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Reducao da Densidade de Extrassistoles e dos Sintomas
Relacionados apos Administracao de Magnésio por Via Oral

Successful Improvement of Frequency and Symptoms of Premature Complexes after Oral Magnesium
Administration

Cristina Nddja Muniz Lima De Falco'?, Cesar Grupi', Eduardo Sosa', Mauricio Scanavacca', Denise Hachul’, Sissy
Lara’, Luciana Sacilotto’, Cristiano F. Pisani’, José A. F. Ramires’, Francisco Darrieux’
Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo’, Sao Paulo; Clinica Médica Core Vita?, Mogi Mirim, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: As extrassistoles ventriculares e supraventriculares (EV e ESSV) sao frequentes e muitas vezes sintomaticas.
O ion magnésio (Mg) desempenha um papel importante na fisiologia do potencial de acao transmembrana celular e do
ritmo cardiaco.

Objetivo: Avaliar se a administracao do pidolato de magnésio (PMg) em pacientes com EV e ESSV tem desempenho
superior ao uso do placebo (P) na melhora dos sintomas e densidade das extrassistoles (DES).

Métodos: Estudo duplo-cego, randomizado, com 60 pacientes sintomaticos consecutivos, com mais de 240/EV ou ESSV
ao Holter de 24 horas e selecionados para receber P ou PMg. Para avaliar a melhora da sintomatologia, foi feito um
questionario categérico e especifico de sintomas relacionados as extrassistoles. Ap6s o tratamento, foi considerada
significante uma redugao de mais de 70% na DES por hora. A dose do PMg foi de 3,0 g/dia por 30 dias, equivalente a
260 mg do elemento Mg. Nenhum paciente tinha cardiopatia estrutural ou insuficiéncia renal.

Resultados: Dos 60 pacientes estudados, 33 eram do sexo feminino (55%). A faixa etaria variou de 16 a 70 anos. No
grupo PMg, 76,6% dos pacientes tiveram reducao maior que 70%, 10% deles maior que 50% e somente 13,4% tiveram
reducao menor que 50% na DES. No grupo P, 40% dos pacientes tiveram melhora de apenas 30% na frequéncia de
extrassistoles (p < 0,001). A melhora dos sintomas foi alcancada em 93,3% dos pacientes do grupo PMg, comparada
com somente 16,7% do grupo P (p < 0,001).

Conclusao: A suplementacao de Mg via oral reduziu a DES, resultando em melhora dos sintomas. (Arq Bras Cardiol
2012;98(6):480-487)

Palavras-Chave: Arritmias cardiacas; complexos ventriculares prematuros; magnésio; canais ionicos.

Abstract
Background: Premature ventricular and supraventricular complexes (PVC and PsVC) are frequent and often symptomatic. The magnesium
(Mg) ion plays a role in the physiology of cell membranes and cardiac rhythm.

Objective: We evaluated whether the administration of Mg Pidolate (MgP) in patients with PVC and PsVC is superior to placebo (P) in
improving symptoms and arrhythmia frequency.

Methods: Randomized double-blind study with 60 consecutive symptomatic patients with more than 240 PVC or PsVC on 24-hour Holter
monitoring who were selected to receive placebo or MgP. To evaluate symptom improvement, a categorical and a specific questionnaire
for symptoms related to PVC and PsVC was made. Improvement in premature complex density (PCD) per hour was considered significant
if percentage reduction was =70% after treatment. The dose of MgP was 3.0 g/day for 30 days, equivalent to 260mg of Mg element. None
of the patients had structural heart disease or renal failure.

Results: Of the 60 patients, 33 were female (55%). Ages ranged from 16 to 70 years old. In the MgP group, 76.6% of patients had a PCD
reduction >70%, 10% of them >50% and only 13.4% <50%. In the P group, 40% showed slight improvement, <30%, in the premature
complexes frequency (p < 0.001). Symptom improvement was achieved in 93.3% of patients in the MgP group, compared with only 16.7%
in the P group (p < 0.001).

