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RESUMO

Obijetivos: descrever os efeitos adversos intravenoso de sulfato de magnésio na fase de
manutencdo 1g/h versus 2g/h para prevencao da eclampsia em gestantes pré-eclampsia
grave. Métodos: estudo corte transversal. A populacao estudada foi de 62 gestantes com
pré-eclampsia grave, submetidas a profilaxia com sulfato de magnésio, no periodo de
dezembro 2014 a junho de 2015. Resultados: foram analisadas 60 pacientes. Os efeitos
adversos apresentados foram: cefaleia com 66,7%, seguido de calor com 21,7%,
nadseas em 18,3%, sede em 11,7%, diminuicdo dos reflexos em 10%, sonoléncia em
8,3%, vomitos em 8,3%, fraqueza muscular, hipersensibilidade do tipo 1 e problemas
no local da injecdo em 3,3%. A descontinuacao por efeitos colaterais ocorreu em 13,3%
das participantes, e nenhuma participante necessitou utilizar o gluconato de calcio ou
outros anticonvulsivantes. Concluséo: o uso de sulfato de magnésio apresenta efeitos
adversos precoces relacionados a sua infusdo, dificilmente sdo o motivo descontinuigdo
da profilaxia. Os efeitos de toxicidade da droga, séo raros.

Palavras chaves: pré-eclampsia, dose, sulfato de magnésio, efeitos adversos.



ABSTRACT

Objectives: To describe the adverse effects of intravenous magnesium sulfate
maintenance dose 1g/h versus 2g in the prevention of eclampsia in pregnant and
postpartum women with severe preeclampsia. Methods: A descriptive cross-sectional
study. The population consisted of 62 pregnant women with severe preeclampsia,
undergoing anticonvulsant prophylaxis with magnesium sulfate, from December 2014
to June 2015. Results: We analyzed 60 patients. The adverse effects presented in the
study’s population was 66,7% headache as the most prevalent, followed by heat in
21,7%, nausea in 18,3%, thirst among 11,7%, 10% of decreased reflexes, 8,3%
sleepiness, 8,3% vomiting and 3,3% of muscle weakness, type 1 hypersensitivity and
problems at the injection site. The discontinuation of the medication due to side effects
occurred in 13,3% of participants, none of the study’s participants had to use calcium
gluconate or other anticonvulsants. Conclusion: the use of magnesium sulfate presents
early adverse effects related to its infusion. However they are hardly the reason of
prophylaxis discontinuation and the drug’s toxicity are rare.

Key words: preeclampsia, dose, magnesium sulfate, adverse effects.



INTRODUCAO

Os distarbios hipertensivos ocorrem em até 10% de todas as gestaces:?
Representam a terceira causa de morte materna no mundo e a primeira no Brasil®*. Segundo
0 American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2013)¢, os disturbios
hipertensivos associados a gravidez podem ser classificados como hipertenséo cronica, pre-
eclampsia/eclampsia, pré-eclampsia superposta a hipertensdo cronica e hipertensao
gestacional.

A pré-eclampsia cursa com elevacdo da pressdo arterial apdés 20 semanas de
gestacdo associada a proteinuria ou a um dos seguintes critérios: plaquetopenia (menor que
100.000 pL), comprometimento da fungdo hepatica (elevagdo das transaminases duas vezes
acima do valor da normalidade), insuficiéncia renal recente (valor da creatinina acima de
1,1mg/dl ou a duplicacdo do valor desta na auséncia de outra doenga que comprometa a
funcdo renal), edema agudo de pulmdo ou novos distirbios cerebrais e/ou visuais®.
Considera-se critério de elevagdo pressorica uma pressdo arterial sistolica (PAS) >
140mmHg e/ou pressdo arterial diastolica (PAD) > 90mmHg em duas ocasides, com
intervalo minimo de 4 horas; ou diante de uma PAS > 160mmHg e/ou PAD >110mmHg
confirmada com intervalo curto (minutos)®. Caso ocorra uma elevacio pressorica antes de
20 semanas de gestacdo ou a paciente apresente-se na primeira consulta do pré-natal ja em
uso de anti-hipertensivos, deve ser classificada como HASC’.

