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INTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma das principais causas de mortalidade neonatal e deficiência de desenvolvimento em longo prazo. 1
 A incidência da EHI varia entre 0,5 e 3,0 por 1.000 nascidos vivos em países de rendimento elevado e ≤10-15 por 1.000 nascidos vivos em países de baixos recursos. 2 , 3 , 4 Um estudo recente realizado em Uganda relatou que a incidência de EHI é de 30,6 casos por 1.000 nascidos vivos, dos quais 43,5% foram leves, 34,8% moderados e 21,7% graves. 5 Um estudo realizado na Etiópia relatou que a incidência cumulativa global de mortalidade entre recém-nascidos asfixiados foi de 42,3%. 6 Os neonatos com EHI apresentaram maior risco de mortalidade em comparação com aqueles sem EHI. 6 
Mais de 95% das mortes e incapacidades ocorrem devido à asfixia perinatal e EHI em locais com poucos recursos. 4 , 7
E
mbora a hipotermia terapêutica (HT) tenha melhorado os resultados do desenvolvimento neurológico de crianças com EHI em países de alta renda, 30% a 50% dos bebês com EHI moderada a grave tratados com HT ainda sofrem morte ou deficiências significativas. 8 Esse resultado pode ocorrer porque o TH não é adequado para inibir a complexa cascata de lesão hipóxico-isquêmica em sua totalidade. 
Além disso, o ensaio HELIX recentemente publicado não demonstrou benefícios da HT em países de baixo rendimento (PRB) e países de rendimento médio-baixo (PRMB). 9 Na verdade, a mortalidade foi significativamente maior no grupo HT naquele estudo. 9
Portanto, há uma necessidade urgente de outras intervenções neuroprotetoras, seja como terapia única ou como adjuvante da HT. 10,11 Um desses agentes potenciais é o

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/magnesium-sulfate" \o "Saiba mais sobre sulfato de magnésio nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  sulfato de magnésio ( MgSO 4 ). Modelos animais mostraram uma abundância de glutamato , um 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/neurotransmitter" \o "Saiba mais sobre o neurotransmissor nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" neurotransmissor excitatório em cérebros hipóxicos que resulta em morte neuronal mediada por cálcio através da via do receptor NMDA . Como os íons magnésio controlam os receptores NMDA, aumentar a disponibilidade do íon magnésio pode prevenir o influxo de cálcio , reduzindo assim a morte das células neuronais . 12,13 
Um estudo retrospectivo descobriu que a hipomagnesemia era um fator de risco independente para comprometimento do metabolismo cerebral ,  conforme detectado por espectroscopia de ressonância magnética . 14 Uma revisão sistemática anterior (2013) incluiu cinco ensaios clínicos randomizados (ECR) e concluiu que a terapia com MgSO 4 melhora os resultados em curto prazo sem efeitos adversos. 15 Desde então, muitos ECRs foram publicados nesta área.
Portanto, conduzimos esta revisão sistemática para avaliar a eficácia e segurança da terapia pós-natal com MgSO 4 na EHI.

Métodos

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as diretrizes da Cochrane e relatada de acordo com a declaração PRISMA. 16 Foi cadastrado no Fórum Ciência Aberta ( https://doi-org.ez419.periodicos.capes.gov.br/10.17605/OSF.IO/FRM4D ).

Fontes de dados e pesquisas

As seguintes bases de dados bibliográficas eletrônicas foram pesquisadas de forma independente por três revisores desde seu início até novembro de 2022: PubMed, EMBASE (através do OVID), EMCARE (através do OVID), MEDLINE (através do OVID) e a Biblioteca Cochrane. O site ClinicalTrials.gov foi pesquisado para identificar estudos em andamento. 

O PubMed foi pesquisado usando as seguintes palavras-chave amplas (magnesium sulfate) AND (hypoxic-ischemic encephalopathy) OR (birth asphyxia)). That automatic mapping system of PubMed expanded it to cover all the following terms: ("hypoxic-ischemic encephalopathy"[All Fields] OR "hypoxia ischemia, brain"[MeSH Terms] OR ("hypoxia ischemia"[All Fields] AND "brain"[All Fields]) OR "brain hypoxia-ischemia"[All Fields] OR ("hypoxic"[All Fields] AND "ischemic"[All Fields] AND "encephalopathy"[All Fields]) OR "hypoxic ischemic encephalopathy"[All Fields] OR ("asphyxia neonatorum"[MeSH Terms] OR ("asphyxia"[All Fields] AND "neonatorum"[All Fields]) OR "asphyxia neonatorum"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND "asphyxia"[All Fields]) OR "birth asphyxia"[All Fields])) AND ("magnesium sulphate"[All Fields] OR "magnesium sulfate"[MeSH Terms] OR ("magnesium"[All Fields] AND "sulfate"[All Fields]) OR "magnesium sulfate"[All Fields]). 
Seleção de estudos

