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RESUMO

INTRODUCAO: Caimbras sdo sensacdes dolorosas causadas por contragdes
involuntarias dos musculos esqueléticos, associada a dor grave. Caimbras acometem
cerca de 50% das gestantes. Estudos relatam que baixos niveis de minerais, como o
magnésio, podem contribuir para os sintomas. A literatura ¢ conflitante sobre a associa¢ao
da hipomagnesemia na gravidez e cadimbras. OBJETIVOS: Avaliar a associacdo dos
niveis séricos de magnésio com caimbras na gestacio. MATERIAL E METODO:
Estudo descritivo, tipo corte transversal. Foi obtida uma amostra de 472 gestantes, no
periodo de junho de 2015 a maio de 2016, no ambulatorio do IMIP. Todas as gestantes
encontravam-se com idade gestacional inferior a de 20 semanas e estavam incluidas no
projeto de Doutorado “Suplementacdo de Magnésio durante a Gravidez: Ensaio Clinico
Randomizado”. Obteve-se informagdes sociodemograficas e obstétricas. Foi realizada a
determinagdo dos niveis de magnésio com valores de referéncia de 0,74-0,90 mmol/L.
RESULTADOS: Das 472 gestantes, 153 relataram caimbras. Das gestantes que referiram
o sintoma, 35% possuia magnésio sérico abaixo de 1,8mg/dL. Das gestantes com
hipomagnesemia (niveis abaixo de 1,8mg/dL), 65% nao relatou caimbras. Também foi
observada uma maior prevaléncia do sintoma nas pacientes com idade gestacional
superior a 12 semanas (35,6%). CONCLUSAO: Nio foi observada uma relagio
significativa entre 0 magnésio sérico e cdimbras no primeiro trimestre da gravidez.

Palavras-chave:gestacdo, cdimbras, magnésio.



ABSTRACT

BACKGROUND: Cramps are painful sensations caused by intense involuntary
contractions of skeletal muscles, usually lasting a few seconds to several minutes and
associated with severe pain. Cramps also affect about 50% of pregnant women. Some
studies report that low levels of certain minerals such as magnesium, may contribute to
the development of these symptoms , however , is still conflicting literature on the
association of low magnesium levels during pregnancy and cramps . OBJECTIVES: To
evaluate the association of serum magnesium levels with the incidence of cramps during
pregnancy. MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional. a sample of
472 pregnant women was obtained for convenience during the period July to December
2015, in the low risk of IMIP ambulatory. All pregnant women admitted met with
gestational age of 20 weeks and were included in the Doctorate Magnesium
supplementation project in Pregnancy: Randomized Clinical Trial. Obtained information
sociodemographic and obstetrical history through semi-structured form. the
determination of magnesium levels in serum samples by ténica spectrometry equipment
Architect C8000 with 0.74 to 0.90 mmol / L reference values was performed. RESULTS:
Of the 472 pregnant women, 153 reported cramps. Of pregnant women who reported
cramps, 35% had serum magnesium less than 1.8 mg / dL. Of pregnant women who have
hypomagnesemia, 65% did not report feeling cramps. It was also observed a higher
prevalence of symptoms in pregnant women with gestational age of 12 weeks (35.6%).
CONCLUSION: There was a significant relationship between serum magnesium and
cramps in the first trimester of pregnancy was observed.

Keywords: pregnancy ,cramps, magnesium



INTRODUCAO

Caimbras sdo sensacdes dolorosas causadas por intensas contragdes involuntarias
dos musculos esqueléticos, geralmente com dura¢do de poucos segundos a varios
minutos. 2. Caimbras nas pernas foram descritas por Salvatore em 1961 como contracdes
tonicas ou clonicas de inicio subito, acometendo o musculo gastrocnémio e associada a
dor grave.’Quando noturnas, além da dor intensa podem causar disturbio do sono. Sdo
mais presentes em idosos, mas podem ocorrer em qualquer década da vida.’

