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RESUMO

O parto prematuro € um importante fator relacionado com a morbimortalidade neonatal, e
ainda permanece entre as complicacdes obstétricas mais comuns, apesar dos estudos voltados
para sua prevencdo. Diferentes tratamentos tém sido avaliados para melhorar os desfechos
desses recem-nascidos, dentre os quais destaca-se a utilizacdo de sulfato de magnésio
(MgSO4) antenatal como neuroprotetor, para reduzir o risco de paralisia cerebral e de
disfungdes motoras grosseiras. Como alguns resultados acerca deste uso sdo controversos em
relacdo aos efeitos e seguranga, essa pesquisa teve como objetivo avaliar os resultados
neonatais de prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional, decorrentes da
exposicdo ao sulfato de magnésio antes do nascimento. Realizou-se uma coorte retrospectiva
com bebés nascidos no periodo entre setembro de 2014 e setembro de 2016, em uma
maternidade brasileira terciaria, referéncia para assisténcia materna e neonatal. Hemorragia
peri-intraventricular (HPIV) e outros desfechos neonatais a curto prazo (variaveis
dependentes) foram comparados entre prematuros expostos e ndo expostos ao sulfato de
magnésio antenatal. Dos 357 bebés elegiveis, 191 (53,5%) foram expostos (cujas maes
receberam sulfato de magnésio), entre os quais 34% a indicacdo do uso foi exclusivamente
para neuroprotecdo fetal. Em relacdo aos desfechos neonatais foram estatisticamente
significativos o indice de Apgar no 5° minuto < 7 (5,2% nos expostos ao MgSOs vs. 11,5%
nos ndo expostos; 0,495 [0,191-0,941], p = 0,035), reanimacdo ao nascer (42,4% nos expostos
e 53% nos ndo expostos; 1,532 [1,008-2,329], p = 0,046), doenca metabdlica 6ssea (11,5%
nos expostos e 19,3% nos ndo expostos; 0,545 [0,303-0,982], p = 0,043), enterocolite
necrosante (0% nos expostos ao MgSO4 vs. 4,2% nos ndo expostos; p < 0,01) e infeccdo
neonatal (79,1% nos expostos ao MgSO4 vs. 68,7% nos ndo expostos; 1,722 [1,067-2,779]; p
= 0,026). Foram a 6bito, durante o periodo de internacdo hospitalar, 36 bebés (9,4% no grupo
expostos ao MgSO4 vs. 11,8% no grupo ndo exposto; 1,357 [0,676-2,723]; p = 0,390). Essa
coorte mostrou que a utilizacdo antenatal de sulfato de magnésio até 34 semanas associou-se
com menor prevaléncia de algumas morbidades neonatais (baixos escores de Apgar,
necessidade de reanimacdo, enterocolite necrosante e doenga metabdlica dssea), com maior

prevaléncia de infec¢do, sem modificagdo na mortalidade, hipotonia ou HPIV.

Palavras-Chave: Prematuridade; neuroprotecdo; sulfato de magnésio; morbidade;

mortalidade.



ABSTRACT

Preterm birth is an important factor related to neonatal morbidity and mortality, and remains
among the most common obstetric complications, despite studies aimed its prevention.
Different treatments have been evaluated to improve the outcomes of these newborns.
Among them, the use of antenatal magnesium sulfate (MgSO4) to reduce the risk of cerebral
palsy and gross motor dysfunction in surviving infants, but some results about this use are
controversial regarding effects and safety. The aim of this study was to evaluate the neonatal
outcomes of premature infants less than 34 weeks of gestational age, due to antenatal
exposure to magnesium sulfate. A retrospective cohort study with infants born from
September 2014 to September 2016 was conducted in a Brazilian tertiary maternity hospital,
reference for maternal and neonatal care. Peri-intraventricular haemorrhage (IVH) and other
short-term neonatal outcomes (dependent variables) were compared between preterm infants
exposed and not exposed to antenatal magnesium sulfate. Of 357 eligible infants, 191
(53.5%) were exposed; 34% indicated exclusively for fetal neuroprotection. Comparing the
neonatal outcomes of the group exposed to magnesium sulfate versus non-exposed, were
statistically significant: 5-minute Apgar score <7 (5.2% vs. 11.5%, 0.495 [0.191-0.941], p =
0.035), neonatal resuscitation (42.4% vs. 53%, 1.532 [1.008-2.329], p = 0.046), bone
metabolic disease (11.5% vs. 19.3%, 0.545 [0.303-0.982], p = 0.043), necrotizing
enterocolitis (0% vs. 4.2%, p <0.01) and neonatal infection (79.1% vs. 68.7 %, 1.722 [1.067-
2.779], p=0.026). Thirty-six infants (9.4% in the MgSO4 exposed group versus 11.8% in the
non-exposed group, 1.357 [0.676-2.723], p=0,390) died during the hospital stay. This study
found that antepartum exposure to magnesium sulphate up to 34 weeks was associated with
lower prevalence of some neonatal morbidities (low Apgar score, need for resuscitation,
necrotizing enterocolitis, bone metabolic disease), and higher prevalence of infection, with

no change in mortality, hypotonicity or IVH.

Keywords: Preterm Birth; neuroprotection; magnesium sulfate; morbidity; mortality.
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1. INTRODUCAO

A reducdo da mortalidade materna e infantil, principalmente a neonatal, responsavel
por quase 70% das mortes no primeiro ano de vida, esta entre os principais objetivos das
politicas voltadas para melhoria da qualidade da atencdo a salde prestada as gestantes e aos
recém-nascidos. Um grande exemplo positivo para combater essa problematica no Brasil é a
Rede Cegonha, através da qual varias iniciativas vém sendo implementadas, promovendo
mudancas no modelo de cuidado a gravidez, ao parto/nascimento e a atencdo integral a saude

da crianga, com foco nos dois primeiros anos de vida (BRASIL, 2014).

Embora essas a¢gdes venham contribuindo para um declinio na média anual da taxa
de mortalidade infantil, ela ainda permanece alta. O principal componente dessa mortalidade é
0 Obito neonatal precoce, ou seja, aquele que ocorre na primeira semana de vida, com 25%
das mortes acontecendo nas primeiras 24 horas. Esse dado demonstra a estreita relagdo com a
atencdo ao parto e nascimento (FRANCA; LANSKY, 2009).

A qualidade do cuidado do pré-natal, da assisténcia ao trabalho de parto, parto e do
atendimento neonatal, estdo diretamente relacionadas com a sobrevivéncia e qualidade de
vida desses prematuros e, por conta dos avancos tecnolégicos, hoje € possivel um desfecho
mais favoravel de fetos com peso cada vez mais baixo (ALMEIDA; GUINSBURG, 2016;
MALVEIRA et al., 2006; SILVEIRA; PROCIANOQY, 2005).

1.1. Prematuridade e suas principais complicacfes

A prematuridade, definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como todo
nascimento que ocorre antes de 37 semanas de idade gestacional, ou seja, com menos de 259
dias contados do primeiro dia da ultima menstruacdo da mulher (WHO, 2016), esté entre 0s
fatores determinantes mais importantes relacionados com a mortalidade infantil e com maior
incidéncia de morbidades, grande parte delas decorrentes da imaturidade dos sistemas
organicos desses bebés (BRASIL, 2011).

Apesar dos muitos estudos voltados para a prevengdo do parto prematuro, o declinio
no numero de nascimentos desses bebés ndo é considerado significativo desde a década de
1960 (CECATTI et al., 2016). Em 2010, a OMS estimou que quase 15 milhGes nasceram
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antes do tempo em todo o mundo, ou seja, uma taxa global da ordem de 11,1% de prematuros.
A maioria dos paises, inclusive os bem desenvolvidos, apresentaram taxas de nascimento
prematuro de até 10%, entretanto, em alguns lugares essa marca ultrapassou 0s 15%
(BLENCOWE et al., 2012). Em 2012, o Brasil era o 10° pais do mundo em numero de
nascidos vivos prematuros e o 16° em nimero de 6bitos decorrentes de complicaces da
prematuridade (ALMEIDA; GUINSBURG, 2016).

Se forem considerados 0s centros especializados no atendimento de gestantes e
neonatos, 0s percentuais encontrados serdo bem superiores, assim como apresentado no
relatdrio de servi¢o de uma instituicdo referéncia no atendimento de gestantes de alto risco no
Ceard, cuja taxa de nascimentos prematuros do ano de 2015 ficou em torno de 21%
(ALENCAR, 2016).

O Quadro | apresenta uma forma de classificacdo desses bebés nascidos antes de 37

semanas, de acordo com a idade gestacional ao nascer.

Quadro 1 — Classificacdo dos recém-nascidos de acordo com a idade gestacional ao nascer

IDADE GESTACIONAL (EM SEMANAS) DENOMINACAO
34 a<37 Prematuro tardio
32a<34 Prematuro moderado
28a<32 Muito prematuro

menores de 28 Prematuro extremo

Adaptado de BLENCOWE et al., 2012.

Como pode-se observar, trata-se de um grupo bastante amplo e heterogéneo, uma vez
gue nele estdo incluidos os recém-nascidos no limite da viabilidade até aqueles proximos ao
termo da gestacdo, apresentando, assim, caracteristicas fisioldgicas e patoldgicas muito
variaveis (FONSECA, 2013).

Quanto menor a idade gestacional e 0 peso ao nascer, maiores 0s cuidados que
devem ser a eles dispensados, haja vista o risco elevado de ébito ainda no periodo neonatal ou
de comprometimentos que podem interferir na vida desses bebés de forma temporéaria ou
mesmo definitiva (BLENCOWE et al., 2013).
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Entre as complicagdes neonatais imediatas mais comuns associadas aos recém-
nascidos prematuros, podemos citar a sindrome do desconforto respiratério (SDR), a ictericia,
hemorragia peri-intraventricular (HP1V), enterocolite necrosante (ECN) e sepse (GOMELLA;
GUNNIGGHAN; EVAL, 2012).

Algumas dessas morbidades, como a HPIV, demandam maior atencdo diante das
implicacbes negativas, que podem se estender por muitos anos ou ocasionar sequelas
neuroldgicas graves, com grande impacto na vida da crianca, da familia e comunidade
(BRASIL, 2014).

Em relacdo as morbidades observadas a longo prazo, cerca de 25% das criangas
prematuras menores que 34 semanas apresentam comprometimento do desenvolvimento
neuroldgico no segundo ano de vida, como a paralisia cerebral (PC), disfuncdo motora
grosseira, surdez, cegueira e comprometimento cognitivo e comportamental (ZENG et al.,
2016).

Alguns fatores de risco para o parto prematuro ja sdo bem descritos, mas ainda se
tem muito que aprender sobre 0s mecanismos que 0 acarretam e poucas Sao as intervencdes

eficazes disponiveis atualmente para evitar sua ocorréncia (CECATTI et al., 2016).

A adocdo de medidas com evidéncia comprovada na melhoria dos desfechos
neonatais de prematuros torna-se extremamente importante. O uso de drogas tocoliticas, por
exemplo, ndo contribui de forma direta para reduzir a incidéncia de parto pré-termo ou a
morbimortalidade perinatal, mas permite prolongar a gravidez por até 48 ou 72h, para que
seja possivel o uso antenatal de corticoide, que atua reduzindo os riscos de desconforto
respiratdrio, de sangramento da matriz germinativa, problemas no desenvolvimento e morte
(BLENCOWE et al., 2013; VINAGRE, 2009); de antibioticos para rotura prematura de
membranas ovulares, reduzindo as infec¢cbes neonatais e alteragcdes nas ultrassonografias
cerebrais; e de sulfato de magnésio, para protecdo cerebral do recém-nascido (BLENCOWE
etal., 2013; ARCH, 2010).

Essas e outras intervencdes, se disponibilizadas para o binbmio mée e filho (com
uma cobertura ampla de 95%, por exemplo), tanto no periodo de trabalho de parto como ap6s
0 nascimento, poderiam salvar quase 1 milhdo de bebés prematuros a cada ano (BLENCOWE
etal., 2013).
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1.2. Hemorragia Peri-Intraventricular

As hemorragias cranianas estdo entre as complicacbes imediatas que mais colocam
em risco a vida dos recém-nascidos prematuros e a hemorragia peri-intraventricular (HPIV) é
a forma de leséo cerebral mais comum nessa populacdo. Trata-se do sangramento da matriz
germinativa subependiméria, um tecido imaturo e bastante vascularizado, situado entre o
tdlamo e o caudado, proximo ao forame de Monro (GOMELLA; GUNNIGGHAN; EVAL,
2012; ROWLAND, 1997).

A recomendacéo é que todos os recém-nascidos com peso de nascimento inferior a
1.500 gramas e/ou idade gestacional abaixo de 35 semanas sejam submetidos ao rastreio para
HPIV, preferencialmente, entre o0 4° e o 7° dia de vida, periodo esse quando ocorrem até 90%
dos casos (VOLPE, 2008).

A triagem e diagndstico dessa hemorragia é feita através da ultrassonografia cerebral
transfrontanela, um método de baixo custo, boa sensibilidade e especificidade, facilidade de
realizacdo a beira do leito e sem limitacBes em relacdo ao numero de repetices, pois nao
utiliza radiacdo (MARBA et al., 2011; GONCALVES, 2011) e, geralmente, classificadas
conforme proposto por Papile et al. (1978), como mostrado no Quadro 2.

Quadro 2 — Classificagdo das hemorragias peri-intraventriculares (HPIV)

CLASSIFICACAO ACHADO ULTRASSONOGRAFICO
Grau | Hemorragia restrita & matriz germinativa
Grau Il Hemorragia intraventricular sem dilatag&o dos ventriculos
Grau Il Hemorragia intraventricular com dilatagdo dos ventriculos
Grau IV Hemorragia intraparenquimatosa

PAPILE et al., 1978.

Revisdes apontam que quanto menor a idade gestacional e 0 peso ao nascer, maior a
ocorréncia de HPIV, com indices em torno de 20% em recém-nascidos com peso inferior a

1.500g (MARBA et al., 2011). Essa incidéncia ainda é considerada muito alta, apesar do
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declinio nas ultimas décadas, e bastante varidvel, dependendo da populagéo estuda, do tipo de
cuidados oferecidos e da metodologia utilizada (VINAGRE, 2009).

E uma morbidade que exige bastante atencéo, pois pode levar sequelas neuroldgicas
graves, como a paralisia cerebral, principalmente quando o diagndstico é feito tardiamente. O
prognostico da HPIV varia de acordo com o grau da lesdo: sem anormalidades neurologicas
evidentes e elevada taxa de sobrevida, nos graus | e Il, porém alta mortalidade no grau 1V
(BRASIL, 2014).

Por ndo existir tratamento especifico e eficaz para o sangramento cerebral, a
prevencdo torna-se o principal objetivo das pesquisas relacionadas com essa tematica. A
adoc¢do de boas préticas de atendimento por todos os profissionais que, de alguma forma,
estdo envolvidos com o cuidado de recém-nascidos, principalmente os prematuros, tem
contribuido para reducédo dos indices da HPIV (VINAGRE, 2009).

Dentre as intervencdes feitas nos periodos pré-natal e intraparto, destacam-se, a
prevencdo do parto prematuro, o direcionamento do nascimento para centro terciario, o
manejo adequado no trabalho de parto. A prevencdo também pode ser através da utilizacdo de
medicamentos com efeito comprovado na reducdo de complicacBes neuroldgicas nesses
bebés, com destaque para o sulfato de magnésio (COUTINHO; COUTINHO; COUTINHO,
2013). Este farmaco vem sendo muito estudado para esta finalidade, principalmente depois de
ter sido associado a uma reducdo do risco de hemorragia intraventricular em recém-nascidos
com peso ao nascer inferior a 1500 g, por Kuban e seus colaboradores ((KUBAN et al.,
1992).
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1.3. Paralisia Cerebral

Definida pelo o centro de controle e prevencdo de doengas como um conjunto de
condi¢cdes que afetam o tbnus muscular, postura e movimento, a paralisia cerebral é a
principal causa de disfuncdo motora permanente em criangas (CDC, 2015), e est entre as
morbidades neuroldgicas de longo prazo decorrentes da prematuridade com maior destaque.

O comprometimento motor geralmente resulta em limitacbes que variam em
gravidade e com o grau de amadurecimento cerebral. Os distirbios psicomotores da PC
podem vir acompanhados de problemas sensoriais, cognitivo, comunicagdo, percep¢éo e,
também, transtornos comportamentais (BARKOUDAH; GLADER, 2017).

Vaérios fatores estdo relacionados com incidéncia da paralisia cerebral, mas as les6es
cerebrais adquiridas no periodo neonatal, como a hemorragia peri-intraventricular aparecem

fortemente associadas com o desenvolvimento dessa morbidade (KUBAN et al., 1992).

A PC mostra-se mais expressiva entre prematuros, principalmente os de menor idade
gestacional e peso ao nascer, do que em recém-nascidos a termo (OSKOUI et. al., 2016),

como pode ser verificado no Quadro 3.