Incluímos ECRs que atenderam aos seguintes critérios: (1) bebês recrutados com gestação ≥35 semanas com EHI, (2) MgSO 4 foi usado no braço de tratamento e (3) desfechos clínicos entre o braço de tratamento (MgSO 4 ) e braço controle (sem MgSO 4 ) foram comparados. Foram incluídos estudos que utilizaram MgSO 4 como única terapia neuroprotetora ou como adjuvante da HT. 
O desfecho primário de interesse foi morte ou incapacidade de desenvolvimento neurológico moderada a grave aos ≥18 meses de idade. A deficiência de desenvolvimento neurológico foi definida como a presença de ≥1 dos seguintes: cegueira , surdez neurossensorial, paralisia cerebral e deficiência neurossensorial grave com base em ferramentas validadas, como Escalas Griffiths de Desenvolvimento Infantil e Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil  . Os desfechos secundários foram (1) mortalidade antes da alta hospitalar, (2) resultados de desenvolvimento neurológico em ≥18 meses, (3) um resultado composto de mortalidade ou exame neurológico anormal na alta e (4) hipotensão durante a terapia com MgSO 4 . Os resultados substitutos de curto prazo antes da alta foram (1) exame neurológico anormal, (2) má alimentação, (3) eletroencefalograma (EEG) anormal e (4) achados anormais de neuroimagem. Os seguintes achados no EEG foram considerados anormais: padrão de supressão de explosão , baixa voltagem, inatividade eletrocerebral, padrão descontínuo e convulsões eletrográficas . Também aceitamos a definição de EEG anormal dos autores do estudo individual.
 Os seguintes achados em sequências convencionais de ressonância magnética ou sequências de restrição de difusão foram considerados anormais: infartos em bacias hidrográficas (watershed), lesão puntiforme da substância branca , lesão do tronco cerebral , padrão de lesão global, padrão de lesão dos gânglios centrais/basais-tálamo ou lesão cerebelar. 17 
Embora a tomografia computadorizada (TC) e o exame ultrassonográfico tenham uma sensibilidade muito baixa para diagnosticar lesão hipóxico-isquêmica no cérebro, eles são comumente realizados em ambientes com poucos recursos. Portanto, coletamos informações sobre eles nos estudos incluídos.

Resultados

A busca preliminar rendeu 516 citações, das quais 20  ECRs foram incluídos na revisão  istemática . 12 , 18 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 , 39 , 40 , 41 
Dezesseis foram realizados em PBR ou PRMBs. 12 , 18 , 24 , 25 , 26 , 27 , 31 , 32 , 33 , 34 , 36 , 37 , 38 , 39 , 40 , 41 O tamanho total da amostra foi de 1.485. O número de bebês em estudos individuais variou entre 22 e 200 Apenas 4 dos 20 estudos incluídos foram realizados em crianças que foram tratadas com TH. 18 , 24 , 29 , 35 A maioria dos estudos utilizou 3 doses de 250 mg/kg/dose de MgSO 4 . O MgSO 4 foi administrado dentro de 6 horas após o nascimento em 11 estudos. 18 , 24 , 27 , 29 , 32 , 35 , 36 , 37 , 38 , 40 , 41 As características dos estudos incluídos são apresentadas na Tabela I .   A Tabela II fornece uma visão geral dos resultados agrupados para os resultados individuais.

Tabela I. Características do estudo

	ID do estudo, desenho e tamanhos de amostra
	Critérios de inclusão Gravidade da EHI (tamanho da amostra) (sistema de classificação utilizado)
	Intervenção: Dose de magnésio, horário da primeira infusão
	º sim/não
	Resultado primário
	Desfechos secundários e achados de neuroimagem/EEG
	Conclusão

	Kumar_2022_Índia, RCT, 134
	BG de AU ou BG venoso pós-natal dentro de 1 h mostrou pH ≤7 ou déficit de base ≥12 mEq/L e encefalopatia moderada ou grave. Se BG não estivesse disponível, índice de Apgar ≤5 aos 10 minutos ou AV por ≥10 minutos após o nascimento, com história de evento perinatal agudo (sofrimento fetal intraparto, ruptura uterina, prolapso do cordão umbilical, descolamento prematuro da placenta) Moderado (n =
106 ) ou grave (n = 28) EHI (S&S Modificado)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas após o nascimento
	Sim
	Resultado composto: Mortalidade e NDD grave em 1 ano
	Convulsões, tempo para conseguir mamar, estado neurológico anormal e ASM em D/C e NA
	A combinação de TH e MgSO 4 não melhorou o desfecho primário composto.

	Khan_2022_Paquistão, RCT, 90
	APGAR <5 aos 5 min, pH do sangue umbilical <7,0 e encefalopatia neonatal moderada
HIE moderada (n = 90) (S&S modificado)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, NA
	Não
	Tendência de pH
	Mortalidade, convulsões, insuficiência renal, hipotensão e NA
	A combinação de melatonina e MgSO 4 melhorou os resultados dos pacientes.

	Iqbal_2021_Paquistão, RCT, 62
	Incapacidade de iniciar ou manter a respiração ao nascer, juntamente com características clínicas sugestivas de encefalopatia (depressão neurológica, depressão do impulso respiratório e convulsões) Moderada (n = 52) e grave n = 10) EHI (S&S modificado)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, nas primeiras 24 horas de vida
	Não
	Estado neurológico de curto prazo em D/C
	Estado de desenvolvimento aos 6 meses de idade e CrUSS:
Sem definição na seção de métodos e ecogenicidade difusa ou focal na seção de resultados
	Melhor resultado neurológico de curto prazo, mas nenhuma diferença no resultado de desenvolvimento aos 6 meses.

