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Neuroprotecao fetal: uma
utilizacao contemporanea
do sulfato de magnesio

Fetal neuroprotection: a contemporary
use of magnesium sulfate

Tadeu Coutinho', Conrado Milani Coutinho? Larissa Milani Coutinho'

RESUMO

Os principais usos contemporaneos do sulfato de magnésio na pratica obstétrica
incluem a prevencao e o tratamento de convulsdes em portadoras de pré-eclampsia
e eclampsia, o prolongamento da gravidez para administracao antenatal de corti-
costeroides e a neuroprotecao fetal na iminéncia de interrupgao prematura da ges-
tacao, uma indicacao mais recente. A paralisia cerebral & a causa mais comum de
deficiéncia motora na infancia e apresenta como fator de risco mais importante o
nascimento pré-termo, cuja incidéncia tem aumentado significativamente. Como
consequéncia, a ocorréncia da paralisia cerebral também tem aumentado, a despei-
to da melhoria da sobrevida dos fetos pré-termos. No atual contexto de procura por
estratégias que se mostrem efetivas na redugao da paralisia cerebral nos recém-nas-
cidos prematuros e que deveriam ser implementadas com o objetivo de diminuir
0s seus efeitos danosos nos individuos e suas familias, nos servicos de sadde e na
sociedade como um todo, o sulfato de magnésio tem se mostrado como o mais pro-
missor agente neuroprotetor fetal. Desde a década de 1990, estudos resultantes das
suas indicagoes para a prevencao das convulsoes eclampticas ou para tocolise tém
evidenciado reducao nas taxas de paralisia cerebral e leucomalacia periventricular
em prematuros. Diretrizes nacionais e internacionais mais recentes, baseando-se em
resultados de ensaios randomizados controlados e metanalises de boa qualidade,
tém avancado na recomendacao sobre os regimes terapéuticos e na construcao de
algoritmos para utilizagao do sulfato de magnésio na neuroprotecao fetal.

ABSTRACT

The main contemporary uses of magnesium sulfate in obstetric practice include the
prevention and treatment of seizures in patients with preeclampsia and eclampsia,
prolongation of pregnancy for antenatal administration of corticosteroids and fetal
neuroprotection at the imminence of premature termination of pregnancy, a more
recent indication. Cerebral palsy is the most common cause of motor deficits in chil-
dhood and has a significant increase in preterm birth as a major risk factor. As a
result, the occurrence of cerebral palsy has also increased, despite the improvement
in the survival of preterm fetuses. In the current context of search for strategies that
are effective in reducing cerebral palsy in preterm newborns and that should be im-
plemented with the aim of reducing their harmful effects on individuals and their
families, health services and society as a whole, magnesium sulfate has been shown
to be the most promising fetal neuroprotective agent. Since the 1990s, studies arising
from its indications for prevention of eclamptic seizures or tocolysis have shown a
reduction in the rates of cerebral palsy and periventricular leukomalacia in preterm
infants. More recent national and international guidelines, based on results from
randomized controlled trials and good quality meta-analyzes, have advanced the
recommendation on therapeutic regimens and the construction of algorithms for the
use of magnesium sulphate in fetal neuroprotection.
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INTRODUCAO

As criancas nascidas prematuramente apresentam risco
aumentado de morrer nas primeiras semanas de vida e
aquelas que sobrevivem sao portadoras de alta taxa de
paralisia cerebral, quando comparadas aquelas nascidas
no termo da gestagao. A paralisia cerebral é a causa mais
comum de deficiéncia motora na infancia. £ uma doenca
complexa que se caracteriza por disfuncao motora e/ou
postural, apresenta carater permanente nao progressivo
e pode ser reconhecida em fases precoces da vida. A sua
prevaléncia é de 2-2,5 casos/1.000 nascidos vivos (D).
Além de ser mais frequente na prematuridade do que
no termo (49% versus 35%), o risco do dano neurologico
esta relacionado inversamente com a idade gestacional
e com o peso fetal na época do parto. Mesmo os fetos
prematuros considerados saudaveis pertencem ao gru-
po de risco para lesao cerebral. A incidéncia da paralisia
cerebral é de 14,6% entre 22 e 27 semanas de gestacao,
6,2% de 28 a 31 semanas, 0,7% entre 32 e 36 semanas e
0,1% no termo da gravidez (A).?2 Um quarto de todos os
casos de paralisia cerebral ocorre antes de 34 semanas
de gravidez (D).?) O risco de paralisia cerebral também é
maior nas gestacoes maltiplas: aumenta oito vezes na
gravidez dupla e 47 vezes na gestacdo tripla (C).®

Em tempos mais recentes, precisamente a partir da
década de 1990, dados observacionais provenientes de
estudos sobre as agoes anticonvulsivantes e tocoliticas
do MgSO, mostraram reducao nas taxas de leucoma-
lacia cistica periventricular e de paralisia cerebral em
recém-nascidos prematuros. Desde entao, a agao neu-
roprotetora fetal do MgSO, tornou-se o maior foco de
publicagdes sobre a sua aplicabilidade no ciclo gravidi-
co-puerperal, incluindo grandes ensaios randomizados
controlados, metanalises e diretrizes recentes.

