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RESUMO
Barbosa FT, Barbosa LT, Juca MJ, Cunha RM — Usos do Sulfato de
Magnésio em Obstetricia e em Anestesia.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O magnésio € um ion predominan-
temente intracelular. Seu efeito bloqueador do receptor NMDA lhe
confere caracteristicas analgésicas e sedativas. O objetivo desse
artigo foi revisar a fisiologia, a farmacologia e a diminui¢cdo da con-
centragdo plasmatica do magnésio, assim como algumas das suas
aplicag6es em obstetricia e em anestesia.

CONTEUDO: O magnésio € um cétion intracelular que possui mal-
tiplas fungdes: é cofator de enzimas do metabolismo glicidico e de
enzimas da degradagdo dos acidos nucleicos, proteinas e &cidos
graxos; regula a passagem de ions transmembrana e intervém na
atividade de varias enzimas. O paciente em estado critico apresenta
tendéncia a hipomagnesemia e o tratamento consiste em corrigir a
causa quando possivel acompanhada da reposi¢ao do magnésio. Ja
foi demonstrada a reducé@o da concentracéo alveolar minima (CAM)
dos agentes inalatérios em animais e do uso de opioides em huma-
nos sob anestesia.

CONCLUSOES: O sulfato de magnésio vem sendo utilizado em obs-
tetricia com boa efetividade para inibigao do trabalho de parto prema-
turo e para o tratamento das crises convulsivas associadas ao quadro
de eclampsia. E um farmaco com potencial analgésico e sedativo
que pode ser utilizado como coadjuvante durante a anestesia geral
atenuando a resposta pressarica a intubacao traqueal e diminuindo a
necessidade de anestésicos.

Unitermos: ANESTESIA, Geral; DOENCAS: hipertensiva especifica
da gravidez, eclampsia; DROGAS: sulfato de magnésio; FARMACO-
LOGIA: sulfato de magnésio, hipomagnesemia
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SUMMARY
Barbosa FT, Barbosa LT, Juca MJ, Cunha RM — Applications of Mag-
nesium Sulfate in Obstetrics and Anesthesia.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Magnesium is predominantly
an intracellular ion. Its blocking effects on NMDA receptors are res-
ponsible for the analgesic and sedative characteristics of this ion. The
objective of this study was to review the physiology, pharmacology,
and decreased plasma levels of magnesium, as well as its applica-
tions in obstetrics and anesthesia.

CONTENTS: Magnesium is an intracellular cation with multiple func-
tions: it is a cofactor for enzymes of the glucose metabolism and tho-
se that participate in the degradation of nucleic acids, proteins, and
fatty acids; it regulates the movements of transmembrane ions; and
it intervenes in the activity of several enzymes. Critical patients have
a tendency to develop hypomagnesemia, and the treatment consists
in correcting the cause, whenever possible, and replacement of mag-
nesium. A reduction in the minimum alveolar concentration (MAC) of
inhalational agents in animals and the use of opioids in humans under
anesthesia has been demonstrated.

CONCLUSIONS: Magnesium sulfate has been used in obstetrics
with good results, inhibiting premature labor and in the treatment of
eclampsia-associated seizures. It is potentially analgesic and sedati-
ve, and could be used as adjuvant during general anesthesia, attenu-
ating the blood pressure response to tracheal intubation and decrea-
sing the need of anesthetics.

Keywords: ANESTHESIA, General; DISEASES: pregnancy-related
hypertension, eclampsia; DRUGS: magnesium sulfate; PHARMACO-
LOGY: magnesium sulfate, hypomagnesemia.

