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RESUMO

O magnésio € um ion predominantemente intra-celular, que participa
como co-fator de mais de 300 reacdes enzimdticas, dentre elas na
atividade da tirosino-cinase. Sua deficiéncia pode aumentar a resis-
téncia periférica & insulina, especialmente em pacientes com sindrome
metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este trabalho avaliou, em 27
pacientes com DM2 descompensado, o conteddo intra-celular de
magnésio, correlacionando-o com indices laboratoricis de resisténcia
insulinica e controle glicémico. Hipomagnesemia foi encontrada em
75% dos pacientes e déficit intra-celular em 30,8%. Houve correlacdo
negativa do Mg intra-celular (Mg IC) com HbA1 e com IMC. 59,2% dos
pacientes apresentaram HOMA IR > 3,5, e tendéncia para correlacdo
negativa com o Mg IC, porém sem significGncia estatistica. Apesar do
nimero pequeno de pacientes, ressalta-se que uma vez que
deficiéncia de magnésio € comum em pacientes com diabetes, sua
relacdo com resisténcia insulinica deve ser mais estudada. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/6:959-963)

Descritores: Diabetes mellitus; Magnésio; Resisténcia d insulina

ABSTRACT

Magnesium Deficiency and Insulin Resistance in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus.

Magnesium is a predominantly intfracellular ion, and it is a cofactor in
more than 300 enzymatic reactions, like tyrosinokinase activity. Its defi-
ciency may increase insulin resistance, especially in patients with meta-
bolic syndrome or type 2 diabetes. This study evaluated in 27 patients
with poorly controlled type 2 diabetes if there was correlation between
intracellular magnesium levels, laboratorial indexes of insulin resistance
and glycemic control. Decreased serum and infracellular magnesium
depletion were found in 75% and 30.8% of patients, respectively. A
negative correlation between intracellular magnesium levels ICMQ) and
BMI and HbA1 was found. The homeostasis model assessment for insulin
resistance (HOMA-IR) was higher than 3.0 in 59.2% of patients and there
was a tendency to negative correlafion with ICMg levels, although
without statistical significance. Despite the small number of patients, this
study shows that magnesium deficiency is frequent in patients with
diabetes and its correlation with insulin resistance should be more
studied. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/6:959-963)

Keywords: Diabetes mellitus; Magnesium; Insulin resistance

MAGNESIO E UM [ON PREDOMINANTEMENTE INTRA-CELULAR, partici-
pando como co-fator de mais de 300 rea¢des enzimaticas, modulando
o transporte da glicose através das membranas, envolvendo-se em diversas
acoes enzimdticas que influem na oxidagio da glicose, podendo a sua

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005

Mavia de Louvdes Lima
Judith Pousada
Cynara Barbosa

Thomaz Cruz

Ambulatorio de Dinbetes, Hospital
Universitario Professor Edgard
Santos, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, BA.

Recebido em 03/11/04
Revisado em 19/04/05
Aceito em 09/08/05

959



Maygnésio, DM2 ¢ Resisténcia Insulinica
Lima et al.

deficiéncia contribuir para resisténcia a insulina, ou ser
conseqiiéncia dela (1,2). Vdrias evidéncias mostram
relagio entre hipomagnesemia e atividade da tirosino-
quinase ao nivel do receptor da insulina, o que pode
gerar maior resisténcia periférica a agdo da insulina (3).

Hipomagnesemia tem sido relatada em 25 a
47% dos diabéticos, especialmente naqueles sem bom
controle metabdlico (4-11). Além disso, deficiéncia de
magnésio é forte preditor para o desenvolvimento de
diabetes (12). Num braco do Women’s Health Study
(WHS), Song e cols. mostraram que, quanto maior a
ingesta de magnésio, menor a incidéncia de diabetes
na populagio prospectivamente estudada, especial-
mente nas mulheres com sobrepeso (13).

