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RESUMO

O magnésio € um cation essencial o qual age como co-fator para adenosina trifosfatases em inimeras reacées
enzimaticas. Varios estudos mostram seu envolvimento na agdo e secre¢do de insulina e os efeitos deste
hormonio sobre o metabolismo e transporte do magnésio. Entretanto, os resultados sdo conflitantes. Sugerem
que a deficiéncia de magnésio esta implicada direta ou indiretamente com a resisténcia a insulina no diabetes
mellitus, enquanto outros descrevem uma relac¢do inversa ou, ainda, um aumento da captacdo de glicose
decorrente da falta de magnésio. A interacdo deste cation com outros ions, 0s mecanismos hormonais e
neuro-hormonais compensadores e possivelmente a duragdo da deficiéncia sdo alguns dos fatores descritos
como responsaveis pelas variagdes na regulacdo glicémica observadas durante a deficiéncia de magnésio.

Termos de indexacdo: magnésio, deficiéncia de magnésio, insulina, glicose, secrecdo, metabolismo.

ABSTRACT

Magnesium is an essential cation involved in many enzymatic reactions as a cofactor for adenosine
triphosphatases. Several studies have documented its role in the insulin action and secretion and the effects
of this hormone on magnesium metabolism and transport. These results, however, are unclear. Magnesium
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deficiency could be one of the causes of insulin resistance in diabetes mellitus or, inversely, could be one of the

consequences of it. Moreover, an increased glucose disposal is suggested. The interaction between magnesium

and other ions, the hormonal and neurohormonal compensating mechanisms and probably the duration of

the deficiency are some factors responsible for the changings in glucose homeostasis during the magnesium

deficiency.

Index terms: magnesium, magnesium deficiency, insulin, glucose, secretion, metabolism.

INTRODUCAO
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O magnésio (Mg) é o segundo cation
intracelular mais abundante. Ele é co-fator de
aproximadamente 300 reac¢des enzimaticas,
principalmente das que utilizam ligagéo fosfato
de alta energia. Dessa forma, o Mg participa de
inGmeros processos metabalicos, inclusive daqueles
ligados ao metabolismo de carboidratos envolvidos
na regulacdo da secrec¢do e acdo da insulina (Elin,
1994).

Baseados em dados epidemiolégicos, 0s
quais relacionavam o descontrole glicémico de
pacientes com DM tipo 2, (anteriormente
denominado diabetes mellitus n&o-insulino
dependente) com uma concentragdo reduzida de
Mg eritrocitario, assim como em estudos in vitro,
alguns autores atribuiram ao Mg uma funcao
critica no metabolismo da glicose, sugerindo ser
sua deficiéncia um estado associado ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina (Legrand
et al., 1987). No entanto, o entendimento dessa
relacdo causa-efeito fica ainda mais complexo
guando se observam evidéncias sobre a resisténcia
a insulina como agente da falta de Mg no DM
tipo 2 (Paolisso et al., 1988) e também quando se
verificam fendmenos ligados ao diabetes que
poderiam levar a caréncia do cation (Durlach,
1988). Somado a isso, varios estudos com modelos
animais de deficiéncia de Mg relatam uma maior
captacao de glicose, contrariando a sugestao sobre
a importante funcdo do Mg na a¢do da insulina
(Lowney et al., 1995).

Assim, apesar de ainda nao se dispor de
dados conclusivos relacionados as alteragdes no
metabolismo de Mg que ocasionariam mudancas
na tolerancia a glicose, varios mecanismos sao

propostos na tentativa de explicar as modificacdes
ocorridas na homeostase da glicose durante a
deficiéncia de Mg.

