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RESUMO 

ROCHA VS. Avaliação do status de magnésio e da sua associação com o 
estresse oxidativo e as citocinas inflamatórias na pré-eclâmpsia. 2013. 118 f. 
Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2013. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o status de magnésio (Mg) e a sua 

relação com o estresse oxidativo e as citocinas inflamatórias na pré-eclâmpsia (PE). 

Participaram do estudo, 18 gestantes saudáveis (controle – CT) e 18 gestantes com 

PE, diagnosticadas com pressão arterial ≥ 140/90 mmHg, proteinúria ≥ 0,3 g/24 h e 

sem doenças associadas. Sangue e urina de 24 horas foram coletados para análise 

de status de Mg, estresse oxidativo [malondialdeído (MDA), 8-isoprostano urinário e 

a atividade antioxidante das enzimas catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH-

Px)], a concentração de óxido nítrico (NO), e das citocinas inflamatórias [proteína C 

reativa, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-α)]; Foi aplicado um 

questionário quantitativo de frequência alimentar para gestantes. As comparações 

entre os grupos foram feitas pelos testes Qui-quadrado, t-Student ou Mann Whitney. 

O coeficiente de correlação de Spearman foi usado para verificar associação entre 

as variáveis. A análise do Receiver Operating Characteristic (ROC) foi realizada para 

identificar as variáveis que melhor discriminassem os grupos (α=5%). As 

concentrações de Mg plasmático e eritrocitário, bem como a concentração de NO, a 

atividade da CAT e as concentrações de TNF-α e IL-6 foram maiores na PE do que 

no CT. Associações positivas entre o Mg plasmático e a proteinúria (p=0,04), o TNFα 

(p=0,03) e a IL-6 (p=0,02) foram verificadas; associações negativas foram 

encontradas entre a atividade da CAT e a concentração de 8-isoprostano urinário 

(p=0,02) e entre a atividade da GSH-Px e os níveis de pressão arterial diastólica 

(p=0,01). A análise ROC mostrou que o Mg plasmático e o TNF-α foram as variáveis 

que mellhor discriminaram as gestantes com PE das CT. Os resultados mostraram 

que o estresse oxidativo não foi evidente na fisiopatologia da PE, possivelmente 

devido aos mecanismos antioxidantes compensatórios do organismo. A inflamação e 

os eventos inerentes à PE, como vasoconstrição, podem ter promovido as 

alterações no status de Mg. 

Palavras-chave: magnésio; pré-eclâmpsia; estresse oxidativo; inflamação.
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ABSTRACT 

ROCHA VS. Assessment of the magnesium status and its association with 
oxidative stress and inflammatory cytokines in preeclampsia. 2013. 118 f. Tese 
(Doutorado) - Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2013. 

The aim of this study was to assess the magnesium (Mg) status and its 

relationship with oxidative stress and inflammatory cytokines in preeclampsia (PE). 

Were included 18 healthy pregnant women (CT- control) and 18 PE, diagnosed with 

blood pressure ≥ 140/90 mmHg, proteinuria ≥ 0,3 g/24 h, and without other diseases. 

Blood and 24h urine were collected for analyses of the Mg status, oxidative stress 

[malondialdehyde (MDA), 8-isoprostane urinary and activities of the antioxidant 

enzymes: catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px)], nitric oxide (NO) 

and inflammatory cytokines concentrations [protein C reactive, interleukin 6 (IL-6), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α); Furthermore, a quantitative food frequency 

questionnaire was applied to pregnant women. The comparisons between groups 

were done by Chi-square, t-Student or Mann Whitney tests. Spearman correlation 

coefficient was used to verify association among variables and the Receiver 

Operating Characteristic (ROC) analysis was performed to identify variables that 

better discriminated the groups (α = 5 %). The Mg concentration, in plasma and in 

erythrocyte, as well as NO concentration, CAT activity and TNF-α and IL-6 

concentrations were higher in PE than CT group. Positive associations between 

plasma Mg and proteinuria (p=0,04), TNF-α (p=0,03) and IL-6 (p=0,02) were verified; 

Negative associations were found between CAT activity and 8-isoprostane urinary 

concentration (p=0,02) and between GSH-Px activity and diastolic blood pressure 

levels (p=0,01). ROC analyses showed that plasma Mg and TNF-α were the 

variables which better discriminate pregnant women with PE from CT. The results 

showed that oxidative stress was not evident in physiopathology of PE, possibly due 

to compensatory antioxidant mechanisms present in the body. The inflammatory and 

the events inherent to PE, such as vasoconstriction, possibly have promoted 

changes in Mg status. 

 

Keywords: magnesium; preeclampsia; oxidative stress; inflammation 
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Apresentação 

 

A hipertensão é uma das complicações mais comuns na gravidez e, em 

particular, a pré-eclâmpsia (PE) tem consequências graves para mãe e para o filho. 