INTRODUCAO

O magnésio é o segundo céation intracelular mais abundante? e
0 quarto considerando também o meio extracelular.! Esta envol-
vido como cofator em mais de 300 reag6es conhecidas como:3
ligagdo hormonal ao receptor, fluxo de ions transmembrana,
regulacéo do sistema adenilatociclase, contracdo muscular, ati-
vidade neuronal, tdnus vasomotor, excitabilidade cardiaca, libe-
racdo de neurotransmissores e ligagdo do calcio em seu canal.
Haubold e Meltzer reportaram, em 1906, os blogueios sensi-
tivo e motor em humanos apds o uso do sulfato de magnésio
intratecal; em 1950, o magnésio foi utilizado em anestesia,
mormente para controle de convulsdes em gravidas. Atual-
mente, possui as mais diversas indica¢cdes em anestesia, na
obstetricia e em terapia intensiva.®> O objetivo deste artigo
foi revisar a fisiologia, a farmacologia e a diminui¢do da con-
centracdo plasmética do magnésio, assim como algumas das
suas aplicagGes em obstetricia e em anestesia.
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FISIOLOGIA E ACOES FARMACOLOGICAS

O magnésio é um cétion intracelular que possui multiplas fun-
¢Oes: participa do metabolismo energético, pois é cofator de
enzimas do metabolismo glicidico, e é cofator de enzimas da
degradacéo dos acidos nucleicos, das proteinas e dos acidos
graxos;>8 regula a passagem de fons transmembrana® e in-
tervém na atividade de varias enzimas.>”7
O magnésio é considerado antagonista fisiolégico natural do
calcio exercendo miltiplos mecanismos de regulagéo, co-
mo:1-38-11 antagonismo competitivo com agéo no canal de cél-
cio tipo L, efeito inibitério sob a enzima Ca?*-ATPase e agindo
como cofator de todas as enzimas que participam da transfe-
réncia de fosfato que utilizam ATP. Em altas concentragdes,
possui acao inibitdria sob a enzima Na*/K*-ATPase.5

O magnésio chega ao organismo por meio da absorcgéo in-

testinal no jejuno e no ileo com a absorgéo variando entre

11% e 65% do que foi ingerido.*? O rim é o principal regulador

dos niveis corporais de magnésio de tal forma que é capaz

de eliminar quase 100% do magnésio filtrado em caso de so-
brecarga.®

A Medicina ainda n&o elucidou completamente o mecanismo

de acdo do sulfato de magnésio utilizado para fins terapéu-

ticos.13 Algumas proposicdes a seguir foram desenvolvidas
com o passar dos anos:

a) Inibicdo da liberacdo de acetilcolina na jun¢do neuromus-
cular®4 com efeito relaxante muscular que é conhecido
desde 1950.2 A hipermagnesemia diminui a sensibilidade
da placa motora a acetilcolina e a amplitude do potencial de
placa terminal.®

b) E antagonista do receptor NMDA do glutamato,251011
sendo esse receptor o responsavel pelo processo de sen-
sibilizagdo central.’® A ligacdo a esse receptor confere
propriedades analgésicas,!®1! anticonvulsivantes®415 e
sedativas.®

¢) Pode aumentar a sintese de prostaciclinas e inibir a enzima
conversora de angiotensina, levando a vasodilatagdo.!*

d) Diminui a liberagdo de catecolaminas apds o estimulo
simpatico.>%11 Tem sido utilizado para tratamento das cri-
ses hipertensivas que ocorrem no feocromocitoma durante
procedimentos cirlrgicos ou fora do ambiente cirlrgico.®

e) Em pacientes com asma, inibe a liberacdo de histamina e
acetilcolina>® e potencializa os efeitos dos agentes beta-
adrenérgicos.® Seu uso esta indicado somente nos casos
graves, pois diminui a incidéncia de interna¢des hospita-
lares e o tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva, possuindo poucos efeitos benéficos nos casos
de moderada a leve intensidades.1®

