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Resumo

Falco, CNML. Reducdo da densidade de extrassistoles e dos sintomas
relacionados apos administracdo de magnésio por via oral. (Tese). Séo

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

Introducdo: As extrassistoles ventriculares e supraventriculares (EV e
ESSV) séo 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
administracdo do Pidolato de Magnésio (PMg) em pacientes com EV e
ESSV é superior ao placebo (P) na melhora dos sintomas e densidade das
extrassistoles(DES). Métodos: Estudo duplo-cego, randomizado, com 90
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 categorico e especifico
de sintomas relacionado as extrassistoles. Foi considerada significante uma
reducdo de mais de 70% na DES por hora ap6s o tratamento. A dose do
PMg foi de 3,0g/dia por 30 dias, equivalente a 260mg do elemento Mg.
Nenhum paciente tinha cardiopatia estrutural ou insuficiéncia renal.
Resultados: Dos 90 pacientes estudados, 49 eram do sexo feminino
(54,4%). A faixa etaria variou de 16 a 70 anos. No grupo PMg, 77,8% dos
pacientes tiveram redugcéo maior que 70%, 6,7% deles entre 50% a 70% e,
somente 13,3% dos pacientes com redugdo menor que 50% na DES . No
grupo P, 44,4% dos pacientes tiveram melhora de apenas 30% na
frequéncia de extrassistoles (p<0,001). A melhora dos sintomas foi
alcancada em 91,1% dos pacientes do grupo PMg, comparada com somente
15,6% do grupo P(p<0,001). Concluséo: A suplementacdo de Mg por via
oral reduziu a DES, resultando em melhora dos sintomas. Estudos clinicos e
moleculares sédo necessarios para avaliar o Mg intracelular e orientar quanto
as necessidades diarias deste ion, evidenciar as provaveis deficiéncias e
esclarecer melhor como prevenir e tratar pacientes com extrassistoles

sintomaticas e sem cardiopatia estrutural.
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Descritores:1. Arritmias cardiacas 2.Complexos prematuros 3.Extrassistoles

4.Magnésio 5.Canais i6nicos 6.Questionarios
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Falco, CNML. Successful improvement of frequency and symptoms of premature
complexes after oral Magnesium administration (thesis). Sdo Paulo: School of

Medicine, University of Sdo Paulo; 2012.

Introduction: 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 90 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 =270% 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 90 patients, 49 were female (54,4%). Ages ranged from 16 to 70
years old. In the MgP group, 77.8% of patients had a PCD reduction >70%, 6,7%
of them from 50% to 70%, and only 13.3% <50%. In the P group, 44,4% showed
slight improvement, <30%, in the premature complexes frequency (p<0.001).
Symptom improvement was achieved in 91.1% of patients in the MgP group,
compared with only 15.6% in the P group (p<0.001). Conclusions: Oral Mg
supplementation decreases PCD, resulting in symptom improvement. Clinical
and molecular studies are needed to evaluate intracellular Mg and develop better
targets for the daily needs of this ion, show probable deficiencies, and explain
how to prevent and better treat patients with symptomatic premature ventricular,

and supraventricular complexes and no apparent heart disease.

Descriptors: 1. Cardiac arrhythmias 2. Premature complexes 3. Extrasystoles

4. Magnesium 5. lon channels 6.Questionnaires
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1.1. Extrassistoles

As extrassistoles (ES) sao arritmias frequentes e muitas vezes
sintomaticas. A prevaléncia das ES pode chegar até 50% da populagcéo
geral, quando avaliadas por outros métodos complementares de
rastreamento diagnostico, tais como o teste ergométrico ou o ECG dinamico
de 24 horas (Holter)!, aumentando com a faixa etaria >>*°. A incidéncia
desta arritmia pode variar de 31% em grupos de 20 a 39 anos, 68% de 40 a
59 anos e até 84% na faixa etaria de 60 a 79 anos®. Os estudos demonstram
gue a maioria (aproximadamente 80%) dos pacientes apresenta menos de
uma ES ventricular (EV) por hora, geralmente monomoérfica e isolada %2,

Com relacdo a génese das extrassistoles, ndo existe consenso
quanto a um unico mecanismo. Os trés mecanismos principais ja foram
descritos: automatismo anormal, atividade deflagrada e reentrada. O
aumento do automatismo de um determinado grupo de células automéaticas
pode gerar a extrassistole por conseguir atingir precocemente o limiar de
excitabilidade, por exagero de sua despolarizacédo diastolica, em relacéo as
células do marcapasso habitual. Contudo, este mecanismo néo explica as
extrassistoles ventriculares monomorficas, que apresentam dependéncia do
ciclo basico. Baseado no conceito de reentrada, a ES poderia ocorrer em
consequéncia a um bloqueio unidirecional transitorio, a entrada do estimulo
em determinada zona do miocardio. Outra possivel explicacdo se baseia nos

principios do fendbmeno de Wedensky, que é a modificacdo da relagdo entre
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0s niveis de potencial diastélico maximo e de limiar de excitabilidade,
induzida por um bloqueio a propagacao do impulso elétrico no miocardio.
Esta dltima hipotese correlaciona-se com 0s atuais conceitos da
eletrofisiologia cardiaca. O bloqueio, protegendo o grupo celular da
excitacdo propagada, permitiia que essas células tivessem tempo
necessario para atingir espontaneamente aquele limiar, por sua
despolarizacdo diastolica. Desta forma, estando as células vizinhas ja
repolarizadas, um novo estimulo, precoce, se propagaria a partir deste foco®.

As extrassistoles podem ocorrer em individuos normais, sem
nenhuma evidéncia de doenca cardiaca. GAVALLARDIN et al.
descreveram’, em 1922, pela primeira vez, casos de pacientes com EV
monomorficas e taquicardia ventricular ndo sustentada repetitiva, com a
mesma morfologia das ES, sem cardiopatia estrutural demonstravel, que
apresentaram uma evolucdo benigna. Em 1962, Hiss®, examinando 122.043
aviadores sadios, registrou a presenca de EV em 952 deles, equivalendo a
uma incidéncia de 0,78% na populagédo normal. Jouven et al.®, analisaram
6.101 homens franceses assintomaticos e sem cardiopatia e verificaram, por
meio de teste ergométrico, a presenca de extrassistoles frequentes, inclusive
bigeminismo, trigeminismo e salvas, em 138 deles(2,3%). Contudo, ap6s um
seguimento médio de 23 anos, verificaram que a complexidade das ES
poderia estar relacionada com uma maior probabilidade de eventos
cardiacos. Wajngarten et al*, selecionaram 26 homens, com vida ativa e
idade entre 70 a 81 anos e constataram que 20 deles (76,9%), tinham ES;
nenhum deles era sintomatico ou apresentou doenca cardiaca em 40+7,2

meses de seguimento.
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1.2 Sintomas

Os sintomas relacionados a manifestacao das extrassistoles podem
ser muito incdbmodos ou mesmo incapacitantes. Sao percebidos como
sensacao de “falha”, palpitagdes, dispneia, tosse, tontura, dor precordial
atipica e pré-sincope®®, afetando a qualidade de vida dos pacientes.
Podem ser, em alguns casos, muito intensos, deixando 0s pacientes
inseguros, sendo comumente descritos como sintomas da sindrome do
panico. Estes sintomas sdo mais percebidos geralmente quando a DES é
alta. Contudo, em alguns casos a sintomatologia € intensa, sem
necessariamente haver uma alta densidade desta arritmia. O tratamento
convencional com medica¢des antiarritmicas ou mesmo o apoio psicoldgico
podem ser eficazes em alguns casos, entretanto podem ser frustrantes em
outras situacbes'’. O tratamento com farmacos antiarritmicos, em pacientes
sem cardiopatia estrutural, pode ainda ter um potencial pré-arritmico®. Nos
pacientes assintomaticos e com coracgao estruturalmente normal, na maioria
das vezes ndo é essencial qualquer intervencdo. Logo, S0 necessarias

novas abordagens de tratamento das extrassistoles, visando melhorar

principalmente os sintomas.
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1.3 Magneésio

As arritmias extrassistolicas tém relagcédo direta com a excitabilidade
das células cardiacas, sendo influenciadas pelo equilibrio dos eletrélitos no
fluido intracelular. De particular relevancia € a interacdo entre 0 magnésio
(Mg) e o calcio (Ca) na regulacdo da permeabilidade dos nervos e das

13,14,15

células musculares , e na bomba ATPase — Na*/K* ***>. Por agir na

fisiologia das membranas celulares, 0 magnésio torna-se muito importante
para a manutenc&o do ritmo cardiaco regular ***°.

O magnésio é um elemento quimico que possui o simbolo Mg,
namero atdbmico 12 (12 prétons e 12 elétrons) e massa atémica de 24 u.
Pertence a familia dos metais alcalino-terrosos, e se localiza no grupo 2A da
tabela periédica dos elementos’®. Nas condicdes ambientais, é sélido e
constitui 0 sexto elemento mais abundante na crosta terrestre (2,76%) e o
terceiro no mar. Na superficie da terra, est4 presente na forma mineral e
pode ser extraido de materiais rochosos como: dolomita, magnesita®®,
serpentina e olivina. No mar, encontra-se dissolvido na agua dos oceanos. O
Mg é um catalisador de reacdes organicas'® e também pode ser usado para
fabricacdo de fogos de artificios, lampadas e ainda esta presente nos flashes
fotograficos. E encontrado de forma natural na pigmentacdo verde das
plantas (clorofila) e € um elemento quimico essencial para o homem®’.

