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ACAO DO MAGNESIO SOBRE O ELETROCARDIOGRAMA NORMAL

LUIZ HERMINIO DE AGUIAR OLIVEIRA *

Foi estudada a acdo do magnésio sobre o eletrocardiograma normal em coracéo isolado de
coelho perfundido pela técnica de Langendorff. Foram utilizados 30 corag@es divididos em 2
grupos de acordo com o tipo de estimulacéo cardiaca adotada: grupo | - coracgéo contraindo-
se espontaneamente sob ritmo sinusal (N = 20); grupo Il - coracéo estimulado eletricamente
nos atrios (N = 10). Todos os experimentos obedeceram 3 etapas: 1 - estabilizacao do coragao
em solucéo de tyrode normal; 2 - perfusdo com magnésio emalta concentragdo; 3 - recuperacao
em tyrode normal. Observou-se que o aumento de concentragao de magnésio de 0,5 mM para 10
mM foi capaz de produzir alteracdes significativas na atividade el étrica do coracéo: 1 - reducéo
da frequéncia cardiaca; 2 - depressdo da conducdo atrioventricular e intraventricular; 3 -
alteracOes da repolarizacdo ventricular caracterizadas por achatamento de onda T e

encurtamento do intervalo QTc.

O magnésio é o segundo cétion mais abundante do
meio intracelular e é imprescindivel para uma série de
processos diretamente relacionados aos fenébmenos do
acoplamento excitacdo - contracdo dafibracardiacatais
como: hidrélise de ATP, interagcdo actinamiosina e
liberacéo de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico,
fosforilacdo oxidativa, ativacdo das enzimas ATPase e
adenilciclase, etc. Como cofator da ATPase é essencial
parao desempenho normal damembranacel ular, podendo
influenciar a distribuicdo idnica entre os meios intra e
extracelular e, em conseqiiéncia, as propriedades el étricas
dafibracardiaca.

Diversos estudos tém demonstrado a importancia
do magnésio nacompartimentalizagdo dosionsNa*, K
* e Ca ™, cujos efeitos na génese experimental de
arritmias ja estdo bem determinados . Todavia, os
provaveis efeitos eletrofisiolégicos do magnésio na
fibra cardiaca ainda nao estdo suficientemente
esclarecidos.

Alguns trabalhos tém demonstrado que o0 magnésio
€ capaz de controlar, tanto arritmias cardiacas
originadas peladeficiénciadeste ion 81°, como tambhém
aquelas secundarias a outras causas, tais como
hipotermia 1, intoxicacédo digitélica '? e alteracbes
eletroliticas .

Recentemente mostrou-se que o aumento da
concentracdo do magnésio na perfusdo de coragéo isolado

de coelhosfoi capaz de prevenir ereverter afibrilacéo
ventricular induzida por alteracdes na composicéo
i6nicada perfusdo utilizada: alto calcio, baixo sodio e
baixo potassio 2. Todavia os resul tados obtidos nesses
experimentos ndo permitiram concluir sobre o
mecanismo dessa acao antiarritmica. Objetivando
esclarecer esses aspectos, planejou-se no presente
trabalho investigar a agcdo do magnésio sobre os
parametros el etrocardiograficos do coragao isolado de
coelho.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados 30 coel hos machos com peso corporal
em torno de 2 kg. Os experimentos foram divididosem 2
grupos de acordo com o tipo de estimulagao cardiaca
empregada: grupo | - coragdo comandado pelo ritmo
sinusal (N = 20); grupo Il - coragdo comandado por
estimulagado elétrica aplicada nos &trios (N = 10). Esse
ultimo grupo de experimentosfoi realizado paraseavaliar
ainfluéncia da fregiiéncia cardiaca sobre a duragdo dos
intervalosPR e QT.

Os animais foram sacrificados por traumatismo
cervical. O coracdo removido do animal foi perfundido
através da aorta e imerso em banho contendo a prépria
solucéo perfusora, segundo o método de Langendorff

(fig. 1).
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-DISPOSITIVO PARA PERFUSAO DE CORAGAOQ ISOLADO DE COELHO
(METODO DE LANGENDORFF)

Fig. 1 - Dispositivo para perfusdo do coragdo isolado de coelho
(método de Landendorff).

