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RESUMO

O sulfato de magnésio tem sido utilizado em obstetricia por décadas e
milhares de mulheres j4 foram

incluidas em ensaios clinicos que estudaram sua eficicia em uma
variedade de condigoes gestacionais. Os principais usos do medicamento
na atual pritica obstétrica incluem prevencio e tratamento de convulsoes
eclampticas, prolongamento da gravidez para administra¢io antenatal
de corticosteroides e neuroprote¢io fetal na iminéncia de interrup¢io
prematura da gravidez. Em funcdo da alta qualidade e da consisténcia
dos resultados de importantes ensaios clinicos, a indicagio do sulfato de
magnésio para profilaxia e terapia das convulsées eclampticas estd bem
estabelecida. Entretanto, tal unanimidade nio ocorre com relagio ao
seu emprego como tocolitico, tanto pela discussao sobre sua efetividade
quanto pelas doses mais altas usualmente utilizadas para esse fim. Em
relagao  importancia do sulfato de magnésio como agente neuroprotetor
fetal, a paralisia cerebral ¢ a causa mais comum de deficiéncia motora na
infincia e tem como fator de risco mais importante a prematuridade,
cuja incidéncia tem aumentado significativamente. Diretrizes nacionais
e internacionais mais recentes, baseadas em resultados de ensaios
clinicos randomizados e metanélises de boa qualidade, mostraram que
a administragio antenatal de sulfato de magnésio na iminéncia de parto
pré-termo precoce é uma intervengao eficiente, vidvel, segura, com boa
relagdo custo-beneficio e pode contribuir para a melhoria dos desfechos
neuroldgicos neonatais.
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Abstract

Magnesium sulfate has been used in obstetrics for decades and
thousands of women have already been included in clinical trials that
have studied its effectiveness in a variety of gestational conditions.
The main uses of the drug in current obstetrical practice include
prevention and treatment of eclamptic seizures, prolongation of
pregnancy for antenatal administration of corticosteroids, and
fetal neuroprotection in the imminence of premature termination
of pregnancy. Because of the high quality and consistency of the
results of important clinical trials, the indication of magnesium
sulfate for prophylaxis and therapy of eclamptic seizures is well
established. However, such unanimity does not occur regarding its
use as tocolytic, either by the discussion of its effectiveness or by the
higher doses usually used for this purpose. Regarding the importance
of magnesium sulfate as a fetal neuroprotective agent, cerebral palsy
is the most common cause of motor deficits in childhood and has a
significantly higher incidence of prematurity as a major risk factor.
More recent national and international guidelines, based on results
from randomized controlled trials and good quality meta-analyzes,
have shown that the antenatal administration of magnesium sulfate
at the imminence of early preterm delivery is a cost-effective, viable,
efficient intervention and safe and can contribute to the improvement
of neonatal neurological outcomes.

Keywords: Magnesium; Eclampsia; Tocolysis; neuroprotection; Cerebral

palsy.

INTRODUCAO

O sulfato de magnésio (MgSO,) ¢ uma droga familiar
aos obstetras, pois tem sido prescrito principalmente para
controle das convulsdes eclampticas desde a metade inicial
do século XX. No final dos anos 1950, uma vez ratificada
a sua eficiéncia como anticonvulsivante, estudos pioneiros
descreveram aumento da duragao do trabalho de parto devido
ao efeito do MgSO, na contratilidade uterina, estimulando
a sua utilizagio na prevencio ou no adiamento do parto
pré-termo. Em tempos mais recentes, precisamente a partir
da década de 1990, dados observacionais provenientes de
estudos sobre as acdes anticonvulsivante e tocolitica do
MgSO, mostraram uma redugao nas taxas de leucomaldcia
cistica periventricular e paralisia cerebral em recém-nascidos
prematuros. Desde entdo, a agio neuroprotetora fetal do
MgSO, tornou-se o maior foco de publicagoes sobre a
sua aplicabilidade no ciclo gravidico-puerperal, incluindo
grandes ensaios randomizados controlados, metandlises e
diretrizes recentes.

No corpo humano, o magnésio (Mg*) é o quarto
mineral ionizado mais frequente e o segundo cdtion mais
prevalente no meio intracelular, logo apés o potdssio. Estd
distribuido principalmente nos ossos (53%), musculos

(27%) e tecidos moles (19%); menos de 1% é encontrado
no plasma e nas hemdcias.! Em adultos, os niveis plasmdticos
normais de magnésio oscilam numa faixa estreita, entre
1,8 a 2,5 mg/dl (0,7 a 1,05 mmol/l ou 1,5 a 2,1 mEq/l), e
cerca de 60% encontram-se na forma livre, biologicamente
ativa, enquanto o restante circula ligado a proteinas, como
a albumina (33%), ou complexado a 4nions, como fosfato,
bicarbonato e citrato (1 a 2%).?

O magnésio ¢ um elemento essencial para centenas de
processos enzimdticos, que incluem a ligagdo a receptores
hormonais, o metabolismo energético e a contratilidade
muscular, além da fun¢io neuronal e neurotransmissora.
Atua através da competitividade com o célcio, seja na placa
motora terminal (reduzindo a excitacio ao afetar a liberacio
da acetilcolina e a sensibilidade na placa) ou na membrana
celular (reduzindo o influxo de cdlcio para o interior da
célula em despolarizacio através da inibicio de receptores
de glutamato).?

O sulfato € a tnica preparacio existente do magnésio
para uso parenteral (MgSO,.7H O) e pode ser administrado
por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV). Como a
absorco intestinal de magnésio ¢ instdvel, a administragao
parenteral é a preferida para as principais indicagoes
obstétricas. Uma vez administrado, o MgSO, cruza
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prontamente a placenta e as concentragoes séricas no feto
atingem niveis similares aos da mae. Os niveis terapéuticos
sdo atingidos quase imediatamente com a administragio de
doses intravenosas apropriadas e apés 60 minutos com a
injecdo intramuscular. Os rins sio os principais reguladores
da concentracio sérica do magnésio, jé que quase a totalidade
da droga ¢ excretada pela urina (90% nas primeiras 24 horas
p6s-administracio).?

