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RESUMO 

Introdução: O magnésio (Mg2+) é considerado um mineral essencial por estar 
envolvido em muitas funções do corpo humano. Uma baixa ingestão do mesmo pode 
estar relacionada a diversos transtornos mentais, que frequentemente afetam uma 
parcela significativa da população mundial. Com a pandemia da COVID-19, os 
transtornos mentais foram demasiadamente relatados na literatura, porque além da 
saúde física, a saúde mental também foi bastante afetada. Como consequência, 
houve um aumento significativo no uso de medicamentos controlados, o que é 
bastante preocupante, uma vez que são medicamentos com potencial para efeitos 
adversos significantes. Justificativa: Perante isto, torna-se desejável novas 
possibilidades terapêuticas associadas a suplementação do Mg2+ para o tratamento 
desses transtornos. Objetivo: Logo, tem-se por objetivo verificar, através de uma 
revisão sistemática na literatura, se o Mg2+ possui potencial como coadjuvante 
terapêutico para o tratamento e prevenção de transtornos mentais, a fim de elucidar 
possíveis dúvidas e atribuir aos profissionais especializados, subsídios para fazer a 
orientação sobre a suplementação do mesmo. Metodologia: Foi feito um 
levantamento bibliográfico nas bases de dados periódicos CAPES e PubMed, utilizou-
se como palavras-chave: magnesium supplementation AND (mental diseases OR 
mental disorders OR psychiatric disorders OR psychosis OR psychotic disorders OR 
depression OR bipolar disorder OR major depressive disorder OR anxiety disorder OR 
autism).Os artigos foram selecionados no intervalo de 2011 a 2022, excluindo-se 
artigos duplicados, de revisão, que utilizaram animais, e que não investigaram os 
efeitos do Mg2+ nos transtornos mentais. Os assuntos foram dispostos em tópicos para 
composição do referencial teórico e foram construídos quadros referentes aos artigos 
para discussão dos resultados. Resultados e discussão: Foi encontrado um total de 
813 artigos. Considerando os critérios de exclusão, foram selecionados 25. 7 artigos 
mostraram uma associação significativa entre a baixa ingestão do Mg2+ e a depressão. 
4 artigos relataram uma melhora nos sintomas depressivos após suplementação com 
Mg2+. 1 observou efeito sinérgico do Mg2+ junto com um antidepressivo 1 artigo indicou 
alterações nas concentrações de Mg2+ no hipocampo de vítimas de suicídio 
relacionados a depressão. 2 artigos relacionaram a deficiência de Mg2+ no 
desenvolvimento de comportamento ansioso. 2 artigos relataram melhora na 
ansiedade após suplementação com Mg2+. 2 artigos relacionaram os níveis de Mg2+ 
com a cognição em pacientes com Alzheimer. 3 artigos mostraram a eficácia da 
suplementação do Mg2+ no Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) 
enquanto 1 mostrou níveis de Mg2+ baixos em pacientes com TDAH. 1 artigo mostrou 
benefícios na suplementação do Mg2+ no Transtorno do espectro autista (TEA) 
enquanto 1 mencionou níveis baixos de Mg2+ capilar no cabelo de crianças autistas. 
Conclusão: Estudos relataram o potencial do Mg2+ frente à depressão, ansiedade, 
TDAH, TEA e Alzheimer podendo ser um potencial coadjuvante no tratamento e 
prevenção desses transtornos, porém são necessários mais estudos para avaliar a 
eficácia da suplementação isoladamente ou em conjunto com outros medicamentos, 
a fim de estabelecer seu uso correto.  
 
Palavras-chave: magnésio, suplementação, transtornos mentais. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os eletrólitos têm papel fundamental na manutenção da homeostase do corpo 

humano (NATOCHIN, 2018). Dentre eles, o magnésio  (Mg2+), subsequente ao 

potássio (K+), é o segundo íon mineral mais abundante, que está envolvido em 

praticamente todos os principais processos metabólicos, sendo cofator em diversas 

reações enzimáticas, como síntese de DNA, proteínas e metabolismo energético 

(COSTELLO, WALLACE e ROSANOFF, 2016). Além disso, ele é um bloqueador dos 

canais de cálcio (Ca2+)  e tem participação importante na estabilidade das membranas 

excitáveis, na regulação do ritmo cardíaco, na transmissão neuronal e na função 

neuromuscular, sendo, portanto, essencial à existência da vida (PICKERING, MAZUR, 

et al., 2020) O quadro 1 resume as principais funções do Mg2+ no corpo humano. 

Quadro 1 – Principais funções do Mg2+ no corpo humano. 

Funções do Mg2+ 

Cofator em reações enzimáticas – Está envolvido em mais de 300 reações 
metabólicas essenciais como, por exemplo, as reações dependentes de adenosina 
trifosfato (ATP). 

Produção de energia – Decomposição e utilização energética de carboidratos, 
proteínas e gorduras no metabolismo intermediário, por exemplo, fosforilação da 
cadeia respiratória, glicólise.  

Ativação enzimática – Por exemplo, ATP sintase mitocondrial, Na+/K+ ATPase, 
hexoquinase, creatina quinase, adenilato ciclase, fosfofrutoquinase. 

Antagonista de Ca2+ – Controle do influxo de Ca²+ na membrana celular: 
contração/relaxamento muscular, liberação de neurotransmissores, manutenção e 
estabilização da fisiologia da membrana. 

Sistema cardiovascular – Regulação do movimento do K+ nas células miocárdicas, 
proteção contra o estresse, vasodilatação das artérias coronárias e periféricas, 
redução da agregação plaquetária. 

Função de membrana – Fluxo de eletrólitos transmembrana, transporte ativo de K+ e 
Ca2+ através das membranas celulares, regulação da adesão celular e migração 
celular. 

Fonte: Adaptado de (GROBER, SCHMIDT e KISTERS, 2015). 

O Mg2+ pode ser adquirido através da ingestão de uma gama de alimentos 

vegetais, animais e bebidas, contudo em diferentes teores (MIRMIRAN, BIDAR, et al., 

2012). Enquanto que laticínios e bebidas apresentam baixas quantidades, peixes, 

carnes e frutas têm níveis intermediários, já as folhas verdes, como o espinafre, 

sementes de abóbora, cereais integrais, nozes e amêndoas apresentam maiores 
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quantidades, sendo considerados as principais fontes (figura 1) (NATIONAL, 2013).  

Todavia, cerca de 50% desse mineral é perdido durante o processo de cozimento, e 

até 80% durante o refinamento de grãos (CHOI e WEAVER, 2017). Devido a isso, 

somado ao aumento da ingestão de alimentos processados e fast-food, que são 

carentes desse mineral, a ingestão do Mg2+ está caindo cada vez mais (CROSBY, 

ELIN, et al., 2013), ficando abaixo da dose diária recomendada, que varia de 310 a 

420 mg/dia, a depender da idade e sexo (NATIONAL, 2019).   

Figura 1 – Principais fontes de alimentos do Mg2+, contendo o grupo (1) alto teor, grupo (2) médio 
teor e grupo (3) baixo teor. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2021). 

Além disso, alimentos ricos em oxalatos, fosfatos e fitatos diminuem a absorção 

do Mg2+, assim como elevados níveis de proteínas, álcool, cafeína, sódio (Na2+) e Ca2+ 

aumentam sua excreção renal (SEVERO, MORAIS, et al., 2015). O uso de certos 

medicamentos, como inibidores da bomba de prótons, diuréticos, derivados de platina, 

antimicrobianos e até estresse crônico, também contribuem para um balanço negativo 

desse íon (WOLF, 2017). Desse modo, todos esses fatores que diminuem sua 

biodisponibilidade, contribuem para a hipomagnesia.  

A hipomagnesia é caracterizada pela concentração plasmática do Mg2+, abaixo 

de 1,6 mg/dL ou 0,66 mmol, contudo os sinais e sintomas mais significativos aparecem 

quando os níveis séricos chegam abaixo de 1,2 mg/dL ou 0,5 mmol (PHAM, PHAM, 

et al., 2014). Como o Mg2+ é importante para diversos processos do corpo humano e 
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células de órgãos como coração, músculos e encéfalo, que requerem intensa 

atividade metabólica, uma baixa concentração desse íon, logo compromete o 

funcionamento desses órgãos. Isso fica evidente através dos sinais e sintomas como 

fadiga, tremores, cãibras, formigamento nas  mãos, fraqueza, palpitações cardíacas, 

batimento irregular, inquietação, irritabilidade, atenção e concentração prejudicados, 

hiperatividade mental e física e ansiedade (BLASZCZYK e CHODAK, 2013).  

Com prevalência de até 15% na população geral, a hipomagnesia é bastante 

comum, podendo chegar em até 65% em pacientes internados com terapia intensiva. 

Por outro lado, a hipermagnesia, caracterizada pelo aumento da ingestão e absorção 

intestinal do Mg2+, é mais incomum de acontecer, contudo quando ocorre os sinais e 

sintomas associados são: hipotensão, náuseas, vômitos, alterações 

eletrocardiográficas e comprometimento neurológico. Em níveis muito elevados de 

intoxicação podem ocorrer paralisia respiratória, bloqueio cardíaco completo, coma e 

choque (BLAINE, CHONCHOL e LEVI, 2015). 

Como mencionado anteriormente, o Mg2+ é requerido para órgãos essenciais 

do corpo humano, como o encéfalo. Devido a isso, baixas concentrações do mesmo, 

podem estar relacionadas a diversos transtornos mentais. Foi relatado em um estudo, 

por exemplo, que camundongos com deficiência de Mg2+ exibiram comportamento 

relacionado à ansiedade (SARTORI, WHITTLE, et al., 2012). POCHWAT et al. (2014) 

relataram ainda, atividade antidepressiva do Mg2+ em modelo de estresse crônico leve 

de depressão em ratos (POCHWAT, SZEWCZYK, et al., 2014). 

No geral, os transtornos mentais afetam uma parcela significativa da população 

mundial. Em 2016, cerca de mais de um bilhão de pessoas foram afetadas por esses 

transtornos, o que representa cerca de 16% da população geral. Ainda nesse ano 

devido a esses transtornos mentais, foram perdidos aproximadamente, 162,5 milhões 

de DALYs (REHM e SHIELD, 2019), um dos indicadores de carga global de doenças, 

do inglês, disability-adjusted life years, que quer dizer anos de vida perdidos ajustados 

por incapacidade, que mede simultaneamente, o efeito da mortalidade e dos 

problemas de saúde que afetam a qualidade de vida dos indivíduos, sendo 1 DALY 

equivalente a 1 ano de vida sadia perdido (WHO, 2019). Esse valor corresponde a 

6,8% de todos os DALYs nesse ano. De modo geral, em torno de dois terços dos 

DALYs de transtornos mentais são provocados por transtornos depressivos, de 

ansiedade e uso de drogas e álcool. Sendo respectivamente, as taxas gerais 
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ajustadas por idade de 598, 375, 276 e 220 DALYs por 100 mil habitantes (REHM e 

SHIELD, 2019). 