O grande aumento da prevaléncia mundial do
diabetes mellitus deve-se em parte a0 aumento tam-
bém crescente na prevaléncia do excesso de peso, com
a conseqliente sindrome metabdlica, na qual a resis-
téncia a insulina ¢é aspecto fisiopatolégico central (14-
17). Alguns autores tém correlacionado deficiéncia de
magnésio e resisténcia a insulina (2). Guerrero Rome-
ro demonstrou, numa popula¢io de 192 pacientes
com sindrome metabélica, 65,6% de hipomagnesemia,
comparada com 4,9% no grupo controle (18).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a freqiién-
cia da deficiéncia de magnésio sérico ¢ intracelular em
uma populagao de pacientes com diabetes mellitus tipo
2, correlacionando estes dados com pardmetros labora-
toriais de controle metabdlico e de resisténcia a insulina.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 27 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, 19 mulheres ¢ 8 homens, com idade de 50,9 +
9,0 anos (34 a 70 anos), durag¢do do diabetes 6,1 + 52
anos (2 meses a 20 anos), IMC: 254 = 6,7Kg/m2 (20
a 33,7Kg/m?2), acompanhados no ambulatério de
diabetes do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos, em Salvador, Bahia. Os pacientes eram trata-
dos apenas com dieta ou em associagio com hipogli-
cemiantes orais, mas com controle metabdlico insatis-
fatoério, que foi definido como a média das trés tltimas
glicemias de jejum estando acima de 140mg/dl num
intervalo maximo de 90 dias, e¢/ou hemoglobina
glicosilada (HbA1) acima de 8,0% (VR: 5 a 8%).

Os critérios de exclusio adotados foram:
diminui¢io da fung¢io renal, comprovada através da
depurag¢io da creatinina inferior a 70ml/min/1,73m?2;
idade superior a 70 anos; uso de diuréticos, uso de
insulina como tratamento hipoglicemiante e recusa em
participar do estudo.
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Para avaliagio dos niveis normais do magnésio
na nossa populagiao foram avaliados 64 doadores de
sangue saudaveis, sendo 22 (34,4%) mulheres e 42
(66,6%) homens, com idade de 32,0 + 8,6 anos (18 a
54 anos).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da
Universidade Federal da Bahia, onde foi realizado o
estudo.

Os pacientes preencheram ficha de avaliagio
padronizada apods assinatura do termo de consenti-
mento informado. Depois de 12 horas de jejum foi
colhido sangue para realizagio dos seguintes exames
laboratoriais: magnésio plasmatico, por espectrofoto-
metria de absor¢do atomica (VR: 1,40 a 1,64mEq/1);
magnésio na urina de 24 horas, pelo método
colorimétrico (VR: 50 a 150mg,/24h); glicemia sérica
de jejum, pelo método da glicose-oxidase (VR: 70 a
110mg/dl); hemoglobina glicosilada (HbA1) por resi-
na de troca i6nica (VR: 5,0 a 8,0%); insulina, por radioi-
munoensaio (VR: 5 a 35pU/ml); frutosamina por azul
de nitrotetrazélio (NBT) (VR: 1,87 a 2,87mmol/1);
magnésio intra-mononuclear pelo método da espec-
trofotometria de absor¢do atbmica, expresso em mg de
proteina (VR: 1,07 a 2,31ng/mg de proteina).

