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RESUMO: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a apneia obstrutiva do sono (AOS)
compartilham mecanismos fisiopatolégicos relacionados a disfuncdo endotelial, ativacdo simpdtica,
inflamacdo e maior risco cardiovascular. O magnésio, por atuar no antagonismo do célcio
intracelular, na regula¢do do ténus vascular e na homeostase metabdlica, tem sido investigado como
adjuvante no controle pressérico e na modulagio do risco cardiometabélico associado 3 AOS. Este
manuscrito teve por objetivo analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre a suplementacio
oral de magnésio em adultos com HAS, com ou sem AOS, com énfase em dose e duragio da
intervencdo. Foi realizada revisio critica com busca estruturada nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO e LILACS/BVS, complementada por consulta a0 MSD Manuals para contextualizagdo
clinica. As evidéncias mais consistentes provém de ensaios clinicos randomizados e de meta-
anélises previamente publicadas, que sugerem reducido modesta, porém clinicamente relevante em
nivel populacional, da pressdo arterial sistdlica e diastélica, sobretudo em protocolos com magnésio
elementar em torno de 300 a 450 mg/dia por pelo menos 8 semanas e em individuos com maior risco
cardiometabdlico ou deplecdo basal do mineral. No contexto da AOS, a literatura atual mostra
associagio entre menores niveis séricos de magnésio e maior gravidade da doenca ou pior perfil
inflamatério, mas ainda n3o demonstra, de forma robusta, reducdo direta do indice de apneia-
hipopneia por suplementagio isolada. Conclui-se que o magnésio pode ser considerado estratégia
adjuvante no manejo cardiometabdlico, sem substituir as terapias estabelecidas para HAS e AOS.

Palavras-chave: Magnésio. Hipertensdo arterial sistémica. Apneia obstrutiva do sono.
Suplementagio mineral. Revisio sistemética.
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ABSTRACT: Systemic arterial hypertension (SAH) and obstructive sleep apnea (OSA) share
pathophysiological mechanisms related to endothelial dysfunction, sympathetic activation,
inflammation, and increased cardiovascular risk. Magnesium has been investigated as an adjunctive
strategy because of its role in intracellular calcium antagonism, vascular tone regulation, and
metabolic homeostasis. This manuscript critically analyzes the available evidence on oral
magnesium supplementation in adults with SAH, with or without OSA, focusing on dose and
intervention time. A structured literature search was carried out in PubMed/MEDLINE, SciELO,
and LILACS/BVS, with MSD Manuals consulted for clinical background. The most consistent
evidence comes from randomized clinical trials and previously published meta-analyses, suggesting
a modest but potentially meaningful reduction in systolic and diastolic blood pressure, especially
with elemental magnesium doses around 300 to 450 mg/day for at least 8 weeks and in patients with
cardiometabolic risk or low baseline magnesium status. In OSA, current evidence supports an
association between lower serum magnesium levels and worse disease severity or inflammatory
profile, but does not yet demonstrate a robust direct effect of isolated supplementation on the apnea-
hypopnea index. Magnesium may therefore be considered an adjunctive cardiometabolic strategy

rather than a replacement for established SAH and OSA therapies.

Keywords: Magnesium. Hypertension. obstructive sleep apnea. Supplementation. systematic
review.

RESUMEN: La hipertensién arterial sistémica (HAS) y la apnea obstructiva del suefio (AOS)
comparten mecanismos fisiopatolégicos relacionados con la disfuncién endotelial, la activacién
simpética, la inflamacién y el aumento del riesgo cardiovascular. El magnesio, al actuar como
antagonista del calcio intracelular, regular el tono vascular y la homeostasis metabdlica, se ha
investigado como coadyuvante en el control de la presién arterial y la modulacién del riesgo
cardiometabdlico asociado a la AOS. Este manuscrito tuvo como objetivo analizar criticamente la
evidencia disponible sobre la suplementacién oral de magnesio en adultos con HAS, con o sin AOS,
haciendo hincapié en la dosis y la duracién de la intervencién. Se realizé una revisién critica
mediante una btsqueda estructurada en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y
LILACS/BVS, complementada con la consulta de los Manuales de Suplementacién de Magnesio
para la contextualizacién clinica. La evidencia mds consistente proviene de ensayos clinicos
aleatorizados y metaanilisis publicados previamente, que sugieren una reduccién modesta, pero
clinicamente relevante, de la presién arterial sistélica y diastélica a nivel poblacional, especialmente
en protocolos con magnesio elemental de entre 300 y 450 mg/dia durante al menos 8 semanas y en
individuos con mayor riesgo cardiometabdlico o deficiencia basal de este mineral. En el contexto de
la apnea obstructiva del suefio (AOS), la literatura actual muestra una asociacién entre niveles
séricos bajos de magnesio y una mayor gravedad de la enfermedad o un peor perfil inflamatorio,
pero atn no ha demostrado de forma contundente una reduccién directa del indice de apnea-
hipopnea mediante la suplementacién aislada. Se concluye que el magnesio puede considerarse una
estrategia coadyuvante en el manejo cardiometabélico, sin reemplazar las terapias establecidas para

la hipertensién y la AOS.

