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Suplementacao oral de
magnésio na prevencao de
caibras musculares: revisao
baseada na evidéncia

Cétia Palha,” Miguel Gouveia,? Sara Guimardes Fernandes?

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia sobre a eficacia da suplementagdo oral de magnésio na prevencao de cdibras musculares, sem pa-
tologia evidente associada, em individuos adultos.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, Guidelines Fin-
der, The Cochrane Library, DARE, Bandolier, Evidence-Based Medicine Online e PubMed.

Métodos: Pesquisa realizada no dia 4 de julho de 2018 com os termos MeSH muscle cramp, magnesium e magnesium com-
pounds de meta-andlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), estudos de coorte e caso-
-controlo e normas de orientacdo clinica publicados desde 1 de janeiro de 2008 nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.
Para atribuir niveis de evidéncia (NE) e forcas de recomendacao foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy (SORT),
da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Dos 47 artigos encontrados, cinco cumpriram os critérios de inclusdo: uma meta-analise (NE 2), trés revisdes sis-
teméticas (NE 2) e um ECAC (NE 2). Nao foram identificados estudos relativos a cdibras associadas ao exercicio. Os estudos
sdo consensuais na aparente auséncia de eficacia do magnésio na prevencdo de cdibras idiopaticas. Quanto as caibras associa-
das a gravidez, a evidéncia é inconsistente. Contudo, o uso de amostras pequenas, periodos de follow-up curtos e a heteroge-
neidade das metodologias (populacao, tipo de suplemento, posologia, outcomes) comprometem a extrapolacdo e reduzem a
forca das conclusées obtidas.

Conclusdo: Perante a evidéncia encontrada, a suplementacdo oral de magnésio na populagdo geral parece ndo ser eficaz na pre-
vencao de caibras idiopaticas (SORT B), ndo havendo evidéncia que suporte a sua prescricdo por rotina na pratica clinica. Nas
caibras associadas a gravidez a evidéncia da suplementacdo oral de magnésio ndo é clara (SORT B). Para obter conclusées mais
robustas sdo necesséarios ECAC de melhor qualidade e com metodologias mais homogéneas.

Palavras-chave: Cdibra; Magnésio; Compostos de magnésio.

INTRODUCAO
s cdibras musculares sdo contraturas muscu-
lares stibitas, dolorosas, palpéveis e involun-
tarias que podem durar segundos a minutos,'
afetando normalmente os musculos gastroc-
némios.? Podem ser classificadas em trés entidades:
idiopaticas, incluindo caibras noturnas nas pernas; pa-
rafisiolégicas, associadas a gravidez ou induzidas pelo
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exercicio; e sintomadticas, relacionadas com fatores etio-
l6gicos como medicagdo ou doencas.®

De acordo com estudos europeus, as caibras atingem
37-60% da populacao,*” tendo uma prevaléncia ainda
superior em individuos mais velhos.® Foi descrita uma
maior frequéncia dos sintomas durante a noite (73%),
sendo os musculos mais afetados os da perna (83%).5
Quando frequentes, as caibras podem causar um sofri-
mento significativo e perturbagdo do sono.*®

As caibras musculares podem ocorrer em varios con-
textos. Sdo frequentemente observadas em individuos



QUADRO L. Critérios de selecdo de artigos

Critérios de inclusdao Critérios de exclusdo
Populacdo Individuos adultos com cdibras musculares Idade pediatrica
Caibras musculares relacionadas com fatores
etiolégicos como medicacdo ou doenga (e.g., doenca
do neurénio motor)
Intervengao Suplementacao oral de magnésio Formulagdo nao oral
Comparacdo Placebo; ndo tratamento
Outcome Frequéncia e intensidade de sintomas
Tipo de estudo | Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
aleatorizados e controlados, estudos de coorte e
caso-controlo e normas de orientacdo clinica

mais velhos e gravidas (em particular no terceiro tri-
mestre), nos quais costumam ocorrer em repouso,' e
também durante ou logo apds exercicio fisico inten-
s0.!? Podem ainda estar associadas a doencas do neu-
rénio motor (e.g., esclerose lateral amiotréfica), insufi-
ciéncia renal ou hepdtica, hipomagnesemia, hipocal-
cemia, hipotiroidismo, medicac¢do (e.g., diuréticos,
beta-agonistas) e hemodialise.!"!

