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Acdo do magnésio sobre a fibrilacdo ventricular

Luiz Herminio de Aguiar Oliveira*, Eduardo Antdnio Conde Garcia **

Foi estudada a acdo do magnésio sobre a fibrilacdo ventricular eletricamente induzida em
coracao isolado de coelho, perfundido pela técnica de Langendorff. Foram utilizados 30
coracdes, divididos em 3 grupos, de acordo com as caracteristicas da perfusdo: grupo |, com
calcio alto; grupo |1, com potassio baixo; grupo 111, com sodio baixo. A fibrilagdo, induzida em
todos os coracfes perfundidos com solucdo de Tyrode normal, foi sempre rpida e
espontaneamente reversivel. As modificacdes nas concentracdes de Na+, K+ e Ca++ na perfusdo
promoveram, em todos 0s casos, 0 aumento da duragéo da arritmia. O aumento da concentracéo
do magnésio de 0,5 mM para 10 mM foi suficiente para impedir a persisténcia da arritmia em

todos os experimentos realizados.

O magnésio é, depois do potassio, o cation mais
abundanteno meiointracelular. Suaimportanciafisiolégica
tem sido atribuida a sua agdo como co-fator de grande
ndmero de enzimasimprescindiveis paraamanutencdo da
integridade estrutural e funcional dacélula'2.

No corag8o, 0 magnésio se achaenvolvido numasérie
de processos diretamente rel aci onados com os fendmenos
do acoplamento excitagdo-contragdo dafibracardiacatais
como: hidrélisede ATP, interag8o actina-miosina, captacdo
e liberacéo de célcio pelo reticulo sarcoplasmético,
fosforilag@o oxidativa, ativagdo das enzimas ATPase e
adenil-ciclase, etc. Como co-fator da ATPase é essencia
parao desempenho normal damembranacelular podendo
influenciar a distribuicdo ibnica entre os meios intra e
extracelular e, em conseqliéncia, as propriedades el étricas
dafibracardiaca.

Diversos estudos tém demonstrado existir uma
importante associacdo entre deficiéncia de magnésio e
arritmias cardiacas *°. A reposi¢do do ion nesses casos
tem sido capaz de promover a normalizagdo do ritmo
cardiaco. Todavia, o efeito do magnésio em arritmias
secundérias a outros disturbios tem sido pouco
investigado. Nesse sentido, ha evidéncias de que a
administracéo de magnésio pode controlar arritmias
secundarias a hipotermia *° e a intoxicacdo digitdica
gue surgem mesmo em presencade niveis séricosnormais
do ion. Em trabalho anterior 2, levantamos a hipdtese de
gue a alta concentracdo do magnésio no sangue de

“preguicas’ (“Bradipustri-dactylus’) poderiaser a causa
de menor vulnerabilidade desses animais a fibrilagdo
ventricular.

Osfatos citadosreforcam ahipétese daantiarritmicado
magnésio, entretanto, 0 mecanismo intimo dessa ac&o ndo
estacompletamente esclarecido e suautilizag8o terapéutica
€ pouco difundida.

Neste trabalho, planejamos estudar a influéncia do
magnésio no controle da fibrilagdo ventricular induzida
eletricamente nos coragfes isolados de coelhos
perfundidos, com 3 solucdes potencialmente
arritmogénicas: alto calcio, baixo potéssio e baixo sddio.

Material e métodos

Foram utilizados 30 coel hos machos, com peso corporal
abaixo de 2,5 kg, divididosem 3 gruposde 10 animais, de
acordo com a composi¢do da perfusdo utilizada: grupo |
(alto célcio), grupo |1 (baixo potéssio) e grupo I (baixo
s0dio).

Osanimaisforam sacrificados por traumatismo cervical.
No coragéo retirado do animal foi colocada uma canula,
sendo perfundido através da aorta, imerso em banho
contendo a prépria solucéo perfusora (fig. I), seguindo o
método de Langendorff. Em todos os casos, deixou-se o
Orgédo contrair-se espontaneamente sob ritmo sinusal.