Apesar dos avanços científicos a respeito da doença, sua causa permanece 

desconhecida e tampouco existe um marcador biológico que possibilite seu 

diagnóstico precoce.  

O estresse oxidativo e a inflamação, promovendo a disfunção endotelial, são 

considerados eventos intermediários que contribuem para a evolução dessa 

complicação hipertensiva. A alteração no status de magnésio (Mg) tem sido 

frequentemente associada ao aumento de radicais livre e citocinas inflamatórias em 

animais e humanos. No entanto, a relação do status de Mg com o estresse oxidativo 

e a inflamação na gênese da PE ainda é pouco estudada.  

A hipótese deste estudo é que as gestantes com PE apresentam deficiência 

de Mg – e esse quadro, que irá associar-se ao estresse oxidativo e a inflamação, 

aumentará a gravidade dessa complicação hipertensiva.  

Este trabalho foi dividido em dois capítulos: Capítulo 1, artigo de revisão 

intitulado “O papel do magnésio na pré-eclâmpsia: implicações no estresse oxidativo 

e na inflamação”; Capítulo 2, artigo original intitulado “Alteração no status de 

magnésio e sua associação com o estresse oxidativo e as citocinas inflamatórias na 

pré-eclâmpsia”. No apêndice, constam os materiais complementares deste estudo. 

 



 

 

  



 

 
 

 

 

 

Capítulo 1 
“O papel do magnésio na pré-eclâmspia: implicações no estresse 

oxidativo e na inflamação” 

 

Artigo de revisão 
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1. INTRODUÇÃO 

A PE é uma complicação hipertensiva transitória que acomete 5 a 8 % das 

gestantes (NHBP, 2000)¹. Alguns fatores, como a ausência do diagnóstico precoce, 

o seu caráter heterogêneo, o risco de mortalidade materna/fetal e a prematuridade 

do feto, a tornaram uma das mais intrigantes doenças para a obstetrícia (KHAN et al, 

2006). Apesar do desconhecimento de uma causa específica, o envolvimento do 

estresse oxidativo e da inflamação são sugeridos na fisiopatologia da PE (YOUNG; 

LEVINE; KARUMANCHI, 2010). 

O Mg é o segundo cátion mais abundante no meio intracelular, envolvido na 

estruturação de algumas enzimas, para que assumam uma conformação ativa, e 

como cofator de reações enzimáticas do tipo quinase, que necessitam do complexo 

ATP-Mg²+ (COLLI; SALES; ROCHA, 2013). O Mg também funciona como 

bloqueador natural dos canais de cálcio (Ca), promovendo o relaxamento muscular 

(SONTIA; TOUYZ, 2007).  

Alguns estudos têm investigado se o Mg pode estar envolvido com a causa ou 

com o agravamento da PE. Baixas concentrações de Mg também têm sido 

associadas à vasoconstrição e ao aumento do tônus muscular, podendo influenciar 

nos níveis pressão arterial (SONTIA; TOUYZ, 2007). Além disso, relata-se o 

aparecimento de estresse oxidativo e inflamação diante da deficiência de Mg 

(MAZUR et al, 2007; MALPUECH-BRUGÈRE et al, 2000). Esse mineral tem, 

portanto, despertado muito interesse na comunidade científica, bem como a 

avaliação do seu status em diferentes grupos populacionais e estados fisiológicos.  

Essa revisão teve o objetivo de reunir informações sobre o status de Mg na 

PE. O levantamento bibliográfico foi realizado nos bancos de dados Pubmed e 

Science Direct, relativos aos últimos 21 anos, usando os seguintes termos: 
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“magnesium AND preeclampsia”. Foram selecionados apenas os estudos de 

avaliação do status de Mg na PE, sem uso de suplemento de magnésio. Além disso, 

foi realizada uma abordagem geral a respeito da fisiopatologia da PE, da 

homeostase de Mg, bem como dos aspectos que envolvem o status de Mg no 

estresse oxidativo e na inflamação presentes na PE. 

2. PRÉ-ECLÂMPSIA: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, FATORES DE RISCO E FISIOPATOLOGIA 

 A PE é definida clinicamente por valores pressóricos ≥ 140/90 mmHg, em dois 

momentos distintos, com intervalo de 6 horas, e proteinúria ≥ 0,3 g/24 h, após a 20ª 

semana de gestação. Essa complicação hipertensiva é classificada como grave, 

quando há valores pressóricos ≥ 160/ 110 mmHg, proteinúria ≥ 2 g/24 h, oligúria com 

menos de 500 mL/24 h, distúrbios visuais e cerebrais, edema pulmonar, função renal 

prejudicada, trombocitopenia e eclâmpsia, dentre outros sintomas (NHBP, 2000; 

HUTCHEON; LISONKOVA; JOSEPH, 2011).  

