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RESUMO

Obijetivo:descrever os desfechos neonatais de gestantes com pré-eclampsia grave
submetidas a dose de manutencdo 1g/h versus 2g/h de infusdo de sulfato de magnésio
para prevencdo de eclampsia. Métodos: estudo descritivo do tipo corte transversal, braco
de um ensaio clinico randomizado realizado no IMIP. A amostra foi constituida por 62
gestantes com pré-eclampsia grave, submetidas a profilaxia anticonvulsivante com
sulfato de magneésio, no periodo de dezembro 2014 a junho de 2015. Resultados:foram
analisadas 60 pacientes e incluidos 41 prontuarios de recém-nascidos. Entre os
desfechos encontrados: 92,7% dos recém-nascidos tiveram distarbio respiratério; 14,6%
admissfes em unidade de terapia intensiva; 12,2% bradicardia durante as primeiras 48h;
12,2% intubacdo orotraqueal; 31,7% necessidade de ventilacio mecéanica e 12,2%
precisaram ser reanimados. Conclusdo:a exposicdo materna ao sulfato de magnésio
parece ter influéncia sobre a condicdo clinica dos neonatos. No entanto, os efeitos sdo
menos claros e devem ser abordados em novos estudos.

PALAVRAS-CHAVES: pré-eclampsia, sulfato de magnésio, exposicao, recém-nascido



ABSTRACT

Obijective: To describe the neonatal outcomes of pregnant women with severe pre-
eclampsia undergoing maintenance dose of 1 g / h versus 2 g / h magnesium sulfate
infusion to prevent eclampsia. Methods: A descriptive cross-sectionalstudy of a
randomized clinical trial conducted at the IMIP. The sample consisted of 62 pregnant
women with severe preeclampsia, undergoing anticonvulsant prophylaxis with
magnesium sulfate, from December 2014 to June 2015.Results: 60 patients were
analyzed and 41medical records of newborns were included. Among the neonatal
outcomes found: 92.7% of the newborns had respiratory disorder; 14.6% admissions to
intensive care unit; 12.2% bradycardia during the first 48 hours; 12.2% endotracheal
intubation; 31.7% need for mechanical ventilation and 12,2% had to be resuscitated.
Conclusion: maternal exposure to magnesium sulfate has influence over the clinical

condition of neonates. However the effects are less clear and need to be further studied.

Keywords:: preeclampsia, magnesium sulphate, exposure, Newborn



INTRODUCAO

Os distdrbios hipertensivos ocorrem em até 10% de todas as gestacdes'? e
representam a terceira causa de morte materna no mundo e a primeira no Brasil.>*
Segundo o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2013)°,0s
disturbios hipertensivos associados a gravidez podem ser classificados como
hipertensdo cronica, pré-eclampsia/eclampsia, pré-eclampsia superposta a hipertensao
crbnica e hipertensdo gestacional.

A pré-eclampsia cursa com elevacao da pressdo arterial associada a proteindria
ou a um dos seguintes critérios: plaquetopenia (menor que 100.000 pL),
comprometimento da funcdo hepética (elevacdo das transaminases duas vezes acima do
valor da normalidade), insuficiéncia renal recente (valor da creatinina acima de 1,1 ou a
duplicacdo do valor desta na auséncia de outra doenca que comprometa a funcéo renal),
edema agudo de pulméo ou novos distlrbios cerebrais e/ou visuais. Quando presente
um desses critérios, ou a elevacdo pressdrica acima de 160 mmHg (PAS) e/ou acima de
110 (PAD), a pré-eclampsia € considerada grave.

Os disturbios hipertensivos podem evoluir para a eclampsia, que corresponde a
crises convulsivas autolimitadas, generalizadas, do tipo tdnico-cldnicas, ndo atribuidas a
outras causas®. Essas crises estdo associadas ao aumento do risco de morte materna e
podem ocorrer antes (38% - 53%), durante (18% - 36%) ou ap0s o parto (11% - 44%),
em geral nas primeiras 48 horas de puerpério®.

