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RESUMO

O magnésio figura entre os minerais essenciais mais prevalentes no corpo humano.
Enquanto os suplementos convencionais de magnésio frequentemente apresentam
desafios em termos de biodisponibilidade, um composto de magnésio inovador, o
magneésio L-treonato (Magtein®), mostrou-se notavelmente eficaz em elevar os
niveis de magnésio, incluindo nos tecidos cerebrais e nas estruturas neuronais.
Descobertas mais recentes sobre o papel do magnésio na saude mental sugerem
que baixas concentragbes de magneésio no cérebro podem levar a disturbios mentais
e comprometimento cognitivo. Este estudo teve como objetivo analisar algumas das
pesquisas mais recentes sobre o assunto e integrar os resultados obtidos para
fornecer uma compreensdo mais aprofundada das implicacbes do magnésio para o
bem-estar cognitivo e mental, bem como a vantagem real do uso do magnésio
L-treonato como uma alternativa superior para suplementacdo. Uma busca foi
realizada nas bases de dados PubMed e Google Scholar utilizando as
palavras-chave pertinentes ao tema, com foco na literatura publicada nos ultimos
cinco anos. Os critérios de exclusdo abrangeram revisdes anteriores, estudos de
coorte, investigagcbes in vitro e artigos com pouca relevancia para os objetivos
especificos desta revisdo. Apos a aplicacdo desses critérios e a analise cuidadosa
dos artigos recuperados, um total de onze estudos foram considerados elegiveis
para incluséo. Todos esses estudos destacaram a influéncia notavel do magnésio na
funcdo cognitiva, com oito investigacdes estabelecendo uma associagao significativa
entre o mineral e a memoria de curto prazo, enquanto quatro estudos identificaram
efeitos sobre comportamentos semelhantes a ansiedade e a depressao. Além disso,
oito estudos destacaram os potenciais beneficios associados a suplementagao de

magnésio L-treonato para amenizar esses sintomas.

Palavras-chave: magnésio; magnésio I-treonato; efeitos; cognicao; deficiéncia.



ABSTRACT

Magnesium ranks among the body's most prevalent essential minerals. While
conventional magnesium supplements often present challenges in bioavailability, a
novel magnesium compound, magnesium L-threonate (Magtein®), was found to be
notably effective in raising magnesium levels including within cerebral tissues and
neuronal structures. More recent findings about the role of magnesium in mental
health suggest that low concentrations of magnesium in the brain can lead to mental
disorders and cognitive impairment. This study aimed to analyze some of the latest
research on the matter and integrate the obtained results to furnish an overall more
in-depth understanding of magnesium's implications for cognitive and mental
well-being and the actual advantage of using magnesium L-threonate as a better
alternative for supplementation. A search was carried out in the PubMed and Google
Scholar databases using the keywords on the subject, with a focus on literature
published within the preceding five years. Exclusion criteria encompassed prior
reviews, cohort studies, in vitro investigations, and articles lacking relevance to the
specific objectives of this review. Subsequent to the application of these criteria and
careful examination of retrieved articles, a total of eleven studies were deemed
eligible for inclusion. Collectively, these studies underscored the notable influence of
magnesium on cognitive function, with eight investigations establishing a significant
association between the mineral and short-term memory, while four studies identified
effects on anxiety and depression-like behaviors. Moreover, eight studies highlight
the potential benefits associated with magnesium L-threonate supplementation to

ameliorate these symptoms.

Keywords: magnesium; magnesium I-threonate; effects; cognition; deficiency.
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas diversos estudos tém apontado para a importancia do
mineral magnésio (Mg) em mais de 300 reagdes metabdlicas e bioenergéticas
afetando significativamente o funcionamento do corpo. Esta envolvido em fungdes
dos sistemas cardiovascular, neuromuscular e nervoso central. A caréncia do
mineral foi considerada um fator de risco de doenca coronariana, hipertensédo e
osteoporose, assim como doencas de fundo neurolégico. A tendéncia com o
envelhecimento é a diminuigdo dos niveis séricos e intracelulares de magnésio e foi
correlacionado com resisténcia insulinica, diabetes mellitus e sindrome metabdlica.
Variados estudos, especialmente em ratos, mas, também em humanos, apontam
para a ligacdo entre a deficiéncia de magnésio e disturbios de ordem neurolégica
tais como a doenga de alzheimer, depressao, insbénia, problemas de memdria e
aprendizado, quadros de carater neurodegenerativo e estresse oxidativo (Sitzia et
al., 2020).

Mesmo em populagdes da area rural chinesa, cujo consumo médio diario de
magnésio € mais elevado do que o consumo avaliado em paises do Ocidente, os
valores ndo satisfazem as recomendagdes pela China Nutrition Society (330mg) ou
da DRI (420mg para homens, 320mg para mulheres) (Cao et al, 2018). As
mudancas de habitos alimentares e estilo de vida, somadas a caréncia do mineral
em muitos solos produtores podem ser parte da explicagdo da crescente dificuldade
de obter niveis 6timos do nutriente através da alimentacdo. Tendo em vista a
constatagdo de que o0 magnésio possui uma acdo protetora celular e
anti-inflamatéria, costumando serem identificados niveis mais baixos de ions de
magnésio (Mg2+) em pacientes com patologias de carater inflamatério croénico ou
agudo, uma caréncia cronica desse mineral em escala global &€ extremamente
preocupante.