A partir do final do ano de 2019 devido a pandemia da COVID-19, que surgiu 

com a disseminação do vírus SARS-CoV-2, esses transtornos mentais foram 

demasiadamente relatados na literatura. Isso porque apesar de ser uma doença 

infecciosa com complicações na saúde física, o bem-estar e a saúde mental também 

foram bastante afetados, uma vez que, o medo e a angústia com a falta de vacina ou 

tratamento eficaz, a segurança pessoal, de amigos e familiares e implicações 

socioeconômicas, como o desemprego, foram palco de um cenário assustador para 

população mundial (HOSSAIN, TASNIM, et al., 2020). Além disso, em virtude do 

isolamento social devido a quarentena, quadros como depressão, pânico, estresse 

pós-traumático, baixa autoestima e transtornos de humor, sono e de ansiedade, são 

altamente prevalentes (HOSSAIN, SULTANA e PUROHIT, 2020). Como efeito da 

ansiedade, por exemplo, as pessoas tendem a consumir mais alimentos com alto teor 

de energia, geralmente ricos em açúcar e gordura, esse hábito pode contribuir para o 

ganho de peso, que está associado ao risco de desenvolver obesidade, altamente 

relacionada à inflamação crônica, sendo fator de risco para doenças cardiovasculares, 

que aumentam as complicações mais sérias da COVID-19 (MATTIOLI, SCIOMER, et 

al., 2020). De acordo com isso, infere-se que esses fatores podem ter vários impactos 

na saúde física, e principalmente mental, da população mundial (HOSSAIN, 

SULTANA e PUROHIT, 2020). 

Como consequência desse cenário, houve um aumento significativo no uso de 

medicamentos antidepressivos, antipsicóticos, anticonvulsivantes, benzodiazepínicos 

e opioides, o que é bastante preocupante, uma vez que são medicamentos com 

potencial para efeitos adversos significantes (CAMPITELLI, BRONSKILL, et al., 2021). 

Diante disso, pode ser que o Mg2+ tenha um importante papel nesse cenário, uma vez 

que é considerado um mineral natural presente no corpo humano e nos alimentos, e 

que possivelmente tem potencial para ser usado como coadjuvante terapêutico no 

tratamento e prevenção desses transtornos mentais.  
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2 JUSTIFICATIVA 

Considerando que os transtornos mentais têm um impacto considerável na 

população mundial, e que foram intensificados com a pandemia da COVID-19 com 

consequente aumento significativo no uso de medicamentos controlados, que 

possuem potencial para efeitos adversos significantes, torna-se desejável novas 

possibilidades terapêuticas para trata-los. Logo, tendo em vista que a deficiência do 

Mg2+ pode estar relacionada com os transtornos mentais, se faz necessário estudos 

sobre a suplementação desse mineral, como possível coadjuvante terapêutico no 

tratamento e prevenção desses transtornos. Espera-se com esse estudo encontrar 

uma associação entre a baixa ingestão do Mg2+ e a incidência de transtornos mentais. 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar, através de uma revisão sistemática na literatura, se o Mg2+ possui 

potencial como coadjuvante terapêutico no tratamento e prevenção de transtornos 

mentais, a fim de elucidar possíveis dúvidas e atribuir aos profissionais 

especializados, subsídios para fazer a orientação sobre a suplementação do mesmo. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Para que o objetivo geral seja alcançado, são requeridos alguns objetivos 

específicos, que são: 

• Compreender as principais funções do Mg2+ no encéfalo. 

• Verificar a relação do Mg2+ com os transtornos mentais. 

• Descrever os principais transtornos mentais que afetam a população mundial. 

• Observar se a pandemia da COVID-19 influenciou nos transtornos mentais. 

• Elucidar se houve um aumento, com a pandemia da COVID-19, no uso de 

medicamentos utilizados para tratar os transtornos mentais. 

• Verificar as principais formas de suplementação do Mg2+. 

• Discutir sobre o potencial do Mg2+ como coadjuvante terapêutico no tratamento 

e prevenção dos transtornos mentais. 
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4 METODOLOGIA 

 Como recurso metodológico, foi utilizado neste estudo, a revisão bibliográfica 

sistemática, que consiste em uma síntese de estudos que possui objetivos e métodos 

evidenciados e uma metodologia clara e reprodutível (BOTELHO, 2011). Com o intuito 

de responder uma problemática primordial, no caso: O Mg2+ tem potencial para 

coadjuvante terapêutico no tratamento e prevenção de transtornos mentais? Para tal, 

foi feito um levantamento bibliográfico a partir das bases de dados periódicos CAPES 

e PubMed, de julho de 2021 a maio de 2022. A busca foi conduzida em inglês, 

utilizando operadores booleano AND e OR com as palavras chaves: magnesium 

supplementation AND (mental diseases OR mental disorders OR psychiatric disorders 

OR psychosis OR psychotic disorders OR depression OR bipolar disorder OR major 

depressive disorder OR anxiety disorder OR autism). 

 Como critério de escolha, os artigos foram pré-selecionados, inicialmente, de 

acordo com o ano de publicação, preferencialmente, no intervalo de 2011 a 2022, 

assegurando obter dados mais recentes e atualizados. Em seguida, foi feita a seleção 

a partir da leitura dos títulos e resumos dos artigos. Estudos duplicados, de revisão, 

que utilizaram animais, e que não investigaram os efeitos do Mg2+ nos transtornos 

mentais foram descartados. Os artigos foram anexados no gerenciador de referências, 

Mendeley, que permitiu fazer a organização dos documentos, anotações e marcações 

de trechos importantes.   

Após um levantamento literário prévio, alguns assuntos pertinentes foram 

dispostos em tópicos para composição do referencial teórico, e a partir dos artigos 

selecionados, para elaboração dos resultados, foram construídos quadros contendo 

informações dos artigos. Com isso, de acordo com os quadros e informações 

encontradas, a partir do levantamento bibliográfico, uma análise pôde ser descrita. 

 A metodologia aplicada nesta revisão é ilustrada na figura 2 e segue a descrição 

de revisão bibliográfica sistemática integrativa tratada por Botelho et. al (2011). 
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Figura 2 – Processo metodológico da revisão bibliográfica sistemática abordada no trabalho. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 
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5 REFERENCIAL TEÓRICO 

5.1 NEUROTRANSMISSÃO E O PAPEL DO Mg2+ NO ENCÉFALO 

Os neurônios são células excitáveis que processam e transmitem sinais 

eletroquímicos para outros neurônios. Essa comunicação é feita através da 

transmissão sináptica química que transmite um sinal eletroquímico, mais conhecido 

como potencial de ação, esse potencial serve como um sinal para o controle do influxo 

de Ca2+ e liberação de neurotransmissores (SULLIVAN e SCHWEIZER, 2015). 

A transmissão sináptica química é iniciada quando o potencial de ação que é 

gerado no axônio do neurônio pré-sináptico chega no terminal axonal do mesmo (1). 

Com isso, o potencial de membrana é alterado, gerando abertura dos canais de Ca2+ 

dependentes de voltagem da membrana pré-sináptica, permitindo assim o influxo de 

Ca2+ no neurônio pré-sináptico (2). Os íons de Ca2+ se ligam com as vesículas 

sinápticas e as fundem com a membrana plasmática do neurônio pré-sináptico, 

fazendo com que ocorra a liberação de neurotransmissores na fenda sináptica (3) 

(WANG e DUDKO, 2021). Os neurotransmissores difusos se ligam aos receptores 

dependentes de ligantes específicos dos dendritos pós-sinápticos (4), e essa ligação 

faz com que canais iônicos específicos de Na2+ sejam abertos (5) e devido o gradiente 

de concentração, ocorre o influxo de Na2+ para o neurônio pós-sináptico. Esse influxo 

de Na2+ despolariza a membrana celular e aumenta o potencial da mesma (6) fazendo 

com que ela saia do potencial de repouso, em torno de - 70 mV. Se esse aumento for 

o suficiente para atingir o limiar de ação, em torno de - 55 mV, ocorre um impulso 

elétrico (SUDHOF, 2013). 

Conforme o potencial de membrana atinge o pico de tensão, em torno de + 40 

mV, os canais de Na2+ começam se fechar, enquanto os canais de K+ começam se 

abrir (7), fazendo com que ocorra um efluxo de K+ devido o gradiente de concentração, 

diminuindo assim o potencial de ação, esse fenômeno é conhecido como 

repolarização. Devido a permeabilidade do canal de K+ ser maior do que o canal de 

Na2+, a membrana continua se repolarizando ao passo de ultrapassar seu potencial 

de repouso, isso gera um fenômeno chamado hiperpolarização, que ocorre em torno 

de - 110 mV. Logo, o potencial de membrana se recupera e estabiliza, voltando para 

seu potencial de repouso. A geração do potencial de ação pós sináptico (8) é 

proporcional a liberação de neurotransmissor e sensibilização do receptor do neurônio 

pós-sináptico. As etapas da transmissão sináptica química podem ser observadas na 
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figura 3a, bem como a geração do potencial de ação na figura 3b. (MANNAN, 

ADHIKARI, et al., 2019) 

Figura 3 – (a) Etapas da transmissão sináptica química. (b) Etapas envolvidas na geração de 
potencial de ação pós-sináptico. 

 

Fonte: Adaptado de (MANNAN, ADHIKARI, et al., 2019)  

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso 

central (SNC), já que é encontrado em concentrações mais altas que as monoaminas 
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(dopamina, epinefrina, norepinefrina), sua sinalização é responsável por regular uma 

vasta gama de eventos fisiológicos, como regulação da neuroplasticidade, 

aprendizado e memória. Podendo atuar em dois tipos de receptores (figura 4), tanto 

ionotrópicos, que possuem canal iônico intrínseco, como o N-metil D-Aspartato 

(NMDAR), receptor ácido-amino3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4-propiônico (AMPAR) e 

receptor de cainato (KAR), quanto receptores metabotrópicos, que são acoplados a 

proteína G. O NMDAR segue sendo o mais estudado, por apresentar alta 

permeabilidade ao Ca2+ e ser associado com a excitotoxicidade. (MARTÍNEZ-

LOZADA e ORTEGA, 2015).  

Figura 4 – Interação do glutamato com seus receptores. 

 

Fonte: Adaptado de (KALIA e KALIA, 2008). 

O NMDAR é um receptor ionotrópico composto pelas subunidades, NR1, NR2 

e NR3 (identificado há pouco tempo). Sendo ambas subunidades, NR1 e NR2, 

formadoras do canal iônico (figura 5). A ativação deste receptor requer a ligação dos 

agonistas glutamato e glicina que ao se ligarem, permitem o influxo de íons, como o 

Ca2+, por exemplo. Esse influxo de Ca2+ produzido quando o receptor é ativado, pode 

ser responsável por desencadear fenômenos fisiológicos e patológicos, sendo estes, 
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por exemplo, quando os transportadores de glutamato têm seu funcionamento 

prejudicado, ocasionando em um acúmulo da concentração do glutamato no espaço 

extracelular, contribuindo assim para superativação do NMDAR e consequente 

excesso de influxo do Ca2+, que leva a superativação de enzimas deletérias e 

processos de sinalização que ocasionam em danos neuronais e morte celular, 

processo conhecido como excitotoxicidade (SZYDLOWSKA e TYMIANSKI, 2010). 

Esses processos que acarretam em morte neuronal, como ativação de proteases que 

produzem radicais livres e ativação da enzima produtora de óxido nítrico, são 

observados com frequência na maior parte das doenças neurodegenerativas como 

Alzheimer e Parkinson. Todavia, fisiologicamente, esse efeito neurotóxico é reduzido 

pelo mecanismo de recaptação do glutamato, que o retira rapidamente da fenda 

sináptica e o impede de superativar o NMDAR (RUGGIERO, BUENO-JÚNIOR, et al., 

2011). 

Figura 5 – Bloqueio do Mg2+ no NMDAR. 

 

Fonte: Adaptado de (KIRKLAND, SARLO e HOLTON, 2018). 