Magnésio na sintese e secrecdo de
insulina

O envolvimento do magnésio na sintese e
secrecao de insulina pelas células B pancreéticas
tem sido discutido amplamente. A reducdo da area
sob a curva de insulina, observada em ratos
deficientes em Mg submetidos a testes de
tolerancia a glicose, sugerem uma menor secreciao
de insulina e/ou maior clearance hepatico, ou,
ainda, uma menor reserva pancreatica do
hormdnio (Legrand et al., 1987; Lowney et al.,
1995; Reis et al., 2001). No entanto, a menor
resposta das células 3 pancreaticas poderia ser
secundaria a diminuicdo do seu conteddo de
potassio, reconhecidamente presente em outros
tecidos de ratos submetidos a deficiéncia de
magnésio (Legrand et al., 1987). Outros efeitos
indiretos sdo relacionados com o aumento da
captacdo de glicose nao-insulino e insulino
dependentes na deficiéncia de Mg, reduzindo a
necessidade de insulina através de um mecanismo
de feedback (McNeill et al., 1982). Segundo Curry
et al. (1977), a razdo Ca/Mg, mais que a
concentracdo absoluta de cada ion, mostrou ser
um fator regulador primario no processo de
secrecdo de insulina, pois alteracdes relativamente
pequenas resultam em grandes mudancas na
secrecao total do horménio.

Nos trabalhos in vitro nos quais o Mg foi
omitido do meio de incubacdo, os resultados
também mostraram-se divergentes, ocorrendo
reducdo substancial da secrecéo de insulina (Curry
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et al., 1977; Reis et al., 2001) e secrecdo
inalterada, porém com diminui¢cdo da sintese
desse hormdnio (Lin & Haist, 1973). Tal ligacao
entre captacdo de Mg e biossintese de insulina
foi demonstrada por Henquin et al. (1986), quando
a captacdo de Mg foi aumentada por agentes
estimulantes da biossintese e diminuida por
aqueles que néo a estimulavam.

Conforme demonstram estudos em
pancreas perfundido de rato, variagBes na
concentracdo de magnésio extracelular
modularam a secrec¢éo de insulina induzida pela
glicose, e altos niveis de Mg levaram a reducao
da resposta insulinica (Curry et al., 1977).

Porém, de acordo com a hipétese sobre o
controle hormonal da homeostase de Mg, proposto
por Durlach & Durlach (1984), durante a
deficiéncia deste cation ocorreria um aumento da
secrecdo de insulina e adrenalina na tentativa de
manter a concentracdo de Mg celular e,
secundariamente, manter o nivel de AMPc
(adenosina 3’, 5’-monofosfato ciclica). Esta
inducéo reativa da secrecao de insulina poderia
resultar do desaparecimento do efeito inibitorio
do Mg sobre esta secre¢do, eventualmente
associado a forte estimulacdo das células B
pancreéticas em virtude de um aumento do calcio
(Ca) intracelular. Segundo Ishizuka et al. (1994),
a concentracao intracelular de Mg é dependente
do Mg extracelular, com seu influxo ocorrendo
através de canais de Ca voltagem-dependente.
Como o Mg extracelular pode competitivamente
inibir esses canais e a corrente de Ca, provocando
reducdo da secrecéo de insulina, entdo quando
nao houver Mg no espago extracelular esta inibigdo
nao ocorrerd, resultando em maior secrecdo do
hormdnio.

Magnésio na agdo da insulina

Kahil et al. (1968) atribuiram a deficiéncia
de Mg o efeito semelhante ao da insulina. O indice
de desaparecimento da glicose (K,,), durante teste
intravenoso de tolerancia a insulina (iviTT) em
ratos, foi aumentado significativamente pela
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deficiéncia de Mg (Legrand et al., 1987; Reis et
al., 2000). Em adicéo, varios estudos relataram
que a caréncia deste cation reduz os niveis de
insulina basal e a area sob a curva de insulina
(Al), enquanto mantém os niveis glicémicos basais
e diminui a area sob a curva de glicose (AG)
(McNeill et al., 1982; Gueux & Rayssiguier, 1983;
Legrand et al., 1987; Lowney et al., 1995; Reis
etal., 2001), sugerindo aumento de sensibilidade
a insulina.

