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RESUMO

Introducdo: O consumo de magnésio em doses adeguadas durante a gravidez parece estar associado a diminuicdo do
risco de outcomes gestacionais adversos. No entanto, ainda é incerto se a suplementacdo oral com magnésio podera ter
beneficios na prevencao dos mesmos. O objetivo desta revisdo é avaliar a evidéncia disponivel quanto ao beneficio ou ndo
da suplementacdo com magnésio durante a gravidez.

Métodos: Pesquisa de meta-analises, revisdes sistematicas, estudos originais e normas de orientacdo clinica publicados
entre 01/01/2011 e 31/08/2021, utilizando os termos MeSH “magnesium”, “dietary supplements” e “oregnancy” nas bases de
dados National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder da National Electronic Library for Health do NHS Britanico, Ca-
nadian Medical Association Practice Guidelines InfoBase, DARE, Bandolier, Evidence based medicine online, ACOG, RCOG,
Cochrane e Pubmed. Para atribuicao dos niveis de evidéncia (NE) e forcas de recomendacao (FR) foi utilizada a escala
SORT (Strength of Recommendation Taxonomy), da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Foram analisados cinco estudos, selecionados de um total de 167 artigos encontrados: uma meta-analise (MA)
e quatro estudos originais (EO). Em quatro dos estudos (trés EO + uma MA) ndo foi demonstrada efetividade da suple-
mentacdo oral com magnésio na prevencdo de outcomes perinatais e/ou maternos adversos. Contrariamente, num dos
estudos (EO) foi verificado beneficio com esta suplementacdo. No entanto, mesmo neste caso, o efeito benéfico tornou-se
mais evidente com a suplementacdo com altas doses de magnésio.

Discussao: Apesar de se tratar de uma tematica controversa, com resultados inconsistentes nos varios estudos selecio-
nados, ndo parece haver evidéncia da suplementacdo com magnésio na gravidez para a reducdo de outcomes adversos.
Conclusao: Atribui-se uma forca de recomendacé&o grau B, pelo que serdo necessarios estudos mais homogéneos e de me-
Ihor qualidade, para formular orientacdes sdélidas sobre o beneficio de suplementacdo com magnésio durante a gravidez.

Palavras-chave: magnésio; suplementos dietéticos; gravidez.
ABSTRACT

Introduction. The consumption of magnesium in adequate doses during pregnancy seems to be associated with a de-
creased risk of adverse pregnancy outcomes. However, it is still not clear whether oral supplementation with magnesium
will have benefits in preventing them. The aim of this review is to assess the available evidence regarding the benefit or not
of magnesium supplementation during pregnancy.

Methods: Search of meta-analyses, systematic reviews, original studies and clinical guidelines published between 01/01/2011
to 31/08/2021, using the MeSH terms “magnesium”, “dietary supplements” and “pregnancy” in National Guideline Clearing-
house, Guidelines Finder da National Electronic Library for Health do NHS Britanico, Canadian Medical Association Practice
Guidelines InfoBase, DARE, Bandolier, Evidence based medicine online, ACOG, RCOG, Cochrane and Pubmed. The Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of the American of Family Physicians was used to assign evidence levels and
strength of recommendation grades.

Results: Five studies were analyzed, selected from a total of 167 found articles: one meta-analysis (MA) and four original
studies (0S). In four of the studies (three OS + one MA) the effectiveness of oral magnesium supplementation in prevent-
ing adverse perinatal and/or maternal outcomes was not demonstrated. On the other hand, in one of the studies (OS) it
was verified benefit with this supplementation. However, even in this case the beneficial effect became more evident with
supplementation with high doses of magnesium.

Discussion: Despite being a controversial issue with inconsistent results in the various studies selected, there seems to be
no evidence of magnesium supplementation during pregnancy for the reduction of adverse pregnancy outcomes.
Conclusion: A grade B strength of recommendation was assigned, therefore, more homogeneous and better quality studies
are needed, in order to form solid guidelines on the benefit of magnesium supplementation during pregnancy.

