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MAGNESIO E INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO: IMPLICACOES TERAPEUTICAS

LUIZ FERNANDO MONTEIRO DE BARROS*

Isquemia aguda precede o infarto do miocardio e
com frequéncia causa fibrilagdo ventricular, nos pri-
meiros trinta minutos de evolucéo, em modelos expe-
rimentais e no homem?!. A ocorréncia de fibrilagdo ven-
tricular precoce estd diretamente relacionada a exten-
sao da area isquémica? e ao grau de isquemia, determi-
nado principalmente pela intensidade da circulacao
colateral®. A prevencdo da fibrilacdo ventricular pri-
maria por isquemia miocardica aguda tem sido feita,
no homem, pela administracao de lidocaina. Os resul-
tados, no entanto, sdo pouco expressivos e sujeitos a
controvérsias em sua interpretacdo?. Em modelos
experimentais de isquemia miocardica aguda, a admi-
nistracdo de lidocaina, mesmo em doses altas, tem se
mostrado ineficaz®.

Iniciado o processo de infarto isquémico, o risco
de fibrilacdo ventricular priméaria reduz-se, surgindo
entdo manifestacoes progressivas de disfung¢do meca-
nica. Choque por faléncia ventricular aguda passa a
ser a principal causa de 6bito, quando os pacientes
s@o adequadamente tratados em unidades de terapia
intensiva®. O grau de disfun¢do ventricular por infarto
agudo também guarda relacdo direta com a extenséo
do miocardio comprometido’, de tal forma que a redugéao
da mortalidade por oclusdo coronaria aguda depende
da atenuacdo da intensidade e duracdo da isquemia,
assim como da protecdo do miocardio contra seus
efeitos, visando a limitacdo da extensdo do infarto.

Nos tltimos anos, trabalhos experimentais e clini-
cos tém sido realizados com o objetivo de deter o pro-
cesso de infarto e preservar o miocdrdio isquémico.
No entanto, intervengoes farmacolégicas eficazes em
infartos experimentais de varias espécies de animais
néo foram igualmente uteis, quando transferidas para
0 homem acometido de infarto miocardico agudo®. Na
pratica clinica, apenas a reperfusdo do musculo, por
desobstrucao da artéria corondria, é capaz de deter a
evolucéo de infarto agudo, limitando sua extensao®.

Restabelecido o fluxo de sangue, permanecem graus
varidveis de disfuncédo pés-isquémica do musculo
cardiaco. A hipocontratilidade residual é problema
ainda sem solugdo e drea de grande interesse para a
pesquisa experimental e clinica em cardiologia®®. De-

monstrada sua reversibilidade, em animais e no ho-
mem, tentam-se atualmente intervengdes farmacolé-
gicas que a previnam ou acelerem sua recuperacaoll.

Magnésio e infarto agudo do miocardio

O interesse pelo estudo das relacées existentes
entre os niveis celulares e plasmaéticos de magnésio e
a incidéncia de doenga corondria no homem, surgiu
de observacgdes epidemiolégicas, ja antigas, no Japao,
Estados Unidos e Gra-Bretanha. Verificou-se que a
incidéncia de morte subita e de infarto do miocardio
era maior em algumas regides desses paises e que
essas diferencas se relacionavam inversamente com
o conteddo de sais de magnésio da dgua ingerida pela
populacdo. A discussédo sobre o tipo de relagdo entre
os dois fatos foi longa e polarizada entre os que a
consideravam apenas coincidéncia estatistica e os que
atribuiam a ingestéo de sais de magnésio efeito protetor
contra aterosclerose, trombose arterial, angina e infarto
do miocérdio'?. Passada a fase em que as evidéncias
da presenca de distirbios do metabolismo do mag-
nésio na isquemia miocardica eram indiretas, surgi-
ram trabalhos mostrando a existéncia de deplecdo de
magnésio no miocardio de individuos falecidos de morte
subita cardiaca ou de infarto agudo do miocardio!®.
Demonstrou-se perda de magnésio pela fibra
miocdrdica isquémica em animais de experimenta-
cdo', assim como a deplecdo orginica de magnésio
em pacientes portadores de isquemia miocardica cré-
nica ou infarto agudo'®.