O magnésio € o segundo cation mais abundante no meio
intracelular***>1"1819 depois do fon potassio, e o0 quarto mais abundante do
corpo’**>1"18 Desempenha papel de importancia na atividade de coenzimas

14,15,17,20
0

e reacOes que dependem de ATP1 , ha sintese de proteinas e DNA
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e na regulacdo dos canais idnicos**. Quase metade do Mg corpéreo esta

intracelular e a outra metade no tecido 6sseo’®. Menos de 1% do Mg é

15,19,22,23 22,23 A

encontrado no sangue e aproximadamente 0,3% no soro
deficiéncia de magnésio refere-se a deplecao dos estoques corporeos totais,
enquanto hipomagnesemia significa baixa concentracdo sérica de Mg
(normal-1,9 a 2,5 mg/dl).

A homeostase deste ion depende de um balanco entre a quantidade
que é absorvida no trato gastrointestinal, a troca tecidual (principalmente o
tecido 6sseo) e a que é excretada nos rins 2. Pouco se conhece sobre os
mecanismos moleculares que regulam o transporte transmembrana de Mg.
Contudo, existem transportadores e trocadores deste ion, dentre eles os
trocadores Na‘/Mg*™ e o trocador Mg*™/Ca’™, que sdo dependentes de
gradiente eletroquimico. Segundo Flatman®!, ha sitios de ligaces que
selecionam a troca de magnésio por calcio dependente de ATP. Quanto aos
transportadores, os mais estudados recentemente sdo 0s canais do tipo
TRPM (Transient Receptor Potential Melastation), em especial os TRPM6,
importante regulador da homeostase do Mg , que é um transporte
transcelular. A auséncia ou mau funcionamento destes canais (TRPM®6)
resultam em severa hipomagnesemia®®. A paracelina 1(claudina 16), que é
um transportador paracelular, uma tight-junction da familia das claudinas.
Mutacbes nas paracelinas estdo associadas a uma doenca hereditaria
conhecida como FHHNC (hypomagnesemia with hypercalciuria and
nephrocalcinosis), caracterizada por uma perda excessiva de Mg e Ca,
levando a um estagio final da doenca renal®.

A absorcdo de magnésio ocorre por duas vias distintas no intestino:



Introducdo 7

a ativa transcelular (pelos canais) e a passiva paracelular, sob condi¢cdes
fisioldgicas, sendo esta Ultima a mais utilizada®*. J& a nivel renal, 80% do Mg
filtrado € reabsorvido passivamente no tubulo proximal e no ramo grosso
ascendente da alca de Henle pela paracelina 1 e a menor parte, de 5 a
10%, é reabsorvido no tubulo contorcido distal por uma via transcelular ativa,
pelo canal TRPM6%. Aproximadamente 6% do Mg total filtrado é

excretado®”*°

, entretanto, na presenca de hipomagnesemia, este valor pode
ser reduzido para 0,5 a 1%, para conservar o estoque deste fon®*. A maioria
da reserva corporal do Mg (>50%) estda no esqueleto como parte da

242526 o cerca de 30% nos musculos!t. O

estrutura hidroxiapatita cristalina
estoque total de Mg tem pobre correlacdo com o0s niveis séricos, ou seja, 0
nivel sérico pode estar normal na presenca de baixos estoques

17192728 Daste modo, as deficiéncias intracelulares muitas

intracelulares
vezes n&o sdo diagnosticadas *.

O modo de vida caracterizado pelo estresse, dieta pobre em
micronutrientes, treinamentos fisicos intensos, privacdo de sono e uso de
alguns medicamentos (diuréticos, aminoglicosideos, ciclosporina, teofilina),
favorecem a deficiéncia de Mg. Altas concentracbes de catecolaminas
causam a saida do magnésio das células e podem ser um dos fatores que
contribuem para hipomagnesemia, especialmente em cirurgias cardiacas e
na insuficiéncia cardiaca congestiva'®. Este jon é encontrado principalmente
em sementes, cereais, frutas secas e nhas leguminosas; contudo, o

processamento desses alimentos diminui a sua concentracdo. Na populacao

geral, esta deficiéncia de Mg provavelmente ocorre devido a ingestao de
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quantidades menores®’*°

gque a necessidade para manter valores
intracelulares adequados e, na populacéo idosa, por diminuicdo do apetite®’.

O alcoolismo é uma causa comum de hipomagnesemia, com uma
incidéncia de até 30%'**° e os mecanismos que contribuem para a deplecédo
de magnésio sdo: desnutricho, ma absorcdo devido a esteatorreia
(pancreatite cronica) ou hepatopatia, perda por vOmito ou diarreia,
deficiéncia de vitamina D, deplecdo de fosfato e hiperaldosteronismo
secundario & doenca hepatica e disfuncéo renal tubular **3'. Os pacientes
diabéticos, tipo | e I, também tém uma maior deficiéncia deste ion (25 a
39%)°?, devido a maior excrecao por diurese osmética e, adicionalmente, por
um defeito tubular especifico*=3.

A hipermagnesemia é mais dificilmente encontrada e ocorre devido a
ingestdo, em excesso, de sais de magnésio ou de drogas contendo este ion,
principalmente quando a funcéo renal esta deprimida. Quanto aos sinais e
sintomas da hipermagnesemia, 0os mais comuns sdo: confusdo, letargia,
depressao respiratdria, auséncia de reflexos tendinosos, fraqueza muscular,
hipotensao, bradicardia, nauseas e vomitos** °.

A ingestdo de magnésio nos Estados Unidos tem sofrido declinio
durante os Gltimos cem anos'’, provavelmente pelo aumento do consumo de

alimentos processados (industrializados)'"*"**

, podendo ser este um fator
no diagnostico da deficiéncia do Mg. A deficiéncia de magnésio esta
associada as doencas cardiovasculares, inclusive as arritmias®’. Tentar
esclarecer o papel da deficiencia do magnésio na progressao de diversas

doencas, assim como o beneficio da suplementacdo deste ion na prevencao

e tratamento dessas enfermidades, tem sido um desafio na literatural’. Um
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destes desafios se refere ao tratamento de pacientes com extrassistoles na
auséncia de cardiopatia estrutural, sem a necessidade de farmacos
antiarritmicos convencionais, que podem ser deletérios ou mal tolerados em

alguns casos.



2 Objetivos
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O objetivo desta pesquisa foi avaliar se a administracdo do Pidolato
de Magnésio (PMg) em pacientes com coracdo estruturalmente normal e
extrassistoles ventriculares (EV) elou extrassistoles supraventriculares
(ESSV) é superior ao uso de placebo na melhora dos sintomas e reducéo da
densidade das arritmias; bem como se a melhora dos sintomas esta

relacionada a reducdo significativa na densidade destas arritmias.



3 Material e Métodos
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3.1 Delineamento do Estudo e Participantes

Os pacientes foram selecionados pela Unidade de Arritmia do
Instituto do Coracéao (InCor), da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo e Clinica Core Vita-SP. Foram incluidos pacientes sintomaticos 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, demonstravel ao ecocardiograma, (exceto prolapso de
valva mitral - PVM- sem regurgitacdo), ou uso de drogas concomitantes. O
trabalho foi aprovado pelos comités de ética dos centros participantes sob o

namero CAPPesqg. N° 0613/10.

3.2 Procedimentos

Todos o0s pacientes foram avaliados por ecocardiograma
transtoracico e ndo apresentaram doenca cardiaca estrutural, assim como a
dosagem dos eletrdlitos (magnésio, sédio, calcio e potassio) e a funcao renal
também eram normais. A estimativa da taxa de filtracdo glomerular foi
calculada pela formula de Cockcroft-Gault®*®. Apés assinatura do termo de
consentimento, todos o0s pacientes foram randomizados para receber

placebo (P) ou Pidolato de Magnésio (PMg), de forma duplo-cega.
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A dose de PMg foi de 3,0g/dia por 30 dias, o equivalente a 260mg do
elemento Mg. As dosagens séricas do magnésio, sodio, calcio e potassio

foram feitas antes, no 15° e no 30° dia apds a randomizacéao.

3.3 Holter

O Holter de 24 horas (03 canais) foi realizado antes e apés 30 dias
de uso das medicacdes. A contagem das extrassistoles foi realizada de
acordo com o protocolo da Instituicdo. Para a definicdo de densidade de
extrassistoles (DES), foi realizada a divisdo do numero total de
extrassistoles atriais e ventriculares contadas no Holter pelo nidmero de

horas da gravacao.