O eletrocardiograma foi registrado continuamente
através de elétrodos imersos na solugao do banho,
colocados nas proximidades do coragé@o. Os elétrodos
foram constituidos de pequenos tubos de vidro cheios de
solucéo de NaCl IM, apresentando naextremidadeimersa
no banho um tamp&o de algodao hidréfilo e, naextremidade
oposta, um fio de prata cloretado ligado ao sistema de
registro. Os sinais el étricos captados foram enviadosaum
amplificador e depoisregistrado um poligrafo deinscricao
térmica

A estimulacdo elétrica dos coracgdes do grupo Il
foi feita através de um pequeno par de elétrodos em
forma de anzol devidamente fixados nos étrios:
utilizou-se gerador de pulsos acoplado a um isolador
de estimulo. O estimulador foi ajustado paraproduzir
pulsos de onda retangular capazes de comandar o
ritmo cardiaco a uma frequéncia constante durante
todo o experimento.

Todos os experimentos foram iniciados apés um
periodo minimo de estabilizagdo de 30 minutos durante o
qual o coracdo era perfundido com solucdo de tyrode
mantida a 37°C e aerada com uma mistura gasosa
contendo 5% de CO e 95% de O . A solucéo de tyrode
utilizadatinhaa segtfinte composiédo idnica: NaCl = 137
mM; MgCl =0,5mM; NaH CO =1,8mM; KCl=2,7mM;
NaHCO =%12mM: CaCl =2,7 MM, glicose= 6mM, 0seu
pH era de 7,18. A osmdlaridade das sol ucdes de tyrode
normal e modificada pela adi¢cdo do magnésio é
apresentadano quadro I. A monitorizacdo datemperatura
do banhofoi realizadaatravés de um tel etermémetro, numa
faixade precisdo de+ 0,5°C.

QUADRO | - Osmolaridade das solucdes utilizadas.

Solucdo Osmolaridade
miliosmol 1/1
Tyrode normal 300,66
Tyrode com Mg 5mM 306,84
Tyrode com Mg 10mM 316,00

Os experimentos obedeceram as seguintes etapas: 1 -
estabilizacdo do coragdo em tyrode normal durante um
periodo minimo de 30 minutos; 2 - perfusdo com alto
magnésio, 3 - recuperacdo do coracdo em tyrode normal .
Nos coracdes sob ritmo sinusal (grupo 1) a concentracao
demagnésio foi aumentadapara 10 mM durante 60 minutos,
proporcionando-se igual tempo para a recuperacdo em
tyrode normal. Ja nos coraces estimul ados €l etricamente
(grupo I)eaconcentracdo do magnésio foi aumentadapara
6 mM durante 30 minutos permitindo-seigual tempo para
recuperacdo emtyrodenormal. A utilizagdo nogrupoll de
umamenor concentracdo de magnésio bem como areducédo
no tempo de perfusdo deveram-se ao fato de os coracles
estimul ados €l etricamente (frequiénciafixa) apresentarem,
em presenca de alto magnésio, retardo da conducdo A-V
de tal magnitude que a onda T, inscrita tardiamente, era
caval gada pel aespiculado batimento seguinte, impedindo
amedidacorretadointervalo QT.

O ECG foi monitorizado continuamente durante todos
0s experimentos, realizando-se, ao final de cada etapa
experimental, registros em velocidades adequadas para
uma andlise detalhada dos parametros eletrocar-
diograficos. Em 10 coragfes do grupo | (ritmo sinusal)
esse procedimento foi repetido acada 5 minutos durante
todo o experimento a fim de se avaliar a evolucdo das
alteracGes eletrocardiograficas. O ATc obtido nesses
experimentosfoi calculado apartir daférmulaQT/RR onde
RR representaadistanciaentre 2 complexosventriculares
consecutivos.

RESULTADOS

Grupo | - Os efeitos do magnésio, observados sobre o
eletrocardiograma normal de coracdo isolado de coelho
contraindo-se sob ritmo sinusal, estdo apresentados na
tabela | e figuras 2 e 3. Natabela |, pode-se observar a
variacdo porcentual média dos parédmetros
eetrocardiograficosem relacéo ao controle, sob influéncia
do magnésio. Constata-se que apds 60 minutos de perfusdo
com ato magnésio (10 mM) houve freqiiéncia cardiaca
(47,5%, p<0,002), dongamento dointervalo PR (44,9, p<
0,002) edo complexo QRS(31,1%, p< 0,002) eencurtamento
dointervalo QTc (11,9%, p < 0,002). A duracdo daondaP
ndo sofreu variacdo significativa (16,9%, p>0,1).