Foram utilizadas células sangiiineas mononu-
cleares para determinagio do magnésio intracelular,
isoladas do sangue periférico, separadas por gradiente
de densidade em meio Ficcol 400/metrizoato de
sodio, da seguinte forma: coleta de 10ml de sangue em
tubo heparinizado, colocado sob 3ml de meio se-
parador de linfécitos (Hystopaque 1077); centrifu-
ga¢io a 400g por 30 minutos; o plasma foi separado e
congelado para determinagao do magnésio plasmatico.
O anel de linfécitos foi aspirado, utilizando-se pipetas
do tipo Pasteur, sendo transferido para outro tubo ao
qual foi acrescentado 3ml de salina, centrifugado por
10 minutos a 400g, tendo-se desprezado o sobre-
nadante. Este processo foi repetido mais duas vezes. O
extrato de células foi diluido em 3ml de salina e
congelado. A suspensdo final destas células revela
contagem diferencial final de 60 a 92% de linfocitos; 5
a 35% de mondcitos; 0 a 3% de neutrdfilos, 1% de
basofilos; e contaminagdo eritrocitaria negligenciavel
(19). O congelamento e descongelamento sucessivos
propiciam a lise das células, permitindo a determinag¢io
do magnésio por espectrofotometria de absor¢io ato-
mica e determina¢ido de proteinas contidas no meio
pela técnica de Lowry modificada (20). Todo o mate-
rial usado na técnica de separag¢io das células mono-
nucleares foi imerso em solu¢do de acido cloridrico a
10% e em seguida lavado com 4gua deionizada. Para
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expressao final do teor do magnésio, divide-se o resul-
tado da leitura do magnésio em ng/ml, pela deter-
minagao da proteina, em mg/ml, ficando o resultado
final, em ng/mg de proteina.

A avalia¢do laboratorial da resisténcia a insulina
foi feita pelo HOMA r, que foi calculado pela férmula:
glicemia (em mmol /1) x insulinemia (em pU/1) / 22,5;
¢ o HOMA B: 20 x insulinemia / glicemia — 3,5 (21).

Analise estatistica: Os dados foram apresentados
em médias e desvio-padrio. Na andlise de varidveis
possivelmente inter-relacionadas foi utilizado o coe-
ficiente de correlagdo de Pearson. Significincia estatis-
tica foi considerada quando o valor de p foi < 0,05. Os
dados foram analisado no programa SPSS Statistical
Package for the Social Science, versio 9.0.1.

RESULTADOS

Dos 27 pacientes avaliados, 55,6% eram hipertensos.
O tratamento para o diabetes era feito com gliben-
clamida em 23 pacientes (85,2%), metformina em 3
pacientes (11,1%) e apenas um (3,7%) usava a com-
binagdao das duas drogas.

Os exames laboratoriais para avaliagio do
controle metabdlico e dos niveis do magnésio sio
apresentados na tabela 1. A avalia¢io da sensibilidade
a insulina foi feita através do HOMA r, que apresentou
valores entre 0,28 a 32,6, ¢ o HOMA B, que variou
1,7 a 473. Considerando que HOMA 2 3,5 ¢ indica-
dor de resisténcia insulinica (22), 16 pacientes (59,2%)
apresentaram sensibilidade a insulina diminuida.
Apenas 3 pacientes apresentaram HOMA B > 100%, o
que demonstrou redug¢do da secreg¢io de insulina na
maioria (88,9%) dos pacientes.

Quinze pacientes (55,6%) estavam acima do
peso, e, destes, 4 (14,3%) apresentavam indice de mas-
sa corporea (IMC) > 30Kg/m2. Hipomagnesemia es-

Tabela 1. Parémetros de confrole glicémico e magnésio (Mg) em
27 pacientes com diabetes mellitus fipo 2 metabolicamente
descompensados.

Exame Valor encontrado Variagdo Valor de referéncia
g':g%ﬂ‘)io Jejum 2478 1680230 700110
gl‘fg‘s’i%gg"g% 97+25 8040158 50080
'(V'H?E:; /ﬁlosmdﬂco 117016  10ald 14+ 1,64
mg;;n'gfggigg?em o 148:08  0§7a257  107a23]
'(V'n:;g;zj";]‘g’g;) 895+405  30a180 50 0 150
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teve presente em 75% dos pacientes e déficit intra-
celular em 30,8%, ambos significativamente mais bai-
xos do que na populagio de referéncia (tabela 2).

