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E Seguro ndo Utilizar Sulfato de Magnésio nas
Pacientes com Pré-Eclampsia?

Is it Safe to Withold Magnesium Sulfate in Preeclamptic Women?

José Geraldo Lopes Ramos, Sérgio Martins Costa, Mara Alexandra Francisco,
Andrea Garcia de Almeida, Marta Franco Machado, Claudia Borowski

RESUMO

Objetivo: determinar a capacidade do sulfato de magnésio na prevencdo da eclampsia em
um grupo de gestantes com pré-eclampsia.

Métodos: estudo caso-controle em 489 gestantes com o diagndstico de hipertensdo arterial
sistémica (HAS) internadas no HCPA no periodo de janeiro de 1990 a janeiro de 1997. Para
a aferigdo dos dados, as gestantes foram divididas em dois grupos: as que fizeram uso de
sulfato de magnésio (Grupo I) e as que ndo fizeram uso do sulfato de magnésio (Grupo II).
Todas as pacientes foram manejadas de acordo com o protocolo do Servico de Ginecologia e
Obstetricia do HCPA para tratamento de gestantes com HAS. Foram aferidas as seguintes
varidveis: idade materna, raga, numero de convulsées, nimero de convulsées em gestantes
com uso de sulfato de magnésio, tempo de uso de sulfato de magnésio antes e apds o parto,
mortalidade materna; necessidade de internacdao em UTI, necessidade de ventilacdo assistida,
e tempo de internagdo apos o parto. Os dados foram avaliados por meio do pacote estatistico
Epi-Info 6.0 com andlise multivariada. A principal medida foi o uso de sulfato de magnésio.
Resultados: ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de usudrias
ou ndo de sulfato de magnésio quanto a idade materna, idade gestacional ou raca. As gestantes
que receberam MgSO, apresentaram médias de pressoes diastélica e sistélica
significativamente maiores. O grupo de usudrias de sulfato de magnésio teve maior tempo de
internagdo hospitalar e mais necessidade de internacdo em UTI. A necessidade de uso de
respirador artificial e o indice de morte materna foram semelhantes nos dois grupos. Vinte e
duas pacientes das 353 gestantes apresentaram uma ou mais convulsées antes da internacdo.
Seis gestantes (27,3%) apresentaram um ou dois novos episodios de convulsé@o e nenhuma
paciente apresentou trés ou mais convulsoes apos o uso sulfato de MgSO,

Conclusoes: os resultados do estudo sugerem que as convulsées eclampticas podem ser
evitadas pela utilizacdo profildtica rotineira do sulfato de magnésio.Deve ser considerada
uma medida arriscada e indefensdvel, sob o ponto de vista ético, a deciséo de ndo-utiliza¢do
profildtica do sulfato de magnésio em pacientes pré-eclampticas que estejam em trabalho de
parto, ou que apresentem sinais clinicos de iminéncia de convulsdo.
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[ntroducéo

A eclampsia continua sendo um problema
grave nos paises em desenvolvimento, constitu-
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indo umas das principais causas de mortalidade
maternal. A utilizacao do sulfato de magnésio na
prevencdo e tratamento da eclampsia tem sido
motivo de controvérsia ao longo dos anos?. Até
1995, a literatura médica ndo apresentava ne-
nhum grande ensaio clinico randomizado que com-
provasse a real eficacia e superioridade do sulfato
de magnésio sobre outros anticonvulsivantes, tan-
to na profilaxia como no tratamento da eclampsia®.
Varios centros de referéncia advogam o uso do
sulfato de magnésio desde ha muito tempo, apre-
sentando excelentes indicadores de eficacia em



Ramos et al

séries de casos*S. Em 1995, foram publicados os
resultados de um grande ensaio clinico colaborativo
sobre eclampsia, evidenciando a superioridade do
magnésio sobre a fenitoina e o diazepam no trata-
mento da eclampsia®. Neste mesmo ano, Lucas et
al.” relataram outro estudo randomizado que com-
provou a superioridade do sulfato de magnésio so-
bre a fenitoina na profilaxia da eclampsia em ges-
tantes com hipertensdo arterial. Neste estudo o
critério de entrada para a randomizacao era o de
apresentar valores da presséo arterial superiores
a 140/90 mmHg, critério este considerado dema-
siadamente inespecifico por outros autores®.

O Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre € um centro
de referéncia para gestacao de alto risco do sul do
Brasil, que utiliza desde 1980 um protocolo de aten-
dimento as gestantes com pré-eclampsia e
eclampsia baseado no uso de sulfato de magnésio,
conforme preconizado originalmente por Pritchard
et al.®> no Parkland Memorial Hospital de Dallas
(EUA). Neste protocolo, o sulfato de magnésio é
prescrito para todas as gestantes com diagnéstico
de pré-eclampsia (hipertensao arterial sistémica
[HAS] e proteinuria >300 mg/24 h) que estejam
em trabalho de parto ou que serdao submetidas a
cesariana, como, também, para todas as pacien-
tes com pré-eclampsia que apresentem sinais
premonitoérios de convulsao, estando ou nido em
trabalho de parto, sendo o tratamento mantido nos
casos mais graves por até 24 horas ap6s o nasci-
mento®.

O objetivo deste estudo é o de avaliar a efi-
cacia do sulfato de magnésio na profilaxia das con-
vulsées eclampticas com a hipétese operacional
de que o mesmo tem eficacia preventiva.

Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo tipo
caso-controle em gestantes com o diagnostico de
hipertensao arterial sistémica. Os casos foram
selecionados por meio do sistema de arquivamen-
to médico do Servigco de Ginecologia e Obstetricia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram re-
visados 489 prontuarios médicos de gestantes que
haviam sido internadas na Maternidade do HCPA
com o diagnéstico de hipertensdo arterial
sistémica no periodo de janeiro de 1990 a janeiro
de 1997. Foi considerada como hipertensao arte-
rial sistémica a ocorréncia de duas medidas de
pressao arterial de 140/90 mmHg ou mais,
efetuadas com um intervalo de 6 horas. A medida
da pressao arterial era realizada com a paciente
em posicdo sentada, com esfigmomanémetro do
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tipo aneréide aplicado no terco médio do braco, uti-
lizando-se o 12e 52 sons de Koroktov. Foram utili-
zados como critérios diagnosticos de hipertenséo
arterial os mesmos preconizados pelo Colégio
Americano de Ginecologia e Obstetricia. A hiper-
tensao arterial era tratada quando os niveis eram
superiores a 160/110 mmHg. A medicacdo em-
pregada foi metildopa para a HAS cronica e
hidralazina IV ou nifedipina VO para HAS aguda.

Para a afericao dos efeitos, as gestantes fo-
ram divididas em dois grupos: as que fizeram uso
de sulfato de magnésio (casos-grupo I) e as que
nao fizeram uso do sulfato de magnésio (contro-
les-grupo II). O sulfato de magneésio foi utilizado
com dose de ataque endovenosa de 2 g logo que
detectados os sinais premonitérios de eclampsia
ou na eclampsia, adicionado da dose de ataque
intramuscular de 5 g em cada nadega, seguida de
uma dose de manutencao de S5 g por via
intramuscular a cada 4 horas desde que
estabelecidas as condi¢cbes necessarias para a
aplicacao da droga: diurese acima de 25 ml/h, pre-
senca de reflexos tendinosos profundos e freqiién-
cia respiratéria acima de 12 movimentos respira-
torios por minuto.