TABELA | - Variagao percentual dos par&metros eletrocar diogr a-
ficos registrados em coracdo isolado de eoelbo em atividade
esponténea, sob influéncia do M agnésio (I0mM).

Parametros Perfusdo com Recuperacéo em
eletrocardiograficos Mg 710 mM Tyrode normal
Fregliéncia cardiaca (bpm) -47,53 + 8,90%

Duracéo de P (ms) +16,96 + 13,55 +0,59 +1,62
Intervalo PR (ms) +44,96 + 14,13 -+2,76 £3,18
Duracdo do QRS ms +31,14 +15,31* +2,57 £3,85
Duracgio do QTc(ms) -11,93 + 5,83* 2,81+2,18

Os valores indicam a variagdo percentual da média em relacdo ao
controle + o desvio padr&o, em 20 coragdes do grupo |.
* = ggnificado ao nivel de 0,02%



Acdo do magnésio sobre o eletrocardiograma normal 207

% + &
L E60F Mg lOmMM 4o TYR.N _y
3 nnoﬂ-aﬁn ;f iy
Kol u._. L *.lh"' i: ng
Sopettell e e
+E{:I'“- ‘l;],lll:.:.l:l::l::‘x!%u ’
LI c"bﬂc.ﬂ
G~~<" Eh:{g:f?ff?
ﬁhﬁhﬂﬂ-ﬁhqiﬂfﬂﬁ:..:ﬁiéii
_E{J- ™l L
=G0 = .""a l’l/
L ]
_ED_I. | | | | L |
0 20 40 &0 80 |00 |20
minutos

Fig. 2 - Variagdo porcentual média dos parametros eletrocardiogréficos,
em 10 coragdes do grupo | durante a perfusdo com alto magnésio (10
mM) e a recuperagdo em Tyrode Normal. FC = fregiiéncia cardiaca;
PR = durag8o do intervalo PR; QRS = duragdo do QRS; QTc = duragéo
do intervalo QT corrigido; P = duragdo de P.
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Fig. 3 - Efeito do magnésio sobre o eletrocardiograma, em coracéo
isolado de coelho, sob ritmo sinusal. A) ACG prévio, B) 60 minutos
apo6s a perfusdo com solugdo de Tyrode contendo 10 mM de magnésio.
C) 60 minutos apos o retorno a solucgéo de Tyrode normal.

Em 10 coragdes desse grupo de experimentos, foram
obtidos eletrocardiogramas a cada 5 minutos, a uma
velocidade apropriada para estudo detalhado daevolucdo
das alteracGes eletrocardiogréficas acima descritas. A
figura 2 ilustra os resultados obtidos, mostrando a
variagdo porcentual média dos parametros eletrocar-
diogréficos, observada durante a perfusdo com alto

magnésio (10 mM) e recuperacdo em tyrode normal.
Como se pode observar, a variagcdo maxima dos
parametros eletrocardiograficos ocorreu nos primeiros
20 minutos de perfusdo com alto magnésio, apos o que
houve uma tendéncia de estabilizacdo dos novos
valores. JAno periodo de recuperacdo constatou-se que,
10 minutos apés o retorno a solucdo de tyrode normal
0s parametros el etrocardiograficos haviam recuperado
os seus valores iniciais.

A figura 3 mostra eletrocardiogramas obtidos em um
mesmo coracgéo do grupo | nas respectivas etapas
experimentais. Em A, vé-se ECO prévio aadministracdo do
magnési o, obtido apds 30 minutos de perfusdo do coragéo
emtyrodenormal. Em B, 0 ECO colhido 60 minutosapésa
perfusdo do coracdo em solucéo de tyrode contendo 10
mM de magnésio, revela a diminui¢do da freqiéncia
cardiaca, alargamento do intervalo PR e complexo QRS e
encurtamento do QTc. Em C, 0 ECG registrado 60 minutos
apés o retorno do coracdo ao tyrode normal mostra a
reversdo das dteractes el etrocardiogréficasinduzidas pelo
magnésio. Osvalores dos parametros el etrocardiograficos
medidos em cada etapa experimental estéo apresentadosa
margem direitadafigura