Palabras clave: Magnésio. Hipertensién arterial sistémica. Apnea obstructiva del suefio.
Suplementacién mineral. Revisién sistematica.

1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica permanece entre os mais importantes determinantes de

morbimortalidade cardiovascular e se relaciona a doenga arterial coronariana, acidente vascular
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cerebral, insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica. Em sua fisiopatologia, concorrem
aumento da resisténcia vascular periférica, disfuncdo endotelial, ativagio neuro-hormonal e
remodelamento vascular. Entre as causas ou condigées associadas ao mau controle pressérico, a
apneia obstrutiva do sono merece destaque, uma vez que contribui para variabilidade pressérica,
ativacdo simpatica sustentada e maior risco cardiovascular (Jordan; McSharry; Malhotra, 2014;
MSD MANUALS, 2026a; MSD MANUALS, 2026b).

A AOS caracteriza-se por episédios recorrentes de colapso parcial ou completo das vias
aéreas superiores durante o sono, com hipdxia intermitente, despertares transitérios e
fragmentacio do sono. Além de sonoléncia diurna, fadiga e prejuizo cognitivo, sua evolugio
clinica associa-se a hipertensdo, arritmias, insuficiéncia cardiaca e pior progndstico
cardiovascular quando nio tratada (Jordan; McSharry; Malhotra, 2014; MSD MANUALS,
2026b).

Nesse contexto, o magnésio tem despertado interesse clinico por participar de centenas
de reacdes enzimiticas e por exercer efeitos sobre o transporte i6nico, o metabolismo energético,
a excitabilidade neuromuscular e a fun¢io endotelial. A deplecio de magnésio pode favorecer
maior influxo intracelular de calcio, vasoconstri¢io, inflamacio, estresse oxidativo e
hiperatividade simpditica, mecanismos biologicamente plausiveis para associagio com pior
controle pressérico e perfil cardiometabdlico mais desfavordvel (Gréber; Schmidt; Kisters, 2015;
Houston, 2011; MSD MANUALS, 2025).

Embora a literatura sobre magnésio e pressio arterial seja mais robusta do que aquela
voltada especificamente 3 AOS, estudos observacionais e sinteses recentes sugerem que
pacientes com AOS podem apresentar niveis séricos de magnésio mais baixos e biomarcadores
inflamatérios mais alterados, especialmente nos quadros mais graves (Al-Wadee et al., 2022).
Diante disso, torna-se pertinente examinar, sob perspectiva critica, em que medida a
suplementacio de magnésio pode contribuir para o manejo integrado da HAS e das repercussées

cardiometabdlicas associadas & AOS, com atengio especial a dose e ao tempo de intervencio.

2. METODO

A estratégia de busca foi estruturada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e
LILACS/BVS, utilizando descritores controlados e termos livres equivalentes a “hypertension,

magnesium supplementation, obstructive sleep apnea, dose e duration”, combinados por
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operadores booleanos. O MSD Manuals foi consultado apenas para contextualiza¢io clinica e
conceitual, ndo compondo a sintese de evidéncias primadrias.

Na presente versio, os resultados e a discussdo foram redigidos a partir de evidéncias
primdrias e secundérias j4 publicadas e recuperadas por busca estruturada, sem apresentar novos
célculos préprios de meta-anilise. Essa decisdo foi mantida por rigor metodolégico, uma vez
que a atribuicdo de originalidade analitica exige recontagem documental completa, extracio
duplicada dos dados e descri¢do transparente de todas as exclusées em texto completo.

O fluxo metodolégico empregado na elaboracdo e revisio deste manuscrito encontra-se

sintetizado no Quadro 1.

Quadro 1 - Fluxograma metodolégico da revisio.