Embora néo haja dados conclusivos sobre
as alteracdes na sensibilidade periférica a insulina
na deficiéncia de Mg, a elevacéo da sensibilidade
hepética ao hormonio foi proposto por Lowney
et al. (1995), e pode estar relacionado com a
elevacdo nos niveis protéicos e graus de
fosforilacdo do receptor de insulina (IR), do
substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1), e com
0 aumento da associacdo IRS-1/Pl 3-quinase
(fosfatidilinositol 3-quinase) nesse tecido (Reis
et al., 2000).

Nas pesquisas conduzidas por Kahil et al.
(1968), ratos deficientes em Mg e normais foram
tornados diabéticos através de injecGes de
anticorpo antiinsulina. Ambos os grupos tiveram
elevacBes significativas da glicemia; porém, a
concentracdo de glicose sangiinea nos ratos
diabéticos e deficientes em Mg foi menor que do
gue nos diabéticos controles. A captacédo de
2-DG (2-deoxiglicose) pelo diafragma isolado de
ratos deficientes em Mg e agudamente diabéticos
foi muito préxima aquela dos animais nédo
diabéticos deficientes em Mg, enquanto a
captacdo de glicose nos ratos diabéticos nao
deficientes em Mg foi menor que nos controles
nao diabéticos e nao deficientes em Mg, sugerindo
que a deficiéncia de Mg minimiza os efeitos do
diabetes.

Outros dados da literatura ratificam a
hipotese sobre a maior captacédo de glicose
ndo-insulino dependente na deficiéncia de Mg ao
descreverem os seguintes processos: a captacao
de glicose estimulada pela insulina mantém-se
inalterada, enquanto a captacdo basal esta
aumentada (Lowney et al., 1995); os niveis
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glicémicos baixos sdo mantidos, apesar de
insulinemia reduzida e menores quantidade e grau
de translocagdo do transportador de glicose
dependente de insulina (GLUT-4) (Kimura et al.,
1996); no musculo gastrocnémico, as proteinas
envolvidas na sinalizacdo da insulina néo
apresentam altera¢des no nivel protéico, grau
de fosforilagdo e associagdo com a enzima Pl
3-quinase (Reis et al., 2000).

Os tecidos e 0s mecanismos que
contribuem para o proposto aumento na captagao
de glicose ndo dependente de insulina na
deficiéncia de Mg sdo desconhecidos. Supde-se
haver um aumento da atividade e/ou do namero
de transportadores de glicose ndo dependentes
de insulina (GLUT-1 e GLUT-3). Dados da literatura
ainda sugerem, indiretamente, que na deficiéncia
de Mg a captacdo de glicose nos tecidos
periféricos envolve mecanismos diferentes
daqueles com necessidade de ativagédo e
translocagdo de transportadores de glicose
(GLUT-4) (Kandeel et al., 1996).

O aumento na captacdo de glicose
mediada pela insulina em concentra¢des basais
foi também proposto (Lowney et al., 1995); porém,
estudos com figado e muisculo gastrocnémico de
ratos deficientes em Mg expostos a niveis basais
de insulina mostraram ndo haver alteragdo na
concentracdo e no grau de fosforilacdo das
proteinas envolvidas nos passos iniciais da
sinalizacéo da insulina (Reis et al., 2000).

Relagéo causa-efeito entre a deficiéncia
de magnésio e a resisténcia a insulina

Diversas evidéncias sugerem que 0O
magnésio desempenha um papel relevante na
homeostase da glicose. Nesse processo, sdo de
especial importancia as proteinas quinases,
enzimas as quais catalisam a transferéncia do
fosfato ydo ATP-Mg para o substrato protéico. O
Mg liga-se a molécula de ATP (adenosina
trifosfato) para formar um substrato verdadeiro ou
pode tornar labil a ligacao fosfato terminal do ATP
para facilitar sua transferéncia para outras

moléculas. Além disso, o Mg pode servir para
neutralizar as cargas negativas na molécula de
ATP e facilitar sua ligacdo a enzima envolvida na
reacdo. As proteinas quinases compdem uma
familia diversificada com mais de 100 enzimas,
algumas das quais responsaveis por etapas de
sinalizacéo (Elin, 1994).

