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Barros Neto, J. Consumo alimentar, niveis séricos e eritrocitarios de
oligoelementos em pacientes com dor cronica miofascial. 2014. 152p. Tese
(Doutorado) — Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia,
Salvador - BA.

Resumo:

Introduc&o: Distarbios nutricionais constituem-se importantes fatores de risco
capazes de intensificar ou desencadear a resposta dolorosa. O objetivo desse estudo foi
avaliar a ingestdo habitual, niveis plasmaticos e eritrocitarios de magnésio, calcio,
selénio e zinco em pacientes com dor cronica miofascial. Metodologia: Estudo caso-
controle realizado com 31 pacientes com dor crénica miofascial (grupo I) e 31 individuos
sem dor (grupo Il). Foram aplicados dois questionarios recordatorios de 24h e o Registro
alimentar de trés dias para avaliar o consumo alimentar. As concentragdes plasmaticas e
eritrocitarias de Mg?*, Ca®', Selenio total (Se) e Zn?*' foram realizadas por meio da
espectrofotometria de absorcdo atdbmica. Resultados: Dor miofascial foi mais
frequentemente observada em mulheres com média de idade de 45,83 + 7,59 anos. O
sedentarismo e o excesso de peso foram mais frequentes no grupo de pacientes com
dor miofascial. O grupo | apresentou menores concentracdes séricas de Ca®" (8,92 +
0,52 mg/dL vs. 9,39 + 0,46 mg/dL)(p<0,001), menores niveis eritrocitarios de Mg®* (92,5
+ 14,5 ygMg/gHb vs. 102,2 + 14,0 ygMg/gHb)(p=0,010), de Se; (79,46 + 19,79 ug/L vs.
90,80 + 23,12 pg/L)(p=0,041) e de Zn** (30,56 + 7,74 pgZn/gHb vs. 38,48 + 14,86
MgZn/gHb)(p=0,004), quando comparados ao grupo controle. Observou-se
comprometimento da ingestdo alimentar de calcio, magnésio e zinco, mas nao de
selénio, em que 80% dos individuos apresentaram ingestdo considerada segura. A
ingestédo de Mg, o Ca*" sérico e o Zn eritrocitario associou-se com a presenca da dor.
Conclusao: No presente estudo, os pacientes com dor cronica miofascial mostraram
maior demanda metabdlica de Ca, Zn e Se. A ingestdo de Mg apresentou-se como fator
protetor para o desenvolvimento da dor cronica miofascial. A deficiéncia crbnica desses

micronutrientes pode estar associada a etiopatogenicidade da doenca.

Palavras-chaves: Sindrome da dor miofascial. Magnésio. Célcio. Selénio. Zinco.
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BARROS-NETO, JA. Intake food, serum and erythrocyte levels of trace elements in
patients with myofascial pain syndrome. 2014. 152p. Thesis. (Doctorate). Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia, Salvador - BA.

Abstract

Introduction: Nutritional disorders have been reported as important causal factors that
can intensify or cause a painful response in individuals with chronic musculoskeletal pain.
The aim of this thesis was to assess the habitual intake and serum and erythrocyte levels
of selenium, zinc, magnesium and calcium in patients with chronic myofascial pain.
Materials and methods: A case-control study with 31 patients with chronic myofascial
pain (group I) and 31 subjects without pain (group Il). Two 24-hour dietary recalls and a
three-day dietary record to assess food intake were applied. Serum and erythrocyte
concentration of selenium, zinc, magnesium and calcium were analyzed by atomic
absorption spectrophotometry. Pain intensity was assessed using a visual analog scale.
Results: Most study subjects were adult women with a mean age of 45.83 + 7.59 years.
The physical inactivity and overweight were more frequently observed in patients with
chronic myofascial pain. Group | showed lower serum concentration of calcium (8.92
mg/dL + 0.52 SD vs. 9.39 mg/dL + 0.46, respectively) and erythrocyte concentrations of
magnesium (92.5 pgMg/gHb + 14.5 vs. 102.2 ugMg/gHb + 14.0), Selenium (79.46 ug/L +
19.79 vs. 90.80 ug/L + 23.12) and Zinc (30.56 pgzZn/gHb + 7.74 vs. 38.48 ugZn/gHb +
14.86), when compared to the control group. A compromised food intake of calcium,
magnesium and zinc was observed in the majority of the subjects of this study and 80%
the participants showed security intake of selenium. The intake of magnesium, the serum
calcium and the erythrocyte zinc were associated with the presence of pain. Conclusion:
In the present study, patients with chronic myofascial pain showed increased metabolic
demand of calcium, Mg, Zinc and Selenium. The intake of Mg presented as a protective
factor against the development of chronic myofascial pain. Chronic and progressive

deficiencies of these micronutrients may be associated with the disease patogenesis.

Keywords: Myofascial pain syndrome. Magnesium. Calcium. Selenium. Zinc.
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As sindromes dolorosas musculoesqueléticas crénicas sdo muito prevalentes no
mundo moderno e podem representar uma das maiores causas de sofrimento humano,
reducdo da produtividade e elevados gastos para a saude publica. Estas sindromes séo,
geralmente, definidas por duracdo do quadro doloroso por periodo superior a trés
meses, uma abordagem que tem sido muitas vezes criticada por ser inutil em termos das
atitudes dos pacientes e médicos sobre a dor crénica e as implicagdes que isso tem para
o desenvolvimento do tratamento (VON KORFF e MIGLIORETI, 2005; RICHARDSON et

al., 2006; VON KORFF e DUN, 2008; SA et al., 2009).

Estima-se que 7% a 40% da populacdo mundial cursem com dor cronica. Essa
grande variabilidade na prevaléncia pode ser decorrente dos métodos adotados para a
classificacdo da dor cronica, das condigbes onde foram desenvolvidos os estudos e do

treinamento e habilidade do examinador para a definicdo diagnostica (SA et al., 2009).

A sindrome dolorosa miofascial € um quadro clinico de dor crénica de origem
muscular localizada em um Unico mudsculo ou grupamentos musculares. Caracteriza-se
por dor em uma zona muscular correspondente e dor referida a distancia pela presenca
de uma banda tensa, encontrando-se no centro os chamados pontos gatilhos (PG)
(HERNANDEZ, 2009) e tem maior prevaléncia entre os individuos que se apresentam
com queixa de dor regional, sendo frequentemente encontrada na investigacdo
diagndstica da dor de cabeca, lombar, cervical e da dor de ombro. A prevaléncia mundial
de dor cronica miofascial varia entre 30% a 95% dos pacientes atendidos em clinica

médica geral (SEO et al., 2007).

Fatores psicossociais como ansiedade, depressao, etilismo e tabagismo tém sido
associados com a presenca de dor crbnica. Outros fatores tais como idade, peso
corporal, género, condicdo socioecondmica, situagdo conjugal, pratica de atividade fisica

16



e deficiéncia de vitaminas e oligoelementos também encontram associagdes com esta
morbidade (SA et al., 2009; ROCHA, MENDONCA e ALENCAR JUNIOR et al., 2007;

HERNANDEZ, 2009).

Recentes estudos vém demonstrando o papel de alguns oligoelementos na
formacéo dos PG e no desenvolvimento ou propagacao da dor cronica miofascial (KIM et
al., 2011; GISSEL, 2005). A énfase tem sido dada as reservas corporais de magnésio,
calcio, selénio e zinco (OKUMUS et al., 2010; SENDUR et al., 2008), estando os dois
primeiros frequentemente associados aos fendmenos de contracdo e relaxamento
muscular, assim como na estimulacdo nervosa e transmissao neuromuscular (KIM et al.,
2011; WEYERBACHER et al., 2010; BARBOSA et al., 2010), enquanto que 0 zinco e 0
selénio tém sido relatados na literatura como participantes do processo fisiopatologico de
enfermidades dolorosas por assumirem importante papel no processo de defesa

antioxidante (POWELL, 2000; SENDUR et al., 2008; ALTINDAG e CELIK, 2006).

Entretanto, poucas publicacbes analisaram 0s niveis séricos, intracelulares e o
consumo alimentar de magnésio, célcio, selénio e zinco em pacientes com dor crénica
miofascial (STEIDL L et al., 2001; WEISSBERG et al., 1991). VariacGes importantes nos
niveis séricos desses micronutrientes, possivelmente, sdo observadas em consequéncia
das respostas neuroenddcrinas causadas pela transmissdo dolorosa ou podem estar
associadas aos habitos alimentares inadequados da populacdo. Neste sentido, o
presente estudo propde realizar avaliacdo sobre aspectos nutricionais de pacientes com
dor crénica miofascial atendidos no ambulatério da dor do Ambulatério Magalhdes Neto
— Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos/ UFBA (C-HUPES/UFBA),
avaliando ingestdo habitual, niveis séricos e intracelulares desses minerais,

correlacionando essas variaveis com as caracteristicas clinicas desses pacientes.
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Fundamentacao teorica:
A revisao da literatura
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“A dor crénica miofascial e nocicepc¢ao da dor”

Dor Cronica Miofascial

A sindrome dolorosa miofascial (SDM) é um quadro clinico de dor regional de
origem muscular caracterizada por dor em uma zona muscular correspondente e dor
referida a distancia pela presenca de uma “banda tensa” onde se localizam os pontos
gatilhos (PG) e encontra-se associada a diferentes etiologias. Em geral, os PG séao
identificados em Unico musculo ou grupamentos musculares, porém podem também se
apresentar em ligamentos, peridsteo, tecidos cicatriciais, pele ou tenddes (CHEN e

NIZAR, 2011; LAVELLE, LAVELLE e SMITH, 2007).

A “banda palpavel ou tensa” € um grupo de fibras que se estende ao longo do
musculo e expressa um estado anormal de tensdo na fibra muscular, decorrente da
contracdo do nédulo palpavel. Os PG sdo pequenas éareas focais de irritabilidade no
musculo quando estes sdo submetidos a alguma presséao, estiramento ou contracdo que
produz tanto um ponto de dor local como um padrdo de dor referida. Ocorrem
frequentemente no curso das sindromes miofasciais e estdo associados a disturbios
psicologicos, estresse, privacdo do sono, doencas constitucionais e restricao significativa
da atividade funcional. Em geral, os mesmos surgem apds trauma ou sobrecarga
muscular prolongada, que possui como fatores predisponentes a assimetria dos
membros inferiores, presenca de hemipelves pequena, imobilidade prolongada,
anormalidades nutricionais, enddcrinas, reumatoldgicas e infeccdes (GE, FERNANDEZ-
DE-LAS-PENAS e YUE, 2011; HERNANDEZ, 2009; KRAYCHETE et al., 2005).

A figura 1 representa a descricdo de biopsia do PG, onde os tecidos continham
“nodulos de contragao”, referidos como fibras musculares grandes, redondas e didmetro

aumentado.
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Banda tensa

Nédulo

Noédulo de
Banda tensa normal contragao

Fonte: Hernandez, 2009.

Figura 1. Complexo do ponto gatilho

Diversos sdo 0s mecanismos propostos para explicar o desenvolvimento dos PG
e 0 aparecimento da sindrome dolorosa miofascial, entre 0os quais se descrevem 0s
traumatismos agudos, os microtraumatismos repetidos, o sedentarismo, as posturas
inadequadas, a deficiéncia de vitaminas e de oligoelementos, as alteracbes do sono e
problemas articulares (HERNANDEZ, 2009).

A formacdo dos PG e das bandas de tensdo é resultante dos macro ou
microtraumatismos localizados que causam ruptura do reticulo sarcoplasmatico com
liberacdo e actimulo de Ca®" no sarcoplasma. O surgimento dos PG pode ser explicado,
em partes, por um processo denominado crise energética muscular, decorrente da
reacdo do Ca** com a adenosina trifosfafo (ATP) causando deslizamento e interacéo da
actina com a miosina e encurtamento do sarcomero, e consequente espasmo ou
hipertonia muscular localizada e isquemia local (YENG, KAZIYAMA e TEIXEIRA, 2001).
Essa atividade contratil ndo controlada aumenta o consumo energético, de calcio e

outros nutrientes necessarios para induzir um relaxamento muscular e satisfazer as
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maiores demandas de energia local. O consumo energético aumentado, sob condi¢des
de isquemia, gera deplecdo localizada de ATP, que resulta em comprometimento da
recaptacdo ativa de Ca*" pela bomba do reticulo sarcoplasmatico. A manutencdo das
condicdes de contracdo muscular causa circulo vicioso autossustentado de contracdo
muscular — isquemia - contracdo muscular. A contracéo persistente do sarcémero produz
isquemia e, consequentemente, deficiéncia metabdlica tecidual (DOMMERHOLT et al.
2006; KRAYCHETE et al., 2005).

Alternativamente, a isquemia relativa, fator importante, sendo o dominante no
desenvolvimento da banda tensa, associada ao espasmo continuado da unidade
contratil pode causar importantes danos aos tecidos afetados. Os danos teciduais
produzirdo a sintese e liberacdo de substancias inflamatorias (Fator de necrose tumoral-
alfa [TNF-a], histamina, cinina, substancia P, interleucina 1 [IL-1], prostaglandinas,
leucotrienos, somatostatina, peptideo relacionado com o gene da calcitonina [GCRP]).
Estas substancias em ambiente acido ativam os nociceptores musculares aumentando a
atividade na placa motora, com consequente aparecimento da dor, levando a
hipersensibilidade, alodinia e dor referida, caracteristicas do PG ativo (SIMONIC-
KOCIJAN et al., 2013; DOMMERHOLT et al. 2006).

Elevacbes nas concentracdes séricas de substancia P (SP), bradicinina, TNF-a e
interleucinas (IL-1B, IL-6 e IL-8) foram identificadas em pacientes com dor crbnica
miofascial quando comparados a dois grupos sem dor, sugerindo que essas substancias
sdo capazes de aumentar a nocicepcdo e hiperalgesia nesses pacientes (SHAH et al.,

2008).

A nocicepcéao dolorosa
A percepcdo da dor ocorre primariamente da transformacdo dos estimulos

ambientais em potenciais de acdo, os quais sao transferidos das fibras nervosas
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periféricas para o sistema nervoso central (SNC). A percepcdo desses estimulos ocorre
via nociceptores representados pelas terminagOes das fibras nervosas livres, as quais
fazem a transducéo e propagacao do estimulo nocivo da periferia para o corno posterior
da raiz dorsal da medula e dai para o cérebro. Os nociceptores detectam uma grande
guantidade de estimulos ambientais sejam eles quimicos, fisicos ou mecanicos (WOOLF
e MA, 2007; VERRI et al., 2006).

Na dor crénica miofascial, a manutencdo da estimulacéo dos nociceptores resulta
em hipersensibilidade no local da dor e nas regides adjacentes, aumentando a
responsividade do SNC. Esta sensibilizacdo central € mediada pela estimulacdo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que se tornam altamente responsivos ao
aspartato e glutamato, resultando em despolarizacdo de canais iGnicos com
consequente influxo de fons Ca®" para o meio intracelular, ativacdo de proteinas cinases,
aumento da excitabilidade neuronal e mudanca no limiar de nocicepcdo do estimulo
doloroso (WEYERBACHER et al., 2010; FERREIRA, 2008).

Os neurotransmissores envolvidos na transmissdo do impulso doloroso sao
muitos, mas merecem destaque a bradicinina, a serotonina e a prostaglandina E2, ja que
a ligacéo dessas substancias a receptores especificos causa fluxo idnico nos canais da
membrana, favorecendo a fosforilacdo de proteinas e a ativacdo de cinases
intracelulares. Ha aumento da excitabilidade da terminacdo nervosa, com sensibilizacao
dos receptores mecanicos de alto limiar que entdo respondem a deformacédo da fibra
muscular (GE, FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS e YUE, 2011; HERNANDEZ, 20009).

Na terminacdo nervosa livre muscular, neurotransmissores como a SP, 0 CGRP,
polipeptidio vasoativo intestinal e fator de crescimento nervoso também tém sido
identificados. Em modelos de isquemia muscular experimental em humanos, a dor nao
se origina exclusivamente do musculo, mas de outras estruturas como pele, periosteo e

tecido conjuntivo. Observa-se uma resposta neurogénica reflexa, com liberacdo de SP e
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CGRP em terminagfBes nervosas proximas a lesdo, capaz de induzir vasodilatacdo e
edema. H& atracdo de células do sistema imune e consequentemente producdo de
bradicinina e sensibilizagdo de nociceptores (KRAYCHETE et al., 2005; DOMMERHOLT
et al., 2006; HERNANDEZ, 2009).

Outro importante neurotransmissor associado ao processo de transmissao
dolorosa é a serotonina (5-HT), amina biogénica que tem sua taxa de sintese
dependente da disponibilidade de triptofano livre no plasma. A 5-HT é secretada por
diversos neurdnios no nucleo da rafe e atua como inibidora das vias de transmissao
dolorosa na medula, estando relacionada com as alteragcbes de comportamento, de
humor, ansiedade, depresséo, sono, fadiga e supressdo do apetite (CAMILLERI, 2006;
LYCHKOVA, 2009; RAIMUNDO et al., 2009).

Estudos in vivo revelaram que alteracdes no metabolismo da 5-HT, com a
diminuicdo na sua sintese e liberacdo, implicam na reducdo da atividade do sistema
inibidor de dor, com uma consequente elevacdo da resposta dolorosa a estimulos
algogénicos (LYCHKOVA, 2009; RAIMUNDO et al., 2009).

Evidéncias provenientes de estudos em modelos animais sugerem que as
citocinas poderiam induzir a dor por mecanismos como a ativacdo das terminacdes
nervosas periféricas, aumento da sensibilidade de nociceptores aumentando a atividade
na placa motora, estimulacdo de células da glia e inducédo da sintese de importantes
mediadores da dor, como prostaglandinas e aminas simpaticomiméticas, por acao da
cascata de citocinas proinflamatérias, além de outros compostos como fator
transformador de crescimento (TGF), fator de crescimento epidermoide (EGF) e de
crescimento do nervo (NGF) (TOPAL et al., 2011; DINA et al., 2011; KRAYCHETTE et al.,

2006; FERREIRA, 2008).
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“Nutrientes envolvidos na transmissao do impulso nervoso
e/ou na nocicepg¢ao dolorosa”

Na sindrome dolorosa miofascial, muitos fatores séo precipitantes, como traumas
(macro e micro), infec¢do ou inflamagéo devido a uma doenca de base e deficiéncia de
alguns nutrientes. Estudos sugerem que muitas disfun¢gdes musculoesqueléticas podem
ser atenuadas e seguramente tratadas com medidas nutricionais, as quais podem
oferecer estratégias Uuteis para auxiliar no tratamento coadjuvante da dor
musculoesquelética e inflamatdria, possibilitando abordagem multidimensional e maior

eficacia terapéutica (BRIOSCHI et al., 2006; BRIOSCHI et.al., 2009).

A discussao sobre o consumo alimentar de nutrientes que influenciam o processo
de transmissdo dolorosa encontra-se diretamente associada a fatores nutricionais
capazes de desencadear um processo inflamatério com estimulo a liberacao e atividade
de citocinas e substancias proinflamatérias. Nutrientes com atividade antioxidante ou
gue sdo capazes de estimular a sintese e a liberacdo de neurotransmissores estao

diretamente envolvidos no controle do estimulo doloroso (BRIOSCHI et.al., 2009).

Triptofano

O papel dos principais metabdlitos do triptofano e do 5-hidroxitriptofano (a
serotonina e melatonina) nos processos de nocicepcdo da dor, jA € conhecimento
consolidado. A serotonina é o neurotransmissor responsavel pela sensacdo de bem-
estar e assume efeito conhecido no controle da dor, humor, ansiedade, desejo sexual,
funcdes neuroendocrinas, além de ser um potente vasoconstritor. Baixos niveis de
serotonina foram associados a elevados niveis de substancia P, potente
neurotransmissor nociceptivo responsavel pela modulacdo e sensacdo dolorosa

(BRIOSCHI et al., 2009), como discutido anteriormente.
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Baixos niveis de serotonina podem ser encontrados na deficiéncia de triptofano e
estdo consistentemente associados com depressado, ansiedade, disturbios do apetite e
hipersensibilidade a dor aguda e cronica. As vias serotoninérgicas sao bloqueadas
devido ao estresse cronico para aumentar a utilizacdo da serotonina, como na liberacao
de cortisol serotonina-dependente, bem como aumentar a degradacdo hepatica de
triptofano pela pirolase triptofano estimulada pelo cortisol. A suplementagédo com 5-HTP
aumenta a sintese de serotonina e melatonina, minimizando os sintomas da depressao

especialmente nas sindromes dolorosas (TURNER et al., 2006; BIRDSALL, 1998).

Além do baixo consumo de alimentos fontes de triptofano, outro fator que pode
desencadear a deficiéncia desse nutriente & o desenvolvimento de eventos estressantes
com consequente ativacao da cascata neurohormonal resultando na acelerada utilizacao
metabolica do triptofano. A deplecdo deste aminoacido diminui o limiar da dor pela
deficiéncia de serotonina e pode aumentar a inflamacdo devido a deficiéncia na
producdo enddégena de cortisol anti-inflamatério e liberacdo adrenal serotonina-

dependente (BRIOSCHI et al., 2009).

