012; Song, Dai & He 2013; Bertinato et
al.,, 2015). Lefebvre et al. (2014) evidenciaram que obesas morbidas apresentam
concentracfes séricas de magnésio inferiores, quando comparadas a mulheres eutréficas.
Zaakouk, Hassana e Tolba (2016) verificaram a existéncia de relacdo inversa entre o
magnésio sérico e o grau de obesidade em criancas e adolescentes obesos.

Uma possivel justificativa para a hipomagnesemia associada a obesidade pode ser a
ingestdo inadequada de magnésio por essa populacdo. Nesse sentido, alguns estudos tém
avaliado a ingestdo desse mineral na dieta de individuos obesos, como por exemplo, as
pesquisas realizadas por Jastrzebska-Mierzynska, Ostrowska, Hady & Dadan (2012), Cruz et
al. (2014) e Morais, Severo, Oliveira et al.(2017), que encontraram ingestdo dietética de
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magnésio reduzida, o que pode ser decorrente do baixo consumo de alimentos fontes desse
nutriente, como vegetais verdes escuros, graos integrais, nozes e sementes.

Estudos mostram que a hipomagnesemia parece estar associada a um maior grau de
estresse oxidativo. Morais, Severo, Oliveira et al.(2017) observaram correlacéo negativa entre
as concentragdes eritrocitarias de magnésio e substancias reativas ao acido tiobarbitarico,
biomarcadores para avaliagdo da peroxidacdo lipidica, em mulheres obesas. Patel et al. (2014)
também verificaram correlacdo negativa entre magneésio serico e malondialdeido nesse grupo
populacional.

A literatura tem evidenciado que a reducdo da ingestdo de magnésio e baixas
concentracdes séricas, estdo fortemente relacionadas aos marcadores do estresse oxidativo. A
hipomagnesemia contribui para a reducdo da expressao e atividade de enzimas antioxidantes,
como a glutationa peroxidase, superoxido dismutase e catalase, diminuic¢éo das concentracfes
de antioxidantes nas células e tecidos, bem como aumento na producdo de peroxido de
hidrogénio e anion superdxido por células inflamatérias (Kim, Xun, & Liu, 2010; Zheltova,
Kharitonova, lezhitsa & Spasov, 2016).

Kuzniar et al. (2003) demonstraram que ratos deficientes em magnésio possuem
concentragfes reduzidas das enzimas superéxido dismutase, glutationa peroxidase e
glutationa redutase, enquanto as concentracbes de malondialdeido se encontram elevadas.
Num estudo conduzido com ratos diabéticos, Hans, Chaudhary & Bansal (2003) observaram
concentracdes reduzidas de magnésio no plasma e eritrocito, além de concentracdes reduzidas
das vitaminas C e E, bem como aumento do malondialdeido plasmatico.

Estudos tém mostrado que a ingestdo reduzida de célcio apresenta-se como um fator
contribuinte para o quadro de estresse oxidativo em humanos (Da Silva Ferreira, Torres &
Sanjuliani, 2013; Katsuura-Kamano et al., 2018). Panagiotakos, Pitsavos, Zampelas,
Chrysohoou & Stefanadis (2010), em um estudo observacional, identificaram uma associacao
inversa entre 0 consumo de produtos lacteos e os niveis de varios marcadores do estresse
oxidativo entre adultos saudaveis.

Sobre este aspecto, ressalta-se que dietas pobres em calcio estimulam a produgdo e
liberacdo de horménios calciotrdpicos, como o paratorménio e o calcitriol, os quais aumentam
a concentracdo de calcio intracelular nos adipocitos, 0 que por sua vez, eleva o nivel de
lipogénese, inibindo a lipolise, contribuindo para o aumento da adiposidade e,
consequentemente, a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (Cozzolino, 2016).

No tecido adiposo, o aumento do conteddo de calcio intracelular deriva da abertura

dos canais de calcio tipo L, que € regulado pelos sitios de ligacdo ao magnésio. Na presenca
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de deficiéncia deste nutriente, o blogueio desses canais é comprometido, aumentando o
influxo de calcio para as células adiposas. O excesso de célcio intracelular, por sua vez,
resulta na ativacdo de processos dependentes de célcio, como a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias. (Rayssiguier, Libako, Nowacki & Rock 2010).