Efeitos da hipomagnesemia

O ion magnésio é co-fator necessdrio as reacoes
enziméticas envolvidas na sintese e degradacéo de
ATP, na grande maioria dos tecidos, participando do
processo de geragdo de energia para os fluxos iénicos
ativos transmembranal'®. Sua concentracdo plasma-
tica modula o influxo de calcio'” e o efluxo de potas-
sio’® pelos canais lentos da membrana e fibras mio-
cardicas. A deplecao de magnésio propicia a despola-
rizacéo da fibra cardiaca por perda de potdssio, o acd-
mulo intracelular de cdlcio e sua deposicédo nas orga-
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nelas do sarcoplasma. Assim, ratos submetidos a hipo-
magnesemia desenvolvem necrose miocardica focal
calcificacédo e fibrose, que pode ser ainda agravada
por situacdo de estresse orgénico'®. Em clinica, é co-
mum a deplecdo de magnésio cursar com magnésio
plasmatico normal, devido a distribuicdo predomi-
nantemente intracelular do ion. O diagnéstico da de-
plecdo de magnésio com normomagnesemia depende
de sua dosagem em linfécitos do sangue, em fibras
da musculatura esquelética, ou ainda de teste tera-
péutico, no qual a administracdo de sais de magnésio
é realizada com acompanhamento de sua excrecao
urindria, para a detec¢do da retencao®.

Mais recentemente, com o progresso do conheci-
mento dos distirbios de nutricdo de pacientes hospi-
talizados, em especial dos tratados em terapia inten-
siva, maior atencdo tem sido dada a avaliacdo das
necessidades individuais de magnésio e a deteccéo
das manifestacoes de sua caréncia. O significado clinico
da hipomagnesemia estd bem estabelecido, espe-
cialmente quanto as suas manifesta¢oes neurolégicas
e aos distirbios do ritmo cardiaco®.

Em cardiologia, tem sido enfatizada a participa-
cao da hipomagnesemia na génese de arritmias ven-
triculares em pacientes digitalizados??, ou portadores
de arritmias relacionadas ao alongamento do inter-
valo QT do eletrocardiograma?®. Mais recentemente,
demonstrou-se que hipomagnesemia potencializa o
efeito constritor da noreginefrina, serotonina, angio-
tensina e potdssio sobre as artérias corondrias* e faci-
1lta o desencadeamento de espasmo pela ergonovina?.
Observou-se, também, a existéncia de deplecido de
magnésio em pacientes portadores de angina vasoes-
pastica?.

Ha ainda evidéncias de que a hipomagnesemia
possa ser fator agravante no infarto agudo do miocardio.
Assim, em cées submetidos a oclusdo coronariana
aguda, a magnitude da necrose na drea isquémica foi
significativamente maior em animais depletados de
magnésio do que em controles normais?’.

Efeitos da Hipermagnesemia

Se em clinica médica e cirurgica, ha a preocupa-
cdo com o diagndstico e tratamento das situacoes de
hipomagnesemia, o mesmo néo ocorre com a hiper-
maguesemia. De fato, a elevacédo do nivel plasmatico
de magnésio costuma ocorrer apenas em pacientes
portadores de insuficiéncia renal e nos que recebem
a administracéo parenteral de grandes doses, em tempo
curto. Isto se deve ao rdpido aumento da excrecéo
renal de magnésio, quando da elevagao de sua concen-
tracdo plasmatica?’. Ademais, os efeitos téxicos do
magnésio se manifestam apenas quando sua concen-
tracdo plasmatica é aumentada além de cerca de cinco
vezes o valor normal?®.

