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Resumao

Objetivo: Determinar a concentragdo sérica do ion magnésio, em gestantes com diagndstico
de eclampsia iminente ou ecldampsia e comparar a propor¢ao de mulheres que alcancaram
concentracdo terapéutica, submetidas aos esquemas de sulfato de magnésio proposto por
Zuspan e por Sibai. Sujeitos e métodos: Foi realizado estudo prospectivo, tipo ensaio
clinico quasi-randomizado, no qual foram incluidas 38 gestantes hipertensas, que
receberem assisténcia clinica para tratamento de eclampsia iminente ou de
eclampsia. As gestantes foram estratificadas segundo o esquema de sulfato de
magnésio que receberam em: grupo esquema de Zuspan (20 pacientes) e grupo
esquema de Sibai (18 pacientes). Realizou-se dosagem sérica do ion magnésio em
nove momentos: antes do tratamento e apds 15’, 30°, 60’, 90’, 2 horas, 4 horas, 12
horas e 24 horas de tratamento. Para todas as analises foi utilizado o nivel de
significancia de 95% (p<0,05). Resultados: A média da concentracdo sérica do ion
magnésio no grupo esquema de Sibai foi significativamente maior do que no grupo
esquema de Zuspan em todos os momentos estudados. Apenas no grupo esquema
de Sibai, as médias das concentracdes séricas do ion magnésio alcancaram valores
terapéuticos, entretanto em apenas trés momentos (15, 12 horas, 24 horas). No
grupo esquema de Sibai houve maior nidmero de mulheres que atingiram
concentracdo terapéutica do sulfato de magnésio, sendo significativo nos momentos
30min, 60min, 2 horas, 4 horas e 12 horas, quando comparado com o grupo esquema
de Zuspan. Conclusao: Gestantes do grupo esquema de Sibai mantiveram maior
concentracao sérica do ion magnésio do que as do grupo esquema de Zuspan e
maior numero de mulheres que atingiram a concentragao terapéutica do sulfato de

magnésio indicada pela literatura.

Palavras-chave: pré-eclampsia, eclampsia, sulfato de magnésio, esquema de Zuspan,

esquema de Sibai.







Abstract

Objectives: To compare magnesium sulphate levels in pregnant women diagnosed with
imminent eclampsia or eclampsia and the amount of women who reached therapeutic levels
when receiving intravenous magnesium sulphate regimens proposed by Zuspan and Sibai.
Subjects and Methods: A prospective quasi-randomized clinical trial was conducted, which
included 38 hypertensive pregnant women receiving clinical care in a university center for
treatment of impending eclampsia or eclampsia. Patients were stratified according to the
magnesium sulfate regimen that they were receiving in: Zuspan regimen group (20 patients)
and Sibai regimen group (18 patients). Serum magnesium levels were measured at 9 time
points: prior to treatment, 15, 30', 60 ', 90, 2 hours, 4 hours, 12 hours and 24 hours after
treatment. For all analyzes, a significance level of 95% (p <0.05) was used. Results: The mean
serum magnesium level at the Sibai regimen group was significantly higher when compared
to the Zuspan regimen group at all times listed. Only in the Sibai regimen group, the mean
serum level reached magnesium therapeutic values, however only in three time points (15 ',
12 hours and 24 hours). In the Sibai regimen group, a greater number of women reached the
therapeutic magnesium sulfate level, which was significant the 30 minutes, 60 minutes, 2
hours, 4 hours and 12 hours dosages when compared to the Zuspan regimen group.
Conclusion: Sibai regimen group maintained a higher serum level of magnesium when
compared to the Zuspan regimen group and a greater number of women who have reached

therapeutic levels of magnesium sulphate considered in the literature.

Keywords: preeclampsia, eclampsia, magnesium sulfate, Zuspan regimen, Sibai regimen.
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As sindromes hipertensivas da gestag¢do sdo a principal causa de morbi-mortalidade

I¥2) & ocorrem entre 3 e 10% de todas as gestacdes?®. Segundo o

materna e perinata
Working Group of National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP)™  s30
classificadas em: hipertensdo arterial cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia (PE) e

hipertensdo arterial cronica superajuntada por pré-eclampsia.