3.4 Avaliacao

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

paciente apresentasse reducdo de pelo menos duas categorias, como por
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exemplo: estava no escore IV antes do tratamento e migrou para o escore |l
ou | apo6s o tratamento. Além disto, foi feita uma classificagdo categérica com
guestionamento aos pacientes a fim de saber se houve melhora dos

sintomas, sendo as respostas apenas “sim” ou “nao”.

Pergunta Pontos Pontos

A - Ausente (nenhuma vez) - 0 ponto

Falhas ou “trancos” no térax - Pouco frequentes (1 a 5 vezes/dia) - 1 ponto

B
C - Frequentes (6 a 20 vezes/dia) - 2 pontos
D

Tosse com palpitagdes - Muito frequentes (2 21 vezes/dia) - 3 pontos

Tontura Escore de “Qualidade de Vida”
. . Classificacdo de acordo com a frequéncia de
Dispneia sintomas

| - Assintomatico - 0 pontos

r rn it
Sudorese efou dor no peito Il - Pouco Sintomatico - 01 a 05 pontos

IIl - Moderadamente Sintoméatico - 06 a 11 pontos

Total . " -
IV - Bastante Sintomatico - mais de 12 pontos

Figural. Sistema de pontuacdo para avaliar a melhora dos sintomas
antes e depois das drogas em ambos 0s grupos (placebo e
pidolato de magnésio).

35 Analise Estatistica

Para atender aos objetivos do estudo, as variagdes percentuais de
DES/hora foram calculadas, sendo que foi considerado critério de sucesso,
apos o tratamento, os percentuais de reducdo maiores ou iguais a 70% ao
Holter de 24 horas. Foram descritos 0s percentuais de variagdo da
densidade de extrassistoles/hora com uso de medidas resumo (média,
desvio padrdo, mediana, minimo, maximo) segundo grupos, e comparados
os valores entre os grupos, com uso de teste Mann-Whitney®. A melhora na

DES, nos sintomas e a melhora relatada foram descritas segundo grupos
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com uso de frequéncias absolutas e relativas. A existéncia de associacéo
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 potassio foram descritos pré-
medicacdo, 15 e 31 dias em uso da medicagcdo, por grupos. Foram
comparados os valores entre grupos e momentos, com uso de analises de
variancias com medidas repetidas e dois fatores®’.

Um poder estatistico de 80% foi escolhido para detectar a reducéo
de 60% dos sintomas com o grupo PMg e 30% no grupo P, com intervalo de

confianca de 95%.



4 Resultados
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Noventa pacientes foram estudados no periodo entre outubro de
2010 e janeiro de 2012. Ambos os grupos eram similares nas caracteristicas
basais. A idade média foi de 48,11 anos no grupo PMg e 48,18 anos no
grupo placebo (Tabelas 1 e 2). Dos pacientes estudados, 49 pacientes eram
do sexo feminino (54,4%) e dezoito eram portadores de PVM, todos sem
refluxo valvar, sendo dez do grupo PMg e oito do placebo (Tabela 1). A
descricdo dos percentuais de variacdo da densidade de extrassistoles/hora
(EV e ESV) basais esta nas tabelas 1 e 3. A média das extrassistoles em 24

horas em ambos os grupos foi maior que 4.955 ES/dia.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes estudados

Caracteristicas PMg Placebo P

Sexo Feminino ,n (%) 25 (55,6%) 24 (53,3%) 0,832
Idade, (xDP) # 48,11 + 17,22 48,18 +£ 13,02 0,984
Prolapso de Mitral 10 (22,2 %) 8 (17, 8%) 0,598
Densidade de ES * 120,88 158,42 0,696
Densidade de EV 78,46 109,75 0,495
Densidade de ESSV 3,5 7,33 0,611
Magnésio mg/dl # 2,05 0,13 2,11+0,0,32 0,454
Potassio mEq/L # 4,19+0,32 4,27+0,35 0,303

*Densidade de ES/EV/ESSV: extrassistoles por hora (mediana). # média;desvio-padrao.
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Tabela 2. Idade, Percentual de Melhora e Variacao na Densidade de ES e
ESSV apés 30 dias

Variavel Medicacdo Média DP Mediana Minimo Méaximo N P
Placebo 48,18 13,02 49,0 19,0 700 45

Idade 0,084*
PMg 48,11 17,22 50,0 16,0 790 45

Percentual de Placebo  -4489 15577 087 -831,71 78,35 36

melhora na <0.001

densidade de '

Ev PMg 50,72 21523 9570 -1250,00 100,00 39

Percentual de Placebo  -190,97 661,77 -4,89 -2840,00 7500 20

melhora na 0.001

densidade de '

ESSy PMg 117,17 623,48 61,66 -3025,00 100,00 34

Percentual de Placebo 4414 140,70 273 -794,69 19,13 45

melhora <0.001

densidade ES '
PMg 77,94 2758 86,76 7,73 100,00 45

Variagdo na Placebo  -408,61 182492 255 7502 2008 36

densidade de <0.001

EV ’
PMg 5091,77 8750,16 1279 ~123 38556 39

Variagéo na Placebo - 764,90 193291 -6 - 8699 170 21

densidade de <0.001

ESSV ’
PMg 1376,58 268143 52 -242 10801 38

* Resultado do teste t-Student
Resultado do teste Mann-Whitney
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Tabela 3. Variacdo das Densidades de Extrassistoles, Magnésio e Potassio

basais
Variavel Medicagcdo Média Méaximo N P
Densidade Placebo 246,28 1022,25 45
pré/hora* PMg 318,96 1616,00 45 0696
Placebo 206,94 1022,25 37
A%
EV pré PMg 237,36 1616,83 40 049
Placebo 163,14 665,21 21
ESSV 0611
pré* PMg 97,65 834,13 40 :
Placebo 4,27 5 45
Potassio 0,303
pré PMg 4,19 5 45
M L . Placebo 2,11 4 45
agneslo 0,454
pré PMg 2,05 2 45

* Densidade de ES/EV/ESSV: extrassistoles por hora

4.1 Frequéncia de Extrassistoles

No grupo PMg, 77,8% dos pacientes tiveram reducdo maior que

70%; 6,7% deles entre 50% a 70% e, somente 13,3% dos pacientes com

reducdo menor que 50% na DES . No grupo P, 44,4% dos pacientes tiveram

melhora de apenas 30% na frequéncia de extrassistoles e nenhum deles

teve melhora maior que 70%. No grupo placebo, 55,6% dos pacientes

apresentaram piora na DES, enquanto no grupo PMg apenas 1 paciente

(2,2%) apresentou piora da mesma (Tabela 4/Figura 2). Os pacientes que

utilizaram PMg apresentaram uma reducdo em mediana de 86,76% na

DES, ao passo que o grupo que recebeu placebo teve um aumento mediano

de 2,73% na DES (p<0,001) (Tabela 4/Figura 3). Esta diferenca foi também

consistente tanto para EV quanto para ESSV (p<0,001), (Tabelas 2, 4 e 5).
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Apenas seis pacientes (13,3%) apresentaram uma pequena melhora na DES
(<50%) no grupo PMg, contudo trés destes pacientes (6,6%) apresentaram

melhora nos sintomas, apesar da melhora nao significativa na densidade de

extrassistoles.

Tabela 4. Evolucao clinica apos 30 dias

Variavel PMg Placebo P

Melhora da DES, n (%) < 0,001

< 0% 1 (2,2%) 25 (55,6%)

0 a 30% 4 (8,9%) 20 (44,4%)

30 a 50% 2 (4,4%) 0 (0,0%)

50 a 70% 3 (6,7%) 0 (0,0%)

70% ou mais 35 (77,8%) 0 (0,0%)
Melhora dos sintomas, n (%) < 0,001

N&o 4 (8,9%) 39 (86,7%)

Sim 41 (91,1%) 6 (13,3%)
Melhora do escore, n (%) < 0,001

Menos gue dois pontos 4 (8,9%) 38 (84,4%)

Dois pontos ou mais 41 (91,1%) 7 (15,6%)
Reducao da DES, %* 86,76 -2,73 <0,001
Reducao na densidade EV 95,70 0,87 <0,001
Reducao na densidade ESSV 61,66 -4,89 <0,001
Magnésio, mg/dI** 2,09+0,10 2,09+0,11 <0,508
Potéssio, mEq/L 4,17+0,25 4,28+0,31 <0,130

*Densidade de ES/EV/ESV: extrassistoles por hora-Mediana

*Valores de Mg e K-Média
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Tabela 5. Variagdo na Densidade de ES, EV e ESSV pré e pos .