Acidos graxos

O consumo excessivo de acidos graxos saturados, acido araquidénico associado
ao consumo deficiente dos &cidos alfa-linolénicos (ALA), gama-linolénico (GLA),
eicosapentanoico (EPA), docosahexaendico (DHA) e oleico é capaz de favorecer a
modificacdes em diversos aspectos da inflamacao sistémica. Entre estes, a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO’s), quimiotaxia, estimulacdo na liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias e inibicdo da capacidade fagocitica de macrofagos e
neutrofilos. Enquanto que a correcdo desse desequilibrio, associado ao consumo de
acidos graxos poliinsaturados (AGPl) o-3 e ®-9 tem sido consistentemente provada
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como de valor significativo no controle das doengas inflamatorias crénicas (CORTES et

al., 2013; MAROON e BOST, 2006).

O processo inflamatério é regulado especificamente por prostaglandinas e
leucotrienos, os quais sdo determinados pela composi¢cdo dos lipideos de membrana,
que por sua vez sdo diretamente influenciados pelos lipideos da dieta. O consumo
alimentar normal ou a suplementa¢éo dos acidos graxos DHA e EPA podem ser capazes
de inibir a producdo enddgena do &cido araquidénico com consequente reducdo na

producdo de eicosanoides pré-inflamatérios (MESQUITA et al., 2011).

Vitaminas

Outros nutrientes importantes no estudo da dor musculoesquelética crénica sao
as vitaminas por assumirem funcdes essenciais para a manutencdo da homeostase
organica. Embora de ocorréncia muito rara e nem sempre seja notada em seus estagios
iniciais, a deficiéncia de vitamina D inclui sintomas de fraqueza e dor crénica (STRAUBE
et al.,, 2010; OLIVEIRA, MORAES e SANTOS, 2013). Recente estudo evidenciou
associacao entre esta vitamina e a etiopatogenicidade das dores crénicas (McBETH et

al., 2010).

No entanto, vale ressaltar a existéncia de algumas dificuldades para elucidar esta
relacdo, pois os baixos niveis de atividade fisica, depressdo em idosos e tabagismo
também estdo associados a niveis baixos de vitamina D e ao mesmo tempo, sao

frequentemente encontrados nesse grupo de pacientes (McBETH et al., 2010).

A vitamina Bg também tem sido amplamente estudada em pacientes com dor
crbnica reumatolégica. Estudo recente do tipo cego, randomizado, mostrou que a
suplementacdo de vitamina Bg reduziu os niveis plasmaticos de citocinas

proinflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
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em pacientes com artrite reumatoide e que a concentracdo sérica do principal metabdlito
desta vitamina (piridoxal-5-fosfato) e os niveis plasméticos de IL-6 apresentavam-se
inversamente proporcionais nos pacientes com esse tipo de dor cronica (HUANG et al.,

2010).

O mecanismo pelo qual a piridoxina atua em processos dolorosos ainda néo esta
bem definido. Sabe-se que vitamina Bs e &cido félico favorecem a a¢édo do triptofano
auxiliando na sua conversdo a serotonina, sendo esse um segundo possivel mecanismo

na reducéo da nocicepc¢ao da dor (HUANG et al., 2010).

Oligoelementos

Estudos sugerem possiveis deficiéncias nutricionais na populacéo de pacientes
com dor crénica musculoesquelética (SAKARYA et al., 2011; SENDUR et al., 2008; KIM
et al., 2011; OKUMUS et al., 2010). Entre os principais oligoelementos discutidos estédo o

Calcio (Ca), Magnesio (Mg), Selénio (Se) e Zinco (Zn).

Célcio e Magnésio tém sido investigados no processo fisiopatoldégico das dores
cronicas musculoesqueléticas. Estes dois cations competem na modulacdo da contracao
muscular, bem como na regulacdo de muitas reacdes enzimaticas envolvidas no
metabolismo da energia, transducao de sinal e na atividade do Sistema Nervoso Central

(SNC) (JAMESON, 2008).

Além do seu papel no processo de relaxamento muscular e sintese de ATP, o
magnésio assume importante papel nos fenbmenos de estimulacdo nervosa e
transmissdo neuromuscular, sugerindo que este mineral seja capaz de provocar
analgesia da dor miofascial, por conta da acdo antagonista do mesmo nos receptores
ionotrépicos (N-metil-D-aspartato) para os neurotransmissores evitando a ativacao de

segundos mensageiros que promovem a excitacdo neuronal relacionada a transmisséo
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dolorosa (JI et al., 2003).

O Selénio é um elemento traco essencial para a atividade da enzima Glutationa
Peroxidase (GPx), importante agente antioxidante nos processos de detoxificagcdo de
peréxidos de hidrogénios e hidroperoxidos organicos. Alguns estudos tém avaliado
concentracfes séricas desse elemento nas desordens dolorosas musculoesqueléticas

(REINHARD et al., 1998; SENDUR et al., 2008).

A deficiéncia de zinco e selénio prejudica mediadores celulares da imunidade
inata por reduzirem atividade da GPx e da superéxido dismutase (SOD), favorecendo
ativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB), aumentando a suscetibilidade organica ao
estresse oxidativo e consequente inflamacédo cronica e dor. Esses minerais assumem
importante papel nas morbidades clinicas e suas deficiéncias tém sido relatadas na
literatura como participantes do processo fisiopatolégico de algumas enfermidades
dolorosas além de contribuirem para a manifestacdo clinica dos sintomas dessas
doencas (SANDSTEAD, 1995; ROSENSTEIN e CALDWELL, 1999; SENDUR et al.,

2008).

E possivel que a variagdo nos niveis séricos desses micronutrientes seja uma
consequéncia das respostas neuroenddcrinas causadas pela transmissao dolorosa ou
possa estar associada aos habitos alimentares inadequados da populacédo, como baixo
consumo de verduras, frutas oleaginosas, peixes, mariscos e cereais integrais, fontes

destes minerais (SENDUR et al., 2008).

Segundo Brioschi et al. (2009), baixas concetracbes séricas de Mg tém sido
associadas com aumento da resposta inflamatéria sistémica devido a elevacédo de TNF-
a, proteina C-reativa (PCR) e consequente aumento do calcio intracelular. Evidéncias
cientificas demonstram a importancia deste nutriente na sintese de energia (ATP), assim

as manifestacdes clinicas da hipomagnesemia como a fadiga muscular, parestesia,
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irritabilidade e fragilidade muscular podem estar associadas a etiopagenia de algumas
sindromes dolorosas como a fibromialgia e a dor crénica miofascial.

Ensaio clinico realizado em pacientes com dor crénica musculoesquelética

encontrou baixos niveis séricos de Mg? e zZn*

no grupo de pacientes com essa
sindrome dolorosa quando comparados com individuos normais sugerindo uma

associacao desses dois micronutrientes na fisiopatogenia da dor (SENDUR et al., 2008).

No presente estudo, énfase foi dada ao Célcio (Ca®"), Magnésio (Mg?"), Selénio
total (Sey) e Zinco (Zn**). Os dois primeiros por estarem envolvidos diretamente no
processo de contracéo e relaxamento celular, estando o Ca®* associado principalmente a
sinalizacdo celular e ativacdo do processo de contracdo e relaxamento das fibras
musculares e o Mg®* pela sua partipacéo no processo de sintese e liberacdo de energia
para a contracdo muscular e por estabelecer potenciais de membranas responsaveis
pela captacdo de Ca2+ para meio intracelular, assim como por apresentar importante
papel na estimulacdo nervosa e transmissdo neuronal. Se; e Zn** foram estudados,
principalmente, pelo seu potencial antioxidante e inibicdo da atividade proinflamatéria de
algumas citocinas ja evidenciadas na dor crénica miofascial. Por este motivo,
apresentaremos nos proximos capitulos as atividades biolégicas de cada um desses
nutrientes, seguido da relevancia do seu estudo no desenvolvimento, manutencdo ou

gravidade da dor crénica miofascial.
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“Importancia biolégica do Ca*" Mg*" Sere Zn*"
e associacao com a dor crénica miofascial”

Célcio (Ca?"

O célcio € o mineral mais abundante no organismo humano e a sua grande
maioria (99%) esté localizada nos ossos e dentes, sendo responsavel em média por 1%
a 2% do peso corporal. O restante encontra-se distribuido por todas as células e
participa ativamente em varios processos metabdlicos como, por exemplo, na contracéo
muscular, na coagulacdo sanguinea (formacgao de fibrina), estabilizador de membranas
celulares excitaveis como nos musculos e sistema nervoso, no equilibrio com o fésforo,
além de, em inumeras células, participar como o0 segundo mensageiro ao mediar efeito
de sinalizacdo de membranas para a liberacdo de substancias e hormonios

(GRUDTNER, WEINGRILL e FERNANDES, 1997; COBAYASHI et al., 2004).

ions Ca®" podem ser absorvidos por meio do transporte ativo ou passivo. O
primeiro funciona em baixas concentracfes laminais e o segundo funciona em altas
concentracfes laminais desses ions. O mecanismo de transporte ativo (no duodeno e
jejuno proximal) possui capacidade limitada e é controlado pela acdo da 1,25-
diidroxivitamina D (ou vitamina D). O transporte passivo de Ca** ocorre independente da
vitamina D e ao longo de toda extensao do intestino delgado (COBAYASHI et al., 2004;

PEREIRA et al., 2009).

O Ca* é capaz de formar ligacdes com um grande numero de proteinas
celulares, resultando na ativacdo de suas funcfes exclusivas que vao desde aquelas
envolvidas com o movimento celular e contragdo muscular até a transmissdo nervosa,
secrecdo glandular e mesmo a divisdo celular. Na maioria dessas situacdes, este ion
atua tanto como transmissor de sinais de fora para o interior da célula, quanto como um

ativador das proteinas funcionais envolvidas (SIMONETTI et al., 2013).
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Uma das principais funcdes de interesse do Ca*" no estudo das dores crénicas
musculoesqueléticas esta no processo de contracdo muscular e excitabilidade neuronal.
Quando uma célula muscular é ativada, o primeiro estimulo é para abertura dos canais
de célcio na membrana plasmaética para o influxo de Ca** para o citossol. Esses se ligam
imediatamente a uma ampla variedade de proteinas ativadoras intracelulares, as quais
por sua vez favorecem a abertura das vesiculas de armazenamento intracelular de Ca**
(reticulo sarcoplasmatico), aumentando a concentracdo deste ion no citossol, iniciando a
ativacdo do complexo de contracdo (GISSEL e CLAUSEN, 2001; COBAYASHI et al.,

2004).

No processo de contracdo muscular, duas proteinas ligadoras de calcio séo de
interesse no nosso estudo: a) a troponina ¢, que depois de ligada ao calcio inicia uma
série de etapas que levam a contracdo muscular propriamente dita; e b) a calmodulina,
gue ativa enzimas que favorecem a glicogenolise, liberando substrato energético
necessario para a contracdo. Desta forma, o Ca*" tanto desencadeia a contracdo

muscular como abastece este processo (WEAVER e HEANEY, 2003).

A concentracdo de Ca®" livre no citossol em estado de repouso é mantida a
aproximadamente 50nM, enquanto que no liquido extracelular (LEC) a concentracédo €
cerca de 1mM, criando assim um enorme gradiente de concentracdo através da
membrana celular. Apesar de uma permeabilidade muito baixa do sarcolema de Ca** ha
difusdo passiva continua de Ca?* nas células do musculo, devido ao grande gradiente
eletroquimico por meio da membrana, entretanto, uma bomba de Ca*" - Mg?* - ATPase,
ativada pela presenca de calmodulina, bombeia Ca?* para fora do citossol celular de

volta ao LEC (WEAVER e HEANEY, 2003).

Modelo proposto para explicar a etiologia da dor muscular crénica esta focado no

metabolismo do célcio e mecanismo de contragdo muscular, em que forcas mecéanicas
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elevadas sdo capazes de causar distarbios nas proteinas estruturais encontradas nas
fibras musculares. Associados a estes fatores, os danos estruturais no sarcolema séo
acompanhados por um influxo de ions calcio para o citoplasma das fibras musculares,
resultando em niveis elevados de calcio intracelular. No citoplasma das fibras
musculares, elevadas concentragcdes de célcio ocasionam acumulo desse ion na
mitocondria inibindo o processo de respiracdo celular e reducéo na sintese energeética,
favorecendo a crise energética, frequentemente relatada na etiologia da dor crénica
miofascial e descrita anteriormente (ARMSTRONG, WARREN e WARREN, 1991;

TRICOLI, 2001).

Magnésio (Mg?")

O magnésio (Mg®") é o segundo cation mais abundante no meio intracelular e o
guarto cation no organismo humano, assumindo importantes atividades fisiologicas
essenciais a garantia da homeostase organica (MARTIN, GONZALEZ e SLATOPOLSKY,
2008). O Mg?* é distribuido em compartimentos de trocas rapidas (coracdo, figado,
intestino, pele e outros tecidos conectivos) e de trocas lentas (0ssos e musculatura
esquelética), onde aproximadamente 60% estdo presentes nos 0ssos em combinacéo
com fosfatos e bicarbonatos, 27% no musculo, 6 a 7% noutras células e somente 1% se

encontra no fluido extracelular (AMORIM e TIRAPEGUI, 2008).

Na maioria dos compartimentos organicos, o Mg?* encontra-se ligado as
proteinas, complexado com anions ou livre. Esta tltima fracdo é a mais importante para
a compreensédo do metabolismo deste ion, uma vez que é a fracao fisiologicamente ativa
(LOURENCO e CAMILO, 2000). A concentracdo deste cation nos eritrécitos é
aproximadamente 2,5mmol/L e os valores de Mg?" eritrocitario podem estar alterados em
determinadas condi¢bes como: hipertireoidismo, leucemia linfatica crénica, tensao pré-
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menstrual, doenca renal cronica, talassemia e anemia falciforme (GIBSON, 2005;

LOURENCO e CAMILO, 2000).

A concentracdo de Mg?* nos eritricitos reflete preferencialmente uma situagéo
cronica de deficiéncia deste cation, devido ao longo tempo de vida dos eritrécitos. A
diminuicéio da concentracéo do Mg?* neste compartimento organico sé é observada ap6s
longos periodos de ingestdo alimentar insuficiente (GIBSON, 2005). Apesar de
representar pequena parcela dos niveis de Mg®* no organismo humano, a dosagem
intraeritrocitaria, por meio da espectrofotometria de absorcdo atbmica, tem sido
considerada um método seguro e eficaz para detectar deficiéncia crénica deste mineral

(TONG e RUDE, 2005; DEUSTER et al., 1987).

A afericdo do magnésio sérico, plasméatico ou eritrocitario € o indicador do estado
nutricional mais utilizado. A determinacdo do conteddo deste mineral nos 0Ssos e nos
musculos podem refletir eficazmente suas reservas corporais, pois estes tecidos
apresentam a maior concentracdo de magnésio no organismo. Entretanto, as técnicas
de obtencdo de amostras de tecido muscular e 0sseo sao altamente invasivas e

limitantes na pesquisa em humanos (TONG e RUDE, 2005; BOHL e VOLPE, 2000).

Dentre suas varias funcdes, o papel de cofator enzimatico em mais de 300
enzimas é considerado uma de suas principais funcdes, atuando na sintese proteica, no
metabolismo de acidos nucleicos e nas reacdes metabdlicas envolvendo a producao

energética (BARBOSA et al., 2010).

Nas reacdes enzimaticas do organismo humano, principalmente nas que refletem
0 metabolismo energético, este cation atua tanto na producdo de adenosina trifosfato
(ATP) a partir de adenosina difosfato (ADP), como na sua utilizacdo, formando o
complexo ATP-Mg, favorecendo a reacao de transferéncia do grupamento fosfato para o
substrato, permitindo assim que a reacao ocorra. Dessa forma, 0 magnésio € importante
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tanto na geracdo de energia aerGbia quanto anaerébia, como complexo ATP-Mg ou

diretamente, como um cofator enzimatico (AMORIM e TIRAPEGUI, 2008).

Outra funcao igualmente importante deste ion € a da regulacdo da permeabilidade
de membrana celular e auxilio na manutencao da integridade funcional e estrutural das
células. A deficiéncia de Mg?* esta associada a alteracéo da permeabilidade para os fons

K*, Na* e Ca®" (AMORIM e TIRAPEGUI, 2008; LORENCO e CAMILO, 2000).

O magnésio e o calcio formam complexos estaveis com os fosfolipidios que fazem
parte das membranas celulares. Dependendo da concentracdo de ambos, eles podem
agir sinergicamente ou antagonicamente (AMORIM e TIRAPEGUI, 2008). As suas
propriedades de antagonismo ao Ca®*, aplicadas ao nivel das fibras musculares
arteriais, caracterizam o papel protetor atribuido a este ion nas cardiopatias isquémicas

e na hipertenséo arterial sistémica (MAZUR et al., 2007).

No processo de contracdo muscular, o Mg?* atua, competindo com o Ca?* nos
sitios da troponina, miosina e calmodulina, favorecendo o relaxamento do musculo e
estimulando a entrada de Ca?* para o reticulo sarcoplasmatico, o que mantém as baixas
concentracdes intracelulares de Ca®*, importante para muitas funcées celulares
(AMORIM e TIRAPEGUI, 2008). Assim, 0 magnésio é denominado "bloqueador natural

do canal de calcio".

Na deplecdo de magnésio, o calcio intracelular eleva-se devido ao aumento da
liberacdo deste ion dos estoques, assim como 0 aumento da sua permeabilidade de
membrana. Considerando que o célcio exerce importante papel na contracdo tanto da
musculatura lisa como da esquelética, um quadro de deplecéo de Mg** pode resultar em
caimbras, microlesdes musculares favorecendo o desenvolvimento dos PG e o
surgimento das dores cronicas musculoesqueléticas como fibromialgia e dor crénica
miofascial (BRILLA e LOMBARDI, 1995).
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Assim, reduzidas concentracdes séricas e intracelulares de Mg®* podem favorecer
o desenvolvimento da dor crbnica miofascial por potencializar a crise energética
muscular, reduzindo a sintese e o fornecimento de moléculas de ATP fundamentais para
o relaxamento das fibras musculares ou por aumentar a permeabilidade de membrana
dos ions calcio para o meio intracelular, estimulando a contracéo actina-miosina (BRILLA

e LOMBARDI, 1995; YENG, KAZIYAMA e TEIXEIRA, 2001).

Além do seu efeito no processo de relaxamento muscular, no sistema nervoso
central, o Mg®* também tem demonstrado importante participacdo nos fendémenos de
estimulacdo nervosa e transmissdo neuromuscular, sugerindo que este mineral seja
capaz de provocar analgesia da dor neuropatica musculoesquelética, devido a acao
antagonista desempenhada nos receptores ionotropicos da N-metil-D-aspartato (NMDA)
para neurotransmissores, evitando a ativacdo de segundos mensageiros que promovem
a excitacdo neuronal relacionada a transmissdo dolorosa (CLARKE; GLASGOW,
JOHNSON, 2013; RONDON et al., 2010; JI et al., 2003). Dessa forma, deficiéncia
crénica de Mg?* pode aumentar a atividade da NMDA e contribuir para o
desenvolvimento ou hipersensibilidade da dor neuropatica. A suplementacdo deste
nutriente pode reduzir a hiperalgesia e alodinia tactil na dor neuropatica devido ao efeito
de blogueio deste ion sobre os receptores NMDA na medula espinhal (NOBREGA e

SAKATA, 2013; RONDON et al., 2010).

Selénio

O Selénio é um mineral fundamental para manutencdo da homeostase organica,
estando presente em aproximadamente 10mg Se/60kg de peso corporal. Pode
apresentar-se naturalmente na sua forma inorganica, metalica (Se?), oxianions (selenito
— Ses”, ou selenato — Se,%) ou em compostos organicos, selenocisteina (Sec) e
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selenometionina (SeMet), andlogos aos aminoacidos sulfurados cisteina e metionina

(SUZUKI, 2005; BURK e LEVANDER, 2003).

Em condi¢cbes normais, este mineral é facilmente absorvido e armazenado em
musculos, eritrocitos, pancreas, figado, rins, cérebro e pele. Quando na forma de
selenometionina, o0 selénio pode ser metabolizado nos processos de sintese e
degradacédo da metionina, independente da necessidade organica de selénio ou pode
ser armazenado sob as formas de selenoproteinas, glutationa peroxidase (GPx) e
Selenoproteina P (WEEKS, HANNA e COOPERSTEIN et al., 2012; CASTRO, 2007). A
primeira € estocada no figado e, diferente da selenometionina, a deficiéncia na ingestao
de selénio pode predispor reducdo em sua sintese, comprometendo a resposta
imunologica antioxidante. A selenoproteina P é encontrada principalmente no plasma.
Neste compartimento corporal podemos encontrar ainda 20 a 30% do selénio orgéanico
sob a forma de GPx ou ligado a lipoproteinas de baixa densidade e de muito baixa

densidade (ARTHUR, McKENZIE, BECKETT, 2003; BURK e LEVANDER, 2003).

Quando compostos inorganicos de selénio sdo reconhecidos no organismo
humano, estes sdo transformados em selenido (HSe’) nos eritrécitos pela glutationa,
transportados para o figado. Por outro lado, as formas organicas de Selénio s&o
transformadas em selenido por meio de clivagem reduzida da ligacdo C-Se por uma
reacdo enzimatica de liase. Uma vez formado o selenido, metabdlito intermediario
comum, este composto segue para a sintese de selenoproteinas ou serdo excretados

apos serem gradualmente metilados (SUZUKI, 2005; ALMONDES et al., 2010).

As funcbes do selénio estdo comumente voltadas a sua participacdo em
processos do sistema antioxidante, ligados a selenoproteinas, especialmente a GPx, a
tioredoxina redutase (TrxR) e a selenoproteina P, atuando diretamente na protecao

celular contra os danos provocados pela atividade dos radicais livres (HOFFMANN e
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BERRY, 2008; ALMONDES et al., 2010).