O Mg2+ desempenha um papel crítico na função cerebral, uma vez que é 

essencial para a transmissão sináptica. Nos neurônios, em condições de repouso, ele 
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é responsável por bloquear o NMDAR de forma não competitiva. Inclusive o sítio em 

que se liga, para bloquear esse receptor, é o mesmo em que medicamentos como a 

amantadina, felbamato e memantina, já utilizados em alguns transtornos, se ligam 

(figura 5). Esse bloqueio é considerado uma de suas principais funções neurológicas, 

e é responsável por impedir o influxo de Ca2+. Com isso o glutamato passa atuar, 

principalmente, no AMPAR. A ativação de AMPAR então, resulta em um aumento do 

potencial de ação que promove a despolarização e a remoção do bloqueio do Mg2+, e 

dessa forma, ativa o NMDAR. Como resultado ocorre o influxo de Ca2+, que por sua 

vez, pode desencadear processos fisiológicos e patológicos (YAMANAKA, SHINDO e 

OKA, 2019). 

Para prevenir a superativação do NMDAR via transmissão glutamatérgica, 

diversos bloqueadores do NMDAR foram desenvolvidos, todavia a maioria não pode 

ser usada na medicina devido seus fortes efeitos adversos. Com isso, a elaboração 

de novos antagonistas, assim como, mais estudos sobre o efeito do Mg2+ no bloqueio 

do NMDAR tornam-se desejáveis. (NIKOLAEV, MAGAZANIK e TIKHONOV, 2012). 

5.2 RELAÇÃO DO Mg2+ COM OS TRANSTORNOS MENTAIS. 

Devido suas funções no encéfalo, os níveis de Mg2+ são importantes para o 

correto funcionamento do SNC e podem desempenhar um papel importante na 

etiologia de alguns transtornos mentais, como depressão, ansiedade, Alzheimer, 

transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e transtorno do espectro 

autista (TEA) (WANG, UM, et al., 2018). 

5.2.1 Transtornos de depressão e ansiedade 

Os transtornos de depressão e ansiedade estão entre as doenças mais comuns 

na população e na atenção primária, e na maioria das vezes estão associados. Dessa 

forma, pacientes com depressão, geralmente apresentam características de 

ansiedade e assim vice-versa (TILLER e FRACP, 2013). 

Milhões de pessoas em todo o mundo sofrem de transtornos depressivos, e 

40% dos pacientes não respondem adequadamente aos medicamentos 

antidepressivos que possuem uma variedade de efeitos indesejáveis. O transtorno 

depressivo maior apresenta-se com humor deprimido, perda de interesse, sentimento 

de culpa, baixa-autoestima, diminuição do apetite, perda da motivação e prazer, entre 
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outros. Logo, é caracterizado por sintomas de domínios emocionais, motivacionais, 

cognitivos e fisiológicos, e devido a heterogeneidade desses domínios, a etiologia 

exata da doença é um desafio, pois muito dos sintomas não são explicados por um 

único mecanismo (FOX e LOBO, 2019). 

Há evidências de que a deficiência do Mg2+ esteja associada em alguns dos 

processos envolvidos na etiologia da depressão, dessa forma seu uso pode ter um 

potencial efeito antidepressivo. De fato, como já foi mencionado, o Mg2+ bloqueia o 

NMDAR de maneira voltagem-dependente impedindo o fluxo intracelular de Ca2+. 

Dessa forma, baixos níveis de Mg2+, potencializam a neurotransmissão glutamatérgica 

superativando o NMDAR e contribuem assim, para maiores níveis intracelulares de 

Ca2+, que resultam em funcionamento alterado das sinapses no encéfalo e leva ao 

desenvolvimento de distúrbios de humor e depressão (MURCK, 2013).  

Além do excesso de Ca2+ intracelular causar estresse oxidativo pela produção 

de radicais livres, a ativação do NMDAR causa a liberação da substância P, que 

também está envolvida no estresse oxidativo e inflamação. Logo, ao bloquear o 

NMDAR o Mg2+ acaba suprimindo também a inflamação (MAIER, CASTIGLIONIA, et 

al., 2021). O que valida alguns estudos que demonstram uma redução significativa 

nas concentrações séricas da proteína C reativa (PCR), um marcador biológico da 

inflamação, após suplementação do Mg2+ (MAZIDI, REZAIE e BANACH, 2018). O que 

contribui também para outro efeito antidepressivo, já que tem sido demonstrado que 

a patogênese da depressão também está associada com processos inflamatórios 

(PENG, TIAN, et al., 2015). 

Também tem sido relatado na patogênese da depressão, uma diminuição 

hipocampal dos níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), membro da 

família das neurotrofinas, que exerce diferentes efeitos no SNC, como conectividade 

sináptica, diferenciação, crescimento e reparo neuronal (PENG, TIAN, et al., 2015). 

Contudo seus níveis aumentam com o tratamento antidepressivo e o melhor resultado 

de tratamento observado, independente do medicamento utilizado, é associado a 

níveis plasmáticos mais elevados de BDNF (LANG e BORGWARDT, 2013). Além de 

bloquear o NMDAR o Mg2+ também tem sido relatado por aumentar os níveis do 

BDNF, gerando um aumento da neurogênese e, portanto, desencadeando um efeito 

antidepressivo (GÓRSKA, CUBAłA, et al., 2018). 
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Além disso, o Mg2+ é capaz de diminuir a hiperatividade do eixo hipotálamo-

pituitária-adrenal (HPA), principal sistema responsável pela resposta ao estresse, ao 

reduzir a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que estimula a secreção 

dos glicocorticoides do córtex adrenal, principalmente o cortisol. O estresse tem sido 

considerado um fator de risco para depressão, já que cortisol elevado e atividade 

desregulada do eixo HPA são altamente representados em indivíduos deprimidos. 

Além do mais, já foi demonstrado que os glicocorticóides exibem efeitos neurotóxicos 

no hipocampo. Logo, se a disfunção do eixo HPA desempenha um papel na 

patogênese da depressão, o Mg2+ tem também um efeito antidepressivo ao modular 

esse eixo (WANG, UM, et al., 2018). A figura 6 representa um resumo dos principais 

mecanismos antidepressivos do Mg2+. 

Figura 6 – Mecanismos do efeito antidepressivo do Mg2+.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

A ativação do eixo HPA ainda, instiga respostas neuroendócrinas e 

comportamentais para lidar com o estressor, incluindo o aumento da ansiedade 

(BOYLE, LAWTON e DYE, 2017). Os transtornos de ansiedade são os mais 

prevalentes entre os transtornos mentais, e a ansiedade excessiva está implicada não 

só na depressão, mas também em outras condições médicas e neurológicas. 

Considerada como um estado duradouro de apreensão de potenciais ameaças 

futuras, a ansiedade é acompanhada também por afeto negativo, preocupação e 

vigilância aumentada. Ao modular o eixo HPA, o Mg2+ também exerce um efeito 

ansiolítico (ROBINSON, PIKE, et al., 2019). 
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Além disso, o Mg2+ também pode regular o receptor A do ácido gama-

aminobutírico (GABAA), de natureza inibitória. O Mg2+ é considerado um agonista do 

receptor GABAA que ao ser ativado resulta no influxo de íons cloreto, causando 

hiperpolarização, inibição neuronal e uma atividade ansiolítica. Este efeito é 

antagonizado pelo flumazenil, um antagonista do receptor GABAA, que confirma a 

propriedade agonística do Mg2+ neste receptor (MATHEW e PANONNUMMAL, 2021).  

Dessa forma, níveis baixos de Mg2+ no encéfalo, podem superativar o NMDAR, 

aumentar o estresse oxidativo, a inflamação e a excitotoxicidade, diminuir os níveis 

de BDNF, hiperativar o eixo HPA e reduzir a atividade do receptor GABAA, 

contribuindo assim para um ambiente favorável à depressão e ansiedade. 

5.2.2 Alzheimer 

O Alzheimer, clinicamente caracterizado por comprometimento cognitivo 

progressivo, é a doença neurodegenerativa mais prevalente e a causa número um de 

demência. As regiões do encéfalo responsáveis pela memória e aprendizagem são 

danificadas em pacientes com Alzheimer devido as marcas patológicas da doença 

que são ilustradas na figura 7 (MAO, JIN, et al., 2020). Uma atrofia cerebral resultante 

da perda neuronal pode ser observada a nível anatômico. Acúmulo de placas beta-

amiloide (Aβ), formação de emaranhados neurofibrilares intraneurais, ativação da 

micróglia, superprodução de citocinas, perda de sinapses, astrogliose (inflamação dos 

astrócitos) são observados a nível microscópico (XIA, WANG e ZHENG, 2021). 

Figura 7 – Alterações patológicas em cérebros com Alzheimer em comparação com cérebros 
normais. 

 

Fonte: Adaptado de (XIA, WANG e ZHENG, 2021). 
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Aβ são peptídeos formados pela clivagem da proteína precursora de amiloide 

(APP), que ao se juntarem, dão origem as chamadas placas Aβ, que representam o 

processo patológico primário da doença de Alzheimer e são apoiadas por achados 

genéticos. As placas Aβ podem causar disfunção sináptica, danos na coluna 

dendrítica e morte neuronal. Além disso, ainda podem induzir a hiperfosforilação da 

proteína tau e formação de emaranhados neurofibrilares intraneuronais (JIN, 

SHEPARDSON, et al., 2011). 

Os emaranhados neurofibrilares intraneuronais são compostos principalmente 

da proteína tau hiperfosforilada. Esta proteína, quando fosforilada, em condições 

fisiológicas, estabiliza os microtúbulos e, portanto, é crucial para o transporte 

celular. No Alzheimer, uma hiperfosforilação da tau causa emparelhamento cruzado e 

resulta na constituição de emaranhados com alteração do sistema de transporte 

neuronal que provocam também perdas neuronais e sinápticas, e geralmente ocorrem 

após a formação das placas Aβ (AMAR, SHERMAN, et al., 2017). Contudo, estudos 

recentes indicam que podem se formar de modo independente, pois mutações no 

gene tau podem causar demência frontotemporal sem presença de placas Aβ, 

sugerindo que ambas podem trabalhar em paralelo para aumentar a toxicidade no 

Alzheimer (SCHELTENS, BLENNOW, et al., 2016). 

Além disso, a micróglia exibe uma atividade aumentada no Alzheimer, pois 

pode reconhecer e se ligar as placas Aβ, levando ao aumento da produção e liberação 

de citocinas pró-inflamatórias, particularmente, interferons gama (IFN-γ), interleucina 

1-beta (IL-1β), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e também espécies reativas de 

oxigênio. Após a ativação microglial, geralmente ocorre também a astrogliose que, por 

consequência, agrava a neuroinflamação e degeneração neuronal (HENEKA, 

CARSON, et al., 2015) 

Tem sido relatado que o Mg2+ melhora a cognição no Alzheimer, a partir de 

algumas de suas propriedades. Deveras, o Mg2+ é capaz de diminuir a 

neuroinflamação suprimindo a expressão e o impacto das citocinas pró-inflamatórias. 