Os critérios de inclusao foram os seguintes:
idade gestacional igual ou maior que 20 semanas;
pressao arterial igual ou superior a 140/90 mmHg;
assisténcia ao parto na Maternidade do HCPA. Os
critérios de exclusdo foram doenca neurolégica
prévia associada (especialmente a epilepsia) e ida-
de gestacional abaixo de 20 semanas. Foram
aferidas as seguintes variaveis: idade materna,
raca, numero de convulsoes, nimero de convul-
sodes em gestantes com uso de sulfato de magnésio,
tempo de uso de sulfato de magnésio antes e apos
o parto, mortalidade materna; necessidade de
internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI), necessidade de ventilacdo assistida e tem-
po de internacao ap6s o parto.

Os dados foram armazenados e avaliados
através do pacote estatistico Epi-Info 6.0 com ana-
lise multivariada, sendo utilizado o teste do c? e o
teste t de Student. Os dados foram coletados sob
absoluto sigilo quanto a identificacao de pacien-
tes e equipe médica, o mesmo valendo para a di-
vulgacado dos resultados. O presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Pesquisa e Etica do HCPA.

Resultados

Foram estudadas 489 gestantes com o diag-
noéstico de hipertensao arterial sistémica que pro-
curaram a Maternidade do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo de 1990 a 1997. Destas
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pacientes, 353 receberam o sulfato de magnésio
durante o trabalho de parto como tratamento ou
profilaxia de convulsées, ao passo que 136 nao o
utilizaram por apresentarem muito baixo risco
para a convulsao (gestantes hipertensas sem
proteinuria ou pré-eclampticas sem sinais
premonitorios de convulsao e fora de trabalho de
parto). A indicacao do uso do sulfato de magnésio
foi estabelecida pela equipe médica de plantao, nédo
havendo interferéncia dos autores, mas obedecen-
do a rotinas do Servico de Ginecologia e Obstetricia
do HCPA®.

Nao foram encontradas diferencas signifi-
cativas entre os grupos de usuarias ou nao de sul-
fato de magnésio (Grupo I e Grupo II) quanto a ida-
de materna, idade gestacional ou raca (Tabela 1).
Contudo, o Grupo I apresentou uma média de pres-
soes diastélica e sistélica significativamente mais
elevadas, representando um grupo de gestantes
com quadro clinico mais grave.

Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes com hipertensao arterial

Variavel Com Mg$SO, Sem MgSO, p
(n = 353) (n =136)
Raga branca 284 (80,4%) 116 (85,2%) NS
Idade (anos) 26,7 +87 276 £ 10,2 NS 2
PAD (mmHg) 108,0 + 20,3 102,0 £ 17,4 0,002 2
PAS (mmHg) 168,4 + 32,3 159,5 + 31,0 0,002 2
IG (semanas) 345+65 35,9 + 6,1 NS 2
NS = nao-significativo (' = ¢ 2 = teste t Student)

O tempo de internacdo do grupo de usuarias
de sulfato de magnésio foi maior (média de S dias)
com uma variacdo de 1 a 62 dias. A necessidade
de utilizacao de Unidade de Tratamento Intensi-
vo, de uso de respirador artificial e a taxa de mor-
te materna foram semelhantes nos dois grupos
(Tabela 2). Ocorreram 6 mortes maternas no gru-
poI(1,7%) e 1 morte no grupo II (0,7%).

Tabela 2 - Dias de internagéo, necessidade de UTI, uso de respirador e morte materna
entre pacientes tratadas ou ndo com sulfato de magnésio.

Variavel Com MgSO, Sem MgSO, p
Internagdo (dias) 50+59 35+43 0,00009 2
Variagéo 1-62 1-40

Necessidade de UTI (n) 17 2 NS
Uso de respirador (n) 4 1 NS
NS = nao-significativo (' = ¢ 2 = teste t Student)

RBGO-v.22,n1,2000

Sulfato de magnésio

O tempo médio entre o uso do sulfato de
magneésio e o parto foi de 10,2 horas, variando de
1 a 99 horas, com mediana de 5 horas. Apos o par-
to, o sulfato de magnésio foi utilizado em meédia
por até 17,5 horas, variando de 1 a 72 horas, com
mediana de 21 horas.

