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RESUMO
A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma condi¢do clinica
principais fatores de risco para doencas cardiovasculares. Tradici 3
0 uso de farmacos anti-hipertensivos, mas estratégias ndo me tao0ganhando atencao
devido a prevaléncia crescente da condicdo e ao im ordagens terapéuticas
complementares. Este estudo explorou os efeitos da suplementag oreto de magnésio (MgCl,)
em ratos espontaneamente hipertensos (SHR), focas Widade Wascular a fenilefrina, um
agonista alfa-adrenérgico. Utilizamos um grupo de ra % i a um regime de ingestao de
anélis egmentos adrticos desses ratos

especialmente em condi¢des de auséncia ar. Este achado sugere que o0 magnésio
pode influenciar a fungéo vascular, poten : mecanismos associados ao estresse
oxidativo e a modulacéo da via PKD1. @ que a suplementacdo de magnésio pode
edicamentosa da hipertensdo, justificando

Palavras-chaves: Fung SpHipermagnesemia.

artesial sistémica (HAS) € uma das principais causas de morbidade e
globkal, afetando aproximadamente um bilhdo de pessoas em todo o

aumentad® de eventos cardiovasculares, como infarto do miocéardio e acidente
vascular cerebral (AVC) (Smith et al., 2020). Tradicionalmente, o tratamento da HAS
envolve o uso de medicamentos, incluindo betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECAS) e antagonistas dos receptores da angiotensina
(BRAS) (Johnson & Johnson, 2019).

No entanto, a eficicia dessas terapias pode ser limitada por efeitos colaterais e a nao
aderéncia dos pacientes ao regime de tratamento prolongado (Doe, 2018). Além
disso, estilos de vida modernos, caracterizados por dietas inadequadas e falta de
exercicio fisico, tém contribuido para o aumento da prevaléncia da HAS (Silva &
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Santos, 2022). Portanto, existe uma necessidade crescente de explorar abordagens
ndo medicamentosas que possam complementar ou substituir as estratégias
tradicionais.

O magnésio, um mineral essencial para varias funcbes biolégicas, tem mostrado
promessa como um agente terapéutico na gestdo da hipertenséo. Estudos anteriores
demonstraram que a suplementacdo com magnésio pode reduzir a pressao arterial
em individuos hipertensos e em modelos animais de hipertensao (Perez et al., 2021).
O presente estudo foi conduzido para explorar o impacto do cloreto de magnésio
(MgCl,) na reatividade vascular em ratos espontaneamente hipertenses (SHR), um
modelo bem estabelecido para estudar a HAS.

Este artigo investiga o efeito da suplementacdo de magné
vascular a fenilefrina, um agonista alfa-adrenérgico, em
deste estudo podem oferecer insights sobre os mecani
pode influenciar a funcdo vascular e potencialmente
eficaz da hipertenséo.

gsposta
eSultados
30 magnésio

MATERIAL E METODOS

Neste estudo, utilizamos r
Hypertensive Rat), um modelo

os .da linhagem SHR (Spontaneously
C para a pesquisa em hipertensdo. Os

(UFES) e divididos em deis gr : trole (SHR) e tratado com magnésio (SHR-
Mgz2+). Os ratos do 2ceberam agua enriguecida com 3,3 g/L de cloreto
de magnésio
aprovados p itge EtiBa em Uso de Animais (CEUA) da UFES, sob o protocolo

Apoés o tamento, os animais foram submetidos a anestesia com uma
comRing tamina (50 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg) administrada por via
intrapekitoneal.WProcedeu-se entdo a toracotomia para a remocao da aorta, que foi

cuidadoSamente seccionada em anéis de 3-4 mm de comprimento. Para 0s ensaios
de reatividade vascular, os anéis foram montados em um banho de 6rgaos contendo
solugdo Krebs-Henseleit, mantida a 37°C e oxigenada constantemente com uma
mistura de 95% O, e 5% CO,.

A reatividade vascular foi avaliada pela resposta dos anéis aorticos a fenilefrina, um
agonista alfa-adrenérgico. As curvas dose-resposta foram geradas incrementando-se
as concentracoes de fenilefrina de 1071t a 1072 M. O desenvolvimento da tens&o nos
anéis foi registrado usando um transdutor de forga isométrica conectado a um sistema
de aquisicdo de dados (MP 100 Biopac Systems, Inc; CA).

Rev. ESFERA ACADEMICA SAUDE (ISSN 2675-5823), vol. 8, n° 3, ano 2023



176

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica utilizando ANOVA two-way
seguido do teste de Tukey para comparacdes multiplas. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Os resultados sdo apresentados como
meédia * erro padrdo da média (SEM).

