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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acao do sulfato de magnésio (MgSO4) para neuroprotecao de recém-nascidos
(RN) com idade gestacional menor que 32 semanas. Métodos: Estudo de série de casos realizado
através da coleta de dados de prontudrios de neonatos de até 31 semanas e 6 dias, admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de uma maternidade em Belo Horizonte, Minas
Gerais, e de suas maes, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016. A comparacao das variaveis
quantitativas foi realizada pelo teste qui-quadrado de Pearson e pelo teste exato de Fisher. O nivel
de significancia (p) utilizado foi de 0,05. Resultados: Foram analisados 230 prontuérios de neonatos
prematuros e suas maes. 170 fizeram uso do MgSO4 anteparto e 60 nao utilizaram. Os grupos foram
homogéneos quanto as variaveis analisadas. Houve diferenga quanto a via de parto (p=0,001) e
indicacao de interrupcao da gestacao (p=0,000). Foi realizada uma comparacao interna no grupo
de maes que usou MgSO4 relacionando via de parto e ocorréncia de HPIV, nao sendo observada
diferenca (p=0,480). A ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular (HPIV) foi significativamente
menor no grupo tratado (p=0,020). Com relagao a leucomalacia periventricular (LPV), nao houve
diferenca com significancia estatistica (p=0,223). Quanto a duracao da administracao de MgSO4
(abaixo, acima ou igual a 4 horas), nao houve diferenca estatistica relacionada a HPIV (p=0,562)
e a LPV (p=0,726). Conclusao: Foi encontrada uma correlagao positiva entre o uso de MgSO4 e a
atenuacao ou auséncia da HPIV. Nao houve associacao entre o uso de MgSO4 e presenca de LPV.

Palavraschave: Sulfato de magnésio, prematuridade, neuroprotecao.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the action of magnesium sulfate (MgSO4) in neuroprotection of newborns with
gestational age below 32 weeks. Methods: Case series study carried out through data gathering of
medical records of newborns up to 31 weeks and 6 days, admitted to a Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) of a maternity in Belo Horizonte, Minas Gerais, and its respective mothers, between January
2014 and December 2016. The comparison of quantitative variables was carried out by Pearson’s
chi-squared test and by Fisher’s exact test. The level of significance (p) used was 0,05. Results. 230
medical records of preterm newborns and its mothers were analyzed. 170 used MgSO4 antepartum
and 60 didn’t. The groups were homogenous about the analyzed variables. However, difference
was found between the groups concerning mode of delivery (p=0,001) and indication of pregnancy
interruption (p=0,000). An internal comparison was carried out in the MgSO4 group concerning
mode of delivery and peri-intraventricular hemorrhage (PIVH), with no difference being observed
(p=0,480). The occurrence of PIVH was significantly smaller in the treated group (p=0,020). In terms
of periventricular leukomalacia (PVL), there was no difference with statistical meaning (p=0,223).
Concerning the timing of administration of MgSO4 (below or above 4 hours), there was no statistical
difference related to PIVH (p=0,562) and PVL (p=0,726). Conclusion: A positive correlation between
the use of MgSO4 and attenuation or absence of PIVH was found. There was no association between
the use of MgSO4 and the presence of PVL.
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INTRODUCAO

A maior causa de mortalidade infantil no Brasil sao
as condicoes perinatais, principalmente associadas a
prematuridade.' Segundo a Organizacao Mundial de
Saude (OMS), o Brasil € o décimo pais com maior
nimero absoluto de nascimentos prematuros, com
uma taxa de 9,2 a cada 100 nascidos vivos.? A maior
sobrevida dessas criancgas, associada aos avangos da
medicina perinatal, ¢ acompanhada por aumento
expressivo da incidéncia de complicacoes, dentre
elas, a hemorragia intracraniana peri-intraventricular
(HPIV) e a lesao de substancia branca.'**5

