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INTRODUÇÃO

Aparalisia cerebral (PC) é um grupo heterogéneo
de alterações do movimento e da postura, de etio-

logia muitas vezes desconhecida1.  É a causa de defi-
ciência motora mais frequente da infância com uma
prevalência estimada de 2,08 por cada mil recém-nas-
cidos na Europa2 sendo os fatores perinatais resultan-
tes da prematuridade os principais responsáveis pela
morbimortalidade pediátrica a nível global3. A prema-
turidade extrema, ou seja, os nascituros de gestações
com menos de 28 semanas, é a situação mais preocu-
pante, proporcionando maior risco de danos neuroló-
gicos irreversíveis4. Em Portugal, segundo os dados do
programa   «Paralisia cerebral aos 5 anos de idade em Por-
tugal. Crianças com paralisia cerebral nascidas em 2001»,
um programa de vigilância levado a cabo pela Federa-
ção das Associações Portuguesas de Paralisia Cerebral,
apontava para uma taxa de incidência de PC, em crian-
ças nascidas com idades gestacionais (IG) compreen-
didas entre as 29 e as 31 semanas, de 53,42‰ ( IC 95%
38,09-74,44), sendo a taxa de PC muito maior nos ca-

sos de extrema prematuridade (IG abaixo das 28 sema-
nas).  Foram ao todo 54 os casos de PC em Portugal re-
sultantes de gestações com menos de 31 semanas, den-
tro de um total de 198 casos de PC por quaisquer mo-
tivos, e em qualquer IG, em Portugal, em 2001 (taxa de
incidência de 1,91‰ ( IC 95 % 1,69 – 2,20)5. Apesar
da melhoria verificada nos países desenvolvidos ao ní-
vel da Medicina Perinatal e da diminuição da mortali-
dade perinatal, a prevalência das patologias do desen-
volvimento neurológico tem-se mantido estável ao lon-
go dos últimos anos6.  Além do mais, nestes países ve-
rificou-se uma redução marcada dos casos de PC por
encefalopatia hipoxico-isquémica no recém-nascido
(RN) de termo, e um incremento de sequelas neuroló-
gicas no RN pré-termo, devido em grande parte às
grandes melhorias dos cuidados de apoio perinatal que
permitem maiores taxas de sobrevivência perinatal 7. 

PRIMEIRAS OBSERVAÇÕES DO EFEITO 
NEUROPROTETOR DO SULFATO DE MAGNÉSIO

O sulfato de magnésio (SM) foi pela primeira vez as-
sociado a uma possível diminuição do risco de PC
numa publicação de 19958. Trata-se de um estudo de
caso-controlo envolvendo crianças com muito baixo
peso ao nascer (MBP) com e sem PC (42 casos e 75
controlos), verificando-se que aquelas com essa pertur-
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bação tinham um risco maior, estatisticamente signi-
ficativo, de não terem sido expostas, in utero, ao sulfa-
to de magnésio – (Odds ratio [OR] de PC nos fetos ex-
postos ao SM 0,14, IC 95%  0,05 - 0,51)8. Seguiram-
-se várias publicações de estudos de caso-controlo ou
de coorte retrospectivo, que chegaram a conclusões
conflictantes em relação a esta questão, como por
exemplo uma de Grether et al9-11. Contudo, estes últi-
mos estudos foram desenhados para estudar primaria-
mente o efeito do SM como tocolítico ou como tera-
pêutica profilática de convulsões em pacientes pré-
-eclampticas, e não o eventual efeito neuroprotetor
deste agente. 

ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

Cinco ensaios clínicos randomizados (ECR) foram até
hoje levados a cabo para avaliar os eventuais efeitos de
neuroproteção do SM12-16. Três destes foram apenas
desenhados para esse efeito12-14, sendo que no estudo
conhecido como MagNET, de Mittendorf et al15, exis-
tia um ramo para estudo do SM como tocolítico e um
ramo de neuroproteção. No estudo MAGPIE, de Du-
ley et al16 houve um desenho para o estudo primário do
SM na prevenção de convulsões eclâmpticas. Os cri-
térios de inclusão e exclusão assim como as doses de
SM usadas variaram em todos os estudos, mas todos
terão dado uma importante colaboração no estudo des-
ta questão, principalmente quando analisados no seu
conjunto.