0 magnésio (Mg¥) é o quarto mineral ionizado mais
frequente no corpo humano e o segundo cation mais
prevalente no meio intracelular, logo ap6s o potassio.
Esta distribuido principalmente nos o0ssos (53%), mus-
culos (27%) e tecidos moles (19%); menos de 1% é en-
contrado no plasma e nas hemacias (D).® Em adultos, os
niveis plasmaticos normais de magnésio oscilam numa
faixa estreita, entre 1,5 e 2,3 mg/dl (0,6 a 0,9 mmol/l ou
1,2 a 1,8 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 comple-
xado a anions, como fosfato, bicarbonato e citrato (1%
a2%) (D).®

O magnésio € um elemento essencial para cente-
nas de processos enzimaticos, que incluem a ligacao
a receptores hormonais, o metabolismo energético e
a contratilidade muscular, além da funcao neuronal e
neurotransmissora. Atua por meio da competitividade
com o calcio, seja na placa motora terminal (reduzindo
a excitacao ao afetar a liberacao da acetilcolina e a sen-
sibilidade na placa) ou na membrana celular (reduzindo
o influxo de calcio para o interior da célula em despola-
rizacao por meio da inibicao de receptores de glutama-
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to) (D).” Atualmente, a teoria mais aceita defende que o
magneésio previne a lesao excitotoxica por meio do blo-
queio dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (D).®)

O sulfato é a Unica preparacao existente do magné-
sio para uso parenteral (MgSO,.7H,0) e pode ser admi-
nistrado por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV).
Como a absorcao intestinal de magnésio é instavel, a
administracao parenteral & a preferida para as princi-
pais indicacoes obstétricas. Uma vez administrado, o
MgSO, cruza prontamente a placenta e as concentragoes
séricas no feto atingem niveis similares aos da mae. Os
niveis terapéuticos sao atingidos quase imediatamente
com a administracao de doses intravenosas apropriadas
e ap6s 60 minutos com a injecao intramuscular (D).®
Os rins sao os principais reguladores da concentragao
sérica do magnésio, ja que quase a totalidade da droga
é excretada pela urina (90% nas primeiras 24 horas pos-
-administragao) (D).”)

Os efeitos colaterais maternos sao dependentes
da adequacao das doses e da velocidade de infusao
e aqueles mais frequentes (rubor, sudorese, nauseas,
sonoléncia, cefaleia e visdo borrada) sao transitorios
e de menor gravidade (D)."19 A intoxicacdo materna é
mais rara na presenca de filtracao glomerular normal
e a dose de ataque pode ser administrada com segu-
ranca, independentemente da funcao renal. Porém, a
obediéncia as técnicas adequadas de administracao e a
monitorizacao cuidadosa dos sinais de intoxicagao sao
mandatorias (D).® As doses de manutencdo devem ser
administradas apenas apos avaliacao clinica obrigatoria
da toxicidade do MgSO,, que deve ser realizada a cada
1 0u 2 horas e incluir as seguintes condigoes: presenca
do reflexo patelar, um reflexo profundo cujo desapare-
cimento é a primeira manifestacao clinica de hipermag-
nesemia; respiracao superior a 12 incursoes/minuto; e
débito urinario acima de 100 ml a cada 4 horas. A ava-
liagao rotineira dos niveis séricos de magnésio nao é
necessaria, mas esta indicada a cada 6 horas quando
a clinica for sugestiva de intoxicacao ou se houver in-
suficiéncia renal. Baseados em dados retrospectivos, os
niveis terapéuticos recomendados variam de 4,8 a 84
mg/dl (2,0 a 3,5 mmol/l ou 4,0 a 7,0 mEqg/l). Os graus
de toxicidade dependem das concentragoes séricas do
magnésio e estao explicitados na tabela 1 (D).