A HPIV desenvolve-se pela imaturidade da
matriz germinativa, onde observa-se a presenca de
vasos de pequena espessura, formados somente por
tecido endotelial. Alteracoes do fluxo sanguineo
cerebral e aumento da pressao arterial sistémica
podem resultar na ruptura desses vasos, acarretando
a HPIV.®" Seu diagnostico é dado principalmente
pela ultrassonografia transfontanelar (USTF), que
apresenta alta sensibilidade e especificidade. Tal
condicao pode evoluir com sequelas de graus
variados, como a paralisia cerebral (PC), deterioragao
intelectual, convulsoes, cegueira e surdez, sendo
mais frequentes nas HPIV de graus Ill e [V 578

A leucomalacia peri-ventricular (LPV) refere-se a
necrose da substancia branca.” Na USTF, percebe-se
um aumento da ecodensidade peri-ventricular que,
progressivamente da lugar ao desenvolvimento de
micro ou macrocistos coalescentes.”

O sulfato de magnésio (MgSO.) é indicado para
o tratamento das crises convulsivas associadas ao
quadro de eclampsia. No caso da prematuridade,
sua principal funcao é a neuroprotecao fetal, quando
administrado em mulheres com risco iminente de
parto prematuro ou parto prematuro eletivo.’ fons
de magnésio estariam envolvidos na manutengao
da integridade da membrana celular e em varios
processos intracelulares.!” Ha evidéncias de que
0 magnésio diminui a producao de citocinas pro-
inflamatérias e radicais livres produzidos durante a
reperfusao hipéxico-isquémica. Além disso, o MgSO:
possui efeitos hemodinamicos benéficos, como o
aumento da perfusao cerebral e a estabilizacao da
pressao sanguinea no neonato."

0BJETIVO

Avaliar os efeitos neuroprotetores do sulfato de
magnésio em recém-nascidos pré-termo menores de
32 semanas, nascidos em uma maternidade publica,
referéncia em alto risco neonatal, de Minas Gerais.

METODOS
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Trata-se de um estudo de série de casos que
utilizou dados de prontuarios de todos os recém-
nascidos menores de 32 semanas e de suas
respectivas maes, admitidos na Unidade de terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) de uma maternidade
de alto risco perinatal em Belo Horizonte, Minas
Gerais, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016,
totalizando 303 prontuérios. A idade gestacional de
nascimento foi determinada, na maioria dos casos,
pela ultrassonografia de primeiro trimestre ou pela
data da ultima menstruacdo. Entre as parturientes
que utilizaram o MgSO4, todas receberam uma
dose de ataque de 4g, via endovenosa, seguida ou
nao de dose de manutencao de 2g por hora até o
parto. O periodo entre a administragao do sulfato de
magnésio e o parto variou de 30 minutos a 12 horas
e foram seguidas as recomendagdes do Guideline
Australiano publicado em 2010 para o uso do MgSOs,
conforme descrito abaixo':

O medicamento deve ser administrado mesmo
quando a expectativa do parto € menor do que
4 horas;

O parto nao deve ser protelado para a
administracao do MgSOs4 na presenca de
urgéncia obstétrica;

As pacientes devem ser monitoradas (pulso,
frequéncia respiratoria, reflexo patelar e débito
urinario) durante o uso da droga;

A monitorizagao sérica de magnésio materno
nao precisa ser realizada quando o mesmo foi
administrado unicamente para neuroprotecao,
considerando a baixa frequéncia de eventos
adversos maternos nessa condicao, exceto em
pacientes com doenca renal cronica;

O gluconato de calcio a 10%, na dose de 1 g por
via endovenosa, deve estar disponivel em caso de
eventual depressao respiratéria materna.'?

Os diagnosticos da HPIV e da LPV foram realizados
por meio da ultrassonografia transfontanelar,
realizada de rotina no 3°, 7°, 14° e 30° dias de vida,
e posteriormente, mensalmente até a alta. O exame
foi realizado com transdutor de 7,5 MHz na rotina e,
eventualmente, de 10 MHz nos casos mais complexos.

As HPIV foram classificadas de acordo com
sua gravidade, segundo Papille, em graus I, II, III
e IV, sendo que as de graus Il e IV sao as de pior
prognoéstico, com maior risco de hidrocefalia e
sequelas.™

A medida da neuroprotecao foi dada pela
frequéncia da auséncia de lesao neurolégica entre os
recém-nascidos que utilizaram a medicacao.