Conclusion: Oral Mg supplementation decreases PCD, resulting in symptom improvement. (Arq Bras Cardiol 2012;98(6):480-487)
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Introducao

As extrassistoles (ES) sao arritmias frequentes e muitas vezes
sintomaticas. A prevaléncia das ES pode chegar até 50% da
populagao geral', aumentando com a faixa etéria®®. Os estudos
demonstram que a maioria dos pacientes apresenta menos de
uma ES ventricular/hora, geralmente monomorfica e isolada>.

Os sintomas relacionados a manifestagao das extrassistoles
podem ser muito incomodos ou mesmo incapacitantes.
Estes sdo percebidos como sensagao de “falha”, palpitagoes,
dispneia, tosse, tontura, dor precordial atipica e pré-sincope'?,
afetando a qualidade de vida dos pacientes. Ceralmente, tais
sintomas sao notadas quando a densidade de extrassistoles
é alta. As arritmias extrassist6licas tém relacao direta com a
excitabilidade das células cardiacas, sendo influenciadas pelo
equilibrio dos eletrdlitos no fluido intracelular. A interacao entre
0 magnésio (Mg) e o cdlcio (Ca) na regulacdo da permeabilidade
dos nervos e das células musculares”®, e na bomba ATPase —
Na*/K*#9 tem particular relevancia. O magnésio torna-se muito
importante para a manutengao do ritmo cardiaco regular®® por
agir na fisiologia das membranas celulares.

O magnésio é o segundo cédtion mais abundante no
meio intracelular®®, desempenhando papel de importancia
na atividade de coenzimas e reagdes que dependem de
ATP1°. Menos que um por cento do Mg é encontrado
no sangue’ e aproximadamente 0,3% no soro'"'?. Sendo
assim, as deficiéncias intracelulares muitas vezes nao sio
diagnosticadas®.

A maneira de vida caracterizada pelo estresse, dieta
pobre em micronutrientes, treinamentos fisicos intensos,
privagao de sono e uso de alguns medicamentos (diuréticos,
aminoglicosideos e ciclosporina) favorecem a deficiéncia de
Mg. Este fon é encontrado principalmente em sementes,
frutas secas e nas leguminosas. Na populagao geral, tal
deficiéncia de Mg provavelmente ocorre devido a ingestao
de quantidades menores' ' que a necessidade para manter
valores intracelulares adequados e, na populagao idosa, por
diminuigao do apetite'.

O objetivo deste trabalho é avaliar se a administragao
do pidolato de magnésio em pacientes com extrassistoles
ventriculares (EV) e/ou extrassistoles supraventriculares (ESSV)
é superior ao uso de placebo na melhora dos sintomas e
reducdo da densidade das arritmias, bem como se esta
melhora esta relacionada a reducao significativa na densidade
de tais arritmias.

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Os pacientes foram selecionados pelo grupo de arritmia
do Instituto do Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo e Clinica Core Vita-SP. Foram
incluidos pacientes sintométicos e com mais de 240 EV ou
ESSV por dia, ao Holter de 24 horas (ou mais que 10/h). Os
critérios de exclusdo foram: pacientes com insuficiéncia renal,
cardiopatia estrutural, exceto prolapso de valva mitral (PVM)
sem regurgitagao, ou uso de drogas concomitantes. O trabalho
foi aprovado pelos comités de ética dos centros participantes
sob o nimero CAPPesq. N° 0613/10.

Procedimentos

Apo6s assinatura do termo de consentimento, todos os
pacientes foram randomizados para receber placebo (P) ou
pidolato de magnésio (PMg), de forma duplo-cega. Todos os
pacientes foram avaliados por ecocardiograma transtoracico
e ndo apresentaram doenga cardiaca estrutural, assim como a
dosagem dos eletrélitos (magnésio, sodio, calcio e potéssio) e a
funcao renal também eram normais.

A dose de PMg foi de 3,0 g/dia por 30 dias, o equivalente
a 260 mg do elemento Mg. As dosagens séricas do magnésio,
sodio, célcio e potassio foram feitas antes, no 15° e no 30° dia
apos a randomizagao.

Holter

O Holter de 24 horas (3 canais) foi realizado antes e apds 30
dias do uso das medicagdes. A contagem das extrassistoles foi
realizada seguindo protocolo da instituiao e, para a definigao
de densidade de extrassistoles (DES), empregou-se a divisao do
nGmero total de extrassistoles atriais e ventriculares contadas no
Holter pelo ndmero de horas da gravagao.