Diante do atual cenario mundial no qual problemas crbénicos de saude e
problemas cardiovasculares, ambos associados a estresse oxidativo, sendo as
patologias mais frequentes e tendo aumentado apds a pandemia do SARS-CoV-2, o
uso suplementar de Mg pode ser uma estratégia auxiliar no controle da inflamagéo.
Novos estudos buscam compreender os efeitos de longo prazo da doenga (covid-19)
que causa altos niveis de inflamagao e estresse oxidativo e depleta os estoques

nutricionais dos pacientes (Hernandez et al., 2021). A inflamagéao, considerada uma
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resposta protetora contra danos teciduais, em individuos saudaveis e bem nutridos,
€ uma resposta natural a quadros infecciosos, resolvendo-se oportunamente. Ao
passo que, em individuos com patologias instaladas e deficiéncias nutricionais ha
uma presencga maior e constante de inflamagao, que quando nao é controlada pode
ser prejudicial e levar a doengas.

Nas ultimas décadas, um consideravel montante de evidéncias demonstrou
que a deficiéncia do magnésio contribui tanto para a hiperinflamagéo em respostas
imunes agudas quanto para a inflamagdo de baixo grau em doengas crdnicas.
Questdes neuroldgicos e sintomas como perda de memodria, alzheimer, dificuldade
de retencdo de informag¢des de curto prazo, problemas cognitivos espaciais e
disturbios de humor foram associados a um aumento dos niveis de citocinas
inflamatdrias no tecido cerebral, a exemplo da TNF-a (tumor necrosis factor-a), que
se eleva em pacientes com quadro de dores crénicas ou em tratamentos
quimioterapicos e que costumam apresentar problemas de memoria associados(Xu
et al., 2017).

Assim como na Doenga de Alzheimer(DA), forma mais comum de deméncia
na populacao acima de 65 anos, que tém por caracteristicas a hiperfosforilagao das
proteinas tau(desempenham fung¢des principalmente na manutengao da estabilidade
dos microtubulos nos axdénios e sdo abundantes nos neurénios do sistema nervoso
central) e placas senis extracelulares, principalmente B amiloide (AB), levando a
degeneracao de neurdnios e a atrofia cerebral concomitante. Ao comparar pacientes
com DA e pessoas saudaveis, os pacientes com DA apresentaram quantidades mais
baixas de Mg2+ no liquido cefalorraquidiano e no cérebro. A suplementacédo de
Mg2+ melhora o aprendizado e a memoéria em pacientes com deméncia em
amostras de animais saudaveis e beneficia a melhora das fungdes cognitivas apos
les&do cerebral(Yamanaka; Shindo; Oka, 2019).

Nos dias atuais o0s problemas psicossomais como agitagdo mental,
ansiedade, insOnia e falta de memodria tém acometido uma parcela cada vez maior
da populagdo mundial. Em amostra de 1953 pessoas foi encontrada prevaléncia de
27,4% (n=536) de transtornos de ansiedade, com predominancia entre mulheres
(Costa et al., 2019). O estilo de vida urbano e a realidade do excesso e velocidade
de informagdes que os veiculos tecnolégicos proporcionam estao relacionados a
hiperatividade, dificuldade de atencdo, e, por fim, agitacdo mental. Estas séao

caracteristicas comumente associadas a transtornos de ansiedade e problemas
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cognitivos, no entanto, também sao causadores ou propiciadores de tais problemas.
Ao observarmos os possiveis fatores causadores, vemos um cenario multifatorial,
cujas causas nado se limtam a estressores externos mas refletem-se
fisiologicamente. Ao passo que a deficiéncia de Mg esta frequentemente associada a
diversos problemas de saude de natureza psicossomatica e metabdlica, sendo
alguns dos principais exemplos ja citados anteriormente: doenca de alzheimer,
depressdo, insbnia, problemas de memodria e aprendizado, quadros de carater
neurodegenerativo e estresse oxidativo(Sitzia et al., 2020). Como em uma relagao
bidirecional, a inflamacédo pode contribuir para a deple¢cao dos niveis intracelulares
de magnésio, ao passo que a caréncia deste mineral pode potencializar os estados
inflamatorios. Tanto o estresse psicolégico quanto o fisiolégico parecem
desencadear essa interagao, influenciando-se reciprocamente, uma vez que o
estresse psicoldgico desencadeia respostas fisioldgicas e vice-versa.

Apesar de varios estudos indicarem alguma melhora nesses quadros com a
suplementacao de diferentes tipos de magnésio, seus resultados séo inconsistentes
ou pouco relevantes. Observou-se que os niveis de Mg2+ cerebral aumentam pouco
ou insignificantemente, o que dificulta a avaliagdo acurada dos efeitos do Mg na
saude neuroldgica. Ha pouco mais de uma década, no entanto, foi criado um tipo de
magnésio (patente Magtein®, magnesium L-threonate), cuja biodisponibilidade e
menor tamanho molecular torna-o eficaz na passagem pela barreira encefalica,
aumentando rapidamente os niveis de Mg2+ cerebral. Em estudo, comparado a
outros tipos de suplementagdo de magnésio, o MgT demonstrou maiores efeitos no
fortalecimento do sistema colinérgico e melhora das fung¢des cognitivas através da
atenuacdo do estresse oxidativo e melhora da atividade do NMDA(receptor
N-metil-D-aspartato € um receptor de glutamato, o principal neurotransmissor
excitatorio no cérebro humano. Desempenha um papel fundamental na plasticidade
sinaptica, que € um mecanismo neuronal que se acredita ser a base da formacgéo da
memoria e tem um papel importante da sensibilidade a dor) em ratos (Sadir et al.,
2019).