O eletrocardiograma foi registrado continuamente
através de elétrodos imersos na solugdo do banho
colocados nas proximidades do coragdo. Os elétrodos
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Fig. 1 - Dispositivo para perfusdo de coraco isolado de coelho (método
de Langendorff).

foram constituidos de peguenos tubos de vidro cheios de
solucéo de NaCl 1M, apresentando naextremidadeimersa
no banho um tampéo de algodéo hidréfilo e naextremidade
oposta, um fio de prata cloretado ligado ao sistema de
registro. Ossinais el étricos captadosforam enviadosaum
amplificador HP88/1B e depois registrados em poligrafo
deinscricdotérmicaHP 7754 B.

A fibrilag&o ventricular foi induzida através de
estimulagao elétrica aplicada por elétrodos, em forma de
anzol, devidamente fixados nos ventriculos; utilizou-se
gerador de pulsos (Phipps & Bird, Inc., modelo 611)
acoplado aumisolador de estimulo (WP, Instruments, INC.
modelo PC-1). O estimulador foi ajustado para produzir
pul sos de onda quadrada com 10 volts de amplitude, 2 ms
de duracéo efrequiénciade 60 Hertz durante um periodo de
3s.

A padronizag&o da estimulaggo foi estabelecida com
base em experimentos preliminares, realizados para
determinar as caracteristicas do estimul o capaz deinduzir
fibrilagc8o ventricular nas condi¢Bes experimentais do
presente trabalho.

Todos os experimentosforam iniciados apds um periodo
minimo de estabilizagao de 30 min, durante o qual o coragéo
era perfundido com solugéo de Tyrode, mantidaa 37°C e
aerada com uma mistura gasosa contendo 5% de CO e
95%de O . A solucdo de Tyrode utilizadatinhaa segui Ate
composicioidnica: NaC1=13,7mM; MgCl =0O,5mM;
NaH PO =1,8mM; KCl =2,7mM; NaHCO =12mM; CaCl
= 2,7 mM; glicose = 6mM. O seu pH &ra de 7,18. A
monitorizagdo datemperaturado banhofoi redizadaatravés
de um teletermdmetro Siemens- Sirecust 322, numafaixa
deprecisdode+ O,5°C.

Ap0s estabilizago do coragdo em solucdo de Tyrode
normal, os ventriculos foram submetidos a estimulagdo
el étrica padronizada que, em face da pequena massa dos
coracles selecionados, induziu, em todos os casos, a
fibrilag@o ventricular espontaneamente reversivel. A
reversdo acontecia imediatamente apds a suspenséo do
estimulo. Em seguida, asolugéo de Tyrode era substituida
por umasolucdo de Tyrode modificada, deformaafavorecer
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a persisténcia da fibrilagdo. Promoveu-se um tipo de
ateracdo ibnica em cada grupo experimental estudo. No
grupo |, aumentou-se aconcentragdo do calciode 2,7 mM
para5,4a10,8 mM; no grupo I1, reduziu-se aconcentracdo
do potéssiode 2,7 mM para0,67 a0,94 mM enogrupol 11,
reduziu-se aconcentracdo de sbdio de 137 mM para 34,25
a68,50 mM.

As osmolaridades das soluc¢des contendo as
concentracdes extremas dos ions Na+, K+ e Mg++
atingidas durante a perfusdo foram avaliadas através de
osmbmetro Fisks e estdo na tabela |. As solugBes com
baixo sodio tiveram suas osmol aridades compensadas pela
adicdo de sacarose (Merck).

Tabelal - Osmolaridade das solucdes utilizadas (miliosmol/1).
Concentracdo de Mg + + (.M)

Solugao 0.5 10
Tyrode normal 300,66 316,00
Tyr. dto célcio (10.8m.M) 324,00 338,10
Tyr. baixo potéssio

(0.35mM) 298,20 311,89
Tyr. baixo sodio

(34.25mM)* 301,00 314,92

* Tyrode com osmolaridade compensada pema adicéo de sacarose.