Além de diminuir a ativação microglial (JOHNSON, TREMBLE, et al., 2014), também 

foi relatado que ele é capaz de suprimir a expressão IL-1β, e esse efeito neuroprotetor 

é resultante da inibição de proteínas quinases reguladas por sinal extracelular 1 e 2 

(ERK1/2) (WANG, YU, et al., 2015).  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/hyperphosphorylation
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ERK1/2 pertence à família de proteínas quinases ativadas por mitógenos, e são 

responsáveis por regular uma série de processos, desde metabolismo, motilidade, 

inflamação e até morte celular. No SNC são responsáveis por regular a plasticidade 

sináptica, aprendizado e memória. Com isso, a ativação anormal ERK1/2 pode 

prejudicar a função hipocampal e contribuir para déficits de memória em pacientes 

com Alzheimer, pois a mesma também é responsável por fosforilar a proteína tau e 

demonstrou estar associada aos emaranhados neurofibrilares intraneurais. Níveis 

aumentados de ERK1/2 ativado foram encontrados em cérebros com Alzheimer, e a 

inibição da via, como é feito pelo Mg2+, pode diminuir a hiperfosforilação de tau e 

reduzir a neurotoxicidade das placas Aβ (SUN e NAN, 2017). 

O Mg2+ é capaz ainda de reduzir a hiperfosforilação da proteína tau, ao inibir a 

glicogênio sintase quinase 3-beta (GSK-3β), uma das quinases responsáveis pela 

fosforilação da proteína tau, que como dito anteriormente, é uma das marcas 

patológicas do Alzheimer (TOFFA, MAGNEROU, et al., 2019). Inclusive GSK-3β é 

também uma das quinases crucial da síntese de glicogênio, que desempenha um 

papel fundamental na regulação da glicose no sangue. Mais importante, a GSK-3β é 

um dos principais fatores que levam à deficiência e à resistência à insulina, marca 

importante da ocorrência e desenvolvimento da diabetes mellitus. GSK-3β então, faz 

uma ligação importante entre o Alzheimer e a diabetes mellitus, e suporta ainda 

estudos que consideram o Alzheimer como diabetes tipo 3 (ZHANG, 2018). 

Além disso, altos níveis de Mg2+, promovem a via de clivagem da α-secretase 

da APP. A clivagem desta proteína é promovida por três proteases distintas: α-

secretase, β-secretase e γ-secretase, que a clivam em sítios diferentes (figura 8 A). A 

α-secretase cliva APP dentro do domínio da proteína, resultando na liberação de APP-

α solúvel (sAPPα), enquanto a ação da β-secretase libera APP- β solúvel 

(sAPPβ). Para ambos os processamentos, as cadeias residuais (fragmentos C-

terminais ou CTF) permanecem ligadas à membrana: CTFα no processamento α e 

CTFβ no processamento β. Então, a γ-secretase libera P3 extracelular do CTFα e Aβ 

do CTFβ (figura 8 B). Portanto a reação proteolítica que produz Aβ, é catalisada pela 

β-secretase. Dessa forma, o Mg2+ exerce outro efeito neuroprotetor no Alzheimer, ao 

alterar a clivagem β para α-secretase, já que assim diminui os peptídeos Aβ, e por 

consequência, as placas Aβ (CHEN, XU, et al., 2017). Sem falar que, ao mudar o 

processamento β para α-secretase, também estará aumentando a síntese do peptídeo 



30 

 

sAPPα, resultante da clivagem por α-secretase, que é o metabólito da APP com maior 

atividade neuroprotetora, com quase 100 vezes maior, quando comparada com 

sAPPβ (PLUMMER, VAN DEN HEUVEL, et al., 2016). 

Figura 8 – (A) Sítios de clivagem das proteases na APP.  (B) Clivagem da APP por α-
secretase e β-secretase. 

 

Fonte: Adaptado de (TOFFA, MAGNEROU, et al., 2019)  

Além disso, as placas Aβ são uma das principais responsáveis pela 

superestimulação do NMDAR que também ocorre na patogênese do Alzheimer, que 

por consequência, leva ao aumento de Ca2+ intracelular e desencadeia o processo de 

excitotoxicidade. Inclusive a ativação do NMDAR desencadeia o aumento da 

produção e secreção de Aβ. Assim, o uso de tratamentos direcionados ao NMDAR 

tem sido considerado uma opção promissora para neutralizar a progressão do 

Alzheimer (MOTA, FERREIRA e REGO, 2014). Como já mencionado anteriormente, 

o Mg2+ é capaz de bloquear o NMDAR no potencial de repouso. Inclusive, 

curiosamente, o local de ligação do Mg2+ no NMDAR é o mesmo da memantina, um 

fármaco reconhecidamente utilizado em estágios moderados a graves na doença de 

Alzheimer. Os mecanismos pelos quais o Mg2+ exerce seu efeito protetor na doença 

de Alzheimer podem ser observados na figura 9 (BOND, ROGERS, et al., 2012). 
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Figura 9 – Efeito protetor do Mg2+na doença de Alzheimer. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

5.2.3 TDAH e TEA 

O TDAH e o TEA são transtornos do neurodesenvolvimento que geralmente 

começam na infância. O TEA é caracterizado por déficits prejudiciais e persistentes 

de comunicação e interação social que ocorrem em vários contextos, juntamente com 

a presença de comportamentos, atividade ou interesses repetitivos e restritos 

(ANTSHEL e RUSSO, 2019). 

O TDAH, por sua vez, é caracterizado por sintomas persistentes de desatenção 

e/ou hiperatividade/impulsividade. Indivíduos com TDAH, frequentemente, tem 

dificuldade em manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas, muitas vezes é 

facilmente distraído e esquecido, e muitas vezes falam excessivamente e tem 

problemas para esperar sua vez (POSNER, POLANCZYK e SONUGA-BARKE, 2020). 

Aproximadamente 1 em cada 8 jovens com TDAH tem TEA (JENSEN e 

STEINHAUSEN, 2015) e frequentemente TDAH e TEA ocorrem concomitantemente 

(BROOKMAN-FRAZEE e BAKER-ERICZÉN, 2018). O que acaba tornando o 

diagnóstico, e por consequência, o tratamento de ambos, um desafio para muitos 

médicos. Ambos transtornos são altamente hereditários e tem sido especulado que 

compartilham herdabilidade genética, já que foi relatado que filhos de mães com 
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TDAH tinham risco aumentado de TEA (MUSSER, HAWKEY, et al., 2014). E irmãos 

de crianças com TEA um risco aumentado de ter TDAH (JOKIRANTA-OLKONIEMI, 

CHESLACK-POSTAVA, et al., 2016). 

Contudo fatores ambientais, incluindo a nutrição, também desempenham um 

papel significativo nesses transtornos de neurodesenvolvimento, já que crianças com 

TDAH (GREENBLATT e DELANE, 2017) e TEA (HYMAN, STEWART e SCHMIDT, 

2012), muitas vezes, são caracterizadas por deficiências nutricionais. O que contribui 

para alguns estudos que relatam um nível baixo do Mg2+ em ambos transtornos. Os 

possíveis mecanismos pelos quais o status de Mg2+ interage nesses transtornos ainda 

não são bem elucidados, contudo considerando sua função no desenvolvimento do 

encéfalo, um status de Mg2+ prejudicado pode estar associado tanto ao TDAH quanto 

ao TEA (SKALNY, MAZALETSKAYA, et al., 2020). 

De uma maneira geral, esses transtornos mentais estão sendo bastante 

evidenciados devido a pandemia da COVID-19. 

5.3 COVID-19 E O IMPACTO NOS TRANSTORNOS MENTAIS 

A partir do final de 2019, com a  rápida disseminação do novo coronavírus, 

SARS-CoV-2, e um número crescente de mortes e casos da doença, denominada 

COVID-19, foi declarada uma pandemia que afetou tanto o bem-estar quanto a saúde 

mental de inúmeros indivíduos devido estressores gerais, como o medo, a angústia, 

o pânico e outros (TALEVI, SOCCI, et al., 2020). A quarentena e o isolamento social 

afetaram tanto as rotinas quanto os meios de sobrevivência das pessoas, o que pode 

ter contribuído para o aumento da depressão, ansiedade, insônia, uso excessivo de 

álcool, drogas e até automutilação e um comportamento suicida. Além do aumento de 

violência doméstica de mulheres e crianças que passaram a conviver mais com seus 

agressores (KUMAR e NAYAR, 2020). 

Indivíduos diagnosticados com a COVID-19 apresentaram profundos 

problemas de saúde mental, como ansiedade e depressão, em comparação com 

indivíduos não infectados, ilustrando que além da saúde física, a saúde mental 

também foi afetada. É importante relatar ainda, que fatores sociodemográficos e 

psicossociais foram relacionados a esses transtornos mentais na pandemia da 

COVID-19. De fato, em comparação aos homens, mulheres apresentaram um risco 

maior para tais problemas. Além disso, o local de habitação, como morar perto das 
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áreas de surto, tiveram bastante impacto no bem-estar mental. Fora o maior tempo 

gasto com os conteúdos das mídias sociais, informações falsas ou associadas a 

COVID-19 que também contribuíram para o aumento de problemas mentais na 

pandemia (HOSSAIN, TASNIM, et al., 2020). 

Além disso, por atuarem na linha de frente da pandemia, profissionais da área 

de saúde também tiveram seu estado mental bem prejudicado devido a exposição e 

contato prolongado com pacientes com a COVID-19 (KANG, MA, et al., 2020). Além 

do mais, já foi relatado também que transtornos de depressão, ansiedade, aumento 

de tendências suicidas e abuso de substâncias, normalmente acompanham grandes 

crises econômicas e/ou desastres naturais, como o caso da COVID-19 

(BEAGLEHOLE, MULDER, et al., 2018). 

É relatado em outro estudo, realizado a partir da revisão da literatura, que a 

pandemia da COVID-19 provocou na população geral e em profissionais de saúde, 

com maior frequência, depressão, ansiedade e estresse, sendo as mulheres, 

estudantes e enfermeiros os mais acometidos. A partir da figura 10 é possível 

visualizar a relação do número de estudos encontrados com o os sinais e sintomas do 

adoecimento mental relatados nessa revisão da literatura. 

Figura 10 – Relação do número de estudos encontrados com os sinais e sintomas de 
adoecimento mental relatados em uma revisão da literatura. 

 

Fonte: (MOREIRA, SOUSA e NÓBREGA, 2020) 

Legenda: TEPT – Transtorno de estresse pós-traumático. 

É mostrado por Amorim et. al. (2020) ainda, que crianças com o TEA muitas 

vezes vivenciaram a mudança de rotina devido a pandemia, de forma negativa. Após 

aplicar um questionário anônimo que incluiu características clínicas das crianças com 
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TEA relacionando ao impacto da COVID-19 no cotidiano das famílias, foi observado 

que as crianças com TEA apresentaram alterações no comportamento, enquanto as 

crianças do grupo controle, em sua maioria, não encontraram alterações. Além disso, 

foi relatado pelos pais um impacto negativo no gerenciamento de emoções, enquanto 

no grupo controle tiveram impacto positivo ou nenhum. O impacto psicológico foi visto 

não apenas nas crianças com TEA, mas também em seus cuidadores que relataram 

níveis de ansiedade maiores do que as próprias crianças. Além disso, as crianças com 

TEA e seus pais apresentaram níveis mais elevados de ansiedade do que os 

controles. Ademais, as crianças que não mantinham rotinas estabelecidas, no grupo 

com TEA, apresentaram níveis médios de ansiedade mais elevados do que as 

crianças que mantinham rotinas estabelecidas (AMORIM, CATARINO, et al., 2020). 

 O aumento do uso das mídias digitais, provocado pelo maior tempo em casa, 

também foi impactante para pacientes com TDAH. Shuai et. al. (2021) relatam que 

crianças e adolescentes com TDAH que tinham uso problemático da mídia digital 

sofreram sintomas centrais mais graves, maior desatenção, déficits de função 

executiva, emoções negativas, danos no ambiente familiar e menor motivação para 

aprender, em comparação com o grupo de pacientes com TDAH que não tinham uso 

problemático das mídias (SHUAI, HE, et al., 2021). 