Um estudo randomizado com chineses adultos e saudaveis, avaliando
diferentes marcadores de performance cognitiva com e sem suplementagdo de
Magtein® , revelou que a pontuagdo média do grupo com a suplementagédo apos o
periodo do experimento foi significativamente maior do que antes do experimento em

todos os testes de memoaria cinica. Conquanto no grupo placebo ndao houve melhora
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significativa na pontuagcdo média de nenhum dos testes (Zhang et al., 2022). Apesar
de haver ainda um longo caminho de pesquisas, com maiores amostras e diferentes
métodos, até chegarmos a uma melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos e
dos reais efeitos e beneficios do uso terapéutico de MgT em detrimento de outros
tipos de magnésio para fins relacionados a neurocognicao e efeito neuroprotetor, a
maioria dos estudos corroboram positivamente ao seu uso. Desse modo, esta
revisdo integrativa visa analisar os dados obtidos através de uma busca
sistematizada, no intuito de compreender a real importancia, as consequéncias da

caréncia e os potenciais beneficios da suplementagao de MgT.

2 METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo integrativa de literatura com uma abordagem
descritiva e qualitativa. Este tipo de revisdo combina dados tanto da literatura tedrica
quanto da empirica, abrangendo uma ampla gama de objetivos, que incluem a
definicdo de conceitos, a revisdo de teorias e evidéncias existentes, bem como a
analise de questdes metodolégicas especificas relacionadas ao tépico de
interesse(Souza; Silva; Carvalho, 2010). A pesquisa por artigos foi conduzida entre
fevereiro de 2023 e abril de 2024, utilizando as bases de dados da National Library
of Medicine (NIH/PubMed) e Google Scholar, com os descritores: "magnésio",
"magneésio I-treonato”, "efeitos", "cognigao”, "deficiéncia", "magnesium I-threonate",
"deficiency" e "cognition".

O processo desta revisdo incluiu as seguintes etapas: definicdo do tema de
interesse, definicdo de pergunta norteadora, estabelecimento dos critérios de
inclusdo e exclusdo dos estudos, busca bibliografica nas bases de dados

selecionadas, analise dos estudos encontrados e redacao dos resultados obtidos.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo utilizados para os artigos cientificos sédo: estarem
relacionados com o tema geral (efeitos do aumento ou redugdo do consumo de

magnésio), com o tema especifico (efeitos dos tipos especificos de Mg na cognigao);
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e com temas relativos aos temas principais, que por sua vez, agregam para a melhor
compreensao dos termos utilizados em outros artigos. Os trabalhos cientificos
relacionados aos temas principais, para os fins desta revisao, sao de intervengao ou
transversais. Revisados por pares, dentro de um espago amostral de tempo menor
que 5 anos, e com detalhamento dos métodos e testes utilizados na pesquisa.
Deficiéncias metodologicas foram avaliadas durante a revisdo; artigos sem
detalhamento da metodologia, dosagens e tipo de magnésio utilizado foram
excluidos da analise.

Os critérios de exclusao sao: nao relacionar-se com o tema geral, com o tema
especifico, nem com demais temas relevantes a compreensido do assunto; estudos
que nao exploraram os efeitos do magnésio nos sintomas cognitivos como desfecho
primario; estudos pré-clinicos em vitro, revisdes anteriores e coorte; falta de clareza
e transparéncia na descricdo metodologica da pesquisa ou na exposicdo dos
resultados obtidos.

Palavras-chave: Magnésio; Magnésio L-treonato; Efeitos; Cognicdo; Deficiéncia;

magnesium I-threonate; deficiency; cognition.

2.2 BASES DE DADOS

2.2.1 PubMed

Ao pesquisar o termo "magnésio" no banco de dados PubMed apareceram
121 871 resultados. Em seguida a pesquisa foi limitada a artigos publicados entre o
ano de 2019 até o ano de 2024 e a apenas testes randomizados controlados,
obteve-se 409 resultados. Dispostos em ordem de relevancia e revisdo pelos pares,
em 40 paginas de resultados, apenas os artigos até a pagina 20 foram avaliados, ou
seja, metade deles. Foram avaliados os titulos para aferir os estudos que se
relacionam com o assunto de interesse desta revisao, resultando no destaque de 16
artigos. Em seguida, ao pesquisar os termos em inglés "magnesium deficiency
cognition" buscando por estudos publicados entre 2019 a 2024, achou-se 28
resultados. Destes, a partir da analise dos titulos, 8 artigos foram selecionados. Por
fim, pesquisando o termo "magnesium I-threonate", ainda filtrando por artigos

publicados dentro dos ultimos cinco anos, obteve-se 19 resultados. Destes,
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analisando os titulos para avaliar quais artigos se encaixam com o0s objetivos dessa
revisdo, 7 foram selecionados. No total, portanto, foram selecionados para avaliagao

mais cuidadosa 31 artigos oriundos da base de dados PubMed.

