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RESUMO
As doencas cardiovasculares permanecem como uma das pri
intensificadas por fatores de risco como a hipertenséo arterial
potencial terapéutico do magnésio no tratamento ndo medi
estresse oxidativo vascular em ratos espontaneamente hiper
reatividade vascular, avaliamos a producao de 6xido nitfie
oxidativo em aortas de SHR tratados com magng!
resultados indicam que a suplementagdo co
producéo de 6xido nitrico e modula positivam

. e estudo explora o
e seus efeitos sobre o

marcadores de estresse
e a um grupo controle. Os
a um aumento significativo na

vas@ulares (DCVs) representam a principal causa de morte no
significativamente para a morbidade e mortalidade global.

o arterial sistémica (HAS) sendo um dos principais fatores de risco (OMS,
2021). A RAS é caracterizada pela elevacao persistente da pressao arterial, que leva
ao desenvolvimento de varias alteracfes patologicas, incluindo danos vasculares e
cardiacos.

O estresse oxidativo, definido pelo desequilibrio entre a producéo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante do organismo, desempenha um papel
crucial no desenvolvimento da hipertensao e de suas complicacdes cardiovasculares.
As EROs contribuem para a disfuncdo endotelial, uma caracteristica marcante da
HAS, através da reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), um importante
vasodilatador (Brown & Hu, 2020).
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O magnésio, um mineral essencial para diversas fun¢des bioldgicas, tem mostrado
potencial terapéutico na mitigacdo dos efeitos da HAS. Estudos epidemioldgicos e
experimentais sugerem que a suplementacdo com magnésio pode reduzir a pressao
arterial e melhorar a funcéo endotelial, possivelmente através de suas propriedades
anti-inflamatérias e antioxidantes (Rosanoff & Plesset, 2018).

Este trabalho visa explorar a influéncia da suplementacdo de magnésio sobre o
estresse oxidativo vascular e a producdo de 6xido nitrico em um modelo animal de
hipertensao, os ratos espontaneamente hipertensos (SHR), com o objetivo de elucidar
mecanismos potenciais pelos quais o0 magnésio pode conferir benefici asculares e
atuar como um tratamento complementar para a HAS.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido utilizando ratos espontan
linhagem amplamente empregada para inve
cardiovasculares. Um total de 33 ratos
controladas de temperatura (22 + 2°
horas. Os animais foram divididos
(n=16) que recebeu agua potay,

nte Ripertensos (SHR), uma
ao e suas complicacdes
ram alojados sob condicdes
ciclos de luz/escuro de 12
dois grupos: um grupo controle
rupo tratado (n=17), que recebeu
clereto de magnésio (MgCl,).

Apés oito semanas de tr ealizado um protocolo de reatividade vascular.
Os ratos foram submetid@ otomfa sob anestesia para a remocéao da aorta, que
foi seccionada em f@néis @ nm. Esses anéis foram utilizados para avaliar a

reatividade vascula

Para avali est dativo, utilizou-se o protocolo de fluorescéncia com
dihidro (D e diaminofluoresceina (DAF). Os anéis aorticos foram incubados
em cuba endoWjssue-Tek e congelados a -80°C. Posteriormente, cortes de 10
pum prepa s em criostato, fixados em laminas gelatinizadas e incubados com
DHE detectar superoxido e com DAF-2 para a deteccéo de oxido nitrico.

As laminds foram analisadas usando um microscopio de fluorescéncia Leica DM 2500.

Os dados foram expressos como meédia = erro padrdo da média (S.E.M.). As
comparacdes entre os grupos foram realizadas usando ANOVA One-Way seguida
pelo teste de Tukey para comparacdes multiplas quando necessario. Um valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS
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A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade global, sendo diretamente responsavel por cerca de 54% dos casos de
acidente vascular cerebral e 47% das doencas cardiacas isquémicas. A prevaléncia
de HAS estd aumentando, impulsionada pelo envelhecimento da populacéo,
urbanizacdo e mudangas nos estilos de vida, incluindo dietas inadequadas e
inatividade fisica (OMS, 2021; Kearney et al., 2005).

O estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre a producédo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e os mecanismos antioxidantes do corpo, o que leva a uma série
de eventos patologicos. Nas doencas cardiovasculares, espgegig
hipertensdo, o estresse oxidativo contribui para a disfuncdo endote
vascular e renal, e fibrose, complicando ainda mais o quadro glimi

€ rapidamente inativado por radicais livres como o ani
vasoconstricdo e aumento da pressao arterial.

O magneésio desempenha multiplos papéis na m
Ele atua como um bloqueador natural dos canais dulando a entrada de
ntemente, influenciando
a vasodilatacdo e a contractilidade vasc Plesset, 2018). Além disso,
0 magnésio é um cofator para a enzi utase, que é crucial para a
desintoxicacao de radicais livres, seupapel na mitigagcdo do estresse

oxidativo (Barbagallo & Doming

Pesquisas em modelos animais e cos tém consistentemente sugerido que
a suplementacdo de m '
individuos com hipertens longitudinal demonstrou que uma dieta rica
em magnésio esta a menor incidéncia de hipertensdo, sugerindo um
potencial terapéatic

para consitlerar o magnésio como um complemento no tratamento da hipertenséao.

Neste estudo, avaliamos os efeitos da suplementagcdo com magnésio sobre a
producdo de O6xido nitrico e o0 estresse oxidativo em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR). Os resultados foram divididos em analises de reatividade vascular
e medicdes de fluorescéncia para avaliar diretamente o0 estresse oxidativo.

A suplementacgéo de magnésio resultou em um aumento significativo na producgéo de
oxido nitrico nos ratos tratados em comparagéo com o grupo controle. Como ilustrado
na Figura 1, a administracao de cloreto de magnésio na dose de 50 mg/kg aumentou
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notavelmente a producdo de Oxido nitrico nos anéis adrticos desses animais.
Adicionalmente, o uso do ML171, um inibidor da 6xido nitrico sintase (NOX), mostrou
gue, ao inibir esta via, as respostas entre 0s grupos tornam-se similares, destacando
a importancia da NOX na modulacéo do estresse oxidativo pelo magnésio.

Figura 1 — Gréfico de barras que demonstra produg¢do de oxido nitrico vascular comparativa entre 0s grupos
controle e tratado com magnésio, mediante a administracéo de ML171 em anéis de aorta toracica selecionados no
protocolo de Reatividade Vascular. Observa-se que no grupo que ingeriu agua com MgCl, a 50 mg/kg houve um
aumento da producéo de oxido nitrico. Ao inibir a NOX (ML171) foram observadas respostas_similares entre os
grupos analisados. Tal fato evidencia a relevancia da NOX no mecanismo de acentuado oxidativo no
grupo tratado com magnésio. Mean + S.E.M. (*p<0, 05). ANOVA One-Way

Producgao de Oxido Nitrico
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a producédo de oxido nitrico vascular apés a suplementacdo de
ontrole (CT), desprovido de tal tratamento. Ao administrar o NS398
a convergéncia das respostas vasculares entre os grupos tratados (CT e

-2, na funcéo vascular de Ratos Espontaneamente Hipertensos (SHR). Valores
erro padrdo da média (S.E.M.). (p<0,05, ANOVA One-Way)
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CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a suplement
na mitigagdo do estresse oxidativo
espontaneamente hipertensos (SH
com magneésio resulta em um

Os dados obtidos
inibicdo de enzi
do estresse
de 6xido ni

a NOX e a COX-2, que séo cruciais na modulacao
. A capacidade do magnésio de normalizar a producéo

ar aysuplementacdo de magnésio ndo apenas como uma medida

tamBém como uma estratégia terapéutica em contextos clinicos de

magnésio®em diferentes populacdes e condi¢cdes clinicas, além de elucidar os
mecanismos moleculares detalhados por trds dos seus efeitos benéficos. Estudos
clinicos em larga escala e estudos longitudinais sédo recomendados para confirmar os
beneficios da suplementacdo de magnésio e para integrar esta abordagem nas
diretrizes de tratamento da hipertensao.
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