O uso do MgSO0, é contraindicado para mulheres com
miastenia grave, devido ao risco de desencadeamento
de crise miasténica, definida por insuficiéncia respira-
toria associada a fraqueza muscular intensa. Também
deve ser evitado em portadoras de comprometimento
miocardico ou de defeitos da conducao cardiaca, devido
aos seus efeitos anti-inotropicos (D). A administra-
gao concomitante com bloqueadores do canal de calcio,
como o nifedipino pode causar bloqueio neuromuscular
e hipotensao arterial e deve ser evitada, porém os riscos
parecem ser minimos na pratica clinica (B).1?

O antidoto gluconato de calcio reverte rapidamente
os efeitos maternos adversos do MgSO, e, nos casos
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Tabela 1. Efeitos adversos associados com as diferentes
concentragoes séricas do magnésio

Efeitos Niveis séricos de magnésio

Perda dos reflexos 8,5a 12,0 mg/dl
profundos (reflexo patelar) (3,5a 5,0 mmol/lou7a 10 mEq/l)

Paralisia respiratoria 12 a 16 mg/dl

(5,0 a 6,0 mmol/l ou 10 a 13 mEq/1)

Alteracao da
conducao cardiaca

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

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

Parada cardiaca

Fonte: Lu e Nightingale.™

considerados menos graves de intoxicacao, € utilizado
na dose inicial de 10 ml a 10%, IV. Doses maiores (15 a 30
mla 10%, IV) estdo indicadas para pacientes com parada
cardiaca ou que apresentam sinais de toxicidade cardia-
ca grave associada a hipermagnesemia (D).®

Quanto as potenciais complicacoes fetais, neonatais
e infantis - incluindo 6bito e morbidades graves -, em
geral, nenhuma esta aumentada com a exposigao an-
tenatal adequada ao MgSO,. Os sinais mais sérios de
depressao neonatal podem ocorrer apenas em caso de
hipermagnesemia grave no momento do nascimento
(D).6™ Qs testes de vitalidade fetal - como cardioto-
cografia e perfil biofisico fetal - nao apresentam alte-
racoes significativas (A)." Quanto as exposi¢dées mais
prolongadas, em maio de 2013, a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) posicionou-se contra a utilizacao
tocolitica do MgSO, por mais de cinco a sete dias, devido
principalmente a possibilidade de ocorrerem alteracoes
0sseas (hipocalcemia, osteopenia e fraturas) no recém-
-nascido, e alterou a classificacao de risco gestacional
da droga de A para D (D).

Nesse cenario e de forma particular, o nimero ex-
pressivo de publicacoes relevantes sobre a utilizacao do
MgSO, como neuroprotetor fetal, qguando os esquemas
de curta duracao tém se mostrado efetivos e seguros,
retrata a relevancia do medicamento na pratica obsté-
trica contemporanea (A).(67®)

METODOS

Foi realizada revisao 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 Saude (Lilacs)/
Scientific Electronic Library (SciELO) e Biblioteca Cochra-
ne, priorizando o periodo entre 1990 e 2018. Utilizou-se a
combinacao dos seguintes descritores na lingua portu-
guesa: “magneésio; prematuro; pré-termo; neuroprotecao
fetal; paralisia cerebral; farmacos neuroprotetores”. Na
lingua inglesa, foram pesquisados os seguintes descri-
tores: “magnesium; premature; preterm; fetal neuropro-
tection; cerebral palsy; neuroprotective agents”.
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A selecao inicial das publicagoes foi realizada com
base em seus titulos e resumos e, quando relaciona-
das ao tema, buscou-se o texto completo. A partir desse
levantamento, foram priorizadas as publicacoes mais
recentes e com melhor nivel de evidéncia em relacao
ao uso do MgsO, como agente neuroprotetor fetal. Aléem
dos artigos selecionados, ainda foram utilizadas as edi-
cOes mais recentes de livros-texto, principalmente como
embasamento para as defini¢oes e a introdugao da revi-
sao, perfazendo um total de 38 referéncias.

A correspondéncia entre o grau de recomendacao e a
forca de evidéncia cientifica baseou-se no Projeto Dire-
trizes da Associacdo Médica Brasileira (AMB, http://www.
amb.org.br).

DISCUSSAO

Como nao existe cura atual para a paralisia cerebral, as
intervengoes preventivas assumem fundamental impor-
tancia na diminuicao dos seus efeitos danosos nos indi-
viduos e suas familias, nos servicos de salde e em toda
a sociedade.