Em virtude dessas funcdes, atualmente
muitos estudos vém procurando estabelecer uma
relacdo causa-efeito entre a deficiéncia de Mg e
aresisténcia a insulina. Pacientes com DM tipo 2,
uma doenca multifatorial na qual a resisténcia a
insulina é reconhecidamente uma das causas do
controle glicémico deficitario, freqlientemente
apresentam um estado de hipomagnesemia
(Legrand et al., 1987). A causa para tal estado
ndo esta esclarecida, havendo algumas evidéncias
gue indicam inadequacéo alimentar desse cétion,
enquanto outras apontam para o inverso, ou seja,
a resisténcia a insulina levando as alteragdes no
metabolismo do Mg (Durlach, 1988).

A deficiéncia de magnésio levando ao
desenvolvimento da resisténcia a
insulina

A maior producdo hepatica basal de
glicose, observada na deficiéncia de Mg, pode
ser relacionada com o aumento da atividade das
enzimas gliconeogénicas, fosfoenolpiruvato
carboxiquinase (PEPCK) e frutose-1,6-bifosfatase
(FDPase) (McNeill et al., 1982; Lowney et al.,
1995). Sanui & Rubin (1978), ratificaram o
conceito anterior (Lostroh & Krahl, 1974) sobre o
magnésio como segundo mensageiro na acao da
insulina. Através de estudos in vitro utilizando
fibroblastos embrionarios de galinha, Sanui &
Rubin (1978) descreveram que os efeitos
metabdlicos da insulina dependeram de mudancas
no transporte e contetdo catiénico celular. O baixo
conteddo de Mg intracelular aumenta a
microviscosidade da membrana e prejudica a
interacéo da insulina e de seu receptor, reduzindo
a acdo do hormdnio. No entanto, essa a¢do ndo
foi comprovada por Suéarez et al. (1995), ao
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constatar em que a liga¢do de insulina no masculo
esquelético de ratos hipomagnesémicos néo se
altera, enquanto a atividade da tirosina quinase
do receptor de insulina nesse tecido se reduz.
Segundo outros autores, porém, a resisténcia a
insulina induzida pela deficiéncia em Mg é distal
a entrada da glicose na célula, relacionando-se
principalmente com a alteragdo da oxidagdo desta
substancia e sua incorporacao em triacilglicerois
(Kandeel et al., 1996).

Embora alguns estudos epidemiol6gicos
indiquem estar a caréncia em Mg associada a
resisténcia a insulina, de acordo com outras
pesquisas pacientes diabéticos freqlientemente
apresentam deficiéncias em magnésio e potassio
(K). Dados sobre a relagdo entre ambas mostram
gue a deficiéncia de Mg isolada pode ndo alterar
0 metabolismo de carboidratos, porém a tolerancia
a glicose torna-se insatisfatéria se associada a
deficiéncia de K (Durlach & Collery, 1984). Na
verdade, as caréncias de potassio e fésforo,
comuns no diabetes mellitus, sdo fatores os quais
diretamente induzem a falta de magnésio
(Durlach, 1988).

Colditz et al. (1992) descrevem que a
menor ingestdo de magnésio é um fator de risco
para o desenvolvimento do DM tipo 2,
independentemente da idade, indice de massa
corporal, ingestdo de alcool e histéria familiar da
doenca. Menor ingestdo alimentar de magnésio
foi verificada também em pacientes com DM tipo
1 (anteriormente denominado diabetes mellitus
insulino dependente) (Djurhuus et al., 1994).