A etiopatogenia da pré-eclampsia ainda é pouco conhecida, porém, sabe-se que
ocorre m& adaptacdo placentaria com subseqlente hipoperfusdo do leito

uteroplacentario®. A eclampsia, por sua vez, é resultante do vasoespasmo cerebral.



A gravidez complicada por doenca hipertensiva deve ser tratada de acordo com a
gravidade e idade gestacional. Ha evidéncias de que o sulfato de magnésio € a terapia de
primeira escolha para a profilaxia de crises convulsivas em mulheres com pré-
eclampsia, e que a sua utilizacdo €é segura tanto para a mae quanto para o feto.

Durante a utilizacdo do sulfato de magnésio em mulheres com disturbios
hipertensivos, foi observada uma relagédo do uso deste com uma redugdo na incidéncia
de paralisia cerebral, especialmente nos prematuros.

O MgSO04 é tambem utilizado para neuroprotecao fetal para gestagdes abaixo de
33 semanas, apesar de 0 melhor esquema ainda néo ter sido estabalecido, essa pratica é
recomendada para diminuir a incidéncia de paralisia cerebral neonatal. Entretanto,
algumas publicagdes tém explorado os desfechos neonatais potencialmente nocivos,
associados a concentracdo sulfato de magnésio materno antes do parto. Acredita-se que
a maior concentracdo sérica do MgSO4 pode esté associado a menores escores de Apgar
nos 1° e 5° minutos, hipotonia, intubacdo em sala de parto e admissédo em unidade de
terapia intensiva. O destino a UTI neonatal foi considerado como principal desfecho da
exposicdo de recém-nascidos termo ao sulfato de magnésio em estudo de coorte
retrospectivo 2013 realizado nos Estados Unidos™>.

O efeito benéfico do sulfato de magnésio na prevencdo de eclampsia materna
esta bem estabelecido. No entanto, novos estudos devem definir a melhor forma de
administracdo da droga. E de suma importancia que durante a execucio desses projetos
sejam também avaliadas as repercussfes neonatais nos diferentes esquemas, pois 0s
desfechos desfavoraveis ao concepto parecem estar associados a biodisponibilidade do

sulfato de magnésio no organismo materno.



METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, de corte transversal, braco do ensaio clinico
randomizado intitulado “Comparacgéo da efetividade e seguranca da dose de manutengéo
de 1g/hora VS 2g/hora de infusdo de sulfato de magneésio para prevencao de eclampsia
em mulheres com pré-eclampsia grave: ensaio clinico randomizado”, desenvolvido na
UT]I obsteétrica e no Pré-parto do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

(IMIP), em Recife — Pernambuco.

O estudo foi realizado no periodo de junho 2014 a maio de 2015, através da
coleta de dados de gestantes e puérperas com pré-eclampsia grave, admitidas para
profilaxia anticonvulsivante com sulfato de magnésio na UTI obstétrica e Pré-parto do

IMIP no referido periodo.

. De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas
gestantes com pré-eclampsia grave, randomizadas para receber sulfato de magnésio na
fase de manutencdo 1g/h versus 2g/h para prevengdo da eclampsia. Dentre as 62
gestantes incluidas até o momento no estudo ancora, foram avaliados 41 recém-

nascidos.

Os dados foram coletados utilizando-se um formulario padronizado, com
perguntas fechadas e pré-codificadas para entrada no computador. A digitacdo dos
dados foi realizada em banco de dados especifico criado no programa estatistico Epi-

Info versdo 7.

Analisaram-se as varidveis: realizacdo de corticoide pré-natal, peso ao nascer;
escores APGAR 1o e 50 minuto, idade gestacional pela DUM, bradicardia neonatal
(primeiras 48 horas), necessidade de internamento na UTI neonatal, distarbio

respiratdrio, infecgdo, enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular, retinopatia



da prematuridade, necessidade de reanimacdo, necessidade de ventilagdo mecénica

assistida, necessidade de intubacédo orotraqueal e morte neonatal.