Uma vez que a deficiéncia de magnésio foi associa-
da a excitabilidade neuronal e a um incremento da
transmissdo neuromuscular e a sua reposicdo se pro-
vou eficaz no tratamento de convulsdes no contexto de
eclampsia, foi equacionado um potencial beneficio da
sua suplementacdo nas cdibras musculares.'? Neste
sentido, estdo disponiveis vdrios suplementos de ven-
da livre que consistem em sais de magnésio combina-
dos com citrato, lactato, gluconato, malato, orotato, clo-
reto, 6xido, carbonato, hidréxido, sulfato ou combina-
coes destes anides, estando disponiveis sob a forma de
comprimido, suspensao liquida ou pé6.!

Contudo, embora estes suplementos de magnésio
sejam ativamente comercializados na Europa,® perma-
necem davidas quanto a sua eficacia. Assim sendo, com
este estudo pretendemos rever a evidéncia sobre a efi-
cécia da suplementacao oral de magnésio na preven-
¢ao de cdibras musculares em individuos adultos.

METODOS
Foirealizada uma pesquisa no dia 4 de julho de 2018
nas bases de dados National Guideline Clearinghouse,

Canadian Medical Association Practice Guidelines In-
fobase, Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE,
Bandolier, Evidence-Based Medicine Online e PubMed
com os termos MeSH muscle cramp, magnesiume mag-
nesium compounds, de artigos publicados desde 1 de
janeiro de 2008 nas linguas portuguesa, inglesa e espa-
nhola. Os critérios de selecao de artigos utilizados es-
tao descritos no Quadro I.

Para atribuir os niveis de evidéncia (NE) e for¢as de
recomendacdo foi utilizada a Strength of Recommen-
dation Taxonomy (SORT), da American Academy of Fa-
mily Physicians.

RESULTADOS

Dos 47 artigos encontrados foram excluidos 38 ap6s
leitura do titulo e resumo e quatro ap6s leitura integral
do artigo. Deste modo, foram selecionados cinco arti-
gos (uma MA, trés RS e um ECAC). O processo de sele-
¢ao dos estudos incluidos encontra-se descrito na Fi-
gural.

A MA de Sebo e colaboradores,'? publicada em 2014
(Quadro II), teve como objetivo rever a eficicia do mag-
nésio no tratamento de cdibras noturnas nas pernas e
os efeitos secunddrios desta terapéutica comparativa-
mente ao placebo. Incluiu seis ECAC (n=315) que com-
pararam a terapéutica com magnésio oral ao placebo.
Desses, trés incluiram apenas mulheres gravidas. As
amostras foram pequenas, sendo que a maior era de 80
participantes. Foram utilizadas diferentes formulacoes
(citrato, lactato, bisglicenato) e doses de magnésio (200
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QUADRO II. Artigos incluidos

Garrison et al.

(3 ECAC, n=128)

Referéncia Populacao Intervencao/Comparacao
MA Adultos com cdibras noturnas nas pernas - Citrato de magnésio (200 a 300mg/dia) vs placebo durante 4 a
Sebo et al. (3 ECAC,n=128) 6 semanas (2 ECAC, n=88)">4
(2014)™ - Lactato de magnésio (336mg/dia) vs placebo durante 6 semanas
Grévidas com caibras noturnas nas pernas (1 ECAC, n=40)®
(3 ECAC,n=187) - Lactato ou citrato de magnésio (366mg/dia) vs placebo durante
2 a 3 semanas (2 ECAC, n=107)'s1
- Bisglicenato de magnésio (300mg/dia) vs placebo durante 4
semanas (1 ECAC, n=80)"
RS Adultos com céibras - Citrato de magnésio (200 a 300mg/dia) vs placebo durante 4 a
Katzberg etal. | (2 ECAC, n=88) 6 semanas (2 ECAC, n=88)'>"
(2010)"
RS Adultos com caibras idiopéticas - Citrato de magnésio (200 a 300mg/dia) vs placebo durante 4 a