Keywords: magnesium, dietary supplements; pregnancy.
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INTRODUCAO
magnésio (Mg) é o quarto mineral mais
abundante no nosso organismo.! E um co-
fator enzimatico responsavel pela regula-
cao de inumeras reacdes bioguimicas, no-
meadamente producdo energética, sintese proteica
e de acidos nucleicos, manutencdo dos potenciais
elétricos nervosos e nas membranas musculares, mo-
dulacao do tonus vasomotor, excitabilidade cardiaca,
transducéao de sinal, controlo glicémico, regulacdo da
pressao arterial, requlacdo da temperatura corporal,
entre outros.? O grande reservatorio de magnésio é o
0550 (= 60%), sendo os outros 40% distribuidos pelos
meios intra e extracelular. A sua excrecao € sobretudo
regulada pelo rim. O magnésio extracelular constitui
cercade1-3% do magnésio total, com valores séricos
normais a rondar o0s 0,76 - 1,15 mmol/L (1,85 - 2,8 mg/
dL). Deste, 55 - 70% circula na sua forma ionizada,
20 - 30% ligado a proteinas plasmaticas e 5 - 15% em
complexo com anides (fosfato, bicarbonato, citrato
ou sulfato).!

O défice de magnésio é prevalente em mulheres
em idade fértil, quer em paises desenvolvidos, quer
em paises em desenvolvimento.®* Como causas de
hipomagnesemia encontram-se: ingestao alimentar
inadequada, défice de absorcao intestinal, perdas
gastrointestinais ou renais ou aumento das neces-
sidades de magnésio, como se sucede durante a
gravidez.?2 Num estudo de 2008 de Pinto E e cola-
boradores, desenvolvido em Portugal, foi demons-
trado que o consumo pré-concecional de magnésio,
em mulheres em idade fértil, se encontra abaixo dos
niveis recomendados.* O consumo médio deste mi-
cronutriente aumenta na gravidez, mas, dado o au-
mento das exigéncias, este consumo muitas vezes
nao é suficiente.?*

O valor sérico de magnésio diminui durante a gra-
videz, de forma mais acentuada apos as 18 semanas
de gestacao, sendo que este défice pode configurar
um fator de risco quer para a mae quer para o feto,
podendo interferir com o crescimento e desenvolvi-
mento fetal, com implicacdes que se podem esten-
der até a idade adulta.?®*> Nos estudos de Kanagal
D, de 2014, e de He L, de 2016, verificaram-se niveis
séricos de magnésio menores em gestantes com
pré-eclampsia e hipertensao gestacional, compara-
tivamente a populacdo de gestantes sem complica-
cOes. Estes achados apresentaram significado esta-
tistico no estudo de He L (p < 0,05), no entanto, o
mesmo nao se verificou no estudo de Kanagal D (p =
0,257).57 Esta relacdo ja se teria verificado no estudo
de 2010 de Jain S, onde se considerou a hipocalce-
mia e hipomagnesemia como possiveis fatores de

risco para pré-eclampsia (p < 0,05),% enquanto que
nos estudos de Go/mohammad e Yazdian, de 2008, e
de Richard G, de 2014, ndo se verificaram diferencas
significativas nos niveis destes ides no sangue e no
cabelo (método preciso e reconhecido para avalia-
cao do estado nutricional) entre os grupos (p = 0,27
e p =0,5, respetivamente).?® Conjuntamente, no es-
tudo de Goker U, em 2015, verificaram-se niveis de
magnésio sérico e ionizado inferiores entre mulheres
com diabetes gestacional (p < 0.001)."