Entre os tipos de hipertensdo arterial diagnosticados na gestagao merece destaque
uma das manifestac¢des especificas, a pré-eclampsia, que ocorre como manifestacao isolada
ou associada a hipertensdo arterial crénica, sendo a forma que determina os piores

resultados maternos e perinatais(s).

Incide entre 5% e 7% das gestagdes e clinicamente é definida por hipertensdo
arterial associada a proteinuria que se manifestam apds a 202 semana de gestagéo‘s). Entre
as principais complica¢ées da doenca destacam-se a sindrome HELLP e a eclampsia, sendo

esta comumente precedida pelos sinais e sintomas de eclampsia iminente.

O sulfato de magnésio é a droga anticonvulsivante de escolha, tanto para prevengao

como para o tratamento da eclampsia iminente e da eclampsia, ressaltando-se que diminui

. ~ e . . 7
o risco de convulsoes em 50%, além de reduzir a mortalidade materna'’®.

O mecanismo de a¢ao do ion magnésio ainda n3ao esta bem compreendido(g),
encontrando-se propostos na literatura varios mecanismos de acdo. Assim, o ion magnésio
exerceria acao vasodilatadora, tanto periférica quanto central para diminuir a
vasoconstricdo; atuaria como protetor da barreira hemato-encefalica reduzindo o edema
cerebral e portanto teria agao anticonvulsivante central'’®. A literatura sugere ainda que o

sulfato de magnésio altera a resposta inflamatdria, inibindo mediadores pré-inflamatdrios

relacionados a disfuncdo endotelial e a pré—eclémpsia(lo_13).

Classicamente sdo propostos dois esquemas de administracdo do sulfato de

)

s . . 1. . ~ .
magnésio, o endovenoso, descrito por Zuspan™ e a associacdo das vias endovenosa e

intramuscular descrita por Pritchard®.

d (15)

No esquema de Pritchar , a dose inicial associa 10g de sulfato de magnésio, por

via intramuscular com 4g em infusao intravenosa em “bolus”. Na manuteng¢ao administra-
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se 5g via intramuscular a cada 4 horas. No esquema de Zuspan(14)

administra-se 4g de
sulfato de magnésio como dose inicial e 1g por hora em infusdo continua como
manuteng¢ao, ambos por via intravenosa. Os dois esquemas sao mantidos por pelo menos 24

horas.

Estes dois esquemas foram utilizados no The Eclampsia Trial Collaborative Group(m)

|(17)

e no MagpieTrial""’/, sendo atualmente recomendados pela meta-analise da Biblioteca

Cochrane(8), pelas normas técnicas do Ministério da Saude do Brasil (2010)*® e pela

)(19)

Organizag¢ao Mundial de saude (2011 para prevencdo e tratamento da eclampsia.

Pritchard'*® determinou gue, a concentracdo sérica do ion magnésio, para prevenir
ou tratar eclampsia, deve ser maior que a concentracdo sérica normal, e que essa
concentracdo varia entre 4 e 7 mEq/L ou 4,8 e 8,4mg/dL. Entretanto, esse conceito é
fundamentado somente em experiéncia clinica e ndo em analise de efetividade dos

esquemas propostos para prevenir ou evitar a recorréncia de convuls3o.

Posteriormente, Sibai et al.®?>?" descreveram que a dose de manutencao de sulfato
de magnésio do esquema de Zuspan ndo é suficiente para atingir e manter concentracoes
terapéuticas e propOs aumentar a concentracdo de manutengdo para 2g/hora, em infusdo
continua, para atingir as mesmas concentracdes séricas do tratamento por via

intramuscular proposto por Pritchard.