A hipermagnesemia determina principalmente
efeitos neurolégicos, respiratorios e cardiovasculares.
No sistema nervoso, causa depressao central, com re-

ducdo da atividade cortical e sedagcdo. No ganglio sim-
patico e na placa motora, ha bloqueio da transmisséo
neural por inibi¢cdo da despolarizacdo pela acetilco-
lina, com efeito geral de curarizacéo, que inclui a aboli-
céo de reflexos profundos e parada respiratéria, quando
a concentracdo plasmatica atinge cerca de 10 mEq/
1%°. No coracdo, ha reducéo da freqiiéncia sinusal, blo-
queio da condugéo atrioventricular?® e depressdo do
automatismo e inotropismo ventriculares!®. A intensi-
dade desses efeitos é proporcional ao grau de elevacéo
da concentracao plasmatica. Parada cardiaca em
diastole ocorre em niveis plasmaéticos de 15 a 20 mEq/
1 de magnésio®. Os efeitos eletrofisiolégicos da hiper-
magnesemia manifestaram-se por aumento da ampli-
tude do potencial de ag¢éo, do potencial transmem-
brana de repauso, da velocidade de despolarizagdo e
da duracéo do potencial de acdo em fibras ventricu-
lares, além do prolongamento do tempo de conducéo
atrioventricular®'. No sistema circulatério, a hiper-
magnesemia causa vasodilatacdo arterial, cujo efeito
sobre a pressio é inicialmente compensado por au-
mento do débito cardiaco®?. A vasodilatacéo é intensa
e pode ser sentida como onda de calor e rubor pelos
pacientes que recebem injecdo endovenosa de sulfato
de magnésio.

Ao magnésio tem sido atribuido também efeito
antitrombético, tanto por inibi¢do da coagulacéo, quanto
por aumento da fibrindlise. Ha ainda evidéncias de
que um dos mecanismos do efeito antitrombético do
magnésio seja a estabilizacdo da membrana das
plaquetas e a inibicdo de sua agregacéo!®.

Hipermagnesemia como terapéntica

Entre a concentracdo normal de magnésio (1,5 a
2,2 mEq/l) e seus niveis toxicos, existe ampla faixa
que pode ser utilizada com objetivos terapéuticos. Essa
faixa situa-se entre 2 e aproximadamente 5 mEq/l. A
administracdo parenteral de doses elevadas de sais
de magnésio, principalmente de sulfato ou cloreto,
foi utilizada no passado para o tratamento de crises
convulsivas e permanece em uso para o controle de
crises de eclampsia®®. Em cardiologia, a administracéao
de sais de magnésio tem sido empregada no tratamento
de arritmias ventriculares relacionadas a deplecéo
de magnésio e a intoxicacao digitalica®*. Na auséncia
desses disturbios, o tratamento com sulfato de magnésio
foi eficaz na reverséo de “torsade des pointes™?, e na
estabilizacdo do ritmo cardiaco de pacientes acome-
tidos de fibrilagdo ventricular recidivante, de origem
isquémica e refrataria aos antiarritmicos comuns?.
Arritmias paroxisticas supraventriculares também fo-
ram tratadas com resultados satisfatérios?®’.

Em experimentac¢do animal, a hipermagnesemia
reduziu a freqiiéncia e em alguns casos reverteu flut-
ter atrial induzido por esmagamento da parede atrial®®
ou por pericardite asséptica e eletro-estimulac¢ao (Bar-
ros e Scalabrini, dados néao publicados). Em relacéo
as arritmias ventriculares, a administracao de sulfato
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de magnésio antes da oclusdo da artéria circunflexa,
em cées, reduziu a incidéncia de fibrila¢do ventricu-
lar de forma semelhante ao observado com o verapamil,
enquanto lidocaina, propafenona e amiodarona foram
totalmente ineficazes (fig. 1)*. Arritmias ventriculares
induzidas por digital®® ou cloreto de césio*® também
foram revertidas pelo tratamento com magnésio. Tanto
nas arritmias induzidas por césio, quanto nas pro-
duzidas por intoxicacdo digitdlica*!, demonstrou-se,
que a hipermagnesemia age inibindo o aparecimento
de pds-potenciais oscilatérios precoces em fibras ven-
triculares. Pés-potenciais gerados por fluxos oscilan-
tes de calcio sdo também mecanismos possiveis de
desencadeamento de fibrilacdo ventricular primaria
na vigéncia de isquemia miocardica*?, sendo inibidos
por drogas bloqueadoras dos canais lentos de cdlcio*.
O ion magnésio tem sido considerado antagonista na-
tural do célcio** e também modula os canais de célcio
da membrana de fibras miocérdicas reduzindo o influxo,
ao ter sua concentracdo elevada no citosol?®.
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Fig. 1 — Efeito anti-arritmico da administracédo de sulfato de magnésio
a cdes submetidos a oclusdo aguda da artéria corondria circunflexa. A
incidéncia de fibrilacdo ventricular nos primeiros 60 minutos de oclusao
é comparada as observadas em animais controle e em grupos tratados
com drogas antiarritmicas. C: Controle, cloreto de s6dio 0,9%, 1 ml/
Kg; VP: verapamil, 0,2 mg/Kg; MG: sulfato de magnésio heptahidratado,
100 mg/kg; LI: lidocaina, 60 mg seguidos de 4,0 mg/ min. AM: =
amiodarona, 5,0 mg/Kg; PF: propafenona, 4,0 mg/Kg. * = P <0,05 e**
=P<0,01.