2.2.2 Google Scholar

Ao pesquisar o termo "magnésio" no banco de dados Google Scholar
apareceram 296 000 resultados. Sendo a pesquisa limitada a artigos publicados
entre o ano de 2019 até o ano de 2024 e revisados por pares, apareceram entao 15
600 resultados. Por falta de outros filtros disponiveis foi adicionado entdo o termo
"cognicao”, aparecendo 10 900 resultados. Dispostos em ordem de relevancia e
revisdo pelos pares, apenas os artigos até a pagina 12 foram avaliados (10 por
pagina) para selecao dos mais relevantes. Revisados os titulos, foram selecionados
de acordo com os critérios de selegao iniciais 6 artigos. Em seguida, ao pesquisar os
termos em inglés "magnesium deficiency cognition" buscando por estudos
publicados entre 2019 a 2024, achou-se 16 900 resultados. Destes, sendo
ordenados por nivel de relevancia, foram analisados os titulos dos artigos até a
pagina 5, sendo 11 artigos selecionados. Por fim, pesquisando o termo "magnesium
I-threonate", ainda filtrando por artigos publicados dentro dos ultimos cinco anos,
obteve-se 971 resultados. Ordenados por grau de relevancia, foram analisados os
titulos das publicacbes até a pagina 5, sendo 15 artigos selecionados. No total foram
selecionados para avaliagdo mais cuidadosa 32 artigos oriundos da base de dados

Google Scholar.

2.3 SELECAO FINAL

No total absoluto entre os bancos de dados buscados obteve-se um montante
de 63 publicagbes, que incluiam pesquisas preé-clinicas em vivo e casos-controle e
revisbes anteriores. Inicialmente, via o software de gerenciamento de bibliografia
Zotero, todos os artigos duplicados foram excluidos totalizando 44 artigos. A leitura
dos resumos de cada publicacao foi feita, quando necessario também a introducao,
para avaliar o grau de correlagdo do estudo com o tema da revisdo e o nivel de

relevancia. Para fins de reducdo da amostra foram excluidos artigos de revisdo de
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literatura anteriores, coortes e estudos em vitro. Ficando a amostra com 13 artigos
para leitura completa. Destes ainda foram excluidos 2 que ndo abordaram de modo
direto os efeitos do Mg na cognigao, totalizando 11 artigos para esta revisdo. O

fluxograma 1 apresenta as etapas de seleg¢ao dos artigos.

Figura 1 - Fluxograma da selecao.
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3 RESULTADOS

Ao todo foram obtidos 456 613 resultados de busca, e apds aplicados os
devidos critérios de inclusdo e de exclusdo, 11 estudos foram considerados
elegiveis. Revisados os 11 artigos, sendo a maioria de estudos em ratos (54,6%),
devido ainda haver uma caréncia de estudos em humanos investigando os
potenciais da suplementacdo com MgT. A maioria deles testou os efeitos da
suplementagcdo com Mg ou da caréncia do mineral via alimentagdo, com enfoque
nos sintomas de natureza cognitiva, especialmente memaoria e comportamentos de
padrao deprimido e/ou ansioso. Também buscaram avaliar os niveis de Mg2+ no
liquido cefalorraquidiano e sua correlagdo com o estado cognitivo geral, ja que
estudos recentes tém apontado para o nivel de Mg2+ cerebral como marcador de
saude neuroldgica e cognitiva mais confiavel do que o plasmatico(Sitzia et al., 2020).
Os estudos feitos em humanos também deram maior enfoque sobre esses trés
parametros avaliativos: memoria, depressdo e ansiedade. Outros potenciais
beneficios a saude da ingestdo de magnésio também foram abordados mas sem a
mesma incidéncia, por isso ndo serdao o enfoque nesta revisao que objetiva avaliar

os efeitos mais diretos na cognigcéo e saude neuroldgica especificamente.

Quadro 1 - Objetivos, nUumero da amostra e achados dos artigos analisados.

AUTORES/
[ ANOD DE OBJETIVO DO
TITULO DO ESTUDO PUBLICAGAO ESTUDO RESULTADOS N
Explorar o efeito da redugio 0 magnésio cerebral foi
Bassem F. El- moderada de curto prazo na mais sensivel a uma
Khodor; Karma ingestio de Mg na dieta em

Elevation of brain magnesium with
Swiss chard and buckwheat
extracts in an animal model of
reduced magnesium dietary intake

A Magtein®, Magnesium
L-Threonate, Based Formula
Improves Brain Cognitive Functions
in Healthy Chinese Adults

James: Qing Chang;
Wei Zhang; Yvette
R. Loiselle;
Chinmayee Panda.
Taleen Hanania:
2021

Chengxiang Zhang,

Qi Hu, Shifen Li,
Feifei Dai, Wen
Qian, Susan

Hewlings, Ting Yan,

Yubang Wang;
2022

redugido moderada e de
curto prazo na ingestao
dietética de Mg do que o
esperado; o extrato
vegetal rico em Mg teve
resultados semelhantes ao

MgT.

ratos adultos: investigar a
eficacia de mistura rica em Mg
de extratos de acelga e trigo
sarraceno em elevar o Mgz+
cerebral em comparagio a
outros tipos comumente
suplementados.

O grupo experimental se
saiu significativamente
melhor em todos os testes
cognitivos apds 3o dias de
suplementagio com
Magtein® (MgT). Houve
associagio positiva com a
idade; maior a idade, maior
o efeito.

Investigar mudancas na
performance de funcoes
cognitivas de chineses
adultos e sandiveis com a
suplementagio de
Magtein®PS.