A deficiéncia de magnésio como
resultado da resisténcia a insulina

No diabetes mellitus a deficiéncia de Mg
pode representar um caso de deplecdo e ndo
simplesmente de menor ingestéo, resultando de
mecanismos complexos os quais afetam a
absorcdo do cation, sua distribuicdo entre o
compartimento extracelular e as varias partes do
compartimento intracelular e 0 aumento da
excre¢do urinaria de Mg. Entre estes mecanismos,
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0s que mais interferem no metabolismo desse
mineral sdo: os efeitos diretos e indiretos da falta
de insulina, da deficiéncia endégena de vitamina
D, da caréncia de piridoxina e da perda de taurina,
e também os efeitos iatrogénicos, tais como altas
doses de insulina e biguanidas e doses
farmacolégicas de vitaminas B e C. Aparente-
mente, a severidade do diabetes, mais do que
sua existéncia, contribui para o desenvolvimento
da deficiéncia de Mg nesta doenca (Durlach,
1988).

A acdo osmoética da glicose no diabetes
mellitus, pode levar a hipermagnesuria, pois a
reabsorcao tubular de magnésio é reduzida na
hiperglicemia. Estudos em animais descreveram
um defeito tubular renal especifico na reabsorgéo
do Mg no diabetes, o qual, junto com a diurese
osmatica, seria o responsavel pela grande perda
desse mineral. A causa desse defeito &
desconhecida, mas pode ser relacionada a
prolongada hiperglicemia, insulinopenia, distarbio
no metabolismo de fosfato, ou outras mudancas
hormonais caracteristicas da doenca (Levy et al.,
1994).

Evidéncias sobre a resisténcia a insulina
como agente indutor da deficiéncia intracelular
de Mg foram apresentadas por Paolisso et al.
(1988), a partir de observagfes in vitro. A insulina
aumentou a concentracdo de magnésio
eritrocitario em individuos normais e pacientes
com DM tipo2; porém, nos diabéticos a curva
dose-resposta deste efeito foi desviada para a
direita, com redugéo significativa do efeito
maximo do hormdnio sobre o acimulo do cation.
Resultado semelhante foi verificado em indios Pima
néo diabéticos quando, em resposta a insulina,
apresentaram um acumulo menor de magnésio
eritrocitario em relagdo a Caucasianos. Os autores
atribuiram tal reduc¢do ao alto grau de resisténcia
ainsulina freqiientemente observado nesses indios
(Paolisso & Ravussin, 1995). Assim, se a captacéo
tecidual de magnésio é normalmente regulada
pelainsulina, entdo a resisténcia a este hormonio
poderia causar ou exacerbar a deficiéncia
intracelular daquele cation (Alzaid et al., 1995).
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O envolvimento de um processo mediado
pelo receptor de insulina no transporte de Mg foi
observado por Hwang et al. (1993), ao estudar o
efeito do horménio sobre as mudancgas do Mg
intracelular em plaquetas de humanos sadios.
Através de pré-incubagdo com insulina e plasma
rico em plaquetas hirudinizadas, os autores
observaram um efeito dose e tempo dependentes
sobre 0 aumento do magnésio intracelular. Na
presenca de anticorpo monoclonal anti-receptor
de insulina, o efeito desta foi abolido, sugerindo
que o mecanismo de transporte era um processo
mediado pelo receptor do hormonio. Além disso,
o transporte de magnésio estimulado pela insulina
foi inibido pela adicdo de EDTA (acido
etilendiaminotetracético), enquanto a ligagéo do
receptor nao foi afetada; portanto, o magnésio
foi transportado do meio extracelular.

A insulina, entre outros hormdnios, tem
sido reconhecida como uma substancia regulatoria
importante para o balan¢o do Mg. Lostroh & Krahl
(1974) demonstraram que a insulina adicionada
in vitro promove aumento no acumulo de
magnésio e potassio nas células do musculo liso
do Utero de ratas. Segundo sugerem os autores,
a insulina, ap6s se ligar ao seu receptor da
membrana plasmatica, pode afetar uma bomba
ATPase, aumentando a entrada de magnésio e
potassio na célula.