O consumo de magnésio em doses adequadas
durante a gravidez parece estar associado a diminui-
cao do risco de pré-eclampsia, de parto pré-termo e
de atraso no crescimento intrauterino.” No entanto,
ainda ndo é claro se a suplementacdo oral com mag-
nésio podera ter beneficios na prevencdo de outco-
mes gestacionais adversos. Posto isto, a realizacéo
desta revisao adveio desta controvérsia e tem como
objetivo avaliar a evidéncia disponivel quanto ao be-
neficio ou ndo da suplementacdo com magnésio du-
rante a gravidez.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em se-
tembro de 2021 de estudos originais (EOQ), meta-a-
nalises (MA), revisbdes sistematicas (RS) e Normas
de Orientacao Clinica (NOCQ), utilizando os termos
MeSH “magnesium”, “dietary supplements” e “preg-
nancy”, nas bases de dados National Guideline
Clearinghouse, Guidelines Finder da National
Electronic Library for Health do NHS Britanico,
Canadian Medical Association Practice Guidelines
InfoBase, DARE, Bandolier, Evidence based Medicine
online, ACOG, RCOG, Cochrane e Pubmed. Foram se-
lecionados artigos cientificos publicados no periodo
de 01/01/201 a 31/08/2021, redigidos em portugués,
inglés ou espanhol.

Como critérios de inclusdo, seguindo a estratégia
PICO, foram considerados para esta revisao: estudos
realizados numa populacdo de mulheres com idade
= 18 anos (P - populacdo), cuja intervencao passava
por suplementacado oral com magneésio (I - interven-
¢d0), onde fosse comparado o efeito da suplementa-
¢d0 com magnésio vs placebo/nédo-suplementacdo
(C - comparacao), na incidéncia de desfechos ges-
tacionais adversos (doencas hipertensivas da gravi-
dez - hipertensao gestacional (HTG), pré-eclampsia
(PE), eclampsia (E); diabetes gestacional (DG); parto
pre-termo (PPT); alteracdes do desenvolvimento fe-
tal - pequeno para a idade gestacional (PIG), baixo
peso ao nascimento (BPN), restricdo de crescimento
intra-uterino (RCIU); e mortalidade perinatal ou ma-
terna) (O - outcomes).
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Como critérios de exclusdao foram considerados:
estudos cuja intervencdo passava pela suplemen-
tacdo com formulacdes nao orais de magnésio (in-
travenosas ou intramusculares) ou com multivita-
minicos sem discriminacdao do efeito do magnésio
isoladamente, idade materna < 18 anos, efeito da
suplementacdo de magnésio para tratamento ou
gestdo de complicacdes ja estabelecidas, avaliacdo
de outros outcomes, artigos duplicados, artigos de
opinido, revisdes ndo sistematicas e estudos em mo-
delo animal.

Para atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e
forcas de recomendacdo (FR) foi utilizada a escala
SORT (Strength of Recommendation Taxonomy), da
American Academy of Family Physicians.®

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica realizada, obtiveram-se
167 artigos cientificos, dos quais foram selecionados
cinco artigos para analise (quatro estudos originais e
uma meta-analise) O processo de selecdo dos arti-
gos cientificos esta representado na Figura 1.

Quadro |. Descricdo resumida dos estudos originais.

167 artigos cientificos encontra-

dos na pesquisa inicial Excluidos 149 artigos

cientificos por ndo
cumprirem critérios
de inclusdo apos
leitura do titulo e/ou
resumo.

18 artigos cientificos

Excluidos 4 artigos
cientificos repetidos.

14 artigos cientificos
selecionados para leitura
integral
5 revisdes sistematicas/
meta-analises
9 estudos originais

Excluidos 9 artigos
cientificos por nao
cumprirem critérios
de inclusdo apds
leitura integral do
artigo.

5 artigos cientificos incluidos
1 meta-analise
4 estudos originais

Figura 1. Processo de selecdo dos artigos cientificos incluidos.