Durante a gestacdo as cadimbras também sdo comuns e alguns estudos relatam que
os sintomas estdo presentes em 50% das mulheres gravidas.>*Normalmente ocorrem com
maior frequéncia e intensidade nos meses finais da gravidez, sem correlagdo com
desfechos desfavoraveis para o bindmio mie-feto.>*?

E reconhecido que estas caimbras tém origem dentro dos neurénios motores, em
oposi¢do aos musculos no qual os sintomas sdo experimentados, porém a explicagdo
fisiopatologica para a ocorréncia dos sintomas durante a prenhez ndo estd totalmente
esclarecida.>® No entanto, estudos relatam alguns fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento desses sintomas como deplecao do volume de fluidos do extracelular e
baixos niveis de alguns minerais como o magnésio.>

O magnésio é um mineral essencial para os seres humanos.”E o quarto cation mais
presente no organismo e, apos o potassio, o segundo cation mais abundante do
intracelular.”®Participa como cofator para mais de 300 reagdes enzimaticas, mantendo
potenciais elétricos neuromusculares, atua na regulagdo da temperatura corporal, na
sintese de DNA/RNA e outras proteinas, no metabolismo energético e na formagao dos
0ss0s.”’0 magnésio estd envolvido em muitos outros processos, incluindo a

excitabilidade do musculo cardiaco, o transporte ativo de ions (calcio e potassio)através



da membrana celular, a regulacdo da adenilatociclase, o impulso nervoso, a contragdo
muscular, o controle do tonus vasomotor e a liberacdo de neurotransmissores. '’

Apesar de o0 magnésio estar presente em graos, legumes verdes e sementes, a sua
ingestdo insuficiente ¢ comum, principalmente em populacdes com baixo poder
aquisitivo. Adolescentes e mulheres s3o mais propensas a deficiéncia do magnésio.!!

A relacdo entre magnésio e gestacdo tem sido avaliada em diferentes estudos e,
durante a prenhez, ocorre uma diminui¢@o dos niveis sé€ricos desse cation em torno de 6
a 9%.12A deficiéncia de magnésio na gravidez tem sido associada com um maior risco
para alguns desfechos perinatais adversos, como de hipertensao arterial, pré-eclampsia,
disfuncio placentdria e trabalho de parto prematuro.'’!”.Estudos apontam que a
deficiéncia de magnésio pode estar associada com a ocorréncia de cdimbras em membros
inferiores, constipagdo e contragdes uterinas prematuras.’

I?° ¢ mais recentemente,

Entretanto, esses achados sdo controvertidos. Dahleet a
Supakatisant ¢ Phupong em ensaios clinicos randomizados observaram que a
suplementagdo de magnésio reduziu a frequéncia de cdimbras em gestante enquanto
Nygaard et al* nio destacaram diferencas entre os grupos com suplementa¢io de
magnésio oral ou placebo.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi comparar os niveis séricos de magnésio

entre as gestantes com e sem caimbras na gestacao.

METODO
Foi realizado um estudo descritivo, tipo corte transversal. Esta pesquisa esteve
vinculada ao ensaio clinico “Suplementagdo de magnésio em gestantes: Ensaio Clinico

Randomizado” (NCT0203218) com gestantes atendidas no ambulatorio de pré-natal do



Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife-PE, durante o
periodo de junho de 2015 a maio de 2016. Foram definidos como critérios de incluséo:
idade gestacional até 20% semana, idade materna entre 18 a 40 anos, gestacdo Unica e
gestantes residentes no Recife e Regido Metropolitana. Foram excluidas as gestantes com

doenga mental ou neuroldgica.

Foi realizada previamente divulgacdo do estudo aos médicos e enfermeiros
responsaveis pelo acompanhamento das gestantes no pré-natal. As possiveis candidatas
ao estudo foram contatadas pelos pesquisadores na sala de espera do ambulatorio de pré-
natal, sendo aplicados os critérios de inclusdao e exclusao. Todas as participantes foram
devidamente esclarecidas dos objetivos do estudo, e assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

Na admissdo as gestantes foram questionadas se apresentavam os sintomas de
caimbras. Foi usada como defini¢ao do sintoma a presenga de contragdes involuntarias e
dolorosas, as vezes até palpaveis, com duragdo de segundos até minutos. Todas, nesse
momento, independente da presenga dos sintomas receberam um didrio para o registro da
ocorréncia de caimbras, numero de vezes, duragao e turno.