Em cada grupo experimental a solucéo de Tyrode foi
progressivamente modificada até que fosse induzida uma
fibrilac8o ventricular de duracdo superior a5 segundos.
Quando aduragdo excedial5 s, injetavam-se nacanulade
perfusdo 2ml deMgSO 300 mM, “inbolus’, natentativa
de reverter a arritmia.*A administragdo do sulfato de
magnésio erarepetida ainterval os regulares, até obter-se
adesfibrilagco ou surgir depressdo importante daatividade
elétrica do mioc&rdio. Ap0s a desfibrilagdo, permitia-se
nova estabilizagdo do coragdo em Tyrode normal durante
um periodo minimo de 30 min.

Em seguida, retomava-se a perfusdo com uma solugéo
de Tyrode cuja composi¢do i6nica se mostrava capaz de
favorecer a persisténcia da fibrilag8o ventricular, desda
feita, contudo, aumentando-se aconcentracdo de magnésio
de 0,5 para 10 mM. Em seguida, em presenca de ato
magnésio (10 mM) repetiu-se a estimul agéo buscando-se
induzir umafibrilac&o ventricular duradourae, assim, testar
umapossivel agdo antiarritmicado ion.

Resultados

Osexperimentos realizadosforam plang/ados no sentido
deseinduzir, preliminarmente, umafibrilac&o ventricular
duradoura e, em seguida, estudar o efeito do magnésio
sobreaduracéo dessaarritmia. Osresultados obtidos estdo
apresentados nastabelasll, 111 elV. Como sepode observar,
asalteracfes promovidas nacomposicao idnicado Tyrode
normal (alto célcio, baixo potassio e baixo sodio)
favoreceram a manutencdo da fibrilacgo ventricular em
todos os coracdes estudados. Desses, 10 coracBes
desfibrilaram espontaneamente, osdemaisforam revertidos
com MgSO administrado “in bolus’, na canula de
perfuséo (fi§. 2C e 3C). Verificou-se que o aumento
da concentragdo do magnésio de 0,5 para 10 mM
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nas solugBes arritmogénicas foi capaz de impedir a
persisténcia da arritmia nas condicdes experimentais
estudadas.
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Fig. 2 - Efeito do magnésio sobre afibrilagdo ventricular (FV)induzida
em um coragdo do grupo | (ato Ca ). A) perfusdo com solucéo de
tirode normal, observa-se desfibril a(;ég espontanea, imediatamente apos
a suspensdo da estimulaggo (st). B) inducdo de FV persistente ap6s o
aumento de Ca na perfusdo. C) desfibrilag8o transitéria provocada
pela administragéo de MgSO “in bolus’, a canula de perfusdo. D)
regularizagdo definitiva do ritr¢10 cardiaco apds o aumento do Mg na
perfusdo. E) aumentodo Mg naperfusio com desfibrilacgo &spontgnea
apobs estimulagéo. "
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Fig. 3 - Efeito do magnésio sobre afibrilaggo ventricular (FV) induzida
em um coragdo do grupo Il (baixo K ). A) perfusdo com solucéo de
tirodenormal, observa-se adesfibri Ia(;éf) espontaneaimediatamente apds
a suspensdo da estimulagdo (st). B) indugéo de FV persistente ap6s a
reducéo do K na perfusdo. C) aumento do Mg 110 mM com
desfibrilagéo %E)onténea apods a estimulagéo.

Em todos os coragdes perfundidos com alto magnésio,
observou-se a recuperacdo espontanea do ritmo sinusal
apos ainducdo da fibrilagdo ventricular. Todavia, em 17
coragBes, antes da normalizagdo do ritmo cardiaco
ocorreram as seguintesarritmias: bloqueio atrioventricular
(N=13), extra-sistole ventricular (N=6) e taquicardia
ventricular (=2).