Foram excluidos da pesquisa gestantes com
idade gestacional inferior a 22 semanas, portadoras
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de fetos com malformagodes, gestantes que usaram
MgSO4 previamente durante a gestacao e gestacoes
gemelares.

O software StataTM 9.2 foi utilizado para a analise
estatistica. Foram calculadas medidas de tendéncia
central e dispersao de variaveis quantitativas e
frequéncias relativas e absolutas das variaveis
qualitativas. A existéncia de relacao entre as
variaveis qualitativas foi medida pelos testes de qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. Foram
considerados significativos valores de p < 0.05. A
existéncia de relagao entre varidveis qualitativas
e quantitativas foi medida pelos testes U de Mann-
Whitney e de Kruskal Wallis.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG), Brasil, sob o parecer n°® 1.582.745 (Anexo

D.
RESULTADOS

Foram analisados 303 prontuarios,
correspondendo a todos os neonatos admitidos
na UTIN no periodo de estudo. Setenta e trés
foram excluidos, segundo critérios de exclusao
previamente estabelecidos, permanecendo 230
para andlise. Desses, 170 constituiram o grupo cujas
gestantes utilizaram o MgSOs4 e 60 constituiram o
grupo que nao utilizou MgSOa.

A idade das gestantes que utilizaram o MgSOs
variou de 13 a 46 anos (média de 27,55 + 7,26) e
de 16 a 44 anos no grupo que nao utilizou MgSO4
(média de 28,01 + 7,66), nao havendo diferenca
entre os grupos.

A idade gestacional variou entre 23 e 31 semanas
(média de 28,65 + 2,03) e 22 e 31 semanas (média
de 28,38 + 2,42), respectivamente, sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,644).

Com relagao a paridade e tempo de rotura de
membranas a frequéncia foi similar nos dois grupos,
predominando as gestantes primiparas (50,59%
e 55%, respectivamente) e na maioria dos casos
a rotura das membranas foi realizada durante o
parto (78,34% e 69,09%, respectivamente). Nas duas
situagcoes mencionadas, nao se observou diferenca
estatistica (p=0,157 e p=0,409). As caracteristicas
maternas encontram-se descritas na Tabela 1.

Em relacdo a via de parto e indicacao de
interrupcdo da gestacao, houve diferenca com
significancia estatistica entre os dois grupos
(p=0,001 e p=0,000 respectivamente). Cesarianas
predominaram no grupo de gestantes que fizeram
uso do sulfato de magnésio. Entretanto, ao se fazer
a comparagao interna entre as maes que receberam
MgSO4, nao houve diferengca quando comparadas
as vias de parto e a ocorréncia de HPIV nos RN

(p=0,480), conforme demonstrado na tabela 2.

Quanto asindicacoes de interrup¢ao da gestacao,
no grupo tratado foram mais frequentes os distarbios
hipertensivos (58,79%): eclampsia, pré-eclampsia
e HELLP Sindrome. J4 no grupo que nao utilizou
MgSOs4, os distirbios hipertensivos corresponderam
apenas a 19,64% havendo uma maior variedade de
indicacao, tais como trabalho de parto prematuro
(39,29%) e outras (41,07%).

Tabela 1. Caracterizacao da amostra em relacao as
caracteristicas maternas e do patrto.

Caracteristicas Usou MgSO4 Nao usou P
(n=170) MgS04 (n=60)

Idade + 2755726 | 2801+766 0,764
Paridade 1
1 86 (50,59) 33 (55) 0,409
2a3 71 (41,76) 20 (33,33)
Acima de 3 13 (7,65) 7(11,67)
Amniorrexe 1
No ato 123(7834)  38(69,09) 0,157
<18 horas 5(3,18) 5(9,09)
>18 horas 29 (18,47) 12 (21,82)
Via de parto -
Normal/operatorio 44 (25,88) 30 (50) 0,001

Cesariana
Indicagao de interrupgao -
Trabalho de parto prematuro

126 (74,12) 30 (50)

19(1152) | 22(3929) 0,000

Pré-eclampsia/eclampsia/HELLP 97 (58,79) 11 (19,64)

Qutros 49 (29,7) 23 (41,07)

Histéria prévia de parto prematuro -

Sim 15 (16,85) 4(125) 0,562
Nao 74 (83,15) 28 (87,5)

+ Média + desvio-padrao

Ln%)

Tabela 2. RN de maes que receberam MgSOs e
associacao entre via de parto e HPIV.