	Abdel-Aziz_2021_Egito, RCT, 36
	Cumprindo os critérios de inclusão fisiológicos e neurológicos: Critérios fisiológicos = ≥1 dos seguintes: Apgar 5 min ≤5; AV aos 10 min; pH arterial, do cordão umbilical ou capilar <7,1 em 60 min ou Déficit de base ≥16 mmol/L.; manifestações de sofrimento fetal antes do parto (como MSL ou FC >160/bpm ou <100/bpm).
HIE moderada e grave (S&S modificado)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Sim
	Carga de convulsões, número de ASMs na alta, tempo para estabelecer alimentação por sucção e alterações na ressonância magnética cerebral
	NA e RM: Sem definição na seção de métodos e lesões de substância cinzenta e branca na seção de resultados
	MgSO 4 com TH para HIE encurta significativamente o período de internação hospitalar, diminuindo a carga de convulsões e o uso de terapia anticonvulsivante, auxilia no início precoce da sucção.

	Siddique_2021_Paquistão, RCT, 80
	Necessidade de reanimação neonatal (em vez de estabilização) ao nascimento com índices de APGAR (≤3 em 1 min e ≤7 em 5 min).
EHI leve (n = 11), moderada (n = 33) e grave (n = 36) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Convulsões, sucção, estado neurológico na alta
	NA e NA
	O grupo tratado com MgSO4 teve estabelecimento mais precoce da alimentação por sucção, convulsões reduzidas e morbidade neurológica .

	Firoz_2020_Bangladesh, RCT, 50
	Todos os seguintes critérios: (i) acidemia metabólica profunda ou mista (pH <7,00) em amostra de sangue da artéria umbilical, se obtida, (ii) persistência de um índice de Apgar de 0-3 por mais de 5 minutos, (iii) neonatal sequelas neurológicas (por exemplo, convulsões, coma, hipotonia) e (iv) envolvimento de múltiplos órgãos (por exemplo, rins, pulmões, fígado, coração, intestinos) EHI moderada (n = 34) e grave (n = 16) (S&S
)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Controle de convulsões, estabelecimento de alimentação por sucção, recuperação de neurologia anormal
	NA e CrUSS e EEG: Não definido
	A terapia pós-natal com MgSO 4 pode resultar em recuperação precoce e resultado neurológico favorável em recém-nascidos a termo com EHI moderada.

	Farargy_2019_Egito, RCT, 60
	Pontuação de Apgar ≤5 aos 5 min, acidemia de AU (pH <7,0 e/ou déficit de base ≥12 mmol/L),
EHI moderada (S&S modificado)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, NA
	Não
	S100-B como marcador de lesão cerebral
	NA e NA
	O MgSO 4 pode ter um efeito adicional na redução de lesões cerebrais em crianças com EHI

	Gulczynska_2018_Polônia, RCT, 75
	Evento sentinela perinatal agudo (asfixia perinatal) confirmado por índice de Apgar ≤5 aos 10 minutos e/ou sangue do cordão umbilical ou qualquer sangue durante a
primeira hora após o nascimento com pH <7,1 e/ou déficit de base ≥16, necessidade de AV por ≥ 10 minutos após o nascimento, EHI moderada (n = 46) e grave (n = 29) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, em média 3,8 horas após o nascimento
	Sim
	Morte durante a internação
	Estado neurológico de curto prazo e NA
	Melhor resultado neurológico a curto prazo sem aumento da mortalidade no grupo de intervenção

	Sreenivasa_2017_Índia, PCT,100
	Adequado para idade gestacional, com Apgar de 1 minuto <3 e Apgar de 5 minutos <6
Todos HIE (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Controle de convulsões, estabelecimento de alimentação por sucção, recuperação de neurologia anormal
	NA e NA
	O MgSO 4 pós-natal apresentou melhores resultados em curto prazo em bebês com asfixia grave ao nascer.

	Savitha_2015_Índia, RCT, 120
	APGAR <7 no 1º minuto de idade EHI
leve (n = 51), moderada (n = 66) e grave (n = 3) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Controle de convulsões, estabelecimento de sucção, recuperação de neurologia anormal
	NA e CT: Não definido
	O grupo de intervenção teve resultados favoráveis ​​estatisticamente significativos em todos os resultados medidos.

	Mahmood_2015_Paquistão, RCT, 70
	Asfixia perinatal grave: história de sofrimento fetal, necessidade de AV por >2 minutos após o parto, APGAR <6 em 5 minutos e déficit de base >15 mEq/L ou pH <7 na gasometria arterial após o nascimento.
EHI moderada (n = 41) e grave (n = 29) (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, NA
	Não
	Reflexo de sucção e achados cerebrais de tomografia computadorizada na alta
	NA e CT: Não definido
	O grupo de intervenção teve mais neonatos com reflexo de sucção normal e menos achados cerebrais anormais na TC.

	Rashid_2015_Paquistão, RCT, 200
	36 semanas e asfixia perinatal com encefalopatia neonatal estágio II e III.
EHI moderada e grave (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Chupar alimentos na alta e mortalidade
	NA e NA
	O grupo intervenção teve mais neonatos com reflexo de sucção normal e menos mortes.