Um dos principais eventos no processo inflamatorio mediado pelo calcio é a ativagao
do NF-KB, que é um potente fator de transcri¢do de genes pro-inflamatorios. Quando ativado,
liga-se a genes especificos, estimulando a producéo e liberacdo de citocinas pro-inflamatérias,
nomeadamente TNF-a e IL-6, e moléculas de adesdo. Essas citocinas, quando liberadas em
excesso, favorecem a secrecdo da proteina C-reativa pelo figado (Oliveira et al., 2015).

Outro mecanismo que parece justificar o aumento do célcio intracelular é a ativacdo
do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA\), o qual ird permitir o influxo de célcio nas células
neurais. Na presenca de obesidade, esse efeito pode ser acentuado pela leptina, hormonio que
também favorece a ativacdo do receptor. Assim, o influxo excessivo de célcio no tecido
neuronal promove a liberacdo de neurotransmissores, como a substancia P, que desencadeia
uma resposta inflamatéria por meio da liberacdo de citocinas, histamina e radicais livres
(Nielsen, Johnson & Zeng, 2010).

Dessa forma, a liberacdo de espécies reativas ao oxigénio estd relacionada
principalmente a alteracdo na concentracdo extracelular de magnésio, uma vez que a
deficiéncia desse mineral reduz suas concentracfes plasmaticas, mas ndo altera sua
concentracdo intracelular, e na concentracdo intracelular de céalcio. Assim, é importante
enfatizar a acdo do magnésio como um antagonista natural do célcio e que a sua reducdao no
compartimento extracelular induz um aumento na concentragdo de calcio intracelular,
favorecendo a ativacdo de células fagociticas e a producdo de citocinas e radicais livres
(Nielsen et al., 2010; Oliveira et al., 2015).

Rosanoff (2010) mostra que 0 aumento da razdo calcio/magnésio dietético tem sido
relacionado com a presenca de alteracbes metabolicas, a exemplo da inflamagdo. Assim, o
aumento de célcio dietético pode interferir na absor¢do de magnésio, 0 que, por sua vez,
diminui a disponibilidade deste mineral para suas atuacfes fisiologicas e metabdlicas. Este
fato pode contribuir para exacerbar os distdrbios presentes em individuos obesos, como
inflamacéo, estresse oxidativo e resisténcia a insulina.

Por outro lado, Moore-Schiltz et al. (2015) ndo encontraram associagdo significativa
entre as médias das razGes de ingestdo de calcio/magnésio com o risco para 0
desenvolvimento de sindrome metabdlica. Sato et al. (2017) avaliaram a razdo

calcio/magnésio sérico em pacientes dialiticos. Os pesquisadores dividiram os individuos em
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trés grupos, 0s que possuiam razdo calcio/magnésio sérico elevada (4,8 + 0,7), média (3,7 =
0,2) ou bhaixa (2,8 + 0,4). Os autores observaram que marcadores inflamatdrios, contagem de
leucdcitos e o nivel de proteina C-reativa foram semelhantes entre os trés grupos. No entanto,
foi observado forte correlagéo entre a razéo e risco cardiovascular.

No estudo de Beydoun et al. (2008) foram utilizados os dados do NHANES de 1999 a
2004 para examinar como alguns nutrientes relacionados entre si (calcio, magnésio e fésforo)
mediam a associacdo entre varios componentes metabodlicos. Foi observado que a razédo
calcio/magnésio correlacionou-se moderadamente com o IMC e pressdo arterial sistdlica entre
certos grupos étnicos, mas ndo foram modelados com a populagdo como um todo.

Considerando que o0 magnésio e o célcio compartilham o mesmo sistema de regulacao
homeostatico que envolve o receptor sensor de calcio (CaSR), Cifuentes et al. (2012)
sugeriram que individuos obesos possuem maior sensibilidade desse receptor para o célcio,
culminando em maiores concentragGes intracelulares desse mineral, conduzindo a uma maior

producédo de espécies reativas de oxigénio, o que contribui para o estresse oxidativo.

6. Conclusdo

Os individuos obesos parecem apresentar deficiéncia de magnésio decorrente da
ingestdo inadequada. Nesse sentido, destaca-se que a caréncia desse nutriente parece
contribuir para o acumulo excessivo do célcio intracelular, favorecendo a sintese de citocinas
e radicais livres, o que contribui para o surgimento e manutencdo do estresse oxidativo. No
entanto, torna-se evidente a necessidade de estudos que possam esclarecer a influéncia desses

minerais nos processos oxidativos.
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