HIPOMAGNESEMIA

O organismo contém entre 21 e 28 gramas de magnésio.®
Sua distribuicdo corporal é: 53% nos 0ssos, 27% nos mus-
culos, 19% em tecidos moles, 0,3% nos eritrécitos e 0,3% no
plasma.>¢ Da parte que esta no plasma, 55% esta na forma
ionizada e 45% ligados as proteinas plasmaticas ou quebrado
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como anions divalentes, tais como fosfato e sulfato.® Sua con-
centracdo plasmatica varia entre 1,6 e 2,3 mg.dL.1%6 O fato
do magnésio ser abundante ion intracelular aliado a baixa
guantidade plasmatica torna a medicdo desse ion no plasma
uma forma pouco avancada para avaliar o seu real estado de
deficiéncia ou sobrecarga no organismo.>

As reservas corporais de magnésio sdo melhor analisadas
pela avaliagdo da excrec¢ao urinéria em paciente sem deficién-
cia renal.>® Sob circunstancias normais, pequena quantidade
de magnésio é eliminada na urina.® O teste da retencgao urina-
ria é realizado por meio da coleta de urina em 24 horas ap6s
infusdo venosa de 6 g de sulfato de magnésio.® Quando mais
de 70% do infundido s&o recuperados na urina, a deficiéncia
€ improvavel,> mas, quando menos de 50% é recuperado na
urina, é provavel que a reserva corporal esteja deficiente.®

A hipomagnesemia ocorre em 10% a 20% dos pacientes in-
ternados em enfermaria de clinica geral® e 60% dos pacien-
tes de Unidades de Terapia Intensiva (UTI),57 7% das admis-
sBes de cetoacidose,® 30% das admissdes de UTI neonatal
e alcancga cifras de 70% ap0s revascularizagdo coronariana
em adultos.> A presenca de hipomagnesemia em UTI cirr-
gica ja foi associada ao aumento de mortalidade’. A clinica
da hipomagnesemia é inespecifica® e estd associada a dis-
ritmia cardiaca,® diminuicédo do indice cardiaco,® reducdo da
excitabilidade neuromuscular,” desorientagéo,® convulsédo® e
conduta psicética.® E a principal causa de hipopotassemia re-
frataria.”

O paciente em estado critico apresenta tendéncia a hipomag-
nesemia por varios fatores: deficiéncia no aporte, aumento
das perdas e redistribuicdo no organismo.> A principal causa
de hipomagnesemia é o uso de diuréticos e ocorre em 50%
dos usudarios cronicos de furosemida.b Outras causas possi-
veis sdo:® nutricdo parenteral total; pancreatite; queimados;
circulacdo extracorporea; uso de beta-agonistas, aminogli-
cosideos e anfotericina B; diarreia; necrose tubular aguda e
hipoparatireoidismo.

O tratamento consiste em corre¢éo da causa quando possi-
vel e reposi¢do do ion magnésio.> A absorcgao intestinal de
magnésio é erratica e deve-se dar preferéncia a via venosa
para uso terapéutico.>” Deve-se infundir 6 g em 24 horas®’ e,
em pacientes em estado grave, deve-se manter o nivel sérico
acima de 2,0 mg.dL17.

APLICAGOES EM OBSTETRICIA

O sulfato de magnésio vem sendo utilizado em obstetricia
desde 1925 para prevencao e controle das crises convulsivas
na doenca hipertensiva especifica da gravidez!”-'8 com a van-
tagem de diminuir a resisténcia vascular periférica sem alterar
o fluxo sanguineo uterino.®

Foi postulado que a propriedade anticonvulsivante do sulfato
de magnésio se deve ao bloqueio do receptor NMDA.>14 Con-
sideragbes tém sido feitas sobre o real efeito do magnésio
no tratamento das convulsGes no quadro de eclampsia, pois
seus efeitos na jungdo neuromuscular podem mascarar o real
efeito do magnésio no sistema nervoso central.’® Doses utili-
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zadas para deprimir a atividade da jungdo neuromuscular tém
sido utilizadas em pacientes gravidas?®® e pequenas altera-
¢bes, ou mesmo nenhuma modificagdo, tém sido reportadas
no eletroencefalograma em alguns estudos com mulheres
sem eclampsia,?® com eclampsia®?> e nos modelos em ani-
mais.?® Estudos com Dopplerfluxometria demonstraram que
ocorre vasodilatacéo cerebral?5 e reversédo do vasoespasmo
cerebral®15 apés o uso de magnésio.