No estudo conhecido como «MagNET» (Magne-
sium and Neurological Endpoints Trial) foram incluídas
mulheres com o diagnóstico de parto pré-termo (PPT)
ou rotura prematura de membranas (RPM), com IG
entre as 25 e as 33 semanas, tendo sido estudado o SM
num ramo de avaliação do seu efeito tocolítico e num
ramo de avaliação do seu eventual efeito neuroprote-
tor. Cinquenta e sete mulheres (59 fetos) foram ran-
domizadas no «ramo de neuroproteção» para receber
SM ( 29 mulheres, 30 fetos) ou placebo (28 mulheres,
29 fetos). O SM era administrado em dose  única, 4g.
Alguns dos parâmetros tidos como «endpoints» foram
hemorragia intraventricular (HIV), leucomalácia pe-
riventricular (LPV), PC ou mortalidade infantil (MI).
Não se obtiveram valores com significado estatístico
no que diz respeito à existência de diferenças entre os
grupos em estudo. Contudo, os autores chegam a le-
vantar a hipótese de o SM ter um efeito prejudicial, e
não vantajoso, no que diz respeito a alguns dos «outco-

mes». Isto porque se verificou que alguns dos recém-
-nascidos com piores desfechos peri-natais (11 em 30
no grupo do SM e 6 em 29 no grupo placebo),  tinham
níveis de magnésio no sangue do cordão umbilical mais
elevados, mesmo ajustando para outras variáveis possi-
velmente confundidoras, como o peso ao nascer (OR
ajustado [aOR] 3,7, IC 1,1 – 11,9; P= 0,03)15. 

Posteriormente na Austrália um estudo multicêntri-
co conhecido como ACTOMgSO4 (Australasian Col-
laborative Trial Of Magnesium Sulphate) englobando
1062 grávidas com menos de 30 semanas, cujo parto se
previa ocorrer em até 24 horas, foram randomizadas
para receber  SM (535 mulheres, 629 fetos) ou uma so-
lução salina, placebo (527 mulheres, 626 fetos) 12.  O
objetivo principal era avaliar o «outcome» combinado
«morte e paralisia cerebral» aos dois anos de vida, o
«outcome» primário. Ao contrário do que se verificou
com o estudo MagNET, a mortalidade pediátrica não
foi mais elevada no grupo que fez SM (grupo SM
87/629, grupo controlo 107/626; RR 0,81; IC 95 %
0,62–1,05). As taxas de PC foram semelhantes nos dois
grupos  (SM 36/629, controlo 42/626 IC 95%  0,55 –
1,31 ) mas a taxa de disfunção motora severa foi menor,
com significado estatístico, no grupo do SM (18/629,
controlo 34/626; RR - 0,53; IC 95%  0,30 – 0,92). Para
o principal «outcome» não se obteve também uma dife-
rença com significado estatístico entre os dois grupos.

No ano de 2008, Marret et al publicaram um estudo
multicêntrico realizado em França conhecido como
PREMAG13. Foram envolvidas 573 mulheres com ges-
tações únicas, duplas e triplas, com menos de 33 sema-
nas, em que se esperava que o parto ocorresse em me-
nos de 24 horas. Dos 18 centros envolvidos, 13 relata-
ram resultados, correspondendo a 564 grávidas. Neste
estudo as pacientes foram randomizadas em dois gru-
pos, um para receber uma dose única de SM, 4g E.V.
ao longo de 30 minutos e outro grupo que recebeu um
igual volume de solução de soro fisiológico. Os princi-
pais «endpoints» em estudo foram a morte neonatal an-
tes da alta hospitalar, achados ecográficos sugestivos de
lesão da substância branca encefálica antes da alta hos-
pitalar e um «outcome» conjunto «morte ou lesão da
substância branca».  Neste estudo não se identificaram
diferenças com significado estatístico em qualquer dos
«outcomes» individualmente ou no «outcome» combina-
do. A mortalidade pediátrica não foi significativamen-
te  maior em nenhun grupo (grupo SM 34/352,  gru-
po controlo 38/336; RR  0,85; IC 95%  0,55–1,32). As
taxas de paralisia cerebral foram semelhantes entre os
grupos ( grupo SM 22/352, grupo controlo 30/336; RR
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0,33 – 0,95).
Será importante referir um outro estudo frequente-