Caracteristica Ausente Grauslell GrauslllelV p
Via de parto n % n % n %

Normal/Fércipe = 31 2582 10 = 33,33 3 42,86

Cesariana 89 7417 20 66,67 4 57,14

Nao houve diferenca no peso de nascimento
dos RN entre os dois grupos. Em relagao ao sexo
dos neonatos, a frequéncia foi similar, com leve
predominancia do sexo feminino entre gestantes
que usaram sulfato de magnésio (52,07%).

A idade gestacional do grupo tratado variou de
23 a 31 semanas (média de 28,65 + 2,03), enquanto a
do grupo que nao fez uso, de 22 e 31 semanas (média
de 28,38 + 2,42). O APGAR de primeiro e quinto
minuto foi similar entre os grupos, nao havendo
diferenca estatistica entre eles (p=0,076 e p=0,092,
respectivamente).

A ocorréncia de 6bito predominou no grupo que
nao fez uso de MgSO4 (20%), enquanto no grupo
MgSOs a frequéncia foi de 17,06%. Entretanto, essa
diferenca nao foi significativa (p=0,609).

A HPIV foi mais comum no grupo que nao utilizou
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sulfato de magnésio quando comparado com o grupo
de uso. As hemorragias de graus I e Il ocorreram em
19,11% (30/170) nos RN cujas maes usaram MgSOs e
em 24,07% dos RN (13/60) no grupo que nao fez uso.
As hemorragias graus IIl e IV foram mais frequéntes
em RN do grupo que nao fez uso, ocorrendo em
14,81% (8/60), enquanto no grupo de uso do MgSOs,
ocorreram em 4,46% (7/170). A diferenca entre a
ocorréncia de HPIV entre o grupo de uso e o grupo
que nao fez uso foi significativa (p=0,020).

Em relacao a LPV, observou-se no grupo que
fez uso do MgSO4, uma frequéncia de 5,7% (9/170),
enquanto no grupo que nao fez uso a frequéncia
foi de 10,91% (6/60). Entretanto, esse resultado nao
apresentou significancia estatistica (p=0,223). As
caracteristicas neonatais estao descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Caracterizagao da amostra em relacao ao
resultado perinatal.

Caracteristicas Usou Nao usou p
MgSO4 MgSO4
(n=170) (n=60)

Idade gestacional + 28,65+2,03 2838+242 0,644

Sexo -

Feminino 88 (52,07 30 (50) 0,783

Masculino 81 (47,93) 30 (50)

Peso -+ 1099,37 + 1110,65+ 0,747
403,04 377,07

Intubagao em sala de parto 1

Sim 93 (55,03) 34 (56,67) 0,827

Nao 76 (44,97) | 26 (43,33)

Necessidade de VPP* L

Sim 104 (62,28) 36 (60) 0,756

Nao 63 (37,72) 24 (40)

APGAR 1° minuto -

lab6 79 (48,77) 35(62,5) 0,076

7al0 83 (51,23) 21(37,5)

APGAR 5° minuto -

lab6 19(11,73) | 12 (20,69) 0,092

7al0 143 (88,27) = 46 (79,31)

Obito -

Sim 29 (17,06) 12 20) 0,609

Nao 141 (82,94) 48 (80)

Uso de surfactante -

Sim 124 (72,94) 37 (61,67) 0,101

Nao 46 (27,06) | 23 (38,33)

Ultrassonografia transfontanela

de maior gravidade -

Ausente 120 (76,43) | 33 (61,11) | 0,020

GrausIell 30 (15,11) | 13 (24,07

Grausll e IV 7 (4,46) 8 (14,81)