Quadro 3 - Prevaléncia de PC de acordo com a idade gestacional ao nascer

IDADE GESTACIONAL

(EM SEMANAS)

PREVALENCIA DE PC

(N° DE CASOS/ 1.000 NV)

<28 82
28a <32 43
32236 6,8
> 36 1,4

Adaptado de BARKOUDAH & GLADER, 2017.

Em paises subdesenvolvidos, a incidéncia de PC é de 7 por 1.000 nascidos vivos. No
Brasil, estimam-se cerca de 30.000 a 40.000 novos casos a cada ano (ZANINI; CEMIN;

PERALLES, 2009).
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Além do enorme custo social, a paralisia cerebral demanda elevados custos
econdémicos. Uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, no ano de 2000, o CDC estimou
um valor médio em torno de 1 milhdo de ddlares por cada caso. Esses pacientes sdo
acompanhados a longo prazo por diversos especialistas como pediatra, neurologista,
ortopedista, fisioterapeuta, fonoaudiologo, terapeuta ocupacional, psicologo, entre outros
profissionais. Além das consultas, terapias e medicamentos, sdo necessarios investimentos em
adaptacdes no domicilio e nos meios de transporte, e em educacao especial (COSTANTINE;
DREVER, 2011).

A PC ndo tem cura, assim, esses tratamentos visam uma melhoria da qualidade de
vida dessas pessoas, inclusive possibilitando autonomia, na medida do possivel. Por isso,
estratégias com o intuito de reduzir a incidéncia dessa importante morbidade, quando
comprovadamente eficazes, devem ser implementadas ou ter seu uso ampliado (COUTINHO;
COUTINHO; COUTINHO, 2013).

Entre algumas medidas preventivas, que podem ser adotadas para evitar a ocorréncia
de PC, podemos citar a prestacdo de cuidados pré-natais de rotina e administracdo antenatal
de sulfato de magnésio para mulheres em risco de parto prematuro (BARKOUDAMH;
GLADER, 2017).
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1.4. Uso do Sulfato de Magnésio como Neuroprotetor

Neuroprotecdo € o conceito dado a qualquer intervencao realizada com o objetivo de
proteger o tecido cerebral dos danos decorrentes da deficiéncia ou auséncia do suprimento de
oxigénio. Entre as principais medidas neuroprotetoras podemos citar o controle estrito da
temperatura corporea, evitando a hipotermia, posicionamento da cabeca, oxigenacdo,

homeostasia interna e a utilizacdo de farmacos (GINSBERG, 2008).

Em relacdo a esta ultima, dos muitos farmacos testados na ultimas décadas e com
eficacia neuroprotetora demonstrada em modelos animais, o sulfato de magnésio esta entre os

poucos que apresentaram resultados efetivos em seres humanos (FREITAS et al., 2005).

O magnésio é um ion bastante abundante no meio intra e extracelular e esta
envolvido como cofator em varias reacdes conhecidas, como ligagdo hormonal ao receptor,
fluxo de ions transmembrana, regulacdo do sistema adenilatociclase, contracdo muscular,
tdnus vasomotor, excitabilidade cardiaca, atividade neuronal, liberagdo de neurotransmissores
e ligacdo do calcio em seu canal (BARBOSA et al., 2010). Por ser muito importante para o
nosso organismo, a deficiéncia de magnésio tem sido associada a varias doencgas, como por
exemplo, diabetes tipos 1 e 2, doencas cardiovasculares (como infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral) e a distdrbios psiquiatricos (Alzheimer e transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade). Além disso, é utilizado no tratamento e prevencdo de crises
convulsivas na pre-eclampsia/eclampsia, como terapia adjuvante em pacientes com asma
moderada a grave e osteoporose, e, mais recentemente, vem sendo empregado no tratamento e
prevencdo de crises de enxaqueca e distirbios do sono (GROBER, SCHMIDT; KISTERS,
2015; ABBASI et al., 2012).

Utilizado ha mais de um século em obstetricia, o sulfato de magnésio é considerado a
droga de escolha para prevencédo e controle das crises convulsivas na pré-eclampsia grave e
eclampsia. Apesar do mecanismo pelo qual o farmaco exerce sua atividade ainda n&o estar
totalmente esclarecido, esse apresenta a vantagem de reduzir a resisténcia vascular periférica
sem alterar o fluxo sanguineo uterino (OKUSANYA et al., 2016; BARBOSA et al., 2010).

Estudos mostraram uma incidéncia mais baixa de HPIV em neonatos de maes com
pré-eclampsia, comparada a incidéncia encontrada em neonatos de médes sem essa

comorbidade. Conforme ja citado anteriormente, Kuban e colaboradores (1992) relataram que
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era o sulfato de magnésio pré-natal que estava associado com uma reducdo do risco de

hemorragia intraventricular em recém-nascidos com peso ao nascer inferior a 1500g.

A década de 1990 foi, entdo, marcada pela publicacdo de estudos observacionais que
demonstraram beneficios no sulfato de magnésio dado a mées durante o parto, associando
com uma redugdo no risco de hemorragia intraventricular, redugéo significativa no risco de
paralisia cerebral (SCHENDEL et al., 1996; O’SHEA; KLINEPETER; DILLARD, 1998) ou
da mortalidade perinatal (GRETHER et al., 1998a; GRETHER et al., 1998b). O sulfato de

magnésio passou, entdo, a ser utilizado para neuroprotecao fetal/neonatal.

No entanto, nem todos os estudos observacionais relataram beneficios para uso pré-
natal de sulfato de magnésio e com isso, apareceram na década seguinte os estudos

experimentais avaliando seu uso como de neuroprotetor (ARCH, 2010).

Em estudo publicado recentemente, Hirtz et al., (2015) avaliaram criancas com
menos de 32 semanas, em um ensaio clinico randomizado e encontraram beneficio para HPIV
e leucomalacia periventricular nos achados ultrassonograficos, o que explicaria parcialmente
a associacdo com paralisia cerebral aos dois anos de idade. Apesar de outros estudos
apresentarem dados controversos, esses autores associaram 0 menor ndmero de casos de
HPIV ao uso de sulfato de magnésio antenatal, que aceleraria a maturacdo cerebral, agindo
como neuroprotetor também no neonato (SILVEIRA; PROCIANQY, 2005).

Alem da morte e paralisia cerebral, algumas metandlises também avaliaram a
evolucdo inicial dos recém-nascidos que receberam o medicamento antes do parto. Algumas
evidéncias sugeriram maior incidéncia de morbimortalidade neonatal devido a certos niveis
de magnesemia no recém-nascido, como hipotonia, maior necessidade de reanimacao em sala
de parto, persisténcia do canal arterial, entre outros efeitos adversos respiratorios,
hemodinamicos, neuroldgicos e digestivos, ao passo que outras sugerem menor incidéncia (ou
nenhum efeito sobre) dessas morbidades (CROWTHER et al., 2013; MORAG et. al., 2016;
RIGO et. al., 2017).

Em uma metanalise realizada por Zeng e colaboradores, envolvendo ensaios clinicos
(6 estudos) e estudos de coorte (5 estudos), conclui-se que o uso pré-natal de sulfato de
magnésio ndo teve efeitos na reducdo do risco de hemorragia intraventricular ou em qualquer
outro desfecho neonatal de curto prazo. Mas houve significancia para paralisia cerebral

moderada a severa, entdo, considerou-se benéfico e seguro o uso de sulfato de magnésio para
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neuroprotecdo fetal, mantendo a recomendacdo até que se encontre uma alternativa melhor
(ZENG et al., 2016).

O mecanismo de acdo do sulfato de magnésio utilizado para esse fim também néo
esta claro, mas algumas proposic¢des surgiram no decorrer dos anos, como por exemplo, a que
ele atuaria sobre os receptores pés-sinapticos, diminuindo o influxo de sdédio e de célcio,
reduzindo a hiper-excitabilidade neuronal. O glutamato (liberado a partir do neurdnio pré-
sinaptico) estd associado com a down-regulation de receptores de NMDA (N-metil-D-
aspartato) no neurdnio pos-sinaptico, resultando em menor influxo de célcio nas células
cerebrais, levando a menos atividade elétrica e potenciais de acdo e conferindo propriedades
analgésicas, anticonvulsivantes e sedativas. Outros mecanismos considerados sdo a
vasodilatacdo e reducdo da instabilidade vascular, resultando em um aumento do fluxo
sanguineo no cérebro fetal e neonatal protegendo contra os efeitos da hipdxia e isquemia nos
tecidos. Também mostrou protec¢do tissular contra a acdo de radicais livres, atenuando o dano
celular induzido por citocinas pro-inflamatorias ou aminoacidos excitatorios, levando a menos
apoptose no cérebro desses recém-nascidos (HEATH; VINK, 1999; MCDONALD;
SILVERSTEIN; JOHNSTON, 1990).

Em decorréncia de seus efeitos vasodilatadores periféricos, o sulfato de magnésio
pode provocar rubor, sudorese e sensacao de calor quando administrado por via intravenosa.
Além dessas, outras reacdes relatadas relacionadas a dosagem e a velocidade da infusdo
incluem nauseas, vomitos, cefaleia, palpitacbes, edema pulmonar e depressao respiratoria,
parada respiratoria, parada cardiaca e ou até mesmo morte quando a administracdo de MgSO4
atinge niveis mais elevados no sangue (CROWTHER et al. 2013; COSTA; LOPES;
BRENNECKE, 2011)

Por isso, faz-se necessario observar alguns pardmetros para garantir seguranga do seu
uso como: diurese medida por sonda vesical de demora, reflexo patelar (se ausente,
suspender) e frequéncia respiratoria. As concentracdes séricas de magnésio, no entanto, ndo
precisam ser medidas rotineiramente, exceto em mulheres com comprometimento renal
(COSTA; LOPES; BRENNECKE, 2011).
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1.5. Principais Protocolos de Sulfato de Magnésio para neuroprotecao

Diferentes organizacdes internacionais formularam recomendacdes sobre o uso de
sulfato de magnésio intravenoso para neuroprotecdo fetal na iminéncia de parto prematuro.
Entre os principais protocolos utilizados podemos citar o da Sociedade Canadense de
Ginecologia e Obstetricia, que recomenda, desde 2011, que a administragdo MgSO4 pre-natal
deve ser considerada para a neuroprotecdo fetal em casos de gestacdes até 31 semanas e 6
dias, com o nascimento prematuro iminente ou em casos de parto prematuro planejado por
indicagdes maternas ou fetais (COSTA; LOPES; BRENNECKE, 2011). A diretriz canadense
propde uma dose de ataque de 4g ao longo de 30 min, seguido da dose de manutencdo de
1g/h, até 24h ou o parto, e em casos de parto prematuro planejado, iniciar 4h antes. Deve-se
respeitar as contraindicacdes maternas e fetais, e quando iniciada, descontinuar a tocolise e

monitorar a m&e, o feto e o neonato apds o parto (SOGC, 2011; RCOG, 2011).

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda que a administracdo
MgSO4 pré-natal deve ser considerada para a neuroprotecdo fetal em casos de gestacdes até
31 semanas e 6 dias, em gestacdes Unicas ou multiplas, na iminéncia de parto entre 30
minutos e 24h, respeitando-se as contraindicagdes maternas e inviabilidade fetais. Quando
iniciada, ndo se faz necessaria a interrupcdo de outras terapias indicadas, como corticoide

antenatal ou antibiotico, mas a dose precisa ser ajustada em caso de faléncia renal.

A diretriz americana prop0Ge trés regimes: MARRET, no qual é administrada uma
dose de ataque de 4g EV ao longo de 30 minutos, sem manuten¢do; CROWER, com dose de
ataque de 4g EV ao longo de 20 minutos, seguido de da dose de manuten¢do de 1g/h, até 24h
ou o parto; ROUSE, no qual é administrada uma dose de ataque de 6g EV ao longo de 20 a 30
minutos, seguido de da dose de manutencdo de 2g/h, até 12h, apos esse periodo, se ndo tiver
ocorrido o parto, pode retomar apenas a manutencao (se decorrido menos de 6h) ou repetir a
dose de ataque, se mais de 6h (ACOG, 2010). Esse ultimo esquema (ROUSE) é o adotado

pela Instituicdo do estudo.

Na Australia em 2010, uma orientagdo clinica nacional feita pela Universidade de
Adelaide introduziu o sulfato de magnésio intravenoso para neuroprotecdo fetal com idade
gestacional inferior a 30 semanas. A orientacdo australiana aconselha uma dose de ataque de
4g ao longo de 20-30 min seguido por 1g/h até o maximo de 24h. A repeticdo da dose pode
ser considerada e em caso de parto prematuro planejado, o tratamento também deve ser
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iniciado pelo menos 4h antes da intervencdo. Em casos de urgéncia materna ou fetal, a

intervencdo ndo deve ser adiada para realizagcdo do MgSO4 antenatal (ARCH, 2010).

A maioria dos protocolos, assim como o da Instituicdo do estudo, recomenda 0 uso
do sulfato de magnésio para neuroprotecdo fetal em mulheres com risco iminente de parto
prematuro até 32 semanas de gestacdo, com base em evidéncias de alta qualidade do
beneficio, haja vista que sua indicacéo de uso entre 32 e 34 semanas ainda néo esta clara.

Em relacdo a essa faixa de idade gestacional até 34 semanas, existe um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico em curso na Australia (MAGENTA), com objetivo avaliar se o
sulfato de magnésio, administrado em mulheres imediatamente antes do parto prematuro entre
30 e 34 semanas de gestacdo, comparado ao placebo, reduz o risco de morte ou paralisia
cerebral em seus filhos até dois anos de idade corrigida (CROWTHER et al., 2013).

Além das incertezas sobre faixa de idade gestacional indicada, também ndo ha uma
clareza sobre os regimes terapéuticos (doses, frequéncia e duracdo) e a seguranca da
utilizacdo do sulfato de magnésio como agente neuroprotetor. Sabe-se de dois estudos para
avaliar a dose otima de sulfato de magnésio com maior seguranca materna: IRIS (BAIN;
MIDDLETON; CROWTHER, 2013; BAIN et al.,, 2014;) e AMICABLE - Antenatal
magnesium sulphate individual participant data international collaboration: Assessing the
benefits for babies using the best level of evidence (AMICABLE, 2012).

Um estudo associou a exposicdo ao magnésio proxima ao parto (<12 horas) a uma
reducdo das probabilidades de paralisia cerebral em comparacdo com uma exposi¢cdo mais
remota. 1sso ressalta a importancia também do tempo de magnésio para a neuroprotecdo para
mulheres em risco de parto prematuro e corrobora com essa indicagdo de uso apenas na
iminéncia do parto (TURITZ; TOO; GYAMFI-BANNERMAN, 2016).
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1.6. Justificativa

A escolha pelo tema ocorreu em virtude de sua relevancia, uma vez que a utilizagéo
do sulfato de magnésio antenatal é a terapia medicamentosa que tem mostrado importante
efeito na reducdo do risco de comprometimento neuroldégico em prematuros, com
reconhecimento por parte do Comité de Praticas Obstétricas e a Sociedade de Medicina
Materno-Fetal que as evidéncias disponiveis sdo suficientes para indicar seu uso antes do
parto prematuro até 32 semanas, para reducdo do risco de paralisia cerebral e a disfuncédo
motora grosseira (ACOG, 2010). Porém ndo existe um consenso do beneficio em idades
gestacionais superiores, embora ainda se observe elevada ocorréncia de PC em recém-

nascidos < 34 semanas.

Existe uma escassez de trabalhos realizados no Brasil, cuja populagdo possui
caracteristicas socioeconémicas diferentes comparadas as dos paises desenvolvidos, onde
foram realizados a maioria dos estudos originais acerca dessa teméatica. N&o se tem clareza na
literatura, de uma forma geral, sobre qual o regime terapéutico ideal (doses, retratamento e
duracdo) ou até que faixa de idade gestacional se obtém esse beneficio, justificando-se a
necessidade de mais pesquisas (COUTINHO; COUTINHO; COUTINHO, 2013;
JACQUEMYN et al., 2014).

Além disso, estudos de utilizacdo de medicamentos e avaliacdo dos protocolos
institucionais para avaliar a seguranca merecem destaque nas pesquisas, principalmente
porque o farmaco em questdo estd inserido em um grupo de medicamentos que esta mais
frequentemente associado a ocorréncia de danos graves ao paciente: medicamentos de alta

vigilancia ou medicamentos potencialmente perigosos (MPP).

E muito importante que cada servico gere suas evidéncias e avalie seus proprios
resultados. Esse, inclusive, é um dos passos recomendados para a pratica da Medicina
Baseada em Evidéncias (SACKETT et al.,2000). O fato da pesquisadora estar inserida dentro
de um hospital de referéncia no atendimento a gestantes no Estado, exercendo suas atividades
como farmacéutica clinica, ligada aos servicos de obstetricia e neonatologia da Instituicdo,
contribui substancialmente para viabilizar a execugdo da pesquisa, bem como retornar com

melhorias para o servigo.