Entre as varias drogas utilizadas na tentativa de pro-
teger os recém-nascidos de complicagdes neurologicas,
0 MgSO0, é o farmaco mais estudado desde a dltima dé-
cada e tem se mostrado como promissor agente neuro-
protetor fetal. Entretanto, apesar do aumento das evi-
déncias sobre esse efeito neuroprotetor, além do fato de
0 MgSO, ser a droga de eleicao para tratamento classico
de pré-eclampsia/eclampsia, a auséncia de consenso
sobre os regimes terapéuticos (doses, frequéncia e du-
racao) e a seguranca da sua utilizacdo na iminéncia de
parto pré-termo justificam uma discussao mais apro-
fundada sobre essa indicagao.

Nesse contexto, os resultados e as conclusoes das
principais e mais recentes publicacoes sobre o tema se-
rao discutidos a seguir.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

A possibilidade de associacao entre a administracao do
MgSO, e a diminui¢ao subsequente das taxas de morbi-
dades neurologicas neonatais foi aventada inicialmente
por alguns estudos observacionais da década de 1990.
Em 1992, ocorreu o primeiro relato da associagao do
MgSO, com a redugao do risco de hemorragia intraven-
tricular, de 18,9% para 4,4%, em fetos de muito baixo peso
ao nascimento (<1.500 g) (B)."” No ano de 1995, utilizan-
do dados derivados do projeto California Cerebral Palsy,
as epidemiologistas Nelson e Grether? publicaram um
estudo caso-controle pioneiro cujos resultados suge-
riram que a utilizagao antenatal do MgSO, poderia ser
protetora contra a paralisia cerebral em criancas prema-
turas que nascem com menos de 1.500g. O grupo con-
trole foi constituido randomicamente por nascidos vivos
com menos de 1.500g pertencentes a mesma populacao.
Nesse estudo, a administragao do MgSO, a mulheres em
trabalho de parto pré-termo associou-se a reducao sig-
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nificativa do risco de paralisia cerebral [7,1% versus 36%;
odds ratio (OR) 0,14; intervalo de confianca (IC) de 95%
0,05-0,51]. Essa associagdo persistiu ap6s controle de
multiplos confundidores (B).29 A seguir, outros estudos
observacionais avaliaram populacoes diferentes e faixas
variadas de peso ao nascimento e também sugeriram
uma relagao entre o uso antenatal do MgSO, e a redu-
¢ao da paralisia cerebral nos recém-nascidos, tornando
necessaria a realizacao de novas pesquisas prospectivas
randomizadas para elucidar essa relacao.

ESTUDOS RANDOMIZADOS CONTROLADOS
E REVISOES SISTEMATICAS/METANALISES

Apenas a partir da Gltima década, ensaios clinicos ran-
domizados controlados mais amplos forneceram evi-
déncias acerca dos efeitos do MgSO, na reducao do
risco de paralisia cerebral nos fetos nascidos prematu-
ramente(D).® Entre os estudos mais relevantes, sdo ci-
tados e analisados com maior frequéncia na literatura
0 Magnesium And Neurological Endpoints Trial (Mag-
NET) (2002),® 0 Magnesium Sulphate for Prevention of
Eclampsia Trial (Magpie) (Altman et al, 2002; Magpie
Trial Follow-up Study Collaborative Group, 2007)%23) o
Australasian Collaborative Trial of Magnesium Sulphate
(ACTOMgSO,) (2003), 0 PREMAG trail (2008) e o Beneficial
Effects Of Antenatal Magnesium Sulfate (BEAM) study
(2008) (A).(zw—z(&)

Os principais detalhes desses estudos podem ser ob-
servados no quadro 1 e o0s seus resultados foram objeto
de importantes metanalises e revisoes publicadas re-
centemente e expostas a seguir.

Em 2009, Conde-Agudelo e Romero® publicaram uma
revisao sistematica e metanalise, que incluiu 4.796 mu-
lheres (5.357 criancas) com risco de parto antes de 34
semanas de gestacdo. A administracao do MgSO, asso-
ciou-se com reducao significativa dos riscos de paralisia
cerebral (RR 0,69; IC 95% 0,55-0,88), paralisia cerebral
moderada/grave (RR 0,64; IC 95% 0,44-0,92) e disfuncao
cerebral grossa substancial (RR 0,60; IC 95% 0,43-0,83).
Para prevenir um caso de paralisia cerebral, o NNT (nd-
mero necessario para tratar) foi de 52 (IC 95% 31-154).
Nao houve aumento do risco total de mortalidade pe-
diatrica (RR 1,01; IC 95% 0,89-114). Os autores conclui-
ram que o MgSO, administrado a gestantes com risco de
parto antes de 34 semanas gestacionais reduz o risco de
paralisia cerebral (A).2”