A dosagem dos niveis séricos de magnésio foi realizada com equipamento
Architect C8000. A coleta foi realizada sem jejum, no mesmo dia do recrutamento através
da técnica da espectrometria com valores de referéncia no soro, utilizados pelo

laboratorio: 0,74 —0,90 mmol/L. A amostra coletada foi de 3ml.

As gestantes foram acompanhadas durante oito semanas e reavaliadas cerca de

sessenta dias depois.



Foram coletados dados s6cio demograficos e historia obstétrica através de um formulario
estruturado. As informagdes complementares foram obtidas no prontuario hospitalar do
IMIP.

O processamento dos dados foi realizado através do software EPI-INFO versao
3.5.3 (CDC Atlanta). Realizou-se a dupla entrada para verificar possiveis erros de
digitacdo. A analise foi realizada através do software SPSS 13.0 para Windows e o Excel
2010. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca.

Para a andlise dos dados foi realizada a distribui¢do de frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central
e medidas de dispersdo. Para verificar a existéncia de possiveis associagdes entre
variaveis categoricas e/ou qualitativas foi utilizado o teste Qui-Quadrado. Para as
variaveis quantitativas foi aplicado o Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Foi
utilizado o coeficiente de Correlacdo de Spearman’s (Distribuicdo Nao Normal) para
fazer a comparagdo com dois grupos. Os testes foram considerados estatisticamente
significantes quando p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e m Pesquisa (CEP) do IMIP sob o

numero 4195-14.

RESULTADOS

A média das 472 gestantes foi de 26,83 +5,64 anos. Ter um companheiro foi
referido por 82,6%. A maioria tinha menos de oito anos de estudo, 253 (53,6%) referiram
que trabalhavam fora de casa e a renda média familiar foi de 1668,62+873,30 reais. O uso
de bebida alcodlica foi referido em 2,3% das gestantes e 2,3% delas também fumavam
fumavam ao menos 1 cigarro por semana. Dessa populagdo, 2,1% das gestantes referiram

fazer uso de drogas ilicitas. O uso de outras medicagdes, como sulfato ferroso e acido



folico, foi referido por 75,4% das pacientes e a presenga de comorbidades em gestacdes

anteriores foi relatada por 16,73% das mulheres. (Tabela 1)

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas das gestantes atendidas no IMIP -
2016

Variaveis n %
Idade
Até 35 424 89,8
Mais de 35 48 10,2
Estado civil
Com Companheiro 390 82,6
Sem companheiro 82 17,3
Anos de Estudo
Até 4 anos 94 19,9
Mais de 4 anos e menos de 8 376 79,7
Nao Informado 2 0,4
Trabalho
Sim 253 53,6
Nao 219 46,4
Fumo
Sim 11 2,3
Nao 461 97,7
Bebidas alcoolicas
Sim 11 2,3
Né&o 461 97,7
Droga ilicita
Sim 10 2,1
Nao 461 97,7
Nao Informado 1 0,2
Medicacéao
Sim 356 75,4
Nao 115 24,4
Nao Informado 1 0,2
Comorbidades em gestacdes anteriores
HAS 65 32,0
DM 14 7,3

No momento da admissdo no estudo, a idade gestacional em média foi de 11,09 +
4,2 semanas. Hipomagnesemia foi mais frequente nas gestantes com idade gestacional

entre 12 e 20 semanas (p < 0,001). (Tabela 2)
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Tabela 2 — Magnésio sérico e idade gestacional das gestantes atendidas no IMIP -
2016

Magnésio sérico (mg/dL)

