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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar eficacia da suplementagdo de Mg++ no tratamento das caimbras durante
a gravidez. METODOS: Este ensaio clinico randomizado estudou 121 gestantes com cAimbras
na gestagdo. Elas foram randomizadas 1:1 e receberam 300 mg/dia de citrato de Mg++ oral
(n=57) ou placebo (n=63). O desfecho primario foi a ocorréncia de episddios de cadimbras nos
membros inferiores relatados por gestantes. Os desfechos secundarios foram a frequéncia de
episodios de cdimbras nos membros inferiores por semana e os efeitos colaterais do uso de
citrato de Mg++ oral. RESULTADOS: Os grupos ndo apresentaram diferencas significativas em
relacdo a idade, anos de estudo, emprego, renda, paridade, indice de massa corpdrea, idade
gestacional, numero de episddios de caimbras em membros inferiores por semana e niveis de
magnésio sérico. Apos 30 dias de intervencdo, observou-se uma redugao de 27,2% das caimbras
em todas as participantes porém, ndo houve diferenca significante entre os grupos; reducdo de
24,6% no grupo citrato de magnésio e reducdo de 29,7% no grupo placebo; p = 0,527. Entre as
mulheres gravidas que permaneceram com caimbras, o nimero médio de episodios por semana
ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos Mg++ e placebo; p = 0,829. Quatro
mulheres gravidas apresentaram efeitos adversos, com sintomas gastrointestinais, 2 em cada
grupo tinham nauseas e diarreia (p = 0,906).CONCLUSAO: Suplementagdo oral com magnésio
durante a gravidez nao reduziu a ocorréncia ¢ a frequéncia de episodios de caimbras nos
membros inferiores.

Palavras-chave: magnésio, deficiéncia de magnésio, caimbras, gestacao.



ABSTRACT

Methods: This randomized clinical trial studied 121 pregnant women. They were randomized
1:1 to 300 mg/day of oral Mg™" citrate (n = 50) or placebo (n = 63). The primary outcome was
the occurrence of cramping episodes reported by pregnant women. Secondary outcomes were the
frequency of leg cramps episodes per week and oral magnesium side effects. Results: The
groups showed no significant diferences with respect to age, years of study, employment,
income, parity, body mass index, gestational age, number of leg crampos episodes per week and
serum magnesium level (Table 1). After the 30 days of intervention it was observed a 27.2%
reduction of leg cramps in all participants and no difference between the two groups was found;
reduction of 24.6% in Mg++ group and a reduction of 29.7% in the placebo group; p=0.527.
Among pregnant women who remained with leg cramps the number of leg cramps episodes per
week showed no significance difference between the Mg++ and placebo group; p=0.829. Four
pregnant women showed gastrointestinal side effects; 2 in each group had nauseas and diarrhoea
(p=0.906). Conclusion: Oral magnesium supplementation during pregnancy did not reduce the
ocurrence and frequency of episodes of leg cramps.

KEY-WORDS: magnesium; magnesium deficiency; leg cramp; pregnancy.



INTRODUCAO

Caimbras sdao sensagdes comumente dolorosas, normalmente incapacitantes, causadas
pela intensa contragdo involuntdria da musculatura esquelética, surgem de descargas
espontineas, ou idiopaticas, dos nervos motores."? A dura¢do das contragdes ¢ variavel, de
alguns segundos até minutos. Alguns episddios poderdo ter repercussdes por horas, devido a
recorréncia de espasmos ¢ dor.*”

Durante a gravidez, as cAimbras também representam um problema recorrente."**> Alguns
estudos afirmam que os sintomas chegam a estar presentes em 50% das mulheres gravidas, sendo
mais comuns durante o Ultimo trimestre da gravidez e nos musculos dos membros inferiores,
panturrilha e pé."** As cdimbras nessa fase estio comumente ligadas a distirbios do sono, por
acontecerem com maior frequéncia durante a noite, configurando um dos motivos mais comuns
de dificuldades para dormir durante a gestagdo, afetando a qualidade de vida da mulher. Porém
ndo ha relato de correlagdo com desfechos desfavoraveis para o bindmio mae-feto.*

Apesar da etiopatogenia da caimbra durante a gestagdo nao estar completamente

esclarecida,*®

algumas pesquisas identificaram que fatores, como desequilibrios eletroliticos,
principalmente a hipomagnesemia podem contribuir.®’#

O magnésio ¢ o oitavo mineral mais encontrado na crosta terrestre € o quarto no corpo
humano. O reservatdrio mais importante de magnésio ¢ o osso (60%), seguido dos musculos
(30%) e tecidos moles ndo musculares.” Participa como cofator para mais de 300 reagdes

enzimaticas, atua no metabolismo do trifosfato de adenosina (ATP), sintese de DNA e RNA,

reprodugdo e sintese de proteinas.”'® O magnésio tem papel importante no transporte ativo de



calcio e potassio através da membrana celular, processo essencial na conducdo de impulsos
nervosos, contra¢do muscular, tdnus vasomotor e ritmo cardiaco normal.’'?