6 semanas (2 ECAC, n=88)">

(2012)" - Lactato de magnésio (336mg/dia) vs placebo durante 6
Grdvidas com cdibras nas pernas semanas (1 ECAC, n=40)?
(Cochrane) 3 ECAC,n=191)
- Lactato ou citrato de magnésio (366mg/dia) vs placebo durante
2 a 3 semanas (2 ECAC, n=107)'s1
- Aspartato de magnésio (364mg/dia) vs carbonato de calcio ou
vitamina B1 + vitamina B6 ou ndo tratamento durante 2 semanas
(1 ECAC, n=84)*
RS Grdvidas com cdibras nas pernas - Lactato ou citrato de magnésio (366mg/dia) vs placebo durante
Zhou et al. (4 ECAC, n=271) 2 a 3 semanas (2 ECAC, n=107)">"¢
(2015) - Aspartato de magnésio (364mg/dia) vs carbonato de célcio ou
vitamina B1 + vitamina B6 ou ndo tratamento durante 2 semanas
(Cochrane) (1 ECAC, n=84)*
- Bisglicenato de magnésio (300mg/dia) vs placebo durante 4
semanas (1 ECAC, n=80)"
ECAC Adultos com idade = 21 anos, com > 4 Oxido de magnésio (520mg/dia) vs placebo durante 4 semanas
Roguin et al. episddios de caibras noturnas nas pernas
(2017) durante as 2 semanas de rastreio (n1=94)

Legenda: ECAC = Ensaio clinico aleatorizado e controlado; MA = Meta-andlise; MD = Mean difference; NE = Nivel de evidéncia; RS = Reviséo sistematica.
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Resultados NE

- Apenas dois ensaios, ambos em gravidas, mostraram uma redugdo estatisticamente significativa na frequéncia (p<0,0515; | 2
p=0,00719) e intensidade (p<0,05™; p=0,04") das caibras a favor do magnésio;
- A nivel global, a diferenga na mediana do nimero de cdibras/semana entre o magnésio e o placebo foi de 0,345 (quantil
2,5%: -0,133, quantil 97,5%: 0,875);
- Os ensaios relativos a uma populagdo mais velha mostraram uma diferenga de mediana do nimero de cdibras por
semana de 0,362 (quantil 2,5% -0,386; quantil 97,5% 1,148) relativamente ao placebo;
- Os trés estudos nas gravidas mostraram uma diferenca de mediana do numero de céibras por semana de 0,807 (quantil
2,5% 0,015; quantil 97,5% 1,207) relativamente ao placebo;
- N&o houve diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de efeitos gastrointestinais relativamente ao placebo
(MD 0,13;1C95% -0,51 a 0,78; p=0,07).

Um dos ensaios concluiu nédo ter havido melhoria significativa no nimero de céibras nos doentes a fazer tratamento com 2
magnésio oral (p=0,07);' outro ensaio concluiu que o tratamento n&o foi superior ao placebo na reducao do nimero
(p=0,59) e gravidade (p=0,84) das céibras.”

Nos adultos com caibras idiopaticas (a maioria das quais eram céibras noturnas em adultos mais velhos): 2

- N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre o magnésio e o placebo na frequéncia de cdibras, apds 4

semanas de tratamento, nos outcomes “percentagem de alteracdo do nimero de caibras por semana relativamente ao

ntmero basal” (-3,93%, IC 95% -21,12% a 13,26%; p=0,65) e na “diferenca no nimero de caibras por semana”

(0,01 caibras/semana, IC 95% -0,52 a 0,55; p=0,96);

- N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre o magnésio e o placebo na intensidade (MD -0,04; 1C95%

-0,18 a 0,11, p=0,62) das céibras, ap6s 4 semanas de tratamento;

Nas gravidas com caibras nas pernas:

- O ensaio que comparou o magnésio com ndo tratamento ndo encontrou uma redugdo estatisticamente significativa na

frequéncia ou intensidade das cdibras;*

- Dos dois ensaios que compararam o magnésio ao placebo, um ndo encontrou diferengas significativas entre os dois grupos

na frequéncia ou intensidade das cibras (p=0,27 e p=0,46, respetivamente) ao passo que o outro encontrou diferencas

significativas em ambos a favor do magnésio (p<0,05 em ambos);™

- N&o houve diferencas estatisticamente significativas na suspensdo do tratamento por efeitos adversos relativamente ao

placebo (-3%;1C95% -10% a 3%; p=0,35).