Na presença de hemólise, elevação das enzimas hepáticas e plaquetopenia, 

essa doença hipertensiva agrava-se para a síndrome HELLP (haemolysis, elevated 

liver enzymes and low platelets syndrome). A PE é frequentemente diagnosticada no 

terceiro trimestre gestacional e, quando os sintomas aparecem antes da 34ª semana 

gestacional, os riscos podem ser maiores para a mãe e para o feto (HUTCHEON; 

LISONKOVA; JOSEPH, 2011). 

Apesar da ausência de marcadores biológicos sensíveis para o diagnóstico 

precoce da PE, sabe-se que algumas mulheres são mais predispostas ao seu 

desenvolvimento. Os principais fatores de risco para a PE são idades extremas (< 20 

anos ou > 35 anos), nuliparidade, gestação gemelar, gestação prévia com PE, 

história familiar da doença, afrodescendência e uso de medicamentos para induzir à 
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ovulação, além de hipertensão crônica, diabetes, obesidade e síndrome metabólica 

(ORCY et al, 2007; POON et al, 2010). Por outro lado, estudos mostraram que a 

exposição prolongada de mulheres ao mesmo esperma e ao cigarro podem ser 

fatores protetores da PE (ESPIN et al, 2001; BAINNBRIDGE; SIDLE; SMITH, 2005).   

Embora a PE não tenha causa conhecida, sugere-se que a placenta 

desempenhe importante papel em sua fisiopatologia. Assim, placentação 

inadequada, estresse oxidativo placentário, inflamação exacerbada, angiogênese 

insuficiente e disfunção endotelial são algumas das condições associadas à doença 

(LYALL; BELFORT, 2009). A grande questão é se essas manifestações são causas 

ou consequências da PE.  

A placenta é a principal responsável pelo fornecimento de nutrientes e 

oxigênio para o feto. A placentação inicia-se entre a 8ª. e a 18ª. semanas da 

fecundação. Nessa fase, durante a gestação normal, uma camada de células 

trofoblásticas extravilosas invade a parede uterina, através do endométrio e 

miométrio, para modificar a estrutura das artérias espiraladas da mãe. As células 

trofoblásticas substituem a camada muscular das artérias espiraladas por camada 

fibroide, o que diminui a resistência vascular, aumenta o diâmetro do vaso e, assim, 

permitem a adequada perfusão sanguínea para o feto (PIJNENBORG et al, 1983). 

Os trofoblastos expressam fatores angiogênicos importantes para o 

desenvolvimento vascular da placenta, dentre eles: o fator de crescimento 

placentário (PlGF), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o receptor de 

VEGF e PlGF (Flt-1) (LYALL; BELFORT, 2009; STAFF et al, 2013). 

A disfunção endotelial, provavelmente, é a mais significativa manifestação 

dessa síndrome hipertensiva. Essa disfunção resulta em uma série de alterações 

útero-placentárias, além de hematológicas, renais, pulmonares, hepáticas e 



 

 

28 

cerebrais, o que caracteriza a PE como uma síndrome multissistêmica. Resultantes 

da hipóxia placentária, o estresse oxidativo e a inflamatória são críticos para o 

desenvolvimento da PE (Figura 1) (YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010). 

3. MAGNÉSIO: FUNÇÃO, DISTRIBUIÇÃO COMPARTIMENTAL E HOMEOSTASE 

O Mg é um cátion predominantemente intracelular, necessário em importantes 

vias metabólicas do organismo. Atua principalmente nas reações que necessitam de 

fosfatos ricos em energia, através da formação do complexo Mg-ATP ²+, que permite 

a estabilidade da molécula de fosfato e, assim, auxilia na transferência desse 

grupamento ao substrato da reação (COLLI; SALES; ROCHA, 2013). O Mg é um 

bloqueador natural dos canais de cálcio (Ca), impedindo o influxo de Ca no meio 

celular e a liberação desse mineral do retículo sarcoplasmático, o que promove o 

relaxamento muscular. Em nível vascular, o Mg é um importante modulador da 

função endotelial, da vasodilatação e do tônus vasomuscular  (SONTIA; TOUYZ, 

2007). 

O Mg está distribuído em diferentes compartimentos biológicos e em 

concentrações variadas, totalizando, em um ser humano saudável (70kg), cerca de 

24 a 28 g (ELIN, 1987). Apesar de certos compartimentos, como ossos e músculos, 

apresentarem os maiores percentuais de Mg no organismo humano, avaliar o Mg 

nesses compartimentos  envolvem alto custo e uso de técnicas invasivas. Assim, a 

avaliação do status de Mg limita-se aos compartimentos urinário, sérico/plasmático e 

eritrocitário, sendo que esses dois últimos contêm < 1% do Mg corporal (ELIN, 

2010). 
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4. CONCLUSÃO 

O status de Mg parece ser um importante modulador da função vascular. 