Variavel Medicagcdao  Média DP Mediana Minimo Maximo N

Densidade ES Placebo 246,28 256,88 158,42 12,08 1022,25 45

pré/hora PMg 318,96 406,36 120,88 21,08 1616,00 45
Densidade ES ~ Placebo 275,00 25587 199,29 2483 93858 45
pos/hora PMg 6124 13023 12,17 0,00 647,83 45
Densidade EV  Placebo  4966,65 6100,92  2634,00 194 24534 37
pré/dia PMg 5696,55 9008,39  1883,00 2 38804 40
Densidade EV  Placebo 544356  5683,81  4211,00 42 22526 36
pos/dia PMg 606,65 117433 164,50 0 6677 40
Densidade Placebo 3915,29 5731,41 176,00 0 15965 21
ESSV pré/dia PMg 234358 4877,95 84,00 0 20019 40
Densidade Placebo  4591,09 6683,73 785,00 1 19861 22
ESSV pés/dia PMg 960,82  3230,35 51,00 0 15548 39

90 -

80

70

60 -

50

: 40 -+

30 A

20 +

10 +

0 T
<0 0a30 30 a 50 50a70 70 ou mais

Percentual de melhora da densidade

= Placebo Pidomag

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a porcentagem de
melhora na densidade de extrassistoles apos 30 dias no grupo
placebo e pidolato de magnésio.
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Figura 3. Box-plot da densidade de extrassistoles por tempo, antes e
depois do tratamento, segundo cada grupo: pidolato de magnésio
e placebo.

4.2 Sintomas

Dos 45 pacientes que utilizaram placebo, apenas 07 (15,6%)
apresentaram melhora dos sintomas (pelo critério de escore), enquanto no
grupo PMg a melhora foi de 91,1% (p< 0,001) (Tab. 4). Quanto a variavel
categorica, houve melhora dos sintomas em 41 (91,1%) pacientes no grupo
PMg, em contraste com apenas 06 (13,3%) no grupo placebo (p<0,001)

(Tab. 4). As Figuras 4 e 5 demonstram a superioridade dos percentuais de
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melhora dos sintomas nos pacientes que utilizaram PMg em comparacao

aos que utilizaram placebo.

100 4
90 4
80 4
70 A
60 -

50 4

%

40 1

30 4

20 A

10 A

Placebo PMg

Medicagao

mNéao Sim

Figura 4. Porcentagem de pacientes que apresentaram melhora dos
sintomas: Sim ou Nao, de acordo com o grupo de tratamento.
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100 +

90

80

70 A

60 -

50

%

40

30 1

20

10 4

Placebo PMg

Medicagéo

W Menos de 2 pontos 2 pontos ou mais

Figura 5. Porcentagem de pacientes que apresentaram melhora do escore
de sintomas. Menor que 02 pontos e maior que 02 pontos.

4.3 Resultados Laboratoriais

N&o ocorreram alteracdes significativas nas dosagens séricas de
magnésio, potassio, sodio e calcio durante o estudo em ambos 0s grupos.
N&o houve diferenca estatistica nas analises séricas do magnésio entre 0s
grupos (p=0,508) e nem entre os momentos (p=0,173), assim como O
potassio sérico ndo apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos ou
momentos (p=0,130 e p=0,975 respectivamente). A tabela 3 mostra as
dosagens basais de Mg e K. As tabelas 4 e 6 e as figuras 6 e 7 ilustram as

variacbes nas dosagens séricas do Mg e K apés 30 dias. Nenhum dos
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pacientes apresentou valores de potassio menores que 3,5 mEg/l ou
maiores que 5,0 mEqg/l, ou valores de magnésio menores que 1,9mg/dl ou
maiores que 2,5 mg/dl (Tab. 6). Nenhum paciente apresentou sinais ou

sintomas sugestivos de hipermagnesemia.

Tabela 6. Descricdo do potassio e magnésio nos pacientes segundo
grupos e momentos

Variavel Medicacgao Média DP Mediana  Minimo Maximo N
PotAssio Placebo 4,27 0,35 4,2 4,0 5,0 45
pre PMg 4,19 0,32 41 4,0 5,0 45
Potassio Placebo 4,27 0,32 4,2 3,8 5,0 45
15 dias PMg 4,18 0,27 41 38 4,9 45
Potssio Placebo 4,28 0,31 42 4,0 5,0 45
31 dias PMg 417 0,25 41 4,0 50 45
Magnésio Placebo 2,11 0,32 2,0 2,0 4.0 45
pre PMg 2,05 0,13 2,0 2,0 2,0 45
Magnésio  Placebo 2,05 0,14 2,0 1,9 2,4 45
15 dias PMg 2,05 0,12 2.0 1.9 23 45
Magnésio Placebo 2,08 0,11 2,0 1,9 2,3 45
31 dias

PMg 2,09 0,10 2,1 2,0 2,3 45
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Figura 6. 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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Figura 7. Niveis séricos de potassio antes e no 15° e 30° dia de
tratamento em placebo (linha preta) e no pidolato de magnésio
(linha vermelha).
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4.4 Descontinuacédo do Estudo e Efeitos adversos

Somente um Unico paciente do grupo PMg teve que descontinuar o
protocolo apdés 10 dias, devido a diarreia, que foi prontamente resolvida

dentro de 24 horas.



5 Discussao
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Os resultados deste trabalho evidenciaram que a suplementacao de
magneésio, por via oral, ndo so diminuiu a densidade de extrassistoles, mas
principalmente resultou na melhora da sintomatologia em relacdo ao grupo
placebo. No grupo placebo somente 15,6% dos pacientes tiveram melhora
dos sintomas comparado a 91,1% dos pacientes que utilizaram PMg.
Embora a maioria dos pacientes apresentasse melhora na DES e sintomas,
alguns melhoraram os sintomas sem queda significativa na DES. A piora da
DES em alguns pacientes do grupo placebo pode talvez ser explicada pela
grande variabilidade espontdnea que envolve as arritmias idiopaticas.
Contudo, é importante salientar que ambos 0s grupos estiveram sujeitos a
esta variabilidade e, mesmo assim, houve reducéo significativa da DES no
grupo magnésio em relacao ao grupo placebo.

O mecanismo pelo qual a administracdo de magnésio reduz a
incidéncia de extrassistoles, ndo € inteiramente conhecido. O magnésio &
considerado um importante regulador da funcdo das células cardiacas®’.
Algumas condicdes estdo associadas com a deficiéncia de magnésio como:
sindrome metabdlica **°, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
diabetes, pré-eclampsia e arritmias, sendo que alguns estudos clinicos
mostram que a suplementacao foi benéfica no controle destas patologias®’.
Um desses estudos demonstrou que a dose de 365 mg/dia por 08 semanas
reduz os niveis presséricos*®. A deplecdo de Mg pode ter efeitos pro-

arritmicos®’.
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O Mg esta estreitamente ligado a manutencdo do balanco celular
ibnico em associacdo com o0 sddio, potassio e calcio, sendo necessario para
o funcionamento da bomba ATPase Na'/ K* **!517 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 calcio séo
dependentes do magnésio e a deficiéncia deste ion aumenta

significativamente o Ca intracelular*>*"*

, além do Mg ser necessario para
liberacdo e acdo do paratohorménio®*’.Este horménio, por sua vez também
parece estar envolvido na troca Ca ++/Mg++. Estas alteracdes, nas cargas
ibnicas, criam oscilacbes no potencial transmembrana, aumentando a
instabilidade elétrica no miocardio atrial e ventricular, influenciando na
génese das arritmias *"’.

O magnésio reduz os batimentos cardiacos irregulares e a sua
deficiéncia deve ser sempre considerada como um fator em potencial para
as arritmias cardiacas*>. A hipomagnesemia pode causar alteracdes
eletrocardiogréficas, dentre elas o prolongamento dos intervalos QT e PR*.
Estudos clinicos e experimentais tém demonstrado que baixas
concentracbes de potassio e magnésio aumentam o risco de inducéo,
facilitacdo ou agravamento de taquiarritmias ventriculares®’**#4%°_ zehender
et al, demonstraram que o aumento na ingestdo diaria de potassio 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 n&do terem sido modificados®.

Entretanto, estes resultados diferem dos nossos, provavelmente pelo fato da

populacao ser diferente, pois a maioria dos pacientes eram portadores de
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outras comorbidades cardiacas e, alguns deles, estavam em uso de outras
medicacfOes. Todos 0s pacientes da nossa casuistica ndo eram portadores
de cardiopatia estrutural e ndo faziam uso de outras medicacdes.

Em pacientes sob cuidados intensivos, o Mg (endovenoso) é usado
guando as arritmias ndo respondem as medica¢des convencionais, Como no
torsades de pointes® e, inclusive, nas arritmias secundéarias & intoxicacdo
digitalica®®. A deficiéncia de Mg provocada pela terapia diurética na
insuficiéncia cardiaca estd associada com maior incidéncia de arritmia,
dentre elas as extrassistoles'*!’*’. A administracdo de Mg endovenoso
diminui a frequéncia de arritmias ventriculares em pacientes com

47,48

insuficiéncia cardiaca Segundo Kleivay et al*®, a ingestdo diaria

recomendada € de 320 mg/dia, sendo que as pessoas que usam diuréticos,
gue sdo predispostas a perda de Mg ou que apresentem extrassistoles,
podem necessitar de maior aporte diario deste ion“.