A andlise estatistica foi realizada com o programa estatistico de dominio pablico
Epilnfo versdo 7.1.3.3. Em se tratando de um brago do estudo puramente descritivo,
foram calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as varidveis
quantitativas e construidas tabelas de distribuicéo de frequéncia e grafico para variaveis

numeéricas.

Esta pesquisa esta de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres

Humanos do IMIP.

RESULTADOS

Foram admitidas no periodo do estudo 62 gestantes, com pré-eclampsia grave,
atendidas na UTI obstétrica e no Pré-parto do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) no Centro de Atencdo a Mulher (CAM), localizado na cidade
do Recife. Desse total, duas pacientes foram encaminhadas para assisténcia ao parto em
outro servico e outras duas ndo puderam ter seus prontuarios resgatados para inclusao
no banco de dados até a data de submissdo do presente artigo, resultando em 60
pacientes incluidas no banco de dados provisorios.

A idade das pacientes variou de 13 a 41 anos, com média de 28,4 anos e desvio
padrdo (DP) 7,47. Ao abordar as caracteristicas obstétricas, a mediana do numero de
gestacdes foi dois, com intervalo interquartil (IQQ) de 1-3 e predominancia de
primigestas (30%). A paridade obteve intervalo interquartil (1QQ) de 0-2, com mediana
de um, sendo 31,7% primiparas e 33,3% nuliparas. Considerando os dados das

pacientes na admissdo hospitalar, a idade gestacional obteve uma média de 36,6



semanas; (DP) (Tabela 1). A pressdo arterial sistélica teve como média, no momento
do diagostico da pré-eclampsia, de 170,2mmHg (DP) 14,5e pressédo diastolica de 109,8
mmHg (DP) 9,1. Em relacdo as comorbidades associadas, 33% das gestantes
apresentavam alguma outra patologia, das quais 16,7% eram diabéticas, 5% obesas e
3,3% cardiopatas.

Na entrada no servico, constatou-se que 42,3% das gestacGes possuiam idade
gestacional menor que 37 semanas, sendo deste total 24,6% com idade gestacional
menor que 35 semanas. No decorrer do estudo observou-se que a idade gestacional
média na interrupcdo da gravidez foi de 36,2 semanas e (DP) 3,3. A predominancia da
via de parto do estudo foi de 65,5% cesarianas.

A Concentracdo sérica do magnésio na coleta realizada logo ap6s o término da
dose de ataque teve como média 3,72 mEge (DP) 0,65;30 minutos depois da dose de
ataque 3,40 mEqg e (DP) 0,56; duas horas de inicio da segunda fase de manutencéo do
sulfato de magnésio 3,33 mEq e (DP) 0,65; quatro horas de curso da segunda fase 3,47
mEq e (DP)0,94; término da segunda fase 3,56 mEq e (DP) 1,06; 12horas de curso da
dose de manutencéo 3,75 mEq e (DP)1,13; 18horas de medicacdo 3,88mEq e (DP)1,01
e 24horas de manutencdo de sulfato de magnésio teve uma média de 3,75 mEq e
(DP)1,15. Apenas 1,8% atingiram niveis séricos terapéuticos de magnésio. (Grafico 1)

Ao analisar as caracteristicas perinatais, foi realizado corticoide em 25,5% dos
55 partos incluidos no presente banco de dados para a referida variavel. Em relacdo ao
peso ao nascer, a média foi 2787,8g, variando de 670 a 4515g. Foram registrados 0s
scores de APGAR de 57 partos e destes, durante o 1° minuto, a mediana obtida foi oito

e (IQQ) de 7-9, enquanto os registrados no 5° minuto resultaram em mediana nove e

(1QQ) de 9-10.