	Rahman_2015_Qatar, RCT, 60
	Os bebês serão avaliados sequencialmente para os critérios A e B
Critério A: Apgar <5 aos 10 min, necessidade contínua de reanimação incluindo AV aos 10 min, Acidose dentro de 60 min após o nascimento (definido: cordão umbilical, pH arterial ou capilar <7,00) , Déficit de base ≥16 no cordão umbilical ou em qualquer sangue.
Os bebês que atenderam aos critérios A foram avaliados para os critérios B. Critérios B
(avaliação neurológica): encefalopatia moderada a grave, consistindo em estado alterado de consciência (letargia, estupor ou coma) e ≥1 dos seguintes = hipotonia, reflexos anormais, incluindo oculomotores ou reflexos pupilares, sucção ausente ou semanal, convulsões clínicas
Foram incluídos bebês que atendem aos critérios A e B.
EHI moderada (n = 33) e grave (n = 27) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Sim
	Efeitos de mortalidade e pré-alta
	NA e CrUSS: Hemorragia intracraniana na seção de resultados. EEG: Excesso de transientes agudos no hemisfério direito ou esquerdo, ondas lentas rítmicas intermitentes em ambos os hemisférios, supressão de explosão, epilepsia generalizada com encefalopatia ou síndrome de Otahara na seção de resultados
	Nenhuma diferença entre os 2 grupos.

	Hossain_2013_Bangladesh, RCT, 50
	APGAR ≤6 aos 5 min, apresentou EHI (moderada a grave) e convulsão clínica até 12 horas após o nascimento.
EHI moderada (n = 27) e grave (n = 23) (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 12 horas de vida
	Não
	Morte, hora de sugar alimentos na alta
	Resultado composto de morte e estado neurológico de curto prazo e EEG não definido
	O tratamento pós-natal com Mg 2 SO 4 melhora os resultados neurológicos a curto prazo em recém-nascidos a termo com asfixia perinatal.

	Kamalarathnam_2013_Índia, RCT, 116
	Dois dos 3 critérios a seguir: (i) sofrimento fetal H/O (desaceleração tardia, bradicardia fetal, MSL). (
ii) Necessidade de AV iniciada no nascimento e continuada
por> 2 minutos após o parto.
(iii) Índice de Apgar de 0-3 em 1 min.
EHI moderada (n = 93) e grave (n = 23) (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IM 250 mg/kg/dose com 24 horas de intervalo, dentro de 6 horas de vida
	Não
	Mortalidade e sobrevivência compostas com exame neurológico anormal na alta
	Tempo para DBF, tempo de internação hospitalar e CrUSS e CrUSS anormais: não definido
	Provável resultado neurológico melhorado em curto prazo, sem aumento da mortalidade no grupo de intervenção.

	Gathwala_2010_Índia, RCT, 40
	Pontuação de Apgar ≤3 no 1º minuto e ≤6 no 5º minuto
Asfixia grave ao nascer (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose no dia 1 e 125 mg/kg/dose nos dias 2 e 3, com 24 horas de intervalo, dentro de 30 minutos de vida
	Não
	Achados cerebrais de EEG e CT
	Resultado do neurodesenvolvimento aos 6 meses de idade e TC: Sem definição na metodologia.
Hipodensidade focal, de área múltipla ou difusa na seção de resultados. EEG: convulsão elétrica e padrão descontínuo na seção de resultados
	O MgSO 4 é bem tolerado e parece ter efeito benéfico.

	Bhat_2009_Índia, RCT, 40
	Asfixia perinatal grave, manifestada por 3 dos 4 critérios a seguir: (1) história de sofrimento fetal (desaceleração tardia, perda da variabilidade batimento a batimento, bradicardia fetal ou MSL), (2) necessidade de AV imediata por 2 min após o parto, (3) Apgar <6 em 5 minutos ou (4) déficit de base ≥15 mEq/L ou pH ≤7 no sangue do cordão umbilical ou amostras de sangue arterial de admissão na primeira hora após o nascimento.
EHI moderada (n = 15) e grave (n = 25) (NA)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, NA
	Não
	Estado neurológico na alta
	NA e CT: Sem definição na metodologia.
Lesão nos gânglios da base, lesão cortical ou ambas na seção de resultados. EEG: baixa voltagem constante, inatividade eletrocerebral ou supressão de explosão.
	O tratamento com MgSO 4 melhora os resultados neurológicos na alta de recém-nascidos a termo com asfixia perinatal grave.

	Khasaba_2006_Egito, RCT,47
	Apgar no 5º minuto foi ≤3 e/ou atrasou a primeira respiração além de 10 minutos após o nascimento.
EHI leve (n = 15), moderada (n = 17) e grave (n = 15) (S&S)
	I: 1 dose de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose, nas 24 horas de vida
	Não
	Níveis de aspartato e glutamato no LCR
	Mortalidade, convulsões, hipotensão e NA
	MgSO 4 não reduziu os níveis de aspartato/glutamato

	Groenendaal_2002_Holanda, RCT, 22
	Pelo menos 3 dos seguintes critérios: sinais de hipóxia fetal (padrões anormais de frequência cardíaca fetal), pH <7,10 no sangue UA, necessidade de reanimação ao nascimento, Apgar ≤5 aos 10 min ou necessidade de AV aos 10 min.
EHI leve (n = 6), moderada (n = 7) e grave (n = 9) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose no dia 1 e 125 mg/kg/dose nos dias 2 e 3, com 24 horas de intervalo, dentro de 3 horas de vida
	Não
	padrões de aEEG
	Resultado do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade e NA
	Nenhuma diferença entre os 2 grupos.