Relativamente a reducdo da frequéncia de caibras: 2

- Houve diferencas a favor do magnésio no nimero médio de gravidas a fazer tratamento com magnésio que referiu “ndo

ter caibras” (RR=5,66; IC95% 1,35 a 23,68; p=0,018), “ter apenas duas cdibras por semana” (RR=0,29; 1C95% 0,11 a 0,80;
p=0,017) e “reducdo do nimero de cdibras em 50%" (RR=1,42; 1C95% 1,09 a 1,86; p=0,010);
- N&o houve diferencas entre os dois grupos relativamente ao niimero total de céibras durante duas semanas de
tratamento (MD 1,80; 1C95% -1,32 a 4,92; p=0,26) nem no niimero médio de gréavidas a fazer tratamento com magnésio
que referiu “céibras diarias” (RR=1,20; IC95% 0,45 a 3,21; p=0,71), “caibras dia sim, dia ndo” (RR=0,44;1C95% 0,12 a
1,57; p=0,21) ou “uma céibra por semana” (RR=1,54; 1C95% 0,62 a 3,87; p=0,35);

- A evidéncia do magnésio na reducdo de intensidade das cdibras foi inconclusiva; dois ensaios sugerem haver diferencas a

favor do magnésio (RR=1,43;1C95% 0,99 a 2,06; p=0,055)"%; MD -17,50; IC95% -34,68 a -0,32; p=0,046); um ensaio ndo

mostrou diferenca em relagdo ao placebo (MD 1,80;1C95% -3,10 a 6,70; p=0,47);'®

- N&o houve diferencas nos efeitos laterais relativamente ao placebo/n&o tratamento.

- Houve uma redugao estatisticamente significativa (p<0,001) do nimero médio de caibras noturnas por semana apés o 2
tratamento tanto no grupo do 6xido de magnésio (48,4%) como no do placebo (29,5%);

- Entre os dois grupos nao houve diferenca significativa no nimero médio de céibras por semana (p=0,67) e gravidade
(p=0,38) das caibras noturnas;

- Os efeitos laterais minor, maioritariamente gastrointestinais, ocorreram em ambos os grupos.
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Canadian Medical

Natlonafl Guideline Association Practice Gu|.del|nes Co.chrane DARE Bandolier EV|dfe|?ce Bas.ed Pubmed
Clearinghouse Guidelines InfoBase Finder Library (n=0) (n=0) Medicine online (=9
(n=1) (n=34) (n=2) (n=1)
(n=0)
| l l l l l l |
( Leitura do titulo e resumo
(n = 47) 38 excluidos
- 7 duplicados
> - 29 por ndo avaliarem céibras musculares
/ - 1 por avaliar cdibras musculares relacionadas com doenca
el il e - 1 por ndo avaliar a suplementacdo de magnésio na formulagéo oral
(n=9) e
4 exluidos:
| - 2 ECAC por estarem incluidos em RS
Y “7| - 1RS por ter sido publicada posteriormente uma versio atualiazada pelo mesmo autor

- 1 RS por duplicacdo de resultados de uma RS prévia

5 artigos incluidos

-1MA

-3RS

- 1ECAC

Figura 1. Esquema de selecdo dos artigos incluidos.

Legenda: ECAC = Ensaio clinico aleatorizado e controlado; MA = Meta-analise; RS = Revisdo sistematica.

a 366mg/dia de magnésio elementar) e a duracdo do
tratamento variou entre cinco dias e seis semanas. Dado
que as medidas de outcome variaram consideravel-
mente entre os estudos ndo foi possivel realizar uma
meta-andlise padrao para agrupar os seus resultados,
pelo que foram realizadas simulag¢des. Os autores con-
cluiram que, na populagdo em geral, a terapéutica com
magnésio nao parece ser eficaz no tratamento de cai-
bras noturnas nas pernas, mas que pode haver um pe-
queno efeito nas gravidas.