Grupo Il - A influénciadafrequénciacardiaca sobre os
valoresdosintervalos QT e PR foi avaliadaem 10 coracdes
comandados por estimulacdo elétricaatrial. A freqiiéncia
de estimulacdo foi fixadanum valor, cercade 10% acima
dafreqgliéncia esponténea. A variacdo porcentual desses
parédmetros eletrocardiograficos € mostrada natabelall.
Apdbs 30 minutos de perfusdo com alto magnésio (5 mM)
houve acentuado alargamento do intervalo PR (77,1% p <
0,002) o qual foi reversivel com o retorno do coracéo a
solucdo detyrode normal. O intervalo QT ndo apresentou
variacdo significativa(3,8%, p > 0,1). A figura4 mostra
eletrocardiogramas obtidos em um mesmo coracéo do
grupo |l nas respectivas etapas experimentais. Em A vé-
se ECG prévio a administracdo de magnésio obtido 30
minutos apds perfusdo do coracdo em tyrode normal. Em
B, 0 ECO colhido 30 minutos apds a perfusio com solucdo
de tyrode contendo 5 mM do magnésio revela
alargamento do intervalo PR e encurtamento do QT. Em
C, 0 ECO registrado 30 minutos apds o retorno do coragéo
ao tyrode normal mostra a reversao das alteracdes
eletrocardiogréficasinduzidas pelo magnésio. Osvalores
dos parémetros eletrocardiogréficos medidos em cada
etapa experimental estdo apresentados a margem direita
dafigura

TABELA |1 - Variacéo percentual do PRi e QT registrados em 10
cor acles isolados de coelho sob influénciado Mg (5mM), coman-
dados com estimulaggo artificial.

Parametros Perfusdio com Recuperacdo em
eetrocardiograficos Mg ™ 5mM Tyrode normal
Intervalo PR (ms) +77,12 + 15,00* +4,46 + 5-40
Duraggo do QT (ms) -3,83+5,16 -1,00+ 1,58

Os valores indicam a variagdo percentual da média em relacdo ao
controle --t 0 desvio padréo em 10 coragBes do grupo |1.
* = dgnificativo ao nivel de 0,02%.
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Fig. 4 - Efeito do magnésio sobre o eletrocardiograma, em coragéo
isolado de coelho, comandado sob estimulagdo artificia. Frequéncia
cardiaca: 113 bpm. A) ECG prévio. B) 30 minutos apos a perfusio
com solugdo de Tyrode contendo 5 Mm de magnésio. C) 30 minutos
apos o retorno a solucdo de Tyrode normal.

DISCUSSAO

Diversos estudos experimentais e clinicos tém
demonstrado que 0o magnési o desempenhaimportante papel
nagénese e controle de vériostipos de arritmias cardiacas
813, Contudo, aagdo do ion sobre aeletrofisiologiacardiaca
permanece indefinida e as experiénciasrealizadas até aqui
ndo tém conseguido evidenciar um padréo
eletrocardiogréfico especifico para as alteragbes de
concentragdo do magnésio. Esse aspecto pode ser
explicado pelas seguintes razdes: 1 - a maioria dos
experimentostem sido realizadano organismointacto onde
0 coragdo se encontra submetido a influéncia de vérios
parametros biolégicos capazes de modificar o
eletrocardiograma; 2 - a agdo do magnésio sobre as
propriedades el etrofisiol 6gicas do miocardio parece variar
deacordo com acomposi¢do idnicado liquido extracelular
e com aespécie de animal estudada’#; 3 - as alteragdes na
concentragdo de magnésio parecem induzir modificagdes

na concentragdo de outros ions capazes de influenciar no
eletrocardiograma®.

No presente trabalho, em virtude de se ter estudado a
influénciado magnésio sobre o coragdo isolado (preparacéo
de Langendorff), as influéncias relacionadas acima séo
minimizadas pelo fato de esse tipo de preparacdo
proporcionar um controle mais preciso das condi¢cfes
experimentais utilizadas. Todavia, deve-se reconhecer que
os resultados obtidos nestas circunstancias néo
reproduzem necessariamente 0 que se passariano coragao
em seu situs anatdmico habitual.