A descricdo resumida dos artigos cientificos sele-
cionados, bem como as suas principais conclusoes,
encontra-se resumida no Quadro | (estudos origi-
nais) e no Quadro Il (meta-analise).
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= Paridade e e L
Populacéo fatores de risco | . da
intervengao
180 gestantes:
- Grupo A:
60 gestantes com
Mg >19 mg/dL
(controlo)
+
Multiparas
Zarean E, - Grupo B: sem fatores 12-14
2017 60 gestantes <19 de risco semanas
mag/dL
+
- Grupo C: 60
gestantes
<1,9 mg/dL
199 gestantes:
- 99 gestantes
grupo intervencao .
Bullarbo M, Primiparas 12-14
2018 + Sem fa_tores semanas
de risco
- 100 gestantes
grupo controlo
Primiparas com
> 1 fator de risco
de PPT ou de
outro desfecho
adverso em ges-
829 gestantes: tacao prévia (PPT,
- 407 gestantes abortamento
grupo intervencao > 20 semanas,
BRAMAG descolamento de 12-20
2020 - placenta, PE ou semanas
E, RCIU*) ou na
- 422 gestantes gestacdo atual
grupo controlo (nuliparidade,
HTAt cronica,
DMt tipolou 2,
idade materna
> 35 anos, IMC
prévio > 30 kg/
m?, fumadora)
290 gestantes: Sem referéncia a
-143 grupo de paridade
intervencao Gestantes de
de Aradjo, classe socioeco- 12-20
2020 + nomica baixa semanas
@ outros fatores
- 147 grupo de risco
controlo




Quadro I. continuacao - Descricdo resumida dos estudos originais.
Tipologia de estudo Intervengao Resultados NE
Grupo A: toma unica de um
multivitaminico contendo
magnésio até ao
final da gestacao PE: 13 grupo A vs 20 grupo B vs 7 grupo C (p value = 0,018)
Vs PIG: 7 grupo A vs 16 grupo B vs 2 grupo C (p value = 0,000)
Grupo B: toma unica de um . _
o multivitaminico contendo BPN: 10 grupo A vs 13 grupo B vs 1 grupo C (p value = 0,002)
Zarean E, Ensalo clinico magnésio até ao final da 2
2017 randomizado 9 gestacso PPT: 15 grupo A vs 16 grupo B vs 6 grupo C (p value = 0,044)
ou DG: 5 grupo A vs 13 grupo B vs 5 grupo C (p value = 0,003)
Grupo C: 200 mg de Mg efer- Co_nc_lus_ao: A suple_mentacao com magnésio dura_nte 3 gravidez _podera
X diminuir a probabilidade de ocorréncia de complicacdes gestacionais.
vescente /dia durante
1 més + multivitaminico
contendo 100 mg de Mg/dia
até ao fim da gestacéo
HTG: 11 Mg vs 10 placebo (p value = 0,82)
TPAD = 15 mmHg ou PAS = 30 mmHg:
26 Mg vs 26 placebo (p value = 0,80)
Citrato de magnésio oral [Excluidas mulheres a fazer suplementacdo extra com Mg.]
o 400 mg/dia até ao final da HTG: 20 Mg vs 15 placebo (o value = 0,24)
Ensalo clinico mul- gestacdo [Considerando mulheres a fazer suplementacao extra com Mg.]
Bullarbo ticéntrico randomi- i
M. 2018 zado dcuer;\imente vs PPT: 5 Mg vs 3 placebo (p value = 0,60)
Placebo Conclusdo: Gestantes nuliparas, sem fatores de risco para HTG,
e sem défice de magnésio, ndo parecem beneficiar da suplementacao
com Mg durante a gravidez para prevencao do aumento da tensdo
arterial.
Outcomes perinatais: 75 Mg vs 76 placebo (OR 1,10 /C 95% 0,72-1,68)
PPT: 38 Mg vs 38 placebo (OR 1,02 /C de 95% = 0,64-1,65)
PIG: 21 Mg vs 18 placebo (OR 1,37 IC 95% = 0,71-2,66)
Citrato de magnésio Mortalidade neonatal: 4 Mg vs 10 placebo (OR 0,39 /C 95% 0,12-1,27)
oral 300 mg 1x/dia até
Ensaio clinico mul- ao final da gestacao Outcomes maternos: 49 Mg vs 41 placebo (OR 1,29 /C 95% 0,83-2,00)
BRAMAG | ticéntrico randomi- PE: 24 Mg vs 20 placebo (OR 1,25 /C 95% 0,68-2,31)
2020 zado duplamente Vs HTG severa: 20 Mg vs 19 placebo (OR 118 /C 95% 0,62-2,26)
cego
Placebo Conclusdo: A suplementacdo com citrato de Mg
nao mostrou beneficios na redugdo dos
outcomes gestacionais adversos,
mesmo na presenca de fatores de risco.
. 0, - . =
Citrato de magnésio PE: 26 Mg vs 29 placebo (OR 0,90 com /C 95% 0,48-1,69; p value = 0,737)
. oral 300 mg/dia Conclusao: Nao foi provada a efetividade da suplementacdo
. Ensaio clinico rando- o - . ;
de Araujo, ; com magnésio na prevencao da PE em mulheres de baixo risco
mizado duplamente Vs X . X . S -
2020 cedo e baixo nivel socio-econdmico. Uma parte significativa da populacdo
9 em estudo tinha hipomagnesiemia mas a suplementacdo
Placebo - s e
oral ndo mostrou reduzir a incidéncia de PE.