Atualmente, ja foram descritas oito isoenzimas GPx no organismo humano,
destas, cinco (GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 e GPX6) sdo selenoproteinas, as quais
apresentam especificidades a substratos diferentes e com expressées tecido-especificas
(KRYUKOV et al., 2003; WEEKS, HANNA e COOPERSTEIN et al., 2012). A capacidade
antioxidante dessas isoenzimas estd na reducdo de peroxidos de hidrogénio,

hidroperoxidos organicos e fosfolipidio hidroperéxido (BRIGELIUS-FLOHE, 1999).

As selenoenzimas da TrxR, semelhantes a GPx, sdo também capazes de reduzir
peréxidos de hidrogénio e hidroperéxidos de lipideos e tem como principal funcdo néo
somente catalisar a reducéo da tioredoxina, mas também reduzir outros substratos como
a Vitamina C (GROMADZINSKA et al., 2008). A selenoproteina P € a maior forma de
selénio no plasma e atua como antioxidante reduzindo peroxinitritos e hidroperoxidos de
fosfolipideos ou formam complexos com mercuario e cadmio (SAITO et al., 1999;

SUZUKI, 2005).

Dentre as principais fun¢des do selénio no organismo humano, podemos citar sua
importante atuacdo no sistema imunoldgico auxiliando na manutencéo da integridade de
membrana das células do sistema imune; proliferacdo de linféticos T e sintese de
imunoglobulinas; e inibicdo da transcricdo do fator nuclear kappa B (NFk-B) limitando

assim a resposta inflamatéria (CASTRO, 2007; HOFFMANN e BERRY, 2008).

Este oligoelemento tem sido relacionado com diversas doencas crénicas nao
transmissiveis devido a sua importante funcédo nos diversos compartimentos corporais e
na manutencao da homeostasia organica. Dentre as atividades deste essencial nutriente
da alimentacdo humana podemos citar a reducdo do estresse oxidativo, reducdo da
inflamacéo, detoxificacdo, melhora da resposta imune, inativacdo da proteina C reativa,
dentre diversas outras funcdes (HOLBEN e SMITH, 1999; ALARCON-NAVARRO e
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MARTINEZ, 2000; THOMAS, GEIGER e GIROTTI, 1993; SCHRAUZER, 2000).

No ambito das dores crbnicas musculoesqueléticas, estudos estdo sendo
desenvolvidos com o objetivo de identificar as concentracdes desse nutriente nos
diversos compartimentos organicos e os resultados obtidos sdo bastante controversos.
Tais pesquisas tém também investigado possiveis associacdes entre concentracdes
organicas de selénio e a etiopatogenicidade das dores cronicas musculoesqueléticas. A
hipétese é que baixas concentracfes de selénio estdo associadas com a presenca da
dor e que maiores concentrac0es deste agente antioxidante limitam a resposta
inflamatéria e o estresse oxidativo nesse grupo de pacientes, sendo, portanto, fator
protetor. Entretanto, as evidéncias cientificas para essa afirmativa ainda séo insuficientes
e contraditorias (SENDUR et al., 2008; TURKI, AL-OSAMI e NAJI, 2012, EISINGER,

1997; REINHARD et al., 1998).

Zinco (Zn?")

O zinco é considerado um dos micronutrientes intracelulares mais abundantes no
organismo. Encontrado em todos os tecidos corpéreos, seu conteudo total no organismo
pode variar de 1,5 a 2g, sendo que, aproximadamente 85% desse mineral esta
concentrado nos musculos e 0ssos, e aproximadamente 80% presente no sangue
encontra-se nos eritrocitos (HENRIQUES, HIRATA e COZZOLINO, 2003; McCALL,

HUANG e FIERKE, 2000).

Nos ultimos anos, estudos sobre as funcbées do zinco no organismo humano tém
avancado. Estimou-se, recentemente, que o zinco participa como elemento de mais de
2700 enzimas, incluindo transferases, hidrolases, oxido-redutases, isomerases, ligases e
liases, sendo inclusive, cofator importante de enzimas fundamentais para a sintese de

DNA, imunidade, fungbes neurosensoriais e antioxidantes. Atua como componente
38



estrutural e funcional de vérias metaloenzimas e metaloproteinas, participa de reactes
do metabolismo celular, além de processos celulares importantes para o crescimento e
desenvolvimento (ANDREINI; BERTINI, 2012; FRASSINETTI et al., 2006; SZCKUREK,

BJORNSSON e TAYLOR, 2001).

A absorcdo do zinco ocorre via processo mediado por transportadores de
membranas ou por difusdo simples, que variam em sua importancia, conforme a
guantidade deste mineral presente na dieta. O mecanismo mediado por carreador
predomina em situacdo de baixa concentracdo do mineral na dieta, enquanto a absor¢cao
por difusdo simples € predominante quando o seu consumo esta elevado (COUSINS;

McMAHON, 2000; LEE et al., 1989; SALGUEIRO et al., 2000).

Apés absorcdo, este mineral passa para o0s capilares mesentéricos e é
transportado no sangue portal, sendo captado pelo figado e posteriormente distribuido
para os demais tecidos. No plasma, o zinco é carreado por proteinas como a albumina,
a2 macroglobulina e aminoacidos (MAFRA; COZZOLINO, 2004; McMAHON; COUSINS,

1998).

O crescente avanco em estudos moleculares, como exemplo, a influéncia da
metalotioneina e da proteina rica em cisteina na absorcédo desse mineral e a expressao
de proteinas transportadoras de Zn®*, tem possibilitado um melhor entendimento do
metabolismo e das manifestacfes de deficiéncia desse mineral (HENRIQUES, HIRATA e

COZZOLINO, 2003).

O Zn* desempenha funcdes importantes em diversos processos bioldgicos do
organismo, uma das suas principais funcbes é a atuacao enzimatica, seja na estrutura
da enzima ou em sua acao regulatéria ou catalitica no organismo (SALGUEIRO et al.,
2000). Dentre as metaloenzimas que necessitam de zinco para sua atividade, podemos
citar a anidrase carboénica, fosfatase alcalina, carboxipeptidases, alcool desidrogenase,
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proteina C quinase, acido ribonucleico polimerase, transcriptase reversa e a superoxido

dismutase, a qual apresenta agao antirradicais livres (McCALL; HUANG; FIERKE, 2000).

A estabilizacdo de membranas estruturais e a protecdo celular sdo também
importantes funcdes deste mineral capaz de prevenir a peroxidacdo lipidica. As
propriedades antioxidantes do zinco sdo explicadas pelo seu efeito na estrutura da
enzima superoxido dismutase, na regulacdo da sintese da metalotioneina e na protecao
de grupamentos sulfidrila de proteinas de membranas celulares. Estudos tém
demonstrado que a fragilidade osmotica de eritrocitos esta relacionada a funcdo do

mineral na membrana celular (POWELL, 2000; KOURY, DONANGELO, 2003).

O zinco estimula o sistema imune por meio de diferentes mecanismos, dentre
eles esta a sua funcédo sobre a estabilidade da membrana dos linfocitos, assim como
sobre diferentes enzimas. Atuando diretamente sobre as células imunes, este mineral
aumenta a atividade das enzimas DNA e RNA polimerase, que sdo requeridas para
replicacdo e transcricdo de DNA, além da timidina quinase e ornitina descarboxilase

(OTEIZA, 2012).

Na membrana dos linfécitos também existem enzimas dependentes de Zn%, tais
como nucleosideo fosforilase e proteina C quinase. O zinco mantém a estabilidade da
membranas celulares, competindo com os grupamentos tiol, prevenindo a leséo
peroxidativa, protegendo as células do estresse oxidativo induzido pelas citocinas no

processo pro-inflamatério (MOCCHEGIANI et al., 2000; KOURY e DONANGELO, 2003).

De modo geral, os mecanismos que participam das alteracées no metabolismo do
zinco tém sido atribuidos as concentracdes aumentadas de interleucinas plasmaticas,
sendo evidenciadas no processo inflamatdrio, no dano tissular e no exercicio intenso. As
interleucinas estimulam a captacdo deste ion do plasma para o figado e eritrcitos e
favorecem a sintese de metalotioneina e possivelmente de superdoxido dismutase e
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outras zinco-proteinas, enzimas necessarias para a resposta de fase aguda (LUKASKI,

1995).

A avaliagcdo do estado nutricional relativo a este nutriente tem sido realizada por
meio de véarios marcadores bioquimicos. O Zn** plasmatico é atualmente o biomarcador
bastante utilizado, apesar de sua baixa sensibilidade (HAMBIDGE, 2003). J4 a medida
da concentracdo deste mineral nos eritrocitos nao reflete mudancas recentes desse
mineral no organismo, por isso € considerado um parametro mais sensivel (DAVIS;

MILNE; NIELSEN, 2000; MAFRA; COZOLLINO, 2004).

Assim como o selénio, este oligoelemento assume um importante papel sobre
mediadores da resposta imune, tais como enzimas, peptideos do timo e citocinas,
explicando a atividade primordial do status de Zn?*" sobre a ativacdo da célula linfocitéaria,

proliferacdo e apoptose.

Recentemente, estudo verificou que individuos com dor crbnica miofascial
apresentam baixos niveis séricos de Zn** quando comparados a individuos sem dor
(OKUMUS et al.,, 2010). Além disso, alguns estudos encontraram importante
desequilibrio de enzimas antioxidantes em pacientes com dores cronicas
musculoesqueléticas, sugerindo que este mineral pode estar associado com a
etiopatogenia dessas doencas e que esses individuos podem apresentar capacidade
antioxidante menor que individuos sem dor cronica (SENDUR, 2008; TURKI; AL-OSAMI;

NAJI, 2012; OKUMUS et al., 2010).
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Problemas e Hipoteses
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Questao problema 1
Existe diferenca da concentracéo sérica e eritrocitaria de Mg?*, Ca®*, Selenio total (Sey) e

Zn?" em individuos com e sem dor crénica miofascial?

Hipoteses:
HO = N&o existe diferenca nas concentracfes séricas e eritrocitarias desses
nutrientes em pacientes com dor cronica miofascial quando comparados a um

grupo sem diagndstico clinico de dor.

H1 = As concentracdes séricas e eritrocitarias desses nutrientes diferem em
pacientes com dor cronica miofascial quando comparados a um grupo sem

diagnostico clinico de dor.

Questao problema 2
Existe diferenca entre a ingestdo alimentar de magnésio, calcio, selénio e zinco em

individuos com e sem dor cronica miofascial?

Hipoteses:
HO = A ingestao alimentar desses nutrientes nao difere entre os individuos com ou

sem diagndéstico clinico de dor crénica miofascial.

H1 = Individuos com diagndstico clinico de dor crénica miofascial apresentam
ingestdo alimentar desses nutrientes diferente dos individuos sem o diagnéstico

de dor.
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Objetivos
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Objetivo Geral:

Avaliar a ingestdo habitual, niveis séricos e eritrocitarios de magnésio, calcio,

selénio e zinco em pacientes com dor cronica miofascial.

Objetivos Especificos:

. Comparar o consumo alimentar de Mg**, Ca**, Se; e Zn** em pacientes com dor
cronica miofascial vs. grupo de individuos sem dor crénica,;

. Determinar os niveis séricos e eritrocitarios desses oligoelementos em ambos
0S grupos;

« Comparar os coeficientes de correlacdo dos niveis séricos e eritrocitarios

desses oligoelementos com a ingestdo alimentar em ambos o0s grupos.
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Casuistica e Métodos
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=>» Tipo de Estudo

Trata-se de estudo exploratério e observacional do tipo caso-controle.

= Plano de Amostragem e populacdo do estudo

Para composicdo da amostra foram considerados os valores médios das
concentracdes eritrocitarias de Mg®*, Ser e Zn®* e concentracées séricas de Ca** e os
desvios padrdes encontrados a partir de informagbes obtidas do projeto piloto. Foi
também considerada a média da diferenca a ser detectada como relevante baseando-se
em estudos originais publicados que avaliaram pacientes com dores cronicas
musculoesqueléticas.

O projeto piloto foi realizado no periodo de Marco a Maio de 2010. Neste periodo
foi aplicado o protocolo da pesquisa para 10 pacientes com diagnostico clinico de dor
cronica miofascial atendidos no ambulatério de Dor do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgar Santos (C-HUPES/UFBA). Apoés realizacdo do projeto piloto, ajustes
foram realizados no protocolo da pesquisa e em seguida prosseguiu-se com a coleta de
dados.

Considerando ainda um nivel de significancia de 5% e um poder da amostra de
90%, procedeu-se a analise do tamanho amostral esperado para cada oligoelemento a
ser estudado (variaveis independentes). A tabela 1 apresenta os valores de desvios
padrées encontrados no estudo piloto, os quais serviram como base para o calculo do
tamanho amostral.

Tabela 1. Célculo do tamanho da amostra para analise de diferenca entre as médias das
concentracdes eritrocitarias de Mg?*, Se; e Zn** e séricas de Ca**

Poder do teste Desvio padrao Diferenca a ser Tamanho da amostra
observado detectada esperado
Mg 90% 14,2 10 33
Ca 90% 0,56 0,48 29
Zn 90% 9,1 8,0 27
Se 90% 14,2 12,2 33

47



Adotou-se a média aritmética dos valores encontrados para definicdo do tamanho
da amostra desta pesquisa. Assim, o tamanho da amostra calculada foi de 31 pacientes.
Apéds andlise dos resultados o poder dos testes obtidos para a comparacao das meédias

de magnésio, célcio, zinco e selénio foi de 84%, 98%, 97% e 74%.

Populagcédo do estudo

A populagdo desse estudo foi composta por individuos com diagndstico
estabelecido de dor cronica miofascial em atendimento de primeira consulta no
ambulatério de Dor do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos (C-
HUPES/UFBA).

Foram identificados todos os casos de dor cronica miofascial admitidos no
ambulatorio no periodo de junho a dezembro de 2010. Apés aplicacéo dos critérios de
inclusdo e nao inclusédo, todos os individuos restantes compuseram o (Grupo ). Os
resultados obtidos desse estudo foram comparados a um grupo controle, formado por
individuos saudaveis, pareados por faixa etaria e nivel social semelhante a populacéao
estudada, composta preferencialmente pelos acompanhantes dos pacientes, ha mesma
proporcao dos casos (Grupo II).

o Grupo caso (grupo I): todos os casos de dor cronica miofascial atendidos

na Clinica de Dor do Hospital (HUPES) que satisfizeram os critérios de
inclusdo e ndo-inclusdo do estudo (n = 31). Os resultados obtidos nesse
estudo foram comparados a um grupo controle.

o Grupo controle (grupo II): grupo formado por individuos saudaveis,

by

pareados por faixa etaria, sexo e nivel social semelhante a populagéo
estudada, composta por familiares dos pacientes (n = 31) ou por pessoas

residentes na mesma regido geografica, de modo a reduzir possiveis
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vieses de influéncia socioambiental. Todos os individuos deste grupo foram

indicados pelo pacientes identificados para compor o grupo |I.

= Critérios de Inclusdo e Ndo-inclusao

O grupo | (caso) foi constituido por individuos com diagnéstico de dor cronica
miofascial, associado a presenca de ponto gatilho muscular e escore de dor > 4 aferido
pela escala de dor, de ambos os géneros, com idade entre 18-60 anos. O grupo I
(controle) foi formado por familiares e acompanhantes dos pacientes, provenientes da

mesma area ou distrito e condi¢bes sociais, sem diagnostico de dor.

Antes de serem inseridos na amostra desse estudo, todos os individuos foram
submetidos a exames fisicos e bioquimicos para identificar doencas sistémicas e
metabolicas que pudessem comprometer a homeostase organica de magnésio, célcio,
selénio ou zinco. Nao foram incluidos individuos com diagnostico de radiculopatias,
disfuncdes articulares degenerativas ou inflamatoérias, neuropatias periféricas e centrais,
sindromes de compressao de nervo, esclerose multipla, miastenia gravis e polimiosites;
doencas sistémicas tais como o hipotireoidismo e doencas metabdlicas graves ou
infeciosas (herpes virus, picornavirus, Trichinella spiralis, cisticercose e toxoplasmos,
Hepatite B, C, HTLV ou HIV), sindrome da fadiga crénica e fibromialgia. Ndo foram

incluidos também individuos com disturbios hidroeletroliticos ou uso em de diuréticos.

=>» Planejamento do Protocolo da pesquisa:

A figura 2 mostra as etapas do planejamento do protocolo desta pesquisa. Apés

selecdo do paciente para o estudo foi preenchido protocolo de atendimento para
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obtencdo dos dados soécio-demograficos, estilo de vida, héabitos alimentares,
caracteristicas clinicas da dor como localizacao, inicio e duracao, intensidade, fatores de
melhora ou piora, estado nutricional. A intensidade da dor foi avaliada por meio da
escala numérica da dor. Além de dados coletados via questionarios foi também coletado,
com o paciente em jejum, sangue no laboratério de anadlises clinicas do Hospital
Universitario Professor Edgar Santos para dosagem de hemograma, velocidade de
hemossedimentacao (VHS), perfil lipidico, magnésio sérico e eritrocitario, célcio sérico
total, selénio sérico e eritrocitario e zinco sérico e eritrocitario, funcao hepética e renal,
proteinas totais e fracdes, T3, T4, TSH ultrassensivel, PCR, Anti-HIV | e Il, Anti VHC e

Anti HBS-Ag.

Os resultados dos exames bioquimicos foram utilizados para identificacédo de
possiveis critérios de ndo inclusdo. Entre os pacientes do Grupo Comparacgao (Grupo 1)
nao foram aplicados os parametros para avaliacdo da dor, pois nenhum deles queixava-

se de dor.

=>» Indicadores sécio demograficos, econdmicos e relacionados ao estilo de

vida

Foram coletadas informacdes referentes a sexo, idade, situacdo conjugal,
saneamento ambiental (abastecimento de agua, esgoto e coleta publica de lixo, etc.),

renda familiar mensal, escolaridade do paciente.

A avaliacdo do estilo de vida foi realizada por meio da identificacdo do consumo de
bebida alcodlica, habito de fumar e relato da pratica de atividade fisica, sendo

considerados consumidores de bebida alcodlica todos os que afirmaram fazer uso dela,

50



ainda que raramente (< 1 vez/més), assim como se consideraram como hao
consumidores aqueles que relataram nunca beber e, ex-consumidores, aqueles que
referiram ter suspensa a utilizagdo de bebida alcodlica havia pelo menos um més. Com
relacéo ao tabagismo foram classificados como fumantes os que relataram uso do fumo,
independente da frequéncia; ex-fumante: o que deixou de fumar h& pelo menos um més

e nao fumantes os que nunca fizeram uso de qualquer tipo de fumo.

Foram considerados fisicamente ativos os individuos que referiam préatica de
atividade aerdbia de intensidade moderada pelo menos 30min/dia durante 5dias da
semana, ou atividades intensas por pelo menos 20min/dia, trés vezes por semana,
seguindo critérios do American College of Sports Medicine e da American Heart

Association (HASKELL et al., 2007).

=>» Avaliacdo Clinicada dor

Os pacientes foram avaliados quanto a dor espontanea por meio da escala
numérica da dor que mensurou a intensidade da dor referia pelo paciente naquele
momento. Escala numérica da dor € uma escala de numeros inteiros que variam de 0 a
10, onde zero é auséncia de dor e 10 € a maior dor possivel. Os pontos de cortes
estabelecidos pela escala numérica da dor séo: 0 — 2 dor leve; 3 — 7 dor moderada e > 8

dor intensa.

O diagnéstico da sindrome miofascial foi estabelecido com base em pelo menos
um dos critérios: a) sensibilidade aumentada sobre um ponto de espessamento
muscular; b) resposta muscular local a manipulacdo do ponto-gatilho; c) dor referida; d)

reproducdo da dor usual; e) restricdo de amplitude de movimento; f) fraqueza sem
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atrofia; ou g) sintomas autonémicos associados (GERWIN, 2001).

Identificacdo de pacientes candidatos ao estudo (n = 39)

Critérios de néo-inclusao (n = 08)
3 Hipertensos em uso de diuréticos;
3 recusas em participar da pesquisa
1 caso de hipertireoidismo;

1 caso de infecgéo por virus B.

Critérios de inclusao pacientes = 31 pacientes

Cada paciente apresentou 1 individuo para compor o
grupo controle = 31 controles

Grupo | Grupo Il

(n=31) (n=31)
pacientes Individuos sem dor
1° Momento:

- Protocolo e Admisséo na pesquisa;

- Av. Nutricional/Antropomeétrica;

- Recordat6rio 24h (1° inquérito); 1° Momento:

- Avaliacdo Dor

- Entrega dos formulérios de registro - Protocolo e Admisséo na pesquisa;
alimentar. - Av. Nutricional/Antropométrica;

- Recordatério 24h (1° inquérito);
- Entrega dos formulérios de registro
alimentar.

2° Momento:

- Recordatério 24h (2° inquérito);
- Frequéncia Alimentar;

- R(.aceblm.ento dos formularios de 2° Momento:
registro alimentar.

- Recordatério 24h (2° inquérito);
- Frequéncia Alimentar;

3° M to: - Recebimento dos questionarios de
omento. Reg. Alimentar, SF-36 e HAD;
- Coleta de sangue.

- Coleta de sangue.