O estudo teve, entdo, como hipdtese que o uso antenatal de sulfato de magnésio para
neuroprotecdo também influenciaria os desfechos clinicos precoces em recém-nascidos
prematuros, como a incidéncia de HPIV, SDR e hipotonia e necessidade de reanimacdo ao
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nascer, por exemplo, além do beneficio da diminui¢do na incidéncia e gravidade da PC e na

mortalidade.

Diante das controvérsias em relacéo aos efeitos e seguranca sobre o uso do sulfato de
magnésio com o intuito de neuroprotecdo fetal, podendo ser esse até um dos fatores que
contribuem para resisténcia a adocao dessa pratica, optou-se por avaliar os efeitos decorrentes
da utilizacdo do sulfato de magnésio antenatal em recém-nascidos até 34 semanas de idade
gestacional, e comparar os resultados com aqueles, cujas mées ndo receberam tratamento com

o0 medicamento, em uma maternidade brasileira de referéncia.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar os resultados neonatais a curto prazo de prematuros menores que 34 semanas

de idade gestacional, decorrentes da exposi¢do ao sulfato de magnésio antenatal, em uma

instituicdo referéncia para assisténcia materna e neonatal.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

Comparar o risco de hemorragia peri-intravencular entre recém-nascidos menores que
34 semanas de idade gestacional, expostos e ndo expostos ao sulfato de magnésio

antes do parto, em uma instituicdo referéncia para assisténcia materna e neonatal;

Analisar o perfil sociodemografico, clinico e obstétrico de mulheres que tiveram
parto prematuro abaixo de 34 semanas de idade gestacional na instituicdo, que
utilizaram ou ndo o sulfato de magnésio antes do parto em um centro de referéncia

para atendimento as gestantes;

Verificar efeitos adversos graves maternos decorrentes do uso antenatal do sulfato de
magnésio em gestantes com parto prematuro antes de 34 semanas de idade

gestacional em uma instituicdo referéncia para assisténcia materna;

Elaborar um fluxograma, como forma de consulta mais rapida e pratica, incentivando
e facilitando a adesdo das equipes ao protocolo do sulfato de magnésio para

neuroprotecao fetal da instituicdo;

Elaborar uma cartilha para monitorizacdo farmacéutica de pacientes em uso do
sulfato de magnésio para neuroprotecdo, visando um aumento da seguranca das

gestantes atendidas nessa instituicdo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do Estudo

Realizou-se um estudo observacional, do tipo coorte retrospectiva, de base
hospitalar. Esse tipo de delineamento foi escolhido por se tratar de um método mais pratico e
de baixo custo, mas principalmente, por conta da dificuldade de se realizar um ensaio clinico,
com randomizagdo para receber MgSO4 ou placebo em todas as faixas de idade gestacional,
por questdes eticas, operacionais e financeiras. Foram consideradas como expostas as
gestantes que receberam sulfato de magnésio antes do parto e ndo expostas as que ndo fizeram

a sua utilizacao.

3.2. Local do Estudo

O local escolhido para o estudo foi a Maternidade Escola Assis Chateaubriand da
Universidade Federal do Ceard (MEAC/UFC), uma maternidade publica terciaria, de médio
porte, situada na cidade de Fortaleza-CE. A escolha da Instituigdo se deu pelo fato de ser um
hospital de ensino, ligada ao Ministério da Educacdo, que promove e desenvolve pesquisas
cientificas, forma profissionais de diferentes areas da salde e presta atencdo a salde da

populacéo.

Com uma capacidade instalada de 209 leitos, 56 deles destinados a neonatologia, e
cerca de 5.000 partos realizados por ano, a MEAC ¢ referéncia no atendimento a gestantes de
alto risco e prematuros no Estado do Ceara.

3.3. Populagéo do Estudo

A populacdo do estudo foi formada por todas as gestantes que tiveram parto

prematuro na MEAC, no periodo de setembro de 2014 a setembro de 2016.
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3.4. Critérios de Elegibilidade

3.4.1. Critérios de incluséo

Os critérios utilizados para inclusdo dos participantes foram idade gestacional
menor que 34 semanas, gestacdo Unica ou mdltipla, conceptos vivos e que realizaram
ultrassonografia transfrontanela até o 7° dia de vida (para analise da hemorragia peri-

intraventricular).

3.4.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo as gestantes com contraindicacao para o uso de sulfato de
magnésio (miastenia gravis, arritmia cardiaca, insuficiéncia renal), recém-nascidos com

malformacdes grave no sistema nervoso central ou de qualquer outro 6rgéo.

3.5.  Definicdo das Variaveis

3.5.1. Variavel Independente

A variavel independente foi a utilizacdo pré-natal sulfato de magnésio, tanto para
fins obstétricos (pré-eclapsia/eclampsia) como para neuroprotecdo fetal, de acordo com o0s

protocolos da instituicao.

3.5.2. Variaveis Dependentes

— Hemorragia Peri-intraventricular (HPIV): tipo de hemorragia intracraniana mais
comum em recém-nascidos prematuros, cuja lesdo resume-se no sangramento da
matriz germinativa subependimaria entre o tdlamo e o caudado, conforme registro em
prontuério, seguindo os critérios de Papile (PAPILE et al., 1978), categorizado em nao
ou sim (grau I, grau Il, grau Il e grau V). Para o diagnostico da HPIV, foram

realizadas, pelo médico da Instituicdo, ultrassonografias transfontanela em recém-
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nascidos < 34 semanas, na beira do leito e com os pacientes dentro da incubadora,
utilizando-se um aparelho portétil da marca Toshiba, tempo real, com transdutor linear

de 5,0 MHz. Foi o principal desfecho neonatal analisado.

Sindrome do Desconforto Respiratorio: consiste na ocorréncia de desconforto
respiratério precoce e progressivo com alteracBes radioldgicas tipicas e os achados
clinicos de taquipneia, gemido expiratorio, tiragem intercostal e subcostal, batimentos
de asas de nariz e ausculta pulmonar com murmurio vesicular diminuido, colhido

atraves de diagndstico registrado em prontuario pelo médico neonatologista.

Convulsdes: qualquer tipo de convulsdo registrada no prontuério do recém-nascido

pelo meédico neonatologista.

Reanimacdo em sala de parto: foi considerada a necessidade de qualquer manobra
na sala de parto para melhorar a vitalidade do recém-nascido, como utilizacdo de
oxigénio, intubacdo, massagem cardiaca ou uso de vasopressores, conforme registro

em prontuario pelo neonatologista que avaliou o recém-nascido no momento do parto.

Hipotonia ao nascer: conforme registrado em prontuario, descrito nas condicdes
aparentes ao nascimento, pelo neonatologista que avaliou o recém-nascido no

momento do parto.

Enterocolite necrosante (ECN): necrose isquémica e inflamatoria do intestino do
recém-nascido, conforme diagndstico registrado em prontuario pelo médico

neonatologista.

Persisténcia de canal arterial (PCA): diagnosticada por meio de

ecodopplercardiograma, registrado em prontuério pelo médico neonatologista.

Doenca Metabdlica Ossea: alteracdo de mineralizagdo Gssea, resultante de deficiente
ingestdo de calcio e foésforo, principalmente, no periodo neonatal, registrado em
prontuario pelo médico neonatologista.

Apneia: distarbio respiratério, caracterizado pela pausa na respiracdo por por periodo
maior que 20 segundos ou acompanhada de bradicardia (FC < 100 bpm) e/ou cianose,
registrado em prontuario pelo médico neonatologista. Auséncia de fluxo respiratério
Infeccdo neonatal (INN): incluindo qualquer tipo de infeccdo no recém-nascido
(precoce, tardia, sepse), segundo critérios clinicos e laboratoriais, descrito em

prontudrio e categorizado entre as morbidades neonatais.
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— Tempo de hospitalizagdo: quantidade de dias de internacdo do recém-nascido desde o
parto até o desfecho hospitalar (alta melhorado, transferéncia para outra institui¢do ou

0Obito), conforme registrado em prontuario, em nimero de dias.

— Mortalidade neonatal/pediatrica: dado coletado como desfecho hospitalar,
conforme registro em prontuério e atestado de 6bito, categorizado em ndo ou sim (até
28 dias de vida ou ap0s 28 dias de vida).

3.5.3. Variaveis Descritivas

3.5.3.1. Variaveis Maternas:

— ldade: tempo de vida da mulher, calculado através da diferenca entre a data do parto e
a data de nascimento da mesma registrada em prontuario, expressa em anos

completos.

— Corl/etnia: cor da pele da mulher, autodeclarada e registrada no prontuario,

categorizada em branca, amarela, parda e negra.

— Escolaridade: nivel de formacdo escolar referido pela mulher, registrado em
prontuario ou na declaracdo de nascido vivo do bebé (DNV), categorizada em sem
escolaridade, ensino fundamental I, ensino fundamental Il, ensino médio e ensino

superior.

— Estado marital: situacdo civil da paciente, conforme registrado em prontuario ou na
DNV, categorizado como casada ou unido estavel, solteira, divorciada ou viuva. Para
analise foram reclassificadas em: com companheiro (casada ou unido estavel) ou sem

companheiro (solteira, divorciada ou vilva).

— Profissdo: trabalho exercido pela mulher durante a gravidez, referido por ela e
registrado em prontuario ou na DNV. Para analise foram categorizadas em: trabalho

remunerado ou ndo remunerado (desempregada ou declarada como do lar).

— Procedéncia: cidade onde a mulher possui residéncia fixa, conforme registrada no

prontuario ou DNV. Para analise foram categorizadas em: Fortaleza ou outra.

— Uso de drogas licitas na gestacdo: descri¢do do habito de fumar ou consumir bebida

alcoolica durante a gravidez, referido pela mulher e registrado em prontuario,
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categorizado em ndo ou sim (tabagismo ou alcoolismo). Aquelas que ingeriam &lcool

ou fumavam, mas nédo o fizeram durante a gestacdo, foram incluidas no néo.

Uso de drogas ilicitas na gestacdo: uso de substancias nocivas e ilegais de serem
comercializadas e/ou consumidas, referido pela mulher e registrado em prontuario,

categorizado em ndo ou sim (anfetaminas, maconha, cocaina ou crack).

Tipo de parto: via de resolucdo ou de parturicdo da gestacdo atual, conforme

registrado em prontuario, categorizado em parto vaginal ou abdominal.

Uso antenatal de corticéide: administracdo de betametasona ou dexametasona
injetavel, antes do parto para aceleracdo da maturidade pulmonar fetal, conforme
registro em prontuario, categorizado em nao, 1 dose (12 mg em 24h) ou 2 doses (24

mg em 48h).

Fator de risco para a gestacdo/parto prematuro: histérico de doenga ou agravo a
salde durante a gravidez, conforme registro em prontudrio, categorizado em
sindromes hipertensivas (hipertenséo arterial sistémica, pré-eclampsia/eclampsia ou
sindrome HELPP, forma grave de pré-eclampsia), diabetes mellitus (DM),
hemorragia, infeccdo de trato urinario (ITU), descolamento prematuro de placenta
(DPP), trabalho de parto prematuro (TPP), placenta prévia, ruptura prematura de
membranas ovulares (RPMO), sofrimento fetal e gemelaridade.

Reacdo adversa materna grave decorrente da administracdo de sulfato de
magneésio: definida como morte, depressdo respiratoria grave ou parada cardiaca,;
nesse estudo considerou-se também suspensdo do medicamento pelo médico, em

virtude de efeitos adversos ou risco por alteracdao de parametros clinicos.

Dose total de sulfato de magnésio: estimativa da quantidade de sulfato de magnésio
administrada no paciente, calculada a partir do horario de inicio da infusdo (dose de
ataque + a dose de manutencdo) até o parto ou suspensdo do mesmo, expressa em

gramas. Nao serdo contabilizadas as doses apds o parto.
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3.5.3.2. Variaveis relacionadas aos recém-nascidos:

— Sexo do RN: género fenotipico do recém-nascido, conforme consta em prontuario ou

na DNV, categorizado em masculino e feminino.

— Peso ao nascer: peso do recém-nascido, conforme registrado em prontuério logo ap6s

0 Seu nascimento, em gramas.

— Estatura: comprimento do recém-nascido medido logo ap6s o nascimento, conforme

consta em prontudrio, em centimetros.

— ldade gestacional neonatal: idade gestacional aparente ao nascimento, conforme
registro em prontudrio pelo neonatologista apds avaliacdo do recém-nascido,
calculada pelo melhor método obstétrico, ultrassom no primeiro trimestre de gestacao
ou, na sua auséncia, pelo método de New Ballard (BALARD et al., 1991), em

semanas completas.

— Adequacdo de peso para idade gestacional: caracterizacdo do peso do recém-
nascido ao nascer em funcdo da idade gestacional, segundo a curva de Fenton,
conforme registrado em prontuério, categorizado em pequeno para idade gestacional

(P1G), adequado para idade gestacional (AlG), e grande para idade gestacional (GIG).

— Apgar no 1° minuto: escore de avaliagdo das condigdes do bebé ao nascimento,
através da utilizacdo do indice de APGAR no 1° minuto de vida, conforme registrado

em prontuario, em nimero arabico inteiro de 0 a 10.

— Apgar no 5° minuto: escore de avaliacdo das condicdes do bebé ao nascimento,
através da utilizagdo do indice de APGAR no 5° minuto de vida, conforme registrado

em prontuario, em nimero arabico inteiro de 0 a 10.
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3.6. Aspectos Eticos

Foram seguidos todos os principios que regulamentam as pesquisas em seres
humanos, definidos pelo Conselho Nacional de Saude (Resolu¢do466/2012). O estudo foi
cadastrado na plataforma Brasil, CAAE 59794316.1.0000.5050 e submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (CEP/MEAC/UFC), obtendo
aprovacao em 22 de setembro de 2016, sob parecer de numero 1.740.008 (ANEXO A).

Como se trata de uma pesquisa de prontuarios, ndo se faz necessaria a aplicacdo de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pesquisadores assinaram o termo para
utilizacdo de dados de prontuarios, comprometendo-se a manter a privacidade,
confidencialidade e anonimato das informacdes obtidas e dos pacientes envolvidos e que o
emprego dos mesmos seria apenas para fins de pesquisa e obteve-se a anuéncia para pesquisa
através da assinatura do Termo de Fiel Depositario pelo Gerente de Atencdo a Salde da
MEAC.

3.7. Coleta de Dados

Apbs aprovacdo da pesquisa no comité de ética da Instituicdo, os dados foram
colhidos nos prontuarios pela propria pesquisadora e por uma estudante de medicina,

utilizando um formulario padréo elaborado pelos autores (APENDICE A).

A estudante selecionada para o estudo era membro da liga de ginecologia e
obstetricia, tendo conhecimento prévio sobre o tema da pesquisa. Além disso, foi realizado
um treinamento, através da analise dos primeiros prontudrios juntamente com a

pesquisadora, para que todas as davidas em rela¢do ao instrumento de coleta fossem sanadas.

Para garantir a qualidade, foi escolhido de forma aleatoria, 1 em cada 10

prontuérios para andlise e conferéncia dos dados coletados.
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3.8. Processamento e Analise dos Dados

Os dados coletados foram alimentados pela propria pesquisadora no Google
formulérios, com formatacdo em planilha Excel, para compor o banco de dados e o tratamento
estatistico foi realizado pelo Servico de Apoio ao Pesquisador da Geréncia de Ensino e
Pesquisa dos Hospitais Universitarios da UFC utilizando-se software com o SPSS® - versdo
22.

A distribuicdo normal das varidveis foi analisada utilizando-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Na andlise bivariada para comparacdo dos grupos, o teste qui-
quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher e teste de Mann-Whitney para as variaveis
categéricas e continuas, respectivamente. Foram considerados estatisticamente
significativos, aqueles que apresentarem p < 0,05. Para os principais fatores relacionados a
administracdo do sulfato de magnésio, foi realizada regressao logistica multipla usando o
teste de Wald.

Também foram realizados calculos simples de porcentagem.
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4. RESULTADOS

Entre setembro de 2014 e setembro de 2016 nasceram na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand 10.756 recém-nascidos, dos quais 967 (9%) tinham idade gestacional entre 24°
e 33°% semanas. Foram elegiveis para o estudo 357 (37%) participantes, apds analise dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Dentre eles, 191 (53,5%) fizeram uso de sulfato de magnésio
(grupo exposto) e 166 (46,5%) ndo utilizaram o referido medicamento (grupo nao exposto ao

sulfato de magnésio).

Em relacdo a indicagdo do uso, 126 (66%) tinham a finalidade de
prevencao/tratamento de pré-eclampsia ou eclampsia e 65 (34%) neuroprotecéo.