Durante a gravidez, os niveis de magnésio sao fisiologicamente mais baixos, em
comparagdo com as nio gestantes.*"* Como se supde que o magnésio influencie diretamente as
contragdes musculares por ser antagonista do calcio, a hipomagnesemia pode explicar a alta taxa
de cdimbras nesse periodo.'’ Dessa maneira, estudos avaliam a suplementacdo de magnésio
durante a gestagdo visando a reducdo de cdimbras em membros inferiores e outras complicacdes
da gravidez."’

No entanto, evidéncias do tratamento dessa enfermidade a partir da suplementagdo de
magnésio ainda sio inconclusivas. Ensaios clinicos randomizados realizados por Dahle et al'’ e,
mais recentemente, por Supakatisant ¢ Phupong observaram que a suplementacao de magnésio
reduzia a incidéncia de cAimbras noturnas durante a gravidez.! Porém, Nygaard et al’ ndo
evidenciaram qualquer diferenca entre o grupo placebo e o suplementado com magnésio oral.

Estudo realizado no Ird'* comparou trés grupos de gravidas, recebendo magnésio, calcio
ou vitamina E, observou no grupo que recebeu magnésio diminui¢do na intensidade e duracao
das caimbras 45 dias depois do inicio da reposi¢do, porém, em uma segunda avaliagdo, no final
da gravidez, os niimeros estavam semelhantes aos valores do inicio da investigagdo.'

Além desses estudos, as revisdes sistematicas, realizadas por Garrison et al'’ ¢ Zhou et
al'®, concluiram que ndo héa evidéncias suficientes para confirmar que a suplementagdo de
magnésio seja benéfica no tratamento das caimbras. Essas revisdes identificaram que as

pesquisas foram realizadas com poucos participantes € o acompanhamento dessas gestantes foi

por um curto de periodo de tempo.



Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo oral com

citrato de magnésio em gestantes na ocorréncia de cadimbras.

METODO

Este ensaio clinico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo investigou o efeito
da suplementagao oral com citrato de magnésio em caimbras nos membros inferiores de
mulheres gravidas. A interven¢ao durou quatro semanas e foi realizada entre novembro de 2014
e janeiro de 2017. Este estudo foi parte da pesquisa BRAzil MAGnesium (BRAMAG)" e
registrado no ClinicalTrials.gov (Identificador NCT02032186).

O estudo foi realizado no ambulatério de pré-natal do Centro de Atengao a Mulher
(CAM) do Instituto Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife Pernambuco, Brasil. O IMIP
registra cerca de 6.000 partos por ano. Gestantes atendidas nesse ambulatério foram convidadas
a participar.

Os critérios de inclusdao foram: mulheres gravidas entre 18 e 45 anos, com idade
gestacional entre 12 e 20 semanas, gestacdo Unica e residentes no Recife ou Regido
Metropolitana. A idade gestacional baseou-se na data da ultima menstruagdo (DUM) ou por
resultado de exame ultrassonografico, realizado no primeiro trimestre gestacional. Os critérios de
exclusao foram: mulheres com hipotireoidismo nao controlado, qualquer tipo de doenca da
paratiredide, doenca diarreica cronica, doenga cronica renal, definida pela filtragdo glomerular
abaixo de 60 mL/min/1.73m? ou por historia previamente conhecida e niveis de magnésio sérico

acima 2,6 mg/dL.



A randomizagdo foi realizada na propor¢do de 1:1 usando uma tabela de niimeros
aleatorios. Os numeros foram gerados em computador pelo programa Random Allocation
Software 2.0.

As gestantes, ap6s a assinatura do TCLE, receberam um cépsula de citrato de magnésio
por 30 dias (300 mg de citrato de magnésio por capsula), ou, uma capsula de placebo idéntica em
cor e forma. A adesdo ao tratamento foi definida como a ingestdo de pelo menos 80% da dose
prescrita por 30 dias.

O desfecho primario foi a presenca de caimbras nos membros inferiores, definida como
contracdo involuntéria dolorosa dos musculos ocorrendo em repouso, principalmente a noite, e
causando um no6 palpavel no musculo, registrada pelo menos duas vezes por semana. Os
desfechos secundarios foram a frequéncia de episodios de caimbras nos membros inferiores por
semana e os efeitos colaterais do magnésio.