Figura 2. Etapas do protocolo da pesquisa




=» Parametros Nutricionais

Inquérito alimentar

As informacdes referentes ao consumo alimentar foram coletadas, a partir da
admissao do paciente no estudo, por meio da aplicacdo de inquérito recordatério de 24
horas durante dois dias, em consultas diferentes. O monitoramento da ingestdo do
paciente foi realizado por meio do método do registro alimentar diario de trés dias. No
registro alimentar diario, devem ser anotados todos os alimentos e bebidas consumidos

em dias da semana a ser estabelecido aleatoriamente (BIRO et al., 2002).

Para o calculo do teor de energia, macro e micronutrientes foi utilizado o programa
de apoio a nutricio AVANUTRI versdo 3.09 (2008), Avanutri Informatica Ltda.,
complementado com a tabela de composicdo de alimentos do Estudo Nacional de
Despesa Familiar - ENDEF (Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,
1985) para alimentos regionais. A avaliacdo do consumo médio de energia, nutrientes,
fibras e ingestdo hidrica foi realizada por meio de registro nos questionarios de registro

alimentar de 3 dias e questionario recordatorio 24h.

Avaliacdo Dietética dos micronutrientes: Para avaliacdo da ingestdo dos
minerais Ca, Mg, Se e Zn utilizou-se a metodologia descrita has recomendacdes para
minimizar os erros potenciais, considerando a ingestdo individualmente e em grupo
(DRI, 2000). As analises foram realizadas com 30 individuos em cada gupo, pois 1
paciente do grupo | ndo entregou os formulérios de registro alimentar e 1 individuo do

grupo Il realizou preenchimento indevido do registro alimentar.
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Avaliagdo daingestéo individual

Mg e Se

Para avaliagdo da adequacdo de ingestdo individual seguiu-se a metodologia
recomendada pela Ingestdo dietética de referéncia (Dietary Reference Intakes - DRI),
utilizando a necessidade média estimada (Estimated Average Requirement - EAR) como

ponto de corte para estimativa das necessidades de Mg e Se.

Assim, para a verificacdo da adequacao de ingestédo de Mg e Se, iniciou-se com o
céalculo da diferenca entre a média da ingestao diaria do nutriente (Id) pelo individuo e a
EAR para o nutriente. A analise do Mg foi realizada por sexo, respeitando o método

proposto pela DRI, onde a EAR assume valores diferentes para homens e mulheres.

Assim, seguiu-se a equacao:

D=Id - EAR

Onde: D = Diferenca; Id = Média de ingestdo individual; EAR = Necessidade

média estimada.

Posteriormente foi encontrado o desvio padrédo das diferencas (DPd) e, em
seguida, calculado a razao entre a diferenca individual e o desvio padréo das diferencas
(D / DPd). O resultado desta razdo nos forneceu a probabilidade de adequacdo da

ingestao individual, conforme tabela 2.

Zn

Considerando que a distribuicdo das necessidades de zinco tende a ser

assimétrica na populacdo, a avaliagdo da ingestdo deste nutriente pelo método da EAR
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ndo é aplicavel. Para avaliacdo deste mineral, adotamos a seguinte classificacao
proposta pela DRI, 2000:
< EAR = Inadequado

> EAR e < RDA = Incerteza de adequagéao ou inadequacao
> RDA = Adequacéo

A andlise de Zn, assim como a de Mg, foi realizada por sexo, respeitando o
método proposto pela DRI.

Ca

Por ndo existir EAR conhecida para o Ca, a avaliagcdo da ingestao individual se
deu pelo método do teste Z, considerando os valores de ingestdo adequada (Adequate

Intake - Al) conforme faixa etaria.

Para analise da ingestao do célcio, procedeu-se o teste Z, que trata de um teste
estatistico cujo objetivo € testar igualdade entre uma média conhecida numa populacao,
neste caso a Ingestdo Adequada (Al) e uma média calculada pelo pesquisador (numa
amostra). O teste supde que a ingestdo diaria de um individuo tem uma distribuicdo
normal em torno da ingestdo habitual do individuo. Sendo, portanto, calculado por meio

da seguinte equacao:

Z = (Ig — Al) / (DPi/\n)

Onde: Z = teste Z; Ig = Ingestdo média observada; Al = Ingestdo Adequada (Adequate
Intake) do nutriente em avaliacdo; DPi = Desvio padrdo da ingestdo do nutriente em
avaliacdo, obtido em estudos populacionais (tabela 3); n = namero de inquéritos

realizados.

Com o valor encontrado no teste Z, seguiu-se a interpretacdo com o auxilio da

tabela 4. A andlise do calcio foi realizada por faixa etaria, respeitando o método
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proposto pela DRI, onde a Al assume valores diferentes para individuos com idade

menor que 50 anos ou > a 50 anos.

Tabela 2. Valores da razdo entre D/DPd e probabilidade de concluséo correta de que a
ingestdo habitual esta adequada ou inadequada.

Razéao D/DPd Concluséao Probabilidade de

concluséo correta
> 2,00 Ingestdo habitual € adequada 0,98
> 1,65 Ingestdo habitual € adequada 0,95
> 1,50 Ingestdo habitual € adequada 0,93
> 1,00 Ingestado habitual € adequada 0,85
> 0,50 Ingestdo habitual € adequada 0,70
> 0,00 Ingestdo habitual é adequada/inadequada 0,50
<-0,50 Ingestdo habitual € inadequada 0,70
<-1,00 Ingestdo habitual € inadequada 0,85
<-1,50 Ingestéo habitual é inadequada 0,93
<-1,65 Ingestéo habitual é inadequada 0,95
<-2,00 Ingestéo habitual é inadequada 0,98

Fonte: Institute of medicine, 2001.

Tabela 3. Estimativa da variacdo intrapessoal expressa em desvio padrao (DP) e
coeficiente de variacdo (CV) de célcio em adultos.
Adultos Idade 19 — 502 Adultos idade > 512

Mulheres Homens Mulheres Homens
DP CV (%) DP CV (%) DP CV (%) DP CV (%)

Calcio 325 39 492 54 256 44 339 44

Fonte: Institute of medicine, 2001.

Tabela 4. Valores selecionados de Z e o nivel de confianca associado ao concluir que a
ingestao individual habitual € maior que a ingestdo adequada (Al).

Critério (2) Conclusdo Probabilidade de concluséo
>2,00 Ingestado habitual é adequada 0,98
>1,65 Ingestédo habitual é adequada 0,95
>1,50 Ingestao habitual é adequada 0,93
>1,25 Ingestado habitual é adequada 0,90
>1,00 Ingestao habitual é adequada 0,85
>0,85 Ingestdo habitual é adequada 0,80
>0,68 Ingestdo habitual é adequada 0,75
>0,50 Ingestdo habitual é adequada 0,70
>0,00 Ingestdo habitual é adequada 0,50
>-0,50 Ingestdo habitual é adequada 0,30
>-0,85 Ingestdo habitual é adequada 0,20
>-1,00 Ingestao habitual é adequada 0,15
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Avaliacao daingestdo em grupo

Mg e Se

Os valores da ingestdo alimentar de Mg e Se obtidos pelos Recordatérios 24h e
Registro Alimentar de 3 dias foram analisados pelo métodos EAR como ponto de corte
com o objetivo de estimar a prevaléncia de inadequacao na ingestao por grupo. Este
método, por meio da aplicacdo de modelos estatisticos, aumenta a confiabilidade dos
valores encontrados, pois ajusta a distribuicdo das ingestdes de nutrientes observadas e
elimina ou, pelo menos, atenua o impacto das variagdes diérias, inter e intrapessoais.

Entretanto, para aplicacdo deste método € necessario conhecer a EAR do nutriente.

Assim, os valores obtidos de ingestdo desses nutrientes foram corrigidos pela

variabilidade intra e interpessoal seguindo os seguintes passos:

1) Realizou-se analise de variancia One-Way ANOVA para se obter o coeficiente
de correlacdo corrigido pela variagcao intra e interpessoal. Por meio da média
guadratica intrapessoal fornecida pela ANOVA, tem-se o valor da variancia
intra e interpessoal para os consumos desses nutrientes;

2) Calculou-se o valor do desvio padréo interpessoal (Sb — standart deviation
between) que foi realizado por meio da raiz quadrada da variancia
interpessoal;

3) Procedeu-se ao calculo do desvio padrdo observado que foi realizado por
meio da raiz quadrada da variancia observada (S2obs), calculada a partir da

seguinte equacéo:

S20bs =[S2b + (S2w/2)]
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Onde: S?obs = variancia observada; S?b — variancia interpessoal; e S?w =

variancia intrapessoal.

4) Em seguida, calculou-se o fator de ajuste (A), que é definido como a razéo

entre o desvio padréo interpessoal e o desvio padrao observado.

Posteriormente, realizou-se o ajuste de cada nutriente individualmente, seguindo
a equacao proposta pelo US National Academic of Science Subcomitte on Criteria for

Dietary Evaluation:

Valor Ajustado do Nutriente = Mip (ii — Mip) x (A)

Onde: Mip = média de ingestdo do grupo; ii = ingestao individual; (A) = fator ajuste.

Assim foi realizada a distribuicdo do Mg e do Se ajustado do grupo de pacientes

com dor e sem dor, separadamente.

Por fim, considerando a ingestdao média desses dois nutrientes de acordo com a
EAR por grupo, foi realizado o calculo para obtencdo do escore Z por meio da diferenca
entre a EAR e a média de ingestdo do nutriente por grupo, dividido pelo desvio padréo,

conforme equacao:

Z = EAR — média ingestdo do grupo / DP

A partir do valor de Z obtido, determinou-se 0 % de inadequacado alimentar dos

grupos para esses nutrientes.

Zn

A abordagem para analise do consumo alimentar de zinco por grupo utilizando o

método da EAR néo € indicada por considerar que a distribuicdo da ingestdo diaria
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desse mineral tende a ser assimétrica, segundo dados apresentados pela DRI. Assim,
para avaliagdo desse mineral adotou-se a classificagdo com base nas definicbes
proposta pela propria DRI, comparando a mediana da ingestdo com a EAR, inferindo se

0 consumo do nutriente esta acima ou abaixo da recomendacéao.

Ca

Por ndo existir valores de RDA para o calcio, a EAR ndo pode ser estabelecida
pela DRI, motivo pelo qual a avaliagdo do consumo alimentar deste nutriente por grupo
com o objetivo de avaliar a probabilidade de inadequacdo do consumo néao foi possivel
de ser realizada, mantendo-se exclusivamente a avaliacéo individual e comparados os

valores com o Al.

Necessidade média de ingestdo ou ingestdo adequada

Os valores da EAR e do Al propostos pelo US National Academic of Science
Subcomitte on Criteria for Dietary Evaluation e utilizados para avaliagdo do consumo

alimentar da populacéo desse estudo estdo apresentados abaixo:

Tabela 5. Valores da necessidade média estimada (EAR) e ingestdo adequada (Al).

Magnésio Selénio Zinco Calcio
EAR (mg/dia) EAR (ug/dia) EAR (mg/dia) Al (mg/dia)
Homens
31 -50 anos 350 45 9,4 1000
51 — 70 anos 350 45 9,4 1200
Mulheres
31 -50 anos 265 45 6,8 1000
51 — 70 anos 265 45 6,8 1200
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Dados Antropométricos

Peso: Para a obtencéo do peso foi utilizada uma balanca digital, com capacidade
para 200 kg e precisao de 50 g. O procedimento de pesagem foi realizado com balanca
calibrada em zero, o paciente trajando roupas leves, descal¢co, e com a bexiga vazia.
Para a pesagem, ele permaneceu em pé sobre a plataforma da balanca com o peso do
corpo igualmente distribuido entre os pés. Foram realizadas duas medidas, sendo
considerada a média das duas. A variacao permitida entre as duas medidas foi de 0,1 kg

(LOHMAN, 1993).

Altura: A estatura foi obtida por meio do estadiémetro portatil (Seca®), graduado
em décimos de centimetros, afixado a uma superficie plana. O paciente foi medido
descalco, vestindo o uniforme padrdao do hospital, sem chapéu, aderecos ou gorro. O
paciente foi posicionado verticalmente com bragcos estendidos ao longo do corpo,
ombros relaxados com os calcanhares juntos, e a cabeca posicionada no plano de
Frankfurt. Calcanhares, nadegas omoplatas e dorso da cabeca em contato com a
superficie vertical do instrumento. Antes da leitura da medida, o paciente foi posicionado
firmemente, enquanto a haste movel do estadidmetro foi deslocada até a parte superior
da cabeca. A medida foi registrada com aproximacéo de 0,5 cm. Foram realizadas duas
medidas. A altura registrada na ficha de avaliacdo do estado nutricional correspondeu a

média das duas medidas (LOHMAN, ROACHE, MARTORELL et al., 1992).

indice de Massa Corporal (IMC): O indice de Massa corporal ou indice de
Quetelet — P/E2 (WHO 1995), obtido pela relacdo entre o peso (kg) e o quadrado da
altura(m) foi adotado como indicador antropométrico. Consideraram-se 0s pontos de

corte da OMS (1998) para eutrofia (18.5 - 24.9 kg/m) e excesso de peso (25kg/m).
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=>» Dosagem Sérica e eritrocitaria

Para as dosagens dos oligoelementos foram coletados 20mL de sangue no
laboratorio de andlises do HUPES/UFBA, com os participantes em jejum de no minimo
8h. Utilizados tubos com anticoagulante (citrato de sédio a 30 %) para obtencédo do soro.
O sangue foi separado por centrifugacdo (SORVALL) a 3.000 rpm durante 15min para
obtencédo do soro e transferido para tubos de polipropileno (eppendorf). Apds a retirada
do soro foi obtida a massa eritrocitédria que foi lavada com solugdo salina a 9% e
centrifugada em 10.000 rpm por 10min (procedimento repetido por 3 vezes). Em seguida
a massa eritrocitaria foi extraida e armazenada a -20°C para realizacdo das seguintes

analises:

Anédlises de Magnésio

As determinacdes de Magnésio foram realizadas em amostras de soro e
eritrocitos. Os diferentes tipos de amostra foram tratados de formas especificas e, ao
final, as concentracdes foram determinadas por espectrofotometria de absorcéo atémica
utilizando equipamento da marca VARIAN®, nas seguintes condi¢des:

- Lampada de catodo oco especifica para Mg;

- comprimento de onda (A): 285,2nm;

- Fenda: 0,7nm;

- chama: oxidante ar/acetileno.

Para determinacéo da curva de calibracdo foram preparadas soluces padréo de
Mg nas concentracdes de 2,5; 5,0; 12,5; 25 e 37,5mg/L em meio acido a partir da
solucéo padrao estoque de Mg (1g/L). Essas solu¢des foram diluidas na proporcao 1:50

com solucdo de cloreto de lantanio 1g/L, resultando na curva de calibracdo
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(concentracdoes 550, 100, 250, 500 e 750ug/L). Como branco da curva foi utilizado

cloreto de lantanio (1g/L).

Determinacao de Magnésio sérico

A determinacdo de magnésio no soro foi realizada de maneira que a
concentragdo de Mg se ajustasse ao intervalo da curva de padrdao de 0,05 a
0,75ugMg/mL. Considerando metodologia proposta por Deuster (1987). O Valor de

referéncia adotado foi o de 0,57 a 0,91 mmol/L.

Determinagdo de magnésio eritrocitario

A determinacdo de Mg nos eritrocitos foi realizada na papa de hemacias apos
separacdo do soro. Para andlise, 500uL da massa de eritrocitos foram diluidos em
solucdo de HNOj; concentrado (2mL) e H,0, (500uL) para digestao, apés 30 minutos a
solucéo foi aquecida na chapa de aquecimento em temperatura de aproximadamente
100°C por duas horas. Ao final, as amostras foram avolumadas para 5mL com agua de
MilliQ®, obtendo solucéo final em diluicdo de 1:10.

Apos resfriamento em temperatura ambiente, 500uL da solugéo foi diluido em
9,5mL com cloreto de lantanio 1g/L, obtendo uma diluicdo final de 1:200. O magnésio
eritrocitario foi determinado a partir da adaptacdo feita do método descrito por
Whitehouse et al. (1982), considerando o estudo de Deuster et al. (1987). O padrdo de
magnésio utilizado foi o titrisol Merck (MgClI2), considerando os seguintes pontos para a
curva de calibracdo: 0,05; 0,075; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5 e 0,6 ug/ml e determinado por

espectrofotometria de absorcdo atbmica.

Andalise de Célcio

A andlise das concentracdes de calcio so foi possivel ser realizada no soro. Por
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falhas no planejamento e administracdo das amostras para analises de sangue, ndo foi

possivel sua analise eritrocitaria.

Determinacao de Calcio total sérico
A determinacdo do célcio sérico total foi realizada pelo laboratério do Hospital
Universitario Professor Edgar Santos por meio de método calorimétrico automatizado,

sendo considerado como valores normais o intervalo de referéncia de 8,6 a 10,3 mg/dL

Analise de selénio

Determinacao de Selénio total (Se;) sérico

As concentracdes plasmaticas de Se; foram determinadas por espectrofotometria
de absorcéo atbmica em forno grafite, com correcdo Zeeman em um aparelho da marca
VARIAN®. As condicBes de calibracdo do aparelho para anélise selénio foram:

- Lampada de catodo oco para selénio;

- Comprimento de onda (A): 196,0nm;

- Corrente da lampada: 290 mA;

- Fenda: 2,0 nm;

Foi utilizado como modificador de matriz o Paladium. O limite de deteccdo do
método foi de inferior a 10 mg/L, a precisao (11%) e imprecisédo (1%). As amostras foram
diluidas na proporc¢éo de 1:4 com HNOS3 a 0,2% + 0,2% de TRITON. Todas as amostras

foram analisadas em duplicata.

Determinacao de selénio total (Sey) eritrocitario
A determinacdo de selénio consistiu na digestdo da massa de eritrocitos. Para

isso, foram adicionados 2mL de HNO3; concentrado e 500 pL de H,O, as aliquotas de
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soro e de eritrocitos previamente colocadas em beckers de vidro. Esses tubos foram
mantidos em repouso durante a noite e, no dia seguinte, colocados em chapa de
aquecimento cuja temperatura foi aumentada gradativamente de 50°C para 110°C por
um periodo médio de duas horas. Apés a volatilizacdo completa do material orgéanico, as
solucbes foram avolumadas para 5mL com &gua deionizada e submetidas a leitura
diretamente no GTA 120, utilizando-se o Paladium (Pd) e o Mg(NO3s), como modificador
de matriz (200 yL de Pd e 125 pL do Mg(NO3), diluidos em 400uL de HNO3; a 0,2%). Os
resultados foram expressos em ug/L.

As condi¢cbes de trabalho e calibracdo do espectrofotdmetro foram as mesmas

utilizadas para analise de selénio no soro.

Andalises de Zinco

A determinacdo da concentracdo de zinco foi realizada no soro e nos eritrécitos. A
leitura foi realizada em espectrofotbmetro de absor¢cdo atdémica, marca VARIAN,

equipado com lampada de catodo oco, calibrado nas seguintes condi¢cdes de trabalho:
- comprimento de onda: 213,9 nm;
- fenda: 0,7 nm;
- chama: oxidante acetileno/ar com fluxo de 2,5: 15I/min, respectivamente;

- sistema de atomizacdo-queimador com cabeca de uma fenda de 10 cm de
largura e nebulizador, munido de pérola de impacto e trés leituras com tempo de

integracado de 3 segundos.

Determinacao de zinco sérico

No soro a concentragdo de zinco foi realizada segundo o método proposto por
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Rodriguez et al. (1989). Duas aliquotas de cada amostra foram preparadas, diluindo-se

em agua MilliQ® na proporcéo de 1:4 e aspirada diretamente na chama do aparelho.

O equipamento foi calibrado com solu¢des aquosas de glicerol a 3% e &cido
nitrico a 1%, preparadas por diluicdo de padrdo de zinco titrisole (MERCK), nas
concentragdes de 0,1; 0,2; 0,3; 0,5 e 1,0 pyg/mL. Os resultados foram calculados a partir
das absorbancias obtidas e expressas em ugZn/dL, representando a média das

concentragcdes das amostras preparadas em duplicatas.

Determinacao de zinco eritrocitario

A determinacdo de Zn?* nos eritrécitos foi realizada na papa de hemacias ap6s
separacdo do soro. Para andlise, 500uL da massa de eritrocitos foram diluidos em
solucdo de HNO3 concentrado (2mL)e H20, (500uL) para digestdo, apdés 30 minutos a
solucdo foi aquecida na chapa de aquecimento em temperatura de aproximadamente
100°C por duas horas. Ao final, as amostras foram avolumadas para 5mL com agua de
MilliQ®, obtendo solucéo final em diluicdo de 1:10.

Apos resfriamento em temperatura ambiente, 500uL da solugéo foi diluido em
9,5mL com HNO3 a 0,2%, obtendo uma diluicéo final de 1:200.

O zinco eritrocitario foi determinado pelo método descrito por Whitehouse et al.
(1982), com curva padréao diluida em solucéo de glicerol 3% e acido nitrico 1%. O padréo
de zinco que foi utilizado foi o titrisol — 1g/L (Merck), considerando os seguintes pontos
para a curva de calibragdo: 0,1; 0,2; 0,3; 0,5 e 1,0 pg/mL e determinado por

espectrofotometria de absorcdo atbmica.

Analise da hemoglobina na massa eritrocitaria

Para expressar os resultados, em termos de massa de Mg e Zn/massa de

hemoglobina, foram preparadas paralelamente, as amostras para analise da
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concentragdo de hemoglobina. Uma aliquota de 20 yL de eritrocito lisado foi utilizada
para determinacdo desta concentragdo segundo o método da cianometahemoglobina do

kit Labtest Diagnéstica (VAN ASSENDELFT, 1972).