Em outra metanalise, Costantine et al. (2009)2® tam-
bém analisaram as informacoes dos cinco estudos in-
cluidos por Conde-Agudelo e Romero.?” No entanto, essa
metanalise individualizou os dados de acordo com a
idade gestacional no momento da randomizacao (<32-34
semanas e <30 semanas) e, também, analisou separada-
mente o conjunto das pesquisas em que o MgSO, foi uti-
lizado especificamente para neuroprotecao fetal. Quan-
do analisada a exposicao intrauterina ao medicamento
antes de 32 a 34 semanas, nao houve reducao do desfe-
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cho combinado de 6bito ou paralisia cerebral (RR 0,92; IC
95% 0,83-1,03). Porém, ocorreram reducoes significativas
de paralisia cerebral (RR 0,70; IC 95% 0,55-0,89), paralisia
cerebral moderada/grave (RR 0,60; IC 95% 0,43-0,84) e
obito ou paralisia cerebral moderada/grave (RR 0,85; IC
95% 0,73-0,99), sem aumento evidente do risco de dbito
(RR 1,01; I1C 95% 0,89-114). Nesse subgrupo, o NNT para
prevenir um caso de paralisia cerebral entre os sobrevi-
ventes até 18 a 24 meses corrigidos foi de 56 (IC 95% 34-
164). Nos casos com randomizacao antes de 30 semanas
de gravidez, os resultados de trés estudos (ACTOMgSO,,
Magpie, BEAM) foram similares: desfecho combinado de
Obito ou paralisia cerebral (RR 0,91; IC 95% 0,81-1,03); pa-
ralisia cerebral (RR 0,69; IC 95% 0,52-0,92); paralisia ce-
rebral moderada/grave (RR 0,54; IC 95% 0,36-0,80); Obito
ou paralisia cerebral moderada/grave (RR 0,84; I1C 95%
0,71-0,99); e risco de obito (RR 1,00; IC 95% 0,87-1,15). Nes-
se segundo subgrupo, o NNT para prevenir um caso de
paralisia cerebral até 18 a 24 meses de idade corrigida
foi de 46 (IC 95% 26-187). Quando a analise abrangeu
apenas os quatro estudos em que o MgSO, foi utilizado
especificamente para neuroprotecao fetal (exclusdo: es-
tudo Magpie; total: 4.324 criancas), foram evidenciadas
reducdes da combinacao o6bito ou paralisia cerebral (RR
0,86; IC 95% 0,75-0,99) e da paralisia cerebral (RR 0,77;
IC 95% 0,55-0,91), sem aumento do risco de obito (RR
0,95; 1C 95% 0,80-113). Quanto a paralisia moderada/gra-
ve, nesse grupo, os resultados foram idénticos aos da
randomizacao antes de 32 a 34 semanas. O NNT para
prevenir um caso de paralisia cerebral foi de 52 (IC 95%
30-184). Concluiram, portanto, que a exposicdo fetal ao
MgSO, nos casos de risco de parto pre-termo reduz sig-
nificativamente a ocorréncia de paralisia cerebral sem
aumentar os Obitos fetais e infantis (A).®

Uma revisao sistematica da Biblioteca Cochrane, atua-
lizada em 2009,"® analisou os dados de 6145 criancas
prematuras que foram expostas ao MgSO, no ambiente
intrauterino. Constatou-se que a administracao ante-
natal do medicamento a mulheres com risco de parto
pré-termo diminuiu substancialmente o risco de para-
lisia cerebral (RR 0,68; IC 95% 0,54-0,87) e de disfuncao
motora grossa substancial (RR 0,61; IC 95% 0,44-0,85) em
seus filhos. Para prevenir um caso de paralisia cerebral,
0 NNT foi de 63 (1C 95% 43-155). Nao se observou reducao
significativa na mortalidade pediatrica (RR 1,04; IC 95%
0,92-117). Ocorreu aumento de efeitos adversos menores
no grupo tratado, mas nao houve acréscimo significati-
vo nas complicacoes maternas graves. Os autores con-
cluiram que ja esta estabelecido o efeito neuroprotetor
fetal da administragao antenatal do MgSO, em mulheres
com risco de parto pré-termo (A).(®

Mais recentemente, Crowther et al. (2017)® publica-
ram uma metanalise de dados individuais dos partici-
pantes (MA-DIP) de cinco ensaios randomizados (5.493
mulheres; 6131 criancas). Nesse tipo de metanalise (em
inglés: individual participant data meta-analysis ou
IPD-MA), os dados individuais dos participantes sao
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Quadro 1. Sumario dos principais estudos randomizados controlados sobre a neuroprotecao fetal com sulfato de magnésio

Estudo

Magpie
(Altman et al., 2002)?