A Covid-19 pode causar ainda, consequências diretas e indiretas em pessoas 

com a doença de Alzheimer. Foi relatado por Hardan et. al. (2021) que o confinamento 

durante a pandemia afetou as condições neuropsiquiátricas em pacientes com 

Alzheimer, porque o distanciamento social aumentou a solidão, ansiedade, depressão 

e alucinações nesses pacientes. Além disso, esses pacientes são mais propensos a 

ter uma carga viral alta, porque não conseguem cumprir as medidas de saúde 

(HARDAN, FILTCHEV, et al., 2021). Xia et. al. (2021) relatam ainda que o vírus SARS-

CoV-2 além de influenciar as funções cognitivas pode possivelmente invadir o cérebro, 

levando à disfunção cognitiva (XIA, WANG e ZHENG, 2021). 

Assim sendo, o surto da COVID-19, sem dúvidas, resultou em um impacto 

negativo nos indivíduos com diferentes transtornos mentais. 
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5.4 AUMENTO NO USO DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA TRATAR OS 

TRANSTORNOS MENTAIS NA PANDEMIA. 

Devido ao impacto da pandemia na saúde mental da população mundial, houve 

um aumento de estudos na literatura sobre a crescente utilização de medicamentos 

controlados. De fato, um estudo relata um aumento na prescrição de medicamentos 

psicotrópicos no início da pandemia, em idosos, no Canadá, que persistiu até 

setembro de 2020 (STALL, ZIPURSKY, et al., 2021). Outro estudo também relata o 

aumento da prescrição de antipsicóticos para pessoas com demência, na Inglaterra, 

durante a pandemia (HOWARD, BURNS e SCHNEIDER, 2020).  

Dios et. al. mencionam ainda um aumento das dispensações de 

benzodiazepínicos após declaração de emergência nacional, em março de 2020, nos 

Estados Unidos. Contudo, contrariamente encontraram uma diminuição das 

prescrições de opioides, provavelmente devido a interrupção de cirurgias eletivas, 

serviços clínicos ambulatoriais e hospitalares no início da pandemia (DIOS, 

FERNANDES, et al., 2021). Estudo semelhante revela que as prescrições de 

buprenorfina, um fármaco opioide, não diminuiu, porém estabilizou com a declaração 

de emergência nacional da COVID-19 (NGUYEN, GUPTA, et al., 2020). Apesar 

desses estudos não mostrarem um aumento nas prescrições de opioides no início da 

pandemia, um estudo mostrou que houve um aumento nas mortes relacionadas ao 

consumo em excesso de opioides em Los Angeles durante 2020, em comparação 

com 2019 (KELLEY, LUCAS, et al., 2021). Outro estudo mostra ainda que as taxas de 

entradas por overdose de opioides no departamento de emergência dos Estados 

Unidos foram maiores, de março a outubro de 2020, quando comparadas ao mesmo 

período em 2019. Sem falar no aumento da taxa de entrada por tentativas de suicídio, 

overdose de drogas e violência doméstica mostrado no mesmo estudo. Contudo, o 

aumento dessas overdoses por opioides, na pandemia, certamente se deve a opioides 

ilícitos e não prescritos (HOLLAND, JONES, et al., 2021). 

O impacto da pandemia no consumo de medicamentos controlados também é 

relatado por Diaz et. al. que mostram o aumento significativo de caixas/1000 

habitantes de ansiolíticos, em 2020, quando comparado com o período de 2016 a 

2019, em Castelo e Leão, na Espanha (figura 11). Esse aumento atinge o pico de 

consumo em março de 2020, quando foi iniciado o confinamento da população, sendo 

de 30,65% maior em relação ao mês anterior. Essa tendência de consumo é parecida 
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com os anos anteriores, que diminuiu em fevereiro e aumentou em março. Contudo, 

em 2020, o declínio em fevereiro é menos pronunciado e o aumento em março é bem 

maior em relação aos outros anos. Em maio, apesar da tendência dos últimos três 

anos terem sido ascendentes, o consumo, em 2020, foi abaixo dos quatro anos 

anteriores, porém voltou a aumentar em junho e se manteve acima do consumo dos 

anos anteriores até dezembro (DÍAZ, MARTÍN-CALVO e MATEOS-CAMPOS, 2021). 

Figura 11 – Evolução mensal do consumo de ansiolíticos de 2016 a 2020. 

 

Fonte: Adaptado de (DÍAZ, MARTÍN-CALVO e MATEOS-CAMPOS, 2021) 

O aumento do consumo desses tipos medicamentos é preocupante, pois 

podem gerar dependência e tolerância, sendo muitas vezes necessário o aumento de 

doses com tratamentos mais prolongados. Além disso, o uso de benzodiazepínicos, 

por exemplo, tem sido associado ao comprometimento cognitivo e demência. Além de 

tudo, possuem riscos significativos à saúde, provocados pelos efeitos adversos 

significantes, como sedação, depressão respiratória e comprometimento de 

habilidades (PANES, PARIENTE, et al., 2020). 

A suplementação do Mg2+, por outro lado, tem se mostrado segura em muitos 

estudos com diferentes grupos de pacientes. Penquerc’h et. al. (2014) relatam que a 

única contraindicação da suplementação do Mg2+, são em casos de insuficiência 

renal, que pode levar a uma superdosagem e causar efeitos adversos graves, como 

distúrbios digestivos e dor abdominal. No entanto, nesses casos, a suplementação 

cuidadosa ainda pode ser realizada em hospitais, onde a overdose pode ser evitada 
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com verificações regulares dos níveis de Mg2+ (PENQUERC’HA, PICOTB e 

VIGNEAU, 2014).  

Considerando esses dados, e devido suas inúmeras funções, a suplementação 

do Mg2+ pode ser uma alternativa segura utilizada como coadjuvante terapêutico no 

tratamento dos transtornos mentais, que afetam a saúde mental de uma parcela 

significativa da população mundial, principalmente com a declaração da pandemia da 

COVID-19. 

5.5 PRINCIPAIS FORMAS DE SUPLEMENTAÇÃO DO Mg2+ 

É importante salientar que a suplementação do Mg2+ deve ser feita sempre com 

a indicação de um médico ou nutricionista que devem levar em consideração critérios 

como, níveis de Mg2+, quanto Mg2+ já é consumido na dieta e quanto Mg2+ será 

necessário suplementar. Existem diferentes formas disponíveis para suplementação. 

Algumas dessas incluem: 

• Citrato de magnésio  

• Cloreto de magnésio  

• Dimalato de magnésio 

• Glicinato de magnésio 

• Lactato de magnésio 

• Magnésio L-treonato  

• Malato de magnésio 

• Óxido de magnésio 

• Sulfato de magnésio  

• Taurato de magnésio 

Cada tipo possui propriedades diferentes, variando principalmente quanto a 

biodisponibilidade (SHERRELL, 2021). Dentre estes compostos, o magnésio L-

treonato (MgT), formado pela combinação do Mg2+ com o ácido treônico, tem sido 

relatado como o mais eficaz em aumentar os níveis de Mg2+ no encéfalo, já que possui 

mais facilidade em penetrar a barreira hematoencefálica (SHEN, DAI, et al., 2019). 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

6.1 BUSCA E SELEÇÃO DE DADOS 

Aplicando-se a estratégia de busca em ambos os bancos de dados, foi 

encontrado um total de 1204 artigos. Após empregar o filtro de busca considerando 

os artigos de 2011 a 2022 esse número foi reduzido para 813. Destes, foi selecionado 

um total de 25 artigos após exclusão de duplicatas, artigos de revisão, que utilizaram 

animais e artigos que não relacionaram o Mg2+ com os transtornos mentais. A figura 

13 resume a busca e seleção de dados. 

Figura 12 – Resumo da busca e seleção de dados. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022) 

A maioria dos artigos revisados abordaram sobre depressão e os sintomas 

depressivos, uma parte menor dos estudos encontrados abordaram sobre outros 

transtornos mentais. Dos 25 artigos selecionados, 13 foram sobre o potencial do Mg2+ 

na depressão, 4 na ansiedade, 2 no Alzheimer, 4 no TDAH e 2 no TEA. O gráfico 1 

apresenta esses valores em porcentagem. 
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Gráfico 1 – Porcentagem de artigos selecionados de cada transtorno mental. 

  

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

6.2 Mg2+ NA DEPRESSÃO E ANSIEDADE 

Dos 13 artigos selecionados que abordaram o Mg2+ na depressão, 7 mostraram 

uma associação significativa entre a baixa ingestão do Mg2+ e a depressão, enquanto 

4 artigos relataram uma melhora nos sintomas depressivos após suplementação com 

Mg2+. Além disso, 1 observou efeito sinérgico do Mg2+ junto com um antidepressivo, 

enquanto outro indicou alterações nas concentrações de Mg2+ no hipocampo de 

vítimas de suicídio relacionados a depressão. O quadro 2 apresenta um resumo dos 

artigos selecionados do Mg2+ na depressão. 
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Quadro 2 – Estudos que abordam o potencial do Mg2+ na depressão. 
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Fonte: Elaborado pelo autor 
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42 

 

 Yary et. al. (2013) avaliaram, através de um modelo de regressão linear múltipla 

com Mg2+ como variável contínua, se a ingestão de Mg2+ poderia modular os sintomas 

depressivos em estudantes de pós-graduação na Malásia. Para isso, selecionaram 

402 estudantes (57% homens, idade média de 32 anos) e avaliaram os sintomas 

depressivos e a ingestão de Mg2+ através de dois questionários diferentes, um para 

avaliar a depressão e o outro para avaliar a frequência alimentar. Os resultados do 

estudo demonstraram uma relação inversa entre ingestão de Mg2+ e sintomas 

depressivos, ou seja, quanto menor era a ingestão de Mg2+ mais sintomas depressivos 

eram percebidos. Essa relação persistiu mesmo após ajustes para sexo, idade, índice 

de massa corporal e despesas mensais. Logo, concluíram que a ingestão do Mg2+ a 

longo prazo pode modular os sintomas depressivos (YARY, AAZAMI e 

SOLEIMANNEJAD, 2013).  

 Estudo parecido foi realizado por Tarleton et. al. (2019) ao tentarem também 

esclarecer a relação do Mg2+ com os sintomas depressivos por regressão linear 

através de uma análise transversal de prontuários, de 2015 a 2018. Para isso, 3.604 

prontuários (42% homens, idade média de 62 anos) que tinham níveis de Mg2+ sérico 

relados e pelo menos uma pontuação de triagem de depressão, foram analisados. A 

relação entre Mg2+ sérico e depressão mostrou um efeito significativo quando medido 

por dois diferentes questionários que avaliam a depressão. Essa relação foi reforçada 

após ajuste para variáveis como idade, sexo, raça, presença de diabetes e doença 

renal crônica. Logo, concluíram que níveis séricos mais baixos de Mg2+ estão 

associados a sintomas depressivos, apoiando o uso do Mg2+ suplementar como 

terapia  (TARLETON, KENNEDY, et al., 2019). 