10.756
Partos ocorridos no
periodo do estudo

967 (9%)
Mascimentos prematuros
menores do que 34 semanas

| Anilise dos critérios
| deinclusdo/exclusio

357 (37%)
elegiveis para o
estudo
191 (53,5%) 166 (46,5%)
Receberam MgSo, N&o receberam MgSo,
65 (34%) 126 (66%)
Meuroprotecdo Pré-eclampsia/Eclampsia

Figura 1 — Diagrama com a organizac¢do do estudo. MEAC, Fortaleza, Ceara, set/2014 - set/2016.
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Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e obstétricas maternas

A idade média das pacientes foi de 26,3 £ 7,5 anos, sendo a minima de 14 e a
méaxima de 46 anos. A maioria delas era autodeclarada parda (88,5%), proveniente de
Fortaleza (52,9%), vivia com companheiro (74,2%) e estudou até o ensino médio (52,4%),
entre 9 e 12 anos de estudo.

Também foi analisado, no presente estudo, o uso de drogas licitas e ilicitas, durante
0 periodo da gestacdo. Apesar dos indices no grupo dos expostos ter sido um pouco maior,
ndo houve diferenca significava apds a andlise estatistica. Em alguns casos, 0s registros nos
prontudrios indicavam a utilizacdo dessas substancias quimicas até momentos antes da
internagdo para o parto.

A andlise bivariada das caracteristicas sociodemograficas maternas entre 0s grupos
de expostos versus ndo expostos ndo mostrou diferenca significativa para a maioria dos
parametros analisados, demonstrando se tratar de uma populacdo homogénea, o que permitiu
uma melhor comparacéo dos desfechos.

A Unica varidvel que mostrou diferenca com significancia estatistica entre
caracteristicas sociodemograficas das mées, descritas na Tabela 1 abaixo, foi o exercicio de
trabalho remunerado (51,8% grupo exposto ao MgSQOs vs. 38,6% grupo ndo exposto; p =
0,01).

Essas e outras caracteristicas sociodemograficas das mées estdo descritas abaixo, na
Tabela 1. Os resultados sdo apresentados nos grupos, de acordo com a exposicao ao sulfato

de magnésio (expostos) ou nao (ndo expostos).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas maternas dos grupos, em relacdo a exposicao
antenatal ao sulfato de magnésio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Exposto (N =191) N&o exposto (N = 166) p
Etnia 0,65%
Amarela 1 (0,5%) 2 (1,2%)
Branca 14 (7,3%) 14 (8,4%)
Negra 7 (3,7%) 3 (1,8%)
Parda 169 (88,5%) 147 (88,6%)

Situacdo Conjugal
Com Companheiro
Sem Companheiro

142 (74,3%)
49 (25,7%)

123 (74,1%)
43 (25,9%)

0,96°
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Idade (em anos) 271+72 25477 0,33¢
Grau de Escolaridade 0,072
Sem escolaridade 0 (0%) 1 (0,6%)
Ensino Fundamental 1 36 (18,8%) 30 (18,1%)
Ensino Fundamental 2 33 (17,3%) 46 (27,7%)
Ensino Médio 106 (55,5%) 81 (48,8%)
Superior 16 (8,4%) 8 (4,8%)
Ocupagio 0,01°
Trabalho no lar 92 (48,2%) 102 (61,4%)
Trabalho remunerado 99 (51,8%) 64 (38,6%)
Procedéncia 0,69°
Fortaleza 103 (53,9%) 86 (51,8%)
Outra 88 (46,1%) 80 (48,2%)
Etilismo 4 (2,2%) 7 (4,3%) 0,27¢
Tabagismo 5(2,7%) 9 (5,5%) 0,19¢
Maconha 2 (1,1%) 4 (2,4%) 0,432
Crack 2 (1%) 4 (2,41%) 0,428

Fonte: Pesquisa direta. MEAC, Fortaleza, Ceard, set/2014 - set/2016. Dados apresentados em média + desvio padrdo ou n
(%); a: Teste Exato de Fisher; b: Teste Qui-quadrado de Pearson; c: Teste t de Student.

Trezentas e vinte e duas pacientes (90%) realizaram pelo menos uma consulta de
pré-natal, 249 (70%) delas com inicio do acompanhamento logo no primeiro trimestre da
gravidez. O profissional que prestou essa assisténcia, ou a qualidade desse atendimento, no

entanto, ndo foram avaliadas pelo estudo.

Do total de pacientes, 304 (85,2%) fizeram uso do corticoide antenatal, entre 0s
quais 177 (58,2%) realizaram o ciclo completo, ou seja, receberam as duas doses (24mg) e
127 (41,8%) uma dose (12mg) de dexametasona ou betametasona por via intramuscular
antes do parto. Ocorreram 226 (63,3%) partos por via abdominal e 131 (36,7%) vaginais.

Na populacdo estudada, as causas mais associadas a prematuridade foram: parto
espontaneo idiopatico (49,6%), sindromes hipertensivas (40,6%), infeccdo do trato urinério
(30,8%), ruptura prematura de membranas (20%), hemorragia (24,4%) e gestagcdes multiplas
(19%), podendo ter mais de um fator associado em cada paciente.

Em relagdo as variaveis obstétricas maternas, houve diferenca estatisticamente
significativa entre o tipo de parto (74,3% partos abdominais no grupo exposto ao MgSO4 vs.
50,6% no grupo ndo exposto; p < 0,01), tocolise com nifedipina (14,1% grupo exposto ao
MgSO4 vs. 24,7% grupo ndo exposto; p = 0,01), uso de corticoide antenatal (96,8% no
grupo exposto ao MgSO4 vs 71,7% no grupo ndo exposto; p < 0,01), anestesia geral (5,2%
no grupo exposto ao MgSO4 vs. 2,4% no grupo exposto; p < 0,01).
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Importante destacar que ndo houve evento adverso materno grave (morte, parada
respiratria ou parada cardiaca), relacionado ao uso do sulfato de magnésio antes do parto.
Entretanto, a infusdo do farmaco foi suspensa em 17 casos (8,9%), por diminuicao da diurese
(50%), sonoléncia/letargia (33,4%), visao turva (8,3%) e “sensacdo de queimagdo” (8,3%).

A Tabela 2 apresenta e compara essas e outras varidveis maternas, clinicas e

obstétricas, de cada um dos grupos, expostos ou nao ao sulfato de magnesio.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e obstétricas maternas dos grupos, em relacao a exposicao
antenatal ao sulfato de magnésio: expostos e ndo expostos.

Varidveis Expostos (N = 191) N&o expostos (N = 166) p

Inicio do Pré-natal

0,09¢

N&o realizou Pré-natal 14 (7,3%) 21 (12,7%)

1° Trimestre 144 (75,4%) 105 (63,3%)

2° Trimestre 31 (16,2%) 37 (22,3%)

3° Trimestre 2 (1%) 3 (1,8%)
Trabalho de Parto Prematuro Anterior 27 (14,1%) 15 (9%) 0,30¢
Tocélise com nifedipina 27 (14,1%) 41 (24,7%) 0,01°
Corticoide antenatal <0,01°

N&o usou 6 (3,2%) 47 (28,3%)

12mg 73 (38,2%) 54 (32,5%)

24mg 112 (58,6%) 65 (39,2%)
Tipo de Parto <0,01°

Cesariana 142 (74,3%) 84 (50,6%)

Vaginal 49 (25,7%) 82 (49,4%)
Tipo de Anestesia <0,01°¢

Sem anestesia 49 (25,7%) 82 (49,4%)

Geral 10 (5,2%) 4 (2,4%)

Peridural 3 (1,6%) 1 (0,6%)

Raquidiana 129 (67,5%) 79 (47,6%)
Sindromes Hipertensivas 73 (38,2%) 72 (43,4%) 0,32¢
Placenta prévia 6 (3,1%) 4 (2,4%) 0,67¢
DPP 9 (4,7%) 14 (8,4%) 0,20°
TPP 103 (53,9%) 74 (44,6%) 0,08°
RPMO 46 (24,1%) 41 (24,7%) 0,89°
Sofrimento fetal 8 (4,2%) 9 (5,4%) 0,56¢
Gemelaridade 42 (25,3%) 26 (13,6%) <0,01°
DM 11 (5,8%) 3 (1,8%) 0,06°
Hemorragia 46 (24,1%) 41 (24,7%) 0,89¢
ITU 59 (30,9%) 51 (30,7%) 0,97¢
Tempo internacdo-parto 26+4,4 31+77 0,05°
Suspensdo do MgSO, 17 (8,9%) N/A

Fonte: Pesquisa direta. MEAC, Fortaleza, Ceard, set/2014 - set/2016. b: Teste de Mann- Whitney; c: Teste qui-quadrado de
Pearson. PE: pré-eclampsia; DPP: descolamento prematuro de placenta; TPP: trabalho de parto prematuro; RPMO: ruptura
prematura de membranas ovulares; DM: diabetes melitus; ITU: infeccéo de trato urinario; MgSOs: Sulfato de Magnésio.
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Caracteristicas dos recém-nascidos

Em relacdo as caracteristicas dos 357 recém-nascidos avaliados nesse estudo, 68
eram gémeos (19%), 184 do sexo masculino (51,5%), tinham peso médio ao nascer de
1.405,8 + 461,4 gramas e estatura média de 38,7 £ 4,4 cm. O indice médio de Apgar desses

bebés foi de 6,3 + 2,1 no primeiro minuto e 8,0 £ 1,1 no quinto minuto de vida.

A idade gestacional média destes pacientes foi 30,4 + 2,8 semanas. Sessenta e quatro
bebés (17,9%) nasceram com menos de 28 semanas de gestacdo, 151 (42,3%) entre 28 e 32
semanas e 142 (39,8%) entre 32 e 34 semanas.

Considerando a adequacéo da idade gestacional comparada ao peso, um bebé (0,3%)
foi classificado como grande para idade gestacional (GIG), 303 (84,9%) como adequados para

a idade gestacional (AIG) e 53 (14,8%) pequenos para a idade gestacional (P1G).

Como pode ser observado na Tabela 3, os recém-nascidos expostos ao sulfato de
magnésio apresentaram médias de peso e estatura ao nascer menores, quando comparadas aos
ndo expostos, com diferenca estatistica significativa (p < 0,05), apesar da idade gestacional ter
sido semelhante entre os grupos, consequentemente com mais bebés classificados como PIG

no grupo dos expostos.

Tabela 3 - Caracteristicas neonatais dos grupos, em relacdo a exposicdo antenatal ao sulfato

de magnésio: expostos e ndo expostos.

Variéveis Expostos (N = 191) Nao expostos (N = 166) p

Sexo Masculino 94 (49,2%) 90 (54,2) 0,35¢
Estatura (cm) 382+4 39,1+4,7 0,03°
Peso ao nascer (g) 1354,8 + 424,5 1456,8 + 498,3 0,03°
PIG 36 (18,8%) 17 (10,2%) 0,02°¢
Idade Gestacional 0,25¢

Menor de 28 semanas 29 (15,2%) 35 (21,1%)

Entre 28 e 32 semanas 87 (45,5%) 64 (38,6%)

Entre 32 e 34 semanas 75 (39,3%) 67 (40,4%)

Fonte: Pesquisa direta. MEAC, Fortaleza, Ceard, set/2014 - set/2016. b: Teste de Mann- Whitney; c:Teste qui-quadrado de

Pearson. PIG: pequeno para idade gestacional.
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Entre as morbidades analisadas no estudo, as mais prevalentes foram: sindrome do
desconforto respiratorio (93,8%), infeccdo neonatal (74,2%,) e HPIV (46,8%), principal
desfecho da pesquisa. Vale ressaltar que os recém-nascidos avaliados poderiam apresentar

mais de uma morbidade.

Entre os 167 bebés diagnosticados com HPIV, houve predominio do grau | de Papile
(59,3%), conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 — Prevaléncia de HPIV, segundo classificacdo de Papile (Papile et. al, 1978).

HPIV (N =167)
GRAU I 99 (59,3%)
GRAU II 52 (31,1%)
GRAU IlI 11 (6,6%)
GRAU IV 5 (3%)

Fonte: Pesquisa direta. MEAC, Fortaleza, Ceard, set/2014 - set/2016. HPIV: hemorragia peri-intraventricular.

Ao comparar 0 grupo de expostos ao sulfato de magnésio versus ndo expostos,
observou-se diferenca estatistica significativa no indice de Apgar no 1° minuto < 7 (33,5% vs.
49,7%, p < 0,01), Apgar no 5° minuto <7 (5,2% vs. 11,5%, p = 0,036), ECN (0% vs. 4,2%, p
<0,01), DMO (11,5% vs. 19,3%, p < 0,05) e Infeccdo Neonatal (79,1% vs. 68,7%, p < 0,05).

O tempo de internacdo no hospital ndo apresentou diferenca estatistica significante
entre os grupos, com mediana de 38 dias para 0s expostos (com percentil 25 de 22 dias e
percentil 75 de 60 dias) e de 34 dias nos ndo expostos (com percentil 25 de 21 dias e percentil
75 de 62 dias), com valor de p = 0,85.

De todos os bebés avaliados, duzentos e noventa e dois (81,8%) tiveram evolugéo
positiva do quadro clinico e receberam alta hospitalar, trinta e seis (10%) foram a obito e
vinte e nove (8,2%) transferidos para outras instituicbes, ndo sendo possivel avaliar o

desfecho.

Em relagdo a mortalidade, foram 18 6bitos em ambos os grupos, dos quais 4,1% (n =
15) ocorreram no periodo neonatal, ou seja, até 28 dias de vida, e 6% (n = 21) ap0s esse
periodo. Apesar da maior incidéncia de 6bitos no grupo dos ndo expostos, ndo houve

diferencga estatistica significativa (p = 0,390).
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A Tabela 5 traz os valores encontrados em cada grupo, para HPIV e outros
resultados neonatais imediatos coletados no estudo, inclusive o ébito ocorrido no periodo de

internacéo.

Tabela 5 - Resultados neonatais dos grupos, em relacdo a exposi¢do antenatal ao sulfato de

magnésio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Expostos Né&o expostos p OR
Apgar 1° minuto <7 64 (33,5%) 81 (49,7%) 0,003° 1,891 (1,233-2,900)
Apgar 5° minuto <7 10 (5,2%) 19 (11,5%) 0,036¢ 2,339 (1,055-5,186)
Hipotonia 14 (7,3%) 13 (7,8%) 0,858° 1,074 (0,489-2,358)
Reanimag&o ao nascer 81 (42,4%) 88 (53%) 0,046°¢ 1,532 (1,008-2,329)
HPIV (Papile et. al, 1978)

Sem HPIV 100 (52,4%) 90 (54,2%) REF -
Grau | 55 (28,8%) 44 (26,5%) 0,636¢ 0,897 (0,55 - 1,45)
Grau Il 27 (14,1%) 25 (15,1%) 0,928¢ 1,029 (0,557-1,901)
Grau Il 7 (3,7%) 4 (2,4%) 0,482° 0,635 (0,180-2,241)
Grau IV 2 (1%) 3(1,8%) 0,581°¢ 1,667 (0,272-10,202)
Apneia 19 (9,9%) 20 (12%) 0,526° 1,241 (0,637-2,415)
Convulsio 9 (4,7%) 3(1,8%) 0,143¢ 0,372(0,099- 1,398)
DMO 22 (11,5%) 32 (19,3%) 0,043¢ 1,835 (1,018 - 3,300)

ECN 0 (0%) 7 (4,2%) <0,01¢ -
Infecgdo 151 (79,1%) 114 (68,7%) 0,026° 0,581 (0,360 - 0,937)
PCA 43 (22,5%) 39 (23,5%) 0,826° 1,057 (0,645 - 1,733)
SDR 176 (92,1%) 159 (95,8%) 0,160° 1,934 (0,77 - 4,878)
Obito < 28 dias 10 (5,2%) 5 (3%) 0,302¢ 0,562 (0,188-1,679)
Obito > 28 dias 8 (4,2%) 13 (7,8%) 0,151° 1,942(0,785-4,808)
Obito geral 18 (9,4%) 18 (11,8%) 0,390° 1,357 (0,676-2,723)

Fonte: Pesquisa direta. MEAC, Fortaleza, Ceara, set/2014 - set/2016.c: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste Exato de

Fisher.



5. DISCUSSAO

O sulfato de Magnésio é a droga de escolha para prevencao e controle das crises
convulsivas na pré-eclampsia grave/eclampsia (OKUSANYA et al., 2016) e vem tendo seu
uso consolidado também com a finalidade de neuroprotecdo fetal em mulheres com

iminéncia de parto prematuro.

As duas indicagbes foram incluidas nessa pesquisa, uma vez que o protocolo de
neuroprotecdo da instituicdo pesquisada recomendava até 32 semanas de idade gestacional,
enguanto o objetivo do estudo era avaliar seu efeito até 34 semanas, quando a morbidade
neonatal ainda se encontra elevada. E isso foi possivel, pois em ambos os casos, 0s regimes
utilizados eram semelhantes: inicia-se com uma dose de ataque de 6 g de sulfato de
magnésio, administrada por 20-30 minutos, seguida de uma dose de manutencdo de 2 g /

hora.