O efeito antifibrilatorio do magnésio foi invariavel mente
acompanhado de reducdo da freguiéncia cardiaca e
depressdo da condugéo atrioventricular (AV). Outras
variaveis eletrocardiograficas variaram irregularmente,
dependendo das modificagdes nas concentragdes de Na+,
Cat++eK+. Taisateragbes comecaram ase manifestar cerca
de 1 minuto apds o inicio da perfusdo com alto magnésio.
O tempo de perfusdo necessério paraseinduzir afibrilacdo,
bem como para impedir a persisténcia da arritmia, foi
extremamente varidvel, possivelmente em face das
diferencas de tamanho cardiaco e da composicéo
ibnica da perfusdo em cada grupo experimental. Foi
observado que, 30 minutos apoés o retorno ao Tyrode

Tabela |l - Influéncia do Mg++ sobre a fibrilagéo ventricular
(FV) Induzida em coragdes | solados de coelhos, perfundidos
com solugdo de Tyrode com maior concentragdo de Cat++
(grupor).

Coelho Conc. max. Cat+

Resultado da estimulagéo

N.° (mM) mg=05mM  Mg=10mM
01 8.1 Fv RS

02 8.1 Fv RS

03 5.4 Fv RSEV,BAV
04 8.1 Fv RS

05 8.1 Fv RSEV,BAV
06 8.1 Fv* RS,BA

07 10.8 Fv* RS

08 10.8 Fv* RS

09 10.8 Fv* RS

10 10.8 Fv* RSEV

Conc. Max. Ca++ = concentracdo maxima de cécio para
promover o aparecimento de FV prolongada; RS = ritmo sinusal,
EV = extra-sistole ventricular; BAV = bloqueio atrioventricular;
destibrilagdo com MgSO; “in bolus’.

Tabelalll - Influéncia do Mg++ sobre a fibrilagdo ventricular
(FV) Induzida em corac6es | solados de coelhos, perfundidos
com solucdo de Tyrode com K+ baixo (grupo I1).

Coelho Conc. min. K+ Resultado da estimulagéo
N.© (mM) Mg=10mM _ Mg=0,5mM
11 0-67 Fv* RS TVP

12 0-67 FVv* RS,EV,RAV
13 0-67 Fv* RS TVP

14 0-67 FVv* RSBAV

15 0-67 Fv RS

16 0-94 Fv* RS,BAV ,EV
17 0-94 FVv* RSEV

18 0-94 Fv* RS

19 0-94 Fv* RS

20 0-35 Fv RSBAV,EV

Conc. min. K+ = concentragdo minima de potéssio para promover
0 aparecimento de FV prolongada; RS = ritmo sinusal. TVP =
taquicardia ventricular paroxistica; EV = extra-sistole ventricular
BAV = blogueio atrioventricular; * = desfibrilagdo com MGSO
“in bolus’.
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Tabela IV - Influéncia do Mg++ sobre a fibrilacéo ventricular
(FV) induzida em coragdes | solados de coelhos, perfundidos com
solucdo de Tyrode com Na+ baixo (grupo I1).

Coelho Cone. min. Na+ Resultado da estimulagdo
N.° (mM) Mg=0,5mM  Mg=10mM
21 34-25 Fv RS,BAV
22 102-75 FVv* RS

23 102-75 FVv* RS

24 102-75 Fv RS,BAV
25 68-50 Fv RS,BAV
26 102-75 Fv* RS,BAV
27 102-75 Fv* RS,BAV
28 68-50 Fv* RS,BAV
29 68-50 FVv* RS

30 68-50 FV* RS

Cone. min. Na* = concentragdo minima de s6dio para promover o
aparecimento de FV ventricular prolongada; RS = ritmo sinusal;
BAV = blogueio atrioventricular; * = desfibrilagdo com MgSO4 “in
bolus”.

normal, o efeito antifibrilatdrio do magnésio ainda estava
presente.

Durante a perfusdo com alto magnésio constatou-se
umaelevacdo no limiar dafibrilacdo ventricular, tendo sido
necessario, em 12 coracfes, aumentar a intensidade da
estimulagéo elétricade 10 para20 voltsafim deseinduzir
aarritmia.