Das 353 gestantes que fizeram uso do sul-
fato de magnésio (4,5% do total das hipertensas e
6,2% das com HAS e proteinuria), 22 apresenta-
ram eclampsia antes da internacao, antes do uso
de sulfato de magnésio. Dezessete pacientes apre-
sentaram somente uma convulsdo antes da
internacdo e em um caso ocorreram 6 convul-
soes antes da internacao. Estas pacientes confi-
guraram o grupo de hipertensas que utilizaram o
sulfato de magnésio como tratamento da
eclampsia. Destas, 4 gestantes (18,2%) apresen-
taram um novo episédio de convulsao e 2 um se-
gundo episodio, com um indice geral de
recorréncia de 27,3%. Nenhuma paciente apre-
sentou a terceira convulsao apés iniciar o sulfa-
to de magnésio, ndo havendo necessidade de uti-
lizacao de outro medicamento anticonvulsivante
complementar.

Trezentos e trinta e uma pacientes foram
tratadas com o sulfato de magnésio como
profilaxia da eclampsia, seguindo os critérios aci-
ma referidos. Em 136 gestantes hipertensas, a
equipe médica de plantdo nédo identificou indica-
cao para uso profilatico de sulfato de magnésio.
Em nenhuma destas 467 hipertensas ocorreu
eclampsia.

No grupo total de 489 gestantes hipertensas,
ocorreram 7 obitos. Destes, 5 estavam associados
ao sindrome HELLP, 4 a coagulacgao intravascular
disseminada, 4 a eclampsia, 2 ao AVC e um a
diabete melito (Tabela 3). Dos 4 casos de eclampsia
seguida de morte, 2 ocorreram em pacientes cujo
quadro convulsivo havia iniciado antes do trata-
mento com sulfato de magnésio e 2 em pacientes
que receberam MgSO, antes da primeira convul-
sao.

Tabela 3 - Fatores associados a mortalidade materna nas gestantes com hipertensdo
arterial sistémica.

n %
Sindrome de HELLP 5 71,4
Coagulagdo intravascular disseminada 4 57,1
Eclampsia 4 57,1
Acidente vascular cerebral 2 28,6

Mortalidade materna: 7 de 489 casos (mais de um fator associado por morte materna).
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Discussao

O risco do surgimento da eclampsia e sua
associacdao com aumento da morbidade e mortali-
dade materna e perinatal, principalmente nos
paises em desenvolvimento, tem justificado a lar-
ga utilizacao de terapia anticonvulsivante na pre-
vencao de convulsdes em gestantes com pré-
eclampsia. Até a publicacao dos resultados do The
Eclampsia Collaborative Group®, o qual confirmou a
superioridade do sulfato de magnésio sobre a
fenitoina e o diazepam, a principal controvérsia
entre os diferentes autores centrava-se na esco-
lha da melhor droga anticonvulsivante para o tra-
tamento das convulsées eclampticas.

Ultimamente permanece a duvida sobre a
validade ou nao da utilizacao do sulfato de magné-
sio (ou outro anticonvulsivante) na profilaxia da
eclampsia. Devido a baixa incidéncia da eclamp-
sia, ndo existem bons ensaios clinicos prospectivos
e randomizados com um numero suficiente de
casos com poder estatistico para responder esta
duvida. Burrows e Burrows!? relatam uma peque-
na incidéncia de convulsdées em pacientes com
pré-eclampsia ou pré-eclampsia sobreposta (3,9%
em 467 hipertensas). Esta baixa incidéncia justi-
ficaria um manejo sem a prevencdo de convul-
soes, pois as mesmas nao estariam associadas com
o aumento de mortalidade materna ou perinatal.
Da mesma forma, Brown e Buddle® relataram um
risco de convulsao de somente 0,6% em pacien-
tes hipertensas com proteintiria mas sem sinais
de eclampsia iminente, concluindo que ha peque-
no risco de eclampsia se a profilaxia das convul-
soes nao for feita.