Legenda: *RCIU - restricdo de crescimento intrauterino; * HTA - hipertensédo arterial; DM - diabetes mellitus.
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Quadro Il. Descricdo resumida da meta-analise.

Estudos Pa:'e(iag:r?sato' Intervengéo Resultados NE
Outcomes primarios:
PE: RR 0,87 IC 95% 0,58-1,32,
10 ensaios clinicos trés estudos, 1042 gestantes
randomizados ou Mortalidade perinatal: RR 1,10 /C 95%
quasi-randomizados 0,72-1,67, cinco estudos,
(n=9090): 5903 criangas
Angola 1992 - - PIG: RR 0,76 /C 95% 0,54-1,07,
(D'’Almeida A, 1992) cc?rgwprLeargigggacﬁal trés estudos, 1291 criancas
Austria 1997 - - *Nao foi observada heterogeneidade
: (varias doses e S e
(Arikan G P T.,1997) Multiparas formulacoes) estatistica para os outcomes primarios
China 1997 - e primiparas (12 = 0%), excluindo o PIG
(LiS,1997) (n=6) Vs onde o 12 foi superior.
Hungria 1979 - ou
Makrides M (Balazs M.M' F, 1979) primiparas Placebo ou Controlo Outcomes secundarios:
2014 Hungria 1988 - (=3 ativo (acido aspart] Nados mortos: R 0,73 /C 95% 0,43-1,25, 2
partico)
(Kovacs L, 1988) Gestacoes de (n=8) quatro estudos, 5526 criangas
Italia 1994 - risco elevado Abortamentos: RR 0,85 /C 95% 0,49-1,49,
(Zarcone R,1994) | seis estudos, 3704 gestantes
Memphis 1989 - ounorma ou PPT: RR 0,89 IC 95% 0,69-114,
(Sibai BM, 1989) Auséncia de tratamento sete estudos, 5981 gestantes
Mississippi 1992 - (=2 Peso ao nascimento < 2500g: RR 0,95
(Martin RW,1992) IC 95% 0,83-1,09,
Africa do Sul 2007 - cinco estudos, 5577 criancas
(Harrison V,2007)
Zurique 1988 - Conclusdo: nao ha evidéncia de qualidade
(Spatling L,1988) suficiente para concluir que a suplemen-
tacao com magnésio durante a gestacao
seja benéfica para a reducao de outcomes
gestacionais adversos.