O nivel sérico terapéutico para o tratamento das convulsdes
varia entre 4,2 e 8,4 mg.dL! que pode ser obtido pela admi-
nistracéo intramuscular de 6 g seguidos de 2 g a cada hora,
pela via venosa na dose de 3 a 4 g (maximo de 1 g.min't) ou
pela combinagéo de ambas as vias.'® Ha dois esquemas bas-
tante difundidos para o uso do magnésio na pratica clinica:
Pritchard e Zuspan.'® O esquema de Pritchard inicia-se com
dose de 14 g, sendo 4 g por via venosa e 5 g em cada regiao
glitea.’® A manutengéo é feita com 5 g a cada 4 horas em re-
gido glutea.’® O esquema de Zuspan inicia-se com 4 g por via
venosa.'® A manutencéo é feita com infusdo continua venosa,
fazendo 1 g a cada hora.18

Os niveis plasmaticos elevados trazem efeitos adversos (Ta-
bela 1); por isso, € necessario observar alguns parametros
clinicos para garantir seguranca do uso.'” Esses parametros
sdo: diurese de 25 mL.h1, reflexo patelar presente, frequ-
éncia respiratéria maior que 12 incursdes respiratérias por
minuto e dados vitais inalterados (presséo arterial, pulso e
consciéncia).t’

O magnésio diminui em 52% o risco de convulsdo quando
comparado com o diazepam e 67% quando comparado com
a fenitoina.?* Esse estudo aumentou o uso de magnésio de
2% para 40% em pacientes pré-eclampticas no Reino Uni-
do.’® Os benzodiazepinicos s6 tém indicacdo para o trata-
mento das crises convulsivas no periodo apés o parto,'” na
auséncia do sulfato de magnésio!” ou na falha terapéutica no
tratamento das convulsdes do sulfato de magnésio.?

Futuras pesquisas nesta area serdo focadas também no estu-
do da aquaporina 4,° uma proteina ligada ao canal de agua e
encontrada na parte final do ax6nio dos astrécitos e que esta
em quantidade elevada quando ocorre edema cerebral.’® O
edema cerebral em substancia branca da regido posterior do
encéfalo tem sido documentado em pacientes com eclampsia
nos estudos comressonanciamagnética.?® Essaalteragaotam-
bém foi documentada nos modelos animais de eclampsia.?®
A proteina aquaporina 4 tem sua expressédo elevada na gra-
videz?® e o0 uso do sulfato de magnésio diminui a expressao
cerebral de aquaporina 4, podendo atenuar a formacdo do
edema cerebral em pacientes com eclampsia.?’

Tabela | — Manifestag6es Clinicas da Hipermagnesemia

Dose sérica em mg.dL? Sintoma

5-9 Terapéutica

10-15 Arreflexia

15-20 Paralisia respiratéria
>25 Parada cardiaca
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O magnésio tem sido utilizado como farmaco-padréo para a re-
alizacéo da tocélise no tratamento do trabalho de parto prema-
turo com o qual outras medicagdes vém sendo comparadas.?8
O mecanismo de agéo ainda ndo foi completamente elucidado,
mas parece ser decorrente do antagonismo a acao do calcio
por meio da competicéo por seus locais de ligagéo.?®

A dose de ataque para tocolise varia entre 4 e 6 g sob infusao
venosa no periodo de 15 a 30 minutos, seguida de manu-
tencédo venosa de 2 a 6 g por hora.?8 Muitas pacientes que
recebem o magnésio apresentam efeitos adversos menores
como: calor no corpo, escotomas, ndusea, vomito, visdo bor-
rada ou dupla e letargia.5?® Os efeitos adversos podem ser
revertidos pela administracéo de 1 g de gluconato de calcio
venoso.®