Os efeitos colaterais maternos sio dependentes da
adequacio das doses e da velocidade de infusio e aqueles
mais frequentes (rubor, sudorese, nduseas, sonoléncia,
cefaleia e visio borrada) sio transitérios e de menor
gravidade.>> A intoxicacdo materna é mais rara na presenca
de filtracio glomerular normal e a dose de ataque pode ser
administrada com seguranga no tratamento de emergéncia
da convulsio eclimptica, independentemente da fungio
renal. Porém, a obediéncia as técnicas adequadas de
administracio e a monitorizacio cuidadosa dos sinais de
intoxicagio sio mandatérias.* As doses de manutengio s6
devem ser administradas apds avaliacio clinica obrigatéria da
toxicidade do MgSO » que deve ser realizada a cada uma ou
duas horas e incluir a presenca do reflexo patelar, a frequéncia
respiratdria e o débito urindrio. Em geral, a monitorizagio
rotineira dos niveis séricos nao é necessiria, sendo indicada
a cada seis horas apenas em situagoes especificas, como a
ocorréncia de clinica sugestiva de intoxica¢io ou convulsio
durante a administragio da droga ou, entdo, se houver
insuficiéncia renal.’

O uso do MgSO, ¢ contraindicado para mulheres com
miastenia grave, devido ao risco de desencadeamento de
crise miasténica, definida por insuficiéncia respiratéria
associada a fraqueza muscular intensa. Também deve ser
evitado em portadoras de comprometimento miocérdico
ou de defeitos da condugio cardiaca, devido aos seus efeitos
anti-inotrépicos.* A administracio concomitante com
bloqueadores do canal de cdlcio, como a nifedipina, pode
causar bloqueio neuromuscular e hipotensio arterial e deve
ser evitada, porém os riscos parecem ser minimos na pratica
clinica.”

O antidoto gluconato de cdlcio reverte rapidamente
os efeitos maternos adversos do MgSO , €& TNOs casos
considerados menos graves de intoxicacio, ¢ utilizado na
dose inicial de 10 ml a 10%, IV. Doses maiores (15 a 30
ml a 10%, IV) estdo indicadas para pacientes com parada
cardiaca ou que apresentam sinais de toxicidade cardiaca
grave associada A hipermagnesemia.®

Quanto as potenciais complicagdes fetais, neonatais
e infantis — incluindo 6bito e morbidades graves —,
em geral, nenhuma estd aumentada com a exposigio
antenatal adequada ao MgSO,. Os sinais mais sérios de
depressio neonatal podem ocorrer apenas em caso de
hipermagnesemia grave no momento do nascimento.® Os
testes de vitalidade fetal - como cardiotocografia e perfil
biofisico fetal — nio apresentam alteragbes significativas.®
Quanto as exposi¢des mais prolongadas, em maio de 2013,
a U.S. Food and Drug Administration (FDA) posicionou-se
contra a utiliza¢do tocolitica do MgSO, por mais de 5-7
dias, devido principalmente 2 possibilidade de ocorrerem
alteragoes Osseas (hipocalcemia, osteopenia e fraturas) no
recém-nascido, e alterou a classificagio de risco gestacional
da droga de A para D’

A constatagio do nimero expressivo de publicagoes sobre
as utilizagoes do MgSO, como anticonvulsivante, tocolitico
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e neuroprotetor fetal retrata a relevincia do medicamento no
amplo cendrio da prética obstétrica contemporinea. Nesse
contexto e de forma particular, um dos principais objetivos
da atual revisio foi ressaltar a distingio entre as evidéncias
limitadas e menos consistentes sobre o emprego do MgSO,
como tocolitico e as suas utilizagbes como anticonvulsivante
ou como neuroprotetor fetal na iminéncia de parto
prematuro, quando os esquemas de curta duragio tém se
mostrado efetivos e seguros.

METODOS

Foi realizada revisio da literatura nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System on Line
(MEDLINE)/Public MEDLINE (PubMed), Literatura
Latino-Americana e do Caribe e Ciéncias da Sadde
(LILACS)/Scientific Electronic Library (SciELO) e Biblioteca
Cochrane, priorizando o periodo entre 1990 e 2018.
Utilizou-se a combinagio dos seguintes descritores na
lingua portuguesa: “magnésio; prematuro; pré-termo; pré-
eclampsia/eclampsia; tocélise; neuroprotegio fetal; paralisia
cerebral”. Na lingua inglesa, foram pesquisados os seguintes
descritores: ‘magnesium; premature; preterm; preeclampsial
eclampsia; tocolysis; fetal neuroprotection; cerebral palsy”.

A selecio inicial das publicagées foi realizada com base
em seus titulos e resumos e, quando relacionadas ao tema,
buscou-se o texto completo. A partir desse levantamento,
foram priorizadas as publicagbes mais recentes e com melhor
nivel de evidéncia em relago ao uso do MgSO, como agente
anticonvulsivante, tocolitico e neuroprotetor fetal. Além dos
artigos selecionados, ainda foram utilizadas as edi¢oes mais
recentes de livros-texto, principalmente como embasamento
para as definicoes e a introdugio da revisio, perfazendo um
total de 38 referéncias.