A partir dos valores das concentracdes desses oligoelementos e da hemoglobina,

foi calculada a concentragédo expressa em ugZn/g Hb.

Essas andlises foram realizadas no laboratério de analises clinicas do Hospital

Universitario Professor Edgar Santos.

Parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos para avaliacdo do estado nutricional relativo a alguns
oligoelementos ainda ndo estdo bem estabelecidos. Segue abaixo os pontos de corte

utilizados para avaliacdo dos niveis séricos de Mg**, Ca®*, Se; e Zn*".

Tabela 6. Concentragdes normais de Mg*’, Ca”’, Se e Zn*".

Magnésio Calcio Zinco Selénio
Soro 1,56 — 2,52 8,8 70 - 150 46 — 143
(Mg/dL) (mg/dL) (Mg/dL) (Mg/dL)
Eritrocitos N&o 42 16 N&o
identificado ~ Nao avaliado  (ugZn/gHb) identificado
consenso consenso

Por ainda ndo existir consenso sobre os pontos de cortes para magnésio e
selénio eritrocitarios, a analise de frequéncia desta variavel foi realizada agrupando os
valores encontrados para a concentracdo deste oligoelemento no compartimento
intracelular, em quartis. Para o magnésio os resultados foram expressos em ugMg/gHb
conforme proposto por Deuster et al., 1987. Os valores do 1° quartil para este mineral foi

de 83,75 ugMg/gHb. Os resultados das concentragdes eritrocitarias de selénio foram
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expressos em pg/L e os valores do 1° quartil para este mineral foi de 65,08 pg/L.

= Testes Estatisticos

As andlises estatisticas foram realizadas considerando os resultados obtidos
utilizando-se testes paramétricos ou ndo parameétricos, levando-se em consideracao a
natureza de distribuicdo das variaveis estudadas. Foi fixado em 5% o nivel de rejeicao
da hipétese de nulidade, ou seja, a possibilidade de apenas 5% da nossa hipotese H1
ser falsa. Para o processamento dos dados foi utilizado o software Statistical Packcage

for Social Science (SPSS) na versao 17.0.

Realizou-se andlise descritiva para caracterizar a distribuicio dos eventos
estudados, para as variaveis categoricas foram encontradas as frequéncias absolutas
simples e, para as variaveis continuas as medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e de dispersdo (desvio-padrao [DP] ou intervalo interquartil [IQ]). Antes de
prosseguir com as analises foi verificado o comportamento das variaveis quanto a
normalidade, com a aplicacdo do teste Shapiro-Wilk. Propor¢cdes foram comparadas
utilizando-se o teste Qui-Quadrado ou teste Exato de Fischer. A magnitude da
associacao entre X e Y foi avaliada pelo odds ratio. Para a comparacdo de médias entre
0S grupos, utilizou-se o teste T de Student e o teste ndo paramétrico Mann-Whitney U,
adotando-se como significante p<0,05.

As andlises de correlacéo entre variaveis continuas foram realizadas por meio do
teste de correlacdo de Pearson para variaveis paramétricas e Spearman para variaveis

nao paramétricas.

A selecdo das potenciais variaveis para a associacao entre a ocorréncia de dor

crbnica miofascial e as variaveis explanatérias referentes ao consumo alimentar e as
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reservas corporais dos oligoelementos estudados foi realizada por meio de andlises
bivariadas (teste qui-quadrado simples ou de tendéncia), utilizando-se como ponto de
corte para selecdo p<0,2. Estas varidveis, juntamente com aquelas que mostraram
potencial de confundimento, foram incluidas no modelo como covariaveis, mesmo que o

valor de p fosse maior do que 20%.

Para modelar a prevaléncia de dor crénica miofascial em funcédo dos valores de
ingestdo alimentar e reservas corporais (concentracdes séricas e eritrocitarias), realizou-
se a regressao multipla de Poisson, que integra a familia dos Modelos Lineares
Generalizados (GLM), utilizando como estimador a razdo de prevaléncia (RP), que
compara a prevaléncia do desfecho nos individuos expostos com a prevaléncia nos
individuos néo expostos (HOSMER e LEMESHOW, 2000).

O processo de modelagem foi realizado pelo método backward selection, ou seja,
partiu-se de um modelo mais complexo para um mais simples, excluindo as variaveis de

confundimento de acordo com valores de p obtidos.

=>» Aspectos éticos

O referido trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola de
Nutricdo da UFBA — Parecer n° 03/08. Os pacientes elegiveis para participarem do

estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido descrito em anexo.

Todos os pacientes tiveram o direito de desistir de participar deste protocolo de

pesquisa, em qualquer etapa do mesmo.
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Caracteristicas gerais e antropométricas

A maioria dos individuos envolvidos no estudo eram mulheres, adultas (n = 45;
72,6%). A media da idade dos pacientes com dor cronica miofascial (grupo 1) foi de 45,83
+ 7,59 anos enquanto que no grupo Il essa média foi de 41,2 + 10,2 anos (com minima
igual a 31lanos e maxima igual a 60anos, em ambos 0s grupos). O peso médio dos
grupos | e Il foide 71,4 + 9,9 kg vs. 74,0 + 16,1 kg, respectivamente.

A média do IMC foi de 26,99 + 3,94 kg/m? vs. 25,06 + 5,31 kg/m?,
respectivamente. As analises demonstraram que ndo houve diferencas de idade, nem
nas variaveis antropométricas de peso, altura e IMC (P = n&o significativo [NS]).

A tabela 7 apresenta a frequéncia de variaveis relacionadas ao estilo de vida e
estado nutricional, assim como a associagao entre 0s grupos com e sem dor miofascial.
Individuos com dor miofascial crénica relataram ser mais sedentarios em comparacao a
individuos controles sem dor (n = 22; 78,6% vs. n = 13; 50%) (p = 0,028). Entretanto, a
pratica de atividade fisica ou sua auséncia ndo apresentou associacdo com a
intensidade da dor referida (NS).

Individuos com dor crénica miofascial (grupo I) apresentaram maior frequéncia de

excesso de peso (n = 23; 74,2% vs. n = 14; 45,2%; p = 0,020).

Avaliacdo da dor

Quanto a etiologia da dor miofascial referida pelos pacientes (grupo 1), a maioria
era de causa desconhecida ou idiopatica (n = 20; 64,51%) ou apresentou inicio relatado
apos acidente de trabalho (n = 8; 25,81%). Outras causas como as de origem emocional
ou pos-cirargica foram referidas por um pequeno nimero de pacientes (n = 3; 9,68%). A
intensidade da dor referida por meio da Escala numérica da dor apresentou valor minimo
igual a 5 e maximo igual a 10 pontos, com média igual a 7,5 + 1,4 pontos.

A maioria dos individuos com diagnéstico de dor crbnica miofascial (n = 18;
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58,1%) relataram intensidade = 8 pontos (dor intensa). A intensidade da dor relatada n&o
apresentou associagdo com as variaveis relacionadas a ingestdo alimentar ou as

concentragdes séricas dos oligoelementos estudados (p = NS).

Anadlises de correlacdo foram realizadas para identificar possiveis correlacdes
entre a intensidade da dor e a ingestdo de magnésio (r = -0,030; p = 0,438), de calcio (r
= 0,058; p = 0,380), de selénio (r = 0,367; p = 0,046) e de zinco (r = 0,121; p= 0,358),
porém nenhum dos achados foi considerado estatisticamente relevante. Também nao foi
observada correlacéo entre a intensidade da dor com os niveis séricos e eritrocitarios de
Mg**, Ca*", Ser e Zn** (p=NS).

Tabela 7. Associacdo de variaveis relacionadas ao estilo de vida e estado nutricional em
pessoas com e sem dor miofascial.

Grupo | Grupo Il
N % N % P
Género
Homens 07 22,6 10 32,3
0,393"
Mulheres 24 77,4 21 67,7
Tabagismo
Sim 01 3,3 0 0
N&o 30 96,7 31 100
Etilismo
Sim 04 12,9 13 41,9 .
0,011
N&o 27 87,1 18 58,1
Atividade fisica
Sim 06 19,3 16 51,7
0,008"
N&o 25 80,7 15 48,3
IMC
Eutrofia 08 25,8 17 54,8 +
0,020
Excesso de peso 23 74,2 14 45,2

" Pearson’s chi-square test; * Fisher’s exact test; IC (Intervalo de Confianga) 95%. IMC =
Indice de Massa Corporal. Grupo | = individuos com dor crénica miofascial; Grupo Il =
individuos sem dor cronica.
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Concentracdes séricas e eritrocitarias de magnésio e célcio

Avaliando as concentracbes séricas de Ca?* e Mg?*, observou-se maior
frequéncia de hipocalcemia no grupo | (tabela 8). A média dos valores de Ca®" sérico
encontrados nos grupos | e Il foi de 8,92 + 0,52 mg/dL vs. 9,39 + 0,46 mg/dL,
respectivamente (p < 0,001) (figura 3).

A média dos niveis eritrocitarios de Mg®* nos individuos com dor foi de 92,5 + 14,5
MgMg/gHDb, sendo portanto menor que as concentragdes encontradas no grupo controle
gue apresentou média igual a 102,2 + 14,0 ygMg/gHb (p = 0,010) (figura 3). Entretanto,
nem a frequéncia de hipomagnesemia e nem a média das concentracdes de Mg®* no

soro apresentaram diferenca entre 0s grupos.

Nesta analise percebe-se que a maioria dos individuos com dor crénica miofascial
apresenta menores concentracées de Mg?* eritrocitario e encontram-se agrupados no 1°

quartil (n = 20; 64,5%), dados apresentados na tabela 8 (p = 0,037).

Calcio sérico (mg/dL)

100 p <0,001 1 p=0,517 1007 p=0,010

ht

-

100,00
8,00

HH

60,00
6,00

60,00

4,001

4000

Magnésio sérico (mg/dL)
Magnésio eritrocitario (ughg/gHb)

200

20,00

0

0,

I I ! I
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il

Figura 3. Concentracbes de Ca®" e Mg®* em compartimentos organicos (soro e
eritrocitos) de individuos com e sem dor crénica miofascial. Student t-test.

Legenda: Grupo | = individuos com dor cronica miofascial; Grupo Il = individuos sem dor crénica.
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Tabela 8. Frequéncia de concentragBes séricas, eritrocitarias e de inadequacdo da
ingestdo dietética de magnésio, calcio, selénio e zinco em individuos com e sem dor
cronica miofascial.

Grupo | Grupo Il
N % N % P
Mg eritrocitos®
1° quartil 20 64,5 04 12,9 "
. 0,037
20, 3° e 4° quatrtil 11 35,5 27 80,7
Mg sérico
< 1,8 mg/dL 04 12,9 06 19,3 "
0,366
> 1,8 mg/dL 27 80,7 25 80,7
Ca Sérico
< 8,8 mg/dL 10 32,3 02 6,4 "
0,011
> 8,8 mg/DI 21 67,7 29 93,6
Ingestéo Ca”
Z score< -1 29 96,7 29 96,7 "
1,000
Z score > -1 01 3,3 01 3,3
Ingestdo Mg°®
Zscore<-1 30 100 21 70 y
0,002
Z score > -1 0 0 09 30

T Pearson’s chi-square test; * Fisher’s exact test; IC (Intervalo de Confianga) 95%. IMC = Indice de Massa
Corporal.  #1° quartil = 83,75 ugMg/gHb; Al como referéncia de ingestdo adequada; ‘EAR como
referéncia de necessidade média de ingestdo. Grupo | = individuos com dor crénica miofascial; Grupo Il =
individuos sem dor cronica.

Ingestao dietética de magnésio e calcio

A andlise da ingestdo por grupos, os valores médios da ingestdo de Mg, apds
serem ajustados e corrigidos pela variabilidade foram menores que a necessidade média
estimada (EAR) em ambos os grupos, com percentual de inadequacao proximo a 100%
nos dois grupos. A avaliacdo da ingestdo de calcio por grupo pelo método da EAR como
ponto de corte ndo foi possivel por ndo existir valores predefinidos de EAR para este
nutriente. A figura 4 mostra a média dos resultados obtidos para a ingestdo de magnésio

e calcio apos aplicacao dos inquéritos alimentares.
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A andlise de ingestéo individualizada de magnésio foi realizada inicialmente por
género, respeitando a EAR proposta pela DRI. Nesta analise, percebeu-se que a média
de ingestdo de magnésio foi menor no grupo de pacientes com dor, comparados ao
controle para ambos os géneros, porém com resultado estatisticamente significante
apenas para o género masculino. A ingestdo de magnésio ndo apresentou diferenca
entre homens e mulheres do mesmo grupo (figura 4).

Considerando a inexisténcia de diferenca para a ingestdo de magnésio por sexo
em individuos do mesmo grupo, procederam-se as analises para diferenca de médias de
ingestdo entre os grupos, independente do sexo dos participantes, sendo a menor média
observada no grupo dos pacientes com dor cronica miofascial (p = 0,003). Este grupo
também apresentou maior frequéncia de individuos com ingestdo inadequada (p =
0,002) (tabela 8).

Na avaliacao individual da ingestdo de magnésio e calcio pode-se perceber que
no grupo I, a frequéncia individuos com ingestdo inadequada de magnésio definida
como superior a 85% de inadequacéao foi igual a 100% (n = 30) e de aproximadamente
68,6% (n = 21) dos individuos do grupo Il (p = 0,001). Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante na frequéncia de individuos com ingestédo inadequada para
o calcio entre os grupos (tabela 8), onde 96,7% (n = 29) dos individuos com dor crbénica
miofascial e 96,7% (n = 29) dos individuos do grupo Il apresentaram baixa probabilidade

de adequacao para a ingestédo deste mineral (probabilidade de adequacao < 15%) (NS).

Mg®" e Ca?* vs. Dor Crdnica Miofascial

Um modelo de regressao de Poisson foi proposto para identificar a associacéo
dos achados desse estudo com a presenca de dor crénica miofascial (tabela 9). A
variavel indice de massa corporal (IMC) foi mantida como ajuste do modelo devido a

diferenca detectada na frequéncia de individuos com excesso de peso entre 0S grupos.
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Com 95% de confianca, pode-se perceber que a cada acréscimo de 1mg na
ingestdo de Mg*" reduz-se em 0,01% a prevaléncia de dor cronica miofascial, quando
calculado o incremento associado ao aumento de 15mg na ingestdo de Mg (equivalente
a aproximadamente 3 castanhas de caju ou 2 castanhas-do-para), tem-se que a
prevaléncia de dor cronica miofascial reduz em 12,8% (RP = 0,872) para cada ingestao
de 15mg/dia.

O Ca?" sérico também apresentou associacdo com a presenca de dor, no modelo
proposto, observou-se que para cada aumento de 1mg/dL do Ca®" sérico reduz-se em
aproximadamente 58% a prevaléncia de dor crénica miofascial.

Tabela 9. Modelo final de Regressao de Poisson para a presenca de dor cronica
miofascial.

L Erro Z
Variaveis B Exp (B ~ valor
p (B) padrdo (Wald) P
Ca”* sérico (mg/dL) -0,864 0,421 0,3979 4,717 0,030
Ingestdo de Mg (mg/dia) -0,009 0,990 0,0042 4,432 0,035
IMC (kg/m2) 0,053 1,054 0,0405 1,699 0,192

Concetracdes séricas e eritrocitarias de Selénio e Zinco

No grupo dos individuos com dor miofascial a média das concentracdes de
selénio eritrocitario foi de 79,46 + 19,79 pug/L, sendo portanto menor que as
concentracfes encontradas no grupo controle que apresentou média igual a 90,80 +
23,12 pg/L (p = 0,041). As concentracdes intraeritrocitarias de zinco diferiram entre os
grupos: o grupo | apresentou mediana igual a 30,56 ugzZn/gHb (IQ = 7,74 ugZn/gHb) e o
grupo Il apresentou mediana de 38,48 pgZn/gHb (IQ = 14,86 upgZn/gHb) (p = 0,004)
(figuras 5 e 6).

Avaliando as concentracBes séricas de Se, e Zn®', ndo foram observadas
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diferencas entre os grupos em relagdo a frequéncia de individuos com baixos niveis
séricos desses oligoelementos (NS, em ambas as andlises) (tabela 10). Também nao
foram encontradas diferencas nas medidas de tendéncia central para as concentracdes
séricas de Se; e Zn* (tabela 11).

Nesta andlise percebe-se que 41,9% (n = 13) dos individuos com dor crénica
miofascial encontram-se agrupados no 1° quartil, dados apresentados na tabela 10 (p =
0,040).

A frequéncia de individuos com concentracdes intraeritrocitarias de Zn* abaixo do
ponto de corte estabelecido também foi maior no grupo de pacientes com dor crénica (n

= 29; 93,6%) que no grupo controle (n = 16; 51,6%) (p = 0,000) (tabela 10).

120,00
125,00 p=0,041* T p=0,178*

100,00

100,004
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50,00 60,00

25,00 o
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Selénio eritrocitos

Selénio sérico
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Figura 5. Concentracdes eritrocitarias e séricas de Se; em individuos com e sem dor

cronica miofascial.
Legenda: * StatisticT-test; Grupo | = individuos com dor crénica miofascial; Grupo Il = individuos sem dor

cronica.
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w00 p = 0,004 ** p=0,877**
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Figura 6. Concentracdes eritrocitarias e séricas de Zn** em individuos com e sem dor

cronica miofascial.
Legenda: ** Mann-Whitney test; Grupo | = individuos com dor crénica miofascial; Grupo Il = individuos sem

dor cronica.

Tabela 10. Frequéncia de baixas concentracdes seéricas e eritrocitarias e de
inadequacédo da ingestao dietética de selénio e zinco.

Grupo | Grupo I
N % N % P
Se eritrécitos?
1° quartil 13 41,9 03 9,7 “
. 0,040
2°, 3° e 4° quatrtil 18 58,1 28 90,3
Se sérico
<46 ug/L 01 3,2 01 3,2
Ho 1,000"
> 46 ug/L 30 96,8 30 96,8
Zn eritrocitos
<40 ygZn/gHb 29 93,6 15 48,4
HosN'g 0,000"
> 40 ugZn/gHb 02 6,4 16 51,6
Zn sérico
< 75 pg/Dl 5 16,1 5 16,1
Ho 1,000"
> 75 ug/DI 26 83,9 26 83,9
Ingestdo Se”
Zscore<-1 6 20,0 6 20,0 +
1,000
Z score > -1 24 80,0 24 80,0
Ingestéo zZn®°
< EAR 21 70,0 16 53,3
0,184"
> EAR 9 30,0 14 46,7

T Pearson’s chi-square test; * Fisher’s exact test; IC (Intervalo de Confianca) 95%. IMC = Indice de Massa
Corporal; 1° quartil = 65,08 ug/L; "EAR como referéncia de necessidade média de ingestdo. Grupo | =
individuos com dor cronica miofascial; Grupo Il = individuos sem dor crénica.
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Ingestéo dietética de selénio e zinco

Na avaliagcdo da ingestdo de selénio por grupo, apOs ajuste e correcado pela
variabilidade, observamos que a média da ingestdo de ambos os grupos foi pouco
superior a EAR (tabela 11), porém com um percentual de inadequacdo de
aproximadamente 49,5% no grupo de pacientes com diagnéstico de dor cronica
miofascial e de 24,4% de inadequacdo no grupo controle. Na avaliacdo individual da
ingestdo deste micronutriente, foi observada uma frequéncia de 80% dos individuos, em
ambos o0s grupos, apresentando ingestdo considerada segura para este mineral (p =

1,000) (tabela 10).

Tabela 11. Medidas de tendéncia central para ingestao de selénio e zinco por grupo de
individuos com e sem dor crénica miofascial.

Grupo | Grupo I
Média/Mediana DP/I1Q Média/Mediana DP/1Q P EAR
Selénio* 45,17 34,63 56,88 44,64 0,261 45
Zinco**
Homens 6,37 3,82 8,51 3,84 0,060 9,4
Mulheres 5,46 5,54 6,39 11,39 0,789 6,8

* Dado apresentado em média + desvio padrdo (DP); Statistic t-test.
** Dado apresentado em mediana + Intervalo interquartil (IQ); Mann-Whitney test.
Grupo | = individuos com dor crdnica miofascial; Grupo Il = individuos sem dor crénica.

A avaliacdo da ingestdo de zinco por grupos procedeu-se com a comparacdo da
mediana apresentada para este nutriente com os valores estabelecidos para EAR.
Assim, os homens e as mulheres de ambos 0s grupos apresentaram mediana de
ingestao para o zinco inferior a EAR e nao foi observada diferenca na ingestao por sexo
deste mineral entre os grupos (tabela 11). Também néo foi observada diferenca na
ingestao por grupos independente do sexo (p = 0,162). Na avaliacao individual de zinco
percebeu-se que 67,7% (n = 21) dos individuos com dor crénica miofascial apresentam
ingestdao menor que a EAR e, portanto, com ingestdo inadequada. No grupo controle, a

ingestao inadequada de Zn também esteve presente em mais da metade dos individuos
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(n = 16; 51,6%). Os demais individuos de ambos 0s grupos apresentavam ingestdo
considerada adequada ou encontravam-se na area de incerteza quanto a adequacgédo da
sua ingestdo. Nao foi observada diferenca estatisticamente significante na frequéncia de

inadequacéo para a ingestao de zinco entre os dois grupos (p = 0,184).