A reducdo do transporte de Mg pode ter
implicacdes no mecanismo de resisténcia a
insulina e na patogénese das complicacbes no
diabetes. Alteracdes ibnicas intracelulares de Ca
e Mg, medidas através de ressonancia magnética
nuclear, foram observadas em eritrdcitos maduros
de humanos normais quando crescentes doses de
insulina resultaram no aumento de Ca e Mg livres
de maneira dose e tempo dependentes. A baixa
concentracdo de Mg associada a elevacao de Ca
intracelular, que sdo observadas na hipertenséo
essencial e DM tipo 2, decorreriam, portanto, de
uma dissocia¢do do balanco ibnico, na qual o
acimulo de Ca estimulado pela insulina
predominaria sobre a a¢do desta para promover

a captacao de Mg. Este maior influxo de Ca e a
menor concentracao intracelular de Mg poderiam,
entdo, causar ou exacerbar a resisténcia a insulina
nos pacientes com DM tipo 2. A elevagdo dos
niveis de célcio livre celular, provocada pela
deficiéncia de Mg em humanos, tem sido também
relatada como uma das causas da resisténcia a
insulina (Alzaid et al., 1995).

Suplementacao de magnésio

A suplementacdo de magnésio tem sido
preconizada como um tratamento complementar
no diabetes mellitus, por trazer possiveis beneficios
ao estimular a secrecdo de insulina e a
sensibilidade a ela (Paolisso et al., 1994). No
entanto, pacientes com DM tipo 2 sob terapia de
longo prazo (trés meses) com altas doses orais de
Mg nado apresentaram melhora clinica da
resisténcia a insulina (Eibl et al., 1995; Valk et al.,
1998), sugerindo que a deficiéncia de Mg no
diabetes nédo pode ser tratada simplesmente com
0 aumento da ingestao desse mineral, ou, ainda,
gue a simples corre¢do dos niveis corporeos do
cation nao sejam suficientes para reverter o quadro
de resisténcia a insulina.

CONCLUSAO

Embora a funcdo bioquimica do Mg no
metabolismo da glicose seja reconhecida,
evidéncias sobre o papel da deficiéncia deste
mineral na intolerancia a glicose permanecem
contraditdrias. A analise dos efeitos da caréncia
de Mg sobre o metabolismo de carboidratos mostra
que, de acordo com o modelo experimental, ora
predomina o aumento da captacao de glicose com
consequente reducdo da glicemia, ora um efeito
diabetogénico, com elevacdo dos niveis
glicémicos. Estas consequiéncias parecem resultar
da deficiéncia de Mg sobre a secre¢do de
hormonios e neuro-hormdnios envolvidos na
regulacdo da glicose sangiiinea ou sobre o
metabolismo periférico. Esta intervencao celular
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age tanto indiretamente sobre a sensibilidade aos
horménios reguladores e neuro-hormonios, quanto
diretamente sobre as rea¢Bes envolvidas no
metabolismo dos carboidratos. Acredita-se
também que a deficiéncia aguda, com sua agédo
redutora do Mg extracelular, e a deficiéncia celular
crénica podem exercer diferentes efeitos sobre o
metabolismo da glicose. O Mg extracelular parece
ser essencial para a manutengdo da sensibilidade
ainsulina, enquanto a deficiéncia crdnica parece
acelerar a captagdo de glicose.

Portanto, o Mg participa da homeostase
da glicose tanto ao regular a secrec¢do da insulina
como ao modular sua acdo em tecidos alvos.
Futuros estudos deverdo fornecer informacdes
mais precisas a respeito do papel desse cation na
patogénese do diabetes mellitus e a respeito das
possiveis implicacdes terapéuticas da sua
reposicdo ou deplecéo.

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

ALZAID, A.A., DINNEEN, S.F., MOYER, T.P.,, RIZZA, R.A.
Effects of insulin on plasma magnesium in
noninsulin-dependent diabetes mellitus: evidence
for insulin resistence. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, New York, v.80,
n.4, p.1376-1381, 1995.

COLDITZ, G.A., MANSON, J.A.E., STAMPFER, M.J.,
ROSNER, B., WILLET, W.C., SPEIZER, FE. Diet and
risk of clinical diabetes in women. American
Journal of Clinical Nutrition, Bethesda, v.55, n.5,
p.1018-1023, 1992.