Em relag&o aos desfechos neonatais, foram incluidos no presente banco de dados
0s registros de prontuérios de 41 recém-nascidos, dos quais 92,7% apresentaram algum
disturbio respiratorio. Bradicardia durante as primeiras 48h foi observada em 12,2% dos
RNs. Constatou-se a necessidade de reanimacgdo em 12,2%, intubacdo orotraqueal em
12,2% e necessidade de ventilagdo mecanica em 31,7% dos referidos pacientes. A
admissdo em unidade de terapia intensiva foi de 14,6%, 4,9% dos pacientes tiveram
alguma infeccdo. Nenhum dos récem-nascidos apresentou enterocolite necrozante,
hemorragia intraventricular e retinopatia da prematuridade. Foram registrados 2 ébitos

de récem-nascidos. (Tabela 2).

DISCUSSAO

O referido estudo se apresentacom dados preliminares, pois 0 cegamento do
estudo principal ainda ndo foi revelado, ndo sendo possivel comprovar se ha diferenca
nos desfechos neonatais relacionados ao uso profilatico de sulfato de magnésio nas
mulheres com pré-eclampsia grave que receberam 1G/hora vs.2G/hora.

A taxa de cesareas encontrada na amostra (65,5%) é relativa a 58 participantes,
pois duas foram transferidas antes do parto, em decorréncia de indisponibilidade de leito
na UTI para o recém-nascido. Essa taxa apesar de alta, € compativel com as descritas
por outros autores. Estima-se uma taxa global de cesarea de 73% em gestacOes pré-
termo, em virtude da opc¢do pela cesarea estar frequentemente relacionada a preferéncia
de muitos obstetras pela via alta, em carater eletivo, mesmo diante de boa vitalidade
fetal*. No entanto, o procedimento ndo necessariamente melhora os resultados neonatais,
apesar de estar associada a ideia na qual evita o estresse do trabalho de parto.

A escolha da interrupcdo da gestagé@o por via alta em casos de pré-eclampsia é

mais frequente. No entanto, estudos afirmam que o risco de complicacbes maternas é



maior quando a cesariana € realizada, destacando-se as manifestacdes hemorragicas,
infecco, picos hipertensivos e maior duracio da hospitalizacao®*?*

O uso de corticoide para profilaxia de disturbio respiratorio neonatal e outras
comorbidades ocorreu em 25,5% dos 55 partos, devido a amostra de 24,6% com idade
gestacional abaixo de 35 semanas na interrupcdo da gestacdo. GestagcOes abaixo de 24
semanas de gestacdo corresponderam a 3,5% da amostra, portanto sem indicacdo de
corticoterapia, uma vez que os beneficios conferidos pelo corticéide antenatal
contemplam faixa de idade gestacional de 24 a 34 semanas®*.

Em um estudo no qual avaliou-se os efeitos neonatais do sulfato de magnésio
dado as mées, fora evidenciado que Scores de APGAR , intubacfes na sala de parto e
admissdes em unidade de terapia intensiva aumentaram quando os niveis de magnésio
materno aumentaram entre 3.0 a 7.0 mEq/L™. Os scores de APGAR durante o 1°
minuto e 5° minuto, dos 57 partos incluidos no banco de dados, registraram a mediana
de oito e nove respectivamente. Considerando que a média da magnesimia sérica do
estudo variou de 3,33 a 3,88 mEg/Lo. No entanto, em uma serie de casos que incluiu 37
neonatatos de gestantes submetidos a terapia com sulfato, estabeleceu-se a associagdo
desta e uma tendéncia a menores scores de APGAR?. Como a amostra da série de casos
mencionada € muito pequena, esta relacdo deve ser melhor avaliada em um ensaio
amplo.