mente citado na literatura, que ocorreu entre 1998 e
2001, o Magnesium Sulphate For Prevention Of 
Eclampsia Trial, conhecido como estudo MAGPIE16.
Este estudo não foi primariamente desenhado para es-
tudar os efeitos de neuroproteção do SM, mas sim para
estudar os efeitos deste na prevenção das convulsões
eclâmpticas. Um total de 10141 mulheres foram en-
volvidas neste estudo, sendo o SM administrado sob a
forma de bólus E.V., 4g em 10-15 min, dose de carga,
seguido de uma dose de manutenção de 1g por hora ao
longo de 24h, no máximo. O grupo de controlo rece-
beu placebo. A informação sobre os resultados pediá-
tricos foi reportada para as crianças que sobreviveram
até aos 18 meses de vida. Neste estudo a taxa de  mor-
talidade pediátrica foi maior do que nos estudos pre-
viamente citados, avançando os autores com a explica-
ção de que muitos dos centros envolvidos serem em
países em vias de desenvolvimento. Contudo, essas
mesmas taxas foram semelhantes nos grupos tratados
com SM e placebo (SM 209/798, grupo controlo
188/795; RR 1,11; IC 95% 0,93 – 1,31). Por outro
lado, as taxas de PC foram muito menores neste estu-
do em comparação com os anteriormente citados, mas
também não foram significativamente diferentes entre
os grupos em comparação (SM 2/798, grupo controlo
5/795; RR 0,4; IC 95% 0,08 – 2,05). Do mesmo modo,
a taxa de disfunção motora substancial não diferiu sig-
nificativamente entre os grupos em estudo (SM 1/798,
grupo controlo 0/795; RR  2,99; IC 95% 0,12 – 73,3).
É de assinalar que neste estudo as crianças não eram
observadas aos 18 meses por Pediatras ou Neurologis-
tas de modo rotineiro, o que pode ter contribuído para
uma subestimativa das taxas referidas. 

RESULTADOS DE METANÁLISES E 
CONSIDERAÇÕES ESTATISTICAS

Nenhum dos estudos citados apresentou, individual-
mente, evidência consistente de vantagem no uso de
SM para neuroproteção fetal. Contudo, algumas me-
tanálises tentaram elucidar melhor esse possível efei-
to18. Uma metanálise elaborada pelo grupo Cochrane
publicada em 2009 descreveu os efeitos do SM no que
diz respeito aos principais desfechos neurológicos nas
crianças que nasceram19. Outros achados neurológicos
são também publicados nesta revisão sistemática como
por exemplo: Índices de Apgar <7 ao 5º minuto, ne-

0,7; IC 95 % 0,41 – 1,19) e a taxa de disfunção moto-
ra substancial foi também semelhante (SM 18/352,
grupo controlo 22/336; RR – 0,78, IC 95% 0,43 –
1,43). Contudo, estes resultados mostram uma ten-
dência de resultados mais favoráveis no grupo que re-
cebeu SM, ainda que sem significado estatístico. Para
além destes dados referentes ao período antes da alta
hospitalar, dados de seguimento a posteriori, aos dois
anos de vida, mostraram taxas de mortalidade e de dis-
função motora grave menores no grupo que recebeu
SM. Apesar da ausência de significado estatístico fo-
ram relatadas diferenças entre os dois grupos no que
diz respeito ao «outcome» «morte ou paralisia cerebral»
– 16% no grupo de SM e 20% no grupo placebo (gru-
po SM 56/352, grupo controlo 67/336; RR 0,65; IC
95% 0,42 – 1,03).