Conquanto a agdo antifibrilatéria do magnésio tenha
sido observada, indistintamente, nos 3 grupos
experimentai s estudados, constatou-se que o ion foi mais
eficaz no controle dafibrilagéo induzida por ato calcio e
causou maior depressdo da atividade elétrica miocérdica
no grupo de baixo sédio, caracterizada pel o aparecimento
de acentuada bradicardia e maior incidénciade blogueios
AV.

Fig. 4 - Efeito do magnésio sobre afibrilacdo ventricular (FV) induzida
emum coracdo do grupo I11 (baixoNa ). A) perfusdo com tirode normal,
observa-se a desfibrilacdo esponténea{ imediatamente ap6s a suspensdo
da estimulag8o (st). B) inducéo de FV persistente apds a redugdo de
Na na perfusdo. C) com desfibrilagio apds administracéo de MgSO

|n bolus’, na canula de perfusdo. D) aumento do Mg na perfusm
com desfibrilacdo espontéanea apds a estimulagio.

Asfiguras 2,3 e 4 ilustram o efeito do magnésio nos 3
grupos experimentais estudados. Cada uma delas mostra
tracados el etrocardiogréaficos obtidos no mesmo coragdo,
contraindo-se espontaneamente e mantido a uma
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temperaturade 37°C. A seqiiénciaexperimental apresentada
em cada figura € bastante semelhante: estimulaco do
coracdo em Tyrode normal induzindo-se uma fibrilagdo
ventricular rapida e espontaneamente reversivel (fig. 2 A,
3 A e 4A); dteracdo na composi¢do do Tyrode para
favorecer apersisténciada arritmia (fig. 2B, 3B e 4 B);
elevacdo da concentracdo do magnésio no Tyrode
buscando testar aacdo antiarritmicadesseion (fig. 2E, 3C
e 4D). Pdde-se constatar que as alteragdes promovidas
nas concentragdes de Cat++, K+ e Nat+ produziram o
esperado aumento na duragdo da fibrilagdo ventricular e
gue o alto magnésio foi capaz de se contrapor aos efeitos
produzidospelo alto Ca++, (fig. 2), baixo K+ (fig. 3) ebaixo
Na+ (Fig. 4). Vae chamar atencdo para 0 experimento
apresentado na figura 3, onde ocorreu desfibrilag8o
espontanea em presenca de baixo K+, enquanto que
naqueles ilustrados nas figuras 2 e 4, a desfibrilacdo foi
obtida as custas da administragdo de MgSO , “in bolus’
pela canula de perfusdo, acompanhado da &levacio da
concentragdo do magnésio no Tyrode para 10 mM. A
administragdo isoladadeMgSO “inbolus’ foi insuficiente
para controlar a fibrilagdo Aa presenca dos fatores
responsaveis pelo agravamento dessa arritmia.

Discussao

Os nossos resultados estéo de acordo com os obtidos
por outros autores 1! e sugerem que 0 magnésio
desempenheimportante agdo antifibrilatéria. Tendo como
objetivo discutir os provaveis mecanismos dessa agéo,
faremos breve andlise sobre os fatores envolvidos na
génese e manutencdo dafibrilagdo.

A fibrilacdo ventricular se caracterizapor umaatividade
elétrica assincronica e cadtica do musculo cardiaco,
decorrente do fracionamento da onda de excitacdo
miocardica. O inicio dafibrilac8o tem sido atribuido a 2
mecanismos: répidaformagéo deimpul sosgeradospor um
ou maisfocos ectdpicos e excitagdo repetitivado masculo
cardiaco em decorrénciado mecanismo dereentrada. Tendo
em vistaque arapidaformacdo deimpulsos desorganizaa
atividade elétrica do miocéardio, favorecendo o
aparecimento de reentrada, depreende-se que,
independente do fator causal, 0 mecanismo basico
responsével pelamanutencdo daarritmiaéaformacéo de
circuitos de reexcitacdo, hipbtese admitidapelamaioriados
autores 14, Por essa razéo e considerando o objetivo do
presente trabal ho, dirigiremos a discussdo para osfatores
envolvidos no mecanismo de reentrada.