Rajizadeh et. al. (2016) avaliaram também o nível sérico do Mg2+ em indivíduos 

diagnosticados com depressão no Irã. Para isso realizaram determinações dos níveis 

séricos do Mg2+ e questionários para avaliar os escores de depressão em 650 

pacientes (30% homens, idade média de 35 anos), no período de janeiro de 2013 a 

janeiro de 2014. Através de análises estatísticas observaram uma relação significativa 

entre a depressão e o nível sérico de Mg2+. Os resultados indicaram que a prevalência 

de hipomagnesemia em indivíduos diagnosticados com depressão é alta em 

comparação com indivíduos não deprimidos. Logo, devido a relação significativa entre 

hipomagnesemia e a intensidade da depressão, sugeriram um papel do Mg2+ na 

patogênese da depressão (RAJIZADEH, MOZAFFARI-KHOSRAVI, et al., 2016). 
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Islam et. al. (2018) determinaram também os níveis séricos de oligoelementos 

(cobre, ferro, manganês, selênio e zinco) e macrominerais (Ca2+ e Mg2+) em pacientes 

com transtorno depressivo maior para descobrir suas associações com o risco de 

depressão. Para isso, fizeram um estudo caso-controle, com 247 pacientes com 

transtorno depressivo maior, recrutados de um departamento psiquiátrico e 248 

voluntários saudáveis, pareados por idade e sexo. Em ambos os grupos foram 

determinados os níveis de Mg2+, e através de análises estatísticas observaram 

concentrações significativamente diminuídas de Mg2+ em pacientes com transtorno 

depressivo maior em comparação com indivíduos saudáveis. Logo, concluíram que 

as concentrações séricas alteradas de macrominerais e oligoelementos, como Mg2+, 

são os principais fatores que contribuem para a patogênese do transtorno depressivo 

maior, e que alterações desses elementos podem fornecer uma ferramenta 

prognóstica para a avaliação do risco de depressão (ISLAM, ISLAM, et al., 2018). 

Estudo parecido também foi realizado Al-Fartusie et. al. (2019) ao avaliarem o 

efeito de vitaminas e oligoelementos no transtorno depressivo maior. Para isso, 

fizeram um estudo caso-controle, o qual níveis séricos das vitaminas e oligoelementos 

foram determinados em 60 pacientes diagnosticados com o transtorno depressivo 

maior e 60 voluntários saudáveis, pareados por idade e sexo. Níveis 

significativamente mais baixos de Mg2+ foram observados em pacientes com 

transtorno depressivo maior em comparação com o controle. Logo, também 

concluíram que o Mg2+ pode estar envolvido na patogênese do transtorno depressivo 

maior (AL-FARTUSIE, AL-BAIRMANI, et al., 2019). 

Al-Dujaili et. al. (2019), por suas vezes, examinaram, primeiramente, as 

diferenças de Ca2+ e Mg2+ em pacientes com transtorno depressivo maior sem uso de 

medicamentos, comparados com controles saudáveis, e depois examinaram também 

os efeitos da sertralina e do cetoprofeno sobre os níveis de ambos os cátions. Para 

isso, fizeram um estudo caso-controle em duas etapas: 1) Determinação dos níveis 

séricos do Mg2+ em140 pacientes com transtorno depressivo maior e 40 controles 

saudáveis. 2) Determinação dos níveis séricos Mg2+ antes e durante o tratamento com 

sertralina com e sem cetoprofeno por 2 meses em 44 dos 140 pacientes deprimidos. 

Foi observado que os níveis Mg2+ foram significativamente menores em pacientes com 

transtorno depressivo maior em comparação com os controles, e que o tratamento 

diminui ainda mais os níveis do Mg2+. Logo, concluíram que o Mg2+ desempenha um 
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papel na fisiopatologia da depressão maior e que efeito supressor dos antidepressivos 

nos níveis de Mg2+ é provavelmente um efeito adverso desses medicamentos, já que 

alguns antidepressivos podem induzir diarreia e sudorese, o que pode induzir níveis 

mais baixos de Mg2+ (AL-DUJAILI, AL-HAKEIM, et al., 2019). 

Foi analisado por Rotter et. al. (2021) ainda, se as alterações na concentração 

do Mg2+ podem contribuir para o surgimento de patologias como distúrbios 

depressivos e metabólicos, incluindo hipertensão, diabetes e dislipidemia. Para isso, 

foram determinados os níveis séricos do Mg2+ em 342 homens (idade média de 62 

anos) que responderam também questionários para avaliar a depressão. Os sintomas 

depressivos foram observados em 93 homens, que constituíram 27,19% de todos os 

entrevistados. A comparação dos resultados médios em relação aos sintomas 

depressivos mostrou diferenças estatisticamente significativas para os níveis de Mg2+. 

Além disso, níveis anormais de Mg2+ foram encontrados em 78 pessoas. A análise 

mostrou que esses indivíduos sofriam mais frequentemente de sintomas depressivos 

do que os participantes com níveis normais de Mg2+. Logo, concluíram que existe uma 

relação entre níveis alterados de Mg2+ e a presença de sintomas depressivos entre 

homens idosos. Esses achados podem contribuir para a melhoria do diagnóstico e 

tratamento dos pacientes com essas condições (ROTTER, WIATRAK, et al., 2021). 

Por outro lado, Rajizadeh et. al (2017) examinaram o efeito da suplementação 

do Mg2+ no estado da depressão de pacientes deprimidos que sofrem de deficiência 

de Mg2+. Para isso, 60 pessoas deprimidas, com idade entre 20 e 60 anos, com 

hipomagnesemia foram divididos em 2 grupos de 30 membros aleatoriamente (25% 

de homens em cada). Um recebendo dois comprimidos de 250 mg de óxido de Mg2+, 

diariamente, e o outro recebendo placebo por 8 semanas. Os níveis de Mg2+ foram 

determinados e foram realizados questionários para avaliar os sintomas da 

depressão. Ao final da intervenção, 88,5% do grupo teste e 48,1% do grupo controle 

apresentaram níveis normais de Mg2+, tendo a pontuação média do questionário da 

depressão diminuído significativamente no grupo teste em relação ao controle. Logo, 

concluíram que o consumo diário de 500 mg de óxido de Mg2+, por 8 semanas, por 

pacientes deprimidos que sofrem de hipomagnesia, leva a melhorias no estado de 

depressão e nos níveis de Mg2+. Portanto, a avaliação do Mg2+ sérico e a resolução 

dessa deficiência influenciam positivamente o tratamento de pacientes deprimidos 

(RAJIZADEH, MOZAFFARI-KHOSRAVI, et al., 2017). 
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Da mesma forma, Tarleton et. al. (2017) testaram a suplementação com MgCl2 

nos sintomas depressivos. Para isso, fizeram um estudo caso-controle com 6 

semanas de tratamento ativo (248 mg de MgCl2 por dia) em comparação com 6 

semanas de controle (sem tratamento) em 126 pacientes (38% homens, idade média 

de 52 anos) diagnosticados e apresentando sintomas leves a moderados de 

depressão. Foi observado uma melhora nos escores de depressão e ansiedade 

clinicamente significativa no grupo teste em comparação com controle. Os efeitos 

foram observados dentro de duas semanas, porém diminuídos dentro de 2 semanas 

após a interrupção da suplementação, indicando também uma depuração 

relativamente rápida. Logo, concluíram que a suplementação com Mg2+ leva a uma 

diminuição significativa nos sintomas de depressão e ansiedade, independentemente 

da idade, sexo, gravidade inicial da depressão ou uso de medicamentos 

antidepressivos. Ele funciona rapidamente, e é bem tolerado sem a necessidade de 

monitoramento de toxicidade (TARLETON, LITTENBERG, et al., 2017). 

Abiri et. al. (2021) testaram também os efeitos da cossuplementação do Mg2+ e 

vitamina D, já que a vitamina D também é importante para o desenvolvimento e função 

normal do encéfalo, por estar envolvida nos estágios iniciais da biossíntese da 

serotonina, um neurotransmissor envolvido na patogênese da depressão, e sua 

deficiência tem sido associada a distúrbios neurológicos, como a depressão. Além de 

se relacionar com o Mg2+ que é cofator em várias etapas na síntese do metabolismo 

e função dessa vitamina. O que corrobora com estudos que relatam baixos níveis da 

vitamina D em indivíduos com hipomagnesemia, mesmo após a ingestão da mesma. 

Os efeitos da cossuplementação foram observadas no humor, no nível sérico do 

BDNF e inflamação em mulheres obesas com sintomas depressivos. Para isso, 

alocaram aleatoriamente, 108 mulheres obesas, com sintomas depressivos leves a 

moderados, para avaliar os efeitos da vitamina D3 (50.000 UI, uma dose semanal) e 

Mg2+  (250 mg de óxido de Mg2+, uma dose diária) durante 8 semanas, em 4 grupos: 

(1) grupo de cossuplementação (Vitamina D + Mg2+), (2) grupo vitamina D, (3) grupo 

Mg2+, (4) grupo controle. Maior redução nos escores da depressão foi demonstrada 

nos 3 grupos de intervenção em comparação com o grupo controle. Concluíram que 

a suplementação da vitamina D e Mg2+ tiveram influências benéficas no estado 

inflamatório, depressivo, nos níveis de BDNF e humor (ABIRI, SARBAKHSH e VAFA, 

2021).  
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De forma parecida, Afsharfar et. al. (2021) testaram o efeito da suplementação 

do Mg2+ no nível sérico de BDNF e no estado de depressão em pacientes depressivos. 

Para isso, fizeram um estudo caso-controle, o qual 46 indivíduos deprimidos foram 

alocados aleatoriamente em 2 grupos: um recebendo 500 mg de óxido Mg2+ e o outro 

placebo, diariamente por 8 semanas. Os níveis de Mg2+ e BDNF foram determinados 

e foram realizados questionários para avaliar os sintomas de depressão. Ao final da 

intervenção, concluíram que a suplementação com óxido de Mg2+ teve efeito 

significativo nos escores do questionário da depressão e nos níveis séricos do Mg2+, 

mas não teve efeito significativo nos níveis de BDNF entre os dois grupos 

(AFSHARFAR, SHAHRAKI, et al., 2021). 

Já Skalski et. al. (2021) avaliaram a resposta da adição de Mg2+ ao tratamento 

com antidepressivos no estado da depressão, via questionários para avaliar os 

sintomas depressivos e encefalograma, técnica utilizada para analisar a atividade 

elétrica do cérebro. Para isso, durante 8 semanas, foram estudados traçados 

eletroencefalográficos de 91 pacientes hospitalizados por depressão maior. 39 desses 

pacientes receberam antidepressivos tricíclicos, 35 receberam fluoxetina e 17 

receberam fluoxetina aumentada com aspartato de Mg2+ (pó 40 mg, três vezes ao dia). 

A maior proporção de pacientes (88,2%) que apresentaram respostas adequadas ao 

tratamento foi observada no grupo fluoxetina + Mg2+, enquanto que as menores taxas 

de resposta ao tratamento foram observadas no grupo de antidepressivos tricíclicos 

(58,3%), essa diferença foi estatisticamente significativa. Logo, concluíram que os 

efeitos potencializadores do Mg2+ podem oferecer uma alternativa ao tratamento 

padrão para depressão (SKALSKI, MACH, et al., 2021).  

Por outro lado, Sowa-Kućma et. al. (2013) decidiram avaliar se ocorre uma 

alteração na composição das subunidades de NMDAR em vítimas de suicídio ligados 

a depressão. Para isso, examinaram a concentração de Mg2+ e sua potência para inibir 

a ligação de MK-801 (um antagonista não competitivo do NMDAR) ao NMDAR no 

hipocampo de vítimas de suicídio e controles de morte súbita. Durante a autópsia de 

17 vítimas de suicídio e 6 controles por morte súbita, blocos de hipocampo foram 

usados para determinação de Mg2+ e para o ensaio de ligação de radioligando, usado 

para medir a ligação do ligante aos receptores, no caso do Mg2+ ao NMDAR. Como 

resultado, foi observado uma redução na potência de Mg2+ em interagir com o NMDAR 

no tecido hipocampal de vítimas de suicídio quando comparados a controles de morte 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0165032713006265#!
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súbita, indicando uma alteração na composição das subunidades de NMDAR. Além 

disso, foi observada uma diminuição significativa da concentração de Mg2+ no 

hipocampo das vítimas de suicídio por depressão quando comparado aos controles. 