Mais recentemente, Martynov e cols.”® seguiram 31 pacientes com
PVM por quinze anos, fazendo uso regular de preparacées de magnésio por
trés meses, duas vezes ao ano e evidenciaram reducdo: da frequéncia
cardiaca média e maxima, do numero de episédios de taquicardia, da
duracdo do intervalo QTc e da incidéncia de taquicardia supraventricular
paroxistica e de extrassistoles ventriculares. Além disso, houve melhora na

51 avaliando

qualidade de vida e no tbnus simpatico. Del Gobbo e cols.
adultos obesos, com diabetes tipo 2, evidenciaram que baixa dosagens
séricas de magnésio estavam associadas com alta prevaléncia de

extrassistoles ventriculares. Entretanto, nenhum trabalho tinha sido

publicado até entdo com o intuito de demonstrar o beneficio da
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suplementacao oral de magnésio em pacientes sem cardiopatia estrutural e
tendo o placebo como comparador. Nosso estudo é o primeiro a demonstrar
de modo inequivoco estes reais beneficios da reposicédo oral de magnésio
nesta populacéo especifica.

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

A dosagem do magnésio nos eritrécitos (hemdlise) pode ser
facilmente realizada; contudo, parece ndo ter correlagdo com o magnésio
corpéreo total **°3. O teor do magnésio nas células mononucleares pode ter
maior correlacdo com o magnésio presente nas células esqueléticas e
musculares; entretanto, este método é tecnicamente mais dificil e a variacédo
intraindividual é alta, aproximadamente de 12 a 22%"***. Alguns trabalhos
preconizam a utilizacdo de marcadores fluorescentes especificos para
magnésio (Mg-Fluo-4/AM e KMG-20/AM)> e uso de sondas fluorescentes
Mag-Furan-2 e Mag-Indo-1?3, visando a dosagem deste cation em varios
tipos de células: como plaquetas, hemacias, linfécitos?® e cultura de

cardiomiécitos (estudos em ratos) *°.
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O tecido 6sseo € o maior compartimento de magnésio do corpo;
contudo, ndo pode ser usado para medi¢cdo convencional, pela necessidade
de metodologia invasiva e ainda devido as variacées de concentracdes®. O
muasculo contém aproximadamente 30% do magnésio corporeo total,
podendo ser este o tecido apropriado para avaliagdo da reserva do
magneésio. Estudos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
demonstraram que o valor do magnésio no musculo esquelético tem maior
correlagdo com o magnésio no miocardio do que as dosagens nos linfocitos
ou no soro***° . Entretanto, este é um procedimento caro e invasivo'*%.

Silver e cols. demonstraram correlacdo significativa dos valores de
magneésio nas bidpsias de musculo cardiaco, feitas em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizacdo miocardica, com os valores do esfregaco das
células sublinguais®®. Apesar de ser um método simples e ndo invasivo, a
contaminacdo da saliva por alimentos ingeridos, agua ou mesmo
microorganismos, podem alterar os resultados. Assim, mais estudos serao
necessarios para avaliar se essas ceélulas podem realmente fornecer
informaces precisas do valor do magnésio®. O teste de sobrecarga é uma
opcédo para a dosagem de magnésio, entretanto os pacientes com alteracdes
renais ou intestinais devem ser excluidos, quando a dose é administrada por
via oral %,

A ressonancia magnética também € uma prova nao invasiva para
analise do Mg ionizado nos tecidos?®. Mais recentemente foram identificados
os canais TRPM (Transient Receptor Potential Melastation) e o seu papel na

hipomagnesemia. A deficiéncia cronica do magnésio pode eventualmente

ser explicada por alteragcbes nestes transportadores das membranas



Discussao 35

especificas® "8, As investigacdes neste campo da biologia molecular irdo

provavelmente permitir dosar, de forma rapida e precisa, o valor real do
L p 23
magnésio corpéreo=’.

O equilibrio do magnésio entre diversos compartimentos do corpo

ocorre lentamente, de forma que a sua concentracdo em um tecido nao

corresponde ao mesmo valor em outro®>. Menos que 1% do magnésio total

do corpo estd presente no sangue™!’

e, aproximadamente 0,3% no
soro®®?%;, de modo que o0s seus niveis séricos ndo refletem o estoque
corpéreo total *>®°. Esta pode ser uma explicacdo da melhora da arritmia
com a reposicdo do Mg em relacdo ao grupo placebo, mesmo sem
alteracdes nos niveis séricos deste ion.

Embora a melhora dos sintomas possa estar associada a reducéo
na densidade das extrassistoles, em alguns casos este declinio ndo foi
significativo e, mesmo assim, os sintomas também melhoraram. Isto pode
ser parcialmente explicado por efeito placebo, assim como pela acdo do
magnésio nas células nervosas.

Pelo baixo custo, efetividade e seguranca, o aumento da ingestéao
diaria do magnésio deve ser sempre considerado em pacientes com
extrassistoles e coracdo normal. Para isto, uma orientacdo nutricional,
observando o valor deste ion nos alimentos apds o processamento quimico
(refinacdo), também pode ser uma alternativa pratica para o tratamento
desta arritmia no seguimento em longo prazo. Entretanto, esta informacao

pode ser avaliada em outro estudo. E importante também fazer o controle

sérico do magnésio durante o tratamento e avaliar a funcao renal.



6 LimitacOes




LimitacGes 37

N&o foi feito um seguimento a longo prazo, ndo sendo possivel
estabelecer o tempo de recorréncia dos sintomas apés reposi¢ao por via oral
do magnésio. Nao foi dosado o magnésio intracelular, porém as dosagens
convencionais do magnésio extracelular mostraram que esta reposi¢ao foi
segura e eficaz. Os objetivos de reducdo na densidade de extrassistoles e
sintomas foram alcangcados. Ndo houve validacdo do escore de sintomas
especificos para extrassistoles, o que ainda ndo existe na literatura.
Entretanto, foi feito também um escore categdérico simples, com boa
associacdo entre reducdo na densidade de extrassistoles e melhora dos
sintomas. Além disso, este estudo ndo visou prevenir eventos arritmicos
ameacadores a vida; ndao devendo, portanto, ser usado como justificativa

para tratar pacientes com este objetivo, especialmente cardiopatas.



7 Conclusao
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A simples administracdo de magnésio por via oral, nesta populacdo
estudada (coracédo 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 magnésio intracelular
e orientar quanto as necessidades diarias deste ion, evidenciar as provaveis
deficiéncias e esclarecer melhor como prevenir e tratar pacientes com

extrassistoles sintoméaticas e sem cardiopatia estrutural.
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Medicagao: 1 — Magnésio
Melhora dos Sintomas: 1 — Sim e 0 — Nao

Paciente | Medicacio Deqsidade De,nsidade Percentual 'de Me'lhora dos
pré/hora poés/hora melhora densidade sintomas

1 1 1.044,79 647,83 37,99423808 1
2 1 861,92 278,83 67,65012994 0
3 1 839,67 546 34,97445425 1
4 1 749,04 14,88 98,01345723 1
5 1 687 28,62 95,83406114 1
6 1 555,48 79,33 85,71865774 1
7 1 406,42 43,83 89,21558978 1
8 1 349,13 166,42 52,33294188 1
9 1 270,71 206 23,9038085 1
10 1 258,41 6,25 97,58136295 1
11 1 181,7 10,05 94,46890479 1
12 1 165,01 28 83,03133143 1
13 1 164,96 12,17 92,62245393 1
14 1 131,58 2,63 98,00121599 1
15 1 120,88 22,25 81,59331568 1
16 1 90,04 4,71 94,76899156 1
17 1 84,54 67,79 19,81310622 1
18 1 80,75 27,67 65,73374613 1
19 1 79,46 7,5 90,5612887 1
20 1 77,63 16,04 79,33788484 1
21 1 73,96 9,79 86,7631152 1
22 1 68,88 50,29 26,98896632 0
23 1 61,33 12,08 80,30327735 1
24 1 61,33 10,33 83,1566933 1
25 1 46,92 6,25 86,67945439 1
26 1 45,54 2,29 94,97145367 1
27 1 43,33 1,17 97,29979229 1
28 1 35,79 7,17 79,96647108 1
29 1 34,88 0,13 99,62729358 1
30 1 21,08 1,08 94,87666034 1
31 1 286,88 44 54 84,47434467 1
32 1 171,29 3,25 98,10263296 1
33 1 66,21 71,33 -7,73297085 0
34 1 53,58 0,54 98,99216125 1
35 1 89,54 17,91 79,99776636 1
36 1 1415,38 71,25 94,96601619 1
37 1 131,96 0 100 1
38 1 526,79 0,21 99,96013592 1
39 1 73,25 67,58 7,740614334 0
40 1 94,16 3,33 96,46346644 1
41 1 71,79 6,62 90,77865998 1
42 1 529,2 106,4 79,89417989 1
43 1 1616 10,3 99,36262376 1
44 1 119 35,1 70,50420168 1
45 1 1416 0 100 1
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Medicagao: 1 — Magnésio
Melhora do Escore: 1 — Sim e 0 — Nao
Sexo: 1-Feminino e 2- Masculino