Mais recentemente, em 2008, Rouse et al publica-
ram um estudo multicêntrico realizado  nos Estados
Unidos intitulado Beneficial Effects Of Antenatal 
Magnesium Sulfate (BEAM).  Foram envolvidas 2241
mulheres consideradas em risco para parto pré-termo
em 24 horas, fosse por rotura prematura de membra-
nas pré-termo, por  trabalho de parto pré-termo ou por
necessidade de terminação eletiva da gravidez. As grá-
vidas foram randomizadas em dois grupos, um para
administração de SM  e outro, o grupo placebo. Nas
que receberam SM, era administrada uma dose de car-
ga de 6g E.V. e uma perfusão de 2g por hora até ocor-
rer o parto ou, se este não ocorrer, por um máximo de
12 horas. Retomava-se o SM em caso de se percecio-
nar novamente um risco de o parto ocorrer em 24 ho-
ras, reiniciando-se imediatamente a perfusão de 2g
caso tivessem passado menos de 6 horas após o térmi-
no da perfusão anterior, ou  administrando-se um bó-
lus de 6g e perfusão de 2g/h se tivessem passado mais
de 6h. O «outcome» primário, «morte ou paralisia cere-
bral moderada/severa» não se apresentou com uma di-
ferença com significado estatístico entre os dois grupos
(SM 118/1041; grupo controlo 128/1095; RR – 0,97;
IC 95% 0,77 – 1,23).  A taxa de mortalidade pediátri-
ca foi semelhante nos dois grupos em estudo (SM
103/1188; grupo controlo 96/1256; RR – 1,13; IC 95%
0,87 – 1,48). No entanto, ao contrário do constatado
nos três estudos anteriormente referidos a taxa de pa-
ralisia cerebral foi claramente menor no grupo que re-
cebeu SM ( SM 41/1188, grupo controlo 74/1256; RR
0,59; IC 95 % 0,4 – 0,85). Por outro lado, tal como no
estudo ACTOMgSO4, a taxa de disfunção motora
substancial foi menor no grupo que fez SM (SM
20/1188, grupo controlo 38/1256; RR  0,56; IC 95 %



cessidade de suporte ventilatório no período pós-par-
to imediato, qualquer tipo de hemorragia intraventri-
cular, leucomalácia periventricular ou convulsões neo-
natais. Em relação a cada um destes não se verificaram
quaisquer efeitos significativos do SM, tal como não se
verificaram efeitos de relevo em termos de morbi-mor-
talidade materna. Ainda assim, em alguns casos hou-
ve efeitos laterais maternos suficientemente graves para
levar à paragem do tratamento, como hipotensão e ta-
quicardia maternas19.

No que diz respeito aos principais parâmetros em
estudo, dados desta revisão Cochrane revelaram que o
tratamento com SM não teve um efeito significativo
no que diz respeito ao «outcome» mortalidade pediátri-
ca total, seja em todos os estudos referidos, seja apenas
no grupo de estudos desenhado especificamente para
o estudo do SM. Foi demonstrado, ao invés, um efei-
to significativo do SM na prevenção da PC, seja no
conjunto de todos os estudos, seja apenas nos que fo-
ram desenhados especificamente para estudar os efei-
tos do SM. Foi estimado como 63 o número de casos
que são necessários tratar com SM para prevenir um
caso de PC ( IC 95% 39-172). A terapêutica com SM
não obteve diferença com significado estatístico em re-
lação ao grupo de controlo no que diz respeito ao «out-
come» combinado «mortalidade pediátrica ou paralisia
cerebral» no conjunto de todos os estudos analisados,
mas houve diferença com significado estatístico neste
parâmetro quando analisados apenas os estudos que
estudaram primariamente o efeito do SM, mostrando
o SM um efeito neuroprotetor19.

Quanto à disfunção motora grave, esta foi signifi-
cativamente menor no grupo do SM, quer no total dos
estudos, quer no grupo de estudos que estudaram es-
pecificamente os efeitos do SM. Por outro lado, o pa-
râmetro combinado «morte neonatal ou disfunção
motora grave» não obteve diferenças com significado
estatístico no conjunto de todos os estudos, tendo-se
obtido diferenças com significado estatístico no con-
junto do estudos especificamente desenhados para o
estudo do SM, verificando-se, também neste caso, um
efeito neuroprotetor do SM19.

Outras duas metanálises foram publicadas em 2009,
tendo chegado a conclusões semelhantes20,21 . É im-
portante enfatizar que estas três metanálises mostra-
ram não haver um risco aumentado de mortalidade
neonatal associada à exposição ao sulfato de magné-
sio. De um modo resumido, estes estudos vieram con-
ferir dados suficientemente robustos para se chegar a
conclusões, permitindo ultrapassar as limitações de

cada um dos ensaios clínicos randomizados indivi-
dualmente, pelas suas amostras relativamente peque-
nas. 