Avaliacao

As visitas de seguimento foram feitas na randomizacao,
apds 15 e 30 dias. Para avaliar a melhora da sintomatologia, foi
feito um questiondrio especifico de sintomas relacionados as
extrassistoles com as seguintes questoes: 1- Falhas ou “trancos”
no toérax; 2- Tosse com palpitagdes; 3- Tontura; 4- Dispneia;
5- Sudorese e/ou dor no peito. De acordo com a frequéncia
dos sintomas, uma pontuagdo que resultou em um escore foi
realizada (Figura1). Para esse escore, s6 foi considerado melhora

Pergunta Pontos

Falhas ou “trancos” no torax

A - Ausente (nenhuma vez) - 0 ponto
B - Pouco frequentes (1 a 5 vezes/dia) - 1 ponto

Tosse com palpitagdes

C - Frequentes (6 a 20 vezes/dia) - 2 pontos
D - Muito frequentes (2 21 vezes/dia) - 3 pontos

Tontura

Dispneia

Classificagdo de acordo com a frequencia de sintomas
| - Assintomatico - 0 ponto

Sudorese e/ou dor no peito

Il - Pouco Sintomatico - 01 a 05 pontos
Il - Moderadamente Sintomatico - 06 a 11 pontos

Total

IV - Bastante Sintomatico - mais de 12 pontos

Mostra o sistema de pontuagao para avaliar a melhora dos sintomas antes e depois das drogas em ambos 0s grupos (placebo e pidolato de magnésio).
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caso o paciente apresentasse reducao de pelo menos duas
categorias, por exemplo: estava no escore IV antes do tratamento
e migrou para o escore Il ou | apds o tratamento. Além disto,
foi feita uma classificagdo categdrica com questionamento aos
pacientes a fim de saber se houve melhora dos sintomas, sendo
as respostas apenas “sim” ou “nao”.

Analise estatistica

Para atender aos objetivos do estudo, as variagoes
percentuais de DES/hora foram calculadas, sendo que foi
considerado critério de sucesso, apés o tratamento, os
percentuais de reducao maiores ou iguais a 70% ao Holter
de 24 horas. Foram descritos os percentuais de variacao da
densidade de extrassistoles/hora com uso de medidas resumo
(média, desvio-padrao, mediana, minimo, maximo) por
grupos, sendo comparados os valores entre os grupos com
uso de teste de Mann-Whitney'. A melhora na DES, nos
sintomas e a melhora relatada foram descritas segundo grupos
com uso de frequéncias absolutas e relativas. A existéncia de
associagao entre os grupos e a melhora de cada critério foi
feita por meio de testes exatos de Fisher'>. O valor de p de
0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os valores
de magnésio e potdssio foram descritos pré-medicagao, 15 e
31 dias em uso da medicagao, por grupos. Foram comparados
os valores entre grupos e momentos com uso de andlises de
variancias com medidas repetidas e dois fatores'.

Um poder estatistico de 80% foi escolhido para detectar
a reducao de 60% dos sintomas com PMg e 30% com P, com
intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Sessenta pacientes foram estudados no periodo entre
outubro de 2010 a agosto de 2011. Ambos os grupos eram
similares nas caracteristicas basais. A idade média foi de 46,47
anos (PMg) e 48,53 anos (P), e 55% eram mulheres (Tabela
1). A descrigdo da faixa etdria e os percentuais de variagao
da densidade de extrassistole/hora (EV e ESV) estao descritos
na Tabela 1. A média das extrassistoles em 24 horas, em
ambos os grupos, foi maior que 4.955 ES/dia. Dos pacientes
estudados, doze eram portadores de PVM, todos sem refluxo,
sendo cinco do grupo P e sete do grupo PMg.