No Brasil, a maioria dos servicos universitarios adota o esquema de Zuspan, inclusive
a Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), que adotou este esquema, a partir de 2002,
apos os resultados da tese de doutorado de Abbade, publicada em 2010"%?. Entretanto, até
o momento a literatura ndo definiu se existe diferenca de eficacia relacionada a via de
administracdo do magnésio e do esquema proposto, e portanto a proposta deste estudo foi
comparar os dois esquemas endovenosos (Zuspan e Sibai) em pacientes que receberam

tratamento para eclampsia iminente ou eclampsia.







Objetivo Geral

Determinar a concentracdo sérica do ion magnésio, alcancada com os esquemas de

Zuspan e de Sibai, em gestantes com diagndstico de eclampsia iminente ou de eclampsia.

Objetivos Especificos

Considerando os esquemas propostos acima, comparar:

e as médias das concentra¢des séricas do ion magnésio alcancadas em cada

momento da coleta das amostras de sangue;

e as proporcdes de pacientes, submetidas aos dois esquemas, que alcancaram
concentracgdes séricas do ion magnésio entre 4,8 mg/dL e 8,4 mg/dL, em cada momento da

coleta das amostras de sangue;

e comparar as médias das areas sob a curva dos dois esquemas.
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Desenho do estudo e tamanho da amostra

Foi realizado estudo prospectivo do tipo ensaio clinico.

O calculo do tamanho amostral baseou-se nos resultados do estudo de Sibai et al.(m,

considerando a média da concentracdo sérica de magnésio, apds a primeira hora de infusao
continua de sulfato de magnésio, na velocidade de 1g por hora, que foi de 3,2 mg/dL (desvio
padrao * 0,2). Considerou-se um desvio padrdao para a diferenca das médias, nivel de
significancia de 5% (0=0,05) e o poder de 80% (3=0,20). Obteve-se o tamanho amostral de

16 pacientes em cada grupo.

Selegdo dos sujeitos

Critérios de inclusdo

Foram incluidas no estudo 38 gestantes hipertensas que receberem assisténcia
clinica para tratamento de eclampsia iminente ou de eclampsia na Maternidade do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. As gestantes foram
estratificadas, segundo o esquema de sulfato de magnésio que receberam em: grupo

esquema de Zuspan (20 pacientes) e grupo esquema de Sibai (18 pacientes).

Critérios de exclusdo
e Gestantes com crises convulsivas de etiologia neurolégica;

e Gestantes com insuficiéncia renal (creatinina > 1,2 mg/dL).

Critérios de Descontinuidade

e Gestantes com sinais ou sintomas de intoxicacdo por magnésio.
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Variaveis

Variaveis de controle

— ldade materna: foi considerada a idade da mulher, em anos completos, na

internagao hospitalar.

— ldade gestacional: foi considerada a idade gestacional determinada no momento
da internagdo em que se indicou o uso de sulfato de magnésio. Para o cdlculo da idade
gestacional utilizou-se a data da Ultima menstruacdo ou a data calculada por

ultrassonografia precoce (antes da 202.semana de gestacdo).
— Paridade: determinada pelo nimero de gestacdes antecedentes a gestacdo atual.
— Cor: foi considerada a classificagdo branca e ndo branca.

— Indice de massa corpérea (IMC): calculado pela relagdo peso/alturaz, expresso em

Kg/m?, e avaliado pelo peso no momento da internagéo.

Pressdo arterial sistélica: aferida em mmHg.

Pressdo arterial diastdlica: aferida em mmHg.

Proteinuria: determinada em mg/24horas pelo método de quimica seca.

Formas de manifestacdo da hipertensdo arterial: foram consideradas as seguintes

formas - pré-eclampsia e hipertensdo arterial cronica superposta por pré-eclampsia.

— Indicacdo do uso do sulfato de magnésio: gestante hipertensa que apresentou

guadro clinico de eclampsia iminente ou eclampsia.
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Varidveis Independentes
— Esquemas de sulfato de magnésio: esquema de Zuspan e esquema de Sibai.

— Momento de coleta das amostras de sangue para dosagem do magnésio: antes do
inicio do tratamento e apds 15 min, 30 min, 60 min, 90 min, 2 horas, 4 horas, 12 horas e 24

horas de tratamento.