Discussao

O ANTICONVULSIVANTE SULFATO DE MAGNESIO

A pré-eclampsia é uma doenca muldssistémica
progressiva que se caracteriza pelo surgimento de
hipertensio arterial (pressio sistolica > 140 mmHg e/
ou pressio diastdlica > 90 mmHg) e proteindria (= 300
mg/24 horas) ou hipertensio e disfungio de érgios-alvo
com ou sem proteindria na segunda metade da gravidez.
Este conceito baseia-se nas recomendagoes recentes da 7ask
Force on Hypertension in Pregnancy do American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG; 2013) que eliminou
a necessidade da presenca de proteintria para diagnéstico da
pré-eclimpsia. Na auséncia de proteindria, a pré-eclampsia
pode ser diagnosticada se houver associagio da elevagio dos
niveis presséricos com o surgimento de alguma das seguintes
condigées: trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/pl);
disfuncao hepdtica (eleva¢io das transaminases de 2 vezes
a concentracio normal); insuficiéncia renal (creatinina no
soro > 1,1 mg/dl ou a sua duplica¢io, com inexisténcia de
outra doenga renal); edema pulmonar; distiirbios visuais ou
cerebrais. A ocorréncia de convulsoes em mulheres com pré-
eclampsia caracteriza o quadro de eclampsia.'

O tratamento definitivo da pré-eclimpsia € a realizagio
do parto, com o objetivo de evitar o desenvolvimento
de graves complicagbes maternas e fetais decorrentes
da progressio da doenca. A definicio do momento da
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interrup¢ao da gestacio ¢ dependente de uma combinagio
de fatores, incluindo a idade gestacional, a gravidade da pré-
eclampsia e as condi¢des maternas e fetais.

Antes da interrup¢io da gravidez, ¢ fundamental
estabilizar o quadro clinico. Como o trabalho de parto
e o parto constituem os momentos mais provaveis para
que ocorram convulsoes, as portadoras de pré-eclampsia/
eclampsia devem receber MgSO » Por via parenteral, durante
o trabalho de parto e até 24 horas pds-nascimento ou apds a
tlltima convulsdo puerperal.®

Os detalhes dos principais esquemas terapéuticos do
MgSO, na condugio dos casos de pré-eclampsia e eclampsia
(doses, duracao, controle da toxicidade e antidoto) estio
explicitados naTabela 1. Comoaadministracio intramuscular
resulta em maior flutuagio dos niveis de magnésio e estd
associada com efeitos locais, particularmente dor e risco de
hematomas e abscessos, os esquemas intravenosos tornaram-
se progressivamente recomendados em vdrios centros
obstétricos do mundo. Contudo, a principal limitagio da
via intravenosa ¢ a necessidade de equipamentos adequados,
como bombas de infusio, e de maior treinamento da equipe
profissional.

As diferentes concentragoes séricas do magnésio,
segundo a variedade de unidades utilizadas na literatura

internacional, e seus os principais efeitos estao €Xpostos na
Tabela 2.1

Em 2002, a publicacio do estudo multinacional Magpie
colaborou para o consenso atual acerca dos beneficios
maternos e perinatais da utilizagio do MgSO, para prevengao
das convulsdes eclimpticas. Este estudo foi realizado
em 19 paises de cinco continentes (10.141 mulheres)
e recrutou predominantemente gestantes de nagbes em
desenvolvimento (80%). As pacientes foram randomizadas
para receber MgSO, ou placebo. A administragao do
medicamento diminuiu pela metade o risco de eclimpsia
(risco relativo [RR] 0,42, intervalo de confianca [IC] 95%
0,29-0,60), porém a redugio do risco de 6bito materno nio
apresentou significAncia estatistica (RR 0,55, IC 95% 0,26—
1,14). O ndmero necessdrio para tratar (NNT) médio foi
91 (IC 95% 61-143). Os NNTs para mulheres com e sem
pré-eclaimpsia grave foram, respectivamente, 63 (IC 95%
38-181) e 109 (CI 95% 72-225).12

Uma revisio da Biblioteca Cochrane de 2010, que
incluiu ensaios randomizados com portadoras de pré-
eclampsia de gravidade varidvel, demonstrou que o0 MgSO !
foi mais efetivo na prevengio da primeira convulsio quando
comparado com placebo (RR 0,41; IC 95% 0,29-0,58; seis
ensaios, 11.444 mulheres), fenitoina (RR 0,08; IC 95%

Tabela 1. Principais esquemas de utilizagdo do MgSO, na pré-eclimpsia grave e na eclimpsia.

Esquema intramuscular intermitente

Doses de ataque

- MgSO,;: 4 g (20 ml a 20%), IV, 20 minutos;

-MgSO,: 5 g (10 ml a 50%) IM profundo em cada gliteo (total: 10 g)

Doses de manutengio

-MgSO,: 5 g (10 mla 50%), IM profundo (nddegas alternadas), 4/4 horas

Esquema intravenoso continuo

Dose de ataque
Doses de manutengao

Duragio do tratamento (ambos os esquemas)

Controle clinico da toxicidade

- MgSO,: 4-6 g (100ml de infusao), IV, 20 minutos

- MgSO,: 2 g/h (100 ml de infusdo), IV (bomba de infusio) (alguns
servigos: 1 g/h)

- 24 horas p6s-parto ou ap6s a tltima convulsio puerperal

- Reflexos profundos (reflexo patelar) preservados;

(esquema IV: a cada 1 a 2 horas; esquema IM: - Diurese > 100 ml/ 4 horas;

a cada 4 horas)

Controle sérico da toxicidade
(se necessario: a cada 6 horas)

- Frequéncia respiratéria 2 12 /min
- Indicagao: creatinina = 1 mg/dl
- Niveis terapéuticos: 4 a 7 mEq/l (4,8 a 8,4 mg/dl ou 2,0 a 3,5 mmol/l)

Antidoto Gluconato de cdlcio (10%): 1 g (10 ml), IV, 3 minutos

Tabela 2. Diferentes concentragoes séricas do magnésio, segundo a variedade das unidades publicadas na literatura internacional,
e os seus principais efeitos.'