Se; e Zn*" vs. Dor crdnica miofascial.

Modelo de regressao de Poisson foi proposto para identificar possiveis influéncias
da ingestdo de selénio e zinco e as concentragcdes desses minerais no soro e eritrocitos
sobre a prevaléncia de dor crénica miofascial. ApGs exclusdo de Se; sérico e eritrocitario,
Zn?* sérico e ingest&o de selénio e zinco, com o modelo final apresentado pode-se inferir
gue, com 95% de confianga, a concentracao de Zn intraeritrocitaria, tendo a variavel IMC
como ajuste do modelo, apresentou associacdo importante com a dor, onde cada
aumento de 1ug de Zn?* por grama de hemoglobina reduz em 5,5% a prevaléncia de dor
cronica miofascial. Quando calculado o incremento para 5ugZn/gHb, observa-se que o
aumento de 5ug de Zn por grama de hemoglobina reduz 24,4% a prevaléncia de dor

miofascial (RP = 0,756).

Tabela 12. Modelo final de Regressao de Poisson para a presenca de dor crénica
miofascial.

. Erro Z
Variaveis B Exp (B ~ valor
b (B) padrdo (Wald) P
Zn eritrécitos (ugZn/gHb)  -0,056 0,945 0,0280 4,059 0,044
IMC (kg/m2) 0,021 1,021 0,0359 0,348 0,555
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Discussao
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O presente estudo avaliou os niveis séricos e eritrocitarios de calcio, magnésio,
selénio e zinco, assim como o0 consumo alimentar desses nutrientes em pacientes com
dor cronica miofascial comparados a um grupo sem dor e demonstrou importantes
diferencas entre os dois grupos para algumas das variaveis pesquisadas. Vale ressaltar
gue poucos estudos disponiveis na literatura avaliaram o estado nutricional relativo a

estes nutrientes em pacientes com diagnéstico clinico de dor crénica miofascial.

As baixas concentracdes séricas de calcio observadas nos individuos com dor
cronica miofascial desse estudo podem estar associadas ao aumento da excitabilidade
neuromuscular e comprometimento do metabolismo energético, reduzindo a capacidade
de relaxamento muscular ATP-dependente e favorecendo ao espasmo continuo do
musculo esquelético (ARIOLI; CORREA, 1999; BAZZICHI et al., 2008). Além disso, a
concentracdo seérica de célcio correlacionou-se com a de magnésio, em consonancia
com dados disponiveis na literatura, em que a hipocalcemia tem sido evidenciada na

presenca de hipomagnesemia (JAMESON, 2008).

A concentracao sérica e intracelular do célcio sofre pouca influéncia da ingestao
alimentar desse nutriente, exceto em casos de restricbes cronicas, pois reducdo nos
niveis séricos e intracelulares deste mineral esta relacionada com alteracfes hormonais
importantes e metabdlicas cronicas, exigindo avaliagdo de fatores enddcrinos e
exocrinos para identificacdo da sua causa (GRUDTNER; WEINGRIL e FERNANDES,
1997). Em contrapartida, evidéncias cientificas sugerem que microlesdes musculares,
principalmente associadas a sobrecarga muscular, elevam a concentracdo intracelular
de calcio, provavelmente por danos estruturais do reticulo sarcoplasmatico ou pelo
aumento do influxo de fons Ca?* do meio extracelular para o citossol que, por sua vez,
pode diminuir as concentracfes deste cation no meio extracelular (BRON;

DOMMERHOLT, 2012; GISSEL; CLAUSEN, 2001).
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Apesar de nédo ter sido observada hipomagnesemia nos pacientes estudados,
baixa concentracdo de magnésio intracelular foi evidenciada nesse grupo e a maioria
dos pacientes com o diagnostico clinico de dor cronica miofascial encontravam-se
agrupados no primeiro quartil de concentracdo de magnésio eritrocitario, evidenciando

uma possivel associacdo deste mineral com a etiopatogenia deste tipo de dor.

Possivelmente, essa baixa concentracdo de magnésio intracelular evidenciada
seja capaz de potencializar a crise energética muscular, reduzindo a sintese e o
fornecimento de moléculas de ATP, fundamentais para o relaxamento das fibras
musculares favorecendo a manutencéo da contracdo sustentada e a formacao dos PG.
Tais achados podem ainda aumentar a permeabilidade de membrana dos ions calcio

favorecendo o influxo destes para o meio intracelular.

Outra hipotese para a associacdo da deficiéncia intracelular do magnésio com a
dor cronica miofascial esta no bloqueio do impulso nervoso responsavel pela
transmissdo dolorosa. No sistema nervoso central, este oligoelemento também tem
demonstrado importante efeito nos fendbmenos de estimulacdo nervosa e transmissao
neuromuscular devido a acdo antagonista do mesmo nos receptores ionotropicos da N-
metil-D-aspartato (NMDA) para neutrotransmissores evitando a ativacdo de segundos
mensageiros que promovem a excitagcdo neuronal relacionada a transmissao dolorosa

(WEYERBACHER et al., 2010; RONDON et al., 2010; JI et al., 2003).

Okumus et al., (2010), em pesquisa realizada com pacientes com dor cronica
miofascial, assim como no nosso estudo, ndo encontrou diferenca estatisticamente
significante na média das concentracbfes de magnésio no soro desses pacientes.
Entretanto, resultados como estes jA sdo esperados, pois deficiéncias de magnésio
dificilmente sdo observadas por meio da avaliacdo sérica. Apesar dos nossos e de

outros achados, os resultados de pesquisas dos niveis de calcio e de magnésio sérico
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nos pacientes com dores crbnicas musculoesqueléticas sdo, em certa medida,
controversos (BAZZICHI et al., 2008). Outros compartimentos corporais necessitam ser
investigados para uma melhor avaliagdo da caréncia deste mineral (KIM et al., 2011), a

exemplo dos eritrocitos.

Segundo alguns pesquisadores, distirbios no metabolismo de calcio e magnésio
sao frequentemente observados em pacientes com dor cronica miofascial e fibromialgia
e podem estar associados com a etiopatogenese das dores cronicas
musculoesqueléticas, incluindo a dor miofascial (BAZZICHI et al., 2008; SAKARYA et al.,
2012; OKUMUS et al., 2010; ROMANO e STILLER, 1994; ROMANO, 1994; SENDUR et

al., 2008).

Recentes pesquisas com oligoelementos envolvidos em atividades antioxidantes
em pacientes com dores cronica musculoesquelética também foram realizadas (TURKI,
AL-OSAMI e NAJI, 2012; OKUMUS et al., 2010; SENDUR et al. 2008). No nosso estudo,
avaliamos as concentracdes de zinco e selénio no soro e nos eritrécitos dos individuos
desse estudo, identificamos diferencas importantes na reserva intracelular destes
nutrientes entre os grupos. Os pacientes com dor cronica miofascial apresentaram
menores concentracdes intraeritrocitarias desses minerais quando comparados aos
individuos sem dor. Entretanto, ndo foram detectadas diferencas nas concentracdes
séricas entre 0s grupos, resultado ja esperado pelos pesquisadores desse estudo uma
vez que o Zn** e o Se; sérico apresentam baixa sensibilidade para deficiéncias destes
nutrientes, refletindo exclusivamente demandas ou caréncias nutricionais agudas
(HAMBIDGE, 2000). Por outro lado, as concentracdes eritrocitarias desses
oligoelementos nédo refletem mudancas recentes, por isso é considerado um parametro
mais sensivel a demandas metabdlicas aumentadas ou caréncia nutricional cronica

(DAVIS; MILNE; NIELSEN, 2000; MAFRA; COZOLLINO, 2004). Assim, considerando o
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elevado tempo médio de dor relatado pelos individuos do nosso estudo e a inadequacao
da ingestdo identificada, € possivel que esses achados se justifiquem pela cronicidade
tanto da demanda metabdlica desses elementos em resposta ao estresse oxidativo,

como da inadequada ingestao alimentar habitual.

Estudo realizado em individuos com dor crénica miofascial demonstrou menores
concentracdes séricas de Zn®* no grupo de pacientes com dor quando comparados ao
grupo sem diagnostico clinico de dor (OKUMUS et al., 2010). Em outros dois estudos,
agora envolvendo pacientes com fibromialgia, baixas concentracées de zinco também
foram identificadas no sangue de pacientes com esse subtipo de dor cronica
musculoesquelética (TURKI; AL-OSAMI e NAJI, 2012; SENDUR et al. 2008). Entretanto,
nao foram identificados outros estudos investigando reservas corporais de selénio em
pacientes com dor cronica miofascial, porém alguns artigos envolvendo pacientes com
fiboromialgia e avaliando exclusivamente 0s niveis séricos desse nutriente tém sido
desenvolvidos e os resultados encontrados sdo ainda controversos (SENDUR et al.,

2008; REINHARD et al., 1998; EISINGER et al., 1994).

Pesquisa envolvendo 68 mulheres com fibromialgia e 97 controles demonstrou
niveis séricos de selénio significativamente mais baixos nos grupo de pacientes com dor
quando comparados ao grupo controle, nesse estudo 0s autores sugerem que a
ingestdo alimentar possa refletir as concentracbes séricas deste mineral, porém a
avaliacdo da ingestdo alimentar ndo foi realizada (REINHARD et al., 1998). Essa
diferenca também foi identificada em estudo realizado por Eisinger et al. (1994).
Entretanto, na nossa pesquisa a diferenca nas concentracbes de selénio soO foi
identificada nos eritrocitos, onde a concentracdo deste mineral reflete melhor o estado

nutricional relativa ao selénio e a deficiéncia crénica.
Apesar dos resultados encontrados nos estudos anteriormente citados,
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corroborando com nossos dados, Sendur et al. ndo demonstraram diferengas nas
concentracdes séricas de selénio em pacientes com dor cronica miofascial (SENDUR et
al., 2008). Possivelmente, essa diferenca de resultados pode estar associada a

diferencas de metodologias utilizadas para a dosagem de selénio.

Os danos teciduais encontrados nesses pacientes produzem a sintese e liberacao
de substancias inflamatorias (TNF-a, histamina, cinina, noradrenalina, substéncia P,
interleucina-1 [IL-1], prostaglandinas, leucotrienos, somatostatina, peptideo relacionado
com o gene da calcitonina [GCRP]), as quais em ambiente &cido ativam os nociceptores
musculares aumentando a atividade na placa motora, com consequente aparecimento
da dor (DOMMERHOLT; BRON e FRANSSEN, 2006; SHAH et al., 2008), além de induzir
0 estresse oxidativo por estimularem a producdo de radicais livres pelos mondcitos,
macrofagos e leucdcitos aumentando a demanda de maneira crénica e progressiva por
estes agentes antioxidantes (MASTALOUDIS et al., 2004), possivelmente justificando as
baixas concentracdes eritrocitarias desses oligoelementos antioxidantes nos individuos

com dor croénica miofascial desse estudo.

Em nosso estudo, quantificamos também o consumo dietético atual desses
nutrientes. E importante destacar que nenhum outro estudo quantificando a ingestao
desses micronutrientes em pacientes com dor crénica miofascial foi encontrado nos

bancos de dados analisados.

Avaliando individualmente a ingestdo de calcio nos individuos desse estudo,
podemos perceber que quase todos os participantes, independentes do grupo,

apresentam ingestao inferior a Al para este nutriente.

O baixo consumo dietético de calcio tem sido observado na populacao brasileira,
nas diversas faixas etarias, géneros e etnias, refletindo o pouco habito de consumo de
alimentos ricos em calcio como leite, derivados e vegetais verdes escuros (SILVA,
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CABRAL JUNIOR e VASCONCELOS, 2010; SANTOS et al.,, 2007). Entretanto, a
despeito do baixo consumo apresentado observaram-se menores niveis séricos de Ca**
nos pacientes com dor crénica miofascial, sugerindo que a demanda por este mineral
parece estar aumentada na presenca da dor ou que o potencial de membrana
estabelecido na deficiéncia de magnésio possa facilitar a permeabilidade de membrana
do calcio e o influxo deste para o citoplasma celular, onde h4 maior demanda deste
mineral para a contragao e relaxamento muscular. No nosso estudo este compartimento

organico néo foi avaliado.

Quanto ao consumo de magnésio, percebeu-se baixo consumo desse mineral em
ambos os grupos, uma vez que a meédia de ingestao foi inferior a EAR e a frequéncia de
individuos que apresentou probabilidade de ingestdo inadequada foi elevada, sendo
maior no grupo de pacientes com dor cronica miofascial. Esses resultados séo
relevantes, uma vez que este nutriente € comumente encontrado em grande variedade
de alimentos como vegetais verdes escuros, alimentos integrais e oleaginosos. Dessa
forma, este achado reflete o habito alimentar da populacdo em geral, sendo o consumo
desses alimentos pouco frequente e a preferéncia esta para o consumo de alimentos

industrializados e refinados, geralmente deficientes em oligoelementos.

N&o foram observadas correlacdes estatisticamente significantes entre a ingestao
€ as reservas corporais, entretanto, sabemos que a baixa ingestdo deste mineral é
percebida mais eficazmente nas concentracdes eritrocitarias, podendo ser este achado
um reflexo de baixa ingestdo em longo prazo, resultado melhor avaliado por meio de
inquéritos alimentares que refltam uma avaliacdo qualitativa e temporal, como
guestionarios de frequéncia alimentar, instrumentos néao utilizados nesse estudo que se

propds a realizar uma avaliacdo quantitativa do consumo alimentar desses pacientes.
Independente da necessidade média estimada para esse nutriente e da avaliacdo
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gualitativa de ingestao capaz de refletir a temporalidade da caréncia alimentar (aguda ou
cronica), o consumo de magnésio apresentou-se como fator protetor para o
desenvolvimento de dor cronica miofascial no nosso estudo. Nao encontramos dados de
outros estudos avaliando a ingestdo alimentar deste mineral em individuos com dor

cronica miofascial para que pudéssemos confrontar nossos resultados.

Na avaliacdo sobre a ingestdo dietética de zinco e selénio nos individuos desse
estudo, a despeito da maior frequéncia de individuos do grupo | com ingestéo inferior a
EAR para estes nutrientes, esses achados ndo apresentaram diferencas estatisticas. Por
nao existir diferenca entre os grupos e nado terem sido encontrados estudos que
guantificassem a ingestéo alimentar de selénio e zinco em pacientes com dor crénica
miofascial, os achados desse estudo permitem-nos comparacao com a ingestao habitual

da populacgéo brasileira.

Estudos de base populacional e realizados em diversos estados brasileiros
demonstraram que a ingestdo média de zinco e de selénio foi de 7,7mg/dia e
51,1mcg/dia, respectivamente e que a frequéncia de inadequacdo da ingestdo desses
minerais também apresenta valores muito proximos aos encontrados em nossa
pesquisa. Portanto, podemos inferir que ha uma inadequacao nos habitos alimentares da
populacdo brasileira, onde o consumo de alimentos considerados como importantes
fontes desses nutrientes parece nao suprir a necessidade média de ingestdo (LOPES et

al., 2008; MARTINS et al., 2011; SILVA et al., 2012).

Nesse sentido, acredita-se que a demanda orgéanica e metabodlica destes minerais
seja maior nos pacientes com dor cronica miofascial, fato que reflete menores
concentragfes intracelulares deste nutriente. Evidencia-se ainda que a ingestao
alimentar da nossa populacao provavelmente ndo seja suficiente para suprir a demanda

metabodlica imposta pelo estresse oxidativo presente nos pacientes com dor crénica

88



miofascial.

Além dos achados relacionados as concentragcdes organicas e ingestao alimentar
de oligoelementos estudados, observamos ainda que a dor miofascial cronica foi mais
frequente em mulheres jovens, com sobrepeso e sedentérias corroborando com dados
de estudos epidemioldgicos, onde o sexo feminino, o excesso de peso e 0 sedentarismo
sdo apresentados como importantes fatores de risco para o desenvolvimento da dor
cronica miofascial (HERNANDEZ, 2009; GAMERO et al. 2005; SA et al., 2009;
TRICOLLI, 2001; MACIEL et al., 2006; WRIGHT et al., 2010; CALDWELL et al., 2009;

MCCARTHY et al., 2009; RAY et al., 2011).

A associacao entre excesso de peso e dor cronica é provavelmente devida, em
parte, a uma maior carga mecanica nas articulagcdes que suportam peso. Além disso, a
obesidade é um estado pro-inflamatorio associado com a sintese e liberacdo de
substancias inflamatorias, como proteina C reativa (PCR), IL-6 e fator de necrose
tumoral (TNFa), que em ambientes acidos ativam os nociceptores musculares,
aumentando a atividade na placa motora, com consequente aparecimento da dor. Por
outro lado, a dor crénica miofascial induz ao absenteismo do trabalho e a inatividade
fisica, sendo, portanto fator de risco para o desenvolvimento da obesidade

(DOMMERHOLT et al., 2006; MCCARTHY et al., 2009).

Adicionalmente, estudo sugere que o exercicio fisico orientado € capaz de
modular a nocicepcao dolorosa (GAM et al., 1998), além de favorecer a perda de peso.
Essa associacdo pode ser parcialmente explicada pela ativacdo dos receptores de
tensdo do musculo durante contracdes musculares fortes, cujas aferéncias provocam
liberacdo de opidides enddgenos os quais estimulam a liberacdo de endorfina pela
glandula pituitaria, reduzindo a nocicepcdo da dor central e periférica (COURY et al.,

2009). Wallling et al., (2000) relacionam a pratica de exercicios fisicos a estimulacéo de
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crescimento dos capilares sanguineos, favorecendo a oferta de oxigénio, remocao de
residuos metabdlicos algogénicos e reducdo da dor. Ressalta-se que os efeitos
benéficos obtidos com a pratica de exercicios fisicos dependem diretamente da
caracteristica do programa de treinamento, do acompanhamento continuo por

profissional especializado e principalmente da intensidade da dor.

As evidéncias apresentadas neste estudo reafirmam a importancia do cuidado
nutricional, considerando a individualidade clinica e metabdlica de cada paciente, como
coadjuvante importante no tratamento da dor crénica miofascial. Além disso, acreditamos
gue uma alimentacdo adequada, que fornegca micronutrientes em quantidades
recomendadas, seja capaz de proteger individuos do desenvolvimento desta sindrome
dolorosa. Dessa forma, reforcamos a necessidade da atencdo multidisciplinar no

cuidado desses pacientes.

Vale ressaltar que a alimentacédo € um dos aspectos importantes no tratamento da
dor e que precisa ser minunciosamente avaliada e considerada no cuidado de pacientes
com dor cronica miofascial, tendo como objetivo principal manter o organismo humano
em equilibrio metabdlico e homeostatico capaz de melhor enfrentar os efeitos

secundarios provenientes da dor.

Uma das limitacdes desse estudo foi a falta de informacdes de fatores capazes de
melhor esclarecer o metabolismo do calcio e o real estado nutricional relativo a este
nutriente como a dosagem de célcio idnico livre, calcitonina, calcio urinario, dentre
outras, sendo utilizada exclusivamente a dosagem de calcio sérico total. Informacdes
sobre os hébitos e consumo alimentar prévio, por meio de instrumentos que avaliem a
frequéncia de ingestdo como o questiondrio de frequéncia alimentar (QFA) trariam
informacBes relevantes ao desenho do estudo visto que os resultados das

concentragfes intracelulares identificadas sdo, em geral, observados em restricbes
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alimentares crénicas ou sdo consequéncias de demandas metabdlicas crbnicas,

processos também decorrentes da dor crénica miofascial.
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Conclusao
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Diante das condicbes de realizacdo do presente trabalho e dos resultados
encontrados, podem-se estabelecer as seguintes conclusbes para a amostra desse

estudo:

=> Individuos com dor crbnica miofascial apresentam menores concentracdes
séricas de Ca?* apesar de n&o ocorrer diferenca de ingestéo desse nutriente entre
os individuos com e sem dor crénica miofascial.

= Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes nas
concentracdes séricas de Mg?*, entretanto, pacientes com dor cronica miofascial
apresentam menores concentragdes intraeritrocitarias de magnésio, assim como
também apresentam menor ingestdo desse nutriente quando comparado aos
individuos sem dor croénica.

= Nado h& diferenca nos niveis séricos de Se; e Zn?*, porém esses mesmos
elementos apresentam menor média de concentracdes nos eritrocitos de
pacientes com dor quando comparados ao grupo controle.

= Observou-se maior frequéncia de individuos com baixa ingestdo de zinco, assim
como maior percentual de inadequacdo da ingestdo de selénio no grupo de
pacientes com dor, entretanto este resultado ndo apresentou significancia
estatistica.

= Aintensidade da dor ndo apresentou correlacdo com as concentracfes organicas
e nem com a ingestdo desses nutrientes, sugerindo que possivelmente estes

micronutrientes ndo apresentam influencia sobre intensidade da dor referida.
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Selenium and zinc in chronic myofascial pain: serum and erythrocytes

concentrations and food intake

ABSTRACT

Nutritional disorders have been reported as important causal factors that can intensify or

cause a painful response in individuals with chronic musculoskeletal pain.

Aim: To assess the habitual intake and serum and erythrocyte levels of selenium and

zinc in patients with chronic myofascial pain.

Materials and methods: A case-control study with 31 patients with chronic myofascial
pain (group I) and 31 subjects without pain (group II). Two 24-hour dietary recalls and a
three days dietary record to assess food intake were applied. Serum and erythrocyte
concentrations of selenium and zinc were analyzed by atomic absorption
spectrophotometry. Pain intensity was assessed using a visual analog scale. A Poisson
regression model was built for each outcome variable, according to the main exposure

variables and prevalence ratio (PR) was used as association measure.