S_Jeucomalécia peri-ventricular

Sim I 6(1091) | 0,223

Nao 149 (94,3) | 49 (89,09)

+ Média + desvio-padrao L n (%)
* Ventilacado com pressao positiva

Como nao existe, até o momento, uma
padronizacao definitiva em relacdo ao tempo
necessario de utilizagcado neonatal do MgSO4 para
maior efeito neuroprotetor, foi realizada comparagcao
entre tempo de uso abaixo, acima ou igual a 4
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horas e a ocorréncia de lesao neuroldgica, nao
sendo encontrada nenhuma diferenca significativa,
segundo demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4. Tempo de uso de MgSO4 até o parto e
ocorréncia de HPIV e LPV.

Caracteristica Acima ou iguala Abaixo de4 p
4 horas horas
n % n %
Ultrassonografia transfontanela
de maior gravidade

Ausente 72 7347 46 | 82,14 0,562

Grauslell 21 21,43 8 14,29

Graus Il eIV 5 5,1 2 3,57
Leucomalacia peri-ventricular

Nao 93 94,9 53 | 92,98 | 0,726

Sim 5 5,1 4 7,02

DISCUSSAQ

A menor ocorréncia de HPIV em recém-nascidos
prematuros foi mencionada, pela primeira vez, nas
décadas de 1980 e 1990 em recém-nascidos cujas
maes haviam apresentado pré-eclampsia e/ou
eclampsia, quando comparados aos recém-nascidos
de mesma idade gestacional, mas cujas maes nao
apresentaram pré-eclampsia.'*!

Em 1992 foi observada, pela primeira vez,
a possibilidade do MgSOs4 reduzir HPIV em RN
prematuros. No entanto, essa hipotese ainda
estava associada a uma diminuicao dos niveis de
prostaglandinas, que ocorreria nos recém-nascidos
de maes com pré-eclampsia por apresentarem
uma condicao fisiolégica semelhante aqueles que
utilizavam indometacina, um bloqueador da ciclo-
oxigenase para fechamento do canal arterial.'®

A acao neuroprotetora do MgSOx4 foi evidenciada
em 1995 quando, numa coorte composta por 155.636
recém-nascidos de gestagoes simples com peso
ao nascer abaixo de 1.500g, foi identificada uma
reducao significativa do risco de paralisia cerebral
entre aqueles cujas maes haviam recebido MgSO4
para tratamento de pré-eclampsia ou para inibicao
do trabalho de parto prematuro [7,1 versus 36%; odds
ratio (OR) 0,14; intervalo de confianca (IC) 0,05-0,51].
Esta associagao persistiu apos controle de multiplos
fatores de confundimento.’

Ainda no final da década de 1990 e inicio
da década seguinte dois estudos observacionais
desviaram o foco da agcao do MgSOs porque nao
encontraram reducao de HPIV e de PC com a
utilizacao da droga.'"® No entanto, entre 2002 e
2008, alguns ensaios randomizados controlados
que estudaram o efeito neuroprotetor do MgSO4,
demonstraram que ele reduzia a ocorréncia de
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HPIV e LPV e, consequentemente, da paralisia
cerebral. Entre os mais significativos estao: o
Magnesium Sulphate For Prevention Of Eclampsia
Trial (Magpie) (2002), o Australasian Collaborative
Trial of Magnesium Sulphate (ACTOMgSOs4) (2003), o
PREMAG trail (2008) e o Beneficial Effects Of Antenatal
Magnesium Sulfate (BEAM) study (2008).19:2021:22