Caracteristicas basais dos pacientes estudados

Frequéncia de extrassistoles

No grupo PMg, 76,6% dos pacientes tiveram redugao
maior que 70%, 10% deles maior que 50% e somente
13,4% dos pacientes apresentaram redugao menor que 50%
na DES. No grupo P 40% dos pacientes tiveram melhora
de apenas 30% na frequéncia de extrassistoles e nenhum
deles teve melhora maior que 70% (Tabela 2/Figura 2). Os
pacientes que utilizaram PMg apresentaram uma redugao
média de 77,13% = 24,57% na DES, ao passo que o grupo
que recebeu placebo teve um aumento médio de 47,99% =
158,93% na DES (p < 0,001) (Tabela 2/Figura 3). Tal diferenga
foi também consistente tanto para EV quanto para ESSV (p <
0,001) (Tabela 2). Poucos pacientes (13,4%) apresentaram uma
pequena melhora na DES (< 50%) no grupo PMg, contudo,
todos deste grupo apresentaram melhora nos sintomas.

Sintomas

Dos pacientes que utilizaram placebo, apenas 16,7%
apresentaram melhora dos sintomas (pelo critério de escore),
enquanto no grupo PMg a melhora foi de 93,3% (p < 0,001)
(Tabela 2). Quanto a variavel categérica, houve melhora dos
sintomas em 93,3% dos pacientes no grupo PMg, em contraste
com apenas 13,3% no grupo placebo (p < 0,001) (Tabela 2).
As Figuras 4 e 5 demonstram a superioridade dos percentuais
de melhora dos sintomas nos pacientes que utilizaram PMg
em comparagao aos que utilizaram placebo.

Resultados laboratoriais

N&o ocorreram alteragoes significativas nas dosagens séricas
de magnésio, potdssio, sédio e calcio durante o estudo em
ambos os grupos. As analises séricas do magnésio nao diferiram
estatisticamente entre os grupos (p = 0,743) e nem entre os
momentos (p = 0,154), assim como o potdssio sérico nao
apresentou diferenca estatistica entre os grupos ou momentos
(p = 0,415 e p = 0,804, respectivamente). A Tabela 2 e a
Figura 6 ilustram as variagdes nas dosagens séricas do magnésio.

Descontinuacao do estudo e efeitos adversos

Somente um Unico paciente do grupo PMg teve que
descontinuar o protocolo, apés 10 dias, devido a diarreia,
que foi prontamente resolvida dentro de 24 horas.

Caracteristicas PMg Placebo p

Sexo Feminino, n(%) 17 (56,7%) 16 (53,3%) 0,795
|dade, (+DP) # 46,47 £17,42 48,53 £ 13,18 0,606
Prolapso mitral 07 (23, 3%) 5 (16, 7%) 0,519
Densidade de ES * 256,41 + 294,56 206,46 + 249,89 0,496
Densidade de EV 129,31 £219,13 90,90+157,72 0,639
Densidade de ESSV 126,83 + 225,82 115,55 + 242,03 0,066
Magnésio mg/d 2,056+0,13 2,08+0,14 0,439
Potassio mEq/L 4,20 0,36 4,23+0,36 0,690

*Densidade de ES/EV/ESSV - Extrassistoles por hora; # - Desvio-padréo.

Arq Bras Cardiol 2012;98(6):480-487
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Evolugo clinica apds 30 dias

Variavel PMg Placebo p
Melhora da DES, n (%) < 0,001
<0% 0(0,0%) 18 (60%)

0a30% 2(6,7%) 12 (40%)

30 a50% 2(6,7%) 0(0,0%)

50 a 70% 3(10,0%) 0(0,0%)

70% ou mais 23 (76,6%) 0(0,0%)

Melhora dos sintomas, n (%) <0,001
N&o 2(6,7%) 26 (86,7%)

Sim 28 (93,3%) 4(13,3%)

Melhora do escore, n (%) <0,001
Menos que dois pontos 2(6,7%) 25 (83,3%)

Dois pontos ou mais 28 (93,3%) 5(16,7%)

Redugéo da DES, % (DP) 77,13 24 57 -47,99 + 158,93 < 0,001
Reduc&o na densidade EV* 31,83 + 280,62 -40,78 + 187,34 <0,001
Redugéo na densidade ESSV 22,64 + 223,05 -212,78 £ 732,13 <0,001
Magnésio, mg/dl 2,09+0,10 2,09+0,12 <0,743
Potassio, mEq/L 4,17 +0,27 4,26 £0,29 <0415