	Ichiba_2002_Japão, RCT, 33
	Apgar de 5 minutos ≤7; falha em iniciar a respiração espontânea aos 10 minutos devido a asfixia ou presença de convulsões clinicamente aparentes dentro de 24 horas após o nascimento: capacidade de submeter-se à infusão inicial de MgSO 4 dentro de 24 horas após o nascimento; e consentimento dos pais como acima.
EHI moderada (n = 23) e grave (n = 10) (S&S)
	I: 3 doses de MgSO 4 IV 250 mg/kg/dose com intervalo de 24 horas, nas primeiras 24 horas de vida
	Não
	Mortalidade, achados na TC cerebral, EEG, tipo de alimentação no dia
	N/A e CT: sem definição na metodologia.
Lesão nos gânglios da base, lesão talâmica, lesão cortical ou ambas na seção de resultados. EEG: padrão de fundo de baixa voltagem com amplitude abaixo de 15 μV ou
descargas epileptiformes laterais periódicas focais
	O MgSO 4 pós-natal não mostrou efeitos adversos, mas melhorou os resultados a curto prazo em crianças com asfixia grave ao nascer.


aEEG , EEG com amplitude integrada; ASM , medicamento anticonvulsivante; AV , ventilação assistida ; GS , gasometria; CrUSS , ultrassonografia craniana; LCR ,  líquido cefalorraquidiano ; DBF , amamentação direta; D/C , alta; FC , frequência cardíaca; IM , intramuscular; IV , intravenoso; MSL , licor corado com mecônio ; N/A , não disponível; TND , atraso no neurodesenvolvimento; S&S , Sarnat e Sarnat; UA , artéria umbilical .

Tabela II . Resultados da análise primária
	Resultados
	Nº de estudos
	RR
	IC
	Valor P
	eu 2 (%)

	Mortalidade (TH)
	3
	0,65
	0,34-1,27
	.21
	0

	Mortalidade (sem TH)
	13
	0,86
	0,72-1,03
	.11
	0

	Sem sucção na alta (sem TH)
	6
	0,52
	0,40-0,68
	<0,00001
	28

	EEG anormal (sem TH)
	5
	0,64
	0,45-0,93
	.02
	0

	RM anormal (TH)
	1
	1
	0,07-14,21
	0,98
	.

	TC anormal (sem TH)
	5
	0,67
	0,50-0,89
	0,006
	8

	USG craniana anormal (sem TH)
	4
	0,79
	0,57-1,10
	.16
	54

	Resultado composto (sem TH)
	2
	0,65
	0,3-1,43
	.29
	61

	Hipotensão (TH)
	3
	1
	0,71-1,40
	0,98
	60

	Hipotensão (sem TH)
	5
	1.02
	0,88-1,18
	0,82
	0


ressonância magnética , ressonância magnética.

Efeito da terapia com MgSO 4 quando usado como único agente neuroprotetor (ou seja, sem ht)
Apenas um estudo avaliou o resultado composto de morte ou incapacidade em ≥18 meses e relatou esse resultado ruim em 8 de 14 bebês controle e 4 de 8 no grupo MgSO 4 . 28 Quatro estudos que relataram os resultados do desenvolvimento neurológico a longo prazo aos 6-24 meses não encontraram benefícios ou danos significativos do MgSO 4 . 18 , 27 , 28 , 31 Destes, apenas 1 estudo relatou resultados de neurodesenvolvimento em ≥18 meses e registrou 2 casos de paralisia cerebral em 8 bebês controle sobreviventes, em comparação com nenhum em 4 bebês sobreviventes no grupo MgSO 4 . 28 Na meta-análise, a taxa de eventos de mortalidade foi de 24,5% no grupo MgSO 4 versus 27,2% no grupo controle (104/422 versus 117/429; RR, 0,86; IC 95%, 0,72-1,03; P  = 0,00). 11; 13 ECRs) ( Figura 2 ). Treze estudos relataram melhora nos resultados neurológicos de curto prazo durante a internação hospitalar. 25 , 26 , 27 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 36 , 37 , 38 , 39 , 41
Figura 2 . Forest plot para mortalidade (ambos no grupo TH e sem TH). IV , variância inversa
A terapia com MgSO 4 reduziu o risco de má sucção na alta (RR, 0,52; IC 95%, 0,40-0,68; P = ≤ 0,00001; 6 ECRs) ( Figura 3 , A), EEG anormal (RR, 0,64; 95 % CI, 0,45-0,93; P  = 0,02; 5 ECRs) ( Figura 3 , B) e tomografias computadorizadas anormais (RR, 0,67; IC 95%, 0,50-0,89; P  = 0,006; 5 ECRs) ( Figura 3 , C). A terapia com MgSO 4 não foi associada à redução no desfecho composto de morte ou exame neurológico anormal na alta (RR, 0,65; IC 95%, 0,30-1,43, P  = 0,29; 2 ECRs). A terapia com MgSO 4 não foi associada ao aumento do risco de hipotensão (RR, 1,02; IC 95%, 0,88-1,18; P  = 0,82; 5 ECRs).