Efeitos Niveis séricos de magnésio

1,8 22,5 mg/dl (0,7 a 1,05 mmol/l ou 1,5 a 2,1 mEq/l)
4,8 2 8,4 mg/dl (2,0 a 3,5 mmol/l ou 4,0 a 7,0 mEq/])
8,52 12,0 mg/dl (3,5 a 5,0 mmol/l ou 7 a 10 mEq/])

2 a 16 mg/dl (5,0 a 6,0 mmol/l ou 10 a 13 mEq/])

>18 mg/dl (7,5 mmol/l ou 15 mEq/l

30 mg/dl (12,5 mmol/l ou 25 mEq/l)

Efeitos fisiolégicos (adultos)

Efeito terapéutico

Perda dos reflexos profundos (reflexo patelar)
Paralisia respiratdria

Alteragio da conducio cardiaca

Parada cardiaca

! Baseado em Lu et al. (2000)!!
Rev Med Minas Gerais 2021; 31: e-30211
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0,01-0,60; trés ensaios, 2.291 mulheres) ou nimodipino
(RR 0,33; IC 5% 0,14-0,77; um ensaio, 1.650 mulheres).'?

Em decorréncia principalmente desses resultados e
de sua posterior incorporagio as diretrizes de importantes
entidades cientificas nacionais e internacionais, o MgSO }
tornou-se a droga de eleicio para prevencio e tratamento
das convulsdes em portadoras de pré-eclimpsia e eclimpsia.’

O TOCOLITICO SULFATO DE MAGNESIO

O nascimento pré-termo, definido pela sua ocorréncia
antes de 37 semanas de gravidez, ¢ a principal causa de
mortalidade neonatal e estd associada a graves morbidades
infantis em curto e longo prazos. As drogas tocoliticas,
agentes que inibem a contratilidade uterina, sdo utilizadas
comumente na tentativa de prevenir ou adiar o parto
prematuro.

Historicamente, o conceito de tocdlise teve a sua
origem na década de 1950 e, como consequéncia dos
primeiros resultados favordveis, um grande ndmero de
estudos comparou os efeitos tocoliticos de uma variedade de
medicamentos, incluindo o MgSO,. Um agente tocolitico
ideal deve ser facil de administrar, ter baixo custo, ndo causar
efeitos colaterais maternos, fetais e neonatais significativos, e
principalmente ser efetivo no adiamento do parto pré-termo,
pelo menos durante o tempo suficiente para realizagio da
corticoprofilaxia antenatal.'

A proposi¢io do MgSO, como medicamento tocolitico
baseou-se inicialmente no seu efeito na fisiologia do célcio,
que poderia causar relaxamento da musculatura lisa e
efetivamente inibir as contragbes uterinas. Contudo, a
despeito de décadas de estudo, o mecanismo preciso dos
efeitos do magnésio na contratilidade uterina ainda nio foi
elucidado totalmente.

Steer & Petrie, em 1977, publicaram o primeiro ensaio
clinico randomizado sobre o uso do MgSO, como agente
tocolitico. Neste estudo com 71 pacientes em trabalho de
parto prematuro, os autores compararam as administragoes
intravenosas de MgSO,, etanol e placebo e as taxas de
sucesso foram definidas pela auséncia de contragoes uterinas
por 24 horas: 77% no grupo do magnésio; 45% no grupo
do etanol; 44% no grupo do placebo.”

No entanto, ensaios randomizados controlados e
metandlises subsequentes ndo validaram os resultados dos
estudos iniciais, concluindo pela auséncia de evidéncias
consistentes sobre a efetividade da tocdlise atribuida ao
MgSO,."® Também, nio hd consenso sobre o perfil de
seguranca dos diferentes regimes de tratamento tocolitico
em relacdo a dose, duracio, via e momento de administracio
do medicamento."”

Em 2014, a Biblioteca Cochrane atualizou uma revisio
de 2002 (37 estudos; 3.571 mulheres; 3.600 neonatos)
e reafirmou a inexisténcia de diferencas significativas no
risco de parto prematuro em 48 horas, quando comparadas
mulheres que receberam ou nio a administragio do MgSO,
(placebo/nenhuma terapia alternativa: RR 0,56; IC 95%
0,27-1,14, trés ensaios, 182 mulheres; betamiméticos:
RR 1,09; IC 95% 0,72-1,65, sete ensaios, 503 mulheres;
bloqueadores dos canais de célcio: RR 1,19; IC 95% 0,86-
1,65, cinco ensaios, 588 mulheres; inibidores da ciclo-
oxigenase: RR 1,08; IC 95% 0,91-1,27, dois ensaios, 318
mulheres; inibidores de prostaglandina: RR 0,93; 1IC 95%
0,71-1,22, dois ensaios, 221 mulheres; gonadotrofina
coridnica humana: RR 0,47; IC 95% 0,47-4,04, um
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ensaio, 101 mulheres). Esta atualizacio concluiu que,
além de ser inefetiva, a administragio do MgSO, como
agente tocolitico ndo resulta em vantagens aparentes para
uma série de prognésticos maternos e fetais e pode estar
associada a aumento do risco total de mortalidade fetal,
neonatal e infantil (em contraste com sua utilizagio para
neuroprote¢io materna, fetal, neonatal e infantil em grupos
apropriados de mulheres, quando efeitos benéficos tém sido
demonstrados).!®

A despeito da limitacio das evidéncias mais recentes sobre
a sua efetividade no prolongamento da gravidez, a tocdlise
com o MgSO, continua a ser indicada em alguns locais,
principalmente nos Estados Unidos da América (EUA).
Com o objetivo de permitir a administragio antenatal de
corticosteroides, o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) e a Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM) mantém o MgSO, como uma opgio de tocolitico
para gestantes com risco de parto prematuro nos proximos 7
dias. Usualmente, nesta indicagao, o MgSO L ¢ administrado
na dose de 6 g, IV, durante 20 minutos, seguida de infusio
continua de 2 g/h. Contudo, estas entidades ressaltam que
tal indicacdo deve ocorrer por no maximo 48 horas, devido
as implicagbes do emprego prolongado do medicamento
com anormalidades dsseas nos neonatos, conforme a ji
citada orientagio da FDA publicada em 2013."

