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 MARCADORES DA SÍNDROME HELLP, DESFECHOS NEONATAIS E NÍVEIS SÉRICOS DE MAGNÉSIO EM GESTAÇÕES COM PRÉ-ECLÂMPSIA
RESUMO
O magnésio é fundamental para a manutenção do tônus vascular e sua deficiência tem sido associada à pré-eclâmpsia. A permanência da sua deficiência pode também estar relacionada ao agravamento do quadro clínico e a desfechos neonatais adversos. Analisar a relação entre o magnésio sérico materno, marcadores séricos da síndrome HELLP e o peso ao nascer do recém-nascido de gestantes com pré-eclâmpsia. Estudo transversal em uma maternidade de alto risco de Alagoas, no ano de 2017. Foram incluídas gestantes com pré-eclâmpsia conforme os critérios de elegibilidade e foram aplicados questionários com coleta de dados maternos e neonatais. Os dados foram submetidos à análise estatística com auxílio do programa estatístico Statistical Package for Social Science version 23.0. Foram avaliadas 267 gestantes, possuindo média de idade de 25,60 ± 7,02 anos. A média sérica de magnésio materno foi de 2,43 mg/dL, sendo que 9,73% receberam sulfato de magnésio e apresentaram maior nível sérico quando comparadas às gestantes não suplementadas (4,09±0,90 mg/dL vs 2,43±1,76 mg/dL; p<0,001). O magnésio materno apresentou correlação com as plaquetas (r=-0,172, p=0,025), peso ao nascer (r= -0,258, p=0,001) e idade gestacional (r= -0,345, p<0,001). O maior nível sérico de magnésio materno foi relacionado à redução na concentração de plaquetas, do peso ao nascer e da idade gestacional ao nascer. 
Palavras-chave: Hipertensão gestacional, Hipermagnesemia, Saúde materno-infantil.

1. INTRODUÇÃO
A pré-eclâmpsia (PE) é um distúrbio hipertensivo que acomete de 2% a 8% das gestações e está entre as principais causas de morbidade e mortalidade materna (DULEY, 2009). Sua fisiopatologia, embora não elucidada totalmente, tem a defeituosa placentação que cursa com deficiente perfusão na interface materno-fetal, estresse oxidativo, inflamação sistêmica e disfunção endotelial como teoria mais aceita (STEEGERS et al., 2010). 
Seu diagnóstico é realizado a partir da 20ª semana gestacional, período em que há o início das manifestações clínicas que incluem elevação da pressão arterial, proteinúria, cefaleia, escotomas, dor epigástrica e/ou alteração na concentração sérica de marcadores de função renal e hepática (BRASIL, 2012), e a sua ocorrência está relacionada ao maior risco de complicações obstétricas e de desfechos perinatais adversos (OLIVEIRA et al., 2016; SILVA et al., 2020).   
Além dos desequilíbrios na concentração de marcadores inflamatórios (SILVA et al., 2020), de estresse oxidativo e de disfunção endotelial (STEEGERS et al., 2009), baixos níveis séricos de magnésio são associados à fisiopatologia da PE (ENARUNA; ANDE; OKPERE, 2013). Este mineral, além de ser cofator em diversos processos enzimáticos, atua na contratilidade muscular, na excitabilidade cardíaca, no sistema nervoso e no tônus vascular (SEVERO et al., 2015), e sua deficiência, entre outros danos, está associada ao aumento da resistência vascular e a doenças hipertensivas (YOGI et al., 2010). 
Neste contexto, ao considerar que na PE há defeituosa invasão trofoblástica nas artérias espiraladas, aumento da resistência vascular e comprometimento da irrigação sanguínea na interface materno-fetal (STEEGERS et al., 2009), a deficiência de magnésio durante a gestação pode promover o agravamento da PE, como para síndrome HELLP que acomete de 10% a 20% dos casos de PE e cursa com hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia (BARNHART, 2015), e desfecho neonatal adverso. 
Portanto, o objetivo deste estudo foi de analisar a relação entre o magnésio sérico, marcadores séricos de agravamento e desfechos neonatais adversos de gestantes com pré-eclâmpsia. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS
Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado em Maceió-AL, em uma maternidade pública referência para gestação de alto risco do estado de Alagoas, no ano de 2017, aprovado pelo Comitê de Ética (processo n° 35743614.1.0000.5013). Estudo parte de uma pesquisa maior para o Sistema Único de Saúde (SUS), financiada pela Chamada PPSUS/02/2016/FAPEAL.
Foram avaliadas e incluídas gestantes com Pré-eclâmpsia (PE) segundo os seguintes critérios de elegibilidade: idade gestacional superior a 20 semanas, pressão arterial sistólica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg ou pressão arterial diastólica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, acompanhada de proteína urinária em 24 horas maior que 300mg ou labstix positivo para proteína (≥+/4+) (WHO, 2011), na ausência de proteinuria a mesma era feita pela equipe da pesquisa através de fita reativa (tira urinária) (BRASIL, 2012). Foram excluídas gestantes tabagistas, com comorbidades pré-existentes ou infecções/inflamações agudas ou crônicas.   
Após a realização da triagem, foram aplicados questionários padronizados, incluindo coleta de dados maternos e neonatais. Ainda, foram verificados através de exames bioquímicos (em jejum médio de 8 horas), os níveis séricos de magnésio (1,7 – 2,5 mg/dL), TGP ( transaminase glutâmico-pirúvica, <35 U/L), TGO (transaminase glutâmica oxalacética, <35 U/L), DHL (lactato desidrogenase 230 – 460 U/L) e plaquetas (150000 – 450000). Quanto os desfechos neonatais de interesse, foram avaliados: a Idade gestacional e peso ao nascer, a partir dos critérios propostos por Battaglia e Lubchenco (1967). 
Os dados foram submetidos à análise estatística de correlação de Pearson, com coeficiente de correlação (r) classificado como fraco (0,0 ≥ r ≤ 0,39), moderado (0,40 ≥ r ≤ 0,69) ou forte (0,70 ≥ r ≤ 1,0), com auxílio do programa estatístico SPSS® (Statistical Package for Social Science) version 23.0, considerando significância estatística com p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
Foram avaliadas 267 gestantes com PE, possuindo média de idade de 25,60 ± 7,02 anos, sendo 13,5% adolescentes e 23,2% em idade avançada (> 35 anos). Destas, 45,6% residiam no interior; 13,0% eram autodeclaradas negras; 34,9% afirmaram possuir ensino fundamental incompleto; 22,6% eram solteiras; 28,0% apresentavam renda familiar mensal menor que um salário mínimo e 20,5% referiram trabalhar fora do lar. 
	Entre os marcadores bioquímicos, a média de magnésio sérico da amostra foi de 2,43 mg/dL. Devido à gravidade da PE, 9,73% das gestantes receberam sulfato de magnésio (MgSO4) e apresentaram maior concentração sérica deste mineral quando comparadas às gestantes não suplementadas (4,09±0,90 mg/dL vs 2,43±1,76 mg/dL, p<0,001). Na Tabela 1, observamos que o magnésio sérico apresentou correlação negativa com o nível sérico de plaquetas (r=-0,172, p=0,025), com o peso ao nascer (r= -0,258, p=0,001) e com a idade gestacional no nascimento (r= -0,345, p<0,001). 