O estudo de Zarean E e colaboradores (NE 2), de
2017, teve como principal objetivo avaliar os efeitos
da suplementacdo oral com magnésio nos outco-
mes gestacionais. Com este fim, foram reunidas 180
gestantes, as quais foram divididas em trés grupos
randomizados de 60 gestantes. As gestantes com
niveis séricos de magnésio > 1,9 mg/dL foram con-
sideradas como grupo controlo (grupo A), enquanto
gue as gestantes com niveis séricos de magnésio <
1,9 mg/dL foram aleatoriamente divididas nos grupos
B e C. As gestantes dos grupos A e B foram suple-
mentadas com toma Unica diaria de um multivitami-
nico contendo magneésio até ao final da gestacao; as
gestantes do grupo C foram suplementadas com 200
mg de magnésio efervescente por dia durante um
més e com um multivitaminico contendo 100 mg de
magnésio por dia até ao fim da gestacao. Este estudo
demonstrou que as gestantes do grupo C tiveram
melhores outcomes que as gestantes dos outros gru-
pos, com menor taxa de complicacdes gestacionais
(achados com significado estatistico). Posto isto, os
autores concluiram que a suplementacdo com mag-
nésio durante a gravidez poderd diminuir a probabi-
lidade de ocorréncia de complicacdes gestacionais.

O estudo de Bullarbo M e colaboradores (NE
2), de 2018, teve como principal objetivo avaliar o
efeito da suplementacdo oral com magnésio, em
gestantes saudaveis, nos valores tensionais durante
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a gravidez. Foram reunidas 199 gestantes, as quais
foram dividas em 99 gestantes no grupo de inter-
vencao (suplementadas com citrato de magnésio
oral 400 mg/dia) e 100 gestantes no grupo controlo
(com administracao de placebo). Ndo foram verifica-
das alteracdes significativas nos valores de pressdo
arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica
(PAD), nem no numero de mulheres com diagnostico
de HTG ou PE, entre os dois grupos. Relativamente
a0s outcomes secundarios, nomeadamente PPT, as
diferencas também ndo foram estatisticamente sig-
nificativas. Das 199 mulheres avaliadas, 35% do grupo
suplementado e 37% do grupo placebo faziam suple-
mentacao extra com multivitaminicos. No entanto,
guando excluidas, os resultados foram semelhantes.
Com estes resultados, os autores concluiram que
gestantes nuliparas, sem fatores de risco para HTG
e sem défice de magnésio, ndo parecem beneficiar
da suplementacao com magnésio durante a gravidez
para prevencdo do aumento da pressao arterial

O estudo BRAMAG (NE 2), desenvolvido por
de Araujo CAL e colaboradores e publicado em 2020,
teve como principal objetivo comparar os efeitos da
suplementacao com citrato de magnésio oral na pre-
vencdo de outcomes perinatais e maternos adver-
sos, em mulheres de risco. Foi avaliada uma popula-
cao de 829 gestantes, as quais foram divididas num
grupo de intervencao, composto por 407 gestantes



suplementadas com 300 mg/dia de citrato de magné-
sio oral, e um grupo controlo, composto por 422 ges-
tantes a quem foi administrado placebo. De acordo
com os resultados, neste estudo a suplementacao
com citrato de magnésio ndo mostrou beneficios na
reducao dos outcomes adversos, quando comparada
com a administracdo de placebo. No entanto, cerca
de 50% das gestantes tinha niveis reduzidos de mag-
nésio previamente a gestacdo. No final do estudo, a
taxa de PPT, nas mulheres suplementadas, foi inferior
a0 que se esperava (considerando os resultados habi-
tuais para aquela regiao), o que, segundo os autores,
se poderd dever ao seguimento mais apertado das
gestantes envolvidas no estudo e ao viés de selecao,
ao estudar mulheres mais motivadas e empenhadas.
Deste modo, os autores concluiram que a suplemen-
tacao oral com magnésio durante a gravidez em ges-
tantes de risco nao parece reduzir as taxas de PPT e
outros outcomes perinatais ou maternos adversos.®

No mesmo ano, o estudo de Araujo CAL e
colaboradores (NE 2) teve como objetivo avaliar se
a suplementacdo com magnésio oral tem efeito be-
néfico na reducao da pré-eclampsia. Foram seguidas
290 gestantes, as quais foram divididas num grupo
de intervencao, constituido por 143 gestantes suple-
mentadas com citrato de magnésio oral 300 mg/dia,
e num grupo controlo, constituido por 147 gestantes
a quem foi administrado placebo. Ndo se verificaram
diferencas significativas na incidéncia de PE entre
0S grupos, pelo que ndo se provou a efetividade da
suplementacdo oral com magnésio na prevencao de
pré-eclampsia em mulheres de baixo risco e baixo ni-
vel socioeconémico. No entanto, os autores apontam
como limitac&o para este estudo a avaliacdo de uma
populacdo de baixo nivel socioecondomico, em que
cerca de metade das gestantes tinha défice de mag-
neésio, pelo que os resultados poderdo ndo ser gene-
ralizaveis.”