Results: The group of patients with chronic myofascial pain showed lower erythrocyte
concentration of selenium (79.46 + 19.79 pg/l vs. 90.80 + 23.12 ug/l, respectively) and
zinc (30.56 ugZn/gHb [IQ range = 7.74 ugZn/gHb] vs. 38.48 ugZn/gHb [IQ range = 14.86
MgZn/gHDb], respectively) when compared to the control group. A compromised food
intake of zinc was observed in the majority of the subjects of this study, in both groups.
The selenium intake was considered safe in 80% of the subjects in both groups; however
the probability of inadequate intake of this mineral was twice higher in patients with
myofascial pain (49.5% vs. 24.4%, respectively). In the Poisson regression models, the
erythrocyte zinc was associated with the presence of pain. Physical inactivity and

overweight were more frequent in group | in comparison to the control group.

Conclusion: In this study, patients with chronic myofascial pain showed lower
intracellular stores of zinc and selenium, which may be a consequence of the increase of
chronic metabolic demand and oxidative stress, common in this population, and

intensified by inadequate food intake observed.

Keywords: Selenium. Zinc. Myofascial pain.
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INTRODUCTION

Myofascial pain syndrome (MPS) is characterized by a regional pain of muscular
origined in a corresponding muscle area, and referred pain due to the presence of a "taut
band" where one can find the "trigger points" (TrP) [1][2].

There are several mechanisms proposed to explain the development of TrP and
the appearance of MPS. Among the factors that may predispose the development of TrP
are acute trauma, repeated micro trauma, lifestyle, posture, the lack of vitamins and trace
elements, sleep disorders and joint problems that predispose micro traumas [3] or the
maintenance of conditions of persistent and self-sustaining muscle contraction that

produce tissue ischemia and metabolic impairment [2][4].

The relative ischemia associated with muscle spasm can cause significant
damage to the affected tissues producing the synthesis and release of proinflammatory
substances (TNF-a , histamine, kinin , substance P, IL-1, prostaglandins, leukotrienes,
somatostatin, calcitonin gene related peptide [CGRP]) which, in an acid environment,
activate muscle nociceptors, promote oxidative stress and free radical formation [5];
contributing to increased activity in the motor end-plate, the onset of pain,

hypersensitivity, allodynia and referred pain, all characteristics of active TrP [4,6].

The influence of antioxidants on painful nociception and the reduction of damage
caused by free radicals in patients with chronic musculoskeletal pain are still
controversial [7][8][9][10].

It has been documented that the deficiency of selenium (Se) and zinc (Zn)
participate in the pathophysiological process of painful musculoskeletal diseases,
associating the presence of pain and other clinical manifestations [9-13]. Thus, this
research proposes to study the nutritional aspects of patients with chronic myofascial
pain; assessing habitual intake, serum and intracellular levels of selenium and zinc,

correlating them to the clinical characteristics of these patients.

MATERIALS AND METHODS
Ethics Statement

This study was approved by the Ethics and Research Committee of the School of
Nutrition of the Federal University of Bahia — number: 03/08. The patients eligible to

participate in the study signed an informed consent form prior to the investigations.
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Design of the study and sampling

This is an exploratory and observational case-control study in adults with chronic

myofascial pain.

To calculate the sample mean values of serum concentrations and standard
deviations found for magnesium and calcium in the pilot project were considered. The
mean difference to be detected as significant based itself on original published studies on
patients with chronic musculoskeletal pain was also considered. Considering a
significance level of 5% and a power of 90%, we proceeded to the analysis of the
expected sample size for each trace element to be studied. The arithmetic mean of the
results of tests conducted to define the size of the sample was used.

The subjects of this study were divided into two groups: group | consisted of
patients diagnosed with chronic myofascial pain, and group Il consisting of healthy

subjects paired by age and socio-economic status.

Criteria for inclusion and non-inclusion

Group | (case) consisted of individuals diagnosed with chronic myofascial pain,
associated with the presence of TrP and muscle pain score > 4 gauged by the scale of
pain, of both genders, aged 18-60 years. Group Il (control) was formed by family
members and companions of patients from the same area or district and social

conditions, with undiagnosed pain.

Individuals diagnosed with radiculopathy, degenerative or inflammatory joint
disorder, central and peripheral neuropathies, nerve compression syndromes, multiple
sclerosis, myasthenia gravis and polimiosistes; systemic diseases such as
hypothyroidism and severe metabolic or infectious diseases (herpes viruses,
picornavirus, Trichinella spiralis, cysticercosis and toxoplasmos, Hepatitis B, C, HTLV or
HIV), chronic fatigue syndrome and fibromyalgia were not included in this study.

Individuals with electrolyte disturbances or users of diuretics were also not included.

Sociodemographic and economic indicators and lifestyle
Information regarding gender, age, marital status, socioeconomic and
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environmental conditions was collected.

For the assessment of lifestyle, information was collected on alcohol consumption,
smoking and physical activity. Consumers of alcohol who reported drinking alcohol at
least 1 or more times a month; former consumers or individuals with an intake
interruption of >30 days before the start of the study and individuals who reported never
having consumed alcohol were all considered. Smokers were classified as individuals
who reported using tobacco in any frequency; former smokers as individuals who had
quit smoking at least one month before the study and nonsmokers as those who had
never smoked. For statistical analysis purposes, former smokers were grouped with

nonsmokers.

Individuals who reported the practice of moderate aerobic activity for least 30
minutes/day, 5 days a week, or strenuous activity for at least 20 minutes/day, 3 days a
week were considered physically active. Individuals who reported aerobic activity lower
than the parameters mentioned above were considered sedentary, according to criteria of
the American College of Sports Medicine and the American Heart Association [14].

Nutritional parameters

Food survey: A 24-hour dietary recall was applied for two days, at different
appointments. Monitoring the food intake of the patient was performed by the means of
the daily food record for three days method. To calculate the intake of micronutrients the
AVANUTRI ® version 3.09 (2008) software was used. To assess the intake of zinc and
selenium, the calculated values in the food surveys were adjusted and corrected for the
variability of the consumption among individuals of the same group, using the
methodology described in the Dietary Reference Intakes (DRI) using the Estimated
Average Requirement (EAR) and Recommended Dietary Allowance (RDA) as the cut-off
point for the estimation of the needs of these nutrients [15][16]. Whereas the distribution
of zinc requirements tends to be asymmetric in the population, the evaluation of the
intake of this nutrient by the EAR method may not be applicable. Thus, we adopted the
classification proposed by DRI consumption (< EAR: inadequate; > EAR and < RDA:

Uncertain adequacy or inadequacy; > RDA: Adequacy).

Measurement of weight, height and Body Mass Index (BMI): To obtain the
weight measurement, a digital weight scale with a capacity of 200 kg and an accuracy of

50 g was used. Height was obtained by means of a portable stadiometer graduated in
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tenths of centimeters, fixed to a flat surface. The measurements of weight and height
were taken and duplicated by different evaluators [17][18]. In the case of divergent of
values, a third measurement was performed, and the average of the three was
calculated. The height recorded was the mean of the two measurements. The BMI was
obtained by the ratio between weight (kg) and squared height (m2). We considered the
cut-off points of the WHO (1995) for eutrophic (18.5 and 24.9 kg/m?) and overweight (>
25 kg/m?) [19].

Clinical evaluation of pain

Patients were evaluated for spontaneous pain using the numerical pain scale that
measured the intensity of pain reported by the patient at that time. The diagnosis of MPS
was established using at least one of the following criteria as a base: a) increased
sensitivity over a section of muscle thickening, b) local muscle response to manipulation
of the TrP, c) referred pain, d) Reproduction of usual pain e) restriction of the range of

movement, f) weakness without atrophy, or g) associated autonomic symptoms [20].

Blood collection

It was collected 10 ml of blood in tubes used for trace mineral analysis with
participants who had previously fasted for at least 8 hours. The aliquot was centrifuged at
3000 rpm for 15 minutes to obtain the serum, which was transferred to polypropylene
tubes citrated to 30% (Eppendorf). After the removal of the serum, the erythrocyte mass
was washed with 9% saline and centrifuged at 10000 rpm for 10 minutes in triplicate.
Serum aliquoted and stored at -22°C until analysis and determination of selenium and

zinc.

Determination of total selenium (Set) and Zn**

The concentrations of Zn?* and Set in serum and erythrocytes were determined by
a atomic absorption spectroscopy in a graphite furnace, with Zeeman background
correction, using Spectra AA 240Z (VARIAN®). The working conditions for the dosage of
selenium were: wavelength (A) 196.0 nm, gap: 2.0 nm; flame: acetylene oxidant/air. For
the determination of zinc the following conditions were used: wavelength (A): 213.9 nm,

gap: 0.7 nm, flame: acetylene oxidant/air. Both measurements were performed on three
110



readings with an integration time of 3 seconds.

For the determination of selenium the red cell mass and serum samples were
submitted to digestion with 2 ml of concentrated ultra-pure HNO3; (Merck®) and 500 pl of
H,0, on a heating plate at 50°C to 110°C for two hours. After the complete mineralization
of the organic material, the solutions were transferred to 5 mL volumetric flask, rinsing
with type | pure water (Milli-Q, Millipore®) and subjected to a reading on the GTA 120
using paladium (Pd) and Mg(NOs3) as a matrix modifier (200 pl of Pd and 125 pl of
Mg(NOs3) diluted in 400 pl of HNO3 0.2%). The results were shown in ug/l. For quality
control assurance, in each batch the reference material human serum from Seronorm®

Trace Elements Serum was analyzed. All samples were analyzed in duplicate.

The zinc serum concentration was performed according to the method proposed
by Rodriguez et al. [21], whereas for erythrocytes the determination of the concentration
of erythrocytes was performed after the serum separation and determined by the method
described by Whitehouse et al. [22], with a standard curve diluted in a solution of 3%
glycerol and 1% nitric acid. The zinc standard which was used was Titrisol - 1g/l (Merck).

The concentrations of Zn2" were expressed in pgzZn/gHb.

The Analysis of hemoglobin in the red cell mass

To express the results, in terms of mass of Zn/hemoglobin mass, an aliquot of 20
Ml of erythrocyte lysate was used to determine the concentration of hemoglobin, using the

cyanmethaemoglobin method from the Labtest Diagnostica kit [23].

Statistics

The normal distribution of the variables was assessed using the Shapiro-Wilk test.
The proportions were compared using the chi-squared test or Fisher's exact test. The
magnitude of the association between X and Y was assessed by the odds ratio (OR). For
the analysis of the differences in means between groups, we used the Student ‘T’ test
and the nonparametric Mann-Whitney U test. The correlation between continuous
variables analysis was performed using Pearson's correlation test. A Poisson regression
model was built for each outcome variable, according to the main exposure variables and
prevalence ratio (PR) was used as association measure.. A 5% level was used to reject

the null hypothesis. The analyses were performed using the program Statistical software
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Package for Social Science (SPSS) version 17.0 software.

RESULTS
General and anthroprometric characteristics

In both groups (I and Il) female subjects predominated (72.6%, n=45); the highest
frequency in women was observed in the group of patients with chronic pain (77.4% vs.
67.7%) (Table 1). No difference between groups in relation to the mean age (45.83 = 7.59
years vs. 41.2 + 12.2 years), weight (71.4 + 9.9 kg vs. 74.0 £ 16.1 kg, p=0.606) and BMI
(26.9 = 3.9 kg/m? vs. 25.1 + 5.3 kg/m?, p=0.109) were noted.

Pain evaluation

In group I, myofascial pain was classified as idiopathic or as having an unknown
cause by 64.3% of patients and 25% reported that the pain began after a work accident.
Other causes such as emotional origin or post-surgery were reported in only 3.6% of
patients, for each cause. The intensity of pain reported by the numerical pain scale
showed a minimum value equal to five and a maximum equal to 10 points, with a mean of
7.5 £ 1.4 points.

The presence of chronic myofascial pain was associated with physical inactivity
(p=0.028) and obesity (p=0.020) (Table 1), but not with the intensity of referred pain
(p=0.521).

Serum and erythrocite concentrations of Ser and Zn?*

Group | showed lower erythrocyte Set (79.46 + 19.79 ug/l vs. 90.80 £ 23.12 ug/l,
respectively) (p=0.041) and Zn?* (30.56 pgzZn/gHb [IQ range = 7.74 pgZn/gHb] vs. 38.48
MgZn/gHb [IQ range = 14.86 ugZn/gHb]) (p=0.004) when compared to the control group
(Figure 1).

The frequency of individuals with erythrocyte Zn®* below the 1% quartile in this
assessment was higher in the group of patients with chronic pain (93.6%, n=29) than the
control group (51.6%, n=16) (p<0.001) (Table 2). No differences were observed between
the groups regarding the frequency of individuals with low serum levels of Set and
Zn**(both p>0.05 ) (Table 2).
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Dietery intake

The assessment of the group intakes showed that the probability of inadequate
intake of selenium was twice higher in the group with chronic myofascial pain when
compared to the control (49.5% vs. 24.4%, respectively). No significant difference in the
average selenium intake between groups (45.17 + 34.63 ug/day vs. 56.88 + 44.64
Mg/day, respectively) (p=0.261) was observed. The group intake assessment of zinc
proceeded with the comparison of the median presented for this nutrient with the values
established for by EAR. Thus, men and women in both groups had a median intake of
zinc lower than EAR and no difference in the median intake of this nutrient between
groups (p=0.162) was observed.

In the individual assessment, 80.0% of the subjects in both groups showed a
selenium intake considered safe, while in regards to the intake of zinc, it showed that
70.0% (n=21) of subjects with chronic myofascial pain and 53.3% (n=16) of the
individuals of the control group have inadequate zinc intake (Table 2).

Selenium and zinc vs. Chronic myofascial pain

The influence of the selenium and zinc intake and the concentrations of these
minerals in serum and erythrocytes on the prevalence of chronic myofascial pain were
analyzed by Poissson regression. The model was adjusted for Body Mass Index (BMI).
After the exclusion of serum and erythrocyte Ser, serum Zn** and zinc and selenium
intake, an association was observed between the concentration of Zn®" in erythrocytes
and pain. Thus, in each additional 1mg of Zn** per gram of hemoglobin, a reduction of
12.5% was observed in the prevalece of the chronic myofascial pain (B=-0.056; adjusted
PR=0.945, Wald=4.059, standard error=0.028, p=0.044). When the increment of
erythrocyte Zn?* (5ugZn/gHb) was calculated, there was a 48.6% reduction in the risk of

myofascial pain (PR=0.756).

DISCUSSION

The concentrations in human organism of some trace elements with antioxidant
activities have, recently, been explored a great deal in the study of chronic myofascial
pain. In this study, the intracellular concentration (erythrocytes) of Ser and Zn?* showed a

significant difference between the groups and the concentration of Zn?* in this
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compartment of the organism was associated with the presence of pain. The frequency of
individuals with inadequate zinc intake was also higher among patients with chronic
myofascial pain than the control group.

Chronic myofascial pain was more common in young and overweight women;
thus presenting the female gender is an important risk factor for the development of this
condition. Epidemiological studies show that 45 - 55% of people with chronic myofascial
pain are women in the corresponding age group of young adults [3][24][25].

When assessing the concentrations of Zn?* and Ser in the serum and erythrocytes
of the individuals in this study, we identified significant differences in the intracellular
reserve, but not serum reserve, between the groups. Patients with chronic myofascial
pain had lower erythrocyte selenium concentrations when compared to individuals

without pain.

Taking into account that the evaluation of the concentration of these trace
elements in erythrocytes is a parameter which sensitive to the increased metabolic
demand or chronic nutritional deficiency, not reflecting recent changes in the organism
[26][27] and considering the high average time of pain reported by subjects in this study,
it is possible that our results are justified by the chronicity of both the increased metabolic
demand in response to oxidative stress and the high inadequacy of the intake of these

nutrients, particularly zinc, identified in this population.

Tissue damage found in patients with chronic pain induces the synthesis and
release of inflammatory substances that increase the activity of the muscle motor
endplate favoring the onset of pain [4][6], and also induces oxidative stress by stimulating
the production of free radicals by monocytes, macrophages and leukocytes; increasing

the demand for antioxidants [5].

Recent research on trace elements involved in antioxidant activities were
identified in patients with chronic musculoskeletal pain [8][9][10]. In these studies, low

concentrations of Zn?* are well documented.

Selenium deficiency has been associated with the presence of chronic pain in
various studies, however these results are still controversial and should be clarifyed
[9][10][12][13]. The different results observed may be due to different methods used for
the determination of this element. Sendur et al. [9], found no differences in serum
selenium concentrations in patients with chronic musculoskeletal pain. However, the

concentration of this trace element in serum does not represent the nutritional status of
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this nutrient. Results like that suggest that selenium deficiency in these patients appears
to be associated with a metabolic demand which is chronic in nature; progressive,
noticeable only in parts of the organism that reflect a deficiency in the organism’s

reserves of this element, such as in erythrocytes.

This is the first study, to the authors’ knowledge, that has quantitatively evaluated
the dietary intake of zinc and selenium in patients with chronic myofascial pain. We
observed that the group | had a higher percentage of inadequate intake of selenium and
increased frequency of individuals with a zinc intake lower than the estimated average

requirement.

Our results allow comparison with the usual intake of the Brazilian population.
Population-based studies in different Brazilian states showed that the mean intake of zinc
and selenium was 7.7 mg/day and 51.1 ug/day, respectively, and that the frequency of
inadequate intake of these minerals also have values very close to those found in both
groups of this study. It strongly suggests that within the Brazilian population there is
inadequate eating habits, in which the ingestion of food considered as important sources
of these nutrients does not appear to meet the EAR [28][29][30].

Based on our results and the results published concerning the serum and
erythrocyte Ser and Zn?* concentrations, it is believed that the organic and metabolic
demand of these minerals are greater in patients with chronic myofascial pain, a fact that
reflects low intracellular concentrations of these nutrients. It seems possible to interpret
that the values established as EAR by the DRI are not enough to meet the metabolic
demands imposed by the oxidative stress on patients with chronic myofascial pain, and
therefore not applicable to this group of patients, being a parameter only for healthy

people.

Other important factors associated with the presence of chronic musculoskeletal
pain and also observed in our study are related to the practice of physical activity and
obesity. In this study, physical inactivity was observed more frequently in patients with
chronic myofascial pain, which is a risk factor associated with painful symptoms also
reported in another study [31]. The practice of regular and guided physical activity has
been suggested as adjunctive treatment of pain because it activates muscle tension
receptors during muscle contractions, causing the release of endogenous opioids,
stimulating the release of endorphins from the pituitary gland, reducing the nociception of

the central and peripheral pain [32], or because it stimulates the growth of blood
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capillaries, increasing the oxygen supply, the removal of algogenic metabolic waste and
the reduction in pain [33].

We observed that myofascial pain was associated with the excess weight in the
studied sample, which may be a risk factor for the development of pain or a consequence
of the chronicity of the disease. Despite the fact that the relationship between obesity and
chronic musculoskeletal pain has not been clearly elucidated, the frequency of obesity
has been identified in 37% to 65% of patients with chronic musculoskeletal pain
[34][35][36]. The association between obesity and chronic pain is probably attributed to
the increased mechanical load on weight-bearing joints. On the other hand, chronic
myofascial pain leads to absenteeism from work and physical inactivity, therefore
becoming a risk factor for the development of obesity [4][36].

Studies about the concentrations of these elements in other body compartments
are needed to better define the nutritional status of these minerals, representing a major
constraint to claim the existence of deficiencies and their temporality (acute or chronic) in
this study. Another important limitation is on the assessment of pain intensity, because
although the visual analogue scale is a valid and internationally accepted method for
identifying the intensity of referred pain in patients with chronic musculoskeletal pain, this
assessment is affected by the strong influences of other variables (such as emotional
state, motivation for treatment, drug therapy, etc.) and by being a subjective method, the

results can be unreliable.

CONCLUSION

In this study, individuals with chronic myofascial pain showed low concentrations of
Zn*" and Ser. This group of patients also had a greater likelihood of inadequate intake of
selenium, as well as a higher frequency of individuals with an intake of zinc lower than
EAR. The intracellular concentrations observed could be attributed to chronic secondary
disability, possibly, dueto the increased metabolic demand and the oxidative stress

common in this population, intensified by the inadequate intake of this nutrient.
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Table 1. Association of variables related to lifestyle and nutritional status in people with

and without myofascial pain.

Group | Group Il
n % N % p

Gender

Men 07 22.6 10 32.3 .

Women 24 77.4 21 67.7 0.393
Smoking

Yes 01 3.3 0 0 i

No 30 96.7 31 100.0
Alcoholism

Yes 04 12.9 13 41.9 4

No 27 87.1 18 58.1 0.011
Physical Activity

Yes 06 19.3 16 51.7 +

No 25 80.7 15 48.3 0.008
BMI

Eutrophic 08 25.8 17 54.8 0.020"

Overweight 23 74.2 14 45.2 '
Legends:

" Pearson’s chi-square test; # Fisher’s exact test; Cl (Confidence Interval) 95%. BMI = Body mass

index.
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Table 2. Frequency of low concentrations of Zn** and Ser in the serum and erythrocytes
and of inadequate intake of selenium and zinc.