A pré-eclampsia é considerada grave quando presente um dos seguintes critérios:
PAS > 160mmHg e/ou PAD > 110mmHg em duas ocasides com intervalo minimo de 4
horas, estando o paciente em repouso no leito; trombocitopenia (menor que 100.000 pL),
comprometimento da funcdo hepética comprovada pela presenca de alteracdo das
transaminases (duas vezes acima do valor de referéncia), dor em hipocdndrio direito e/ou
epigastrio irresponsiva a medicacdes e ndo relacionada a outras patologias hepaticas;

insuficiéncia renal progressiva (creatinina sérica acima de 1,1 ou a duplicacdo do valor



desta na auséncia de outra doenca que comprometa a funcdo renal); edema agudo de
pulmdo ou novos distirbios cerebrais e/ou visuais. E importante ressaltar que a
quantificacdo da proteindria ndo representa um critério de gravidade®.

A eclampsia € uma complicacdo da pré-eclampsia, provavelmente devido ao
vasoespasmo cerebral®, caracterizada pela ocorréncia de crises convulsivas autolimitadas,
generalizadas, do tipo tdnico-cldnicas que ndo podem ser atribuidas a outras causas’.Nos
paises desenvolvidos, a eclampsia ocorre mais raramente, enquanto nos paises em
desenvolvimento sua ocorréncia é bem maior ©*.No Brasil, encontra-se uma frequéncia
deste evento em torno de um para cada 1.000 partos, sendo ainda maior em centros de
referéncia, onde pode ocorrer em até um para 135 partos'?.

O tratamento da eclampsia é idealmente realizado com sulfato de magnésio**.Como
a eclampsia é considerada um desfecho grave, a tal ponto de ser atualmente considerada

11 isto é, um evento que jamais deveria ocorrer em mulheres bem

como um ‘“‘never event
acompanhadas, especial énfase tem sido dada & sua profilaxia®*.

Em uma revisdo sistematica comparando o uso profilatico de sulfato de magnésio
com outros anticonvulsivantes ou placebo, foi observada nitida superioridade do primeiro,
com reducéo do risco de eclampsia em mais da metade e provavel reducdo da mortalidade
materna'®.

Ainda existe controvérsia sobre quais mulheres com pré-eclampsia se beneficiariam
mais com o uso do sulfato de magnésio™. Embora universalmente, seja recomendada a
administracdo de sulfato de magnésio em todos os casos de pré-eclampsia grave, ha
discrepancias sobre o seu uso na presenga de pré-eclampsia ndo grave. Sugere-se que a
indicacdo de sulfato de magnésio nesses casos deve ser individualizada de acordo com a
experiéncia da instituicdo e as caracteristicas das pacientes**°,

Os mecanismos anticonvulsivantes do sulfato de magnésio ainda ndo foram

completamente elucidados, porém parecem estar relacionados ao bloqueio dos receptores de



N-metil-D-aspartato, presentes no cérebro. Estes receptores, quando ativados diante da
hipdxia, contribuem para o influxo de calcio para os neurénios, causando injuria celular*.A
elevacdo serica do magnésio extracelular estd associada a uma reducdo no transporte do
Caz+transmembrana, levando a um relaxamento da musculatura lisa e consequente
vasodilatacdo cerebral'’. Este mecanismo resulta no aumento do fluxo sanguineo e reducgéo
da isquemia cerebral, impedindo que novas crises convulsivas acontecam ***°. A modulagéo
da reatividade do tono vascular e da resisténcia periférica total, promovida pela acdo do
magnésio, contribuem para a regulacdo da pressao sanguinea=.

