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M 0 QUEE?

Magnésio é o segundo cation mais abundante no meio intracelular, sendo essencial em um grande numero de reagoes metabolicas
no organismo. E cofator para cerca de 300 enzimas que regulam o metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas, além de estar
associado a producgdo e liberacdo de adenosina trifosfato (ATP). Atua, ainda, no metabolismo do calcio e do fdsforo, na sintese e
estabilizagdo de macromoléculas como 0 DNA e 0s ribossomos, na contragéo muscular e na neurotransmissao.

Embora 0 magnésio seja essencial para o funcionamento adequado do sistema nervoso central (SNC), sua distribuicio para este
tecido € limitada. Desta forma, a associagéo com L treonato — metabdlito da vitamina C — favorece o aumento da biodisponibilidade
de magnésio no SNC, contribuindo para a formacao de sinapses e melhora da sinalizagdo neural. Portanto, 0 magnésio L treonato
tem sido amplamente estudado para a manutencdo da funcio cognitiva, melhora da memoria e aprendizagem e prevencao de
doencas neurodegenerativas, incluindo as doencas de Alzheimer e Parkinson. 2

FIGURA 1 - Estrutura quimica do magnésio L treonato. Adaptado de www.pubchem.ncbi.nim.nih.gov, 2021.
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B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

0 glutamato € o principal € mais abundante neurotransmissor do SNC, exercendo papel crucial nos mecanismos associados a
plasticidade sindptica, e estando associado a processos comportamentais como cognicdo, memaria e aprendizado. Os receptores
glutamatérgicos sdo divididos em dois grandes grupos: os ionotropicos (receptores NMDA, AMPA e cainato, que modulam o influxo
de ons e estdo associados a uma resposta imediata) e os metabotropicos (receptores acoplados a proteina G), que participam dos
mecanismos de resposta intracelular através da ativagdo de mensageiros secundarios e, portanto, estao associados a respostas pos-
sinapticas mais lentas. *

Dentre os receptores glutamatérgicos, o receptor NMDA (NMDAR) é o mais estudado, estando localizado nas membranas de neuronios
e de células da glia. Sdo constitutivamente bloqueados pelo ion magnésio quando a membrana sinaptica encontra-se em seu potencial
de repouso, impedindo o influxo de cétions para o interior da célula. No entanto, sob despolarizagio da membrana — mediada a partir
da ativacéo de outros receptores glutamatérgicos (como, por exemplo, 0s receptores tipo AMPA), 0s ions magnésio séo expulsos dos
canais NMDAR, permitindo o influxo de cations e contribuindo para a intensidade da neurotransmissao glutamatérgica. 0s NMDARS séo
constituidos pela subunidade permanente NR1, e pelas subunidades NR2 (A-D) e NR3, cuja expressao € variavel de acordo com a regido
do SNC. A variagéo da composicédo das subunidades NR2 e NR3 dos NMDARs pode alterar inimeras propriedades farmacologicas,
incluindo o potencial de condutancia, abertura e permeabilidade dos canais, bem como a sensibilizagéo de diferentes moduladores
alostéricos, influenciando nas vias de sinalizagdo a serem ativadas e modulando a neurotransmissdo.>*

Em particular, as subunidades NR2A e NR2B séo expressas principalmente nas regioes do neocortex e do hipocampo, sendo a subunidade
NR2B associada a ativacdo de mecanismos celulares que contribuem para a plasticidade sindptica e melhora da potenciacéo de longa
duracéo (LTP). Com 0 aumento do influxo de célcio para o citoplasma de células neuronais, a subunidade NR2B dos NMDARSs se liga ao
complexo de proteinas da familia PSD-95, como CaMKII, que mantém o receptor em seu estado ativado. CaMKIl € um fator essencial
para a manutencao da plasticidade sindptica, regulando também a translocagéo dos receptores ionotrapicos tipo AMPA. Adicionalmente,
0 aumento de calcio intracelular promove a degradagao da proteina p35 (ativador da quinase dependente de ciclina 5 — Cdk5) em p25,
mecanismo o qual estd associado ao desenvolvimento neuronal, sinaptogénese e formagédo da memoria.*