A quantidade de recem-nascidos admitidos na unidade de terapia intensiva foi de
14,6 %. Em um estudo em que se analisou uma amostra de 264 RNs de gestantes com
pré-eclampsia, identificando um grupo de pacientes expostos ao sulfato de magnésio e
outro ndo exposto, 28 de 190 (14,7%), submetidos a exposi¢do, foram admitidos em
UTI, enquanto 4 de 74 do grupo ndo exposto necessitou de cuidados intensivos. Embora

tenha sugerido maior nimero de admissdes em UTIs de neonatos de gestantes



submetidas a terapia com sulfato, a conclusdo ndo pode ser estendida ao presente estudo
pois todos os recém-nascidos da amostra foram expostos a0 magnésio. Ressalta-se
também que a prépria condigdo clinica de pré-eclampsia pode resultar em complicagdes
para 0 recém-nascido que exigiam maiores cuidados, como a restricdo de crescimento
intrauterino e a prematuridade. Assim, as internagcbes em UTI podem né&o estar
exclusivamente relacionadas a uma possivel hipermagnesimia®.

A porcentagem de distdrbios respiratdrios foi elevada, representando 92,7% dos
pacientes. A exposicdo neonatal intrautero ao sulfato de magnésio quando comparada a
exposicdo a nifedipina, em outro estudo, aumentou a necessidade de assisténcia
respiratoria nos récem-nascidos?. Entretanto, a amostra do presente estudo é limitada
para essa analise visto que a prematuridade e as condic¢des clinicas maternas podem ter
influéncia sobre distdrbio respiratério neonatal, ndo sendo possivel portanto, com a
amostra em questdo, relacioné-los a terapia de sulfato de magnésio. Embora a terapia de
sulfato de magnésio seja bem estabelecida para neuroprotecdo fetal, existem muitos
efeitos neonatais agudos adversos ao sulfato de magnésio. Para avaliar com maior forca
estatistica a relacdo da hipermagnesemia neonatal e seus potenciais efeitos adversos,
ensaios prospectivos maiores devem ser conduzidos.

Os desfechos neonatais agudos da utilizacdo de sulfato de magnésio em recém-
nascidos tem sido relativamente subestudados e merecem maior atencdo para melhor
compreender as repercussdes da terapia nas condi¢cdes de nascimento dos recém-

nascidos.

CONCLUSAO
A prevencdo da eclampsia com a terapia do sulfato de magnésio é fundamental para
resguardar mée e concepto de graves complicages. Assim, deve ser priorizada a sua

indicacdo em todos os casos de pré-eclampsia grave, mesmo com a presenca de efeitos



adversos. Sabe-se que os efeitos adversos e toxicidade do sulfato de magnésio em
gestantes sdo devidamente estabelecidos e que a exposicdo materna ao sulfato de
magnésio tem influéncia sobre a condicdo clinica dos neonatos, no entanto, esses efeitos
sdo menos claros e devem ser abordados em novos estudos. As repercussdes neonatais
nos diferentes esquemas terapéuticos ndo puderam ser avaliadas pois o presente estudo é
brago de um do ensaio clinico randomizado cujo cegamento ndo pode ser revelado até a

data de submissdo deste artigo.
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TABELAS e GRAFICOS

Tabela 1:Caracteristicas das pacientes com pré-eclampsia grave participntes do
presente estudo.

Caracteristicas

Média DP

Idade 28,4 75
IG do diagnostico 35,7 3,6
IG da interrupcao 36,2 3,3
Mediana 1QQ

Gesta 2 1-3
Para 1 0-2
n %

Comorbidades associadas 20 33,3

Tabela 2.Desfechos neonatais dos RNs das pacientes obstétricas com pré-eclampsias
submetidas a terapia com sulfato de magnésio na UTI obstétrica e no Pré-parto do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) no Centro de Atencdo a

Mulher (CAM), localizado na cidade do Recife — Pernambuco.

Desfechos Neonatais N %

Bradicardia 5 12,2%
Disturbios respiratorios 38 92,7%
Necessidade de IOT 5 12,2%
Necessidade de reanimagao 5 12,2%
Necessidade de VMA 13 31,7%

Necessidade de admissdo em UTI 6 14,6%



Infeccéo 9 19,5%

Morte neonatal 2 4,9%

Grafico 1. Magnesemia sérica média das pacientes com pré-eclampsia grave
submetidas a terapia com sulfato de magnésio durante a dose de manutencao de 1g/hora

vs. 2g/hora.
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