Tradicionalmente e dependendo do protocolo de cada servigo, a terapia com sulfato
de magnésio pode ser iniciada com dose de ataque intravenosa de 4g, podendo chegar até
6g em pacientes com sinais e/ou sintomas sugestivos de iminéncia de eclampsia®. A
manutencao da terapéutica segue por 24 horas apds a dose de ataque ou por 12 a 24 horas
pos-parto?. A droga pode ser aplicada por via intramuscular ou infusdo intravenosa, a
depender da rotina de cada servico®*. Para a via intravenosa, recomenda-se a infusdo de
1g/h, podendo também ser administrada uma dose de até 2g/h>.

O sulfato de magnésio apresenta efeitos adversos precoces relacionados a sua
infusdo (calor, sonoléncia, confusdo, tontura, sede, fraqueza muscular, cefaleia, reacdo de
hipersensibilidade, nduseas e vdmitos) que podem ocorrer em até um quarto das pacientes»
e sdo responsaveis por descontinuidade da profilaxia em até 2% dos casos Z. Ja os efeitos
adversos relacionados a toxicidade da droga, que ocorrem devido ao bloqueio da juncdo
neuro-muscular, sdo bem menos frequentes e representados pela abolicdo dos reflexos
patelares e depressdo respiratdria, que podem evoluir para parada cardiaca e morte?.

O sulfato de magnésio também possui acéo relaxante na musculatura lisa do Gtero®®,
0 que pode contribuir com um aumento de 5% nas indica¢Oes de cesarea nas pacientes que

fazem uso da medicacdo™.Em contrapartida, ndo se observa elevacdo do risco de



hemorragia pés-parto e retencdo placentaria em comparacdo com placebo ou outros
anticonvulsivantes.?

A ocorréncia de efeitos adversos esta diretamente relacionada aos niveis séricos de
magneésio. A reducdo dos reflexos patelares ocorre quando a magnesemia € maior que 10
mEQg/L, depressdo respiratoria quando maior que 13 mEg/L e disfuncdo cardiaca quando
maior que 25mEqg/L=.Possivelmente a dose de ataque estd mais relacionada aos efeitos
colaterais que a manutencao, porém os estudos disponiveis ndo avaliaram esse desfechoz. A
concentracgdo sérica do magnésio parece sofrer influéncia da estatura e do peso maternos, ja
que a redistribuicdo desse ion depende do volume do compartimento corporal, sendo 0 peso
diretamente proporcional & magnesemia. Outra preocupacdo relaciona-se a funcéo renal, ja
que o sulfato de magnésio ndo é metabolizado e sua Unica via de excrecao € a renal®.

Pritchard evidenciou que a concentracdo sérica de magnésio para prevenir e tratar a
eclampsia deve estar em niveis mais elevados que a concentracdo sérica normal, geralmente
em torno de 4 a 7 mEg/L*. Um ensaio clinico randomizado comparou 0s niveis de
magnésio utilizando o esquema de Zuspan (dose de ataque de 4g EV infundida em 20
minutos, seguida por dose de manutencéo de 1 a 2g/h EV) a um esquema alternativo (dose
de ataque semelhante ao esquema Zuspan, porém dose de manutencéo de 2g EV em bolus a
cada 2 horas),concluiu-se que em nenhum dos esquemas foi possivel atingir a magnesemia
proposta por Pritchard como terapéutica®.

A revisdo sistematica da Cochrane recomenda a infusdo intravenosa de
1g/hora.?® Porém ensaio clinico randomizado comparou o uso intravenoso de sulfato de
magnésio na fase de manutencdo 1g/h versus 2g/h para prevencdo da eclampsia em
gestantes e puerperas com pré-eclampsia grave. Evidenciou-se que maior nimero de
mulheres atingiu os niveis terapéuticos de magnésio sérico com a infusdo de 2g/h de
sulfato de magnésio, porém ndo houve diferencas significativas no desfecho materno

e/ou neonatal®? .