A RS de Katzberg e colaboradores,' publicada em
2010 (Quadro II), teve como objetivo rever a evidéncia
da eficacia de diferentes tratamentos sintomaticos de
cdibras musculares. Foram excluidas caibras associadas
ao exercicio ou a gravidez. Dos 24 artigos incluidos ape-
nas dois ECAC®** compararam a suplementacao de
magnésio ao placebo. A ocorréncia de efeitos laterais
minorfoi pouco frequente e semelhante ao grupo con-
trolo e ndo ocorreram efeitos laterais graves. Os auto-
res concluiram que o magnésio provavelmente nao é
eficaz no tratamento de caibras musculares.

ARS de Garrison e colaboradores,! publicada em 2012
(Quadro II), teve como objetivo rever o efeito da suple-
mentacdo de magnésio comparativamente a nao trata-
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mento, placebo e outros tratamentos em individuos
com cdibras musculares. Incluiu seis ECAC que compa-
raram a suplementacao oral de magnésio versus place-
bo (cinco ECAC) e versus ndo tratamento (um ECAC).
Trés ensaios incluiram apenas caibras associadas a gra-
videz (n=191) e trés ensaios somente caibras idiopéaticas
(n=128). Nao foram encontrados estudos relativos a cai-
bras associadas ao exercicio fisico. Os ensaios usaram di-
ferentes formulacdes (citrato, lactato e aspartato) e do-
ses de magnésio (200 a 366mg/dia de magnésio ele-
mentar). As amostras foram pequenas (40 a 84 partici-
pantes) e a duracdo do tratamento variou entre duas e
seis semanas. Os dados dos ensaios relativos a cdibras
idiopdticas foram estudados através da realizagdo de
meta-andlise. Contudo, o mesmo nao foi possivel no
caso das caibras associadas a gravidez dada a heteroge-
neidade dos respetivos ensaios. Os autores concluiram
ser improvavel que o magnésio forneca uma profilaxia
clinicamente importante de cdibras idiopaticas em
adultos mais velhos. Em relacdo as caibras associadas a
gravidez, a evidéncia foi controversa, dado que os tini-
cos dois estudos relevantes'®'® foram discordantes.

A RS de Zhou e colaboradores,'® publicada também
em 2015 (Quadro II), teve como objetivo rever a efica-



cia e seguranca de diferentes intervengdes no trata-
mento de cdibras nas pernas na gravidez. Quatro ECAC
compararam a suplementacdo oral de magnésio du-
rante duas a quatro semanas com placebo (trés ECAC)
e com nao tratamento (um ECAC). Um dos ensaios nao
especificou a idade gestacional nos critérios de inclu-
sd0 e nos restantes esta variou entre 14 a 36 semanas.
As amostras variaram de 38 a 84 participantes e foram
usadas diferentes doses e formulagoes de magnésio.
Dada ainconsisténcia dos outcomesreportados nao foi
possivel realizar uma meta-anélise. A ocorréncia de
complicacdes na gravidez, ao nivel do parto e neona-
tais foram pouco reportadas, pelo que nao foi possivel
averiguar a seguranca desta intervencdo. Os autores
concluiram que o magnésio nao reduziu de forma con-
sistente a frequéncia de cdibras nas pernas, tendo mos-
trado uma reducao em dois ensaios'>! e nao mostran-
do diferenca nos outros.

O ECAC duplamente cego de Roguin e colaborado-
res,” publicado em 2017 (Quadro II), teve como objeti-
vo determinar se o 6xido de magnésio era superior ao
placebo na profilaxia das caibras noturnas nas pernas.
Foram incluidos individuos com mais de 21 anos e com
quatro ou mais episédios de cdibras noturnas deteta-
das na fase de rastreio (duas semanas). Os critérios de
exclusdo foram gravidez, tratamento atual com quini-
na, suplementacdo de magnésio, insuficiéncia renal e
doencas neuroldgicas major. A amostra foi de 94 parti-
cipantes, que foram aleatorizados para receber 6xido
magnésio (520mg de magnésio elementar) ou placebo.
Os autores concluiram que o 6xido de magnésio néo foi
superior ao placebo na redugao da frequéncia (p=0,67)
ou gravidade (p=0,38) das caibras noturnas nas pernas,
interpretando a redugao verificada em ambos os gru-
pos como provavel efeito placebo.