Portanto, vale ressaltar que, embasada na maioria dos
dados disponiveis atualmente, a opinido predominante na
literatura especializada é de que sao fracas as evidéncias
que suportam a efetividade tocolitica do MgSO , €& Ccomo
consequéncia, a sua utilizagio na prevencio ou no adiamento
do parto pré-termo.

O NEUROPROTETOR SULFATO DE MAGNESIO

A paralisia cerebral € a causa mais comum de deficiéncia
motora na infincia. E uma doenca complexa que se
caracteriza por disfung¢io motora e/ou postural, apresenta
cardter permanente, nio progressivo e pode ser reconhecida
em fases precoces da vida. A sua prevaléncia é de 2-2,5 casos
/ 1.000 nascidos vivos. A incidéncia de dano neurolégico
estd relacionada inversamente com a idade gestacional e
com o peso fetal (isto é, < 1.500 g) na época do parto. Na
comparagdo com a gravidez a termo, o risco de paralisia
cerebral é cerca de 3 vezes maior com 34 a 36 semanas de
gestagio, 8 a 14 vezes maior entre 30 e 33 semanas, 46 vezes
maior de 28 a 30 semanas e 30 a 80 vezes maior abaixo de 28
semanas.”’ Um quarto de todos os casos de paralisia cerebral
ocorre antes de 34 semanas de gravidez.*! O risco também ¢é
maior nas gestagoes multiplas.?

Como nio existe cura atual para a paralisia cerebral, as
interveng6es preventivas assumem fundamental importincia
na diminuicao dos seus efeitos danosos nos individuos e suas
familias, nos servicos de satide e em toda a sociedade.

Entre as vdrias drogas utilizadas na tentativa de proteger
os recém-nascidos de complicagées neurolégicas, o MgSO,
¢ o fdrmaco mais estudado desde a dltima década e tem se
mostrado como um promissor agente neuroprotetor fetal.
Entretanto, apesar do aumento das evidéncias sobre este
efeito neuroprotetor, além do fato de 0 MgSO, ser a droga de
eleicdo para tratamento cldssico de pré-eclampsia/eclampsia,
a auséncia de consenso sobre os regimes terapéuticos (doses,
frequéncia e duracio) e a seguranca da sua utilizagdo na
iminéncia de parto pré-termo justificam uma discussao mais
aprofundada sobre esta indicagio. Também nio estd bem
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estabelecido 0 mecanismo preciso da neuroprotegio provida
pelo MgSO,. Uma das teorias mais aceitas defende que o
magnésio previne a lesdo excitotdxica através do bloqueio de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)(D).!

Foram alguns estudos observacionais da década de
1990 que aventaram inicialmente a possibilidade de
associagdo entre a administragio do MgSO, e a diminuigio
subsequente das taxas de morbidades neuroldgicas neonatais.
Em 1995, as epidemiologistas Nelson e Grether publicaram
um estudo caso-controle com criangas que nasceram com
menos de 1.500 g. A administragio do MgSO, a mulheres
em trabalho de parto pré-termo associou-se a uma redugio
significativa do risco de paralisia cerebral (7,1% versus 36%;
odds ratio [OR] 0,14; intervalo de confianga [IC] 95% 0,05-
0,51). Esta associagio persistiu apés controle de multiplos
confundidores.?

No entanto, apenas a partir da dltima década, ensaios
clinicos randomizados controlados mais amplos forneceram
evidéncias acerca dos efeitos do MgSO, na redugio do risco

de paralisia cerebral nos fetos nascidos prematuramente.!
Os estudos Magnesium And Neurological Endpoints Trial
(MagNET) (2002), Magnesium Sulphate For Prevention Of
Eclampsia Trial (Magpie) (2007), Australasian Collaborative
Trial of Magnesium Sulphate (ACTOMgSO,) (2003),
PREMAG trail (2008) e Beneficial Effects Of Antenatal
Magnesium Sulfate (BEAM) study (2008) sao as publicagoes
randomizadas mais citadas e analisadas na literatura e os seus
principais detalhes podem ser observados na tabela 3.2-%
Devido a sua relevincia, esses cinco ensaios randomizados
foram objeto de quatro importantes metandlises, com
resultados e conclusées consistentes. Em todas estas
metandlises, 0 MgSO . administrado a mulheres com risco de
parto prematuro associou-se a um risco signiﬁcativamente
reduzido de paralisia cerebral em criangas expostas no ttero
(RR variando de 0,61 2 0,70) e sem impacto na mortalidade.
O NNT para prevenir um caso de paralisia cerebral variou de
56 a 74 em nascimentos anteriores a 34 semanas gestacionais
e foi 29 antes de 28 semanas. Efeitos colaterais maternos

Tabela 3. Sumdrio dos principais estudos randomizados controlados sobre a neuroprotegio fetal com sulfato de magnésio.