Varidavel Dependente

— Concentracdo sérica do ion magnésio: determinada em miligramas por decilitro

(mg/dL).

Processo de randomizagdo

Trata-se de um estudo quasi-randomizado, no qual a escolha dos esquemas de
administracdo do sulfato de magnésio foi pelo modo alternado, sendo que as pacientes que
receberam numeros pares foram selecionadas para receber o esquema de Sibai e as que

receberam nuimeros impares o esquema de Zuspan.

Conceitos (NHBPEP, 2000)

Hipertensdo arterial: presenca de pressdo arterial sistdlica igual ou maior a 140

mmHg e/ou pressdo arterial diastélica igual ou maior que 90 mmHg.

Hipertensdo arterial crénica: presenca de hipertensdo arterial antes da gestacdo ou

diagnosticada antes da sua 20% semana.

Pré-ecldmpsia: presenca de hipertensdo arterial associada a proteinuria a partir da

202 semana de gestacdo, em mulheres previamente normotensas.
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Proteinuria: presenca de 300 mg ou mais de proteina, em amostra de urina colhida

durante 24 horas.

Eclémpsia iminente: quando estiveram presentes sinais de comprometimento do
sistema nervoso central (cefaléia frontal, obnubilacdo, torpor e/ou disturbios de
comportamento), disturbios visuais (escotomas, fosfenas, embagamento da visdo ou

amaurose) e dor em regido epigdstrica ou no quadrante superior direito do abdémen.

Eclémpsia: quando estava presente a crise convulsiva, desde que ndo houvesse

gualquer doenga neuroldégica coincidente, como a epilepsia.

Métodos

Modo de preparo e aplicagdo do sulfato de magnésio

Dose inicial

- esquema de Zuspan: quatro gramas intravenoso administrados de forma lenta em
“bolus”, preparados adicionando-se 8mL de sulfato de magnésio (MgS04.7H,0) a 50% a

12mL de soro fisiolégico a 0,9%.

- esquema de Sibai: seis gramas intravenoso administrados de forma lenta em
“bolus”, preparados adicionando-se 12mL de sulfato de magnésio (MgS0,.7H,0) a 50% a

8mL de soro fisiolégico a 0,9%.

Dose de manutengdo

- esquema de Zuspan: 10mL de sulfato de magnésio a 50% adicionado a 490mL de
soro fisiolégico a 0,9%, administrados por infusdao continua em bomba de infusdao com

velocidade de 100mL por hora (infusdo de 1g por hora).
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- esquema de Sibai: 20mL de sulfato de magnésio a 50% adicionado a 480mL de soro
fisioldgico a 0,9%, administrados por infusdo continua em bomba de infusdo com velocidade

de 100mL por hora (infusdo de 2g por hora).

Coleta da amostra de sangue

Foi feita pung¢do venosa Unica com cateter descartavel intravenoso periférico, com
asas e tubo de extensdao em poliuretana (BD-Saf-T-Intima™), através do qual foram colhidas
as amostras de sangue em seringa de plastico descartavel sem heparina. Em seguida o
sangue colhido foi colocado em tubo de 5mL, sem anticoagulante e com gel separador (BD-
Vacutainer™). Toda coleta foi realizada no membro superior contralateral ao da

administracdo do sulfato de magnésio.

Momentos de coleta das amostras de sangue

Apds a inclusdo da paciente no estudo, colheu-se amostra de sangue antes do inicio
da administracdo da dose inicial de cada esquema de sulfato de magnésio. Este momento da
coleta foi considerado o tempo zero (T0). Quinze minutos apds o término da administracao
da dose inicial iniciou-se a coleta das amostras a cada 15 minutos na primeira meia hora,
(tempos 1 e 2), em seguida a cada 30 minutos até a segunda hora (tempos 3 a 5), apds 4

horas (tempo 6), 12 horas (tempo 7) e 24 horas (tempo 8).