*Densidade de ES/EV/ESV: extrassistoles por hora.
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<0 0a30% 30 a50% 50a70% 70% ou mais

Percentual de Melhora da densidade
® Placebo M Pidolato de Magnésio

Distribui¢do dos pacientes de acordo com a porcentagem de melhora na densidade de extrassistoles apds 30 dias no grupo placebo (verde) e pidolato de
magnésio (azul).
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Porcentagem de pacientes que apresentaram melhora dos sintomas: Sim (azul) ou N&o (verde), de acordo com o grupo de tratamento.
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Niveis séricos de magnésio antes e no 15°e 30° dia de tratamento em placebo (linha preta) e no pidolato de magnésio (linha vermelha).
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Discussao

Os resultados deste trabalho evidenciaram que a
suplementagdo de magnésio, por via oral, ndo sé6 diminuiu
a densidade de extrassistoles, mas, principalmente, resultou
na melhora da sintomatologia em relacao ao grupo placebo.
No grupo placebo, somente 16,7% dos pacientes tiveram
melhora dos sintomas. Nos pacientes que utilizaram PMg,
esse percentual foi de 93,3%. Embora a grande maioria dos
pacientes apresentasse melhora na DES e nos sintomas,
alguns melhoraram os sintomas sem queda significativa
na DES. A piora da DES em alguns pacientes do grupo
placebo talvez possa ser explicada pela grande variabilidade
espontanea que envolve as arritmias idiopaticas. Contudo,
é importante salientar que ambos os grupos estiveram
sujeitos a essa variabilidade e, mesmo assim, houve reducao
estatisticamente significativa da DES no grupo magnésio em
relagao ao grupo placebo.

O mecanismo pelo qual a administracdo de magnésio
reduz a incidéncia de extrassistoles ndo é inteiramente
conhecido. O magnésio é considerado um importante
regulador da fungdo das células cardfacas. A deplegao
de Mg pode ter efeitos pré-arritmicos'. Zehender e
cols."”” demonstraram que o aumento na ingestao diaria
de potédssio e magnésio em pacientes com arritmias
ventriculares frequentes pode resultar em um moderado,
mas significante efeito antiarritmico, apesar da frequéncia
de taquiarritmias repetitivas e dos sintomas nao terem
sido modificadas'’. Entretanto, esses resultados diferem
dos nossos, provavelmente pelo fato da populagao ser
diferente: a maioria dos pacientes ser portador de outras
comorbidades cardiacas e alguns deles estarem em uso de
outras medicagoes. Todos os pacientes da nossa casuistica
nao eram portadores de cardiopatia estrutural e nao faziam

uso de outras medicacgoes.

Sobre a possibilidade de sobrecarga de magnésio oral,
é importante observar que todos os pacientes do grupo
PMg tiveram todas as dosagens séricas deste fon normais
durante os 30 dias do estudo, sem maiores efeitos adversos
ou necessidade de suspensao (com a excegao de um lnico
paciente, por diarreia). Tal fato nos leva a investigar a
possibilidade do Mg sérico, que corresponde a apenas 0,3%
do Mg total do corpo, estar com niveis intracelulares baixos.
Uma interessante linha de investigagao seria a dosagem
sérica do Mg intracelular, com métodos de boa acuracia e
minimamente invasivos'®, visando melhor entender muitas
doencas, incluindo as arritmias cardiacas.

Alguns trabalhos utilizam marcadores fluorescentes
especificos para magnésio (Mg-Fluo-4/AM e KMG-20/
AM)", visando a dosagem deste cation em varios tipos de
células, como plaquetas, hemacias, linfécitos'?, cultura de
cardiomidcitos (estudos em ratos)'? e esfregaco de células
epiteliais sublinguais'®. Silver e cols.’”® demonstraram
correlagao significativa dos valores de Mg nas biépsias de
misculo cardiaco feitas em cirurgia de revascularizagao com
os valores do esfregaco das células sublinguais. Também
a ressonancia magnética é uma prova nao invasiva para
andlise do Mg ionizado nos tecidos. Mais recentemente,
foram identificados os canais TRPM (Transient Receptor
Potential Melastation) e seu papel na hipomagnesemia. A

deficiéncia cronica no Mg pode eventualmente ser explicada
por alteracdes nesses transportadores das membranas
especificas'?2021,