A elevagcdo do magnésio plasmético acompanha-
se de reducdo da secrecdo de paratohormonio, com
aumento da excrecdo renal de cédlcio e redugdo de seu
nivel plasmaético?® 7. Paralelamente a reducéo do calcio
total, observa-se reducao da excrecao renal de potassio
e elevacdo de sua concentracido plasmaéatica, em
portadores de isquemia miocardica aguda*’. Essas
alteracdes nos eletrélitos plasmaticos podem repre-
sentar um dos mecanismos do efeito antiarritmico da
terapéutica com magnésio no infarto agudo do mio-
cardio.

Hipermagnesemia determina, ainda, vasodilata-
cao arterial sistémica, com importante efeito no ter-

ritério corondrio*s. Em hipertenséo arterial experimen-
tal, a injecdo de sulfato de magnésio reduziu a presséo
arterial de ratos portadores de hiperaldosteronismo
por DOCA, néo tendo tido efeito em animais porta-
dores de hipertenséo renovascular*’. Em grupo de pa-
cientes portadores de hipertensido arterial essencial
a administracao oral prolongada de sal de magnésio,
acarretou discreta elevacdo do magnésio plasmatico
e aumento importante de sua excrecdo urindria, sem
alteracdo da pressdo arterial®.

Em 7 caes sadios, injetamos 100 mg/kg de sulfato
de magnésio, em 1 min. obtendo elevagdo da concen-
tracdo plasmaética de magnésio de 1,3 a 5,7 mEq/l,
em média. Houve queda da resisténcia vascular sisté-
mica e aumento do débito cardiaco, com reducgdo dis-
creta e transitéria da presséo arterial (fig. 2). Nao
houve alteracao significativa da freqiiéncia cardiaca,
assim como da dP/dt positiva méaxima e da presséo
diastélica final do ventriculo esquerdo. Este comporta-
mento hemodindmico deveu-se provavelmente a an-
tagonizacdo dos efeitos cardiacos do magnésio pela
estimulacdo simpatica reflexa, desencadeada por va-
sodilatacao arterial, pois ha evidéncias de que a
elevacdo da concentracido extracelular de magnésio
deprima progressivamente a contratilidade
miocardica!®. Resultado semelhante foi obtido em
estudo clinico, no qual 15 pacientes, portadores de
isquemia miocardica crénica, receberam cloreto de
magnésio por via endovenosa para a elevacao do
magnésio plasmatico ao dobro do normal, observando-se
reducdo de cerca de 10% na pressdo arterial, sem
alteracdo significativa das demais varidveis
hemodinimicas®'.
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Fig. 2 — Efeito hemodindmico da administracdo de 100 mg/Kg sulfato
de magnésio a 7 cdes normais. PAM = pressdo arterial média, IC =
indice cardiaco, IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica. * = p
< 0,05.

Em trabalho experimental em que infarto agudo
foi produzido pela oclusdo da artéria descendente a
terior, em coelhos, a administracdo de sulfato de
magnésio permitiu reducéo das elevacoes do segmento
ST e do aparecimento de ondas de necrose no
eletrocardiograma, assim como reducéo do tamanho
do infarto, avaliado por coloracio e planimetria®2.