Apesar da evidência demonstrada acima, a comuni-
dade científica ainda não chegou a um total consenso
acerca do uso ou não do SM para neuroproteção fetal22.
Alguns autores colocam em causa estas conclusões por
várias razões. Uma razão é a de que todos os estudos
desenhados para estudar o efeito de neuroproteção usa-
ram um «outcome» primário combinado: «morte ou pa-
ralisia cerebral», na verdade, desfechos mutuamente
exclusivos, não sendo possível saber quantas das crian-
ças que morreram viriam a ter PC ou não. Este arran-
jo estatístico seria, pois, conveniente, mas talvez não o
mais adequado. Ainda assim, quando o «outcome» com-
binado é separado nos seus componentes individuais,
o grupo que recebeu SM parecia de facto ter estatísti-
camente um risco menor de PC22. 

MECANISMO DE ACÇÃO DO SULFATO DE 
MAGNÉSIO

Existem várias teorias que tentam explicar o mecanis-
mo de ação do SM. Uma delas propõe que o SM te-
nha um efeito anti-inflamatório conseguido pela di-
minuição da produção de citocinas proinflamatórias e
de produção de radicais livres contribuindo para uma
diminuição do processo de apoptose23. Uma outra teo-
ria afirma que os efeitos de vasodilatação do SM pro-
moverão um maior fluxo sanguíneo a nível cerebral di-
minuindo os riscos de hipóxia e de lesão tecidual in-
duzida pela isquemia22. Um outro mecanismo propos-
to relaciona-se com a « downregulation» dos recetores
NMDA (N-metil-D-aspartato), diminuindo assim a
tendência de resposta excitatória perante o neuro-
transmissor glutamato24. Contudo, embora este efeito
de bloqueio dos recetores NMDA seja importante em
termos de neuroproteção, estudos em animais de-
monstraram também que o bloqueio, se prolongado,
poderá ser também prejudicial23.

RISCOS ASSOCIADOS A TERAPÊUTICA COM SM

Os dados dos cinco ensaios clínicos randomizados in-
cluídos na revisão sistemática Cochrane sugerem não
haver um aumento de mortalidade fetal, neonatal ou
pediátrica com o tratamento com SM. A necessidade
de suporte ventilatório,  hemorragia intraventricular,
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índice de Apgar <7 ao 5º minuto de vida, convulsões
neonatais, hipotonia, necessidades de oxigénio aos 28
dias e 36 semanas de vida e leucomalácia periventricu-
lar não diferiram entre os grupos em estudo19. 

A toxicidade materna associada ao SM pode mani-
festar-se como depressão respiratória, paragem respi-
ratória e até eventualmente morte materna. Contudo,
os principais estudos previamente referidos, normea-
damente o ACTOMgSO412 e o BEAM16, não repor-
tam eventos adversos maternos graves ou ameaçadores
da vida, como paragem respiratória ou cardíaca. Con-
tudo, outros efeitos laterais como rubor, suores, náuseas
ou vómitos foram mais frequentes nos grupos que fi-
zeram SM, sendo que nestes grupos foi maior o risco
de descontinuação de terapêutica devido a reações ad-
versas16. 

TRATAMENTO COM SULFATO DE MAGNÉSIO

Tendo em conta a informação colocada em evidência
poder-se-á considerar de facto a terapêutica com SM
para neuroprofilaxia22. Contudo, os cinco ensaios clí-
nicos randomizados apresentados estudaram o SM em
diferentes doses e em diferentes populações obstétri-
cas, dificultando a escolha do esquema ideal. Cahill et
al22 defendem que a terapêutica e a população-alvo da
mesma mais fundamentadas são as usadas no estudo
BEAM, ou seja, o SM deverá ser administrado nos ca-
sos de ameaça de trabalho de parto pré-termo
(ATPPT) ou rotura prematura de membranas pré-ter-
mo (RPM-PT), com dilatação cervical avançada, fa-
zendo prever que o parto ocorra em 24h, em gestações
entre as 24 semanas e as 31 semanas e 6 dias. A dose
seria então 6g de infusão E.V. ( dose carga) ao longo
de 30 minutos e 2g/h por 12h no máximo ou até ao
parto. A re-administração de SM poder-se-ia realizar
se mais de 12h tivessem passado e o parto não tivesse
ocorrido, sendo essa administração efetuada quando o

parto parecesse de novo iminente. Contudo, uma te-
rapêutica com dose menor de SM pode ser usada com
vista à diminuição dos efeitos laterais, como a dose usa-
da no estudo ACTOMgSO4, ou seja, uma dose de car-
ga de 4g seguida de 1g/h até um máximo de 24h ou até
ao parto ocorrer22. 