Neste estudo puderam-se constatar os seguintes
efeitos do magnésio sobre a atividade el étricado coragao:
1 - reducdo de frequéncia cardiaca - 2 - depressao da
conducdo atrioventricular eintraventricular; 3 - alteracGes
darepolarizacéo ventricular, reveladas por achatamento
daonda T e encurtamento do intervalo QT. Os efeitos
observados sobre a fregiiéncia espontanea do noédulo
sinusal e velocidade de conducdo sdo concordantes com
os dados encontrados na literatura %%°. Os resultados
obtidos por Smith e col. 1 em cées submetidos a
administracdo intravenosa de sulfato de magnésio
reproduzem a seqiiéncia das alteracdes eletrocar-
diograficas observadas na maioria dos experimentos
realizados, exceto paraconcentragéo do magnésio inferior
a5 mEg/1. Para concentragcdo de magnésio acima de 5
mEQ/1 esses autores observaram progressivareducéo de
fregliéncia cardiaca, alargamento do intervalo PR e dos
complexos ventriculares, o que coincide com as nossas
observacoes.

No que concerne aos efeitos do magnésio sobre a
repolarizacdo ventricular os dados da literatura sao
contraditorios. Todavia, 0s resultados obtidos no presente
trabal ho apoiam os achados de Dyckner ¥7, I seri 18, Davise
Ziadyg™®. Tanto Dyckner como | seri mostraram em diversas
situagdes clinicas, uma importante associacdo entre a
deplecdo de magnésio e o dlargamento do intervalo QT. Ja
Davisecol. mostraram que aadministracéo oral decloreto
de magnésio em pacientes cardiopatas provoca a reducdo
dosintervalos QTc e QUc e normalizacdo do segmento ST
eondaT.

Tendo em vista que a depresséo de frequéncia
espontanea do nddulo sinusal, secundariaaadministracéo
de magnésio, poderiainfluenciar na duracéo de intervalo
PR eQT, redizaram-se experimentosem um grupo de coragéo
(grupo I1) mantidos a freqiéncia cardiaca constante sob
estimulagdo elétrica apropriada. Os resultados obtidos
nesse grupo nos permitiram comprovar que as alteractes
naduracdo do PR e QT eram secundarias a administragdo
de magnésio. A estimulagdo do coragdo com fregiiéncia
constante contribuiu para o agravamento dos distirbios
de conducdo atrioventricular nesse grupo experimental,
evidenciado pelo surgimento de bloqueios da conducéo
A-V de graus mais avangados do que agueles obtidos no
coracdo sob ritmo sinusal espontéaneo. Esses acha-
dos levaram a reduzir a concentragdo de magnésio,
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naperfusdo, de 10 para5 mM, e diminuir o tempo méximo
de perfusdo de 60 para 30 minutos, objetivando aconclusio
dos experimentos sem aparecimento de graus avancados
de bloqueios A-V ou mesmo parada cardiaca.
Provavel mente em decorrénciade reducdo naconcentracéo
demagnésio e do tempo de perfusdo, esse grupo de coracdo
ndo apresentou alteracdes significativas na duragdo do
intervalo QT.

O efeito do magnésio sobre a freqiiéncia cardiaca e
conducdo atrioventricular levaram a supor que o ion
exerca uma acao depressora sobre a resposta lenta do
miocardio. Por outro lado, a diminuicéo davelocidade
de conducdo no atrio e ventricul os sugere umainibicéo
do componente rapido do potencial de a¢do. Contudo
a metodologia experimental empregada no presente
trabal ho n&o nos permite concluir sobre esses aspectos
de importancia fundamental para o esclarecimento da
acdo do magnésio sobre as arritmias cardiacas. Em
trabal ho anterior mostrou-se que 0 magnésio era capaz
de prevenir e interromper a fibrilagdo ventricular
induzida experimentalmente, o que fez supor que o
magnésio fosse capaz de dificultar a formacgdo de
circuitos de reentrada da excitacdo. Essa hipotese,
contudo, ndo pbde ser confirmada no presente trabal ho
porguanto os resultados obtidos sugerem que o ion
exerce acdo antagodnica sobre o mecanismo de
reentrada, ja que retarda a velocidade de conducéo e
encurta o tempo de repolarizacéo ventricular, ficando o
assunto a merecer estudos eletrofisioldgicos
apropriados para a sua elucidacao.

SUMMARY

Theeffect of magnesium onanormal electrocardiogram
was studied in isolated Langendorff perfused rabbit
hearts.

The experiments were grouped according to generator
stimuli of cardiac contraction: group | - (N = 20) sinus
pacemaker; group |1 - (N = 10) externd dectrical simulation.
It was found an increase in magnesium concentration
from 0.5 mM to 10 mM was able to induce important

electrocardiographic changes: 1) reduction of the cardiac
rate; 2) delay inthe AV and intraventricular conduction; 3)
reduction in amplitude of the R wave and decrease of the
QTinterval.
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