Critérios de inclusdao

Trabalho de parto e
até 24 h pos-parto
Pré-eclampsia

n = 1.544 (<37 weeks)

Esquemas de
administracao
do MgSO,

Bolus: 4 g
Infusao: 1g/h

Prognostico avaliado
Eclampsia
Mortalidade na alta

Sumario dos resultados

Nenhuma diferenca significativa na
mortalidade neonatal
(RR 1,02, IC 99% 0,92-1,14)

MagNET Trabalho de parto Tocolise: US craniano na Analise combinada de ambos os grupos
(Mittendorf et prematuro/IG: Bolus: 4 g admissao destacou aumento dos desfechos
al., 2002)® 24-34 semanas ) Diagnostico de PC combinados neonatais com o magneésio
Tocélise: Infusao: 2-3 g/h com 18 meses (HIV, LPV, PC, dbito) (OR 2,0, IC 95% 0,99-4,1)
Trabalho de parto ~ Neuroprotegdo:
ativo Bolus: 4 g
(di[atagéo <4 Cm) Infusao: nao
n =292
Neuroprotegdo:
Trabalho de parto
ativo
(dilatagao >4 cm)
n =57
ACTOMgSO, IG <30 semanas Bolus: 4 g Mortalidade Nenhuma diferenca significativa:
(Crowther et al,, 2003)*  (nenhum limite Infusao: 1g/h até 2 anos mortalidade (RR 0,83, IC 95% 0,64-1,09),

inferior)

Parto esperado
dentro de 24 h

PC aos 2 anos

Combinacao de
prognosticos

CP (RR 0,83, IC 95% 0,66-1,03)
ou prognosticos combinados
(RR 0,75, IC 95% 0,59-0,96)

n =1,062
PREMAG IG <33 semanas Bolus: 4 g Mortalidade Nenhum beneficio significativo
(Marret et al., 2007)® (nenhum limite Infusao: nao neonatal geral na mortalidade ou na injiria

inferior) antes da alta da substancia branca

Sartto esdpezridho Injdria grave da

e_nS;(; € substancia branca

n= no US craniano

BEAM Alto risco para parto Bolus: 6 g Prognosticos Nenhuma diferenga nos prognosticos

(Rouse et al., 2008)@®

entre 2-24 h
(RPM, dilatacao
cervical: 4-8 cm)
n = 2,241

Infusdao: 2 g/h

combinados

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

combinados primarios (RR 0,97, IC 0,77-1,23)

Reducao da PC moderada a grave
aos 2 anos (RR 0,55, IC 0,32-0,95)

MgSO, - sulfato de magnésio; IG - idade gestacional; PC - paralisia cerebral; RPM - ruptura prematura de membranas;
US - ultrassom craniano; HIV - hemorragia intraventricular; LPV - leucomalacia periventricular.
Fonte: Lingam e Robertson.®

obtidos em cada ensaio clinico randomizado e podem
ser considerados material original. Os resultados foram
similares aos da revisao Cochrane: ha reducao do risco
combinado de morte fetal/infantil ou paralisia cerebral;
os beneficios sao observados independentemente da
causa do parto prematuro; e os efeitos ocorrem num
amplo intervalo de idade gestacional pré-termo e com
diferentes regimes de tratamento. Como conclusao, os
autores reafirmaram que a adogao generalizada desse
tratamento relativamente barato e facil de administrar
geraria importantes beneficios globais para a satde dos
recém-nascidos prematuros (A).®

Ainda nesse contexto, analises formais demonstra-
ram que o uso antenatal do MgSO, para neuroprotecao
de fetos nascidos prematuramente € uma intervencao
altamente custo-efetiva na prevencao da paralisia cere-
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bral e na melhoria da qualidade de vida, nao importan-
do qual perspectiva de custo ou medida de efetividade
seja utilizada (A).t9

DIRETRIZES

Em decorréncia do nimero crescente de publicagdes
nos dltimos anos, importantes entidades e sociedades
cientificas nacionais e internacionais, por meio de ar-
tigos opinativos e diretrizes, também se posicionaram
sobre a utilizagao do MgSO, como neuroprotetor fetal.
Segundo o American College of Obstetricians and Gy-
necologists (ACOG) e a Society for Maternal-Fetal Medici-
ne (SMFM), em 2010, as evidéncias disponiveis sugeriam
que a administracao do MgSO, antes do parto pré-termo
precoce reduz o risco de paralisia cerebral nas criancas
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sobreviventes. Na época, nao foi emitida opiniao oficial
sobre a idade gestacional limitrofe para a realizacao do
tratamento. Aos médicos que pretendiam aderir a con-
duta, foram recomendadas participacoes em protocolos
especificos sobre critérios de inclusao, doses, tocolise
concorrente e monitorizacao de acordo com um dos
maiores ensaios clinicos ja publicados (D).®" Em 2016,
essas entidades apoiaram a utilizagao do MgSO, em cur-
to prazo (usualmente, menos de 48 horas) e nas condi-
coes apropriadas, incluindo a neuroprotecao fetal antes
da interrupgao precoce da gestacdo (<32 semanas ges-
tacionais) (D).(?