Preparo da amostra de sangue e técnica de dosagem do ion magnésio

A amostra de sangue foi centrifugada a 3.000 rpm por 10 minutos e o ion magnésio
dosado pelo método de quimica seca no equipamento VITRUS 950®, da marca Johnson &
Johnson. A metodologia de quimica seca envolve trés principios de medicao: colorimétrico,
potenciométrico e imunoenzimatico. As dosagens foram realizadas pelo teste colorimétrico,
no qual o ion magnésio, por possuir alta afinidade pelo corante especifico, separa-se de suas

proteinas de ligacdo e fixa-se ao corante, possibilitando a medicdao do complexo magnésio-
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corante por espectrofotometria, com comprimento de onda de 630 nm. O resultado foi

expresso em miligramas por decilitro.

Instrumento para coleta de dados

Todos os dados obtidos foram anotados no instrumento para coleta de dados.

Coleta de dados

As informacgdes das varidveis de controle foram obtidas através de entrevista com a
propria paciente, de anotacdes contidas na ficha de pré-natal e no prontudrio médico da

paciente.

Acompanhamento do sujeito

Nos dois esquemas de infusdo continua do sulfato de magnésio as pacientes foram
avaliadas a cada hora, por meio da pesquisa do reflexo patelar (presente), da frequéncia
respiratéria (=16 movimentos respiratdrios por minuto) e da diurese (=25mL/hora). Se um
desses parametros estivesse ausente, a administracdo do sulfato de magnésio seria
suspensa e uma nova avaliacdo seria realizada apds 15 a 30 minutos para reiniciar a mesma,

porém a paciente seria descontinuada do estudo.

O gluconato de calcio a 10% seria administrado a paciente, como antidoto do sulfato
de magnésio para eventual quadro de intoxicacdo, na concentracdo de um grama, ou seja,

10 mL de gluconato de cdlcio a 10%, por infusao lenta.
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Processamento e andlise dos dados
Limpeza dos dados

A revisao manual dos dados para correcao de preenchimento, limpeza dos dados e
codificagdo das variaveis foi realizada pelo préprio pesquisador. O banco de dados foi criado
no programa SAS for Windows, v.9.3. Para a checagem da consisténcia dos dados foram

usados os recursos do programa.

Andlise estatistica

Para a anadlise das varidveis categorizadas foram utilizados o teste de qui-quadrado e
o teste exato de Fisher, quando necessario, para comparar propor¢des segundo o esquema

de tratamento e o teste t de Student para a comparacao de médias das varidveis continuas.

Para a comparacgdo das concentragdes séricas de magnésio dos diferentes esquemas
utilizou-se ANOVA para um modelo em medidas repetidas para tempo. Para a comparagao
da concentracdao sérica de acordo com o tempo e esquema utilizou-se o teste de

comparac¢ao multipla de Tukey ajustado.

As médias das areas sob a curva, de acordo com o esquema utilizado, foram

comparadas pelo teste t de Student.

O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (o = 0,05). Para a andlise dos dados foi

utilizado o programa estatistico SAS for Windows, v.9.3.

Aspectos Eticos

Durante a realizacdo do presente estudo foram cumpridos os principios enunciados
na Declarac3o de Helsinki. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp (Protocolo do CEP: 501.223/2013).

O Termo de consentimento Livre e Esclarecido foi elaborado de acordo com o Item

IV da Resolugao n? 196 do Conselho Nacional de Saude.
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A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas dos grupos estudados. Nao houve
diferenca significativa em relacdo a idade materna, idade gestacional, paridade, cor, indice
de massa corpodrea, pressao sistélica, pressao diastdlica, proteinuria de 24horas e o tipo de
hipertensdo arterial entre os esquemas de Zuspan e de Sibai. Neste estudo ndo houve caso

de eclampsia.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos grupos estudados.