Logo, concluíram que as alterações dos níveis Mg2+ e NMDAR no hipocampo estão 

potencialmente envolvidas na fisiopatologia de transtornos relacionados ao suicídio 

(depressão), o que pode levar à hiperatividade funcional do NMDAR (SOWA-KUćMA, 

SZEWCZYK, et al., 2013). 

Já dos 4 artigos selecionados que abordaram o Mg2+ na ansiedade, 2 

mostraram uma associação significativa entre a baixa ingestão do Mg2+ e a ansiedade, 

enquanto 2 artigos relataram uma melhora na ansiedade após suplementação com 

Mg2+. O quadro 3 apresenta um resumo dos artigos selecionados do Mg2+ na 

ansiedade. 
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Quadro 3 – Estudos que abordam o potencial do Mg2+ na ansiedade. 
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Anjon-Shoae et. al (2018) investigaram a associação entre a ingestão dietética 

de Mg2+ e distúrbios psiquiátricos em um grande estudo transversal. Para tal, 

selecionaram 3.172 adultos iranianos (de 18 a 55 anos) e avaliaram os sintomas 

depressivos e a ingestão de Mg2+ através de dois questionários, um para avaliar a 

ansiedade e depressão e o outro para avaliar a frequência alimentar. Através análises 

estatísticas, foi observado que a maior ingestão de Mg2+ estava associada a menores 

chances de ansiedade entre as mulheres, e que as mulheres no quintil mais alto da 

ingestão de Mg2+ teve uma chance 39% menor de ansiedade em comparação com 

aqueles no quintil mais baixo. Uma associação inversa significativa foi encontrada 

entre a ingestão dietética de Mg2+ e depressão entre homens com peso normal e 

mulheres com sobrepeso. Logo, concluíram que a ingestão dietética de Mg2+ foi 

associada a menores chances de depressão e ansiedade entre adultos 

iranianos(ANJOM-SHOAE, SADEGHI, et al., 2018) 

Manav et. al. (2022), por suas vezes, investigaram a relação entre a deficiência 

da vitamina D e Mg2+ e o risco de ansiedade e depressão em pacientes com 

hiperidrose primária (sudorese excessiva). Para isso, foi realizado um estudo caso-

controle, o qual 49 pacientes com hiperidrose primária e 47 indivíduos saudáveis, 

pareados por idade e sexo, tiveram seus níveis séricos de Mg2+ e escores dos 

sintomas de ansiedade e depressão mensurados. Foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos quanto à ansiedade e depressão, 

sendo os níveis médios de Mg2+ no grupo caso significativamente menores 

estatisticamente do que no grupo controle, tendo sido observado também uma 

correlação significativa entre os escores dos sintomas de ansiedade e depressão e os 

níveis séricos de Mg2+. Com isso, concluíram que a ansiedade e depressão são 

comuns em pacientes com hiperidrose primária e que tanto a ansiedade quanto a 

depressão podem ser observadas com baixos níveis de Mg2+ em pacientes com 

hiperidrose primária. Isso possivelmente pode estar relacionado ao mecanismo 

patológico envolvendo Mg2+ que determina a via comum que afeta a hiperidrose 

primária e a ansiedade/depressão (MANAV, TÜRK, et al., 2022). 

Por outro lado, Kovacevic et. al. (2017) avaliaram em que medida os níveis de 

ansiedade e sintomas depressivos mudam após 6 meses de profilaxia com Mg2+ 

na enxaqueca pediátrica. Para isso, 34 crianças de 7 a 17 anos com enxaqueca, foram 

tratadas com Mg2+ oral, tendo sido os sintomas da ansiedade e depressão medido por 
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questionários. Foi observado que os escores desses questionários diminuíram 

significativamente. Com isso, concluíram que 6 meses de profilaxia com Mg2+, a 

incapacidade devido à enxaqueca diminuiu significativamente, enquanto o bem-estar 

físico e psicossocial, ansiedade e sintomas depressivos melhoraram bastante 

(KOVACEVIC, STEVANOVIC, et al., 2017). 

Poteau et.al. (2018) além de avaliarem o efeito da suplementação do Mg2+ 

sozinho, compararam também o efeito da combinação do Mg2+ com vitamina B6 em 

adultos saudáveis estressados com concentrações séricas de Mg2+ abaixo do ideal. 

Para tal, 268 indivíduos estressados pela subescala de estresse, foram divididos em 

dois grupos 1:1. Durante 8 semanas foi suplementado Mg2+ e vitamina B6 (dose diária 

de 300 mg e 30 mg, respectivamente) ou Mg2+ sozinho (dose diária de 300 mg). Foi 

observado que ambos os grupos de tratamento reduziram substancialmente a 

pontuação da subescala de estresse desde a linha de base até a Semana 8 (Mg2+ -

vitamina B6 44,9%; Mg2+ 42,4%) e que indivíduos com estresse grave/extremamente 

grave tiveram uma melhora 24% maior com Mg2+ - vitamina B6 na semana 8. Logo, 

concluíram que a suplementação oral de Mg2+ aliviou o estresse em adultos saudáveis 

com hipomagnesia e a adição de vitamina B6 ao Mg2+ não foi superior à 

suplementação de Mg2+ isoladamente, somente em indivíduos com estresse severo 

tiveram maior benefício do Mg2+ combinado com vitamina B6 (POUTEAU, KABIR-

AHMADI, et al., 2018). 

A partir dos artigos revisados sobre depressão e ansiedade, pode ser 

observado que os resultados mostraram uma associação significativa entre ambos 

transtornos mentais e o Mg2+. O que não é muito surpreendente, uma vez que o Mg2+ 

desencadeia um papel importante na fisiopatologia de ambos, como o bloqueio do 

NMDAR, supressão da inflamação e estresse oxidativo, aumento da expressão de 

BDNF, regulação do eixo HPA e do receptor GABAA. As evidências mostraram não 

só uma associação significativa entre níveis baixos de Mg2+, e sintomas 

depressivos/ansiosos, níveis baixos esses que podem ser ainda mais intensificados 

por efeitos adversos de alguns antidepressivos, mas também uma melhora nesses 

sintomas após a suplementação com diferentes compostos de Mg2+, que também 

pode ter um efeito sinérgico quando combinado com antidepressivos. 
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6.3 Mg2+ NO ALZHEIMER 

Já os 2 artigos selecionados que abordaram o Mg2+ no Alzheimer relacionaram 

os níveis de Mg2+ com a cognição em pacientes com Alzheimer. O quadro 4 apresenta 

um resumo dos artigos selecionados do Mg2+ no Alzheimer. 

Quadro 4 – Estudos que abordam o potencial do Mg2+ no Alzheimer. 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 Barbagallo et. al. (2011) investigaram a homeostase do Mg2+ em pacientes com 

a doença de Alzheimer leve a moderada. Para isso, 101 pacientes idosos (com 65 

anos ou mais) foram recrutados e divididos em grupo caso-controle, no qual foi 

realizado uma avaliação geriátrica incluindo o estado cognitivo e funcional, e a 

determinação dos níveis de Mg2+. Foi observado que pacientes com Alzheimer 

apresentaram escores nos testes do estado mental, função física e níveis de Mg2+ 
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significativamente menores comparados com controle. Com isso, concluíram que 

níveis normais de Mg2+, possivelmente, podem ajudar a prevenir ou retardar 

significativamente as manifestações do Alzheimer (BARBAGALLO, BELVEDERE, et 

al., 2011). 

 Tao et. al. (2022) avaliaram essa associação entre a ingestão do Mg2+ e a 

cognição em idosos, nos Estados unidos. Para isso, incluíram 2.508 participantes com 

60 anos ou mais no estudo, o qual foram usados testes cognitivos para determinar a 

cognição, questionário de frequência alimentar para determinar a ingestão de Mg2+ e 

modelo de regressão linear para examinar a associação de ambos. Após ajustes 

demográficos e outros fatores de confusão, maior ingestão de Mg2+ total foi associada 

a uma maior pontuação no teste de cognição. Essa associação positiva foi 

apresentada principalmente entre mulheres, brancos não hispânicos e aqueles com 

níveis séricos suficientes de vitamina D (≥50 nmol/L). Com isso, concluíram que a alta 

ingestão de Mg2+ isoladamente pode melhorar a cognição em idosos (TAO, LIU e 

CERVANTES, 2022). 

A partir dos artigos revisados sobre o Alzheimer, pode ser observado que os 

resultados mostraram uma relação dos níveis baixos de Mg2+ com a cognição em 

pacientes com Alzheimer e relataram que a suplementação do mesmo protege a 

função cognitiva e a plasticidade sináptica, e, portanto, pode ter um potencial 

terapêutico para o tratamento da doença de Alzheimer, levando em conta suas 

propriedades, como diminuição da neuroinflamação e expressão das citocinas pró-

inflamatórias, redução da hiperfosforilação da proteína tau, bloqueio de NMDAR e 

redução da neurotoxicidade das placas Aβ. 

6.4 Mg2+ NO TDAH E TEA 

Dos 4 artigos selecionados que abordaram o Mg2+ no TDAH, 3 mostraram a 

eficácia da suplementação do Mg2+ no TDAH, enquanto 1 mostrou níveis de Mg2+ 

baixos em pacientes com TDAH. O quadro 5 apresenta um resumo dos artigos 

selecionados do Mg2+ no TDAH. 
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Quadro 5 – Estudos que abordam o potencial do Mg2+ no TDAH. 
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Fonte: Elaborado pelo autor. 

 Archana et. al. (2012) avaliaram se dentre outros componentes, a estimativa de 

Mg2+ na saliva poderia ser usada para avaliação do TDAH. Para isso, fizeram um 

estudo caso-controle, o qual a saliva de 20 crianças com TDAH e 20 crianças 

saudáveis, agrupadas como controles, pareados por idade e sexo, foi coletada e 

avaliada quantos aos níveis de Mg2+. Foi observado que os níveis Mg2+ foram 

significativamente menores nos casos quando comparados aos controles. Com isso, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/add-on-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/add-on-therapy
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concluíram que o Mg2+ pode ter um papel na patogênese do TDAH e a saliva pode 

ser efetivamente usada como uma ferramenta não invasiva para avaliação dessas 

crianças (ARCHANA, PAI, et al., 2012). 

 Por outro lado, El Baza et. al. (2016) além de avaliarem o nível de Mg2+ em 

crianças com TDAH, e compará-lo com os níveis em crianças saudáveis, investigaram  

também o efeito da suplementação do Mg2+ como terapia complementar, em 

pacientes com deficiência de Mg2+. Para isso, fizeram um estudo caso-controle, o qual 

25 pacientes com TDAH e 25 controles saudáveis, pareados por idade e sexo, tiveram 

os níveis de Mg2+ no soro e no cabelo medidos. Os pacientes com deficiência de Mg2+ 

foram divididos em 2 grupos, um recebendo Mg2+ 200 mg/dia e o outro não, durante 

8 semanas. Foi observado uma diferença significativa entre casos e controles quanto 

ao nível de Mg2+ no cabelo, mas não houve diferença significativa quanto 

ao nível sérico de Mg2+. A deficiência de Mg2+ foi encontrada em 72% das crianças 

com TDAH. O grupo suplementado com Mg2+ melhorou em relação às funções 

cognitivas, hiperatividade, impulsividade e desatenção. Com isso, concluíram que 

suplementação de Mg2+ no TDAH tem seu valor e segurança (EL BAZA, ALSHAHAWI, 

et al., 2016). 