Observamos correlagio inversa entre magnésio
linfocitario e IMC (r= -0,460; p= 0,04), e entre mag-
nésio intra-linfocitirio e hemoglobina glicosilada (r=
-0,481; p< 0,05). Nao houve diferenga significante de
deficiéncia intra-celular de magnésio entre os hiper-
tensos € nao hipertensos (21,4% e 18,2% respectiva-
mente).

Observou-se, ainda, uma tendéncia a correlagio
negativa, porém nao estatisticamente significante, en-
tre o magnésio intra-celular e o HOMA r (r= -0,286;
p= 0,17), acentuando-se quando selecionados os pa-
cientes com resisténcia a insulina (HOMA r > 3,5),
mas ainda sem significincia estatistica: (r= -0,402; p=
0,09). As correlagdes entre as demais varidveis ¢ o
magnésio sérico e intracelular nio foram estatisti-
camente significantes. Analisando separadamente o
grupo de pacientes com mais de 5 anos de doenga e
com menos de 5 anos, ndo se observaram diferengas
relacionadas a correlagdo entre magnésio e resisténcia
insulinica.

DISCUSSAO

A deficiéncia de magnésio, apesar de pouco pesqui-
sada, é muito freqiiente na populagio com diabetes.
Vinte e cinco a 47% dos individuos com diabetes
apresentam hipomagnesemia (4-11), enquanto numa
popula¢io saudavel este déficit estd presente, em geral,
em 4,9% dos individuos (18), o que mostra claramente
uma maior prevaléncia da deficiéncia de magnésio em
pacientes com diabetes mellitus.

Neste trabalho observamos hipomagnesemia
em 75% da populagio estudada, percentual acima
daquele descrito na literatura, mas que pode ser ex-
plicado pelo mau controle glicémico dos pacientes
estudados. A maioria dos trabalhos mostra corre-
lagdo inversa entre controle glicémico ¢ niveis de
magnésio (4).

Tabela 2. Comparacdo dos niveis de Mg entre pacientes 27
diabéticos e a populag¢do de referéncia (doadores de sangue)

Pacientes com
diabetes (n= 27)

1,17 £0,16*
1.48 £ 0,8

Populagdo de
referéncia (n= 64)
1,567 £0,17
1,69 £ 0,62

Mg+ plasma (mEg/l)
Mg** inframononuclear
(ug/mg de proteinas)

*p< 0,05
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O magnésio intra-celular esteve abaixo do nor-
mal em 30,8% dos pacientes, valores comparaveis aos
da amostra total do estudo que originou este
trabalho (31%) (11). Ndo ha na literatura outros
dados comparaveis de magnésio em linfocitos de
pacientes com diabetes. Na populagao de doadores
de sangue utilizada como controle, tanto os niveis
séricos como os intracelulares foram maiores do que
nos pacientes com diabetes, confirmando a freqiiente
redu¢io do contetido corporal do magnésio nestes
individuos.

Como era esperado, houve correlagio inversa
entre niveis de magnésio intra-celular com a HbA,,
mostrando que quanto maior o déficit de magnésio,
pior o controle metabdlico. Nio foi demonstrado
aumento na excre¢ao urindria do magnésio, o que
reduz a possibilidade de a deficiéncia do magnésio ser
apenas conseqiiéncia da hiperglicemia.

Sendo o magnésio ion predominantemente
intracelular; a sua determina¢do em soro e plasma
pode nio ser representativa do contetido corporal
total, ¢ significante deficiéncia deste ion pode mes-
mo ocorrer com niveis séricos normais. Assim, a
determina¢do da concentra¢io de magnésio plas-
matico ¢ considerada indice especifico, porém
pouco sensivel, do contetido corporal do magnésio
(23). No presente estudo, entretanto, a mag-
nesemia esteve diminuida numa propor¢iao de
pacientes maior do que aqueles com magnésio
intracelular baixo. E possivel que o fato de os pa-
cientes apresentarem glicemias elevadas e déficit na
secre¢do de insulina tenha influenciado neste acha-
do. Em trabalho anteriormente publicado, a pre-
valéncia da deficiéncia de magnésio também foi
maior no soro, apesar da média dos niveis intra-
celulares estarem diminuidos quando comparados a
populagdo controle (24).