O Mg estd estreitamente ligado a manutengao do balango
celular i6nico em associagdo com o sédio, potassio e calcio,
sendo necessdrio para o funcionamento da bomba ATPase Na*/
K*+8914. A deficiéncia do Mg causa aumento de Na* intracelular,
permitindo a perda do K* das células®. O Mg afeta a homeostase
de calcio, pois muitos canais de cdlcio sio dependentes do
magnésio, além do Mg ser necessdrio para liberagao e agao
do parato-horménio®.

Algumas condigoes estdo associadas a deficiéncia de
magnésio, tais como: sindrome metabdlica**?*, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes, pré-eclampsia e
arritmias, sendo que alguns estudos clinicos mostram que a
suplementagao foi benéfica no controle destas patologias'.
Um desses estudos mostrou que a dose de 365 mg/dia por
oito semanas reduz os niveis presséricos*!. O magnésio reduz
os batimentos cardiacos irregulares e a deficiéncia de Mg deve
ser sempre considerada como um fator em potencial para as
arritmias cardiacas®. Em pacientes sob cuidados intensivos, o
Mg é usado quando as arritmias nao respondem as medicagoes
convencionais, inclusive nas secunddrias a intoxicagao
digitalica®®. A deficiéncia de Mg provocada pela terapia diurética
na insuficiéncia cardfaca estd associada a maior incidéncia de
arritmia, dentre elas, as extrassistoles®'#.

O equilibrio do Mg entre diversos compartimentos do corpo
ocorre lentamente, de forma que o valor da concentragao
do Mg em um tecido ndo corresponde ao mesmo valor em
outro’. Menos que 1% do Mg total do corpo esta presente no
sangue® e, aproximadamente, cerca de 0,3% no soro'"'?, de
modo que os niveis séricos nao refletem o estoque corpéreo
total?”?%. Essa pode ser uma explicacdo da melhora da arritmia
com a reposigao do Mg em relagao ao grupo placebo, mesmo
sem alteracdes nos niveis séricos deste fon.

Embora a melhora dos sintomas possa estar associada
a reducao na DES, em alguns casos, este declinio nao foi
significativo e os sintomas também melhoraram. Isto pode ser
parcialmente explicado por efeito placebo, assim como pela agao
do magnésio nas células nervosas. Uma orientagao nutricional
ricaem magnésio também pode ser uma alternativa pratica para
o tratamento dessa arritmia. Essa informagao pode ser avaliada
em outro estudo. E importante também fazer o controle sérico
do Mg durante o tratamento e avaliar a fungao renal.

Limitacoes

Nao foi feito um seguimento em longo prazo, nao sendo
possivel estabelecer o tempo de recorréncia dos sintomas
apods reposicao por via oral do Mg. Nao foi dosado o
magnésio intracelular, porém as dosagens convencionais do
magnésio extracelular mostraram que tal reposicao foi segura
e eficaz. Os objetivos de redugdo na DES e sintomas foram
alcangados. Nao houve validacao do escore de sintomas
especifico para ES, que ainda nao existe na literatura.
Entretanto, foi feito também um escore categdrico simples,
com boa associagao entre redugao na DES e melhora dos
sintomas. Além disso, este estudo ndo visou prevenir eventos
arritmicos ameacadores a vida, ndo devendo ser usado
como justificativa para tratar pacientes com este objetivo,
especialmente cardiopatas.
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Conclusao

A simples administragao, por via oral, de magnésio na
populacao estudada (coragdo estruturalmente normal)
foi capaz de reduzir a densidade de extrassistoles e de,
principalmente, melhorar a sintomatologia. Estudos clinicos
e moleculares sdo necessarios para avaliar o Mg intracelular
e orientar melhor quanto as necessidades didrias deste fon,
evidenciar as provaveis deficiéncias e esclarecer melhor como
prevenir e tratar pacientes com extrassistoles sintométicas e
sem cardiopatia estrutural.
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