Em 2009, foram publicadas trés metandlises
relacionando o MgSOs para neuroprotecao fetal com
reducao do risco de PC. Na revisao da Cochrane
que abrangeu cinco estudos, os autores concluiram
haver efeito neuroprotetor da droga, sem aumento
de complicagOes maternas e que, para prevenir
um caso de PC, o nimero necessario a ser tratado
(NNT) seria de 63 gestantes. A revisao realizada por
Conde-Agudelo e Romero concluiu que o MgSO4
administrado a gestantes com risco de parto antes de
34 semanas reduzia o risco de paralisia cerebral e o
NNT para prevenir um caso de PC com MgSOsseria 52.
Em sua revisao Costantine e Weiner individualizaram
as idades gestacionais. Quando utilizado antes de
32-34 semanas, ocorreram reducoes significativas
de paralisia cerebral e 6bito. Nesse subgrupo, o
NNT corrigido para prevenir um caso de PC entre os
sobreviventes até 18-24 meses corrigido foi 56. Nos
casos com randomizacao antes de 30 semanas, o
NNT para prevenir um caso de paralisia cerebral até
18-24 meses de idade corrigida foi 46.2324%

Em 2016, nova metanalise demonstrou, também,
o beneficio e a seguranca do uso do MgSO4
como agente neuroprotetor para recém-nascidos
prematuros reforcando seu uso até que uma
alternativa mais segura seja descoberta.?

A partir dos novos dados da literatura, varias
sociedades de ginecologia e obstetricia como o
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e a Society for Maternal-Fetal Medicine,
em 2010, o Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) e a Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC) em 2011,
o Institute of Obstetricians and Gynaecologists of
the Royal College of Physicians of Ireland em 2013
e, mais recentemente, a Organizacdo mundial de
satide (OMS) em 2015, passaram a preconizar o
uso anteparto do MgSOs para neuroprotecao de
neonatos cujas gestacoes foram interrompidas
prematuramente. 282930

Com base nessas evidéncias e considerando
o elevado ntimero de nascimentos de prematuros
abaixo de 32 semanas na maternidade de
referéncia, foi conduzido este estudo retrospectivo
com o objetivo de confirmar nao apenas o efeito
neuroprotetor do MgSQOs, mas, também, se a sua
utilizacao estava sendo realizada de acordo com o
protocolo da maternidade.

Para garantir a homogeneidade da amostra foram

observadas as seguintes variaveis: idade materna,
paridade, presenca de membranas rotas, idade
gestacional, dose e tempo de utilizacao do sulfato
de magnésio, via de parto, indicacao da resolucao
da gestacao, peso de nascimento, APGAR de 1° e
5° minuto, sexo do recém-nascido, necessidade de
intubacdo em sala de parto e de VPP. A excecao
da via de parto e da indicacao da interrupcao da
gestacao as demais varidveis nao apresentaram
diferenca estatica.

O objetivo da administracao do magnésio é
dobrar o nivel sérico materno. A dose e o tempo de
uso do MgSOs nesta amostra foram semelhantes ao
recomendado pela literatura: dose de ataque de 4g
e dose de manutencao de 2,0g/hora por até 12 horas
e/ou parto, nao ultrapassando o limite de 24 horas.
Esta amostra apresentou um percentual de uso do
MgSO4 de 73,9% (170/230), nimero semelhante ao
estudo australiano onde 74% de gestantes fizeram
uso antenatal da droga (142/191)." Observou-se
que, quando nao utilizado, em varios casos isto
deveu-se a internagao da gestante ja em trabalho de
parto avancado. Nos demais casos, acredita-se que
tal fato ocorreu porque membros da equipe médica
ainda nao estavam adaptados ao novo protocolo.
No entanto, esta percep¢ao nao foi estatisticamente
avaliada.?3132

A literatura ainda nao conseguiu estabelecer
um tempo, minimamente necessario, para que
o efeito neuroprotetor do MgSOs seja alcangado.
Em nossa amostra nao foi observada diferenca
quanto a duracgao de seu uso (até 4 horas ou acima
desse intervalo) na ocorréncia de HPIV e/ou sua
gravidade (p=0,562). O tempo minimo entre o uso
e 0 nascimento variou de 30 minutos a 12 horas.
Semelhantemente, um estudo de 2014 que teve
como objetivo avaliar se a duragao de uso do MgSO4
teria repercussoes sobre a ocorréncia de PC e efeitos
adversos neonatais e maternos, nao demonstrou
associacao entre estas variaveis.!>*