MN=56-60

N=102



Chronic Oral Administration of
Magnesium-L-Threonate Prevents
Dxaliplatin-Induced Memory and
Emotional Deficits by Mormalization of
THF-a/NF-jB Signaling in Rats

Effect of magnesium and vitamin
B& Supplementation on mental
health and quality of life in
stressed healthy adults: Post-hoc
analysis of randomised controlled
trial

Magnesium-L-threonate alleviate

colonic inflammation and memaory

impairment in chronic-plus-binge
alcohol feeding mice

Magnesium-L-threonate treats
Alzheimer's disease by
modulating the microbiota-gut-
brain axis

Essential Roles of Nutrient Factors
in Learning and Memory

Xin Zhou, Zhuo
Huang, Jun Zhang,
Jia-Liang, Chen, Pei-
Wen ¥Yao, Chun-Lin
Mai, Jie-EZhen, Mai,
Hui Zhang, Xian-Guo
Liu:

2021

Lionel Noah, Louise
Dye. Béatrice Bois
DeFer, André
Mazur, Giséle
Pickering, Etienne
Poutea:;

2021,

Chang Liu, Yuliang
Cheng, Yahui Guo,
He Qian.

2021.

Wang Liao, Jiana
Wei, Chongxu Liu,
Haoyu Luo, Yuting
Ruan, Yingren Mai,

Qun Yu, Zhiyu Cao,
Jiaxin Xu, Dong
Zheng, Zonghai

Sheng, Xianju Zhou,

Jun Liu.
2024.

Satoshi Kida;
2022.

Testar a hipétese de que O3A
induz déficits emocionais e de

memaria pela ativacio da

sinalizagio THNF-a/NF-jB via
redugio de Mgzs no cérebro e

determinar se a
suplementagio de Mg por

L-TAMS oral pode prevenir a

deficiéncia de Mga+ e os
défieits de
memdria/emocionais
induzidos por OXA.

Observar se a suplementagio

de magnézio melhora a
ansiedade, depressioea
percepeio de qualidade de
vida ¢ s¢ hi beneficios na
adigio complementar de
vitamina Bé&.

Analisar os efeitos da

suplementacio de MgT em
ratos em uso de alimento
aleodlico, no que tange saiide
intestinal, cogni¢io e perfil

inflamatorio.

Investigar os efeitos do MgT
na microbiota intestinal e na
melhora dos sintomas da
doenga de Alzheimer em

ratos.

Investigar os efeitos da

deficiéncia e da

suplementagio de vitamina
Bi, vitamina A, magnésio,
lactobacillus e triptofano na

cognicao

O medicamento anti-cincer
reduzin os nivels de Mgz+ no
soro e cerebral; identificon -
se reducio da memdria de
curto prazo e
compoaortamentos de padrao
depressivo e ansioso nos
ratos nfio suplementados. &
suplementacio com MgT
impedin tais sintomas no
grupo suplementado.

Mao houve diferenga
significativa de melhora
na majoria dos testes
entre os grupos
suplementados com Mg +
E6 ¢ Mg apenas. Houve

melhora significativa com

o uso de Mg,

Todos os parametros
avaliados obtiveram
resultados
significativamente
melhores com o uso MgT
em relagio ao grupo em
uso de alcool apenas. O
MgT demonstrou

potencial protetivo contra
os efeitos negativos do uso

cronico de alcool.

Os déficits cognitivos

foram melhorados pelo uso

do MgT. Também houve
melhora significativa da.
meméria. O grupo tratado
com MgT exibiu niveis
significativamente mais
baixos de citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo
TNF-a e IL-1p, e niveis
aumentados da citocina
anti-inflamatéria IL-10

Deficiéncias hipocampo-
dependentes de medo
contextual, espaciais e de
memorias de
reconhecimento social
foram observadas com 5
semanas de restricdo da
ingestio de Mg na dieta
dos ratos. Nenhuma

anormalidade amigdala-
dependente foi observada,
no entanto. A deficiéncia

de Mg aumentou a

expressio de um conjunto

de genes relacionados a
inflamagio.
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N=264

N=24

N=15

N=?



Intra-erythrocytes magnesium
deficiency could reflect cognitive
impairment status due to vascular
disease: a pilot study

Neurobehavioral and biochemical
effects of magnesium chloride
(MgCl2), magnesium sulphate

(MgS04) and magnesium-
L-threonate (MgT)
supplementation in rats: A dose
dependent comparative study

Relationship between Whole-
Blood Magnesium and Cognitive
Performance among Chinese
Adults

Treatment Of Magnesium-
L-Threonate Elevates The
Magnesium Level In The
Cerebrospinal Fluid And
Attenuates Motor Deficits And
Dopamine Neuron Loss In A Mouse
Model Of Parkinson'sdisease

Clementina, Sitzia.
Michele Sterlicchio,
Calogero
Crapanzano, Elena
Dozio, Elena
Vianello,
Massimiliano Marco
Corsi Romanelli.
2020

Sadia Sadir, Saiga
Tabassum, Shaista
Emad, Laraib
Liaquat, Zehra
Batool, Syeda
Madiha, Sidrah
Shehzad, Irfan
Sajid, Saida Haider.
2019.

Zijian Lu, Ruikun
He, Ying Zhang,
Benchao Li,
Fengping Li, Yu Fu,
Shuang Rong.
2023.

Yanling Shen, Ling
Dai, Haibo Tian,
Runnan Xu, Fuying
Li, Zhuohang Li,
Jeremy Zhou, Liping
Wang, Jianghui
Dong, Liyuan Sun.
2019.