Paciente ESCO,RE ESCQRE Melhora Idade | Sexo | Ev pré | ESSVpré E,V ES,SV
Pre Pos Score pos pos
1 4 1 1 16 1 5689 19386 15548
2 4 3 0 56 1 20677 9 6677 15
3 3 1 1 70 1 133 20019 0 13104
4 3 1 1 59 2 17926 51 285 72
5 3 1 1 50 2 6497 687
6 4 1 1 49 1 13331 1904
7 4 1 1 30 1 2 9752 0 1052
8 4 2 1 51 1 10 8369 0 3994
9 4 1 1 35 1 23 6474 0 182
10 4 1 1 26 2 6202 2 150 0
11 3 1 1 51 1 67 4154 0 237
12 3 1 1 18 2 3963 672
13 4 1 1 37 1 3959 280 12
14 3 1 1 65 2 3104 63
15 4 2 1 48 2 2530 371 532 2
16 4 1 1 17 1 2161 113
17 4 2 1 48 1 2028 1 1616 11
18 4 1 1 49 2 1898 40 664 0
19 4 2 1 25 1 1868 39 179 1
20 3 1 1 56 2 1450 412 334 51
21 4 2 1 70 1 1775 235
22 3 3 0 62 1 2 1651 27 1180
23 3 1 1 43 2 1454 18 280 10
24 3 1 1 28 2 1472 248
25 3 1 1 31 1 1126 511
26 3 1 1 61 1 1093 55
27 3 1 1 68 2 830 210 10 18
28 3 1 1 79 2 661 198 104 68
29 4 1 1 34 2 825 12 0 3
30 3 1 1 62 1 464 42 0 26
31 3 1 1 42 2 6876 9 1054 15
32 4 1 1 63 2 4033 78 64 14
33 2 2 0 71 1 1570 19 1693 19
34 3 1 1 51 1 1265 21 2 11
35 4 1 1 68 1 1386 763 107 323
36 4 1 1 67 1 33961 8 1460 | 250
37 3 1 1 17 1 3167 0 0 0
38 4 1 1 19 2 1848 | 10803 3 2
39 2 2 0 48 2 1758 0 1622 0
40 3 1 1 60 2 2170 90 15 65
41 3 1 1 70 2 1113 610 34 125
42 4 1 1 40 1 12701 0 2479 75
43 3 1 1 51 2 38804 0 248 0
44 4 1 1 58 1 2864 4 770 73
45 4 1 1 46 1 21244 10 3
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Medicagao: 1 — Magnésio

. Potassio Potassio — Magnésio Magnésio Magnésio
Paciente pré 15 Potassio 31 %ré 159dias 31gdias

1 4 4,1 4 2 2,1 2,1
2 3,9 3,9 4 2,1 2,1 2
3 5 49 49 2,3 2,2 2,3
4 4,2 4,3 4,1 1,9 2 2
5 4,3 4.4 4,3 2 2 2,1
6 4,2 3,9 4,1 2 1,9 2
7 4 4,1 4 2,2 2,2 2,1
8 4,2 4,2 4 1,9 2 2
9 3,9 4 4 2 1,9 2,1
10 4 4 3,9 2,2 2 2,2
11 3,9 3,9 4 2 1,9 2
12 4 4,1 3,9 2,2 2,3 2,2
13 41 41 4,2 1,9 2 2
14 5 49 49 2,1 2 2,1
15 4.8 4.9 4,7 2,3 2,3 2,1
16 4 3,9 4 1,9 2 2
17 4 3,9 4 1,9 2 2
18 41 41 41 2,2 2,1 2,2
19 4 4,2 4 2,2 2,1 2,3
20 3,9 3,8 4.1 1,9 2 2
21 3,9 4,2 4 2,2 1,9 2,1
22 4 4,2 4 2 2,1 2,1
23 3,9 3,9 4,1 2,1 2 2,2
24 4 41 41 1,9 2 2
25 4.8 45 4.6 2,2 2,3 2,3
26 4,2 4,1 4,2 2 2,1 2
27 4,2 4 4,2 2,1 2,1 2,1
28 4 4.1 4.1 2 2,2 2
29 3,9 4,1 4,2 1,9 2 2
30 45 45 4.4 1,9 1,9 2
31 4.2 4.2 43 2 1,9 2,1
32 4,1 4 4 1,9 2 2,1
33 3,9 4 3,9 2,1 2 2,1
34 4 41 41 2,2 2,1 2,2
35 4,2 4 4,1 2,1 2 2
36 47 4.6 45 2,1 1,9 2,1
37 4,2 41 41 2 2,1 2
38 4 4,2 4 2,3 2,3 2,2
39 3,9 4 4 2,1 2,3 2,3
40 4.3 4,2 43 2 2,1 2
41 4,9 4 4 1,9 1,9 2
42 45 45 45 1,9 2 2,2
43 4.6 45 4.6 1,9 2,15 2,1
44 4,2 4.4 4,2 2,1 1,89 2,2
45 3,9 4 3,9 2 1,8 1,95
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Medicacédo: 0 — Placebo
Melhora dos Sintomas: 1 — Sim e 0 — Nao

. L Densidade | Densidade Percentual de Melhora dos
Paciente | Medicacéo . . . i
pré/hora poés/hora melhora densidade sintomas
1 0 1022,25 938,58 8,18488628 0
2 0 817,42 734,08 10,19549314 0
3 0 627,08 667,08 -6,378771449 0
4 0 584,58 631,25 -7,983509528 0
5 0 422,92 508,33 -20,19530881 0
6 0 304,63 299,25 1,76607688 1
7 0 257,58 288,96 -12,18262287 0
8 0 250,96 243 3,17182021 1
9 0 225 308,33 -37,03555556 0
10 0 202,08 216,67 -7,219912906 0
11 0 165,13 194,96 -18,0645552 0
12 0 158,42 163,54 -3,231915162 0
13 0 127,42 136,13 -6,835661592 0
14 0 126,25 125,08 0,926732673 0
15 0 109,75 339,08 -208,9567198 0
16 0 104,5 113,33 -8,449760766 0
17 0 96,67 110 -13,78917968 0
18 0 83,37 76,38 8,384310903 0
19 0 75,5 74,54 1,271523179 0
20 0 74,5 67,42 9,503355705 0
21 0 57,54 46,83 18,61313869 0
22 0 40,92 37,04 9,481915934 0
23 0 39,54 37,42 5,361659079 1
24 0 39,38 352,33 -794,6927374 0
25 0 37,92 42,92 -13,18565401 0
26 0 37,42 44,67 -19,37466595 0
27 0 36,33 29,38 19,13019543 1
28 0 32,5 34,58 -6,4 0
29 0 24,17 24,83 -2,73065784 0
30 0 12,08 54,25 -349,089404 0
31 0 530,7 586,5 -10,51441492 0
32 0 938,2 899,6 4,114261352 0
33 0 539,37 487,6 9,598234978 0
34 0 40,75 189,96 -366,1595092 0
35 0 96,12 219,12 -127,9650437 0
36 0 465,08 827,54 -77,93497893 0
37 0 38,75 34,16 11,84516129 0
38 0 665,21 668,33 -0,469024819 1
39 0 50,75 56,04 -10,42364532 0
40 0 221,58 204,71 7,613503024 1
41 0 200,91 199,29 0,806331193 0
42 0 264,75 254,91 3,716713881 0
43 0 372,29 342,96 7,878266942 0
44 0 158,91 154,91 2,5617148071 0
45 0 305,54 309,08 -1,158604438 0
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Medicacédo: 0 — Placebo

Melhora do Escore: 1 — Sim e 0 — Néo

Sexo: 1-Feminino e 2- Masculino

Paciente ESCO,RE ESCQRE Melhora Idade | Sexo | Ev pré | ESSVpré E,V ES,SV
Pre Pos Score pos pos
1 3 3 0 70 1 24534 22526
2 3 3 0 49 1 19618 17618
3 4 4 0 45 2 15050 16010
4 4 4 0 38 1 14030 15150
5 4 4 0 62 2 10150 12200
6 4 1 1 28 2 7311 7182
7 4 4 0 19 1 6182 6935
8 4 2 1 57 1 5000 1023 4850 | 982
9 3 4 0 31 2 5400 7400
10 4 4 0 56 1 4850 5200
11 2 3 0 52 2 3787 176 4497 | 182
12 3 3 0 48 1 3802 3925
13 3 3 0 52 2 3058 3267
14 3 3 0 27 1 3030 3002
15 2 3 0 38 2 2634 8138
16 3 3 0 64 2 2508 2720
17 3 3 0 49 1 2320 2640
18 2 2 0 61 1 1999 2 1830 3
19 3 3 0 48 2 1812 1789
20 3 2 0 55 1 1788 1618
21 3 4 0 70 2 194 1187 42 1082
22 2 2 0 62 1 982 889
23 3 1 1 61 2 949 898
24 3 3 0 57 1 902 43 8404 52
25 3 1 1 38 1 910 1003
26 2 2 0 31 2 898 1072
27 3 1 1 52 1 872 705
28 2 2 0 41 2 780 830
29 2 2 0 39 1 580 596
30 2 3 0 56 2 270 20 714 588
31 3 3 0 23 1 12734 4 14075 1
32 4 4 0 65 1 22502 15 21429 | 162
33 3 4 0 25 1 12945 0 11702 2
34 3 3 0 57 1 978 4559
35 4 4 0 34 2 2294 13 5249 10
36 4 4 0 64 1 11162 19861
37 4 4 0 57 1 928 2 818 2
38 4 2 1 44 2 15965 16040
39 4 3 0 38 2 1218 1345
40 4 2 1 43 2 5318 4913
41 4 4 0 52 2 4822 4783
42 4 4 0 48 2 6348 6 6112 3
43 4 3 0 51 2 8932 3 8230 1
44 4 4 0 49 1 3814 3718
45 4 3 0 62 1 7333 7418
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Medicacédo: 0 — Placebo