Etapa Procedimento Aplicagio metodologica | Resultado

Definigio do objetivo, da
pergunta norteadora e do

recorte temdtico sobre
Questio de pesquisa
suplementagio de
1 Delimitagio da questio estruturada e escopo da
magnésio, hipertensio .
revis3o.
arterial  sistémica e

apneia obstrutiva do

sono.
Consulta  as bases
PubMed/MEDLINE,
SciELO, LILACS/BVS
e MSD Manuals, com | Corpus inicial de
Busca bibliografica | uso  de  descritores | referéncias e base
: estruturada controlados, termos | conceitual do
livres, operadores | manuscrito,
booleanos, recorte

temporal e idiomas de

interesse.

Leitura  de titulos,
resumos e textos
completos, com

priorizagio de estudos | Conjunto  de estudos
3 Selegdo e elegibilidade em adultos que | pertinentes para andlise
descrevessem dose, | critica.

tempo de intervengio e
desfechos clinicos

relevantes.
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Organizagio das
informagdes sobre
delineamento, amostra,
formulagio, dose, | Matriz analitica para
Extragio e apreciagio
4 duragio, PAS, PAD, | interpretagio dos
critica
[IAH e magnésio sérico, | achados.
com confronto com

revisfes sistemdticas ¢

diretrizes clinicas.

[ntegragio dos

resultados sobre efeito

pressdrico, dose-
resposta, tempo de | Segfes de resultados,
Sintese  mnarrativa €
5 intervengio e interface | discussio e conclusdes
redagio
com a AOS, com | consolidadas.

redagio em linguagem
cientifica e discussio das

limitagdes.

Padronizagio segundo a
ABNT NBR 10520:2023 €
a ABNT NER 6oz3:2018,

Manuserito revisado e
Normalizagio formal e | com  explicitagio das

roteiro metodolégico
& preparagio para | etapas ainda necessdrias .
para a versio final de
submissio para futura submissio
submissdo.
como revisdo

sistemdtica com meta-

analise original.

Fonte: elaborado pelos autores com base na metodologia executada.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As evidéncias mais consistentes sobre a relagio entre suplementacio de magnésio e
pressdo arterial derivam de ensaios clinicos randomizados e de meta-anélises publicadas com
.. T . , g a ~
participantes portadores de resisténcia a insulina, pré-diabetes ou outras doengas crdnicas nio
transmissiveis. Em meta-anélise de 11 ensaios randomizados, com 543 participantes, dose de
magnésio elementar entre 365 e 450 mg/dia e seguimento médio de 3,6 meses, observou-se
reducdo média de 4,18 mmHg na pressio arterial sistélica e de 2,27 mmHg na diastélica no grupo

suplementado em comparagio ao controle (Dibaba et al., 2017).
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Ainda que a magnitude do efeito seja modesta em nivel individual, pequenas redugdes
médias da pressio arterial podem ter relevincia epidemiolégica quando aplicadas a populacées
de risco. Além disso, a plausibilidade biolégica da intervencio é consistente. O magnésio atua
como antagonista fisiolégico do célcio, reduz a contratilidade do musculo liso vascular, favorece
a biodisponibilidade do 6xido nitrico e pode modular a resposta inflamatéria e o tdénus
simp4tico, o que sustenta seu potencial papel adjuvante na HAS (Gréber; Schmidt; Kisters,
2015; Houston, 2011).

A interpretagio clinica, contudo, exige cautela. As principais diretrizes contemporineas
de hipertensdo continuam priorizando intervencdes comprovadamente eficazes, como redugio
ponderal, padrio alimentar sauddvel, atividade fisica regular, restri¢io de sédio, controle do
consumo de 4lcool e tratamento farmacolégico conforme estratificagdo de risco. A Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial de 2025 reforca o papel das intervenc¢des dietéticas e do
manejo multiprofissional, ao passo que a diretriz europeia de 2024 atualiza o diagnéstico e o
tratamento com base em evidéncias contemporineas. Em ambas, o magnésio pode ser
compreendido como parte de um contexto nutricional e metabdlico mais amplo, e nio como
substituto das terapias de primeira linha (BRANDAO et al., 2025; McEVOY et al., 2024).

Quanto a dose e a duracio, os estudos apontam maior consisténcia de resposta quando
sdo utilizadas doses em torno de 300 mg/dia ou superiores, sobretudo entre 300 e 450 mg/dia de
magnésio elementar, por periodos iguais ou superiores a 8 semanas. Protocolos mais curtos
tendem a produzir resultados discretos ou heterogéneos, especialmente quando incluem
populagdes com valores presséricos basais préximos da normalidade ou sem caracterizagio do
status de magnésio. Assim, é plausivel que parte da variabilidade entre estudos decorra nio
apenas da dose administrada, mas também do perfil clinico dos participantes, da formulacio
utilizada e da presenca de hipomagnesemia basal.