No entanto, com 0 avango da idade a expressdo de NR2B reduz significativamente, enquanto ocorre um aumento da expressao de
NR2A — efeito associado ao declinio cognitivo observado durante o envelhecimento. Por sua vez, a suplementagdo com magnésio L
treonato tem demonstrado aumentar a biodisponibilidade dos ions magnésio no fluido cérebro-espinhal a partir do transporte ativo
mediado por GLUT1 — transportador de glicose localizado nas células endoteliais da barreira hematoencefdlica. Apesar de ndo estar
completamente elucidado, 0 aumento dos niveis de magnésio no fluido cérebro-espinhal promove 0 aumento da expressao de NR2B,
0 que resulta na ativagao das vias de sinalizacdo CaMKIl/p25 e contribui para a melhora da plasticidade sindptica. A neurotransmissao
mediada por NMDAR-NR2B estd relacionada a melhora da cognicdo, aprendizagem e memoria e, portanto, a suplementacdo com este
composto pode contribuir para a prevengao de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, 71

FIGURA 2 — Principal mecanismo de agdo associado aos efeitos benéficos da suplementagdo com magnésio L treonato. A partir da ativagdo dos receptores glutamatérgicos tipo

AMPA e aumento do influxo de sddio intracelular (1), ocorre a liberagdo de magnésio e o desblogueio de NMDAR (2), resultando no aumento do influxo de calcio (3). O aumento de

calcio intracelular resulta na ativagio de vias de sinalizagdo que se ligam a subunidade NR2B e promovem o aumento da plasticidade sindptica (4). A suplementagao com magnésio
L treonato aumenta a expressao de NR2B e contribui para a manutengdo da cognicéo e melhora da memdria e aprendizagem. Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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B PREJUIZO COGNITIVO

O declinio cognitivo esta intimamente associado com o envelhecimento, diminuindo a qualidade de vida de idosos. Neste contexto, um
estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou os beneficios da suplementacio de um complexo vitaminico
contendo magnésio L treonato em 44 idosos (homens e mulheres, com idade entre 50 e 70 anos) que apresentavam queixas de declinio
cognitivo. Apos 12 semanas de tratamento, foi observado um aumento dos niveis de magnésio no plasma, bem como um aumento
da excrecdo deste ion na urina. O aumento da excrecdo renal esta relacionado com a absorcdo de magnésio, uma vez que estas
medidas sdo diretamente proporcionais. Ainda, a suplementac&o com o complexo vitaminico (vitaminas C, D e B6 em associagdo com
magnésio L treonato) resultou no aumento significativo das fungdes cognitivas quando comparado com os individuos que receberam
placebo. Desta forma, a suplementagco com magnésio L treonato pode contribuir positivamente para a prevencéo do declinio cognitivo
associado ao envelhecimento. ™

B OUTRAS EVIDENCIAS

Estudos demonstram que a suplementacdo com magnésio L treonato contribui para a diminui¢o do prejuizo motor e da perda de
neurdnios dopaminérgicos em modelo animal da doenca de Parkinson. O magnésio L treonato também contribui para o tratamento
de dor neuropatica associada ao uso de medicamentos quimioterapicos. Em particular, a administracdo de vincristina esta associada
com o desenvolvimento da dor neuropatica, provocando alodinia e hiperalgesia — efeitos associados com a deficiéncia de magnésio no
organismo, aumento da sensibilizacdo periférica e da plasticidade nociceptiva, bem como ativacdo das vias de sinalizagdo mediadas
por fator de necrose tumoral (TNF-a) e fator nuclear kappa B (NF-kB). Assim, um estudo pré-clinico demonstrou que a suplementagao
com magnésio L treonato, além de reduzir a sinalizacdo mediada por TNF-a e NF-kB, também reduziu a sensibilizacdo nociceptiva,
diminuindo a alodinia e hiperalgesia associadas ao tratamento com vincristina. &4
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SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 1500 a 2000 mg ao dia
FORMAS FARMACEUTICAS: capsulas
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INFORMAGOES FARMACOTECNICAS

0 magnésio L treonato é um ativo higroscépico. Portanto, recomenda-se 0 acondicionamento adequado, bem como a manipulacéo
em ambiente com umidade relativa do ar controlada (preferencialmente entre 30 e 45%).

Recomenda-se, ainda, a utilizagdo de excipientes para insumos higroscdpicos como dioxido de silicio coloidal (Aerosil® 200)
ou Celulomax® HG. A utilizagdo de cdpsulas vegetais para formulagdes solidas de uso oral também pode evitar ou diminuir a
higroscopia deste ativo.
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Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica

ou de outro profissional da saude habilitado.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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