Mesmo diante da utilizacdo da terapia anticonvulsivante conforme recomendado
pelas maiores evidéncias cientificas, espera-se que ocorram até 10% de recorréncia das
crises convulsivas nos casos de eclampsia 2. Desse modo, apesar do sulfato de magneésio
apresentar efetividade comprovada para prevencdo e tratamento das convulsdes
eclampticas, o melhor esquema terapéutico e a duracdo da terapia de manutencao persistem
por serem elucidados.

Nessa perspectiva, este estudo pretende descrever os efeitos adversos intravenoso de
sulfato de magnésio na fase de manutencao 1g/h versus 2g/h para prevencdo da eclampsia

em gestantes e puérperas com prée-eclampsia grave.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo de corte transversal, sendo braco do ensaio
clinico randomizado intitulado “Magnesemia sérica durante a dose de manutencéo de
1g/hora VS 2g/hora de infusdo de sulfato de magnésio para prevencdo de eclampsia em
mulheres com pré-eclampsia grave: ensaio clinico randomizado”. Desenvolvido 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. A coleta dos dados aconteceu entre dezembro 2014 a junho de 2015. A
populacdo estudada foi composta por 62 gestantes com pré-eclampsia grave, admitidas
para profilaxia anticonvulsivante com sulfato de magnésio na UTI obstétrica e Pré-parto
do IMIP no periodo da pesquisa, que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo do
ensaio clinico “Magnesemia sérica durante a dose de manutencdo de lg/hora VS
2g/hora de infusdo de sulfato de magnésio para prevencdo de eclampsia em mulheres
com pré-eclampsia grave: ensaio clinico randomizado”. A participantes selecionadas

foram randomizadas para receber sulfato de magnésio na fase de manutencdo 1g/h



versus 2g/h para prevencao da eclampsia. O tamanho da amostra foi portanto, idéntica
ao do estudo randomizado.

As participantes foram abordados por uma das pesquisadoras, para apresentacéo
daa pesquisas, e apds sua concordancia em participar, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e esclarecido. ApOs participarem do ensaio clinico
randomizado,recebendo o sulfato de magnesio com diferentes dosagem no periodo de
manutencdo da terapia.Foi revisado 0s seus prontuarios para o prenchimento do
questionario padrdo. Os dados foram posteriormente digitalizados, em banco de dados
especifico criado no programa estatistico Epi-Info versdo 7 , em duas entradas que
foram comparados por testes de consisténcia e tabelas de distribuicdo de frequéncias das
principais varidveis para corre¢do dos eventuais erros.

A andlise estatistica foi realizada pela pesquisadora e seus orientadores, além do
estatistico envolvido na pesquisa, utilizando os programas estatisticos Epi-Info versdo 7
e Medcalc, versdo 12. Foram calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para
as variaveis quantitativas e construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia ou gréaficos
para as variaveis numéricas.

Esse estudo teve o seu projeto aprovado no Comité de ética do IMIP sob o
namero 4569-15.

RESULTADOS

Foram avaliadas 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 Atengdo a Mulher (CAM), localizado na cidade do Recife, a
respeito dos efeitos adversos que tiveram apds serem submetidas a dose de manutencao
de 1G/hora ou 2G/hora de infusdo de sulfato de magnésio, de acordo com a

randomizacéo do trabalho intitulado “Magnesemia sérica durante a dose de manutengéo



de 1g/hora VS 2g/hora de infusdo de sulfato de magneésio para prevencdo de eclampsia
em mulheres com pré-eclampsia grave: ensaio clinico randomizado”. A Analise de
dados foi referente a 60 pacientes, pois 2 prontuérios nao se encontravam disponivel no

arquivo da instituicdo,no periodo da analise.

A idade da populacdo estudada em média foi de 28,4 (7,5 DP) anos, que ja
tinham tido duas gestacGes [intervalo interquartil (1QQ) 1-3], um parto (1QQ:0-2).
Tendo como idade gestacional no momento do diagndstico uma média de 36,6 (3,3 DP)
semanas e idade gestacional média na interrupcdo da gravidez de 36,2 semanas (3,3
DP), (Tabela 1). A pressdo arterial sistolica teve como média, no momento do
diagostico da pré-eclampsia, de 170,2 (14,5DP) mmHg e pressdo diéstolica de 109,8
(9,1DP) mmHg.Das participantes do estudo 33,3% tinham alguma comorbidade
associada, dessas 16,7% possuiam diabetes,5% obesidade e 3,3% tinham algum tipo de

cardiopatia.