Caracteristicas ESQUEMA DE ZUSPAN ESQUEMA DE SIBAI P
Idade materna (anos) 27,5+7,0 26,618,0 0,717
Idade gestacional (sem) 34,9+4,3 35,3+4,5 0,828
Paridade
0 6 (30) 9 (50)
1 7 (35) 4(22) 0,438
>2 7 (35) 5(28)
Cor
Branca 14(70) 12(67)
0,825
N3o branca 6(30) 6(33)
IMC (Kg/mz) 31,7+7,2 32,0+5,8 0,910
PAS (mmHg) 155+16 158+15 0,801
PAD (mmHg) 101+10 103+ 9 0,525
Proteinuria (mg/24hs) 540 (420-2180) 748 (350-2263) 0,846

Tipo de hipertensao

PE 16 (80) 17 (95)

HAC + PE 4 (20) 1(5) 0,495

Valores expressos por média + desvio padrdo para varidveis continuas, nimero e porcentagem de casos para
varidveis categorizadas e mediana (interquartis 25-75) para proteinuria. IMC: indice de massa corpdrea; PAS:
pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica.
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A média da concentracdo sérica do ion magnésio no grupo esquema de Sibai foi
significativamente maior do que no grupo esquema de Zuspan em todos os tempos
coletados, exceto no tempo 0, que corresponde ao momento que antecede o inicio da

administracdo da medicacdo (Tabela 2 e Figura 1).

Apenas no grupo esquema de Sibai as médias das concentragbes séricas do ion
magnésio alcangaram valores terapéuticos (entre 4,8 e 8,4 mg/dL), ficando restritas a
apenas trés momentos (15°, 12 horas e 24 horas). Nenhuma paciente apresentou crise

convulsiva, independente do esquema terapéutico empregado.

Quatro gestantes apresentaram concentracées séricas de magnésio maiores do que
8,4 mg/dL (concentracgdo toxica), sendo duas do grupo esquema de Zuspan e duas do grupo
esquema de Sibai, nos momentos 15 min e 24horas. Entretanto, nenhuma apresentou sinais

clinicos de hipermagnesemia.

Tabela 2— Médias * desvios padrao e variagdao das concentragdes séricas do ion magnésio

(mg/dL) em relagdo ao momento de coleta, nos grupos estudados.

Concentragdo sérica de magnésio (mg/dL)

Momento ESQUEMA DE ZUSPAN ESQUEMA DE SIBAI
Média =dp Variagao Média =dp Variagao g

0 1,92+0,51 1,5-3,8  1,86+0,30 1,4-2,4 0,866
15 min 4,09 1,59 1,7-10  5,08+1,57 3,0-8,9 0,006
30 min 3,70+ 0,42 3,1-4,6 4,64+1,11 2,5-6,6 0,009
60 min 3,45+0,56 2,2-47  434+092 2,6-5,6 0,011
90 min 3,49+0,73 1,5-5,2 4,41+0,84 2,7-5,9 0,009
2 horas 3,49+0,52 2,5-4,5 4,52 +0,85 2,8-6,1 0,005
4 horas 3,58 +0,42 31-44  469+1,16 2,5-6,1 0,002
12 horas 3,73+0,88 23-54  522+1,33 3,6-7,7 <0,0001

24 horas 4,03+1,61 1,9-9,4 5,19 +1,88 2,0-9,7 0001
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Figura 1 — Médias da concentragdo sérica do ion magnésio em relagdo ao tempo de coleta
de sangue, nos grupos estudados.

No grupo esquema de Sibai houve maior nimero de mulheres que atingiram
concentracdo terapéutica do sulfato de magnésio, sendo significativo nos momentos 30min,
60min, 2 horas, 4 horas e 12 horas, quando comparado com o grupo esquema de Zuspan

(Tabela 3).
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Tabela 3 — Numero de amostras que atingiram concentragao terapéutica com o sulfato de

magnésio nos diferentes momentos, nos grupos estudados.