Em marco de 2010, uma diretriz australiana foi pu-
blicada pelo Antenatal Magnesium Sulphate for Neuro-
protection Guideline Development Panel.®® A utilizacao
antenatal do MgSO, foi recomendada para mulheres
com risco iminente de parto pré-termo precoce (<30 se-
manas gestacionais), no seguinte esquema: 4g IV (20-30
minutos) seguidos de 1g/h IV, sem nenhuma repeticao
imediata de doses. Esse regime de tratamento deve con-
tinuar até o parto ou por 24 horas, 0 que ocorrer primei-
ro. A recomendacao para obedecer ao limite de 30 se-
manas gestacionais baseou-se em duas consideracoes:
a) nao foi demonstrado beneficio claro do tratamento
para nenhum subgrupo de idade gestacional (<34, <33,
<32 e <30 semanas); b) devido a essa indefinicao, con-
siderou-se prudente a limitagao do impacto da diretriz
sobre a alocacao de recursos. Essa diretriz também in-
cluiu algumas importantes orientacoes de cunho prati-
co: a) mesmo se a expectativa do parto pré-termo (<30
semanas) for inferior a 4 horas, 0 MgSO, deve ser admi-
nistrado; b) na presenca de urgéncia obstétrica (p. ex:
sofrimento fetal grave ou hemorragia anteparto), o parto
nao deve ser protelado para administracao do medica-
mento; ¢) a monitorizacdo clinica do tratamento é obri-
gatoria (avaliacdo minima: pulso, pressao arterial, fre-
quéncia respiratoria, reflexo patelar e débito urinario);
d) a monitorizagao rotineira dos niveis séricos do MgSO,
nao esta indicada nas doses recomendadas pela diretriz
(excecdo: insuficiéncia renal); e) o antidoto gluconato de
calcio (1g IV - 10 ml a 10%; administracao lenta) pode ser
utilizado se houver preocupacao clinica com a possibili-
dade de depressao respiratoria materna (D).

A Society of Obstetricians and Gynaecologists of Ca-
nada (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 ran-
domizados, as principais recomendacoes dessa diretriz
foram similares as do grupo australiano. Porém, a idade
gestacional limitrofe para realizar o tratamento foi supe-
rior 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 seguin-
tes condicbes: a) trabalho de parto ativo com dilatacao
cervical igual ou maior que 4 cm, com ou sem ruptura
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prematura das membranas ovulares; b) parto planeja-
do por indicacoes fetal e/ou materna. As principais re-
comendagoes da SOGC para utilizagao do MgSO, como
neuroprotetor fetal estao resumidas em algoritmo mos-
trado na figura 1(D).”” Em setembro de 2017, uma diretriz
da SOGC®" sobre a conduta obstétrica na viabilidade
borderline (<25 semanas e 6 dias) recomendou que 0
MgSO, deve ser administrado apos cuidadosa avaliagao
da possibilidade de parto e dos beneficios do tratamen-
to. Se o parto for iminente e houver planejamento de
ressuscitacao efetiva, o medicamento deve ser adminis-
trado na populacao de prematuros extremos de acordo
com os protocolos locais de atendimento (D).®

Apos a analise dos principais estudos randomizados
controlados, da posicao oficial do ACOG e da diretriz aus-
traliana, em agosto de 2011, um artigo opinativo do Ro-
yal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)®
também reconheceu as evidéncias de que a administra-
cao antenatal do MgSO, reduz o risco de paralisia cere-
bral e protege a funcao motora grossa em prematuros,
sem estar associada a resultados materno-fetais adver-
sos de longo prazo. Recomendou-se, no entanto, que as
gestantes sejam advertidas sobre o aumento dos efeitos
adversos menores associados a medicacao (D).®)

Segundo uma diretriz mais recente, datada de no-
vembro de 2015 e publicada pelo britanico National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE),®® deve-se
recomendar (24 a 29 semanas gestacionais) e considerar
(30 a 34 semanas) a administracao do MgSO, quando o
diagnostico do trabalho de parto pré-termo esta confir-
mado ou ha planejamento de nascimento para as pro-
ximas 24 horas (D).