Estudo Critérios de inclusao ] ]jlsque‘mz;sod&gs o Pl;:,vg;i(:lsc::)co Sumario dos resultados
administraio 4
Trabalho de parto e até 24 Nenhuma diferenca
Magpie h pés-parto Bolus: 4 g Eclampsia significativa na mortalidade
(Duley, 2007)* Pré-eclampsia Infusdo: 1 g/h Mortalidade naalta neonatal (RR 1,02, IC 99%

MagNET
(Mittendorf
et al., 2002)*

ACTOMgSO4
(Crowther
et al., 2003)%*

PREMAG
(Marret
et al., 2007)%

BEAM
(Rouse et al.,
2008)%

n = 1.544 (<37 weeks)

Trabalho de parto prematuro /
IG: 24 — 34 semanas
Tocdlise:

Trabalho de parto ativo
(dilatagio <4 cm) n = 92
Neuroprotegio:
Trabalho de parto ativo
(dilatagdo >4 cm) n = 57

IG <30 semanas (nenhum
limite inferior)
Parto esperado dentro de 24
hn=1,062

IG <33 semanas
(nenhum limite inferior)
Parto esperado dentro de 24
hn=573

Alro risco para parto entre
2-24h
(RPM, dilatagao cervical:
4—8cm)n=2241

Toclise:
Bolus: 4 g
Infusdo: 2 — 3 g/h
Neuroprotegao:
Bolus: 4 g

Infusdo: nio

Bolus: 4 g
Infusdo: 1 g/h

Bolus: 4 g

Infusdo: nio

Bolus: 6 g
Infusdo: 2 g/h

US craniano na
admissio
Diagnéstico
de PC com 18
meses

Mortalidade até
2 anos
PC aos 2 anos
Combinagio de
progndsticos

Mortalidade
neonatal geral
antes da alta
Injiria grave da
substancia branca
no US craniano

Prognésticos
combinados
(morte com 1
ano ou PC
moderada a grave
aos 2 anos)

0,92 -1,14)

Anilise combinada de
ambos os grupos destacou
um aumento dos desfechos
combinados neonatais com
o magnésio (HIV, LPV, PC,

é4bito) (OR 2,0, IC 95%
0,99 - 4.1)

Nenhuma diferenca
significativa: mortalidade
(RR 0,83, IC 95% 0,64 —

1,09), CP (RR 0,83, IC 95%
0,66 — 1,03) ou prognésticos
combinados (RR0.75,1C
95% 0,59 —0,96)

Nenhum beneficio
significativo na mortalidade
ou na injuria da substincia

branca

Nenhuma diferenca nos
prognésticos combinados
primarios
(RR0,97,1C0.77 - 1,23)
Redugio da PC moderada a
grave aos 2 anos

(RR 0,55,1C 0,32 - 0,95

' Baseado em Lingam & Robertson (2018).! MgSO, - sulfato de magnésio; IG - idade gestacional; PC - paralisia cerebral; RPM -
ruptura prematura de membranas; US - ultrassom craniano; HIV - hemorragia intraventricular; LPV - leucomalicia periventricular
Rev Med Minas Gerais 2021; 31: e-30211
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menores (por exemplo, rubor, ndusea ou vomito, sudorese,
desconforto no local da inje¢io) foram mais frequentes nas
usudrias de MgSO ,» Mas nio houve efeito significativo em
relagio as complicagbes maternas graves (Tabela 4).283!

Mais recentemente (2017), Crowther et al. também
analisaram esses mesmos cinco ensaios randomizados (5.493
mulheres; 6.131 criangas) em uma metandlise de dados
individuais dos participantes (MA-DIP), um tipo especifico
de revisio sistemdtica que pode produzir resultados mais
confidveis. Neste tipo de metandlise (em inglés: individual
participant data meta-analysis ou IPD-MA), os dados
individuais dos participantes sio obtidos diretamente de
cada estudo incluido e podem ser considerados material
original. Os resultados foram similares aos obtidos pelas
quatro metandlises anteriores: redugées significativas de
paralisia cerebral (RR 0,68; IC 95% 0,54-0,87) e de dbito
ou paralisia cerebral (RR 0,86; IC 95% 0,75-0,99); sem
aumento significativo da mortalidade pedidtrica (RR 1,03;
IC 95% 0,91-1,17); e NNT de 46 (IC nao publicado). Os
beneficios foram observados independentemente da causa do
parto prematuro e os efeitos ocorreram num amplo intervalo
de idade gestacional pré-termo e com diferentes regimes de
tratamento. Como conclusio, os autores reafirmaram que a
adogao generalizada deste tratamento relativamente barato
e fécil de administrar geraria importantes beneficios globais
para a saide dos recém-nascidos prematuros.*

Ainda nesse contexto, andlises formais demonstraram
que o uso antenatal do MgSO, para neuroprotegio de fetos
nascidos prematuramente ¢ uma interven¢io altamente
custo-efetiva na prevencio da paralisia cerebral e na melhoria
da qualidade de vida, nio importando qual perspectiva de
custo ou medida de efetividade seja utilizada.?

Em decorréncia do nimero crescente de publicagées nos
tltimos anos, importantes entidades e sociedades cientificas
nacionais e internacionais, através de artigos opinativos e
diretrizes, também se posicionaram progressivamente sobre
a utilizagado do MgSO, como neuroprotetor fetal.

Em margo de 2010, a primeira diretriz importante foi
publicada pelo australiano Antenatal Magnesium Sulphate for
Neuroprotection Guideline Development Panel. A utilizacao
antenatal do MgSO, foi recomendada para mulheres com
risco iminente de parto pré-termo precoce (< 30 semanas
gestacionais) no seguinte esquema: 4 g IV (20-30 minutos)
seguidos de 1 g/hora IV, sem nenhuma repeticio imediata de
doses. Este regime de tratamento deve continuar até o parto

ou por 24 horas, o que ocorrer primeiro. A recomendagio
para obedecer ao limite de 30 semanas gestacionais baseou-se
em duas consideragoes: a) nao foi demonstrado um beneficio
claro do tratamento para nenhum subgrupo de idade
gestacional (< 34, <33, <32 e < 30 semanas); b) devido a esta
indefinico, considerou-se prudente a limita¢io do impacto
da diretriz sobre a alocagao de recursos. Esta diretriz também
incluiu algumas importantes orientagées de cunho prético:
a) mesmo se a expectativa do parto pré-termo (< 30 semanas)
for inferior a 4 horas, o MgSO A deve ser administrado; b) na
presenca de urgéncia obstétrica (ex.: sofrimento fetal grave
ou hemorragia anteparto), o parto nio deve ser protelado
para administracio do medicamento; ¢) a monitorizagio
clinica do tratamento ¢ obrigatéria (avaliagio minima:
pulso, pressdo arterial, frequéncia respiratéria, reflexo patelar
e débito urindrio); d) a monitorizagio rotineira dos niveis
séricos do MgSO, nio estd indicada nas doses recomendadas
pela diretriz (excecdo: insuficiéncia renal); e) o antidoto
gluconato de célcio (1 g IV - 10 ml a 10%; administragio
lenta) pode ser utilizado se houver preocupacio clinica com
a possibilidade de depressao respiratdria materna. Na tabela
5, estdo explicitados os graus de recomendagio das principais
orientagdes clinicas desta diretriz.*

A Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC), em maio de 2011, também recomendou a
utilizagao do MgSO, como agente neuroprotetor fetal nos
casos de parto pré-termo precoce iminente. Tendo analisado
os dados dos mesmos cinco trabalhos randomizados, as
principais recomendacdes desta diretriz foram similares as do
grupo australiano. Porém, a idade gestacional limitrofe para
realizar o tratamento foi superior aquela recomendada pela
diretriz australiana (< 32 semanas versus < 30 semanas). Na
definicdo de parto pré-termo iminente foi considerada a alta
probabilidade de nascimento devido a, pelo menos, uma das
seguintes condigoes: a) trabalho de parto ativo com dilatagio
cervical igual ou maior que 4 cm, com ou sem ruptura
prematura das membranas ovulares; b) parto planejado por
indicacoes fetal e/ou materna. Constituem condigoes de
exclusdo para utilizagdo do MgSO, : a) 6bito intrauterino;
pré-eclimpsia grave (encaminhamento: protocolos de
prevencgdo da eclimpsia); anomalias fetais letais; e doencas
maternas que contraindicam a administragio do MgSO4
(ex.: miastenia grave). As principais recomendagoes da
SOGC para utilizagio do MgSO, como neuroprotetor
fetal estao resumidas em algoritmo mostrado na figura 1.7

Tabela 4. Sumdrio das principais metandlises sobre a neuroprotegio fetal com sulfato de magnésio.

Mortalidade Paralisia cerebral! Obito ou NNT para evitar 1
pedidtrica’ sia cere paralisia cerebral' paralisia cerebral
Conde-Agudelo & Romero 1/ g9 1 14) 0,69 (0,55-0,88) 1,01 (0,89-1,14) 74 (41-373)

(2009)¥

Costantine et al. (2009)® 1,01 (0,89-1,14)

Doyle et al. (2009)* 1,04 (0,92-1,17)

Zeng et al. (2016)* 0,92 (0,77-1,11)

0,7 (0,55-0,89)

0,68 (0,54-0,87)

0,61 (0,42—0,89)
(PC moderada a grave)

IG <30 semanas:

46 (26-187);
0,92 (0,83-1,03)
IG: 32 a 34 semanas:
56 (34—164)
0,94 (0,78-1,12) 63 (43-155)
N/A N/A

!Risco relativo (95% IC). IC = Intervalo de confianga. NNT = Ntmero necessdrio para tratar. IG = Idade gestacional. IPD = Indi-

vidual participant data. N/A = nio avaliado.
Rev Med Minas Gerais 2021; 31: e-30211
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Tabela 5 - Sumdrio dos graus das recomendagdes clinicas do SOGC Clinical Practice Guideline: Magnesium sulphate for fetal

neuroprotection (2011)%.

Orientagées clinicas

Graus de recomendagio

Em mulheres com risco de parto pré-termo precocel e iminente2, a administragio antenatal do

MgSO4 para neuroprotegio de feto, recém-nascido e crianga:

'Idade gestacional inferior a 30 semanas

?Parto planejado ou previsto definitivamente para as préximas 24 horas (parto planejado: se A

possivel, iniciar idealmente 4 horas antes)

Doses: 4 g IV (20-30 minutos) seguidas de 1 g/hora IV até o parto ou por 24 horas (o que ocorrer C

primeiro), sem nenhuma repeti¢io imediata de doses

Independentemente: nimero de fetos (gestagao tnica ou multipla)

Independentemente: etiologia do risco de parto pré-termo precoce

Independentemente: paridade
Independentemente: via de antecipacio do parto

Independentemente: corticoprofilaxia

lo~IocliN o~ Bilos B v+

Posteriormente (2017), uma nova diretriz da SOGC sobre
a conduta obstétrica na viabilidade borderline (< 25 semanas
e 6 dias) recomendou que o MgSO, pode ser administrado
ap6s cuidadosa avaliagio da possibilidade de parto e dos
beneficios do tratamento. Se o parto for iminente e houver
planejamento de ressuscitagdo efetiva, o medicamento deve
ser administrado na populacio de prematuros extremos de
acordo com os protocolos locais de atendimento.*

Apés a andlise dos principais estudos randomizados
controlados e das diretrizes preexistentes, em agosto de 2011,
um artigo opinativo do Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) também reconheceu as evidéncias
de que a administragio antenatal do MgSO, reduz o risco
de paralisia cerebral e protege a funcio motora grossa em
prematuros, sem estar associada a resultados materno-fetais
adversos de longo prazo. Recomendou, no entanto, que
as gestantes sejam advertidas sobre o aumento dos efeitos
adversos menores associados 4 medicac¢io.?!

Segundo uma diretriz mais recente, datada de novembro
de 2015 e publicada pelo britnico National Intitute for
Health and Care Excellence (NICE), deve-se recomendar
(24-29 semanas gestacionais) e considerar (30-34 semanas) a
administragao do MgSO,, quando o diagnédstico do trabalho
de parto pré-termo estd confirmado ou hd planejamento de
nascimento para as préximas 24 horas.*

A Organizagio Mundial da Satde, também em 2015,
recomendou o uso do MgSO, em mulheres com risco de
parto antes de 32 semanas de gravidez para prevengio da
paralisia cerebral neonatal e infantil.?”