ESQUEMA DE ZUSPAN ESQUEMA DE SIBAI

n % n % ’
0 0 0 0 0 ---
15 min 2 10 6 35 0,128
30 min 0 0 7 41 0,009
60 min 0 0 6 33 0,021
90 min 1 5 6 33 0,079
2 horas 0 0 7 44 0,005
4 horas 0 0 7 41 0,007
12 horas 4 20 10 59 0,037
24 horas 4 21 7 44 0,282

A Figura 2 mostra que a area sob a curva do esquema de Sibai foi significativamente

maior que a do esquema de Zuspan (7261,2 + 1608,9 vs 5402,7 + 1001,9mg/dL, p=0,0003).

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
W Zuspan M Sibai

Figura 2 - Comparacdo das areas sob a curva dos esquemas de Zuspan e de Sibai.
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O presente estudo mostrou que, as gestantes do grupo esquema de Sibai
apresentaram significativamente maior concentracdo sérica do ion magnésio e maior
numero de mulheres que atingiram concentra¢do terapéutica do sulfato de magnésio
guando comparadas com o grupo esquema de Zuspan. Também a drea sob a curva foi

significativamente maior no grupo esquema de Sibai.

Sabe-se que a concentragdao sérica do ion magnésio é dependente do volume do
compartimento corpdreo, no qual esse ion é redistribuido, podendo ser influenciada pelo
indice de massa corpéream). Entretanto, como nos grupos estudados esta varidvel nao
apresentou diferenca significativa, podemos inferir que ndo influenciou os resultados
obtidos e que estes sdo diretamente decorrentes do esquema de do sulfato de magnésio

aplicado.

Embora o sulfato de magnésio seja a droga de escolha para prevengao e tratamento
da ecldampsia, hd ainda considerdvel controvérsia sobre o esquema terapéutico a ser
escolhido e qual a concentragdo sérica do ion magnésio é necessaria para prevenir o

desenvolvimento ou impedir a repeticdo de convulsdes.

. 1 24 ~ ]
Pritchard®® e Chesley & Tepper( ) demonstraram gue, concentracdes séricas de
sulfato de magnésio entre 4,8 e 8,4 mg/dL sdo consideradas adequadas para prevenir a
ecldampsia e que sua administracdo intravenosa associada a intramuscular seria a melhor

maneira de se atingi-los. Por outro lado, Cruikshand et al.l?®

descreveram que as
concentracles terapéuticas poderiam ser menores do que as recomendadas por

Pritchard®.

Sibai et al.”*® analisaram concentracgdes séricas do ion magnésio de 120 mulheres,
até 48 horas apods infusdo inicial de 4 gramas de sulfato de magnésio, seguida por dose de
manutencdo de 1-3g/hora. No grupo que recebeu 1g/h, apenas duas (1,7%) das 115

mulheres e no grupo que recebeu 2g/h vinte e trés (51%) das 45 mulheres atingiram

d(15) (24).

concentragdes séricas consideradas terapéuticas por Pritchar e Chesley & Tepper
Todas as mulheres que receberam 3g/h atingiram concentracdo entre 4,8 a 8,4 mg/dL,
entretanto, vale ressaltar que o nimero de casos deste grupo foi pequeno (n=12). Além

disso, analisaram 13 pacientes que tiveram convulsdes enquanto recebiam sulfato de
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magnésio, sendo que onze delas apresentavam concentragdes séricas de sulfato de

magnésio < 4,8 mg/dL e a maioria delas pelo esquema de 1g/h de manutencio.

Em nosso estudo, a média da concentragdo sérica do ion magnésio, observada no
esquema de Zuspan, ndo atingiu a concentracdo terapéutica. No esquema de Sibai esses
valores foram atingidos apenas em trés momentos, sendo que neste grupo houve maior
numero de amostras que atingiram concentragdo terapéutica do sulfato de magnésio, do
gue no grupo esquema de Zuspan (56 vs 11). Entretanto, nenhuma paciente apresentou

convulsdo durante o estudo.