O grupo possuia 31,7 % com pré-eclampsia superposta e 40% com presenca de
algum sintoma de iminéncia de eclampsia. Das complicacdes que a pré-eclampsia pode
predispor, nenhuma das participantes tiveram DPPNI, edema agudo de pulméo,
eclampsia, morte materna. Em contrapartida 10,3% tiveram sindrome de HELLP e

27,6% apresentaram oliguria .

Os efeitos adversos apresentados na populagdo do estudo foi a cefaleia 66,7%
como o0 mais prevalente,seguido de calor com 21,7%, nauseas em 18,3%, sede em
11,7% , diminuigdo dos reflexos 10%, sonoléncia em 8,3%,vOmitos 8,3%,fraqueza
muscular 3,3%,hipersensibilidade do tipo 1 e problemas no local da injecdo em
3,3%.(Tabela 2)Dentre as participantes ndo houve confusdo mental,nem depressédo

respiratoria.



A Descontinuagédo por efeitos colaterais da medicagéo ocorreu em 13,3% das
participantes, a necessidade de suspensdo da terapia em 20%, e nenhuma partcipante
necessitou de gluconato de célcio e outros anticonvulsivantes. Em 10% das pacientes

houve a necessidade de prorrogar a terapia com sulfato de magnesio.

A Concentracdo sérica do magnésio na coleta realizada logo ap6s o término da
dose de ataque teve como média 3,72 mEq (0,65DP); a segunda coleta 30 minutos
depois da dose de ataque teve 3,40 mEq (0,56DP); na terceira coleta que occoreu duas
horas ap6s o inicio da segunda fase de manutencéo do sulfato de magnésio teve 3,33
mEq (0,65DP); na quarta coleta a média foi de 3,47 mEq (0,94DP) , correspondendo a
magnesemia de quatro horas do curso da segunda fase; na quinta coleta a média foi de
3,56 mEq (1,06DP) relacionada ao término da segunda fase; a sexta coleta correspode a
12horas do curso da dose de manutencgdo tendo média de 3,75 mEq (1,13DP); na sétima
coleta a média foi de 3,88mEq (1,01DP) com 18horas de medicacdo e na Ultima a
média foi de 3,75 mEq (1,15DP) estando a paciente com 24horas exposicdo ao sulfato
de magnesio. (Grafico 1) Apenas 1,8% das participantes atigiram niveis séricos

terapedticos de magnésio.

A via de parto mais prevalente foi a cesarea com 65,5% das participantes (n=58),
duas pacientes foram transferidas para outro servi¢o, ndo sendo possivel continuar o
seguimento. As duas indicacfes mais encontradas para interrupcdo da gestacdo, foi a
pré-eclampsia grave ou superposta com: idade gestacional maior que 35 semanas em

81% e pressdo ndo controlada em 53,4%.

DISCUSSAO
O referido estudo se apresenta com dados preliminares, pois 0 cegamento do

estudo principal ainda néo foi revelado, ndo sendo possivel comprovar se ha diferenca



na ocorréncia de efeitos colaterais relacionados ao uso profilatico de sulfato de

magnésio nas mulheres com pré-eclampsia grave que receberam 1G/hora vs.2G/hora.

Nessa anélise preliminar conseguimos observar que a amostra incluida em nosso
estudo é na sua maioria jovem e com baixa paridade. A idade média encontrada entre as
pacientes incluidas foi de 28,4 anos, e a mediana do nimero de gestacdes e da paridade
de nossa amostra foi de duas gestactes (1QQ:1-3) e um parto (IQQ0-2). Em alguns
estudos a idade materna avancada e multigesta sdo fatores de risco’ ,enquanto em outros
trabalhos nuliparas tém um risco de trés vezes maior de pré-eclampsia em comparacao
com multiparas, devido a hipotese da exposicio a esperma do seu parceiro®. Esses
dados, ratificam a natureza multifatorial da pré-eclampsia.