O tamanho da amostra foi calculado para detectar uma diferenca de 50% entre os dois
grupos, assumindo um erro alfa bilateral de 5%, um poder de 80% e uma porcentagem esperada
de caimbras de 35% no grupo controle. Com ajustes para possiveis perdas (20%), no minimo 60
mulheres em cada grupo eram analisadas. Para a andlise estatistica foi utilizado o STATA/SE
versao 12.1. O teste de qui-quadrado foi usado para varidveis categoricas e teste t de Student para
variaveis continuas. Os testes foram considerados estatisticamente significantes quando p < 0,05.
Utilizou-se andlise por intengdo de tratar.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Integral Prof.
Fernando Figueira - IMIP sob o nimero 4033 — 14 (Anexo 1), CAAE 27026114.4.000.5201 e

registrado no Clinical Trials.gov sob o nimero NCT 02032186 (Anexo 2). Para o presente estudo


http://random-allocation-software.software.informer.com/2.0/
http://random-allocation-software.software.informer.com/2.0/
http://random-allocation-software.software.informer.com/2.0/

foi feita uma carta ao Comité do IMIP solicitando a inclusdo dos estudantes (Apéndice 1) e

enviado uma notifica¢ao a Plataforma Brasil.

RESULTADOS

Das 394 mulheres gravidas avaliadas para caimbras no projeto dncora, 121 se adequaram
ao presente estudo pelos critérios de inclusdo. 57 das mulheres foram alocados no grupo que
tomavam magnésio (300 mg por dia) e 64 estavam no grupo placebo. Duas das gravidas do
grupo placebo ndo deram seguimento ao acompanhamento, porém 121 pacientes foram incluidas
na analise por intengao de tratar.

Os grupos ndo mostraram diferengas significantes quanto a caracteristicas
socioeconOmicas e demograficas: idade, anos de estudo, emprego, renda, IMC, idade
gestacional, nimero de episddios de cadimbras nos membros inferiores por semana e nivel sérico
de magnésio (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas e demogréficas, comportamentais e bioldgicas das gestantes que
usaram citrato de magnésio e o grupo controle.

Participantes Grupo Mg++ Grupo controle )
(121) 57 (64)
Idade (anos) 26,77+ 5,60 26,61+ 5,33 26,94+ 5,86 0,563
(média;DP)
Anos de estudo 4,95+ 1,03 4,99+: 1,02) 4,92+ 1,04 0,501
(média;DP)
Atualmente 64 (52,89%) 34 (59,43%) 30 (46,88%) 0,483
trabalhando
(n%)
Renda Familiar 506,02+245,86 501,23+260,65 488,33+ 228,58 0,406
per capita
(US9)

(média;DP)



Numero de gestacdes 1,90+1,05 1,81+ 0,98 1,98+1,10 0,130
(média;DP)

Primipara 51 (42,14%) 30 (52,63%) 21 (32,81%) 0,568
(n%)

Indice de Massa 25,85+5.08 26,06+ 5.50 25,65+4.63 0,418
Corporal
(IMC)
(média;DP)
Idade Gestacional 14,66+3.59 14,46+ 3.42 14,85+ 3.75 0,758
(semanas)
(média;DP)
Numero de caimbras 2,4+0,3 2,3+0,4 2,5+0,5 0,502
por semana
(média;DP)
Nivel sérico de 61 (50.41%) 27 (47.37%) 34 (53.13%) 0.527
magnésio < 1.8
mg/dL
(n%)

Apos 30 dias de intervengdo observou-se uma de 27,2% (33/121) no numero de episddios
de caimbras nos membros inferiores em todas as participantes e ndo houve diferenga entre os
grupos; redugdo de 24,6% (14/57) no grupo Mg++ e uma reducdo de 29,7% (19/64) no grupo
placebo; p=0,527. Entre as gravidas que ainda apresentavam caimbras, com relagdo ao niimero
de episddios por semana, também ndo houve diferengas significantes entre os grupos; p=0,829

(Tabela 2).

Tabela 2. Caimbras em membros inferiores apos 4 semanas de intervengao

Mg++ Placebo p
(57) (64)

Caimbras nas pernas
(n%)
Sim 43 75.4%) 45 (70.3%)



0,527
Nio 14 (24,6%) 19 (29,7%)

Numero de episodios por 2.7+0.5 2.9+0.4 0,829
semana (média;DP)

A média do nivel de magnésio sérico foi de 1,84 (95 IC 1,82 - 1,85); 1,84 (95 CI 1,82 -
1,86) no grupo Mg++ e 1,81 (95 CI 1,81 - 1,86) no grupo placebo (p=0,456).
Das 121 mulheres avaliadas no estudo quatro delas apresentaram efeitos colaterais

gastrointestinais. Duas em cada grupo relataram nduseas e diarreia (p=0,906).