Determinar o status de
magnésio em pacientes que
apresentam
comprometimento cognitivo
de origem vascular.

Comparar os efeitos
comportamentais da
suplementagioc oral de MgT
com outros sais de Mg,
focando no seu papel no
sistema. colinérgico e nos
efeitos no estresse oxidativo,
testando diferentes
dosagens.

Investigar a associagao entre
a concentragio de magnésio
no sangue e a prevaléncia de
comprometimento cognitivo
leve e a fungio cognitiva em

adultos chineses.

Verificar o efeito protetor do
L-treonato de magnésio
(MgT) no modelo de
camundongo com sintomas
induzidos de Doenga de
Parkinson.

Pacientes com
comprometimento
cognitivo vascular

apresentaram nivel de
magneésio
intraeritrocitario menor
do que individuos
saundaveis de mesma idade.
0 magnésio plasmatico
resultou dentro do limite
de referéncia em ambos os
grupos.

0 Mg aumentou
significativamente a
funcio da memoria e

melhorou a. capacidade de
enfrentamento contra
sintomas semelhantes aos
da depressido em ratos,
possivelmente melhorando
a func¢io colinérgicae o
mecanismo antioxidante do
cérebro. Sendo o MgT, entre
todos os trés diferentes sais
de Mg, o que mostrou
maiores efeitos.

A concentragio de magnésio

foi inversamente associada ao

risco de CCL. O efeito nio foi
significativo abaixo dos 6o

anos de idade. A concentracio
de magnésio nos participantes

com CCL foi
significativamente menor do
que no grupo sem CCL. Uma
alta concentracio de
magnésio foi positivamente
correlacionada com a
capacidade de atencgéo,
execucio e lingquagem de
adultos de meia-idade e
idosos.

Resultados indicam que o
MgT pode atenuar
significativamente os
déficits motores induzidos
pelo MPTP e lesdes dos
neurdnios por DP, o que
pode estar relacionado a
sua capacidade de
aumentar a concentragio
de Mg no LCR.
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N=48

N=60o

N=1006

N=87

Fonte: Elaborada pela autora(2024).
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3.1 PRINCIPAIS ASPECTOS AVALIADOS

3.1.1 Meméoria

Dos onze estudos revisados, oito testaram os efeitos de diferentes dosagens
e sais de Mg, ou sua caréncia, na qualidade da memoria de curto prazo em
diferentes perfis amostrais, via testes padronizados de avaliagao cognitiva. Em todos
os oito identificou-se uma correlagdo positiva entre niveis séricos e cerebrais de
Mg2+ mais altos e melhor desempenho nos testes de memoaria, tanto em modelos
animais quanto em humanos. De fato, os efeitos mais notaveis do magnésio em
todos os estudos parece ser na memaoria com correlagcédo proporcional a idade: maior
a idade, maior o beneficio. Possivelmente isso se dé por um conjunto de fatores
como: a natural queda na absorg¢ao de nutrientes com o avancgar da idade, a redugao
da ingestdo caldrica e a incidéncia alta de doencgas crbnicas inflamatorias. Esse
quadro pode levar a um estado de hipomagnesemia que é amplamente relacionado
ao aumento da presenca de citocinas inflamatérias, a exemplo da TNF-a/NF-kB, que
induzem estados de disfungdo cognitiva piorando a memdria. Como ocorre nos
casos com uso de medicamentos anticancer nos quais medicamentos como
Oxaliplatin dificultam a frequéncia nas sinapses CA3-CA1 e regulam negativamente
a subunidade NR2B dos NMDARSs no hipocampo (aumentando a susceptibilidade a
dores), reduzem o Mg2+ presente no SNC e aumentam a presenca das
TNF-a/NF-kB. O uso concomitante do MgT junto ao OXA(Oxaliplatin), no entanto,
inibiu os efeitos negativos apresentados pelo grupo Oxa apenas (Zhou et al., 2020).

No estudo de Zhang et al. (2022), os testes de memdria dirigida (DM),
aprendizagem por associacdo pareada (PAL), recordacéao livre de imagens (FRP),
reconhecimento de figuras sem sentido (RMF), memoaria de caracteristicas de retrato
(PFM) e quociente de memdria (MQ) foram feitos antes de iniciar a suplementagao
de MgT (Magtein®PS) e 30 dias apds. A melhora na performance dos participantes
foi significativa, com aumentos de 4 até 20 pontos de diferenga, enquanto no grupo
controle ndo houve disparidade de resultados. Vale salientar que no caso deste
estudo os participantes néo tinham quadros de insuficiéncia cognitiva ou doencgas
pré-estabelecidas. Apesar de haver outros nutrientes presentes na suplementagao
oferecida, suas dosagens baixas sugerem um papel mais de sinergia entre os

nutrientes do que de acgao terapéutica.
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3.1.2 Ansiedade e Depressao

Quatro dos estudos citados observaram os efeitos do magnésio sobre
comportamentos ansiosos e/ou depressivos. A caréncia de Mg através da ingestéao
dietética parece causar tais comportamentos em ratos sem que seja necessaria uma
restricdo intensa. Ao passo que a suplementagdo resultou em melhora nas
avaliagcbes de bem estar e sensacdo ansiosa/depressiva nos participantes dos
estudos com humanos. Investiga-se a hipotese que a ativagcdo dos mesmos
receptores e citocinas responsaveis pelo decréscimo cognitivo relacionado a
memoéria também tenham efeito estressante do SNC e causem sintomas
semelhantes aos da ansiedade e depressdo. Concomitantemente, o Mg modula a
atividade do GABA no cérebro ja que os ions de magnésio podem ocupar 0s
receptores GABA agindo como agonistas do receptor para ajudar a facilitar a
neurotransmissao, tendo assim um efeito calmante ou anti-estressor (Mills, 2021).