Paciente Potés,sio Potéassio Potéassio Magnfésio Magnésio Magn.ésio
pré 15 31 pré 15 dias 3ldias
1 4,2 4,1 4 2 2,1 2
2 5 5 4,9 1,9 2 1,9
3 3,9 4 4,1 2 2 2,1
4 3,8 4,1 4,1 2,1 1,9 2
5 4,2 4,2 4 2,2 2,3 2,3
6 5 4,9 4,9 2 2,1 2
7 4,8 4,8 4,8 2,3 2,1 2,2
8 5 5 4,9 2 1,9 2
9 3,8 3,8 4 2 2,1 2,2
10 4,2 4,2 4,1 2,3 2,3 2,2
11 3,9 4 4,2 2,2 2,2 2,2
12 4,5 4,4 4,5 2,1 19 2,3
13 3,9 4,5 4,5 2 2,2 2,2
14 4,4 4,5 4,4 2 19 2,1
15 4,2 4,1 4 2,3 2,4 2,3
16 4,1 4 4 1,9 2 2
17 3,9 4 4,1 2,1 19 2
18 4 4,2 4 2,2 2 2,1
19 4,4 4,3 4,2 1,9 2 2
20 4,2 4,1 4 2 2 2,1
21 3,9 3,8 4 2,1 2 2
22 4,2 3,9 4,1 2,2 2,2 2,3
23 4,6 4,4 4,6 2,3 1,9 2
24 4.5 4.5 4,2 1,9 2 2,1
25 4,2 4,2 4,1 2 2,4 2
26 4 4 4,3 2,3 2 2
27 4 4,1 4,2 1,9 1,9 2
28 4 3,9 4,1 2,1 2 2
29 3,9 4 4,2 1,9 2 2
30 4,2 4,2 4,3 2,1 2 2
31 4,2 4,2 4,2 1,89 1,9 2,2
32 4.5 4.4 4.5 1,9 1,86 2
33 3,9 4 4 2 2,1 2,2
34 4,4 4,4 4,5 1,9 19 2
35 4,5 4,3 4,4 2,2 2 2,1
36 4 3,9 4 2 2 1,9
37 4,9 4,8 4,9 2,3 2,3 2,3
38 5 4,9 5 2,2 19 2,1
39 4,5 4,4 4,5 2 2,1 2
40 3,9 4 4 2 2,1 2
41 4,1 4,1 4,1 1,9 2 2,1
42 4,6 4,6 4,5 2 2,1 2
43 4 4,1 4 2,2 2,1 2,2
44 4,1 4,1 4 2,1 2,1 2
45 45 4,6 45 2 2 2,1
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
L NOME: oot et r et b ettt e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ......ooviiiiiiieriiaenerrieens. sexo: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ T

ENDERECO ...cooiiiiiiii e NO s APTO: i
BAIRRO. ... .o CIDADE.......cooiiiieieeiieeein

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.).........cccuurrrrreeeeriiiiiiiiieeeeee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....coovviiiiiiiiieeeeiieeeeeeeen, SEXO: MO rO

DATA NASCIMENTO.. ...... T l......
ENDEREQCO: ..ot NO i, APTO: e,
BAIRRO ...t CIDADE: ..ot

CEP: e TELEFONE: DDD (............ )t

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Relacéo entre densidade de Extra-sistoles, sintomas e a
administracdo de Magnésio por via oral.

PESQUISADOR : Dr. Francisco Darrieux
CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°60.587

PESQUISADOR : Dra Cristina Néadja Muniz L. De Falco
CARGO/FUNCAO:Médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°58.595
UNIDADE DO HCFMUSP:Unidade Clinica de Arritimia e Marcapasso

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RIsco MmiNivO @ RISCOMEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURACAO DA PESQUISA : 30 i@l .cccccioiieieiieiriececcceceseseseeseesessesessesse e sessae st sesessseseseseseson
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - HCFMUSP

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa. O objetivo
deste estudo visa melhorar os sintomas de "palpitacdes” devido a uma arritmia
conhecida como “Extrassistole”. Sao batimentos "extras" do coragcido, na maioria
das vezes relatados como "falhas" ou "socos", que geralmente sdo benignos (sem
risco), principalmente em pessoas com coragdo estruturalmente normal (sem
doenga cardiaca). Porém, este tipo de arritmia incomoda e “preocupa” as pessoas,
afetando muitas vezes a qualidade de vida. Sera usada uma medicacao ja
encontrada em alguns polivitaminicos e mesmo em alguns alimentos que vocé
ingere, como cereais e frutas secas. Geralmente n&do causa efeitos colaterais, em
alguns casos pode haver diarreia. Durante o projeto vocé fard; exames de sangue
(amostra de sangue igual ao da dosagem do colesterol), por puncéo periférica da
veia do ante-braco; e Ecocardiograma (que € um tipo de ultrassonografia do
coracao); e também outro exame chamado Holter de 24 horas, que consiste em
um aparelho que grava os batimentos cardiacos durante todo o dia; ou seja,
eletrocardiograma de 24 horas. A duragéo do seguimento sera durante trinta dias e
agendaremos consultas de retornos para ndo afetar o seu dia-a-dia. Ndo havera
beneficios financeiros para o participante e a sua participagdo serd totalmente
voluntaria e gratuita. Trata-se de um estudo experimental, testando a hipétese da
melhora das extrassistoles com a administracdo de Pidolato de Magnésio, via oral.
Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio e
assim, através dos conhecimentos adquiridos, ajudar outras pessoas com 0 mesmo
problema seu. Os possiveis beneficios deste tratamento € que vocé poderd ter
melhora dos seus sintomas e supressdo das arritmias que Ihe incomoda. Vocé
ainda podera solicitar o seu desligamento deste projeto a qualquer etapa do estudo,
e terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. O principal investigador € o Dr. Francisco Darrieux, que pode ser
encontrado no Incor. Telefone: (11) 30695312 ou a Dra Cristina Nadjia Muniz L. De
Falco, na Clinica Core Vita (Av. Brasilia, 341_ Vila Aurea — Mogi Mirim). Telefones:
(19) 38044413 — (19)97407696. Se vocé tiver alguma consideragéo ou divida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) —
Rua Ovidio Pires de Campos,225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16,17,18 ou
20, FAX 30696442 ramal26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br. E garantida a

liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento, bem como deixar de
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participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tera
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores. Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacédo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Os dados e 0s materiais coletados somente
poderdo ser usados para esta pesquisa. Eu discuti com o Dr. Francisco C. C.
Darrieux e ou Dra. Cristina Nadja Muniz Lima De Falco sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar qguando necessério. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo, ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responséavel pelo estudo  Data / /
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Reducao da Densidade de Extrassistoles e dos Sintomas
Relacionados apés Administracao de Magnésio por Via Oral

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

Cristina Néddja Muniz Lima De Falco™?, Cesar Grupi', Eduardo Sosa’, Mauricio Scanavacca', Denise Hachul', Sissy
Lara’, Luciana Sacilotto’, Cristiano F. Pisani’, José A. . 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. Apos o tratamento, foi considerada
significante uma reducao 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 i6nicos.

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)

Keywords: Arrhythmias; cardiac; ventricular premature complexes; magnesium; ion channels.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introducéo

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 etdria®®. Os estuclos
demons‘[ml‘n CIUE a maioria dOS pacientes apresenta menos de
uma ES ventricular/hora, geralmente monomérfica e isolada®?.

Os sintomas relacionados & manifestacao das extrassistoles
podem ser muito incomodos ou mesmo incapacitantes.
Estes sao percebidos como sensacao de “falha”, palpitacoes,
dispneia, tosse, tontura, dor precordial atipica e pré-sincope*,
afetando a qualidade de vida dos pacientes. Geralmente, tais
sintomas sao notadas quando a densidade de extrassistoles
é alta. As arritmias extrassistdlicas t2m relacao direta com a
excitabilidade das células cardiacas, sendo influenciadas pelo
equilibrio dos eletrélitos no fluido intracelular. A interagao entre
o magnésio (Mg) e o calcio (Ca) na regulagao da permeabilidade
dos nervos e das células musculares™, e na bomba ATPase —
Na*/K* 2 tem particular relevancia. O magnésio torna-se muito
importante para a manutengao do ritmo cardiaco regu lar®? por
agir na fisiologia das membranas celulares.