Nesse estudo, a principal indicacdo foi a obstétrica (pré-eclampsia/eclampsia), com
66% dos casos, enquanto em 34% o uso foi exclusivamente para neuroprote¢do. Esse mesmo
resultado foi encontrado por uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, que avaliou
prospectivamente os resultados neonatais de prematuros expostos ao sulfato de magnésio
antenatal (GANO et al, 2016).

De 357 pacientes, 191 (53,5%) fizeram uso do farmaco. Desconsiderando 67
pacientes do grupo dos ndo expostos, que tinham entre 32 e 34 semanas de idade gestacional,
faixa ndo contemplada pelo protocolo atual da MEAC de sulfato de magnésio para
neuroprotecdo fetal, os outros 99 pacientes (27,7% da amostra total) tinham potencial para
utilizacdo do medicamento, mas ndo o fizeram. Alguns casos envolviam pacientes que ja
chegaram em periodo expulsivo na maternidade, mas o percentual nos mostra que € possivel

aumentar mais a adesédo a esse protocolo.

Entre as caracteristicas sociodemograficas maternas, o exercicio remunerado, ou
seja, trabalhar fora de casa, apresentou diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01),
com maior indice nos expostos. Embora ndo se tenha aprofundado no tipo de trabalho
exercido por essas mulheres, o estudo de Zhang e colaboradores (2013) mostrou que o
trabalho estressante durante a gravidez pode ser um fator de risco para pré-eclampsia; e esse

foi o principal motivo para uso do sulfato de magnésio nessa pesquisa Nno grupo exposto.
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A idade média de 26,3 anos se aproxima as encontradas por outros estudos
(BOUET et al, 2015; DRASSINOWER et. al.,2015), e coincide com o pico do periodo
reprodutivo da mulher, entre 20 e 30 anos. A maioria da populacdo do estudo tinha nivel
médio ou superior (58,8%), 0 que vai de encontro ao fato de serem observadas taxas
expressivas de prematuridade mesmo em paises bem desenvolvidos, onde o nivel de
escolaridade da populacdo é elevado (BLENCOWE, 2012).

Na literatura € recomendado que seja administrado pelo menos uma dose de
corticoide em todas as gestantes em risco de pato prematuro, entre 24 e 36°7 semanas de
gestacdo (Nivel A de Recomendacéo), diante da comprovada relagdo entre seu uso antes do
parto e menor incidéncia de morbidades em prematuros, como por exemplo a SDR, HPIV,
ECN (VINAGRE, 2009). Toda a populacdo envolvida na pesquisa estava inserida na faixa

de idade gestacional citada, porém 85,2% dos pacientes utilizaram corticoides.

O uso de drogas tocoliticas, é indicado para prolongar o parto por até 48 ou 72h,
para que intervengdes como esta sejam realizadas. Entretanto, apesar de ter-se observado um
tempo maior de internacdo hospitalar até o parto (p = 0,05) e uma taxa de tocolise com
nifedipina superior no grupo dos nao expostos (p = 0,01), o uso do corticoide antenatal foi
mais expressivo nos que também utilizaram sulfato de magnésio (p < 0,01). Essa forte
associacao também foi relatada nos resultados de outros estudos (BOUET et al, 2015; Gano
et al, 2016; MORAG, et al, 2016).

A nifedipina é o farmaco utilizado para tocélise no centro do estudo e sua menor
utilizacdo no grupo ndo exposto pode estar relacionada ao fato que o sulfato de magnésio
somente é iniciado na iminéncia do trabalho de parto e apds a suspensdo desses agentes
tocoliticos (SOGC, 2011; RCOG, 2011), conforme protocolo da instituigdo, por conta da
interacdo medicamentosa entre as duas drogas, com efeito hipotensor. Seria importante uma
monitorizacdo mais proxima desses pacientes, para verificar o melhor momento de

suspender uma terapia para iniciar a outra.

O percentual de cesareas de 63,3% encontrada nessa pesquisa foi bem superior aos
10-15%, tidos como indice ideal para partos gerais estabelecido pelo Ministério da Salde.
No entanto, além de estarmos tratando de um grupo especifico (prematuros < 34 semanas),
esses dados também podem ser justificados pelo fato da instituicdo ser um centro de
referéncia no estado para atendimento de gestantes de alto risco, portanto com mais
complicagdes clinicas e obstétricas. Na MEAC, as cesareas sdo realizadas apenas com
indicacdo médica.
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A maioria dos estudos ndo faz referéncia a diferenca em relacdo a via de parto
(BOUET et al, 2015; MORAG, et al, 2016;), no nosso caso, porém, houve uma alta taxa de
cesareas no grupo exposto ao magnésio (74,3%), comparada ao grupo nao exposto (50,6%);
p <0,01. Contudo néo foi verificada diferenca nos principais fatores relacionados a indicacao
de cesarea como descolamento prematuro de placenta, sofrimento fetal ou placenta prévia. A
Unica causa associada ao parto prematuro com diferenca estatistica em nossa pesquisa foram
as gestaces multiplas, com quantidade superior no grupo exposto (25,3%) contra 13,6% no
dos ndo expostos; p < 0,01. Um estudo multicéntrico, do tipo coorte prospectiva, também
associou maiores taxas de cesarianas em gestacfes gemelares com sindromes hipertensivas
(HEHIR et al., 2016).

Os efeitos adversos da administracdo parenteral do magnésio usualmente sao
resultantes da intoxicacdo por ele. Seu nivel plasmatico normal é de 1,5 a 2,5mEqg/L. Em
torno de 4mEqg/L os reflexos tendinosos comegcam a diminuir e tendem a apresentar
arreflexia por volta de 10mEg/L, nivel este que pode acarretar em parada respiratéria. Acima
de 12mEqg/L, pode ser letal. Apesar disso, a dosagem do magnésio sérico ndo é
rotineiramente indicada, sendo suficiente a monitorizacdo dos parametros clinicos. Apenas
pacientes com insuficiéncia renal devem ter a magnesemia monitorada, pois a excre¢do deste
é feita exclusivamente pelos rins (TAMIARANA, 2017).

A seguranga de um tratamento medicamentoso € um importante ponto a ser
analisado, tanto que ja dizia Hipdcrates: “Primum non nocere” (primeiro ndo cause mal). No
estudo ndo houve evento adverso grave, como morte ou parada respiratoria ou cardiaca,
relacionado ao tratamento, condizendo com outros achados na literatura (CROWTHER et
al., 2017; BOUET et al, 2015; GIBBINS et al, 2014; TAN; GROOM, 2014). Eventos
adversos de menor gravidade ndo foram coletados, por ndo fazerem parte do objetivo do
nosso estudo, porém ndo significa que o acompanhamento e a adocdo de medidas de
prevencdo, quando existir, ndo sejam importantes, inclusive com a participacdo ativa do
profissional farmacéutico nessa verificacdo. O registro desses eventos em prontuario por

todos os profissionais deve ser fortemente incentivado.

Em relacdo a suspensdo de sulfato de magnésio, nossa taxa foi de 8,9% (n = 17), por
eventos adversos (sonoléncia, visdo turva e “sensa¢do de queimagdo”) ou alteracdo de
parametro clinico (diminuicdo da diurese). Esse valor € superior a outros achados na
literatura, em torno de 3 a 4% (BOUET et al, 2015), e reforca a importancia da monitorizagao

adequada dessas pacientes, inclusive de forma multidisciplinar, haja vista que esses casos
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poderiam ter evoluido para complicagdes mais graves com a continuidade da infusdo, ou
mesmo que essas suspensfes tenham sido feitas de forma precipitada. Uma suspensédo
desnecessaria também seria prejudicial a paciente, diante dos beneficios que a terapia oferece.

Assim, acles que visem ampliar a seguranca no uso de medicamentos no ambiente
hospitalar e reduzir a ocorréncia de eventos adversos devem ser fortemente estimuladas,
inclusive essa é a meta do Terceiro Desafio Global da Seguranga do Paciente da OMS desse
ano, ao invés de se utilizar os riscos como justificativa para a sua ndo utilizacdo. A visita
multiprofissional, com participacdo do farmacéutico, € um exemplo de estratégia que muito
tem a contribuir nesse aspecto.

Quanto aos desfechos neonatais, ndo houve maior incidéncia de morbidades ou
mortalidade, quando os grupos foram comparados em relacdo ao uso do magnésio, no
entanto, a média de peso e estatura dos recém-nascidos do grupo exposto foram inferiores
aos do grupo ndo exposto (1354,8 + 4245 versus 1456,8 + 498,3; 38,2 + 4 versus 39,1 £ 4,7,
respectivamente), inclusive com diferenca estatistica (p < 0,05). Como as idades gestacionais
de ambos os grupos ndo apresentaram diferenca significativa, repercutiu em taxas mais

elevadas de recém-nascidos PIG no grupo exposto ao magnésio (p = 0,02).

A adequacdo entre peso e idade gestacional também trazem impactos para a
morbimortalidade. Quanto menor a idade gestacional e o peso ao nascer, maiores 0sS
cuidados que devem ser dispensados a esses recém-nascidos, haja vista o risco elevado de
Obito ainda no periodo neonatal, ou comprometimentos que podem interferir na vida deles
(BLENCOWE et al., 2013).

Os principais beneficios do sulfato de magnésio para a neuroprote¢do sao reduzir a
prevaléncia de paralisia cerebral, disfuncdo motora grossa (ACOG, 210) e a de mortalidade
infantil (MAGPIE, 2007). A avaliacdo dos dois primeiros desfechos citados ndo fez parte

dos objetivos do nosso estudo, que tratou apenas dos resultados neonatais imediatos.

Para diagnostico da HPIV sd@o realizadas ultrassonografias transfrontanela nos
recém-nascidos < 34 semanas, utilizando-se um aparelho de ultrassom portatil da marca
Toshiba, tempo real, com transdutor linear de 5,0 MHz. A grande expectativa era que
encontrassemos taxas menores dessa importante morbidade nos expostos ao sulfato de

magnésio, pois esses resultados dariam maior énfase ao efeito neuroprotetor.

Mas, apesar de alguns autores associarem 0 uso do sulfato de magnésio a menor
incidéncia de HPIV em recém-nascidos prematuros (KUBAN et al., 1992; HIRTZ et al.,
2015), no nosso estudo houve um discreto aumento percentual de HPIV graus 1 e 2 no grupo
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dos expostos em relacdo ao de ndo expostos (42,9% versus 41,6%, respectivamente), mas
ligeiramente inferior em relacdo aos graus 11 e 1V (4,7% versus 4,8%), porém sem diferenca
significativa estatistica em ambos os casos: HPIV grau | (RR = 0,897; IC 95% = 0,55 —
1,45; p = 0,636), HPIV grau Il (RR =1,029; IC 95% = 0,557-1,901; p = 0,928), HPIV grau
Il (RR=0,635; IC 95% = 0,180-2,241; p = 0,482) e HPIV grau IV (RR=1,667; IC 95% =
0,272-10,202; p=0,581).

Esses resultados coincidem com os da metanalise publicada pela Cochrane em 2009
(DOYLE et al., 2009), que nao encontrou beneficio para hemorragia intraventricular total
(RR =0.96, IC 95%= 0.86- 1.08), HPIV graus I1I/IV (RR = 0.83, IC 95%= 0.62-1.13) e de
outros estudos mais recentes (CROWTHER et al., 2017; ZENG et al., 2016; MORAG et al,
2016; GANO et al.,2016; BOUET et al, 2015; DRASSINOWER et. al.,2015), inclusive um
realizado na mesma instituicdo do presente estudo (VASCONCELOS; LAVOR;
FERREIRA, 2017).

Entretanto, o estudo realizado em um centro em Sdo Francisco, na Califérnia,
também ndo associou o uso antenatal de sulfato de magnésio com a hemorragia
intraventricular, mas encontrou uma diminui¢do de hemorragia cerebelar (detectada através
de ressonancia magnética) em recém-nascidos menores que 33 semanas de idade
gestacional, o que poderia explicar alguns dos efeitos neuroprotetores relatados do uso do
magnésio (GANO et al., 2016).

Em relacdo a evolucdo inicial dos bebés logo apds o nascimento, algumas
publicacBes relataram relacdo do uso mais prolongado do magnésio (em casos de pré-
eclampsia, por exemplo) com depressdo neonatal, hipotonia ao nascer ou maior incidéncia
de valores de APGAR menores que 7 no grupo dos expostos (DRASSINOWER et al.,
2015). Mesmo incluindo em nosso estudo a indicagdo do sulfato para a finalidade obstétrica
citada, além da neuroprotecdo, os parametros supracitados foram melhores nos recém-
nascidos expostos ao sulfato de magnésio, assim como em estudos recentes (MORAG et al.,
2016; DRASSINOWER et al., 2015), inclusive com diferenca estatistica significante pra o
Apgar no 5° minuto < 7 (5,2% no grupo de expostos e 11,5% no grupo dos ndo expostos; RR
= 2,339; IC 95% = 1,055 - 5,186; p < 0,05) e necessidade de reanimagéo ao nascer (42,4%
no grupo de expostos e 53% no grupo dos ndo expostos; RR = 1,532; IC 95% = 1,008 —
2,329; p = 0,04). No entanto, uma vez que a possibilidade de depressdo no bebé nao pode ser

totalmente descartada, os neonatologistas devem estar atentos a essas alteragdes.
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Também ndo foram verificadas diferencas estatisticamente significantes para outras
morbidades neonatais, incluindo convulsdes (p = 0,143), sindrome de desconforto
respiratorio (p = 0,160) e persisténcia de canal arterial (p = 0,826), assim como observado
em outros estudos (CROWTHER et al., 2017, MORAG et al., 2016; DRASSINOWER et
al., 2015). Houve, no entanto, diferenca para doenca metabolica 6ssea (DMO) e enterocolite
necrosante (ECN), com menores indices nos recém-nascidos expostos ao magnésio (p <
0,05), este ultimo, apesar dos estudos citados ndo relatarem diferenca estatistica significante,

também apresentaram menores indices de ECN no grupo dos expostos.

Em relacdo a infeccdo neonatal, o grupo exposto ao sulfato de magnésio apresentou
taxa mais elevada em relacdo aos ndo expostos (79, 1 vs. 68,7%; RR = 0,581; IC 95% =
0,360 - 0,937; p = 0,026). Esse resultado deve ser analisado com cautela, uma vez que foi
incluido qualquer tipo de infeccdo no recém-nascido: precoce, tardia ou sepse, enquanto a
maioria dos estudos avaliou apenas os casos de sepse. Um estudo feito por Morag e
colaboradores (2016), encontrou uma taxa superior de sepse no grupo exposto ao sulfato de

magnésio, porém sem diferenca estatistica (28,2% versus 18,4%; p = 0,11).

Para o desfecho mortalidade neonatal/pediatrica, o seguimento desses recém-
nascidos foi realizado somente até a alta hospitalar e de um modo geral, o estudo mostrou
uma taxa inferior no grupo de expostos (9,4%) em relagdo aos ndo expostos (11,8%), porém
sem diferenca estatistica (p = 0,390). Esse valor foi influenciado, principalmente, devido ao
namero menor de 6bitos apds 28 dias (OR = 1,942, IC = 0,785 - 4,808; p = 0,151). Uma
metanalise, feita em 2016 (ZENG et al., 2016), também ndo encontrou nenhuma relacéo para
Obitos antes de 28 dias (OR = 0,83, IC = 0,62 - 1,11) ou apds 28 dias (OR = 0,90, IC = 0,59-
1,37), assim como outros autores (CROWTHER et al., 2017; MORAG et al; 2016).

O trabalho apresenta algumas limitacdes em relagédo aos dados coletados, como a
possivel auséncia de informacGes ou erros nos registros dos prontudrios, entre outras falhas
decorrentes de uma analise retrospectiva, porém tentou-se minimizar esses problemas
através da busca de informagdes em varios documentos distintos do prontuério, como folhas
de rosto, prescricbes médicas, evolucdo de enfermagem e da equipe multiprofissional,
declaragéo de nascido vivo, entre outros.

Outro ponto que deve ser ressaltado, é o fato do desenho do estudo ter sido
direcionado para avaliar a hemorragia peri-intraventricular. Como a recomendacéo é que 0
rastreio para avaliagdo dessa morbidade seja feito na primeira semana de vida, e muitos

estudos também utilizam esse critério de inclusdo em suas metodologias, muitos casos foram
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excluidos pela falta do exame ou se ele tivesse sido realizado apds 7 dias do nascimento; a
avaliacdo das outras morbidades pode, de certa forma, ficar comprometida com essas
exclusoes.

Além disso, foi uma pesquisa realizada em um Unico centro; no entanto trata-se de
uma instituicdo de médio a grande porte, sendo também uma referéncia no atendimento de
prematuros na regiao.