Ha outros esquemas de sulfato de magnésio que ndo atingem concentracdo sérica
terapéutica do ion magnésio mas que sao efetivos no tratamento da eclampsia (26,27)
mostrando que a concentracdo sérica eficaz do ion magnésio, para impedir a crise
convulsiva, pode ser menor do que a recomendada por Pritchard®®. Uma das explicagbes
seria que, em gestantes com pré-eclampsia, baixa quantidade do ion magnésio atravessa a
barreira hemato-liquérica quando o sulfato de magnésio é administrado por via
endovenosa, determinando discreto aumento da concentragao desse ion no liquido
cefalorraquidiano. Porém, essa concentracdo seria suficiente para impedir a crise
convulsiva, quando comparada a concentracdao em gestantes com pré-eclampsia que nao

utilizaram a medicagéo(zg).

Assim, a ndo ocorréncia de nova crise convulsiva pode ser dependente da
concentracdo do ion magnésio no liquido cefalorraquidiano e ndo da sua concentracao
sérica. Existe algum fator, em nivel cerebral, que regula a concentracdo do ion magnésio no
liguido cefalorraquidiano e, portanto, seu efeito local independe da concentracdo sérica.
Como a concentragao sérica do ion magnésio das pacientes do grupo esquema de Zuspan
foi menor que a do grupo do esquema de Sibai, provavelmente sua concentracdo no liquido

cefalorraquidiano também foi menor.

Outro aspecto de relevancia clinica no uso do sulfato de magnésio é o risco de
toxicidade da droga, uma vez que esta deprime o sistema nervoso central, podendo causar
parada cardio-respiratoria e morte. O primeiro sinal de toxicidade materna é a perda do

reflexo patelar, que se torna ausente quando a concentracdo do ion magnésio atinge entre
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8,4 e 12,0 mg/dL. Pode ocorrer parada respiratéria se a concentragdo sérica do ion atingir
entre 12 e 14,4 mg/dL(Zg). Para evitar a toxicidade, sistematicamente devem ser avaliados os
parametros de presenca de reflexo patelar e frequéncia respiratdria, associados a

guantificacdo da diurese, pois o sulfato de magnésio é excretado pelo rim.

No nosso estudo quatro gestantes apresentaram concentragdes séricas do ion
magnésio maiores do que 8,4 mg/dL, sendo duas do grupo esquema de Zuspan (9,4 e
10,0mg/dL) e duas do grupo esquema de Sibai (8,4 e 8,9mg/dL). Entretanto, nenhuma

manifestou sinais clinicos de hipermagnesemia.

Embora esteja bem definido que o sulfato de magnésio é a droga de escolha para
prevencdo e tratamento da eclampsia, ainda ha incertezas em relacdo ao esquema a ser
utilizado e a concentracdo sérica do ion magnésio considerada terapéutica. Entretanto para
avaliar a efetividade de um esquema em relacdo ao outro seriam necessarias
aproximadamente 2.500 pacientes com ecldampsia em cada grupo, o que torna essa

avaliacdo de dificil execugao, necessitando de um estudo multicéntrico.

Assim, concluimos que o esquema de Sibai é superior ao esquema de Zuspan e até
gue novos estudos demonstrem o contrdrio, fundamentados neste estudo, propomos que o
Servico de Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp substitua o esquema
de Zuspan pelo esquema de Sibai, para a prevencao e tratamento da eclampsia, mantendo a

monitorizagao rigorosa do reflexo patelar, da frequéncia respiratéria e do débito urinario.
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Nas condi¢des do presente estudo concluimos que:

1.

O esquema de Sibai manteve maior concentracdo sérica do ion magnésio do
que o esquema de Zuspan em todos os momentos avaliados, exceto naquele

gue precedeu o uso da medicacao.

As médias das concentragOes séricas do ion magnésio foram significativamente
maiores no esquema de Sibai quando comparadas com o esquema de Zuspan

em todos os momentos avaliados.

No grupo esquema de Sibai houve maior nimero de gestantes que atingiram
concentracdo terapéutica do sulfato de magnésio nos momentos 30min, 60min,

2hs, 4hs e 12hs, quando comparado com o grupo esquema de Zuspan.

A drea sobre a curva do esquema de Sibai foi significativamente maior do que a

do esquema de Zuspan.
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