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), também em
2015, recomendou o uso do MgSO, em mulheres com ris-
co de parto antes de 32 semanas de gravidez para a pre-
vencao da paralisia cerebral neonatal e infantil (D).67

Entretanto, como as principais diretrizes divergem
acerca da idade gestacional limitrofe para indicacao do
MgSO, como neuroprotetor fetal (30 ou 32 semanas?),
um estudo randomizado controlado multicéntrico - o
australiano The MAGENTA Study — avalia atualmente se a
sua utilizacao entre 30 e 34 semanas de gravidez reduz
o0 risco de morte ou de paralisia cerebral até 2 anos de
idade corrigida. Ha forte expectativa de que os resulta-
dos do estudo poderao desempenhar papel relevante
na pratica clinica global, possibilitando que seja amplia-
da a idade gestacional para indicagao do MgSO, como
neuroprotetor fetal (A).(®

CONCLUSAO

O magnésio tem relevancia fundamental na pratica
obstétrica contemporanea. £ o agente de escolha para
profilaxia e tratamento das convulsoes eclampticas.
Quando utilizado como agente tocolitico, a efetividade
do MgSO, é menos clara e as prescrigoes baseiam-se
principalmente em experiéncia e preferéncia individuais
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Condicoes para neuroprotecao fetal com MgSO,
¢ |dade gestacional: < 31 semanas e 6 dias

* Parto eletivo por indicacdes materna e/ou fetal

* Trabalho de parto ativo com dilatagao cervical > 4 cm (falha ou contraindicagdo para tocolise)
* Dilatacao cervical = 4 cm com alteracoes progressivas documentadas do colo uterino

* Ruptura prematura pré-termo das membranas ovulares com trabalho de parto ativo

v

| Ha motivos de exclusio? |

v Y

| o . v

Nao utilizar MgS0O, para
neuroprotecao fetal

v

( )
Principais condicoes de exclusao:

« Obito intrauterino

* Pré-eclampsia grave (encaminhamento:
protocolos de prevencao da eclampsia)

e Anomalias fetais letais

* Doencas maternas que contraindicam a
_ utilizagao do MgSO, (p. ex.: miastenia grave)

 Administracao de corticosteroides (maturagao pulmonar)

* Monitorizacao continua dos batimentos cardiofetais

* Administracao de MgSO,: dose de ataque com 4g IV por 20-30 minutos; doses de
manutenc¢ao com 1g IV até o parto ou, no maximo, por 24 horas

* Monitorizagao dos sinais vitais maternos de acordo com os protocolos de administracao do MgsoO,

MgSO0, - sulfato de magnésio; IV - intravenosa.

Figura 1. Algoritmo para selegdo de candidatas e administragao de MgSO, como neuroprotetor fetal (baseado no SOGC Clinical

Practice Guideline: Magnesium sulphate for fetal neuroprotection)®

do que em evidéncias consistentes. Quanto a indicagao
obstétrica mais recente do MgSO, - a acao neuroprote-
tora fetal -, a despeito da necessidade de resposta a
algumas questdes ainda pendentes, a inexisténcia de
cura para a paralisia cerebral e as evidéncias crescentes
de que a administragao do medicamento representa, na
atualidade, o0 método mais promissor de neuroprotecao
fetal sao fatores que estimulam a sua utilizacao em mu-
lheres com risco iminente de parto pré-termo precoce.
A auséncia de risco evidente em relagao a mortalida-
de infantil e a relativa seguranca materna citadas nos
principais estudos, além da familiaridade da maioria
dos obstetras com o emprego do MgSO, como anticon-
vulsivante e tocolitico, também contribuem para difun-
dir a sua administracao como droga neuroprotetora.
Essa indicacao é recomendada atualmente por varias e
importantes sociedades obstétricas e pediatricas, bem
como pela OMS (forte recomendacao baseada em evi-
déncias de qualidade moderada), para mulheres em ris-
co de parto prematuro iminente antes de 32 semanas de
gestacao. No entanto, & imperioso que a prescricao do
MgSO, com essa finalidade respeite as principais orien-
tacoes das diretrizes ja existentes, privilegiando as me-
nores doses (ataque: 4g, IV; manutencdo: 1g/h, IV) e du-
racdo (maximo: 24 horas) de tratamento. Pelas mesmas
razoes, € conveniente que o tratamento seja precedido
da discussao dos seus beneficios e possiveis efeitos ad-
Versos com as pacientes e seus familiares.
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