Espera-se, com o0s resultados desse estudo, poder contribuir para melhoria de
algumas praticas, aumentar a adesao a outras ja existentes e para reducdo dos indicadores de

morbimortalidade materna e neonatal.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Como analises subsequentes, serdo avaliados os dados, utilizando apenas os casos em
que o sulfato de magnésio foi utilizado apenas com a finalidade de neuroprotecao, bem como
dos recém-nascidos especificamente entre 32 e 34 semanas de idade gestacional, pois o
beneficio nessa faixa ainda néo esté claro.

Ensaio clinico com idades gestacionais a partir de 32 semanas de IG e estudos de
acompanhamento também seriam interessantes, para determinar melhor a associagdo com

desfechos de curto, médio e longo prazos.

Isso pode ser til para que se possa incentivar a adesdo ao protocolo de neuroprotecédo
fetal com sulfato de magnésio ou até mesmo pensar em ampliar a faixa de idade gestacional

atualmente preconizada na Instituicdo estudada.
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6. CONCLUSAO

A utilizacdo do sulfato de magnésio antes do parto em um hospital de referéncia
mostrou-se, de certa forma, segura nessa pesquisa, uma vez que ndo houve evento adverso
grave, como morte ou parada respiratoria ou cardiaca, relacionado ao tratamento. No

entanto, as taxas de suspenséo da terapia foram superiores a outros achados na literatura.

Nessa coorte, seu uso tambem néo esteve relacionado a um aumento da mortalidade
ou outros desfechos clinicos precoces como a incidéncia de HPIV, SDR, hipotonia e
necessidade de reanimacgdo ao nascer, corroborando com os resultados de outros estudos ja
publicados realizados em outros paises, que utilizaram, entretanto, limites de idades

gestacional inferiores ao do presente estudo.

O sulfato de magnésio antes do parto associou-se com menor prevaléncia de
algumas morbidades neonatais (baixos escores de Apgar, necessidade de reanimacdo, ECN,
DMO), porem com maior prevaléncia de infeccdo em recém-nascidos prematuros menores

de 34 semanas.
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APENDICE - A

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

MULHER E DA CRIANCA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA DATA DE
DEPARTAMENTO DE SAUDE MATERNO
INFANTIL MESTRADO EM SAUDE DA

I 1

CADASTRO:

N° da Ficha:

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:

AVALIACAO DO USO SULFATO DE MAGNESIO ANTENATAL EM RECEM-
NASCIDOS PREMATUROS EM UMA MATERNIDADE BRASILEIRA.

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

() USOU SULFATO DE MAGNESIO

() NAO USOU SULFATO DE MAGNESIO

1. FATORES SOCIO- DEMOGRAFICOS MATERNOS

Nome:

N° Prontudrio:

Data de nascimento:

Idade: (anos)

Estado Civil:

() Casada/Unido estavel ( ) Solteira ( ) Divorciada ( ) Vilva

Etnia/Cor da Pele:
( ) Branca( ) Parda
( ) Preta( ) Amarela

Procedéncia:
( ) Fortaleza/Bairro:

( ) Outra:

Grau de Escolaridade:

() Sem Escolaridade ( ) Ensino Fundamental 1 ( ) Ensino Fundamental Il ( ) Ensino

Médio ( ) Superior ( ) P6s-Graduacao

Ocupacéo:

Data da Internagéo:

/

Data do Parto: /
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2. FATORES OBSTETRICOS

N° de Gestacoes (incluindo a atual): ~ Parto Vaginal:  Cesaria:  Abortos:  NM:

Assisténcia Pré-Natal: ( ) Sim ( ) Néo

N° CONSULTAS:___ /Inicio do Pré-Natal: ( ) 1° Trimestre ( ) 2° Trimestre ( ) 3°
Trimestre

Uso de Drogas na Gestacao: B
() Etilismo () Tabagismo ( ) Maconha ( ) Cocaina ( ) Outra: ( ) NAO

Medicamentos Utilizados na Gestacao:

Complicacdes Na Gestacéo:

( ) Hemorragia: Trimestre () Hipertensdo ( ) Pré-eclampsia ( ) Eclampsia

( ) Diabetes ( ) Amniorrexe Prematura ( ) Infeccdo urinéria tratada ( ) Infeccdo urinéria
ndo tratada ( )Outra:

Inicio TP Prematuro: Semanas de IG

Drogas Para Inibicéo:

TP Prematuro Anterior: () Sim () Nao

Causa da Prematuridade:

( ) PEG Grave ( ) Eclampsia ( ) Desc. Prematuro da Placenta ( ) Placenta Prévia ( )
Ruptura Prematura da Membrana ( ) Sofrimento Fetal Agudo ( ) Gemelaridade ( )
Infeccdo () Trabalho de Parto Prematuro - T.P.P () Oligodramnio

( ) Outra:

Trabalho de Parto: ( ) Sim () Néo

Uso Antenatal de Corticoide:
( ) Sim: () Betametasona ( ) Dexametasona / N° DOSES: ( ) Nao

Uso Antenatal de Sulfato de Magnésio: () Sim ( ) Nao

Indicacdo do Sulfato de Magnésio: () Neuroprotecdo Fetal ( ) Pré-Eclampsia/eclampsia

DATA HORA DOSE (concentracao da sol. e n° de tubos administrados)

Tempo Decorrido Entre a Primeira Dose e 0 Nascimento: (horas)

AlteracOes de Parametros Clinicos ou Reagdes Adversas ao Uso de Sulfato:
( ) | Reflexo Patelar ( ) | Diurese ( ) | Frequéncia Respiratoria
( ) Reacdo Adversa:

Tipo de Parto: Anestesia: () Sim () Néo
( ) Vaginal ( ) Cesariana

Forceps: ( ) Sim ( ) N&o Tipo de Anestesia: ( ) Raquidiana ( ) Peridural

( ) Outra

Sofrimento Fetal: ( ) Sim ( ) Nao Apresentacédo Fetal: () Pélvico ( ) Cefalico
() Cormico
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3. FATORES NENONATAIS

RN:

| Sexo: | N° Prontuério: | Unidade:

Data de
nascimento: / [

Hora de Nascimento: Estatura: | Peso ao nascer:
cm

Idade gestacional:

g
[ ( )PIG ( )AIG ( )GIG [Gemelar:( )Sim ( )Néo

APGAR: 1°min
5°min

Reanimacé&o na Sala de Parto: ( ) Sim () Né&o
Tipo de Reanimacdo: () Ventilagdo com méascara ( )
Ventilagdo com tubo/drogas:

Diagnostico ao nascer:

Exame Neuroldgico das primeiras 24h

Morbidade Neonatal:

( ) Infeccdo ( ) Distarbio de coagulacdo ( ) Ictericia ( ) Desconforto Respiratério ()

Persisténcia do canal arterial ( ) Convulsdo ( ) Anemia ( ) D.M.O ( ) Outra:

Resultado Ultrassonografico:
Classificacao da HPIV:

() Normal ( ) Com HPIV ( ) Inconclusivo
( )Graul ( )Graull ( )Graulll ( )GraulV

DATA DO US

RESULTADO

Desfecho Hospitalar:

Tempo de Internacdo Hospitalar:

( ) Alta ( ) Transferéncia para outra Institui¢éo dias

( ) Obito
Data do desfecho: /
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APENDICE -B

Artigo Original

RESULTADOS NEONATAIS APOS USO DE SULFATO DE MAGNESIO
ANTENATAL EM PARTOS PREMATUROS (< 34 SEMANAS)

RESUMO

Objetivo: Avaliar os resultados neonatais de prematuros, decorrentes da exposic¢éo ao sulfato
de magnésio antes do parto.

Meétodos: Realizou-se uma coorte retrospectiva de 357 prematuros menores que 34 semanas
de idade gestacional, nascidos vivos, no periodo de setembro/2014 a setembro/2016, em uma
maternidade brasileira terciaria, referéncia para o atendimento de gestantes e prematuros.
Foram excluidos os recém-nascidos com malformacgdes graves e que ndo tinham realizado
ultrassonografia transfontanela até o 7° dia de vida. Para compara¢do dos grupos (expostos ou
ndo expostos ao sulfato de magnésio antenatal) utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson ou
Teste Exato de Fisher e teste U de Mann-Whitney para as variaveis categoricas e continuas,
respectivamente. Considerou-se significancia estatistica p < 0,05. Determinou-se a razdo de
risco e intervalo de confianca para hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e outros desfechos
neonatais de curto prazo (variaveis dependentes).

Resultados: Apresentaram diferenca estatistica significativa o indice de Apgar no 5° minuto
<7 (p =0,035 - RR: 2,34), necessidade reanimacao ao nascer (p = 0,046 — RR: 1,53), doenca
metabolica dssea (p = 0,043 — RR: 1,84), enterocolite necrosante (p < 0,01) e infeccédo
neonatal (p = 0,026 — RR: 0,06), com menores percentuais nos expostos, exceto a infeccao.
N&o houve diferenca entre os grupos para hipotonia (p = 0,858), HPIV leve (p = 0,482), HPIV
grave (p = 0,482) ou taxa de 6bito (p = 0,390). Ndo ocorreu evento adverso materno grave.

Conclusdo: A utilizacdo antenatal de sulfato de magnésio em gestantes com menos de 34
semanas associou-se com menor prevaléncia de algumas morbidades neonatais (baixos
escores de Apgar, necessidade de reanimacéo, enterocolite necrotizante e doenca metabdlica
0ssea), com maior prevaléncia de infec¢do, sem modificacdo na mortalidade, hipotonia ou
HPIV.

Palavras-Chave: Prematuridade; Neuroprotecdo; Sulfato de Magnésio; Morbidade;
Mortalidade.
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INTRODUCAO

A prematuridade é um dos fatores mais importantes relacionados com maior
incidéncia de morbimortalidade infantil®, inclusive em paises bem desenvolvidos?. Apesar dos
muitos estudos voltados para sua prevencdo, o parto prematuro ainda é uma das complicacdes
obstétricas mais comuns, cujos indices ndo apresentaram diminuicdo considerada significativa
desde a década de 1960°. Em 2012, o Brasil era o 10° pais do mundo em nascimentos
prematuros e o0 16° em nimero de 6bitos decorrentes de complicagdes da prematuridade®.

Dentre as possibilidades preventivas para melhorar os desfechos desses recém-
nascidos destaca-se 0 uso antenatal de sulfato de magnésio, que pode diminuir o risco de
injaria cerebral e morte neonatal®, contribuindo para reducdo da frequéncia de paralisia
cerebral e de disfuncdes motoras nesses prematuros®.

O efeito neuroprotetor do sulfato de magnésio foi incialmente relatado por Kuban e
colaboradores, quando estes associaram seu uso com reducao de hemorragia intraventricular
em recém-nascidos com peso inferior a 1500g’. Metanalise recente, envolvendo ensaios
clinicos e estudos de coorte, encontrou significacdo para o uso de magnésio na paralisia
cerebral moderada a severa, mas ndo na reducdo de hemorragia intraventricular ou qualquer
outro desfecho neonatal de curto prazo®. Resultado semelhante de outros autores®'%!!. Mas
outros estudos sugeriram maior risco de baixos escores de Apgar, hipotonia ou necessidade de

reanimagcéo decorrentes da exposicdo ao magnésio*?.

Diante de resultados controversos em relacdo aos efeitos ou até mesmo a seguranca
sobre 0 uso do sulfato de magnésio e da pequena quantidade de estudos originais voltados
para essa tematica, principalmente no Brasil, o trabalho teve como objetivo avaliar os
resultados neonatais a curto prazo de prematuros, decorrentes da exposi¢do ao sulfato de

magnésio antes do parto.
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METODOS

Realizou-se uma coorte retrospectiva, na Maternidade [Escola Assis
Chateaubriand/Universidade Federal do Ceara (MEAC), maternidade publica terciaria, de
médio porte, referéncia no atendimento a gestantes de alto risco e prematuros. A populagéo do
estudo foi constituida por prematuros atendidos na instituicdo entre setembro de 2014 a
setembro de 2016. Foram incluidos os nascidos vivos com < 34 semanas de idade gestacional,
sem malformac6es maiores, que realizaram ultrassonografia transfontanela até o 7° dia de

vida e cujas maes ndo tinham contraindicacdo para o uso de sulfato de magnésio.

Os dados foram coletados dos prontudrios médicos, através de formulario préprio, e
incluiu, varidveis sociodemograficas e obstétricas, eventos maternos graves e resultados a
curto prazo nos neonatos: pontuacdo de Apgar 1° e 5° minutos, hipotonia, necessidade de
reanimacdo ao nascer, hemorragia peri-intraventricular (classificadas segundo Papile),
sindrome do desconforto respiratério (SDR), enterocolite necrosante (ECN), infeccédo
(precoce, tardia ou sepse), doenca metabdlica dssea (DMO), persisténcia do canal arterial e
6bito durante o periodo de internacdo hospitalar. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da MEAC em 22 de setembro de 2016.

Os bebés elegiveis foram divididos em dois grupos: expostos (cujas maes receberam
sulfato de magnésio antenatal, indicados pela pré-eclampsia/eclampsia ou para neuroprotecdo)
e ndo expostos. Foram utilizadas percentagens simples e na andlise bivariada, para
comparagdo dos grupos, o teste qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher e teste U
de Mann-Whitney para as varidveis categoricas e continuas, respectivamente. Foram
considerados estatisticamente significativos, aqueles que apresentarem valor de p < 0,05.
Determinou-se a razdo de risco com intervalo de confianca de 95% para HPIV e outros
desfechos neonatais (varidveis dependentes), de acordo com a exposi¢cdo antenatal ao

magnésio.

RESULTADOS

Dos 967 nascimentos prematuros entre 24 e 33%7 semanas de idade gestacional, 357

(37%) foram elegiveis para o estudo. Dentre estes, 191 (53,5%) fizeram uso de sulfato de
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magnésio: 126 (66%) com a finalidade de prevencdo/tratamento de crises convulsivas na pré-
eclampsia/eclampsia e 65 (34%) exclusivamente para neuroprotecao.

A idade média materna foi de 26,3 + 7,5 anos, a maioria (88,5%) era autodeclarada
parda, proveniente da capital (52,9%), vivia com companheiro (74,2%) e estudou até o ensino
médio (52,4%), entre 9 e 12 anos de estudo.

A andlise bivariada das caracteristicas sociodemograficas maternas entre 0s grupos
ndo mostrou diferencas significativas para a maioria dos parametros analisados, exceto para o

exercicio de trabalho remunerado, maior no grupo dos expostos (p = 0,01) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas maternas dos grupos, em relacdo a exposicéo
antenatal ao sulfato de magnésio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Exposto (N=191) N&o exposto (N = 166) p
Idade (em anos) 27,1+72 25477 0,33¢
Etnia 0,65%
Amarela 1 (0,5%) 2 (1,2%)

Branca 14 (7,3%) 14 (8,4%)

Negra 7 (3,7%) 3 (1,8%)

Parda 169 (88,5%) 147 (88,6%)

Grau de Escolaridade 0,078
Ensino Fundamental 1 36 (18,8%) 30 (18,1%)

Ensino Fundamental 2 33 (17,3%) 46 (27,7%)

Ensino Médio 106 (55,5%) 81 (48,8%)

Sem escolaridade 0 (0%) 1 (0,6%)

Superior 16 (8,4%) 8 (4,8%)

Exerce trabalho remunerado 99 (51,8%) 64 (38,6%) 0,01°
Tem companheiro (casada/unido estavel) 142 (74,3%) 123 (74,1%) 0,96°
Procedente da capital 103 (53,9%) 86 (51,8%) 0,69°
Etilismo 4 (2,2%) 7 (4,3%) 0,27°
Tabagismo 5 (2,7%) 9 (5,5%) 0,19°
Maconha 2 (1,1%) 4 (2,4%) 0,43°
Crack 2 (1%) 4 (2,41%) 0,42°

Dados apresentados em média + desvio padrdo ou n (%); a: Teste Exato de Fisher; b: Teste Qui-quadrado de Pearson; c:
Teste t de Student.

Em relacdo as varidveis obstétricas (Tabela 2), 322 (90%) pacientes realizaram pelo
menos uma consulta de pré-natal, a maioria com inicio no primeiro trimestre (75% nos
expostos; 63,3% nos ndo expostos) e em 304 (85,2%) foi administrado pelo menos 1 dose

(12mg) de corticoide antenatal.
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N&o houve evento adverso materno grave (morte, parada respiratdria ou parada
cardiaca), relacionado ao uso do sulfato de magnésio antes do parto. Entretanto, a infusao foi
suspensa em 17 casos (8,9%), por reagcdes adversas (sonoléncia, visdo turva, e “sensacdo de

queimagdo”) ou alteragdes de parametros clinicos (diminuicdo da diurese).