Para que o mecanismo de reentrada se estabeleca, é
necessario que 0 miocérdio apresente umacertaareaque ndo
permitaapropagacdo dosimpul sosnumadeterminadadirecéo
(blogueio unidirecional) e querecupereasuaexcitabilidadea
tempo de receber 0 mesmo impulso, quando esse retorna ao
ponto do blogqueio. Portanto, para que a reexcitaco se
mantenha, é necess&rio que o0 tempo gasto na con-
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duc&o do impulso através do circuito excedaaduracéo do
periodo refratério absol uto dazonaproximal ao bloqueio.
Esse intervalo de tempo depende da velocidade de
conducdo e daextensdo do circuito. Sabe-se que areducéo
da velocidade e condugdo e encurtamento do periodo
refratério sdo ateragdes que favorecem a manutengéo do
mecanismo dereentrada. Todavia, essas alteraces podem
ser compensadas por uma adequada reducédo do
comprimento do circuito de propagacdo daexcitagdo. Nesse
sentido, o sistema de interconex8es das fibras cardiacas
adjacentes, asseguraaprotecdo do miocardio normal contra
a assincronia da atividade elétrica, dificultando,
consequentemente, a reentrada da excitacdo.

Em nossos experimentos, os efeitos das variagdes nas
concentragdes dosionsNat, K+ e Cat++ sobreafibrilagdo
ventricular confirmaram os resultados obtidos por outros
pesquisadores *17 e produziram o esperado aumento da
duragdo desta arritmia. Por sua vez, a elevagdo da
concentracdo do Mg++ na solugdo de Tyrode foi capaz
de se contrapor as variagdes citadas acima, impedindo a
manutencdo dafibrilacgo. Esses resultados confirmam a
acdo antifibrilatéria do magnésio constatada por Buky *°
e Ghany .

A andlise dos fatores envolvidos na génese e
manutencdo dafibrilacdo ventricular nos permitiu sugerir
duas hipo6teses sobre os provaveis mecanismos
responsaveis pelaacdo antifibrilatoriado magnésio. Uma
possibilidade seria a do magnésio contribuir para uma
maior uniformidade el étricado miocardio, tendo em vista
a influéncia que esse ion exerce sobre a concentragéo
citoplasmética de célcio livre, fator determinante da
resisténcia do acoplamento intercelular °, Tal
concentracdo é regulada pela bomba de célcio, cuja
eficiéncia depende de uma AT Pase dependente de célcio
e magnésio 2. A outra possibilidade seriaado magnésio
influenciar as caracteristicas eletrofisioldgicas da fibra
cardiaca, modificando a velocidade de conducdo, o
periodo refratério, ou ambos, deformaaimpedir aformagéo
de circuitos de reexcitacdo. As alteracbes nas
caracteristicas elétricas da fibra cardiaca poderiam ser
atribuidasaprovéavel agdo moduladorado magnésio sobre
osfluxosiodnicosatravés damembranacel ular, em face de
sua acdo como co-fator da ATPase 2. Os nossos
resultados ndo nos permitem concluir sobre o real
mecanismo de agdo antiarritmica do magnésio, ficando o
assunto amerecer estudos el etrofisiol 6gicos apropriados
para o seu esclarecimento.

SUmmary

The action of magnesium of ventricular fibrillation was
studied in isolated Langendorff-perfused rabbit hearts.

The experimentswere grouped to the Tyrode composition
used the promote ventricular fibrillation: group | - high
calcium; group 11 - low potassium; group 111 - low sodium.
It wasfound that theincreasein magnesium concentration
of these arrhythmogenic solutions was ableto antagonize
the effects caused by high calcium, low potassium and
law sodium on the duration of ventricular fibrillation.
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