Embora a hipomagnesemia seja o achado mais frequente na PE, não é consenso 

entre os estudos, o que mostra que há grupos de mulheres com a doença, nas quais 

não se observa a deficiência do mineral ou, pelo menos, não naquela semana 

gestacional em que foi feita a observação. Nesses casos, a adequação de Mg sérico 

parece que não protegeu as mulheres do quadro hipertensivo. A ausência de dados 

de ingestão alimentar é um viés importante para avaliação do status, já que estudos, 

em animais e humanos, têm mostrado a associação entre ingestão de Mg e os 

processos inflamatórios e oxidativos.  

O estresse oxidativo e as citocinas pró-inflamatórias estão presentes no 

desenvolvimento da PE, contribuindo para a disfunção endotelial e o aparecimento 

dos sintomas clínicos. A deficiência de Mg pode causar alteração nas concentrações 

de Ca intracelular, o que promove aumento do tônus muscular do vaso e ativação 

endotelial, geração de radicais livres, produção de citocinas inflamatórias e de 

moléculas de adesão. Todavia, estudos, que se propõem a avaliar o Mg na PE, 

limitam-se a avaliar o status do mineral, sem associações entre esse eventos que 

contribuem para fisiopatologia da PE. Portanto, o papel no Mg na PE ainda não está 

completamente entendido, tampouco está claro se a deficiência de Mg pode ser a 

causa ou a consequência dessa síndrome hipertensiva.  
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1. INTRODUÇÃO 

A PE é uma síndrome hipertensiva, considerada uma das principais causas 

de mortalidade materna e fetal. Por razões desconhecidas, na PE, a placentação 

ocorre de modo inadequado, resultando em estresse oxidativo, na inflamação 

materna exacerbada e no aparecimento dos sintomas clássicos da doença, que são 

o aumento da pressão arterial e a proteinúria (6). 

Esses mecanismos fisiopatológicos da PE têm sido amplamente estudados. 

Alguns estudos têm mostrado que a diminuição de Mg pode resultar em inflamação 

e na produção de radicais livres (7, 8). É possível especular que as alterações no 

status de Mg podem influenciar os processos oxidativos, a inflamação e a função 

endotelial, que são críticos para o desenvolvimento da PE. 

O Mg é um mineral importante para a estrutura de enzimas da via glicolítica e 

para reações do organismo, que necessita desse mineral como cofator enzimático, 

além de participar na modulação do tônus vascular e da contração muscular (1). 

Embora o Mg desempenhe papel crítico para o funcionamento do organismo, 

nossos estudos têm mostrado a inadequada ingestão alimentar de Mg em 

diabéticos (3) e em gestantes (2), o que pode resultar em deficiência de Mg, 

frequentemente associada à PE (4, 5). 

Apesar dessas evidências, até o presente, não há estudos que associem o 

status de Mg com estresse oxidativo e a inflamação na PE. Assim, a hipótese deste 

estudo é que as gestantes com PE apresentam deficiência de Mg, que contribui para 

o agravamento do estresse oxidativo e da inflamação. O objetivo foi avaliar a 

ingestão alimentar de Mg e sua concentração no plasma, no eritrócito e na urina, 

bem como verificar se há associação entre o status de Mg, os marcadores de 

estresse oxidativo e as citocinas inflamatórias na PE. 
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5. Conclusão 

Em conclusão, não há evidência direta de estresse oxidativo nas mulheres 

com PE nessa semana gestacional, possivelmente devido à efetividade dos 

mecanismos antioxidantes compensatórios do organismo. O quadro inflamatório e 

os eventos inerentes à PE, como vasoconstrição, podem ter promovido as alteração 

no status de Mg. Assim, em nosso entender, todas as alterações no status em Mg 

parecem ser mais consequência do que causa dessa síndrome hipertensiva. 

Para esse grupo de gestantes com PE, que não apresentaram a deficiência 

de Mg circulante, é possível questionar se essas mulheres estariam mais vulneráveis 

ao risco de toxicidade pela suplementação de Mg. A adequação dietética de Mg 

poderia oferecer menos riscos e, assim, garantir a manutenção de sua homeostase 

no organismo, uma vez que esse mineral desempenha importantes funções para o 

metabolismo humano. 

Sugere-se que o monitoramento das concentrações de Mg seja realizado ao 

longo das semanas gestacionais, para verificar as alterações compartimentais desse 

mineral, principalmente quando se observa aumento do mineral na PE.  
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ANEXO A – Comitê de ética 
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ANEXO B – Ficha de acompanhamento 
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ANEXO C – Tabela de avaliação do estado nutricional da gestante 

 

 