No estudo do Noah et al. (2020), tanto o grupo suplementado com MgT+B6
como o grupo suplementado apenas com MgT, sairam da classificagdo de sintomas
de ansiedade e depressao severa para, ao final das oito semanas da intervencéo, a
classificagdo normal. Também é interessante observar que em ambos os grupos no
teste de saude mental e qualidade de vida melhoraram significativamente sua
percepgcdo de bem-estar mental e fisico. A vitamina B6 somada ao magnésio parece
aumentar ainda mais a percepcao de capacidade fisica a partir da quarta semana e
demonstrou uma diferenga positiva relevante no desempenho emocional dos
participantes. De fato os efeitos mais notaveis foram nos testes de ansiedade e
depressao cujo magnésio se mostrou o fator de maior peso no resultado, como é

possivel observar nos graficos abaixo:
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Grafico 1 - Teste de ansiedade.
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Grafico 2 - Teste de depressao.
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Fonte: Noah et al, 2020.

Ja no experimento com ratos do Khodor et al. (2021) os animais mantidos em
uma dieta moderada em Mg mostraram sinais de comportamento semelhante a
ansiedade, conforme avaliado no teste do labirinto em cruz elevado. O grupo da
dieta levemente restrita em Mg mostrou uma diminui¢do significativa na
porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos (p = 0,0089, n = 60) e na
porcentagem de entradas nos bracos abertos (p = 0,0307, n = 60) em comparacgao
aos animais mantidos na dieta controle (n = 14); sinalizando o aumento do
comportamento ansioso. Do mesmo modo que citado anteriormente com relagéo a
inibicdo dos efeitos colaterais na memadria do medicamento anti-cancer OXA pelo
uso do MgT, Zhou et al. (2020) observou-se os mesmos resultados nos testes para
avaliar comportamento de caracteristica ansiosa e depressiva. Todos 0s grupos sob

uso exclusivo do OXA obtiveram resultados piores do que o grupo controle, e todos
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0s grupos sob uso de OXA+MgT obtiveram resultados tecnicamente iguais aos do

grupo controle. A quantidade de tempo imdével(comportamento de caracteristica

depressiva) no grupo OXA ficou em torno do dobro de tempo do grupo controle,

enquanto que o grupo OXA+MgT, apesar de mais tempo em relagéo ao controle, ndo

teve diferenca tao relevante. Sendo assim, o uso crénico da suplementagao de MgT

nos ratos em uso do OXA virtualmente reverteram os efeitos colaterais negativos do

medicamento.

Grafico 3 - indice de reconhecimento.
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Grafico 5 - Tempo de bracos abertos.
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4 DISCUSSAO

A finalidade desta revisédo foi fornecer uma visao integrada e compreensiva
dos estudos mais recentes sobre o magnésio e seu papel na saude mental e
cognitiva, investigando o potencial da suplementagdo do MgT, que vem sendo
atribuido como forma mais vantajosa de suplementagdo de magnésio com o objetivo
de alcancgar beneficios de cognicdo e emocionais. Tais atribui¢des estdo ainda em
fase de testes para maior robustez de evidéncia cientifica e, até o presente
momento, a maioria das investigagcdes tém corroborado para essa percepg¢ao de
beneficio. No estudo de Zhang et al. (2022), em todos os testes de avaliagao
cognitiva o grupo suplementado obteve significativa melhora nos resultados apés 30

dias de intervencéo, como é possivel observar nos graficos abaixo:

Graficos 6 a 11 - DM: memoria dirigida; PAL: aprendizagem por associagdo pareada; FRP:
recordacéo livre de imagens; RMF: reconhecimento de figuras sem sentido; PFM: retrato possuindo
memodria; MQ: quociente de memoria.
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Fonte: Zhang et al, 2022.

As consequéncias da caréncia do mineral também foram testadas apontando
para uma perceptivel piora do quadro clinico com restricdo dietética, como mostra o
estudo com ratos do Khodor et al. (2021). Nele também observou-se que, apds o0s

sintomas de déficit de memodria e comportamentos de padrao ansioso/depressivo
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causados pela restricido dietética estarem instalados, o mesmo periodo de
suplementagdo ndo conseguiu reverter o quadro. Questiona-se se 0 uso por tempo
prolongado poderia vir a reverter os sintomas causados pela restricao dietética ou se
haveria necessidade de uma dosagem mais alta. No entanto, nos estudos em
humanos a melhora de quadros severos aparece de modo significativo em torno de
um més de uso e segue ascendente durante o més seguinte.

Um achado interessante do estudo de Khodor foi que tanto a suplementacéao
com MgT como com os extratos de acelga e trigo sarraceno obtiveram sucesso em
elevar o Mg2+ cerebral, ao passo que outros tipos de sais de magnésio via
suplementacao néo apresentaram eficacia relevante para tal finalidade. O que leva a
crer que a caréncia de Mg na alimentagdo n&o consegue ser totalmente contornada
via suplementacdo com a maioria dos suplementos disponiveis, e que a fonte
alimentar segue sendo imprescindivel também pelo fator de saude do TGI que
influencia diretamente o grau de absor¢do do magnésio. No entanto, o MgT parece
ser uma opgao terapéutica eficiente para gerar essa elevagéo mais rapida do Mg2+
cerebral via suplementagao.