No cenirio da AOS, a literatura é significativamente mais limitada. Revisio sistematica
com meta-andlise publicada em 2022 identificou seis estudos clinicos para sintese qualitativa e
quantitativa. Apds anilise de sensibilidade, os autores encontraram niveis séricos de magnésio
mais baixos em pacientes com AOS quando comparados a controles saudiveis, embora a
heterogeneidade entre estudos tenha sido elevada e a média sérica global nem sempre
permanecesse abaixo da faixa de normalidade. Os autores também observaram correlagio entre
magnésio reduzido e biomarcadores inflamatérios e cardiometabélicos, além de incremento dos

niveis séricos apés tratamento da AOS em alguns cenérios (Al-Wadee et al., 2022).
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Esse conjunto de achados sugere que o magnésio pode se comportar mais como marcador
e modulador do risco cardiometabdlico do que como tratamento isolado da obstrugio de vias
aéreas superiores. Em termos priticos, a terapia padrio da AOS continua centrada em pressio
positiva continua nas vias aéreas, dispositivos intraorais em casos selecionados, reducio de peso
e controle dos fatores predisponentes. O uso de magnésio, quando indicado, deve ser
interpretado como estratégia complementar de suporte metabdlico, e nio como intervengio
primdria para reducdo do indice de apneia-hipopneia (MSD MANUALS, 2026b).

Para tornar a apresenta¢do dos resultados mais objetiva e comparédvel, os principais
achados foram sintetizados nas Tabelas 1 a 3, com &nfase no efeito pressérico, na relagio entre

dose e tempo de intervencido e na interface entre magnésio e apneia obstrutiva do sono.

Tabela 1 - Sintese dos principais achados sobre suplementagio de magnésio e pressio arterial

Dimens3o Achado principal Base de evidéncia Interpretagdo clinica

Redugdes médias de | Meta-anilises e ensaios
pequena a moderada | clinicos randomizados | Sugere papel adjuvante
. magnitude, com sinal | em adultos com | no controle pressérico,
Efeito sobre PAS e PAD . L. . ] o .
consistente de beneficio | resisténcia a insulina, | sem substituir terapias
em populacdes de maior | pré-diabetes ou doencas | de primeira linha.

risco cardiometabélico. cronicas.

Antagonismo fisiolégico

do calcio, melhora da | RevisGes mecanisticas e

biodisponibilidade do | estudos clinicos sobre | Reforga a coeréncia entre
Plausibilidade biolégica | éxido nitrico e | fungdo vascular e | mecanismo biolégico e

modulacio do tdnus | metabolismo do | efeito clinico observado.

simpatico e | magnésio.

inflamatério.

O efeito é modesto em
nivel individual, mas | Sinteses quantitativas e | Pode contribuir para
. .. pode ter relevincia | interpretagio clinica das | redugdo incremental do
Magnitude do beneficio . L. . L .
epidemiolégica quando | reduces médias da | risco, sobretudo como
aplicado a populagdes de | pressdo arterial. medida complementar.

risco cardiovascular.

Os melhores

resultados tendem a _
oL, A selecdo
ocorrer em individuos . .
. i Subanilises e | adequada do paciente
com  hipomagnesemia

Perfil de maior resposta ~ discussdes clinicas de | pode aumentar a
basal, alteracdes . . . L.
. . revisdes publicadas. utilidade  pritica da
metabdlicas ou maior 1 ~
. suplementagio.
vulnerabilidade P
vascular.
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Fontes: elaborado pelos autores com base em Dibaba et al. (2017), Grdber, Schmidt e Kisters (2015), Houston
(2011) e Rosanoff, Weaver e Rude (2012).

Tabela 2 - Interpretacdo dos resultados segundo dose e tempo de intervengio

Padrio  descrito na
Parimetro Leitura dos resultados Aplicaco pritica
literatura
Pode ser insuficiente
Resposta menos Exige interpretagio
para produzir efeito

Dose < 300 mg/dia

consistente ou discreta

entre os estudos.

pressérico detectidvel em

parte das amostras.

cautelosa e anilise do

contexto clinico.

Faixa mais Representa a janela mais
Concentra os achados
Dose entre 300 e 450 | frequentemente plausivel para protocolos
mais estdveis de reducdo
mg/dia associada a beneficio adjuvantes descritos na
de PAS e PAD.
sobre pressido arterial. literatura.
A exposicio pode ser | Nio deve ser
Tende a gerar resultados
curta para consolidar | interpretado
Tempo < 4 semanas heterogéneos ou pouco
resposta vascular | isoladamente como falha
expressivos. . o
mensuravel. terapéutica.
Maior consisténcia | Sugere melhor | Favorece avaliagdo mais

Tempo >= 8 semanas

estatistica e clinica nos

estudos publicados.

estabilizacdo do efeito ao

longo dO seguimento.

confiével da resposta ao

magnésio.