O magnésio é o segundo cation mais abundante no
meio intracelular®®, desempenhando papel de importincia
na atividade de coenzimas e reagoes que dependem de
ATP?1°. Menos que um por cento do Mgé encontrado
no sangue® e aproximadamente 0,3% no soro'"'?, Sendo
assim, as deficiéncias intracelulares muitas vezes nao sao
diagnosticadas®.

A maneira de vida caracterizada pelo estresse, dieta
pobre em micronutrientes, treinamentos fisicos intensos,
privacao de sono e uso de alguns medicamentos (diuréticos,
aminoglicosideos e ciclosporina) favorecem a deficiéncia de
Mg. Este ion é encontrado principalmente em sementes,
frutas secas e nas leguminosas. Na populacao geral, tal
deficiéncia de Mg provavelmente ocorre devido a ingestao
de quantidades menores que a necessiclacle para manter
valores intracelulares adequados e, na populacao idosa, por
diminuicao 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)
@ superior ao uso de placebo na melhora dos sintomas e
reducao da densidade das arritmias, bem como se esta
melhora estd relacionada a redugao 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 Universidace de Sao Paulo e Clinica Core Vita-SP. Foram
incluidos pacientes sintomdticos e com mais de 240 EV ou
ESSV por dia, ao Holter de 24 horas (ou mais que 10/h). Os
critérios de exclusao 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 ndmero CAPPesq. N* 0613/10.

Procedimentos

ApGs 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 transtordcico
e ndo apresentaram doenca cardiaca estrutural, assim como a
dosagem dos eletrélitos (magnésio, sédio, célcio e potassio) 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,
séclio, calcio e potdssio foram feitas antes, no 157 e no 30° dia
apds a randomizacao.

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 seguindlo protocolo da instituicao e, para a definicao
de densidade de extrassistoles (DES), empregou-se a divisao do
nimero total de extrassistoles atriais e ventriculares contadas no
Holter pelo ndmero de horas da gravacao.

Avaliagao

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

Pergunta Pontos

Pontos

Falhas ou “trancos” no térax

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

Tosse com palpitagdes

C - Frequentes (8 a 20 vezes/dia) - 2 pontos
D - Muito frequentes (2 21 vezes/dia) - 3 pontos

Tonture Escore de “Qualidade de Vida

Dispneia Clasaiflcagio _de acordo com a frequencia de sintomas
1-A -0 ponto

Sudorese elou dor no peito Il - Pouco Sintomatico - 01 a 05 pontos.
1 - M Sii ico - 06 a 11 pontos

Total IV . Bastante Sintomatico - mais de 12 pontos

Fig. 1 - Mostra o sistema de pontuagéo para avaliar a melhora dos sintomas antes e depois das drogas em ambos os grupos (placebo e pidolato de magnésio).
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caso 0 paciente apresentasse reducao de pelo menos duas
categorias, por exemplo: estava no escore IV antes do tratamento
e migrou para o escore Il ou | apés o tratamento. Além disto,
foi feita uma classificacao categérica 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 variacoes
percentuais de DES/hora foram calculadas, sendo que foi
considerado critério de sucesso, apds o tratamento, os
percentuais de redugao maiores ou iguais a 70% ao Holter
de 24 horas. Foram descritos os percentuais de variagao 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
associacao 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 potassio foram descritos pré-medicacao,15 e
31 dias em uso da medicacao, por grupos. Foram comparados
os valores entre grupos e momentos com uso de analises de
variancias com medidas repetidas e dois fatores'.

Um poder estatistico de 80% foi escolhido para detectar
aredugao 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 descricao 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.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes estudados

Frequéncia de extrassistoles

No grupo PMg, 76,6% dos pacientes tiveram reducao
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 reducao
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 diferenca
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 varidvel 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 comparacao aos que utilizaram placebo.

Resultados laboratoriais

Nao ocorreram alteracoes significativas nas dosagens séricas
de magnésio, potdssio, sodio e calcio durante o estudo em
ambos os grupos. As andlises 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 variagoes nas dosagens séricas do magnésio.

Descontinuacao do estudo e efeitos adversos

Somente um Gnico 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
Idade, (+DP) # 46,47 £17 42 48531318 0,606
Prolapso mitral 07 (23, 3%) 5(16, 7%) 0519
Densidade de ES * 256,41 294,56 206,46 + 249,89 049
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/dl 205+0,13 2,08+0,14 0439
Potassio mEq/L 4,20 +0,36 423+0,36 0,690

*Densidade de ES/EV/ESSV - Extrassistoles por hora; # - Desvio-padréo.
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Evolugao clinica apos 30 dias

Variavel Pllg Placebo ]
Melhora da DES, n (%) <0,001
<0% 0(0,0%) 18 (60%)

02 30% 2(6.7%) 12 (40%)

30 a 50% 2(6.7%) 0(0,0%)

50a70% 3(10,0%) 0(0,0%)

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

Melhora dos sintomas, n (%) <0,001
Nao 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%)

Redugéio da DES, % (DP) 77132457 -47,99 + 158,93 <0,001
Redugéo na densidade EV* 31,83 +£ 280,62 40,78 £18734 <0,001
Redugéo na densidade ESSV 22,64 22305 212,78 £73213 <0,001
Magnésio, mg/di 209+010 2,09+012 <0,743
Potassio, mEg/L 417027 426+029 <0415

*Densidade de ES/EV/ESV: extrassistoles por hora.
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0a30%

50a70%

30 a50%

Percentual de Melhora da densidade

W Placebo

B Pidolato de Magnésio

70% ou mais

Distribuigéo dos pacientes de acordo com a porcentagem de melhora na densidade de exirassistoles apos 30 dias no grupe placebo (verde) e pidolato de

magnésio (azul).
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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 vermeiha).
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Discussao

Os resultados deste trabalho evidenciaram que a
suplementacao de magnésio, por via oral, nao s6 diminuiu
a densidade de extrassistoles, mas, principalmente, resultou
na melhora da sintomatologia em relagao 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
esponténea que envolve as arritmias idiopéticas. 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 administracao de magnésio
reduz a incidéncia de extrassistoles nao é inteiramente
conhecido. O magnésio é considerado um importante
regulador da fungao das células cardiacas. A deplecao
de Mg pode ter efeitos pré-arritmicos'!. Zehender e
cols.'” demonstraram que o aumento na ingestao diaria
de potdssio 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 medicacoes.

Sobre a possibilidade de sobrecarga de magnésio oral,
é importante observar que todos os pacientes do grupo
PMg tiveram todas as dosagens séricas deste ion normais
durante os 30dias do estudo, sem maiores efeitos adversos
ou necessidade de suspensao (com a excegao de um tnico
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 investigacao 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, hemdcias, linfécitos', cultura de
cardiomidcitos (estudos em ratos)'? e esfregaco de células
epiteliais sublinguais'®. Silver e cols.'® demonstraram
correlacao significativa dos valores de Mg nas biépsias de
miusculo cardiaco feitas em cirurgia de revascularizacao 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 alteragoes nesses transportadores das membranas
especificas'>202!,

O Mg esta estreitamente ligado a manutencao do balango
celular i6nico em associacao com o sédio, potdssio 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 cdlcio, pois muitos canais de calcio sao dependentes do
magnésio, além do Mg ser necessdrio para liberacao e acao
do parato-horménio®.

Algumas condicoes estao 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
suplementacao 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 secundadrias a intoxicagao
digitdlica®. A deficiéncia de Mg provocada pela terapia diurética
na insuficiéncia cardiaca 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 nao corresponde ao mesmo valor em
outro'. Menos que 1% do Mg total do corpo estd presente no
sangue’ e, aproximadamente, cerca de 0,3% no soro'""2, de
modo que os niveis séricos nao refletem o estoque corpéreo
total””-?%, Essa pode ser uma explicagao da melhora da arritmia
com a reposicao do Mg em relacao ao grupo placebo, mesmo
sem alteragoes nos niveis séricos deste jon.

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 acao
do magnésio nas células nervosas. Uma orientagao nutricional
rica em magnésio também pode ser uma alternativa pratica para
o tratamento dessa arritmia. Essa informacao pode ser avaliada
em outro estudo. E importante também fazer o controle sérico
do Mg durante o tratamento e avaliar a funcao renal.

Limitacoes

Nao foi feito um seguimento em longo prazo, nao sendo
possivel estabelecer o tempo de recorréncia dos sintomas
ap6s 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 reducao na DES e sintomas foram
alcancados. Nao houve validacao do escore de sintomas
especifico para ES, que ainda nao existe na literatura.
Entretanto, foi feito também um escore categérico simples,
com boa associagao entre reducao na DES e melhora dos
sintomas. Além disso, este estudo nao visou prevenir eventos
arritmicos ameacadores a vida, nao 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 (coragao estruturalmente normal)
foi capaz de reduzir a densidade de extrassistoles e de,
principalmente, melhorar a sintomatologia. Estudos clinicos
e moleculares sao necessarios para avaliar o Mg intracelular
e orientar melhor quanto as necessidades didrias deste ion,
evidenciar as provaveis deficiéncias e esclarecer melhor como
prevenir e tratar pacientes com extrassistoles sintomaticas e
sem cardiopatia estrutural.
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