Optamos pela determinagio do magnésio em
células mononucleares, nas quais ha predominio de
linfécitos, por ser uma técenica ja utilizada em nosso
meio (24), e pela boa correlagio com o magnésio
determinado em bidpsia de musculo. Esta seria o
padrio ouro para avaliagao intra-celular do fon; entre-
tanto é uma técnica invasiva (25,26).

Outro objetivo deste trabalho foi pesquisar a
correlagdo entre concentragdes circulantes de magné-
sio ¢ a resisténcia a insulina. Varios trabalhos sugerem
esta associagio (2,13,18,27), apesar de a maior parte
dos investigadores pesquisar a associagdo com magné-
sio plasmatico, que sabidamente ndo representa bem o
contetdo corporal do magnésio, que é um ion predo-
minantemente intra-celular.
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Neste estudo, observamos correlagio negativa
entre magnésio linfocitario e indice de massa corpodrea,
¢ uma tendéncia para correlagdo inversa entre o mag-
nésio linfocitirio ¢ o HOMA r, parimetro utilizado
para avaliagdo de resisténcia a insulina, que talvez nio
tenha alcan¢ado significincia estatistica em fun¢io do
numero pequeno de pacientes. Nao observamos corre-
lagdo entre o magnésio plasmatico e 0o HOMA r, nem
com o HOMA B.

A escolha do HOMA r para avaliagio labora-
torial da resisténcia a insulina deveu-se a facilidade do
método e do seu reconhecimento na literatura como
bom marcador da sensibilidade periférica dos tecidos a
ac¢do da insulina (19,28). Uma limita¢io deste estudo
reside no fato de que, em sendo um trabalho origi-
nado de um banco de dados pré-existente, nio dispo-
mos de outros dados clinicos e laboratoriais da sindro-
me metabdlica como medida da circunferéncia abdo-
minal, triglicérides ou HDL séricos, para avaliarmos
sua correlagio com os niveis de magnésio.

Conclui-se, portanto, que, em fun¢io da fre-
quiéncia elevada de deficiéncia de magnésio, a sua
determinag¢do preferencialmente em compartimento
intra-celular seria de grande utilidade no paciente com
diabetes mellitus. Sendo a sindrome metabdlica um
preditor do desenvolvimento do diabetes mellitus, é
possivel que a determina¢io do mesmo também seja
util nestes pacientes, mesmo com glicemias de jejum
ainda normais. Entretanto, a determinagdo intracelular
¢ complexa, devendo ser reservada apenas para pes-
quisa. Uma vez que é um método especifico, apesar de
pouco sensivel, concordamos com os autores que su-
gerem a determina¢io do magnésio plasmdtico em
pacientes com diabetes mellitus (3) ao menos duas
vezes ao ano. A medida da magnesemia em individuos
com sindrome metabélica deve ser avaliada.

A American Diabetes Association recomenda
determina¢do do magnésio nos pacientes com maior
risco de hipomagnesemia e o seu tratamento, quando
detectada a deficiéncia do fon (29). Questiona-se,
todavia, se a reposi¢io do magnésio nao teria efeito
benéfico mesmo naqueles pacientes com niveis séri-
cos normais. Os estudos sio conflitantes (3,11,30,
31), apesar de a grande maioria dos autores mostrar
efeito positivo na reposi¢io do magnésio nesta
populagdo. Mais trabalhos, entretanto, sio necessa-
rios para avaliar a relagdo custo-beneficio da deter-
minag¢io e da reposi¢io do magnésio nestes pacientes.
Por outro lado, se comprovada deficiéncia de
magnésio na sindrome metabolica, a hipotese da
reposi¢io deste fon na preven¢io do diabetes mellitus
tipo 2 deve ser avaliada.
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