136 Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Concentracdo de magnésio acima da fisiolégica é
ainda usada em solugdes cardioplégicas®®. Trabalhos
experimentais demonstraram que a recuperacdo da
contratilidade miocdardica ap6s periodo de parada
anéxica é maior e mais rdpida quando a solucao con-
tém concentracdo de magnésio préxima a do meio
intracelular, cerca de 15 mMol/154,

Hipermagnesemia como terapéntica do infarto
agudo do miocardio

O conjunto dos efeitos eletrofisiolégicos e hemodi-
namicos da hipermagnesemia atua de forma favora-
vel na prevencgédo ou atenuacao de varios dos processos
fisiopatolégicos determinantes da oclusdo coronadria,
da fibrilacao ventricular priméaria e da disfungao me-
cinica isquémica e pés-isquémica. Embora efeitos be-
néficos da administracdo de sulfato de magnésio a
pacientes portadores de insuficiéncia coronédria crénica
e aguda tenham sido relatados hd muitos anos®,
observacoes submetidas a andlises estatisticas ade-
quadas sdo recentes. Alguns estudos prospectivos, em
que pacientes receberam aleatoriamente sais de mag-
nésio ou placebo, avaliaram o efeito do tratamento
sobre a incidéncia de complicacoes e a mortalidade
do infarto agudo do miocdrdio. Na Universidade de
Copenhagen, 56 pacientes tratados com a infusdo de
cloreto de magnésio foram comparados a 74 outros
que receberam igual volume de solucéo salina (grupo
placebo). Com o tratamento, houve reduc¢édo da inci-
déncia de arritmias de 47% para 21% e a mortalidade
em 4 semanas caiu de 19% para 7%. No grupo pla-
cebo, 7 pacientes faleceram em choque cardiogénico
contra nenhum do grupo tratado®. Na Universidade
de Leicester, Gra-Bretanha, em estudo duplo cego,
93 pacientes tratados com sulfato de magnésio foram
comparados a 92 que receberam solugéo isoténica de
cloreto de s6dio. Durante as 24 horas de tratamento,
ocorreram 7 6bitos no grupo placebo, contra 1 no
tratado. Nesse grupo também houve menor incidéncia
de arritmias que necessitassen. tratamento®. Na
Universidade Hebrdica de Jerusalém, 94 pacientes
acometidos de infarto agudo do miocardio receberam,
também, aleatoriamente, 2,4 g de sulfato de magnésio
ou placebo, em dose endovenosa tnica. A incidéncia
de arritmias potencialmente letais foi cerca de 15%
nos tratados e 35% nos controles. Nos primeiros, as
arritmias observadas surgiram somente a partir de
4 horas ap6s o tratamento, quando o nivel plasmaético
de magnésio provavelmente retornara a valores
préximos ao normal®®,

Embora os primeiros resultados tenham sido pro-
missores, a investigacdo experimental e clinica com
o tratamento do infarto agudo pela administracao de
magnésio permanece restrita. Os dados disponiveis,
no entanto, sugerem a perspectiva da utilidade pra-
tica dessa terapéutica.

Efeitos toxicos e riscos da terapéutica

A elevacdo excessiva do magnésio plasmaéatico
determina curarizacéo e parada respiratéria. Para sua
prevencdo, recomenda-se a observacdo frequente dos
reflexos profundos durante sua administracdo. A
reducao desses reflexos, no entanto, habitualmente
néo ocorre se a concentracdo de magnésio no plasma
for apenas dobrada ou triplicada. Atualmente, sendo
a dosagem do magnésio plasmatico relativamente facil,
sua monitorizac¢do, com o paciente em centro de trata-
mento intensivo, permite maior seguranca no
tratamento. Deve-se ainda adequar a dose a funcéo
renal e evitar a administracio de magnésio a portadores
de bloqueio atrioventricular. Se apesar desses cuidados
surgirem efeitos téxicos, sua antagonizag¢io pode ser
feita pela administracao de sais de célcio.
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