Tabela 2 - Caracteristicas obstétricas maternas dos grupos, em relacdo a exposicao antenatal
ao sulfato de magnesio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Expostos (N =191) N&o expostos (N = 166) p
Inicio do Pré-natal 0,09¢
Né&o realizou Pré-natal 14 (7,3%) 21 (12,7%)
1° Trimestre 144 (75,4%) 105 (63,3%)
2° Trimestre 31 (16,2%) 37 (22,3%)
3° Trimestre 2 (1%) 3(1,8%)
Trabalho de Parto Prematuro Anterior 27 (14,1%) 15 (9%) 0,30¢
Tocolise com nifedipina 27 (14,1%) 41 (24,7%) 0,01°¢
Corticoide antenatal <0,01°
N&o usou 6 (3,2%) 47 (28,3%)
12mg 73 (38,2%) 54 (32,5%)
24mg 112 (58,6%) 65 (39,2%)
Tipo de Parto <0,01°¢
Cesariana 142 (74,3%) 84 (50,6%)
Vaginal 49 (25,7%) 82 (49,4%)
Tipo de Anestesia <0,01°
Sem anestesia 49 (25,7%) 82 (49,4%)
Geral 10 (5,2%) 4 (2,4%)
Peridural 3 (1,6%) 1 (0,6%)
Raquidiana 129 (67,5%) 79 (47,6%)
Sindromes Hipertensivas 73 (38,2%) 72 (43,4%) 0,32¢
Placenta prévia 6 (3,1%) 4 (2,4%) 0,67¢
DPP 9 (4,7%) 14 (8,4%) 0,20°
TPP 103 (53,9%) 74 (44,6%) 0,08°
RPMO 46 (24,1%) 41 (24,7%) 0,89°
Sofrimento fetal 8 (4,2%) 9 (5,4%) 0,56°
Gemelaridade 42 (25,3%) 26 (13,6%) <0,01°¢
DM 11 (5,8%) 3 (1,8%) 0,06°
Hemorragia 46 (24,1%) 41 (24,7%) 0,89¢
ITU 59 (30,9%) 51 (30,7%) 0,97°
Tempo internagio-parto 26+44 31+77 0,05°
Suspensdo do MgSO4 17 (8,9%) N/A

b: Teste de Mann- Whitney; c¢: Teste qui-quadrado. PE: pré-eclampsia; DPP: descolamento prematuro de placenta; TPP:
trabalho de parto prematuro; RPMO: ruptura prematura de membranas ovulares; DM: diabetes melitus; ITU: infecgdo de
trato urinério.
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Entre os recém-nascidos, 68 eram gémeos (19%), 184 (51,5%) do sexo masculino,
tinham peso médio ao nascer de 1.405,8 + 461,4 g e estatura media de 38,7 + 4,4 cm. O indice
médio de Apgar foi de 6,3 = 2,1 no primeiro minuto e 8,0 + 1,1 no quinto minuto de vida.
Houve diferenca estatistica, na comparacdo entre 0s grupos, para esses parametros. A idade

gestacional média foi 30,4 + 2,8 semanas (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas neonatais dos grupos, em relacdo a exposicao antenatal ao sulfato
de magnésio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Expostos (N = 191) Nao expostos (N = 166) P
Sexo Masculino 94 (49,2%) 90 (54,2) 0,346¢
Estatura (cm) 382+4 39,1+47 0,03
Peso ao nascer (g) 1354,8 + 424,5 1456,8 + 498,3 0,03
PIG 36 (18,8%) 17(10,2%) 0,02¢
Idade Gestacional 0,25°¢
Menor de 28 semanas 29 (15,2%) 35 (21,1%)
Entre 28 e 32 semanas 87 (45,5%) 64 (38,6%)
Entre 32 e 34 semanas 75 (39,3%) 67 (40,4%)

a: Teste t de student; c: Teste qui-quadrado. PIG: pequeno para idade gestacional

Também apresentaram diferengas estatisticas o indice de Apgar no 1° minuto <7 (p =
0,003), o indice de Apgar no 5° minuto < 7 (p = 0,036), reanimacdo ao nascer (p = 0,046),
DMO (p = 0,043), ECN (p < 0,01), PIG (p = 0,024) e infeccdo neonatal (p = 0,026), com

menores percentuais nos expostos, exceto PIG e infeccdo.

Em relagdo a mortalidade durante o periodo de internacdo, o estudo mostrou uma taxa
de 6bito geral de 10,1% (n = 36), com 18 6bitos em ambos os grupos, sendo 4,1% deles no
periodo neonatal, ou seja, até 28 dias de vida, e 6% apos esse periodo (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas e desfechos neonatais dos grupos, em relacdo a exposicéo antenatal

ao sulfato de magnésio: expostos e ndo expostos.

Variaveis Expostos N4&o expostos P RR

Apgar 1° minuto <7 64 (33,5%) 81 (49,7%) 0,003¢ 1,89 (1,23-2,90)
Apgar 5° minuto <7 10 (5,2%) 19 (11,5%) 0,036°¢ 2,34 (1,06-5,19)
Hipotonia 14 (7,3%) 13 (7,8%) 0,858° 1,07 (0,49-2,36)
Reanimag&o ao nascer 81 (42,4%) 88 (53%) 0,046° 1,53 (1,01-2,33)

HPIV (Papile et al., 1978)
Sem HPIV 100 (52,4%) 90 (54,2%) REF -
Grau | 55 (28,8%) 44 (26,5%) 0,636°¢ 0,89 (0,55 — 1,45)
Grau Il 27 (14,1%) 25 (15,1%) 0,928¢ 1,03 (0,56-1,90)
Grau Il 7 (3,7%) 4 (2,4%) 0,482°¢ 0,64 (0,18-2,24)
Grau IV 2 (1%) 3 (1,8%) 0,581°¢ 1,67 (0,27-10,20)
Obito < 28 dias 10 (5,2%) 5 (3%) 0,302¢ 0,56 (0,19-1,68)
Obito > 28 dias 8 (4,2%) 13 (7,8%) 0,151¢ 1,94 (0,79-4,81)
Obito geral 18 (9,4%) 18 (11,8%) 0,390° 1,36 (0,68-2,72)
Apneia 19 (9,9%) 20 (12%) 0,526¢ 1,24 (0,64-2,42)
Convulsio 9 (4,7%) 3 (1,8%) 0,143¢ 0,37 (0,10- 1,40)
DMO 22 (11,5%) 32 (19,3%) 0,043¢ 1,84 (1,02 - 3,30)
ECN 0 (0%) 7 (4,2%) <0,01¢ -
Infeccéo 151 (79,1%) 114 (68,7%) 0,026¢ 0,58 (0,36 - 0,94)
PCA 43 (22,5%) 39 (23,5%) 0,826¢ 1,06 (0,65 - 1,73)
SDR 176 (92,1%) 159 (95,8%) 0,160¢ 1,93 (0,77 - 4,88)

c:Teste qui-quadrado. d: Teste Exato de Fisher. DMO: doenga metabolita 6ssea; ECN: enterocolite necrotizante,
PCA: persisténcia de canal arterial; SDR: sidrome do desconforto respiratério. Para infeccdo, considerou-se a
precoce, tardia, sepse.

O tempo de internacdo hospitalar dos bebés teve uma mediana de 38 dias para 0s
expostos (com percentil 25 de 22 dias e percentil 75 de 60 dias) e de 34 dias nos ndo expostos
(com percentil 25 de 21 dias e percentil 75 de 62 dias), com valor de p = 0,85, sem diferenca

estatistica significante.
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DISCUSSAO

O estudo incluiu pacientes que utilizaram magnésio para preven¢do e controle de
crises convulsivas na pré-eclampsia grave e eclampsia e com a finalidade de neuroprotecdo
fetal em mulheres com ameaca de parto prematuro, uma vez que o protocolo de
neuroprotecdo da instituicdo pesquisada recomendava até 32 semanas de idade gestacional,
enguanto o objetivo do estudo era avaliar seu efeito até 34 semanas, quando a morbidade
neonatal ainda se encontra elevada. Isso foi possivel, pois os regimes utilizados para as duas
finalidades eram semelhantes: inicia-se com uma dose de ataque de 6 g de sulfato de
magnésio, administrada por 20-30 minutos, seguida de uma dose de manutencéo de 2 g / hora.

N&o observou-se evento adverso grave, como morte ou parada respiratoria ou
cardiaca, relacionado ao tratamento, condizendo com outros achados na literatura 3 14 15 16
porém a taxa de suspensado (8,9%) foi superior a de 3,7% encontrada por um estudo francés,
Eventos adversos de menor gravidade ndo foram coletados, por ndo fazerem parte do estudo,
embora seus registros em prontuario e acompanhamento dos casos devam ser incentivados.

Nos resultados relacionados aos recém-nascidos, esperava-se encontrar taxas de HPIV
menores nos expostos ao sulfato de magnésio, assim como nos estudos iniciais acerca dessa
tematica’, mas ndo houve relagdo. Esses achados coincidem com os da metanalise publicada
pela Cochrane em 20097 e de outros estudos mais recentes®21314.18.19,

Alguns trabalhos referem que a exposicao ao sulfato de magnésio traria prejuizos em
relagdo a evolucdo inicial®®, decorrentes de uma possivel intoxicacio neonatal, porém no
estudo observou-se taxas menores nos expostos ao sulfato de magnésio em relacdo hipotonia
e necessidade de reanimacdo, encontrado inclusive diferenca estatistica significante para o
Apgar no 5° minuto < 7, semelhante a Bouet'*. No entanto, uma vez que essa possibilidade
nédo pode ser totalmente descartada, os neonatologistas devem estar atentos a essas alteragdes.

Assim como em outros estudos, também ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes para outras morbidades neonatais, incluindo convulsdes (p =
0,143), sindrome de desconforto respiratdrio (p = 0,160)*2*3, persisténcia de canal arterial (p
= 0,826)™. Houve, no entanto, diferenca para DMO e ECN, com menores indices (p<0,05)
nos recém-nascidos expostos ao magnésio. Para ECN, o estudo de MORAG encontrou indice

menor no grupo dos expostos, porém sem diferenca estatistica significante!®,
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O seguimento desses recém-nascidos foi realizado até a alta hospitalar e de um modo
geral, o estudo mostrou uma taxa inferior de mortalidade neonatal/pediatrica no grupo de
expostos (9,4%) em relacdo aos nao expostos (11,8%), porem sem diferenca estatistica (p =
0,390), semelhante ao de outros autores®1318,

O trabalho tem como limitagBes o fato de ter ocorrido em um Unico centro, porém
trata-se de uma grande maternidade de referéncia na regido, além de outras decorrentes das
possiveis falhas de uma analise retrospectiva. Em relacdo a esta Ultima, tentou-se minimizar
através da busca de informagbes em documentos distintos do prontuario, como outros
registros médicos e da equipe multiprofissional sobre complicacdes nas unidades neonatais e
declaracédo de nascido vivo, entre outros.

Estudos com maior casuistica, conduzidos de forma prospectiva sdo necessarios para
diminuir davidas quanto a sua utilizacéo, especialmente na faixa de 32 a 34 semanas de idade
gestacional quando o protocolo especifico para neuroprotecdo ndo estd absolutamente
estabelecido. Para essa faixa, pode-se realizar, inclusive, ensaio clinico randomizado em

virtude de conduta placebo néo refletir delito ético.

Outros fatores podem ter influenciado nossos resultados, como por exemplo: uso de
corticoide antenatal ou feto/recém-nascido pequeno para idade gestacional (mais prevalente
no grupo de expostos). Sabidamente os resultados neonatais sao diferentes na presenca dessas
variaveis. Analise logistica de regressdo logistica multipla para desfecho Unico (por exemplo,

complicacdo neonatal maior) pode refletir melhor o efeito da interferéncia dessas variaveis.

A pesquisa mostrou que a utilizacdo antenatal de sulfato de magnésio em gestantes
com menos de 34 semanas, associou-se com menor prevaléncia de algumas morbidades
neonatais (baixos escores de Apgar, necessidade de reanimacdo, ECN, DMO), com maior

prevaléncia infeccdo, sem modificagio na mortalidade, hipotonia ou HPIV.
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APENDICE C - FLUXOGRAMA PARA NEUROPROTECAO COM SULFATO DE

MAGNESIO

FLUXOGRAMA PARA NEUROPROTEGCAO

COM SULFATO DE MAGNESIO (MgSO0,)

RISCO DE NASCIMENTO
PREMATURO

‘/\

Dilatacdo de 4 cm ou mais,
com modificagdo progressiva
do colo associado a dindmica
uterina regular em 12h;
Trabalho de parto inicial com
ruptura prematura de
membranas;

Parto eletive por indicacdo

> 24 SEMANAS OU < 24 SEMANAS OU materna ou fetal
CONDICOES DE EXCLUSAO: < 32 SEMANAS 232SEMANAS | ‘oo
Contraindicagdo materna ao ¥
MgSo, l
= Pré-eclampsia grave (seguir
protocolo préprio) POSsUI NAO ELEGIVEL PARA O
* Hipersensibilidade aos 3
componentes da formula - CRITERIQ Df USO DE MgS50, P~ARA
- Arritmia cardiaca EXCLUSAO? NEUROPROTEGAO
* Miastenia gravis
* Insuficiéncia renal
Mal formacdes fetais multiplas
Obito intrauterino VERIEICAR
Sinais vitais (PA, FC, FR)
Batimentos cardiacos fetais
Movimentacgdo fetal
ADMINISTRAGCAO MgSO,
EM DOSE DE ATAQUE R
6g EV (20-30min)
PARTO? SimM
NAO
v
DOSE DE MANUTENCAO SUSPENDER INFUSAO
2g/h (até o max. de 12h) DE MgSO,
A
SiM
PARTO?
NAO
INTERROMPER
MgS0,
Mg50, FOI SUSPENSO v MgS0, FOI SUSPENSO
HA MENOS DE 6H SINAIS DE PARTO HA MAIS DE 6H
IMINENTE
CONSIDERACOES GERAIS:
MONITORIZACAO (min. a cada 2h): * N3o utilizar o sulfato de magnésio como tocolitico. Usar nifedipina;

-Sat. 0,

- Reflexos
- Bem estar fetal

-FR< 16 irpm;

- Sinais vitais (PA, FC, FR)

_Diurese (sonda vesical de demora)

Suspender medicamento se:

- Auséncia de reflexos patelares; .
- Diurese < 30 mL/h

mi/h;

{10ml) EV, em 10 min.

+ Suspender a tocdlise com 4 cm de dilatacdo e iniciar o Sulfato de
Magnésio (ndo ha necessidade de intervalo);

* Dose de Ataque: 6 g de Sulfato de Magnésio 50% EV em 100 mL
solugdo glicosada 5%, correr em 20-30 min;

* Dose de Manutencdo (2g/h): 12 g de Sulfato de Magnésio 50% EV
em 480 ml solucdo glicosada 5%, em bomba de infusdo continua, 84

Em caso de cesdrea: realizar a dose de ataque 4h antes do parto;

* Antidoto do Sulfato de Magnésio: Gluconato de Calcio 10% - 1g
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APENDICE D - CARTILHA SOBRE O USO DE SULFATO DE MAGNESIO PARA
NEUROPROTECAO

MEAC UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
bvteatidien] HOSPITAIS UNIVERSITARIOS
AS8IS CHATEAUBRIAND FARM Ac| A c|_i NICA

SULFATO DE MAGNESIO

O que é preciso saber para uma monitorizacgéao
adequada-

Imagem da internet.

76



Essa cartilha foi elaborada com o objetivo de colaborar para uma maior divulgagédo do
protocolo de neuroprotecao fetal com sulfato de magnésio (MgSOs) entre os profissionais de
salde e para aumentar a seguranca das gestantes atendidas na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (MEAC/UFC/EBSERH), através da monitorizacdo adequada dos eventos

adversos relacionados ao uso desse medicamento.

O parto prematuro esta entre as complicacdes obstétricas mais comuns, apesar dos
muitos estudos voltados para sua prevencdo, e é um dos fatores determinantes mais
importantes relacionados com a morbimortalidade neonatal. Muitas pesquisas tém
avaliado diferentes tratamentos para melhorar os desfechos desses recém-nascidos
prematuros, com destaque para o0 uso antenatal de sulfato de magnésio como

neuroprotetor.

v/ 1992 — Kuban e seus colaboradores relataram que o sulfato de magnésio
administrado em gestantes estava associado com uma reducdo do risco de
hemorragia intraventricular em recém-nascidos com peso ao nascer inferior a
1500g;

v’ Trabalhos subsequentes demonstraram que o uso antenatal de sulfato de magnésio
como neuroprotetor reduzia o risco de paralisia cerebral e de disfun¢cdes motoras

grosseiras nos prematuros sobreviventes.