De forma parecida, Hemamy et. al. (2021) determinaram o efeito da 

suplementação de vitamina D e Mg2+ na saúde mental em crianças com TDAH. Para 

isso, um estudo caso-controle foi realizado 66 crianças com TDAH. Os participantes 

foram alocados aleatoriamente para receber suplementos de vitamina D (50.000 

UI/semana) mais Mg2+ (6 mg/kg/dia) (n = 33) ou placebos (n = 33) por 8 semanas. O 

questionário de forças e dificuldades foi usado para avaliar a saúde mental das 

crianças no início e no final do estudo, no qual foi observado que crianças que 

receberam vitamina D mais Mg2+ apresentaram uma redução significativa em 

problemas emocionais, problemas de conduta, problemas com colegas, pontuação 

pró-social, dificuldades totais, pontuação de externalização e pontuação de 

internalização em comparação com crianças tratadas com placebo. Com isso, 

concluíram que a cossuplementação de vitamina D (50.000 UI/semana) e Mg2+ (6 

mg/kg/dia) por um período de 8 semanas pode melhorar a função comportamental e 

a saúde mental de crianças com TDAH (HEMAMY, PAHLAVANI, et al., 2021).  

Surman et. al. (2021) avaliaram também a segurança e eficácia do MgT nos 

sintomas de TDAH e função cognitiva associada. Para isso, alocaram 15 pacientes, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/add-on-therapy
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entre 15 e 55 anos, com TDAH de gravidade moderada, para receber 12 semanas do 

MgT 500 mg liberação de 12 horas pela manhã, e 500mg liberação de 6 horas à noite. 

Tendo sido a dosagem aumentada em intervalos semanais conforme tolerado, até 

uma dose máxima de 1g pela manhã e 1g à noite. A eficácia do tratamento foi avaliada 

pela escala de relatório de sintomas investigador de TDAH e foi observado que 47% 

dos indivíduos preencheram os critérios de resposta. Com isso, concluíram que a 

suplementação do MgT mostrou-se eficaz e bem tolerada com quase metade dos 

participantes tendo atendido a definição de resposta clínica de sintomas de TDAH 

(SURMAN, VAUDREUIL, et al., 2021).  

Já dos 2 artigos selecionados que abordaram o Mg2+ no TEA, 1 artigo mostrou 

benefícios na suplementação do Mg2+ no TEA, enquanto 1 mencionou níveis baixos 

de Mg2+ capilar no cabelo de crianças com TEA. O quadro 6 apresenta um resumo 

dos artigos selecionados do Mg2+ no TEA. 
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Quadro 6 – Estudos que abordam o potencial do Mg2+ no TEA. 

K
A

Ł
U

Ż
N

A
-

C
Z

A
P

L
IŃ

S
K

A
 

e
t. a

l. 2
0
1
7
 

J
Ó

Z
E

F
C

Z
U

K
 

e
t. a

l.  2
0
1

7
 

A
u

to
r 

Q
u
a
n
tific

a
r o

 te
o
r d

e
 trip

to
fa

n
o
, n

o
rm

a
lm

e
n

te
 

re
d
u
z
id

o
 
n
o

 
T

E
A

, 
e

m
 
a

m
o
s
tra

s
 
d
e
 
u
rin

a
 
d
e
 

p
a
c
ie

n
te

s
 

c
o
m

 
T

E
A

 
s
u
b
m

e
tid

o
s
 

a
 

s
u
p
le

m
e
n

ta
ç
ã
o
 c

o
m

 v
ita

m
in

a
s
 d

o
 c

o
m

p
le

x
o
 B

 
e
 M

g
2
+. 

A
v
a
lia

r a
s
 c

o
n
c
e
n

tra
ç
õ
e
s
 d

o
s
 n

ív
e

is
 s

é
ric

o
s
 d

e
 

M
g

2
+

 n
o
 

s
a

n
g
u

e
, 

b
e
m

 
c
o

m
o
 

M
g

2
+

 c
a
p
ila

r 
e

 

h
o
m

o
c
is

te
ín

a
 s

é
ric

a
 e

m
 c

ria
n
ç
a
s
 c

o
m

 T
E

A
. 

O
b

je
tiv

o
 d

o
 e

s
tu

d
o
 

O
 g

ru
p
o
 c

o
m

 s
u
p
le

m
e
n
ta

ç
ã
o
 d

e
 v

ita
m

in
a
s
 d

o
 c

o
m

p
le

x
o
 

B
 e

 M
g

2
+ a

p
re

s
e

n
to

u
 v

a
lo

re
s
 m

a
is

 e
s
ta

b
iliz

a
d
o
s
 d

o
 q

u
e

 
o
 

c
o
n
tro

le
 

(m
a
io

r 
v
a
ria

b
ilid

a
d
e
); 

P
o

d
e
 

s
u

g
e
rir 

q
u
e

 
a

 

s
u
p
le

m
e
n

ta
ç
ã
o
 

e
s
ta

b
iliz

a
ria

 
e
 

m
e

lh
o
ra

ria
 

o
 

e
q
u

ilíb
rio

 
m

e
ta

b
ó
lic

o
 d

o
 trip

to
fa

n
o
, c

a
u
s
a
n
d

o
 m

e
n

o
r v

a
ria

b
ilid

a
d
e

 

d
e
 e

x
c
re

ç
ã
o
 e

n
tre

 o
s
 in

d
iv

íd
u
o
s
 

N
ív

e
is

 m
u
ito

 b
a
ix

o
s
 d

e
 M

g
2
+

 c
a
p
ila

r, n
ív

e
is

 n
o
rm

a
is

 d
e
 

M
g

2
+

 
n
o
 

s
a

n
g
u

e
 

e
 

n
ív

e
is

 
s
ig

n
ific

a
tiv

a
m

e
n
te

 
a
lto

s
 

d
e
 

h
o
m

o
c
is

te
ín

a
.; 

A
 

b
a
ix

a
 

c
o
n
c
e
n
tra

ç
ã

o
 

d
e
 

M
g

2
+

 c
a
p
ila

r 

p
ro

g
rid

e
 

c
o

m
 

a
 

id
a
d
e

; 
D

e
fic

iê
n
c
ia

 
M

g
2
+, 

c
o

m
o

 
fa

to
r 

e
p
ig

e
n

é
tic

o
 re

le
v
a

n
te

, p
o

d
e

 e
s
ta

r d
im

in
u

in
d

o
 a

 m
e
tila

ç
ã

o
 

d
a
 h

o
m

o
c
is

te
ín

a
, d

im
in

u
in

d
o
 a

 tra
n
s
c
riç

ã
o
 d

o
 g

e
n
o

m
a
 e

 

d
im

in
u
in

d
o
 a

 p
la

s
tic

id
a

d
e
 s

in
á
p
tic

a
 

R
e
s
u

lta
d

o
 

Fonte: Elaborado pelo autor 

Józefczuk et. al. (2017) avaliaram as concentrações dos níveis séricos de Mg2+ 

no sangue, bem como Mg2+ capilar e homocisteína sérica em crianças com TEA. Para 

isso, 140 crianças com TEA tiveram os níveis de Mg2+ no cabelo analisados, bem 

como os níveis séricos de Mg2+ e homocisteína no sangue. Foi observado níveis muito 
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baixos de Mg2+ capilar, níveis normais de Mg2+ no sangue e níveis significativamente 

altos de homocisteína. A baixa concentração de Mg2+ capilar progride com a idade. E 

essa deficiência, como fator epigenético relevante, pode estar diminuindo a metilação 

da homocisteína, diminuindo a transcrição do genoma e diminuindo a plasticidade 

sináptica. Com isso, concluíram que a análise dos níveis séricos de Mg2+ e 

homocisteína no cabelo pode ser útil na identificação de crianças com TEA, bem como 

o controle de seu tratamento. Os resultados obtidos e a análise realizada podem, 

portanto, justificar a suplementação de Mg2+ entre crianças com TEA (JÓZEFCZUK, 

KASPRZYCKA, et al., 2017). 

Por outro lado, Kałużna-Czaplińska et. al. (2017) quantificaram o teor de 

triptofano, que normalmente está reduzido no TEA, em amostras de urina de pacientes 

com TEA submetidos a suplementação com vitaminas do complexo B e Mg2+. Para 

isso, 236 crianças com TEA tiveram a análise de urina feita, dividida em 3 grupos: 48 

com síndrome de asperger (um estado do TEA) e 188 com TEA, dessas 37 com 

retardo psicomotor. Os 3 grupos foram subdivididos em grupo controle e grupo 

submetido a suplementação com vitaminas do complexo B e Mg2+. Foi observado que 

o grupo com suplementação de vitaminas do complexo B e Mg2+ apresentou valores 

mais estabilizados do que o controle (maior variabilidade). Isso pode sugerir que a 

suplementação estabilizaria e melhoraria o equilíbrio metabólico do triptofano, 

causando menor variabilidade de excreção entre os indivíduos. Com isso, concluíram 

que a suplementação com vitaminas do complexo B e Mg2+ tem influência na 

concentração de triptofano, normalmente reduzido no TEA (KAłUżNA-CZAPLIńSKA, 

JÓźWIK-PRUSKA, et al., 2017). 

A partir dos artigos revisados sobre o TDAH e TEA, pode ser observado que os 

resultados mostraram uma relação tanto sobre níveis baixos de Mg2+ no TDAH e TEA, 

quanto uma melhora nos sintomas a partir da suplementação do mesmo. Contudo 

devido à escassez de estudos encontrados investigando o papel do Mg2+ no TDAH e 

TEA não foi possível determinar sua função na fisiopatologia de ambos. Todavia, 

considerando suas benéficas funções no encéfalo, pode ser que o Mg2+ também tenha 

potencial no tratamento de ambos. Para isso, mais estudos são necessários. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Os transtornos mentais afetam, significativamente, parte da população mundial, 

e foram, consideravelmente, intensificados ou desencadeados com a pandemia da 

COVID-19. Apesar disso, a partir da estratégia de busca traçada neste trabalho, não 

foram encontrados estudos sobre a suplementação do Mg2+ nos transtornos mentais 

associados a esse período pandêmico. Ainda que o termo COVID-19 não tenha sido 

incluído nas palavras chaves de busca, os anos pandêmicos foram incluídos. A 

hipótese é que esses estudos ainda não foram desenvolvidos, contudo como esses 

transtornos se agravaram nesse período espera-se que esses estudos sobre a 

suplementação do Mg2+ nos transtornos mentais relacionados a esse período 

específico estejam sendo realizados. 

Como consequência desse cenário houve um aumento no uso de 

medicamentos controlados que possuem potencial para efeitos adversos 

significativos. A suplementação do Mg2+, por outro lado, tem se mostrado segura e 

eficaz em muitos estudos com diferentes grupos de pacientes, como no Alzheimer, 

TDAH, TEA e, principalmente, na depressão e ansiedade, podendo ser um potencial 

coadjuvante no tratamento e prevenção desses transtornos. Contudo, são 

necessários mais estudos longitudinais com acompanhamento prolongado, amostras 

maiores e avaliações psicopatológicas repetidas em diferentes momentos, a fim de 

avaliar a eficácia da suplementação isoladamente ou em conjunto com outros 

medicamentos para estabelecer seu uso correto. 
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