No nosso estudo, encontramos uma incidén-
cia de 4,5% de eclampsia no grupo completo de
hipertensas, sendo que no grupo em que foi reali-
zada a profilaxia “primaria” de eclampsia nao ocor-
reu uma unica convulsdo. O percentual de con-
vulsdes esperado para este grupo de pacientes,
segundo o estudo de Burrows e Burrows!?, seria
de no minimo 3,9%. Se considerarmos uma inci-
déncia de 3,9% de eclampsias, seriam esperados
pelo menos 13 novos casos de eclampsia nas 353
pacientes tratadas com sulfato de magnésio
profilaticamente, varios dos quais poderiam se
associar ao desfecho de morte materna. Portanto,
acreditamos que este risco provavel de quase 4%
de ocorréncia de convulsdes justifica plenamente
a utilizacao de medidas com o potencial de acao
preventiva como o apresentado pelo sulfato de
magnésio. Além disso, o fato de o grupo que utili-
zou sulfato de magnésio ter apresentado um tem-
po maior de internacdo, uma maior necessidade
de tratamento em UTI e medidas mais elevadas
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de pressao arterial reflete um grupo de pacientes
mais graves e portanto mais propensas a apresen-
tarem convulsoes.

Este estudo de casos feito por um periodo de
sete anos em um centro de referéncia para ges-
tantes de alto risco, avaliando a utilizacao do sul-
fato de magnésio em mulheres gravidas com pré-
eclampsia e eclampsia, sugere que as convulsdes
eclampticas podem ser evitadas pela utilizacao
profilatica rotineira do sulfato de magnésio. Por-
tanto, no nosso hospital, até que se obtenham
melhores conhecimentos sobre a patogénese da
eclampsia e que surjam tratamentos mais efeti-
vos, deve ser considerada uma medida arriscada
e indefensavel, sob o ponto de vista ético, a deci-
sdo de nao-utilizacdo profilatica do sulfato de
magnésio em pacientes pré-eclampticas que es-
tejam em trabalho de parto, ou que apresentem
sinais clinicos de iminéncia de convulsio.

SUMMARY

Purpose: to determine magnesium sulfate effectiveness to
prevent eclamptic seizures in pregnant women diagnosed
with preeclampsia.

Methods: a case-control study involving 489 pregnant
patients admitted to the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) with the diagnosis of hypertension between January
1990 and January 1997. The patients were divided into two
groups: those who received magnesium sulfate (Group 1) and
those who did not (Group II). All patients were treated
according to the hospital’s standard protocol for the
treatment of hypertensive pregnant women. The following
variables were assessed: maternal age, race, number of
seizures, number of seizures in patients receiving magnesium
sulfate, period of magnesium sulfate administration, before
and after delivery, maternal mortality, need of ICU care, need
of mechanical ventilation and length of hospital stay after
delivery. Data were assessed with Epi-Info 6.0 statistical
package, using multivariate analysis. The main outcome
measure was magnesium sulfate use.

Results: no differences were found between the two groups in
terms of maternal age, race or gestational age. Women who
received magnesium sulfate had a higher mean systolic and
diastolic blood pressure. Women in the intervention group
had a longer hospital stay and a greater need of ICU care.
Need of mechanical ventilation and maternal mortality were
similar in the two groups. Twenty-two out of 353 women had
one or more seizures before admission to the hospital. Six
women (27.3%) had one or two additional seizures after
magnesium sulfate administration. No subjects had three or
more seizures after receiving magnesium sulfate.
Conclusion: the results show that eclamptic seizures can be
prevented by routine prophylactic magnesium sulfate
administration.

KEY WORDS: Eclampsia. Hypertension. Maternal mortality.
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