Uma questão que se levanta no que diz respeito à te-
rapêutica preventiva de PC no feto e recém-nascido é
quem tratar. Os estudos até agora realizados balizaram
a sua pesquisa nas IG abaixo das 34 semanas, verifi-
cando-se, contudo, um benefício maior nas gestações
com menos de 28 semanas22. Mesmo assumindo que os
benefícios do SM são idênticos em qualquer idade ges-
tacional, uma forma de aferir os potenciais benefícios
desta terapêutica é considerar quantas pacientes seria
necessário tratar («number needed to treat» – NNT), por
IG, para evitar um caso de PC22. No Quadro I são apre-
sentados o NNT22, as estimativas do risco de PC de
acordo com Himpens et al 26 e o risco de PC se admi-
nistrado SM, de acordo com o estudo BEAM14. 

No caso da população portuguesa, e de acordo com
o relatório «Paralisia cerebral aos 5 anos de idade em Por-
tugal. Crianças com paralisia cerebral nascidas em 2001»5,
o número de casos de PC, aos 5 anos, de entre as crian-
ças nascidas prematuramente no ano de 2001 (portan-
to, com diagnósticos ao fim de 5 anos de seguimento),
foi de 85, sendo que 22 nasceram com menos de 28 se-
manas (extrema prematuridade). Ainda de acordo com
este relatório houve 275 nados-vivos nascidos com me-
nos de 28 semanas. Num raciocínio bastante simplifi-
cado, e assumindo que as populações dos estudos de
Himpens et al e dos estudo BEAM  seriam compará-
veis à população  portuguesa em 2001, se aplicarmos o
cálculo de NNT descrito no Quadro I verificamos que
se fosse realizada esta profilaxia a todos os 275 casos
poder-se-ia hipoteticamente prevenir 18 casos de PC.
Por outro lado, houve 599 nascimentos com IG entre
as 28 e as 32 semanas. Aplicando a mesma metodolo-
gia evidenciada no Quadro I, poder-se-ia eventual-
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QUADRO I. NÚMERO DE PACIENTES NECESSÁRIO TRATAR PARA PREVENÇÃO DE UM CASO DE PC, POR IG14,22,26

Idade gestacional Risco base de Risco de PC com Número necessário tratar 
(semanas) PC (%)26 SM (%)14 para prevenção de um caso22

22-27 14,6 8 15
28-31 6,2 3,4 35
32-36 0,7 0,4 333
➢37 0,11 0,06 2000



mente prevenir 17 casos de PC. Outra questão que se
poderá levantar é a da aplicabilidade prática desta te-
rapêutica nos serviços de saúde, por exemplo do pon-
to de vista de custo-efetividade. Bickford et al decidi-
ram exatamente estudar mais aprofundadamente este
assunto, tendo chegado à conclusão de que, de facto, é
muito provável, que de um ponto de vista de um siste-
ma de saúde, uma política de administração de SM seja
custo-efetiva27.

CONCLUSÃO

Existem atualmente menos dúvidas de que o SM tem
um efeito neuroprotetor, principalmente quando ad-
ministrado em fetos que nascerão em situação de ex-
trema prematuridade. Além disso, não existem óbvios
efeitos laterais, pediátricos, com esta terapêutica18.  Na-
turalmente que estudos a mais longo prazo, com se-
guimentos destas crianças até, por exemplo, à idade es-
colar, de modo a verificar eventuais efeitos do SM são
necessários18. Atualmente, não obstante, vários países
administram já esta terapêutica, existindo normas de
orientação das sociedades de Obstetrícia e Ginecolo-
gia americanas e canadianas, por exemplo. Esta tera-
pêutica deve, obviamente, ser sempre usada com pre-
caução e sempre numa base de explícito aconselha-
mento e consentimento informado com vista a um uso
atempado, útil e seguro22.
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