Idade Gestacional (Semanas)  Menos de 1,8 1,8 ou mais p-valor *
n (%o) n (%o)
Até 12 7(7,7) 84 (92,3) < 0,001
Mais de 12 113 (30,8) 254 (69,2)

(*) Teste Qui-Quadrado

A presenca de caimbras na admissdo ao estudo foi mais frequente nas gestantes
com idade gestacional entre 12 e 20 semanas (p = 0,003) e nas multiparas (p = 0,019).
N&o foi observado associacdo entre a presenca de cdimbras e os niveis séricos de
magnésio. (Tabela 3)

Tabela 3 — Sintomas de caimbras com relacdo a idade gestacional, nimero de
gestacdes e niveis séricos de magnésio das gestantes atendidas no IMIP - 2016

Céaimbras
Variaveis Sim Nao p-valor
n (%) n (%)

IG — Momento 1
Até 12 19 (19,6) 78 (80,4) 0,003 *
Mais de 12 133 (35,6) 241 (64,4)
Gestagoes
Primipara 54 (26,7) 148 (73,3) 0,019 *
Multipara 99 (36,9) 169 (63,1)
Magnésio
Menos de 1,8 42 (35,0) 78 (65,0) 0,528 *
1,8 ou mais 108 (31,9) 231 (68,1)
Idade
Até 35 137 (32,3) 287 (67,7) 0,886 *
Mais de 35 16 (33,3) 32 (66,7)

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia de cdimbras em

relacdo aos momentos analisados (admisséo e oito semanas apds). Tabela 4
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Tabela 4 — Sintomas de caimbras nas gestantes atendidas no IMIP — 2016.

Momentos
Caimbras 1° Admisséo 2° Apos 8 p-valor
semanas
n (%o) n (%o)
Sim 153 (32,4) 170 (36,0) 0,253 *
Né&o 319 (67,6) 303 (64,0)

(*) Teste Qui-Quadrado

DISCUSSAO

A presenca de cadimbras é comum em mulheres gravidas e os sintomas costumam
ser mais frequentes durante o periodo noturno.320:22

Estudos relatam que como consequéncia dos episodios dolorosos, as gestantes
podem apresentar periodos de sono inadequados, o que podera acarretar eventos adversos
como trabalho de parto prolongado e aumento da incidéncia de partos cirirgicos.?

Revisdo sistematica realizada por Sebo et al identificou que 50% das mulheres no
periodo gestacional podem apresentar caimbras.?

No entanto, revisdo realizada por Dahle et al?®, relatou uma prevaléncia de
sintomas ocorrendo entre 5,9% e 30% das gestantes, mais frequente nos Gltimos meses
do periodo gestacional e ndo identificou correlacdo com complicacdes ou resultados
desfavoraveis para mée ou bebé.?

Na atual pesquisa a presencga do sintoma foi avaliado no momento da admisséo e
identificou-se que 32,4% das gestantes relatavam caimbras. As mesmas gestantes foram
reavaliadas sessenta dias, ou seja, em fase mais avancada da gestacdo e ndo houve
aumento significante dos episodios dolorosos. Especulamos que como as gestantes fazem
parte de um ensaio clinico duplo cego com suplementacdo de magnésio pode haver

influéncia nos resultados encontrados.
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A principal causa das caimbras permanece desconhecida, mas alguns fatores como
sedentarismo, idade avancada, deplecdo de fluido do extracelular, deficiéncias
nutricionais e consequentemente baixos niveis séricos de alguns minerais podem estar
envolvidos. Entre esses minerais 0 magnésio tem sido amplamente investigado.24>2

O magnésio é um importante ction do organismo estando envolvido em diversos
processos de homeostase.’*

Durante a prenhez Arikan et al demonstraram que 0s niveis de magnésio tendem
a cair a partir da 182 semana de idade gestacional.?®

Estudo realizado na Nigéria observou que a ocorréncia de caimbras era maior nas
mulheres gravidas com hipomagnesemia.?*

Na populacéo estudada foi identificado que 38,5% das gestantes apresentavam
baixo nivel sérico de magnésio e houve associacdo significante entre hipomagnesemia e
idade gestacional. A ocorréncia de nivel sérico mais baixo foi maior naquelas com idade
gestacional acima de 12 semanas. No entanto, a hipomagnesemia ndo esteve associada a
maior prevaléncia de caimbras no primeiro momento da coleta.