Relativamente a meta-analise de 2014 sele-
cionada, e descrita de forma resumida no Quadro |l
0 autor Makrides M e colaboradores pretendia ava-
liar os efeitos da suplementacdo com magnésio du-
rante a gravidez nos outcomes maternos, neonatais
e pediatricos. Com este intuito, foram selecionados
dez artigos originais randomizados ou quasi-rando-
mizados, publicados entre 1979 e 2007, que avalias-
sem os efeitos da suplementacao oral com magnésio
durante a gravidez, em gestacao de risco normal ou
elevado.®?’ Foram incluidos estudos em que a suple-
mentacao com magnésio foi realizada de forma oral, a
qualguer altura da gestacao, independentemente da
dose e da composicao do suplemento. Totalizou-se

uma populacdo de 9090 gestantes e respetivas
criancas (quatro dos estudos tinham uma amostra <
150 gestantes). Em seis dos estudos foram incluidas
tanto multiparas como primiparas e em trés estudos
apenas foram incluidas primiparas. Em oito dos es-
tudos selecionados foi utilizado placebo ou controlo
ativo (acido aspartico) e em dois dos estudos nao foi
administrado qualquer tratamento, no grupo con-
trolo. Nesta MA, a suplementacdo com magnésio oral
ndo mostrou reduzir significativamente o risco de PE,
mortalidade perinatal, PIG ou BPN, abortamento, PPT
e nados mortos. No entanto, verificou-se um possi-
vel aumento do risco de morte neonatal antes da
alta hospitalar nos recém-nascidos cujas maes foram
suplementadas com magnésio (RR 2,21 1C 95% 1,02-
475; p = 0,04), mas os autores pedem cautela na in-
terpretacao deste resultado, dado que a maioria dos
casos de mortalidade se verificou num sé estudo,® e
que os autores desse estudo referem ter havido um
maior numero de anomalias congénitas e a morte de
dois pares de gémeos no grupo suplementado que
poderao justificar estes achados. A suplementacdo
com magnésio, por outro lado, associou-se a scores
de Apgar ao 5° minuto de vida mais elevados (me-
nor percentagem de recém-nascidos com Apgar ao
5% minuto de vida < 7 - RR 0,34; IC 95% 0,15 - 0,80,
quatro estudos, 1083 criancas) e menor taxa de en-
cefalopatia hipoxico-isquémica ligeira pos-parto (RR
0,38; IC95% 0,15 - 0,98). Além disso, gestantes suple-
mentadas com magnésio pareceram ter menores ta-
xas de hospitalizacdo durante a gestacdo (RR 0,65; /C
95% 0,48 - 0,86; trés estudos, 1158 gestantes). Nesta
MA, apenas dois dos estudos selecionados foram
considerados de elevada qualidade. Quando a analise
se restringiu a estes dois estudos, nenhum dos dois
mostrou diferencas significativas entre a incidéncia
de mortalidade perinatal, PIG e PE entre os grupos de
intervencao e controlo. Portanto, os autores conside-
raram que ndo ha evidéncia de qualidade suficiente
para concluir gue a suplementacdao com magnésio
durante a gestacdo seja benéfica para a reducdo de
outcomes gestacionais adversos, comparativamente
ao placebo.?