DISCUSSAO

Neste ensaio clinico, a suplementagdo com magnésio oral ndo mostrou eficicia na
reducdo de caimbras durante a gravidez. O tratamento com magnésio oral para caimbras na
gestacdo ainda € controverso e poucos ensaios randomizados realizaram essa intervencao.
Corroborando com os resultados da presente pesquisa, uma recente revisdo sistematica da
Cochrane, concluiu que os suplementos a base de magnésio ndo diminuiram a frequéncia de
caimbras nos membros inferiores quando comparados ao placebo.'

Os resultados deste ECR foram similares ao de Nygaard et al’, que avaliaram o efeito de
duas semanas de magnésio oral (360 mg) na ocorréncia de cdimbras em 38 gestantes. A
frequéncia e a intensidade das caimbras nao foram influenciadas pela suplementagdo oral com

magnésio.



No entanto, outros estudos apresentaram diferentes resultados. Dahle e a/' estudou 73
mulheres com caimbras relacionadas a gestacao, em um ensaio randomizado com magnésio oral
por trés semanas e observou reducdo na intensidade das cdimbras.

Resultados semelhantes foram encontrados por Supakatisant & Phupong' em um ECR
com 80 gestantes. Os pesquisadores realizaram a interven¢do por 4 semanas e identificaram
diminui¢do de cinquenta por cento na frequéncia e intensidade no grupo suplementado com 300
mg de magnésio oral/dia. Zarean & Tarjan verificaram que gestantes com baixo nivel de
magnésio suplementadas com magnésio (200mg) apresentavam menor nimero de episodios de
cdimbras na gestagdo.'®

Esses ensaios utilizaram critérios diferentes na selecdo das respectivas amostras.
Gestantes com idades gestacionais diferentes, intervencgdes por periodos de tempo variados (2 a 4
semanas), doses diferentes de magnésio oral e formulagdes orais foram administradas. Além
disso, a definicdo de cdimbras nos membros inferiores ndo foi bem estabelecida em alguns
estudos. Tudo isso pode explicar os resultados encontrados.

Na pesquisa atual, efeitos colaterais com sintomas gastrointestinais foram observados em
algumas mulheres e ndo houve diferengas entre os grupos intervencdo e controle. A revisao
sistematica da Cochrane também concluiu que ndo houve diferenga na ocorréncia de efeitos
colaterais, tais como ndusea e diarreia entre grupos que utilizaram Mg++ oral ou placebo.

As gestantes no estudo apresentaram um nivel sérico de magnésio, antes do inicio da
interven¢do, no limite minimo da normalidade (1.8 mg/dL)" e aproximadamente metade das
participantes tinham hipomagnesemia. Isso parece indicar que as gestantes estudadas estavam em

risco nutricional. A dose diaria de 300 mg de citrato de magnésio usada nesse estudo se



aproxima das recomendagdes para o periodo gestacional.”” Embora a deficiéncia de magnésio
tenha sido relacionada com um risco aumentado para desfechos adversos gestacionais e
perinatais, ndo hé evidéncia de alta qualidade para mostrar que a suplementagao de magnésio na
dieta durante a gravidez é benéfica.”!

O presente estudo tem aspectos positivos e negativos. Os aspectos positivos sdo: um
grande numero de participantes e taxa muito baixa de desisténcia, o nivel sérico de magnésio foi
avaliado a analise por intencao de tratar.

Como aspectos negativos, a intensidade da dor da caimbra nao foi avaliada, embora a
avaliacdo inclua um alto grau de subjetividade, o nivel sérico de magnésio ndo foi avaliado apds
a intervencdo ¢ as gestantes foram estudadas no segundo trimestre de gravidez no entanto as

caibras sao um problema mais comum durante o terceiro trimestre.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP

Prof. Fernando Fi
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IMIP

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n® 4033 - 14 intitulade “Ensaio clinico
randomizado com suplementagdo de magnésio durante a gravidez.”
apresentado pelo (a) pesquisador (a) Jodo Guilherme Bezerra Alves foi
APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em reunifo
ordinaria de 16 de Abril de 2014

Recife, 17 de Abril de 2014

7 2 &4
Dr. Jos&éxlﬁ abral Filho

Coordenador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Femando Figueira
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A Randomized Clinical Trial of Oral Magnesium Supplemantation in Pregnancy
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