CURRY, D.L., JOY, R.M., HOLLEY, D.C., BENNETT, L.L.
Magnesium modulation of glucose-induced
insulin secretion by the perfused rat pancreas.
Endocrinology, Bethesda, v.101, n.1, p.203-208,
1977.

DJURHUUS, S.M., KLITGAARD, N.A., HENRIKSEN, J.E.,
THYE-RONN, P., PEDERSEN, K.K. Magnesium-
-deficiency in patients with type 1 (insulin-
-dependent) diabetes mellitus. Diabetes, Boston,
V.43, n.90A, (Supl.1), 1994,

Rev. Nutr., Campinas, 15(3):333-340, set./dez., 2002

MAGNESIO E HOMEOSTASE GLICEMICA | 339

DURLACH, J., COLLERY, P. Magnesium and potassium
in diabetes and carbohydrate metabolism.
Magnesium, Basel, v.3, n.4/6, p.315-323, 1984.

DURLACH, J., DURLACH, V. Speculations on hormonal
controls of magnesium homeostasis: a hypothesis.
Magnesium, Basel, v.3, n.3, p.109-131, 1984.

DURLACH, J. Magnesium deficit in diabetes mellitus.
In: DURLACH, J. Magnesium in clinical practice.
London : John Libbey, 1988. p.156-169.

EIBL, N.L., KOPP, H., NOWAK, H.R., SCHNACK, C..,
HOPMEIER, P.G., SCHERNTHANER, G.
Hypomagnesemia in type Il diabetes: effect of a
3-month replacement therapy. Diabetes Care,
Alexandria, v.18, n.2, p.188-192, 1995.

ELIN, R.J. Magnesium: the fifth but forgotten
electrolyte. American Journal of Clinical
Pathology, Philadelphia, v.102, n.5, p.616-622,
1994.

GUEUX, E., RAYSSIGUIER, Y. The effect of magnesium
deficiency on glucose stimulated insulin secretion
in rats. Hormone and Metabolic Research, Ulm, v.15,
n.12, p.594-597, 1983.

HENQUIN, J., NENQUIN, M., AWOUTERS, P., COGNEAU,
M. Magnesium uptake by pancreatic islet cells is
modulated by stimulators and inhibitors of the
B-cell function. European Journal of Biochemistry,
Berlin, v.155, p.653-657, 1986.

HWANG, D.L., YEN, C.F,, NADLER, J.L. Insulin increases
intracellular magnesium transport in human
platelets. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, New York, v.76, n.3, p.549-553,
1993.

ISHIZUKA, J., BOLD, R.J., TOWNSEND, C.M.,
THOMPSON, J.C. In vitro relationship between
magnesium and insulin secretion. Magnesium
Research, Basel, v.7, n.1, p.17-22, 1994.

KAHIL, M.E., SIMONS, E.L., BROWN, H. Magnesium
deficiency and sugar transport in muscle. Diabetes,
Boston, v.17, n.11, p.673-678, 1968.

KANDEEL, FR., BALON, E., SCOTT, S., NADLER, J.L.
Magnesium deficiency and glucose metabolism in
rat adipocytes. Metabolism, Philadelphia, v.45, n.7,
p.838-843, 1996.

Revista de Nutricdo



340

Revista de Nutri¢édo

M.A.B. REIS et al.

KIMURA, Y., MURASE, M., NAGATA, Y. Change in
glucose homeostasis in rats by long-term
magnesium-deficient diet. Journal of Nutrition
Science and Vitaminology, Tokyo, v.42, n.5,
p.407-422, 1996.

LEGRAND, C., OKITOLONDA, W., POTTIER, A.M.,
LEDERER, J., HENQUIN, J.C. Glucose homeostasis
in magnesium-deficient rats. Metabolism,
Philadelphia, v.36, n.2, p.160-164, 1987.