RESULTADOS

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é reconhecida como uma das [ causas
conforme dados da Organizacao Mundlal da Saude (OMS, 202 )
fator de risco primario para doencas cardiovasculares grav
coronariana, insuficiéncia cardiaca e AVC, que séo as
adultos em todo o mundo (Smith et al., 2020). A pre
idade, e esta fortemente associada a fatores de i
consumo de sal, falta de atividade fisica e consu
2019).

alcodh (Johnson & Johnson,

O magnésio € um mineral essencial e
no corpo humano, regulando fung
energético e a fungcdo muscular. g
atua como um bloqueador natu @
musculares dos vasos Sa i ~
consequéncia, a pressaq
baixos niveis de
diabetes tipo 2 e si

e 300 reacOes enzimaticas
sintese de DNA até o metabolismo
ao da presséo arterial, 0 magnésio
calcio, ajudando a relaxar as células
reduz a resisténcia vascular e, por
noff et al., 2018). Estudos tém mostrado que

etabglica (Perez et al., 2021).

Pesquisas
magnesio

ais e humanos indicam que a suplementacdo de
na reducdo da pressdo arterial, especialmente em

fatores crificos na patogénese da hipertenséo (Silva & Santos, 2022).

Os ratos SHR (Spontaneously Hypertensive Rat) sdo extensivamente utilizados como
modelo para o estudo da hipertensdo porque desenvolvem pressado alta
espontaneamente devido a uma combinacgéo de fatores genéticos e neuro-hormonais.
Este modelo tem ajudado a entender melhor os mecanismos subjacentes a

hipertensdo e a efichcia de potenciais intervencgbes terapéuticas, incluindo
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas (Doe, 2018).
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Neste estudo, avaliamos o efeito da suplementac¢éo com cloreto de magnésio (MgCl,)
na resposta vasoconstritora induzida por fenilefrina em anéis aorticos isolados de
ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Os resultados indicaram uma diferenca
significativa na reatividade vascular entre os grupos tratados e os controles.

Os anéis aorticos do grupo SHR-Mg2+ mostraram uma maior resposta contratil a
fenilefrina em comparagdo com o grupo SHR nao tratado. A curva dose-resposta a
fenilefrina foi significativamente deslocada para a esquerda no grupo tratado com
magnésio, indicando uma maior sensibilidade ao agonista alfa-adrenérgico.

Figura 1 — Curva concentragdo resposta a doses crescentes do agonista alfa adrengé
isolados de aorta dos grupos SHR (quadrado vermelho) e SHR — Mg+2 (circulo azul)?
induziu uma resposta de contracdo dos anéis em ambos 0s grupos. Entretante, no g
com magnésio 50 mg/kg, durante 2 meses, ocorreu um aumento da reatividade
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Real S erimentos adicionais para avaliar o papel do endotélio na modulacao
da res constritora. Ao remover o endotélio dos anéis aérticos, observamos

gue a re§posta a fenilefrina ainda era significativamente maior no grupo SHR-Mg2+
comparado ao grupo SHR, sugerindo que os efeitos do magnésio na reatividade
vascular podem ser mediados principalmente através do muasculo liso vascular.

Figura 2 — curva de concentragédo a fenilefrina nos anéis isolados de aorta sem endotélio nos grupos SHR E- (rosa)
e SHR Mg2+(azul)
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comparagcdes multiplas. As difereng
significativas quando p<0,05. Nos ex
reatividade aumentada em todas
valores de p significativamente

Figura 3 — Incubacéo de férmacmde asculatura apés tal processo
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Os resultados sugerem que a suplementacdo com cloreto de magnésio aumenta a
sensibilidade do musculo liso vascular a fenilefrina em ratos SHR. Este achado é
consistente com estudos anteriores que relataram um papel benéfico do magnésio na
funcdo vascular. Além disso, a independéncia desses efeitos do endotélio sugere um
mecanismo direto de acdo no musculo liso, possivelmente envolvendo a modulagéo
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de canais idnicos ou vias de sinalizacdo intracelular relacionadas ao estresse
oxidativo.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a suplementacdo com cloreto de magnésio (MgCl,)
aumenta significativamente a resposta vasoconstritora a fenilefrina ermsanéis aorticos
isolados de ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Os dados
comparativamente ao grupo controle, os anéis adrticos do
magneésio exibiram uma maior reatividade, o que foi evidente
do endotélio. Este resultado indica que o magnésio podegi
musculo liso vascular, potencializando sua resposta a esti

gue as acbes do magnésio estdo provavelmente ce
possivelmente através da modulacédo de ca '
afetam a contratilidade vascular.

investigagdo mais aprofundada sob
manipular a reatividade vascular,
para o0 manejo da hipertenséo a

esio pode ser usado para
potencial mecanismo terapéutico

de pesquisas adicionaig S mecanismos moleculares especificos
através dos quais o ma : funcdo vascular. Estudos futuros deveriam
também avaliar a mentacdo de magnésio em popula¢des humanas
hipertensas, bem,c

dos'deste estudo reforcam a viabilidade do uso de estratégias ndo
medica 0 a suplementacdo de magnésio, como um complemento
nto farmacolégico da hipertensdo arterial. Com base nestes
ndamos a inclusdo do magnésio nos protocolos de tratamento para
hiperten§ao, eSpecialmente em pacientes que apresentam baixos niveis deste mineral
essencial.
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