No ano de 2016, o ACOG e a SMEM igualmente
consideraram a neuroprotecio fetal pelo MgSO, antes da
interrupgio precoce da gestacio (< 32 semanas gestacionais) como
uma indicago gestacional apropriada, desde que utilizada em curto
prazo (usualmente, menos de 48 horas). Até entdo, estas entidades
haviam recomendado que, se houvesse adesio 2 prescricio do
MgSO, como neuroprotetor fetal, os médicos deveriam optar por
participagdes em protocolos especificos de acordo com um dos
maiores ensaios clinicos j4 publicados. Além disso, ndo tinham
emitido opinido oficial sobre a idade gestacional limitrofe para
administracio do MgSO, com este objetivo."

Baseado nos dados atuais, ¢ possivel identificar uma
tendéncia predominante nas principais diretrizes de que o

MgSO, como neuroprotetor fetal deve ser administrado nas
menores doses (ataque: 4 g, IV; manutengio: 1 g/h, IV) e
duragio (mdximo: 24 horas). Entretanto, como persistem
controvérsias acerca da idade gestacional limitrofe para esta
indicacio (30 ou 32 semanas?), um estudo randomizado
controlado multicéntrico - o australiano 7he MAGENTA
Study - avalia atualmente se a utilizagio entre 30 e 34
semanas de gravidez reduz o risco de morte ou de paralisia
cerebral até 2 anos de idade corrigida. H4 forte expectativa
de que os resultados deste estudo poderio desempenhar um
papel relevante na pritica clinica global, possibilitando que
seja ampliada a idade gestacional para indicagao do MgSO,
como neuroprotetor fetal.*®

CONCLUSAO

Hd aproximadamente um século, o MgSO, tem
contribuido de forma notdvel e inquestiondvel para
melhorar a satide das mulheres gravidas e seus filhos. E o
agente de escolha para profilaxia e tratamento das convulsoes
eclampticas. Em virtude desta indicacdo, estd incluido na
Lista de Medicamentos Essenciais da OMS, uma listagem
com os medicamentos considerados os mais eficazes e
seguros para responder as necessidades de um sistema de
satde. Contudo, quando utilizado como agente tocolitico,
a efetividade do MgSO, é menos clara e as prescrigoes
baseiam-se principalmente em experiéncia e preferéncia
individuais do que em evidéncias consistentes. Quanto
a indicagio obstétrica mais recente do MgSO, - a agio
neuroprotetora fetal -, a despeito da necessidade de resposta
a algumas questoes ainda pendentes, a inexisténcia de cura
para a paralisia cerebral e as evidéncias crescentes de que a
administracdo do medicamento representa, na atualidade, o
método mais promissor de neuroprotecio fetal sao fatores
que estimulam a sua utilizagio em mulheres com risco
iminente de parto pré-termo precoce. O NNT para prevenir
um caso de paralisia cerebral parece justificivel e compardvel
com o NNT para prevencio da eclaimpsia. A auséncia de
risco evidente em relagio 2 mortalidade infantil e a relativa
seguranca materna citadas nos principais estudos, além
da familiaridade da maioria dos obstetras com o emprego
do MgSO , como anticonvulsivante e tocolitico, também
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tocolise)

Condig¢des para neuroprotecio fetal com MgSOa:
- Idade gestacional: <31 semanas e 6 dias

- Trabalho de parto ativo com dilatagéo cervical = 4 cm (falha ou contraindicagéo para

- Dilatagdo cervical 2 4 cm com alteracdes progressivas documentadas do colo uterino
- Ruptura prematura pré-termo das membranas ovulares com trabalho de parto ativo

- Parto eletivo por indicag8es materna e/ou fetal

/ AN

NAO

- Administragéo de MgSOQO4: dose de ataque com 4g IV por 20-30 minutos;
doses de manutengdo com 1g IV até o parto ou, no maximo, por 24 horas
- Administrag&o de corticosteroides (maturacdo pulmonar).

- Monitorizag&o dos sinais vitais maternos de acordo com os protocolos
de administragdo do MgSOa.

- Monitorizac&o continua dos batimentos cardiofetais.

Gestante néo elegivel atualmentel
para neuroprotecdo com MgSO4

Lembretes clinicos:
- Atocdlise deve ser suspensa quando o MgSO for iniciado.

- O MgSO4 pode ser administrado antes que as drogas tocoliticas sejam eliminadas da circulagdo materna.

do MgSO4 como neuroprotetor fetal.

materna e/ou fetal para realizar parto de urgéncia.

- A administracdo prévia de nifedipina como droga tocolitica ou hipotensora néo é contraindicagéo para utilizacéo
- O nascimento n&o deve ser postergado para administragédo do MgSO,4 como neuroprotetor se houver indica¢des|

- Monitorizac&o rotineira dos niveis séricos do MgSO. n&o é necessaria (exceg¢do: insuficiéncia renal).

Figura 1. Algoritmo para selegio de candidatas e administracio de MgSO4 como neuroprotetor fetal (baseado no SOGC Clinical
Practice Guideline: Magnesium sulphate for fetal neuroprotection; 2011)*. MgSO4 - sulfato de magnésio; IV - intravenosa.

contribuem para difundir a sua administragdo como droga
neuroprotetora. No entanto, é imperioso que a prescri¢ao do
MgSO, com esta finalidade respeite as principais orientagoes
das diretrizes j existentes, privilegiando as menores doses
e tempo de administragio e nio excedendo 32 semanas de
gestagio. Pelas mesmas razdes, ¢ conveniente que a prescri¢io
seja precedida por uma discussdo dos seus beneficios e riscos
com as pacientes e seus familiares.
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