A literatura apresenta resultados de estudos com
idades gestacionais diversas, alguns atingindo até 37
semanas. Sabe-se que orisco de PC é maior em idades
gestacionais precoces, embora tais nascimentos
ocorram em menor numero. A utilizagao de MgSO4
em idades gestacionais mais estreitas até 34 semanas
tem o potencial de aumentar substancialmente o uso
excessivo de MgSO4 para mulheres com ameaca de
trabalho de parto prematuro. Portanto, seguindo as
orientagdes da SOGC e do Institute of Obstetricians
and Gynaecologists of the Royal College of Physicians
of Ireland, os autores optaram por focar a atencao
apenas no grupo de prematuros abaixo de 32
semanas com objetivo de encontrar um equilibrio
para a utilizacao adequada de MgSO4. Nesta amostra,
os dois grupos nao apresentaram diferenca em
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relacdo a idade gestacional %

Os resultados do presente estudo demonstraram
que o uso do MgSOs antenatal em parturientes abaixo
de 32 semanas associaram-se significativamente com
a reducao da HPIV (p<0,026) corroborando os dados
da literatura, embora nem todos tenham observado o
mesmo desfecho.!%202141

Haviam, no entanto, duas questdoes a serem
resolvidas: os grupos apresentavam diferenca
estatisticamente significativas quanto a via de parto e
a indicacgao principal da resolu¢ao da gravidez.

Com relagao a via de parto, 74,12% das pacientes
que utilizaram o MgSOs tiveram seus partos por
cesariana, enquanto entre aquelas que nao utilizaram
50% dos partos foram por cesariana e as 50% restantes
por via vaginal (p<0,001). Considerando que este
poderia ser um viés nos resultados do estudo, os
autores buscaram elucidar esta questao na literatura.
Embora os dados nao sejam consistentes quanto
ao efeito da via de parto sobre a HPIV, sabe-se que
durante o trabalho de parto ocorre compressao
do polo cefadlico com consequente aumento da
pressao venosa central que, por sua vez, poderia
facilitar a HPIV. Foram identificados dois estudos
(uma coorte prospectiva com 254 RN e um estudo
retrospectivo com 218 RN, respectivamente). Em
ambos, foram identificados maior ocorréncia de
HPIV entre aqueles que nasceram por via vaginal.*>%
Entretanto, revisao sistematica realizada em 2012 nao
conseguiu demonstrar aumento de HPIV entre os RN
que nasceram por via vaginal quando comparados
aqueles que nasceram por cesariana, embora
a amostra fosse pequena.’” Outros dois estudos
retrospectivos com amostras bem maiores (937 RN
abaixo de 1.500g e uma coorte de 20.231 RN entre
24 e 34 semanas, respectivamente) nao identificaram
diferenca na ocorréncia de HPIV quanto a via de
parto.’ 3

Considerando os dados da literatura e a diferenca
encontrada na amostra deste estudo, optou-se
por realizar uma comparagao interna entre o0s
recém-nascidos cujas maes utilizaram o MgSOs4,
relacionando a ocorréncia de HPIV e a via de parto
(cesariana x parto vaginal), que nao demonstrou
diferenca estatisticamente significativa (p=0,480).

Com relacao a resolucdo da gravidez, os
distirbios hipertensivos (eclampsia, pré-eclampsia
e HELLP Sindrome) foram, no grupo tratado, a
principal indicacao. J& no grupo que nao fez uso
de MgSO4, trabalho de parto prematuro (39,29%) e
outras (41,07%) foram as indicagdes prevalentes.
Essa diferenca, provavelmente, ocorreu porque,
nas situacoes dos distarbios hipertensivos, a
via alta € mais utilizada levando-se em conta o
quadro materno/fetal, além de contraindicacao
para a inducao do trabalho de parto tais como:
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prematuridade extrema, colo desfavoravel, entre
outras. Além disso, neste grupo de pacientes, a
utilizagao do MgSOs € indicada nao s6 com o intuito
de neuroprotecao fetal, mas como tratamento
profilatico da eclampsia. Ja no grupo que nao fez uso
de sulfato de magnésio, a via vaginal foi prevalente,
provavelmente por impossibilidade do uso do MgSOs
devido a trabalho de parto avancado a admissao, ou
mesmo por falta de uma rotina da equipe durante
a implantacao do protocolo, por nao se tratar de
um distirbio hipertensivo. A literatura apresenta,
também, divergéncia quanto a inclusao de pacientes
com indicagao para receber o MgSO4. No estudo
MAGPIE, todas as pacientes tinham o diagnéstico de
pré-eclamptica.®