A taxa de ceséreas encontrada na amostra foi de 65,5% as outras duas pacientes
foram transferidas antes do parto, devido a impossibilidade 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 gestacdes pré-termo, isso
decorre pela preferéncia de muitos obstetras a escolher a cesarea eletiva mesmo diante
de boa vitalidade fetal **.

Apesar de ser mais frequente a utilizacdo da interrupcao da via alta em casos de
pré-eclampsia, estudos afirmam que o risco de complicacBes maternas é maior quando
se realiza cesariana, destacando-se as manifestacbes hemorragicas, infeccdo, picos
hipertensivos e maior duragdo da hospitalizagio *°>*°.

Em relagdo a presenca de efeitos colaterais, observamos que nas 60 mulheres
analisadas, a cefaleia ocorreu em 66,7% ,seguido de calor com 21,7%, seguido de calor
com 21,7%, nauseas 18,3%, sede em 11,7% , diminuicdo dos reflexos 10%, sonoléncia

8,3%,vémitos 8,3%,fraqueza muscular ,hipersensibilidade do tipo 1 e problemas no

local da injecdo em 3,3%. Essa prevaléncia dos efeitos colaterais, foi diferente ao



encontrado em estudo®®, que o mais comum foi o rubor (20%), é os mais incomuns
relatados sdo néauseas e / ou vomitos, fala arrastada, fraqueza muscular, hipotenséo,

tonturas, sonoléncia e cefaleia.

N&o houve no estudo os efeitos mais grave,como depressdo respiratoria e parada
cardiaca. Esses dados encontrados reforcam a seguranca e boa tolerancia do uso
profilatico de sulfato de magnésio da profilaxia da eclampsia. E corroboram com a
literatura, em que relaciona os efeitos com a dose sérica da medicacdo. E como o0s a
reducdo dos reflexos patelares ocorre quando a magnesemia é maior que 10 mEq/L,
depressdo respiratdria quando maior que 13 mEg/L e disfuncdo cardiaca quando maior
que 25mEq/L?. Esses niveis ndo foram atingidos em nenhuma participante do estudo,

que teve uma média de magnesemia sérica variando de 3,33-3,88mEq.

Os resultados encontrados no presente estudo reforcam os baixos efeitos
adversos do sulfato de magnésio,mas ainda ndo se pode inferir, qual a dose de
manutencdo contribui para a diminuicao desses efeitos, sem comprometer a sua eficacia

como profilaxia da eclampsia.

CONCLUSAO

O tratamento com sulfato de magnésio deve ser priorizado em todos os casos de pré-
eclampsia grave e suas consequencias, mesmo com a presenca de efeitos adversos precoces
relacionados a sua infusdo. O que se observou € que eles sdo responsaveis por um baixo

indice de descontinuidade da profilaxia e os relacionados a toxicidade da droga, sdo raros.
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TABELAS E GRAFICOS

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

Caracteristicas

Média DP

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

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

Comorbidades associadas 20 33,3

Tabela 2: Efeitos adversos apresentados na populacdo do estudo.

Efeitos adversos n %
Cefaleia 40 66,7
Calor 13 21,7
Nauseas 11 18,3
Sede 7 11,7
Diminuicéo dos reflexos 6 10
Sonoléncia 5 8,3
Vomitos 5 8,3
Fraqueza muscular 2 3,3
Hipersensibilidade tipo 1 2 3,3
Problemas no local da injecdo 2 3,3

Grafico 1: Magnesemia sérica média das gestantes com pré-eclampsia grave submetidas a terapia
profilatica de sulfato de magnesio de 1G/hora ou 2G/hora.
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