Essa eficiéncia maior do MgT em relagao a outros tipos de suplementacao de
Mg disponiveis foi apontada de modo claro no estudo com ratos do Sadir et al(2019),
no qual foram testados o cloreto de magnésio(MgCl2), o sulfato de
magnésio(MgS04) e o MgT. Um detalhe, no entanto, é que até 50mg/kg de dosagem
nao houve diferenca significativa entre os grupos suplementados com cada tipo de
Mg nem em aumentar os niveis plasmaticos, nem na melhora dos resultados no
teste de memoria. No entanto, nos testes com 100mg/kg e 150 mg/kg ha uma
relevante vantagem do MgT em relacdo ao MgCI2 e ao MgSO4. E importante
salientar que todos os grupos obtiveram vantagem em relagéo ao grupo controle nos

testes de cognigao.
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Grafico 12 - Niveis plasmaticos de Mg. Grafico 13 - Retengcédo de memodria.
'\!k) -
% *E g
T c 2R
2 7
L] E -
3 (1]
g 50
__’__:: ® Mgch = o
F. - o & Mgsos o '
/" Y el E 30
y - U
S MgT 2
o 20
/’ ®
0 — i b L] -
100 0 Control  MgCl: MgS0a
Dose of Magnesium (mg/kg)
Fonte: Sadir et al, 2019. Fonte: Sadir et al, 2019.

Um dos pontos mais importantes que é diferencial na literatura recente em
contraste com muitos dos estudos mais antigos, que por vezes nao conseguiam
identificar correlagdo significativa entre os niveis de magnésio avaliados e os seus
supostos beneficios, € a analise do Mg2+ cerebral(ou do fluido cefalorraquidiano). O
Mg no sangue e nos globulos vermelhos representa apenas uma pequena parte do
total de Mg no corpo (cerca de 0,3% para o Mg sérico, enquanto o Mg eritrocitario
equivale a 0,5% a 1,5% da reserva total)(Bonfante et al., 2021). Sendo assim os
niveis assimilados por essas vias de teste podem nao corresponder aos niveis
absolutos e a nivel do tecido neural. Ao passo que para correlacionar efeitos na
cognigao e na saude mental faz-se necessaria a presenga ou caréncia relevante do
mineral a nivel de SNC.

Os achados de Sitzia et al. (2020) sdo ao mesmo tempo que preocupantes,
esclarecedores. Ja que nao havia diferenca significativa nos niveis de Mg plasmatico
entre os pacientes com e sem comprometimento cognitivo, estando ainda todos
dentro dos valores de referéncia adotados pelas principais instituicdes de saude e
guidelines. Sendo o indice de Mg2+ cerebral a Unica variante, cujos niveis eram de
modo relevante mais baixos naqueles participantes com comprometimento cognitivo
e mais altos nos participantes saudaveis cognitivamente. Com esses novos dados
jogando luz sobre os provaveis mecanismos por tras das correlagbes observadas,
hipéteses mais especificas e estudos mais precisamente desenhados podem ter

feitos para melhorar a compreensao do assunto, este tendo grande potencial

2 SOmg/kg
& 100mg/kg

0 150mg/kg
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benéfico para a saude da populagcdo geral bem como nos casos de patologias
pré-instaladas.

Os padrboes alimentares contemporaneos ocasionam dietas naturalmente
pobres em Mg. Dietas ricas em gorduras, sal, cafeina ou alcool podem interferir na
absorgcao de Mg ou causar sua perda. Vegetais de folhas verdes, graos integrais e
nozes sao fontes significativas de magnésio. A produgéo agricola atual contribui para
o problema ao usar quantidades insuficientes de magnésio em seus fertilizantes,
tornando o solo cronicamente pobre em Mg, além de empregar técnicas de
crescimento acelerado que diminuem o teor de magnésio dos alimentos(Samadian;
Dalili; Jamalian, 2016). Tendo a restricdo dietética de Mg, mesmo que moderada,
efeitos de impedimento cognitivo e agravo de comportamentos depressivos e
ansiosos, que tém aumentado exponencialmente sua incidéncia na populagao
mundial, num cenario cultural de queda da ingestdo diaria dos alimentos ricos no
mineral, se faz urgente maiores investigacdes sobre o assunto em busca de sanar

uma provavel crise nutricional subnotificada.

5 CONCLUSOES

Foi observada uma disparidade de resultados ao correlacionar os niveis de
magneésio sérico e eritrocitario, sendo o Mg2+ cerebral a forma mais confiavel para
identificar deficiéncias associadas a sintomas cognitivos e comportamentais. A
deficiéncia de Mg2+ cerebral estda associada a manifestacdo de sintomas como
perda de memoria recente, dificuldades cognitivas gerais e comportamento ansioso
e depressivo. O magnésio L-treonato mostrou-se eficaz na elevacgéo rapida dos
niveis de Mg2+ cerebral, ocasionando melhoria da cogni¢ado e do humor. Embora
parte dos mecanismos de regulagéo e protegéo tecidual promovidos pelo magnésio

esteja esclarecida, ainda ha lacunas a serem preenchidas.

6 CONSIDERAGOES ETICAS
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