Figura 3 . A, Gráfico florestal para alimentação deficiente na alta (sem grupo TH). B, Forest plot para neonatos com EEG anormal (sem grupo TH). C, Forest plot para neonatos com tomografia computadorizada cerebral anormal (sem grupo TH). IV , variância inversa.

Viés de publicação

Foi avaliado quanto ao desfecho mortalidade (MgSO 4 como única terapia sem TH). A inspeção visual do gráfico de funil não mostrou assimetria ( Figura 4 ) e os resultados dos testes de Egger, Begg e Harbord tiveram valores de P de 0,34, 0,98 e 0,32, respectivamente, o que indicou que o viés de publicação era improvável.

Certeza da Evidência

A certeza da evidência foi moderada para mortalidade e baixa ou muito baixa para todos os outros desfechos ( Tabela III ). As principais razões para a desclassificação da evidência foram o elevado ROB, a elevada heterogeneidade estatística, os IC amplos e o pequeno tamanho da amostra para muitos dos resultados.

Tabela III . Certeza de evidência
	Avaliação de certeza
	Nº de pacientes
	Efeito
	Certeza

	Nº de estudos
	Design de estudo
	ROUBAR
	Inconsistência
	Indiretividade
	Imprecisão
	Outras considerações
	Sulfato de magnésio
	Sem sulfato de magnésio
	Relativo (IC 95%)
	

	Mortalidade (TH)

	 3
	Ensaios randomizados
	Sério ∗
	Não é sério
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	13/134 (9,7%)
	20/135 (14,8%)
	RR 0,65 (0,34-1,27)
	⨁⨁◯◯
Baixo

	Mortalidade (sem TH)

	 13
	Ensaios randomizados
	Sério
	Não é sério
	Não é sério
	Não é sério
	Nenhum
	104/422 (24,6%)
	117/429 (27,3%)
	RR 0,86 (0,72-1,03)
	⨁⨁⨁◯
Moderado

	Não há sucção na alta (TH)

	 0
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D

	Sem sucção na alta (Sem TH)

	 6
	Ensaios randomizados
	Sério §
	Sério ¶
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	82/254 (32,3%)
	160/252 (63,5%)
	RR 0,52 (0,4-0,68)
	⨁◯◯◯
Muito baixo

	EEG anormal (TH)

	 0
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D

	EEG anormal (sem TH)

	 5
	Ensaios randomizados
	Sério §
	Não é sério
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	29/95 (30,5%)
	44/93 (47,3%)
	RR 0,64 (0,45-0,93)
	⨁⨁◯◯
Baixo

	Hipotensão (TH)

	 3
	Ensaios randomizados
	Sério ∗
	Sério ¶
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	64/134 (47,8%)
	66/135 (48,9%)
	RR 1,00 (0,71-1,40)
	⨁◯◯◯
Muito baixo

	Hipotensão (sem TH)

	 5
	Ensaios randomizados
	Muito sério ‡
	Não é sério
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	87/211 (41,2%)
	80/211 (37,9%)
	RR 1,02 (0,88-1,18)
	⨁◯◯◯
Muito baixo

	Alterações de neuroimagem (TC) (TH)

	 0
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D

	Alterações de neuroimagem (TC) (Sem TH)

	 5
	Ensaios randomizados
	Sério ‡
	Não é sério
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	50/146 (34,2%)
	79/147 (53,7%)
	RR 0,67 (0,5-0,89)
	⨁⨁◯◯
Baixo

	Alterações de neuroimagem (USG) (TH)

	 0
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D

	Alterações de neuroimagem (USG) (Sem TH)

	 4
	Ensaios randomizados
	Não é sério
	Sério ∗∗
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	59/119 (49,6%)
	69/123 (56,1%)
	RR 0,79 (0,57-1,1)
	⨁⨁◯◯
Baixo

	Alterações de neuroimagem (RM) (TH)

	 1
	Ensaios randomizados
	Não é sério
	Muito sério ††
	Não é sério
	Muito sério ‡‡
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	1/12 (8,3%)
	1/12 (8,3%)
	RR 1,00 (0,07-14,21)
	⨁◯◯◯
Muito baixo

	Alterações de neuroimagem (RM) (sem TH)

	 0
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D
	N / D

	Resultado composto

	 2
	Ensaios randomizados
	Sério ∗
	Muito sério ††
	Não é sério
	Não é sério
	Viés de publicação fortemente suspeito †
	32/77 (41,6%)
	42/76 (55,3%)
	RR 0,65 (0,30-1,43)
	⨁◯◯◯
Muito baixo


Efeito do MgSO 4 quando usado como adjuvante do TH

Nenhum estudo relatou o resultado composto de morte ou incapacidade de desenvolvimento neurológico aos ≥18 meses de idade. A terapia com MgSO 4 não foi associada a uma redução na mortalidade (RR 0,65; IC 95%, 0,34-1,27; P  = 0,21; 3 ECRs) ( Figura 2 ) ou aumento do risco de hipotensão (RR, 1,0; IC 95%, 0,71). -1,40; 3 ECR).  Os resultados da análise de sensibilidade foram semelhantes às análises primárias. A qualidade da evidência foi baixa ou muito baixa para todos os desfechos ( Tabela III ).