    Tabela 1. Correlação entre os níveis séricos de magnésio com marcadores da      síndrome HELLP e desfechos neonatais. 
	
	Magnésio 

	
	Coeficiente de correlação (r)
	p-value*

	Plaquetas
	- 0,172
	0,025

	TGO
	0,125
	0,113

	TGP
	0,136
	0,085

	Bilirrubina indireta
	- 0,014
	0,865

	DHL
	0,150
	0,057

	Peso ao nascer
	- 0,258
	0,001

	Idade gestacional 
	- 0,345
	< 0,001


r: coeficiente de correlação de Pearson; TGO: Transaminase glutâmico-oxalacética; TGP: Transaminase glutâmico-pirúvica; DHL: Desidrogenase lática. *Correlação de Pearson, considerando significância estatística com p < 0,05.

O magnésio está entre os minerais mais abundantes do corpo e, entre outras funções, é essencial em diversos processos enzimáticos, no sistema cardíaco, nervoso e na manutenção do tônus vascular (SOUZA et al., 2006). Na PE, patologia que cursa com defeituosa invasão trofoblástica às artérias uterinas espiraladas e com consequente aumento da resistência vascular (PARIDAENS; GRUSON, 2017), é um importante agente na redução do comprometimento da irrigação sanguínea na interface materno-fetal, na redução da pressão arterial (SOUZA et al., 2006) e, como em todas as gestações, para o crescimento fetal (ALVES et al., 2014).
Na literatura, os resultados dos estudos publicados corroboram para a deficiência de magnésio na gestação como fator de risco para complicações obstétricas, como pré-eclâmpsia, e para piores desfechos neonatais adversos, como prematuridade, baixo peso ao nascer e restrição do crescimento intrauterino (ENARUNA; ANDE; OKPERE, 2013). 
Neste contexto, nossos achados são controversos e divergentes quanto ao potencial benefício do magnésio na gestação, visto que os eventos adversos foram associados ao aumento do magnésio sérico materno. Entretanto, somados à incerteza sobre a relação entre este mineral e a PE também identificado em outros estudos (SHEPHERD et al., 2019), é importante considerar que em 9,73% da nossa amostra houve PE grave e administração de sulfato de magnésio (MgSO4) no período da internação hospitalar para o parto e da coleta do sangue materno para as análises bioquímicas e das variáveis neonatais. Por isso, considerando que estas gestantes apresentavam piores desfechos neonatais por conta da gravidade da PE, o aumento no magnésio sérico provocado pelo MgSO4 é potencialmente a variável de confundimento para a correlação negativa com plaqueta, peso ao nascer e idade gestacional ao nascer.
Outra condição que pode justificar resultados com concentrações adequadas de magnésio no soro materno e piores desfechos neonatais é a regulação negativa de proteínas de transporte de magnésio (TRPM6 e TRPM7) em placenta pré-eclâmptica que consequentemente causa deficiência intracelular fetal de Mg2+ mesmo sem deficiência materna deste mineral (SCHLINGMANN et al., 2007; YANG et al., 2014).        
As limitações deste estudo são as comuns em pesquisas científicas e incluem a necessidade de análise do sangue neonatal para identificar correlação dos seus marcadores com os marcadores do sangue materno e com os desfechos perinatais. Ademais, são sugeridos estudos sobre barreiras fisiopatológicas no transporte de magnésio da mãe para o feto e mais investigações acerca da relação entre magnésio/sulfato de magnésio e pré-eclâmpsia durante toda a gestação.  

4. CONCLUSÕES
O maior nível sérico de magnésio materno foi relacionado à redução na concentração de plaquetas e a desfechos neonatais adversos (menor peso ao nascer e menor tempo de gestação).
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