APLICACOES EM ANESTESIA

O uso do sulfato de magnésio em anestesia vem amplian-
do as suas indicacdes para situagdes fora do ambiente da
obstetricia com o passar dos anos.5 E um farmaco com pro-
priedades analgésicas e sedativas com potencial para neu-
ro e cardioprotecdo, embora ndo se saiba exatamente por
guais mecanismos ele possa exercer a prote¢do cardiaca e
neuronal.>2°

Durante infarto agudo do miocardio (IAM), 80% dos pacientes
apresentam hipomagnesemia nas primeiras 48 horas, pro-
vavelmente pelos altos niveis séricos de catecolaminas.® A
deficiéncia do magnésio leva a despolarizacao das células e
promove taquicardias.® Dois estudos usando magnésio em
pacientes com IAM, LIMIT 2 e ISIS 4, mostraram resultados
antagonicos com relagdo a mortalidade.> Somente o LIMIT
2 mostrou reducdo da mortalidade, porém a particularidade
desse estudo é que o magnésio foi utilizado antes da recupe-
racdo espontanea ou farmacoldgica do vaso ocluido.® O uso
profilatico para prevenir a hipomagnesemia durante a circula-
¢ao extracorpérea é controverso, embora se tenha demons-
trado diminui¢&o na incidéncia de taquicardias ventriculares e
fibrilagao atrial.5

A isquemia neuronal provoca a saida de ATP da célula e a en-
trada de calcio que inicia a liberagdo de metabdlitos tdxicos cul-
minando com a morte celular.® O bloqueio do receptor NMDA do
glutamato inibe a entrada de calcio na célula e contribui para a
protegdo neuronal.®2%-31 Qutras provaveis agdes para protecéo
cerebral sdo: diminuicdo da liberacédo pré-sinaptica de neuro-
transmissores excitatorios,*? bloqueio dos canais de calcio,3?33
supressédo da despolariza¢do andxica,?? a¢do antioxidantes3132
e aumento do fluxo sanguineo cerebral.29:30:3233 Além disso,
ocorre conservagdo de energia na célula, ja que o magnésio
esta unido ao ATP no citosol.>2°

Dois estudos mostraram resultados antagnicos em pacientes
com isquemia cerebral, IMAGE e FAST-MAG.32 Uma dose de
90 mg.kgt diminuiu volume do infarto apds embolia na artéria
cerebral média em 48% quando aplicado nas primeiras seis
horas.32 E possivel que as doses utilizadas no estudo IMAGE
tenham sido insuficientes para causar aumento da concentra-
¢do de magnésio nas células cerebrais.®®
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O magnésio tem sido utilizado como farmaco para atenuar a
resposta cardiovascular a intubagdo traqueal.> Esse efeito se
deve, provavelmente, a diminuicdo da liberagao das catecolami-
nas apods o estimulo simpatico.'3511.3435 A dose de 40 mg.kg™'
tem-se mostrado de igual eficacia a dose 10 pg.kg™' de alfentanil
e de maior efetividade que 1,5 mg.kg" de lidocaina® para esse
fim. E um farmaco complementar no tratamento das crises hi-
pertensivas que ocorrem durante intervengdes cirdrgicas para
tratamento de feocromocitoma por causa do seu efeito inibidor
da liberagao de catecolaminas pela glandula suprarrenal.

O magnésio inibe a liberacdo da acetilcolina na jun¢éo neu-
romuscular e age como relaxante muscular potencializando a
acao dos bloqueadores neuromusculares ndo despolarizan-
tes.> Uma dose de 40 mg.kg' de magnésio reduz em 25%
a DEs, do vecurénio.> Quando o magnésio é administrado
antes da inducdo, previne o aumento do potassio causado
pela succinilcolina.®3 Esse farmaco limita a fasciculagédo
muscular, mas nao interfere com o tempo de recuperagéo da
succinilcolina.3®

O potencial analgésico do magnésio se deve em parte ao
bloqueio NMDA, mas também a diminuicao da liberagéo de
catecolaminas.!" O potencial para reduzir a CAM dos anesté-
sicos volateis tem sido confirmado nos estudos laboratoriais
utilizando modelos com ratos,!%3%” chegando a ser tdo alto
quanto 60%." Schutz-Stubner et al.> mostraram que, em hu-
manos, ocorreu reducao da necessidade do remifentanil e do
fentanil quando o magnésio foi utilizado por via venosa em
uma dose de 50 mg.kg'. Nenhum efeito colateral maior foi
observado com essa dose.?