Discussão

Esta revisão sistemática encontrou poucas evidências sobre os resultados do desenvolvimento neurológico em longo prazo do MgSO 4 em neonatos com EHI . Descobriu também que a terapia com MgSO 4 pode melhorar os resultados neurológicos a curto prazo (no hospital) sem afectar a mortalidade em locais onde a HT não é oferecida. Esses achados são semelhantes à metanálise anterior de 2013 feita por Tagin et al, que relataram melhora nos resultados neurológicos em curto prazo com MgSO 4 em neonatos que não foram tratados com HT. 15 
Nossa revisão tem mais 15 ECRs e 1.300 bebês adicionais em comparação com a revisão sistemática anterior. 15 
Um achado tranquilizador de nossa metanálise foi que a taxa de eventos de mortalidade foi menor no grupo MgSO 4 em comparação com os controles (24,6% vs 27,3%; P  = 0,11; 13 ECRs; n = 851), enquanto Tagin et al relataram um ligeiro aumento na mortalidade no grupo MgSO 4 (27% vs 21%; RR, 1,39; IC 95%, 0,85-0,27; 5 ECRs; n = 182). 15 
As evidências sobre o papel do MgSO 4 como adjuvante da HT em nossa revisão foram limitadas devido ao pequeno tamanho da amostra, mas as direções dos tamanhos dos efeitos foram semelhantes a quando ele foi usado como único agente neuroprotetor. Outro achado tranquilizador da nossa revisão sistemática foi que a terapia com MgSO 4 não foi associada a um risco aumentado de hipotensão.

Duas revisões sistemáticas de estudos pré-clínicos encontraram eficácia inconsistente do MgSO 4 como neuroprotetor em modelos animais de EHI. 42,43 Em contraste, duas revisões sistemáticas independentes de estudos humanos (Tagin et al e a atual ) mostraram que o MgSO 4 pode oferecer alguma  neuroproteção de curto prazo em bebês com EHI, que não são resfriados. 15 Tanto os estudos em animais quanto os estudos em humanos tiveram limitações metodológicas significativas. Portanto, acreditamos que é importante conduzir simultaneamente ensaios clínicos randomizados metodologicamente robustos testando MgSO 4 em neonatos humanos, bem como estudos em modelos animais. A urgência da realização de ECRs em humanos é evidente porque não existem estratégias neuroprotetoras comprovadas em PRBs e PRMBs , onde a carga de EHI é maior. 9 , 10
O MgSO 4 é barato e amplamente utilizado na prática clínica e, portanto, é fácil obter aprovação regulatória. 44 Esse fator o torna um agente neuroprotetor atraente para avaliação em ensaios clínicos randomizados multicêntricos para EHI, especialmente em países de media renda e de baixa renda. 
Quando administrado no período pré-natal a mães grávidas em trabalho de parto prematuro , o MgSO 4 é neuroprotetor para bebês prematuros e, portanto, é atualmente uma prática clínica padrão. 45 Embora alguns estudos em animais tenham demonstrado que o tratamento pré-asfixiante com MgSO 4 pode ser neuroprotetor, é difícil traduzi-lo em ensaios clínicos em humanos devido à dificuldade em identificar quais fetos desenvolverão asfixia perinatal . 46 No entanto, durante a preparação para o parto de emergência de fetos com asfixia intraparto , pode-se considerar a avaliação da eficácia da administração de MgSO 4 a mulheres grávidas em trabalho de parto.

Em muitos dos estudos incluídos em nossa revisão, o MgSO 4 não foi iniciado precocemente durante a EHI, o que poderia ter resultado em menor grau de neuroproteção. Num estudo em animais, a administração de MgSO 4 após 1 hora de hipóxia resultou na restauração dos fosfatos de alta energia (trifosfato de adenosina e fosfocreatina) e dos níveis de aminoácidos teciduais (glutamato, glutamina) e proporcionou proteção contra danos cerebrais. Em contraste, o MgSO 4 administrado após 2 horas de hipóxia não conseguiu oferecer um efeito protetor semelhante. 47 Portanto, futuros ECRs devem considerar administrá-lo o mais cedo possível após o nascimento. A dose ideal , 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-window" \o "Saiba mais sobre a janela terapêutica nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" a janela terapêutica precisa , a dose e a duração da terapia, os níveis séricos alvo, o tipo de administração (infusão contínua versus bolus intermitente) necessitam de avaliação adicional.
Houve heterogeneidade significativa nos estudos incluídos em relação à gravidade da EHI (leve, moderada ou grave), desfechos de interesse e sua definição. Tal heterogeneidade poderia ter influenciado os resultados dos estudos individuais e, portanto, a metanálise.

Em muitos estudos incluídos, foi realizada uma tomografia computadorizada para avaliar a lesão cerebral. É bem conhecido que a tomografia computadorizada tem baixa sensibilidade para avaliar lesão cerebral para prognóstico na EHI e apresenta risco de lesão por radiação. 17 Portanto, é prudente evitar o uso de tomografia computadorizada em lactentes com EHI.