Ensaios clinicos randomizados tém observado relacdo entre gestacao,
suplementacdo de magnésio e presenca de caimbras com resultados controvertidos. Dahle
e mais recentemente Supakatisant e Phupong observaram reducdo na frequéncia de
caimbras enquanto, Nygaard ndo destacou diferengas entre os grupos com suplementagéo
de magnésio oral e placebo.

Os episodios de caimbras tambeém tendem a aumentar com a evolugéo da idade
gestacional,® em mulheres gravidas mais velhas e com maior niimero de partos.?

Corroborando com esses achados, no presente estudo houve associacao

significante entre a presenga de caimbras e idade gestacional. Também foi encontrada
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significancia estatistica entre paridade e cadimbras, sendo o sintoma mais frequente nas

multiparas.

No presente estudo, possivelmente o tamanho amostral acima de 35 anos foi

considerado pequeno para se estabelecer alguma correlagdo entre o sintoma e a idade

materna. Além disso, ndo houve diferenga nos niveis de magnesemia entre as gestantes

com e sem caimbras.

Até o presente momento, as analises quanto aos desfechos perinatais ndo foram

realizadas. No entanto as cdibras, especificamente no periodo da noite, podem causar

alteracdes significativas no ritmo do sono das gestantes acarretando, possivelmente, em

problemas durante o parto.® Logo, se faz importante a identificacio dos fatores associados

a este sintoma para que medidas profilaticas possam ser tomadas.

REFERENCIAS

1. Diener HC, Westphal K. Differential diagnosis and treatment of cramps.
MMW Fortschr Med. 2013; 155 Suppl 3:83-6.

2. Seboa Paul, Ceruttib B, Hallera. Effect of magnesium therapy on nocturnal

leg cramps: a systematic review of randomized controlled trials with metaanalysis

using simulations. Family Practice. 2014; 31 (1): 7-19

3. Supakatisant, C. and Phupong, V. (2015), Oral magnesium for relief in
pregnancy-inducedlegcramps: a randomisedcontrolledtrial. Maternal
&ChildNutrition, 11: 139-145. doi: 10.1111/j.1740-8709.2012.00440.

4. Nygaard IH, Valbg A, Pethick SV, Bshmer T. Doesoral magnesium
substitution relieve pregnancy-induced leg cramps?Eur J
ObstetGynecolReprod Biol. 2008;141:23-6.

5. Wurcel, Victoria. Calambres nocturnos em embrazadas.Evid. actual. pract.
ambul. 2007; 10(2): 61-2

6. Garrison, S. R., Dormuth, C. R., Morrow, R. L., Carney, G. A., & Khan, K.
M. (2015). Seasonal effects on the occurrence of nocturnal leg cramps: a
prospectivecohortstudy. CMAJ : Canadian Medical Association
Journal,187(4), 248-253. doi:10.1503/cmaj.140497

7. Fawcett WJ, Haxby EJ, Male DA. Magnesium: physiology and

14



pharmacology. Br J Anaesth 1999;83(2):302-20

8. Gallagher M. The nutrients and their metabolism. In: Mahan LK, Escott-
Stump S, editors. Krause's food & nutrition therapy. 12th ed. Philadelphia:
Saunders; 2008;110-3.

9. Graber, TW.Y.A., Baker F.J. Magnesium: physiology, clinical disorders, and
therapy. Am Emerg Med, 1981;49-57.

10. Nordic Council of Ministers. Nordic Nutrition Recommendations.Scand J
Nutr 1996;40:161-5.

11. King DE, Mainous AG, Geesey ME, Woolson RF. Dietary magnesium and Creactive
protein levels. J AmColINutr. 2005;24:166-71.