A analgesia pds-operatdria do magnésio foi analisada em revi-
sdo sistematica que utilizou métodos qualitativos de avaliagéo.%®
Foram incluidos 14 ensaios clinicos randémicos com 778 pa-
cientes, sendo 404 submetidos ao magnésio. Foram testados
levulonato, sulfato e gluconato de magnésio. A meta-analise ndo
pode ser executada, uma vez que houve heterogeneidade clinica
entre os estudos em virtude da grande variedade de regimes
de infusdo do magnésio entre os estudos incluidos e em razao
da grande divergéncia entre os objetivos finais de tratamento de
cada estudo.® Além desses fatos abordados pelos autores da
revisao sistematica, houve, também, a incluséo de estudos com
pacientes de diferentes faixas etarias e com procedimentos cirur-
gicos das mais diversas especialidades. Os autores da revisao
sistematica concluiram que os estudos incluidos nas analises
nao demonstraram evidéncias convincentes de que o magnésio
tenha efeito benéfico no tratamento da dor pds-operatéria e na
reducdo de medicagdes analgésicas.3®

CONSIDERACOES FINAIS

O sulfato de magnésio vem sendo utilizado em obstetricia com
boa efetividade para inibicao do trabalho de parto prematuro e
para o tratamento das crises convulsivas associadas ao qua-
dro de eclampsia. E um farmaco com potencial analgésico e
sedativo que pode ser utilizado como coadjuvante durante a
anestesia geral, atenuando a resposta pressorica a intubacao
traqueal e diminuindo as necessidades dos anestésicos.
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RESUMEN
Barbosa FT, Barbosa LT, Juca MJ, Cunha RM — Usos del Sulfato de
Magnesio en Obstetricia y en Anestesia.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El magnesio es un i6n predomi-
nantemente intracelular. Su efecto bloqueador del receptor NMDA le
confiere caracteristicas analgésicas y sedativas. El objetivo de este
articulo, fue revisar la fisiologia, la farmacologia y la disminucién de
la concentracién plasmatica del magnesio, como también de algunas
de sus aplicaciones en obstetricia y en anestesia.

CONTENIDO: El magnesio es un cation intracelular que posee mul-
tiples funciones: es cofactor de enzimas del metabolismo glicidico y
de enzimas de la degradacion de los acidos nucleicos, proteinas y
acidos grasos; regula el paso de los iones transmembrana e inter-
viene en la actividad de varias enzimas. El paciente en estado cri-
tico, presenta una tendencia a la hipomagnesemia, y el tratamiento
consiste en corregir la causa cuando es posible, acompafiada de la
reposiciéon del magnesio. Ya ha quedado demostrada la reduccion de
la concentracion alveolar minima (CAM), de los agentes inhalatorios
en animales y el uso de opioides en humanos bajo anestesia.

CONCLUSIONES: El sulfato de magnesio, ha venido siendo utilizado
en obstetricia con una buena efectividad para la inhibicion del parto
prematuro y para el tratamiento de las crisis convulsivas asociadas al
cuadro de eclampsia. Es un farmaco con potencial analgésico y seda-
tivo que puede ser utilizado como coadyuvante durante la anestesia
general, atenuando la respuesta presorica a la intubacién traqueal y
disminuyendo la necesidad del uso de anestésicos.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 60, Ne 1, Janeiro-Fevereiro, 2010