CONCLUSAO

Perante a evidéncia encontrada, a suplementacéo
oral de magnésio na populacgao geral parece nao ser efi-
caz na prevencao de caibras idiopaticas (SORT B), nao
havendo evidéncia que suporte a sua prescricdo por
rotina na prética clinica. Nas caibras associadas a gra-
videz, a evidéncia da suplementacdo oral de magnésio
nao é clara (SORT B). No entanto, a robustez destas con-
clusdes estd comprometida pela relativa baixa quali-
dade e heterogeneidade das metodologias. Os critérios

de inclusdo nédo foram uniformes, incluindo popula-
¢cdes com diferentes faixas etdrias e diferentes caracte-
risticas de caibras (qualquer localizacdo ou especifica-
mente nas pernas; qualquer altura do dia ou apenas
noturnas). A dimensao reduzida das amostras e a cur-
ta duracdo de tratamento foram limitacdes transver-
sais a todos os estudos. Quanto ao tipo de intervencao,
houve variabilidade entre os estudos na dose de mag-
nésio elementar didria (200-520mg) e no tipo de for-
mulacgdo (citrato, lactato, aspartato, bisglicenato, 6xi-
do). Relativamente aos outcomes, embora a maioria dos
estudos tenha considerado a diminui¢do da frequéncia
de caibras como outcome primaério, a forma como essa
diminuicao foi medida variou (média ou mediana; ni-
mero absoluto ou percentagem de redugdo; niimero de
dias e/ou noites com caibras ou numero de caibras), o
que dificulta o agrupamento de dados e a extrapolacao
de conclusdes.

Assim, sdo necessarios ECAC de alta qualidade, com
metodologias mais homogéneas, envolvendo um maior
numero de individuos, maior duracgao de tratamento e
de follow-up, para se obter conclusdes mais robustas
sobre a eficdcia e seguranca da suplementacao de mag-
nésio nas caibras musculares.
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ABSTRACT

ORAL MAGNESIUM SUPPLEMENTATION IN MUSCLE CRAMP PREVENTION: EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: Evidence review on the efficacy of oral magnesium supplementation in the prevention of muscle cramps without asso-
ciated pathology, in adults.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, Guidelines Finder,
The Cochrane Library, DARE, Bandolier, Evidence-Based Medicine Online, and PubMed.

Methods: On 4™ July 2018, using the MeSH terms ‘Muscle Cramp’, 'Magnesium’ and ‘Magnesium Compounds’, we searched for
meta-analyses, systematic reviews, randomized controlled trials (RCT), observational studies and clinical guidelines published
in Portuguese, Spanish, and English. To assign levels of evidence (LE) and strength of recommendations, the Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT) scale of the American Academy of Family Physicians was used.

Results: We found 47 articles, of which five met the inclusion criteria: one meta-analysis (LE 2), three systematic reviews (LE
2) and one RCT (LE 2). No studies related to exercise-associated cramps were found. Studies are consensual in the apparent
lack of efficacy of the magnesium in the prevention of idiopathic muscle cramps. As for the pregnancy-associated cramps, the
evidence is inconsistent. However, the use of small samples, short follow-up periods and the heterogeneity of methodologies
(population, supplement type, posology, and outcomes) compromise the extrapolation and reduce the strength of the conclu-
sions obtained.

Conclusion: According to the evidence found, oral magnesium supplementation in the general population seems to be inef-
fective in preventing idiopathic muscle cramps (SORT B), therefore, with no evidence to support its routine prescription in cli-
nical practice. In pregnancy-associated cramps, the evidence of oral magnesium supplementation is unclear (SORT B).To achie-
ve more robust conclusions, higher quality RCT is needed, with more homogeneous methodologies.

Keywords: Muscle cramp; Magnesium; Magnesium compounds.
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