DISCUSSAO

Em quatro dos estudos (trés EO e uma MA) n&o foi
demonstrada efetividade da suplementacdo oral com
Magnésio na prevencao de outcomes perinatais e/ou
maternos adversos. Estes resultados vao de encontro
a premissa que conduziu a realizacdo desta revisao,
de que ainda nao ha orientacdes claras quanto ao be-
neficio ou nao da suplementacdo com magnésio du-
rante a gravidez. Contrariamente, num dos estudos
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(um EQO) foi verificado beneficio com esta suplemen-
tacdo. No estudo de Zarean E de 2017 o facto de
ter sido criado um grupo controlo com niveis normais
de magnésio, aliado aos melhores resultados deste
grupo comparativamente ao grupo B (grupo com
défice de magnésio, suplementado apenas com mul-
tivitaminico contendo magnésio), levou-os a conclu-
sdo de gue a hipomagnesemia poderd configurar um
fator de risco para outcomes gestacionais adversos,
e gue a suplementacdo nestas circunstancias (grupo
C) podera ter beneficios. Serdo necessarios mais es-
tudos para avaliar o beneficio da suplementacdo em
gestantes com défice de magnésio vs gestantes com
niveis séricos de magnésio dentro dos intervalos de
referéncia. Por outro lado, apesar dos achados do es-
tudo BRAMAG de 2020, em que a suplementacéo
com citrato de magnésio ndo mostrou beneficios na
reducao dos outcomes gestacionais adversos na pre-
senca de fatores de risco, dada a inconsisténcia das
conclusdes dos outros autores, também deverao ser
realizados mais estudos para avaliar o beneficio da
suplementacao em gestantes sem fatores de risco vs
gestantes com fatores de risco para outcomes adver-
S0S.

A presente revisao apresenta alguns vieses, ine-
rentes aos estudos que a constituem, que poderdo
afetar a sua validade interna e externa, com prejuizo
para a generalizacao dos seus resultados. Entre estes
encontra-se um viés de publicacao, dado que estu-
dos originais com amostras de menores dimensoes
e menor qualidade poderdo nao ser publicados. Por
outro lado, verificou-se um viés de selecdo da amos-
tra em estudo, dada a heterogeneidade entre as ges-
tantes avaliadas - amostras de gestantes com fatores
de risco versus risco normal, multiparas versus pri-
miparas, amostras de baixo nivel socioeconomico e
com conseqguente maior risco de défice de magneésio,
mulheres a fazer suplementacdo concomitante com
multivitaminicos, entre outros. Além disso, gestantes
que participem no estudo e permanecam ateé ao final
do seguimento serao provavelmente mulheres mais
motivadas e com propensao para um seguimento
meédico mais apertado, pelo que isto poderd, por si
sé, contribuir para menores taxas de complicacées
gestacionais. No que diz respeito a intervencao,
apesar de a globalidade dos estudos originais utili-
zarem suplementacdo oral com citrato de magnésio
(associado a uma maior solubilidade em agua, favo-
recendo a absorcdo intestinal e, consequentemente,
uma maior biodisponibilidade, comparativamente
a outras formulacdes) 16 em doses recomendadas
para a gestacdo (220 - 400 mg/dia), %2 alguns dos

AIMGF 38

estudos incluidos na MA utilizavam outros sais, 0 que
poderd interferir na efetividade da suplementacao.
Como limitacbes deste estudo, podemos entdo
apontar o facto de os estudos selecionados serem he-
terogéneos no que se refere as caracteristicas basais
das gestantes inclufdas, bem como ao desenho da in-
tervencdo e qualidade dos mesmos. Globalmente, os
estudos apresentam uma amostra pequena, alguns
deles referentes a populacdes particulares e dificil-
mente generalizaveis para a populacdo portuguesa.

CONCLUSAO

Apods a analise da evidéncia disponivel verifica-se
gue esta se trata de uma tematica controversa, com
resultados inconsistentes nos varios estudos selecio-
nados, ndo parecendo haver evidéncia da suplemen-
tacao empirica com magnésio durante a gestacdo
para a reducdo de outcomes adversos (SORT B).

Posto isto, serd necessario o desenvolvimento de
estudos mais homogéneos e de melhor qualidade re-
lativos a esta tematica, por forma a formular orien-
tacdes solidas sobre o beneficio de suplementacdo
com magnésio durante a gravidez.
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