Status basal de magnésio

A presenga de
deficiéncia ou
. = L

inadequagio prévia

parece ampliar o sinal de

beneficio.

Parte da
heterogeneidade
provavelmente decorre

da falta de estratificacdo

do status mineral.

A dosagem basal pode
qualificar a indicagdo

clinica e a interpretagio

dOS desfechos.

Fonte: elaborado pelos autores com base em Dibaba et al. (2017), Houston (2011) e discussio critica das evidéncias
sintetizadas no manuscrito (2026).
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Tabela 3 - Sintese dos achados sobre magnésio e apneia obstrutiva do sono

Aspecto analisado

Achado predominante

Forga do suporte

Implicagdo clinica

Pacientes com AOQOS Sugere associagio com
Suporte observacional e
tendem a apresentar pior perfil metabdlico e
Niveis séricos de meta-analitico, com
niveis séricos menores inflamatério, mas nio
magnésio heterogeneidade
do que controles em confirma causalidade
elevada.
parte dos estudos. isolada.
Nio hi demonstragio O magnésio nio deve ser
Evidéncia clinica ainda
, robusta de redugio do interpretado como
Indice de apneia- limitada e insuficiente
IAH com tratamento primério da
hipopneia para recomendagio
suplementacdo isolada obstrugdo de vias aéreas
especifica.
de magnésio. superiores.
Reforca utilidade
Pode atuar como
complementar no
modulador de estresse | Achados indiretos e
manejo  global  do
Papel fisiopatolégico oxidativo, inflamagio e | mecanisticos, apoiados

paciente, especialmente

risco cardiometabélico

associado a3 AOS.

por revisdes recentes.
quando coexistem HAS

e alteracdes metabdlicas.

A terapia padrio da A suplementacdo,
AOS permanece baseada | Alto consenso em | quando indicada, deve
Integracio terapéutica em CPAP, controle | diretrizes e referéncias | ser vista como estratégia

ponderal e manejo dos | clinicas. complementar e nio

fatores predisponentes. substitutiva.

Fonte: elaborado pelos autores com base em Al-Wadee et al. (2022), Jordan, McSharry e Malhotra (2014) e MSD
Manuals (2026b).

4. LIMITACOES E IMPLICACOES PARA A VERSAO DE SUBMISSAO

A principal limitagio deste manuscrito, em sua forma atual, reside no fato de que ele
ainda n3o documenta todas as etapas necessirias para sustentar a denominagio de revisio
sistemdtica com meta-anlise original. Embora a busca tenha sido estruturada e o corpo tedrico
tenha sido criticamente revisado, faltam a reexecugdo formal das buscas com rastreabilidade
completa, a triagem independente em duplicata, o fluxograma PRISMA definitivo, a tabela

padronizada de estudos incluidos e a sintese estatistica original baseada em extragio prépria dos
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dados. Sem esses elementos, a apresentagio dos resultados deve permanecer ancorada em
evidéncias previamente publicadas, e nio em uma meta-anélise inédita.

Apesar disso, a revisio do manuscrito fortalece sua consisténcia conceitual, reduz
extrapolacdes indevidas e o aproxima de um padrdo editorial mais compativel com revistas
médicas. A versdo final para submissio podera ser consolidada a partir do mesmo eixo temitico,
desde que as etapas metodolégicas remanescentes sejam efetivamente executadas e auditadas

adequadamente.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacio de magnésio apresenta plausibilidade biolégica e apoio clinico
moderado como estratégia adjuvante no controle da pressio arterial, com melhor sinal de
beneficio em doses de aproximadamente 300 a 450 mg/dia e duragio minima de 8 semanas,
sobretudo em individuos com risco cardiometabélico aumentado ou provével deficiéncia basal
do mineral. No entanto, a forca da evidéncia ainda nio sustenta recomendac¢io universal como
terapia isolada para HAS.

Em relacio 3 AOS, a literatura atual sugere associagio entre menores niveis séricos de
magnésio, maior estresse oxidativo e pior perfil inflamatério, mas permanece inconclusiva
quanto ao efeito direto da suplementacio sobre a gravidade da doenca ou sobre o indice de
apneia-hipopneia. Dessa forma, o magnésio deve ser compreendido como intervencio
complementar, inserida juntamente 4 abordagens integradas que incluam terapias consagradas

para controle pressdrico e tratamento da AOS.
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