Outros quatro ensaios clinicos tiveram como
principal indicagao para o uso do MgSOs trabalho
de parto prematuro e rotura prematura pré-termo de
membranas. Independentemente da indicagao, os
estudos mostraram beneficio do uso do magnésio na
neuroprotecao.'%20:21.2241

Os resultados do presente estudo demonstraram
que o uso do MgSOs antenatal em parturientes abaixo
de 32 semanas associaram-se significativamente com
a reducao da HPIV (p<0,026) corroborando os dados
da literatura, embora nem todos tenham observado o
mesmo desfecho.!#202141

A mesma associacdo nao foi identificada
para a ocorréncia de LPV (p=0,223), embora,
proporcionalmente, a sua ocorréncia tenha
sido bem maior. Acredita-se que que a baixa
ocorréncia do evento nesta amostra (apenas 15
casos correspondendo a 6,5%) tenha contribuido
para este achado. Na literatura a incidéncia varia
de um servico para outro e é mais frequentemente
encontrada em RN prematuros que sobrevivem mais
dias e que apresentam distirbios cardiorrespiratorios.
A incidéncia pode variar de 7 a 34%. Taxas mais altas
(68%) foram encontradas em RN de muito baixo
peso e que sobreviveram por até 6 dias.”? ZUPAN e
COL. encontraram em RN entre 28 e 32 semanas uma
incidéncia de 4,3% e de 16% abaixo de 28 semanas.®
Acreditamos que, com a ampliacao da amostra, a
reducao da LPV associada ao magnésio possa ser
detectada de maneira significativa.*

Ainda persistem na literatura dividas sobre a agcao
neuroprotetora do magnésio. Sabe-se que ele atua em
muitos processos intracelulares e suas agoes incluem
vasodilatacao cerebral, reducao das citocinas
inflamatoérias e/ou radicais livres de oxigénio e/ou
inibicao de influxo de céalcio nas células. Lembramos
que o U.S. Food and Drug Administration (FDA), em
2013, alterou a classificagao de risco gestacional da
droga de A para D.*

Também, ainda precisam ser confirmadas a
dose e a duragao de uso e o momento ideal para ser
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administrado obtendo-se assim o beneficio maximo
na gestacao. No entanto, as evidéncias de sua eficacia
em relacao aos grupos controles e a possibilidade
de prevencao de desfechos potencialmente graves
como a HPIV, a LPV e a morte neonatal sao motivos
que incentivam o uso do MgSOs em todas as
mulheres com iminéncia de parto prematuro, salvo
nos casos onde existam contraindicagoes. A droga
apresenta baixo risco em relagao a mortalidade
infantil, relativa seguranca materna e a maioria
dos obstetras estao acostumados com seu uso nos
casos relacionados a prevencao e tratamento da
eclampsia, o que corrobora para a justificativa de
seu emprego para neuroprotecao fetal. Até que outra
droga possa substitui-lo com mais seguranca, os
autores deste estudo recomendam sua utilizacao nas
maternidades através de protocolos que reproduzam
as principais diretrizes internacionais existentes.

CONCLUSAQ

O estudo demonstrou efeito neuroprotetor do
sulfato de magnésio quando utilizado antes do parto
em gestacoes abaixo de 32 semanas. A neuroprotecao
foi evidenciada pela reducao dos casos de HPIV.
Nao houve diferenca na ocorréncia de LPV entre os
grupos. Manter a utilizacao do MgSOs com objetivo
de neuroprotecao parece ser uma pratica benéfica
para o recém-nascido e deve ser estimulada em
todos os servigos que atendam partos prematuros até
que outra droga apresente a mesma eficacia, com
menos riscos neonatais e maternos.

Conflito de interesse: Os autores declaram nao ter
conflito de interesse.
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