Os pontos fortes da nossa revisão são a metodologia robusta, a avaliação do viés de publicação utilizando 4 ferramentas diferentes e o uso do TSA. Nossa revisão tem mais 15 ECRs e 1.300 bebês adicionais em comparação com a revisão sistemática anterior. 15 Uma meta-análise de rede mais recente que avaliou diversas estratégias neuroprotetoras incluiu apenas dois pequenos ensaios de MgSO 4 . 48 A seguir estão as limitações de nossa revisão sistemática: (1) um número significativo de estudos apresentou alto risco de viés em muitos domínios, (2) havia informações limitadas sobre resultados de desenvolvimento neurológico em longo prazo e (3) informações sobre a utilidade do MgSO 4 como complemento do TH era limitado.

No geral, as evidências sobre os resultados do desenvolvimento neurológico a longo prazo do MgSO4 quando usado com ou sem HT foram escassas. A baixa qualidade das evidências sugere que a terapia com MgSO 4 pode melhorar os resultados neurológicos intra-hospitalares sem afetar a mortalidade em locais onde a HT não é oferecida. O MgSO 4 não foi associado ao aumento do risco de hipotensão. ECRs bem elaborados são urgentemente necessários nesta área.

ABSTRACT
Objective: To assess magnesium sulfate (MgSO4) as a neuroprotective agent in hypoxic-ischemic encephalopathy.

Study design: For this systematic review, PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, EMCARE, and MedNar were searched in November 2022 for randomized controlled trials (RCTs). Meta-analysis was conducted using Stata 16.0 and RevMan 5.3.

Results: Twenty RCTs with a total sample size of 1485 were included, of which 16 were from settings where therapeutic hypothermia (TH) was not offered. Regarding MgSO4 in settings where TH was not offered, only 1 study evaluated composite outcome of death or disability at ≥18 months and reported such poor outcome in 8 of 14 control infants and 4 of 8 in the MgSO4 group. MgSO4 was not associated with mortality (RR, 0.86; 95% CI, 0.72-1.03; 13 RCTs) or hypotension (RR, 1.02; 95% CI, 0.88-1.18; 5 RCTs). Thirteen studies reported that MgSO4 improved in-hospital outcomes, such as reduced seizure burden and improved neurological status at discharge. MgSO4 reduced the risk of poor suck feeds (RR, 0.52; 95% CI, 0.40-0.68; 6RCTs) and abnormal electroencephalogram (RR, 0.64; 95% CI, 0.45-0.93; 5 RCTs). Certainty of evidence was moderate for mortality and low or very low for other outcomes. For studies with MgSO4 as an adjunct to TH, none reported on death or neurodevelopmental disability at ≥18 months. MgSO4 was not associated with mortality (RR, 0.65; 95% CI, 0.34-1.27; 3 RCTs) or hypotension (RR, 1.0; 95% CI, 0.71-1.40; 3 RCTs).

Conclusions: Evidence around long-term outcomes of MgSO4 when used with or without TH was scant. MgSO4 therapy may improve in-hospital neurological outcomes without affecting mortality in settings where TH is not offered. Well-designed RCTs for neuroprotection are needed, especially in low-resource settings.

RESUMO
Objetivo

Avaliar o sulfato de magnésio (MgSO 4 ) como agente neuroprotetor na encefalopatia hipóxico-isquêmica.

Desenho do estudo
Para esta revisão sistemática , PubMed, EMBASE, Cochrane Library, EMCARE e MedNar foram pesquisados ​​em novembro de 2022 para ensaios clínicos randomizados (ECR). A metanálise foi realizada utilizando Stata 16.0 e RevMan 5.3.

Resultados

Foram incluídos 20 ECRs com um tamanho total de amostra de 1.485, dos quais 16 eram provenientes de locais onde a hipotermia terapêutica (TH) não era oferecida. Em relação ao MgSO 4 em locais onde TH não foi oferecido, apenas 1 estudo avaliou o resultado composto de morte ou incapacidade em ≥18 meses e relatou esse resultado ruim em 8 de 14 bebês controle e 4 de 8 no grupo de MgSO 4 . O MgSO 4 não foi associado à mortalidade (RR, 0,86; IC 95%, 0,72-1,03; 13 ECRs) ou hipotensão (RR, 1,02; IC 95%, 0,88-1,18; 5 ECRs). Treze estudos relataram que o MgSO 4 melhorou os resultados hospitalares, como redução da carga de convulsões e melhora do estado neurológico na alta. O MgSO 4 reduziu o risco de sucção inadequada (RR, 0,52; IC 95%, 0,40-0,68; 6 ECRs) e eletroencefalograma anormal (RR, 0,64; IC 95%, 0,45-0,93; 5 ECRs). A certeza da evidência foi moderada para mortalidade e baixa ou muito baixa para outros desfechos. Para estudos com MgSO 4 como adjuvante do TH, nenhum relatou morte ou incapacidade de desenvolvimento neurológico em ≥18 meses. O MgSO 4 não foi associado à mortalidade (RR, 0,65; IC 95%, 0,34-1,27; 3 ECRs) ou hipotensão (RR, 1,0; IC 95%, 0,71-1,40; 3 ECRs).

Conclusões

As evidências sobre os resultados a longo prazo do MgSO 4 quando usado com ou sem HT foram escassas. A terapia com MgSO 4 pode melhorar os resultados neurológicos intra-hospitalares sem afetar a mortalidade em locais onde a HT não é oferecida. São necessários ensaios clínicos randomizados bem elaborados para neuroproteção , especialmente em ambientes com poucos recursos.
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