O MgSOs restaura a perfusdo e protege contra insultos excitatorios, oxidativos e
inflamatdrios, bem como possui propriedades neuroprotetoras diretas, no entanto, o

mecanismo de exato pelo qual previne a paralisia cerebral ainda ndo esté claro.



a) Idade Gestacional entre 24 semanas e 31 semanas e 6 dias; E

b) Parto iminente (Dilatacdo 4 cm ou mais com modificacdo progressiva do colo
associado a dindmica uterina regular) em 12h; OU

c) Trabalho de parto inicial com rotura prematura de membranas; OU

d) Parto Eletivo por indicagdo materna ou fetal, seja CESARIANA ou PARTO
VAGINAL (em caso de parto vaginal com inducdo, iniciar o protocolo somente quando
dilatagéo for maior que 4 cm).

a) Contraindicacfes maternas
v’ Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula
v" Arritmia cardiaca
v Miastenia Gravis
v" Insuficiéncia Renal Grave
b) Contraindicag0es fetais

v Malformagdes multiplas
v" Obito intrauterino

O tratamento pode ser iniciado na emergéncia, unidades de internagdo, centro obstétrico
ou centro cirargico, desde que as equipes estejam preparadas, conforme esquema especificado

abaixo:

v' Ataque: 6 g de Sulfato de Magnésio EV, em dose Unica (diluir 12 ml da solucdo a
50% em 100 ml de soro glicosado a 5% e ministrar, com bomba de infusdo continua,

em 20-30 minutos).



v' Manutenc¢do: 2 g de Sulfato de Magnésio por hora, EV (diluir 24 ml da solucéo a
50% em 480 ml de soro glicosado a 5% e ministrar com bomba de infusdo continua

28gts/min ou 84ml/h) até o parto ou maximo de 12h.

OBSERVACOES:

a) O sulfato de magnésio devera ser suspenso logo apos a retirada do concepto ou caso 0
trabalho de parto ndo seja mais iminente em 12h (auséncia de dilatacdo cervical
progressiva no intervalo de 4 horas entre as avaliacoes);

b) Em caso de cesariana, iniciar o protocolo 4h antes do parto e a manutencdo até a
retirada do concepto;

c) O kit de reanimacdo deve estar facilmente acessivel e a equipe, médico e enfermeiro,
devem estar disponiveis para possiveis complicacdes;

d) Apesar da dose do sulfato de magnésio para neuroprotecdo fetal ser a mesma utilizada
para profilaxia/tratamento de convulsdes no servico da MEAC, em casos de PRE-
ECLAMPSIA GRAVE/ECLAMPSIA, o esquema anticonvulsivante se sobrepde

ao de neuroprotecao.

7. TERAPIA DE RESGATE - REPETICAO DO MgSO4 (RETRATAMENTO)

Caso o trabalho de parto seja iminente novamente, a terapia com sulfato de magnésio

podera ser retomada, conforme esquema a seguir:

a) Caso o Sulfato de magnésio tenha sido suspenso hd < 6h: CONTINUAR o
protocolo com a DOSE DE MANUTENGCAO por mais 12h ou até o parto;

b) Se o Sulfato de magnésio foi suspenso ha > 6h: Reiniciar o protocolo completo
(DOSE DE ATAQUE, SEGUIDA DA DE MANUTENCAO).
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v Depressores do SNC — Quando barbitdricos, narc6ticos ou outros hipnéticos
(ou anestésicos sisttmicos), ou outros depressores do SNC, sdo administrados
conjuntamente com 0 magneésio, suas dosagens devem ser ajustadas em funcéo
do efeito depressor aditivo do magneésio sobre o SNC,;

v Bloqueadores neuromuscular — O sulfato de magnésio deve ser administrado
com cautela, quando utilizado concomitantemente com medicamentos
bloqueadores musculares (tubocurarina, suxametonio), devido ao risco de
potencializacdo da atividade terapéutica desses medicamentos; aumento do
risco de paralisia muscular;

v Glicosideos cardiacos — A administragdo de sulfato de magnésio em pacientes
digitalizados deve ser cautelosa, evitando-se 0s riscos de intoxicacdo pelo
magnésio, devido aos maiores riscos de tratamento da intoxicacdo de magnésio
pelos sais de calcio nesses pacientes;

v' Bloqueadores de canais de calcio (nifedipina, por exemplo): pode
potencializar os efeitos adversos quando uso associado, principalmente o efeito

hipotensor.

Os sintomas ds efeitos adversos da administracdo parenteral de magnésio podem

incluir:

Nausea
Vomito
Diarreia
Cefaleia
Palpitacdo
Calor/rubor
Sudorese

Bloqueio da transmissédo neuromuscular com diminuicdo dos reflexos

AN NN Y N N NN

Diminuicdo da frequéncia respiratoria (ATENCAO para FR < 16 irpm)
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v" Sonoléncia

v" Hipotensao

v Alteracoes no ECG (PR prolongado e intervalos QRS)

v" Distarbios da consciéncia

OBSERVACOES:

v' Caso algum desses efeitos seja verificado, o médico devera ser imediatamente
comunicado;

v" Avaliar a possibilidade de reducdo da velocidade de infusdo, para viabilizar a
manutencdo da terapia, nos casos de eventos de menor gravidade, antes de interrompé-
la;

v Suspender em caso de Diurese < 30 mL/h, pois como a excrecdo do magnésio é
exclusivamente renal, eleva-se o risco de evolu¢do com insuficiéncia respiratoria,
depressdo do sistema nervoso central ou parada cardiaca. No entanto, na auséncia de
outros sintomas, pode-se optar por primeiramente reduzir a dose;

v’ Casos raros de edema pulmonar estdo geralmente relacionados a uma infusdao muito
rapida de uma dose elevada;

v Se ndo houver melhora clinica, utilizar Gluconato de calcio 10% (infundido em 10

minutos) como ANTIDOTO.

10. MONITORIZACAO DO USO

Diante dos riscos de efeitos adversos graves, a monitorizacdo da paciente deve ser

realizada antes de iniciar o tratamento com sulfato de magnésio, logo apés o inicio da dose

de ataque (por volta de 10 minutos), ao final da dose de ataque e a cada 2 horas durante a

infusdo da manutencgéo, ou sempre que houver queixa da paciente/acompanhante.

Devem ser observados 0s seguintes parametros:

v Frequéncia respiratdria (FR)
v" Frequéncia cardiaca (FC)

v" Pressdo arterial (PA)

v’ Saturacdo de oxigénio (Sat. O,)
v" Nivel de consciéncia
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v Reflexos patelares
v Diurese (medida por sonda vesical de demora)
v/ Batimentos Cardiacos Fetais

v" Movimentacdo Fetal

OBS: A dosagem do magnésio sérico ndo € rotineiramente indicada, sendo recomendada essa

monitorizacao apenas em pacientes com insuficiéncia renal.

E importante que a paciente e/ou seu responsavel legal sejam informados dos
beneficios, riscos potenciais e eventos adversos relacionados a aplicacdo deste protocolo,

registrando em prontudrio a orientacdo realizada.

O MgSO4 estd incluido na lista do ISMP de medicamentos que tém um risco
aumentado de causar danos significativos ao paciente quando utilizado de forma errada e
que, portanto, demandam um cuidado maior nos processos de armazenamento, distribuicio
e administracéo. Estes sdo denominados medicamentos de alta vigilancia ou medicamentos
potencialmente perigosos (MPP). Na MEAC as ampolas de Sulfato de Magnésio sdo

sinalizadas com fita vermelha, assim como os outros medicamentos classificados como MPP.
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SULFATO DE MAGNESIO: FICHA TECNICA

NOME COMERCIAL/

APRESENTACAO/FORMA - VIA DE -
CLASSE . ARMAZENAMENTO RECONSTITUICAO s OBSERVACAO
. FARMACEUTICA ADMINISTRACAO
FARMACEUTICA
Ampola plastica de 10 ml TEMPERATURA NAO ENDOVENOSA O medicamento é uma
contendo solugdo injetavel, AMBIENTE solucio limpida. incolor e
SULEATO DE estéril e apirogénica de (15 A 30°) ¢ pida,

MAGNESIO 50%

ELETROLITO DE
ALTA
CONCENTRACAO

Sulfato de Magnésio 50% -
Cada mL contém 50mg (5g
na ampola

MgSO4
10mL).

com

OBS.: PROTEGER DA
UMIDADE

SOLUCAO PRONTA
PARA USO

Diluido em Solucao

Glicosada a 5%

(SG 5%)

ESTABILIDADE
APOS DILUICAO*

isenta de particulas em
suspensdo. Antes de usar,
observe o aspecto do

mesmo.

Realizar dupla checagem
no momento da
dispensacdo, do preparo e

administracao.

Fonte: Bula do Fabricante: Isofarma. Marca utilizada na instituigdo, 2018.

* Conforme informagéo do fabricante, o sulfato de magnésio ndo possui estabilidade apds diluicdo, portanto recomenda-se que essa seja feita o

mais proximo do uso e que as solugdes a serem administradas em bomba de infusdo continua sejam trocadas a cada 6h.
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FORMULARIO PARA ACOMPANHAMENTO FARMACEUTICO DE PACIENTES EM SULFATOTERAPIA

PACIENTE: PRONTUARIO: IDADE: DATA DE ADMISSAO: / /
DATA DE NASCIMENTO: / / UNIDADE/LEITO: INDICAGAO MgSO4 DATA DA VISITA FARMACEUTICA: / /
HORA:

HISTORIA DE ALERGIA OU REACAO ADVERSA

A MEDICAMENTOS:

CONTRAINDICACAO P/ MgSOa:
o ARRITMIA CARDIACA

m NEUROPBOTEQAO
o PEG/ECLAMPSIA
o REP. ELETROLITICA

o SIM/ESPECIFICAR: o MIASTENIA GRAVIS o OUTRA:
o INSUFICIENCIA RENAL GRAVE

- o OUTRA:

o NAO o NAO SABE o INFORMACAO NAO OBTIDA

INFORMAR

POSOLOGIA DA HORARIO POSOLOGIA DA DOSE DE TEMPO DE . . . -
V.A - A A REACAO ADVERSA/ALTERACAO INTERVENCAO FARMACEUTICA
e e T e LA (L) AT o) DE PARAMETRO CLINICO TIPODE IF | REALIZADA? | ACEITA? | EFETIVADA?

L RAUSEANOMITOS CNAG | OSM |osim
O O ~ ~
o DISTURBIOS VISUAIS 0ONAO | ONAO
o DOR EPIGASTRICA
o SONOLENCIA PROFISSIONAL FORMA DE CONTATO
o DIURESE < 30mL/h CONTACTADO
© 1 NIVEL DE CONSCIENGIA ~ ENFERVEIRO 0 TELEFONICO
- HIPOTENSAO ’ 0O PRESENCIAL
o | REFLEXOS PATELARES O MEMORANDO
o OUTRA 0 PRONTUARIO

CONDUTA DA EQUIPE: NOTIFICACAO TIPOS DE IF

NO VIGIHOSP

o MANUTENGAO DA TERAPIA
o SUSPENCAO DO MgSO,

o ANTIDOTO: GLUCONATO DE CALCIO 10%, EV, EM 10 MINUTOS

1 - Adequacéo de dose;

2 — Adequacao de posologia;

3 — Adequacéao da diluicdo

4 — Adequagao de vel. de infuséo

5 — Interacdo medicamentosa;

6 — Reacdo adversa

7 — Alteragao de Parametro Clinico
8 - Tempo de infuséo do
medicamento;

9 - Outro(a):

OBSERVAGOES:

ASSINATURA FARMACEUTICO/CARIMBO

LEGENDA: MgSO, (SULFATO DE MAGNESIO); PEG (PRE-ECLAMPSIA GRAVE); V.A (VIA DE ADMINISTRACAOY;
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SEUS CUIDADOS SAO MUITO IMPORTANTES
PARA A SAUDE DAS GESTANTES E BEBES ATENDIDOS EM NOSSA INSTITUICAO.

FARMACIA - MEAC 3366-8551/3366-8541
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ANEXO A

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

MATERNIDADE ESCOLA ASSIS {
CHATEAUBRIANDS MEAC/ UFC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pecquica: SULFATO DE MAGHE SI0 ANTEMATAL MA PREVENCAD DE HEMORRAGLA PERI-
INTRAVEMTRICULAR BEM RECEM MNASCIDNOS PAEMATUROS ; ESTUDD CASD-

CONTROLE
Pecquizador: HANMAH IDRIO DIAS
Area Tamndtica:
Wercda: 1

CAAF- SET34318.1. 00005050
Intituigdc Proponente: Mabemidade: Esoola Assis Chateaubriand / MEAZ URC
Patrosinador Prinpipal: Fnanoiamenic Froprio

DADDS DD PARECER

Mumero do Pareser: 1.740.008

Aprecentagio do Projeto:

O =stsdo viza comparsr a uiizagSo de sufaic de mognésio antenatal na prevengdo de hemomagia
per-rEryennoulsr am ressm nasoidos prematros — estudo caso-ooninole. Serd realizado um estudo CAS0
~CONTROLE, com ool=ta de dados retrospectva, atraves da andlise de pronucinios. & populagdo do esbudo
serd formads por todos oS recém-nasoidos oom peso a0 naszoer  15300g ='ow ldode Gestasiorad 34 cemancs
nazoidos entre setembro de 2014 a seiembro de 2018, que tenham realizade wltrazzonografia
tranziontanelar na primeira semana de vida. Os reoem-nasoidos serdo estratfados conforme idade
gectasional [(24-28 zemanas, 268-32 semanas & 32-34 semanacs) & de asordo oom o Budo da
ulrassoncgrafia transfontanedar, em ausénoia para HPIY ou presenga de HF|Vestes ditmos serdo
subdivididos pelo grau de hemoragia (Classificagao Fapile) — = correlacionados com o uso antenatal de
suffato de magnesio.

Dhjetivo da Pecguicac

Comparar a incidenoia de hemorragia peri-imtraventriculzr (HPTY) em reoénrnasoidos prematuros, oujas
mides resshenm Sufato de Magnésio pré-pario oom agueles ouss m&Gss nao recssberam a medicegao. na
Matemidade-Foooda Assis Chateaubriard (MEACUIRD).

P T Flunsc g Lisio, on

Bairrs:  Fiodolic Teaflo OEP: o ao-To
e GE uricipicc  MOMTALEES
Telefone:  (Eayiasmneg Far [BEIXIS8-B5E E-mail:  cepmascidpml com
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MATERNIDADE ESCOLA ASSIS {
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC
ol do [P arscsr o7 sc.aan

Haliagao dos Ricoos & Benefioios:

Exizbem rizoos minimos inerentes a sonfidenoialidsde dos dadoes da pesquiza & do pasients.

A pesquiza frara grandes beneticios 3 nsfhuigdio oom relagio ao controle da
Comentarios = Concideragoes cobre a Pecquica:
Traia-ze de um eshudo de grande: redevancia, tendo em vista a auséncia de estudos no Ceara nesia anea,

Fiorami apresentados todos os iemmos soliotados.

Recomendapioec:

aoresoentar 3 possibiidade de svenhuais iz mnimos relasionzdos a confidenoialidade.
Conolustes ou Pendénoiac & Licta de Inadequagioec:

) progsto atende oz espeoificsgies da DORNEFR

Concideragtes Finaic a oritério do CEP:
0 cdegmdo: somnocerds oom o nelator

Ecte par=oer foi elabomdo baseado noc dooumentos abaino relasicnadosc:

TpoD — 5 - = =

Informnaigoes Basioss | FE_INFORMACOES_BASICAS DO P [ 1209208 Bceti

%Hﬂflﬂ TEOOT4. 132813

FOLHA HEEIE.E% HAFFEH ORI ot

132543 | DIAS

Dentaragdio de Ci=noia jpeg 12082008 | HANMAH 10RKD ety

Insiiuigso = 11838 |DIAS

| Infrasciniura

Chusros COMEITOrnimso. e 12082 0e | HANMAH ORI ety
1823 | DIAS

RO fied =gy TENADIE | AMNEH TORED Hioetio
P1803 | DIAS

Dieodaragao d= SLErECiaL Py 12092018 |HANMAH IO/ Byceti

IncStuigso = k1817 |DIAS

| Infrassingura

Deolaragio de aurores jpeg 12082008 | HANMAH ORI Hcemtiy

Facouizadores 11803 |DNAS

Frojeto Detabhads | peojebo.doo 12092018 | HANMAH IO/ Byceti

Endersgn: P Gl Blonss de Risio, on

Bairre:  Piodolc Tedfio
e CE Wurscpicc  FOMTALEZRS
Teafcne:  (eess peeg Fax— ([BEIEES-ETOE

E-viil:  capmaa: Tpmolcam
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MATERNIDADE ESCOLA AS5IS
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC

Cominaacie o Panse LT

Cgra

" Broshum pejeto. doo
|nuastiadoe

101751

DIAS

Situagao do Pareper:

Aprovado

Meoeccita Apresiapdo da CONER:
Mo

FORTALEZA, 22 de Setembro de 2016

Accinado por:

Mara Sidneuma Melo Vertura

|Coordenador)
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