12. Yamamoto-Seto G, Herrera-Afazco P, Aréstegui AH, Rivera JR, Vega JLL.
Estudiocomparative de losnivelesséricos de magnésio idnico em mujeresno
gestantes, gestantesnormales y gestantes com preeclampsia. RevSoc Peru

Med Interna 2008; 21(1):7-11.

13. Makrides M, Crowther CA. Magnesium supplementation in pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev. 2001;(4):CD000937.

14. Resnick LM, Barbagallo M, Bardicef M, Bardicef O, Sorokin Y,Evelhoch J et
al. Cellular-free magnesium depletion inbrain and muscle of normal and
preeclamptic pregnancy: anuclear magnetic resonance spectroscopic study.
Hypertension2004; 44:322—6.

15. Idogun ES, Imarengiaye CO, Momoh SM. Extracellularcalcium and
magnesium in preeclampsia and eclampsia. AfrJReprod Health 2007; 11:89—
94,

16. Lopez-Jaramillo P, Garcia RG, Lo pez M. Preventingpregnancy-induced
hypertension: are there regional differencesfor this global problem? J
Hypertens 2005; 23:1121-9

17. Oken E, Ning Y, Rifas- Shiman SL, Rich-Edwards JW, Olsen SF,Gillman
MW. Diet during pregnancy and risk of preeclampsiaor gestational
hypertension. Ann Epidemiol 2007;17:663-8.

18. Conradt A. Pathophysiology and clinical aspects of preeclampsia.
ZGeburtshilfePerinatol 1985; 189:149-61.

19. Jain S, Sharma P, Kulshreshtha S, Mohan G, Singh S. Therole of calcium,
magnesium, and zinc in pre-eclampsia. Biol Trace Elem Res 2010; 133:162—
70.

20. Dahle LO, Berg G, Hammar M, Hurting M Larsson L. The effect of oral

magnesium substitution on pregnancy-induced leg cramps. Am J
ObstetGynecol 1995; 172(1) 175-80

15



21. Garrison SR, Allan GM, Sekhon RK, Musini VM, Khan KM. Magnesium for
skeletal uscle cramps. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Sep
12;9:CD009402. doi: 10.1002/14651858.CD009402.pub2. Review

22. Hensley JG. 2. Legcramps and restless legs syndrome during pregnancy. J
Midwifery Womens Health. 2009 May-Jun;54(3):211-8.

23. Arikan GM, Panzitt T, Gucer F, Scholz HS, Reinisch S, Haas J, Weiss PA. Course of
maternal sérum magnesium levels in low-risk gestations and in preterm labor and
delivery. Fetal DiagnTher 199 Nov-Dec; 14(6): 332-6.

24. Enaruna NO, Ande ABA, Okpere EE.Clinical significance of low sérum magnesium
in pregnant women attending the university of Benin Teaching Hospital.Nigerian Journal
of Clinical Practice.2013 Vol 16.

25. Riss P, Bartl W, Jelincic D. Clinical aspects and treatment of calf muscle cramps
during pregnancy. Geburtshilfe Frauenheilkd. 1983 May;43(5):329-31.

16


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hensley%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19410213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19410213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19410213

Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figueira
Escola de Pés- Sudde Materno i
SOLICITACAO

Ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIP)

Solicito a inclusdo das estudantes: Manuela de Andrade Cavalcanti Pereira,
Nicaela Maria Xavier Parahyba ¢ Renata Spinelli Resende no projeto de pesquisa n®
4033-14 intitulado Suplementagdio de Magnésio durante a Gestagdo: Ensaio Clinico
Randomizado. aprovado por este Comité dia 17 de abril de 2014, declaragdo em anexo.

Informamos que a inclusdo ndo altera o projeto original, as estudantes
investigardo a presenga de cdimbras durante a gravidez. Essa pergunta também consta

0o formuldrio para a coleta de dados aprovado pelo Comité.

Recife. 6 de maio de 2015.
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