LEVY, J., REMPINSKI, D., KUO, T.H. Hormone-specific
defect in insulin regulation of (Ca+Mg)-adenosine
triphosphatase activity in kidney membranes from
streptozotocin non-dependent diabetic rats.
Metabolism, Philadelphia, v.43, n.5, p.604-613,
1994,

LIN, B.J., HAIST, R.E. Effects of some modifiers of insulin
secretion on insulin biosynthesis. Endocrinology,
Bethesda, v. 92, n.3, p.735-742, 1973.

LOSTROH, A.., KRAHL, M.E. Magnesium a second
messenger for insulin: ion translocation coupled
to transport activity. Advances in Enzyme
Regulation, Oxford, v.12, n.1, p.73-81, 1974.

LOWNEY, P, HANNON, T.S., BARON, A.D. Magnesium
deficiency enhances basal glucose disposal in the
rat. American Journal of Physiology, Bethesda,
v.268, n.31, p.E925-E931, 1995.

McNEILL, D.A., HERBEIN, J.H., RITCHEY, S.J. Hepatic
gluconeogenic enzymes, plasma insulin and
glucagon response to magnesium deficiency and
fasting. Journal of Nutrition, Bethesda, v.112, n.4,
p.736-743, 1982.

PAOLISSO, G., SGAMBATO, S., GIUGLIANO, D.,
TORELLA, R., VARRICCHIO, M., SCHEEN, A.J.,
D’ONOFRIO, F., LEFEBVRE, P.J. Impaired insulin-
-induced erythrocyte magnesium accumulation is
correlated to impaired insulin-mediated glucose
disposal in type 2 (non-insulin-dependent)
diabetic patients. Diabetologia, Berlin, v.31, n.12,
p.910-915, 1988.

PAOLISSO, G., SCHEEN, A., COZZOLINO, D., DI MARO,
G., VARRICCHIO, M., D’ONOFRIO, F., LEFEBVRE, P.J.
Changes in glucose turnover parameters and
improvement of glucose oxidation after 4-week
magnesium administration in elderly noninsulin-
-dependent (type Il) diabetic patients. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, New York,
V.78, n.6, p.1510-1514, 1994.

PAOLISSO, G., RAVUSSIN, E. Intracellular magnesium
and insulin resistance: results in Pima Indians and
Caucasians. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, New York, v.80, n.4, p.1382-1385,
1995.

REIS, M.A.B., REYES, F.G.R., SAAD, M.J.A., VELLOSO,
L.A. Magnesium deficiency modulates the insulin
signaling pathway in liver but not muscle of rats.
Journal of Nutrition, Bethesda, v.130, n.2,
p.133-138, 2000.

REIS, M.A.B., LATORRACA, M.Q., CARNEIRO, E.M.,
BOSCHERO, A.C., SAAD, M.J.A., VELLOSO, L.A.,
REYES, F.G.R. Magnesium deficiency improves
glucose homeostasis in the rat: studies in vivo and
in isolated islets in vitro. British Journal of Nutrition,
London, v.85, p.1-5, 2001.

SANUI, H., RUBIN, H. Membrane bound and cellular
cationic changes associated with insulin
stimulation of cultured cells. Journal of Cellular
Physiology, New York, v.96, n.3, p.265-278, 1978.

SUAREZ, A., PULIDO, N., CASLA, A., CASANOVA, B.,
ARRIETA, FJ., ROVIRA, A. Impaired tyrosine-kinase
activity of muscle insulin receptors from
hypomagnesemic rats. Diabetologia, Berlin, v.38,
n.11, p.1262-1270, 1995.

VALK, H.W., VERKAAIK, R., van RN, H.J., GEERDINK,
R.A., STRUYVENBERG, A. Oral magnesium
supplementation in insulin-requiring type 2
diabetic patients. Diabetic Medicine, Oxford, v.15,
n.6, p.503-507, 1998.

Recebido para publicagdo em 19 de marco e aceito em
14 de setembro de 2001.

Rev. Nutr., Campinas, 15(3):333-340, set./dez., 2002