Group | Group I
N % n % p
2Erythrocyte Se'
1st quartile 13 41.9 03 97 ,
ond, 3rd e 4th 0.040
quartile 18 58.1 28 90.3
Serum Se'
<4 L ) )
6ug/ 01 3.2 01 3.2 1.000"
> 46ug/L 30 96.8 30 96.8
Erythrocyte Zn?*
<40 ugZn/gHb 29 93.6 15 48.4
ST 0.000"
> 40 pygZn/gHb 02 6.4 16 51.6
Serum Zn?*
<
75 pg/dL 5 16.1 5 16.1 1,000t
> 75 pgl/dL 26 83.9 26 83.9
® Intake selenium
Zscore<-1 6 20.0 6 20.0 ¥
1.000
Z score > -1 24 80.0 24 80.0
® Intake zinc
< EAR 21 70.0 16 53.3
0.184"
; EAR 9 30.0 14 46.7
Legend:

T Pearson’s chi-square test; * Fisher’s exact test; 95% CI (Confidence Interval). BMI = Body
mass index; EAR = Estimated Average Requirement; ®1st quartile = 65.08ugSe/gHb; "EAR

as a reference.
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Figure 1. Erythrocytes and serum concentrations of Ser and Zn®* in adults with chronic
myofascial pain and without pain.
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Legend:

a) erythrocyte concentration of Setin adults with chronic myofascial pain and without pain (ug/L); b) serum
concentration of Sey in adults with chronic myofascial pain and without pain(ug/L); c) erythrocyte
concentration of Zn*" in adults of both groups (ugZn/gHb); d) serum concentration of Zn** in adults of both
groups (ug/dL). * StatisticT-test; 7‘Mann—Whitney test.
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Magnesium and calcium in patients with chronic myofascial pain: serum and
erythrocytes concentrations and food intake.

ABSTRACT

Nutritional disturbances of calcium and magnesium have been reported as important
factors involved on musculoskeletal pain ethiopathogenesis.

Aim: To evaluate the nutritional status related to calcium and magnesium (habitual
ingestion and serum and erythrocyte concentrations) in patients with chronic myofascial
pain.

Materials and methods: A case-control study with 31 patients with chronic myofascial
pain (group I) and 31 subjects without pain (group Il). Two 24-hour dietary recalls and a
three days dietary record to assess food intake were applied. Serum and erythrocyte
concentration of calcium and magnesium were analyzed by atomic absorption
spectrophotometry. Pain intensity was assessed using a visual analog scale. A Poisson
regression model was built for each outcome variable, according to the main exposure
variables and prevalence ratio (PR) was used as association measure.

Results: The group of patients with chronic myofascial pain showed lower serum
concentration of calcium (8.92 + 0.52 mg/dl vs. 9.39 + 0.46 mg/dl, respectivamente) and
erythrocyte magnesium (925 * 145 pgMg/gHb vs. 102.2 + 14.0 ugMg/gHb,
respectively), when compared to the control group. The intake of magnesium showed an
inadequate percentual near to 100% in both groups, however the mean ingestion of
magnesium was lower in patients with chronic pain than the other group. The intake of
calcium presented low frequency of individuals with probable adequate ingestion (3.3%
and 0%, respectively), both groups. In the Poisson regression analysis, the intake
magnesium and serum calcium was associated with the presence of pain.

Conclusion: The majority of the individuals of this study, regardless of the group,
presented the intake of magnesium and calcium compromised. However, the patients
with chronic myofascial pain showed lower body reserves of intraerytrocyte magnesium

and serum calcium than the other group.

Keywords: Intake foods; Calcium; Magnesium; Chronic Myofascial Pain.
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INTRODUCTION

Chronic musculoskeletal pain syndromes are very prevalent in the modern world
and represent one of the major causes of human suffering [1]. Chronic myofascial pain is
a clinical picture characteristical of chronic musculoskeletal pain and has a prevalence
ranging from 30% to 95% of patients seen in general medical clinics [2] and is
characterized by the presence of trigger points (TrP), corresponding to an area of
hypersensitivity, of a high consistency, and whose palpation reproduces the local and

referred pain to the patient, making this the origin of the pain [3].

Recent studies have demonstrated the role of magnesium and calcium in the
processes of continuous muscle contraction, micro trauma and the formation of TrP, as
well as the involvement of these nutrients in the phenomena of nervous stimulation and
neuromuscular transmission [4][5]. The activity of calcium in the development or spread
of chronic myofascial pain has been associated with low concentrations of intracellular

magnesium, resulting in a low energy supply and localized muscle stiffness [4][5][6][7]-

Apart from its involvement in the generation of energy to the processes of muscle
contraction and relaxation, magnesium, in turn, has shown itself as a nutrient capable of
causing analgesia myofascial pain due to antagonistic action at ionotropic receptors (N-
methyl-D aspartate, NMDA) preventing the activation of second messengers that

promote neuronal excitation related to pain transmission [6][7].

A small number of publications have analyzed serum and intracellular levels of
magnesium and calcium in patients with chronic myofascial pain [8,9], however this is the
first study, to the authors’ knowledge, that has quantitatively evaluated the dietary intake
of these nutrients in this patients. Significant variation in the serum levels of these
micronutrients are observed possibly as a result of neuroendocrine responses caused by
pain transmission, or they could be associated with the inadequate dietary habits of the
population. Accordingly, the aim of this study was to evaluate and correlate the regular
intake with the serum and intracellular levels of magnesium and calcium in patients with

myofascial pain syndrome.

MATERIALS AND METHODS
Ethics Statement

This study was approved by the Ethics and Research Committee of the School of
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Nutrition of the Federal University of Bahia — number: 03/08. The patients eligible to

participate in the study signed an informed consent form prior to the investigations.

Design of the study and sampling
This is an observational case-control study in adults with chronic myofascial pain.

To calculate the sample mean values of serum concentrations and standard
deviations found for magnesium and calcium in the pilot project were considered. The
mean difference to be detected as significant based itself on original published studies on
patients with chronic musculoskeletal pain was also considered. Considering a
significance level of 5% and a power of 90%, we proceeded to the analysis of the
expected sample size for each trace element to be studied. The arithmetic mean of the

results of tests conducted to define the size of the sample was used.

The subjects of this study were divided into two groups: group | consisted of
patients diagnosed with chronic myofascial pain, and group Il consisting of healthy
subjects paired by age and socio-economic status.

Criteria for inclusion and non-inclusion

Group | (case) consisted of individuals diagnosed with chronic myofascial pain,
associated with the presence of TrP and muscle pain score > 4 gauged by the scale of
pain, of both genders, aged 18-60 years. Group Il (control) was formed by family
members and companions of patients from the same geographic area or district and

social conditions, with undiagnosed pain.

Individuals diagnosed with radiculopathy, degenerative or inflammatory joint
disorder, central and peripheral neuropathies, nerve compression syndromes, multiple
sclerosis, myasthenia gravis and polimiosistes; systemic diseases such as
hypothyroidism and severe metabolic or infectious diseases (herpes viruses,
picornavirus, Trichinella spiralis, cysticercosis and toxoplasmos, Hepatitis B, C, HTLV or
HIV), chronic fatigue syndrome and fibromyalgia were not included in this study.

Individuals with electrolyte disturbances, or users of diuretics, were also not included.

Sociodemographic and economic indicators and lifestyle
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Information regarding gender, age, marital status, socio economic and

environmental conditions was collected.

For the assessment of lifestyle, information was collected on alcohol consumption,
smoking and physical activity. Consumers of alcohol who reported drinking alcohol at
least 1 or more times a month; former consumers or individuals with an intake
interruption of >30 days before the start of the study and individuals who reported never
having consumed alcohol were all considered. Smokers were classified as individuals
who reported using tobacco in any frequency; former smokers as individuals who had
quit smoking at least one month before the study and nonsmokers as those who had
never smoked. For statistical analysis purposes, former smokers were grouped with

nonsmokers.

Individuals who reported the practice of moderate aerobic activity for least 30
minutes/day, 5 days a week, or strenuous activity for at least 20 minutes/day, 3 days a
week were considered physically active. Individuals who reported aerobic activity lower
than the parameters mentioned above were considered sedentary, according to criteria of

the American College of Sports Medicine and the American Heart Association [10].

Clinical evaluation of pain

Patients were evaluated for spontaneous pain using the numerical pain scale that
measured the intensity of pain reported by the patient at that time. The diagnosis of
myofascial syndrome was established using at least one of the following criteria as a
base: a) increased sensitivity over a section of muscle thickening, b) local muscle
response to manipulation of the TrP, c) referred pain, d) Reproduction of usual pain e)
restriction of the range of movement, f) weakness without atrophy, or g) associated

autonomic symptoms [15].

Blood collection

It was collected 10 ml of blood in tubes used for trace mineral analysis with
participants who had previously fasted for at least 8 hours. The aliquot was centrifuged at
3000 rpm for 15 minutes to obtain the serum, which was transferred to polypropylene
tubes citrated to 30% (Eppendorf). After the removal of the serum, the erythrocyte mass

was washed with 9% saline and centrifuged at 10000 rpm for 10 minutes in triplicate. The
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serum aliquots were stored at -22°C until analysis.

Determination of magnesium

The magnesium determination was performed on samples of serum and
erythrocytes by atomic absorption spectrophotometry using VARIAN® brand equipment
under the following conditions: a specific hollow cathode lamp for Mg; wavelength (A)
285.2 nm, gap: 0.7 nm; flame: air/acetylene oxidante.

The determination of magnesium in serum was performed according to the
methodology proposed by Deuster et al. [16]. The reference value used was 0.57 to 0.91
mmol/l. The erythrocyte magnesium concentration was determined using the adaptation
of the method described by Whitehouse et al. [17], considering Deuster et al.’s study [16].
While there is no consensus on the normal values for erythrocyte Mg2+ concentration, the

values were expressed in ugMg/gHb and the values found were grouped into quartiles by

group.

Determination of calcium

The determination of total serum calcium concentration was performed by an
automated colorimetric method, with the reference range from 8.6 to 10.3 mg/dL being
considered normal. For not representing an important parameter for assessing the
nutritional status of calcium or the homeostasis of this mineral, due to failures in the
planning and management of the samples of biological material collected, the dosage of

this element in erythrocytes was not performed.

The Analysis of hemoglobin in the red cell mass

To express the results, in terms of mass of Zn/hemoglobin mass, an aliquot of 20
ML of erythrocyte lysate was used to determine the concentration of hemoglobin, using

the cyanmethaemoglobin method from the Labtest Diagnostica kit [18].

Nutritional parameters

Food survey: A 24-hour dietary recall was applied for two days, at different

appointments. Monitoring the food intake of the patient was performed by the means of
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the daily food record for three days method. To calculate the intake of micronutrients the
AVANUTRI ® version 3.09 (2008) software was used.

Dietary Assessment: To assess the intake of magnesium and calcium, the
calculated values in the food surveys were adjusted and corrected for the variability of
the consumption among individuals of the same group, using the methodology described
in the Dietary Reference Intakes (DRI). The Estimated Average Requirement (EAR) was
used as the cut-off point for the estimation of the needs of magnesium and the Adequate
Intake (Al) for age (< 50 years and > 50 years) to assess the intake of calcium
individually [11]. The assessment of the intake of calcium per groups may not be
applicable due to lack of known values of EAR for this nutrient.

Measurement of weight, height and Body mass index (BMI): To obtain the
weight measurement, a digital weight scale with a capacity of 200 kg and an accuracy of
50 g was used. Height was obtained by means of a portable stadiometer graduated in
tenths of centimeters, fixed to a flat surface. The measurements of weight and height
were taken and duplicated by different evaluators [12][13]. In the case of divergent of
values, a third measurement was performed, and the average of these three was
calculated. The height recorded was the mean of the two measurements. The Body Mass
Index (BMI) was obtained by the ratio between weight (kg) and squared height (m2). We
considered the cut-off points of WHO (1995) for eutrophic (18.5-24.9 kg/m?) and
overweight (> 25 kg/m2) [14].

Statistics

The normal distribution of the variables was assessed using the Shapiro-Wilk test.
The proportions were compared using the chi-squared test or Fisher's exact test. The
magnitude of the association between X and Y was assessed by the odds ratio (OR). For
the analysis of the differences in means between groups, we used the Student ‘T’ test
and the nonparametric Mann-Whitney U test. The correlation between continuous
variables analysis was performed using Pearson's correlation test. A Poisson regression
model was built for each outcome variable, according to the main exposure variables and
prevalence ratio (PR) was used as association measure. A 5% level was set to reject the
null hypothesis. The analyses were performed using the program Statistical Package for

Social Science (SPSS) software version 17.0.
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RESULTS
Sample characterization

A total of 62 individuals participated in this study, of which 31 were patients with
chronic myofascial pain (Group I) and 31 controls without a pain diagnosis (Group Il). The
majority of the subjects were women (n=45; 72.6%) with a mean age of 45.83 + 7.59
years in group | vs. 41.2 + 12.2 years in group Il and a mean BMI of 26.9 * 3.9 kg/m? vs.
25.1 £ 5.3 kg/m>.

The analyses showed that the groups did not differ in age, weight or BMI
(p>0.050). However, the frequency of individuals considered with overweight was higher
in group | compared with the control group (n=23; 74.2% vs. n=14; 45.2%, respectively)
(p=0.020).

Table 1 shows the frequency of variables related to lifestyle and nutritional status,

as well as the association between the groups with and without myofascial pain.

The vast majority of patients in group | mentioned chronic myofascial pain of an
unknown etiology (n=20, 64.51%), followed by chronic myofascial pain reported following
an accident at work (n=8, 25.81%). The intensity of pain, reported via the numeric pain
rating scale, showed a minimum value of 5 and a maximum equal to 10 points, with a

mean of 7.5 + 1.4 points.

Serum and erythrocyte Mg2+ and Ca2+ concentrations

The group of subjects with chronic myofascial pain showed a higher frequency of
hypocalcemia and a lower erythrocyte Mg?* concentration, that most were grouped into

the 1% quartile for this analysis, than the other group (Table 3).

Figure 1 shows the comparison of the average concentrations of Ca2+ and Mg2+ in
body compartments studied. It was observed that the mean values of serum Ca?+ in
group | was lower than that of group Il (8.92 + 0.52 mg/dl vs. 9.39 + 0.46 mg/dI,
respectively). The mean erythrocyte Mg+ levels was lower in subjects with pain
compared to the control group (92.5 + 14.5 uygMg/Hb vs. 102.2 + 14.0 ugMg/Hb,
respectively) (p=0.010).
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Dietary intake of magnesium and calcium

The Figure 2 shows the average of the results obtained for the intake of

magnesium and calcium, by group.

In the group-by-group evaluation, the mean values of magnesium intake showed a
close to 100% of inadequacy in both groups. It was noted that the average intake of
magnesium was lower in both genders in group | when compared to the other group, but
with statistically significant results only for males. In the intragroup analysis, no difference
for the intake of this micronutrient, by gender, was observed. In the intergroup analysis, it
was observed that patients with chronic myofascial pain had a mean intake lower than
the control group (p=0.003) (Figure 2). Because there are no predefined Estimated
Average Requirements (EAR) values for calcium, the assessment of the percentage of

inadequate intake of this nutrient per group was not possible to do.

In the individual evaluation, we observed a high frequency of subjects with
inadequate magnesium intake in both groups. It was also observed that both groups had
a low probability of an adequate intake of calcium (Table 2).

Mg?®" and Ca** vs. chronic myofascial pain

The influence of the magnesium and calcium intake and the concentrations of
these minerals in serum and erythrocytes on the prevalence of chronic myofascial pain
were analyzed by Poissson regression (Table 3). The model was adjusted for Body Mass
Index (BMI). After excluding erythrocytic Mg?+, serum Mg+ and the consumption of
calcium, with 95% confidence, we can notice that for every 1mg of Mg2+ intake there is a
reduction of 0.01% in the prevalence of chronic myofascial pain, when the increment of
the risk associated to the increase of 15 mg in the intake of Mg (equivalent to
approximately 3 cashew nuts or 2 Brazil nuts), it shows that the prevalence of chronic

myofascial pain reduces by almost 12.8% (PR=0.872) for each intake of 15 mg/day.

The serum Ca2+ was also associated with the presence of pain. In the Poisson
regression model, we found that for each 1mg/dL increase of serum Ca2+ there was 58%

of reduction in the prevalence of chronic myofascial pain.

When evaluating possible correlations between the intake of these nutrients and
body reserves with the other clinical variables in patients with chronic myofascial pain, no

statistically relevant data was observed.
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DISCUSSION

This study evaluated concentrations in body compartments of calcium and
magnesium, as well as the food intake of these nutrients in patients with chronic
myofascial pain. It is noteworthy that there is few studies available in literature which
evaluate the nutritional status of these nutrients in patients with the clinical diagnosis of
chronic myofascial pain.

In agreement with results already obtained by other studies, both groups in this
study were made up of young adults, in which females were most frequent, making this a
major risk factor for chronic myofascial pain [3][19][20], as well as excess weight and
physical inactivity [21][22][23][24], which both were found to be more common in patients
with pain.

The findings relative to the anthropometric nutritional status and physical activity
levels may be partially explained by the consequences of a reduction in the functional
capacity of patients in a crisis of the disease where increased soreness or pain during
exercises induces physical inactivity and thus weight gain, and therefore the pain risk
factor for the development of obesity [24][25]. Therefore, the mechanical loads on the
joints caused by the excess weight and the pro-inflammatory state present in obesity that
favors the synthesis and release of inflammatory substances, increase the activity of the
motor endplate, with the result being the onset of pain and the reduced functional

capacity of these patients.

Low organic concentrations of Mg2+ and Ca2+ have also been presented as well
explored factors in musculoskeletal chronic pain, including chronic myofascial pain
[8][9][26][27][28][29]. In our study, the frequency of hypocalcemia was higher in patients
with chronic myofascial pain and the mean serum calcium concentration was also lower
in this group when compared to the other group. Furthermore, the calcium concentration
in this part of the organism was associated with the presence of pain in the regression
analysis. In this study it was not possible to assess the calcium in any other part of the

organism other than serum.

Current evidences suggest that low concentrations of serum Ca?+ in these
patients may partially explain the development of pain, where low concentrations of
serum calcium levels are associated with increased neuromuscular excitability and
impaired energy metabolism, reducing the ability of ATP-dependent muscle relaxation
and causing a large spasm of the skeletal muscle, cramps and tetany seizure [30][31]
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and has been associated with the concentrations of magnesium [32].

In contrast, literature shows that regardless of the concentration of serum Ca?+,
the intracellular levels of this mineral can be different and changes in the regulatory
mechanism of this ion in the cytoplasm have been associated with the development of
TrP [25][33].

Low concentrations of intracellular magnesium was also evident in this group and
the majority of patients with the clinical diagnosis of chronic myofascial pain found
themselves grouped in the first quartile of erythrocyte magnesium concentration
suggesting a possible association of this mineral with the pathogenesis of this type of
pain. Possibly, this low concentration of intracellular magnesium, witnessed in the
patients in our study, increases muscle energy crises, reducing the synthesis and supply
of ATP molecules, essential for the relaxation of muscle fibers favoring the maintenance
of sustained contraction or by increasing the membrane permeability of the calcium ions
promoting the inflow of calcium ions to the intracellular environment, stimulating the actin-

myosin contraction.

Another hypothesis of the association of intracellular magnesium deficiency with
chronic myofascial pain is in the blocking of the nerve impulses responsible for pain
transmission. In the central nervous system, this mineral has also shown to have a
significant role in the phenomena of nerve stimulation and neuromuscular transmission,
due to the antagonistic action of the same ionotropic NMDA excitatory amino acids for
preventing the activation of second messengers promoting neuronal excitation related to
pain transmission [06][34][35]. Studies suggest that chronic deficiency of Mg+ could
increase the activity of NMDA and contribute to the development or hypersensitivity of
neuropathic pain and that the supplementation of this nutrient can reduce hyperalgesia
and mechanical allodynia in neuropathic pain due to the blocking effect of calcium ions

on the NMDA receptors in the spinal cord [34].

Okumus et al. [9] in a study conducted with patients with chronic myofascial pain,
like in our study, did not find any statistically significant difference in the mean
concentration of magnesium in the serum of the patients under study. However, similar
results are already expected due to magnesium deficiency being difficult to observe by
serum evaluation. Other parts of the organism need to be investigated for a better

assessment of the lack of this mineral, such as erythrocytes.

In our study, in addition to serum and erythrocytes concentrations, we also
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qguantified the current dietary intake of these nutrients, but we could not obtain
information about the habits and previous food consumption of the patients. This
information is extremely important because the metabolic consequences of pain are due
to chronic, or long term, processes. Importantly, no other study that quantify intake of

these micronutrients in patients with chronic myofascial pain was found.

When individually assessing calcium intake in subjects of this study, we could see
that almost all participants, independent of group, have intakes below the Adequate

Intake (Al) for this nutrient.

Low dietary intake of calcium has been observed in the Brazilian population, in
various different age groups, genders and ethnicities; reflecting the lack of the habit of
consumption of calcium-rich foods like milk, milk based products and dark green
vegetables [36]. However, despite the low consumption presented, we observed lower
serum Ca?+ levels in patients with chronic myofascial pain, suggesting that the demand
for this mineral appears to be enhanced in the presence of pain or that the potential of
the membrane established in magnesium deficiency can facilitate the permeability of the
membrane for calcium inflow into the cell cytoplasm, where there is greater demand for
this mineral for muscle contraction and relaxation. In our study this part of the organism

was not assessed.

In regard to the consumption of magnesium, a low consumption of this mineral in
both groups was obeserved, since the average intake was below the EAR and the
number of individuals who had a probability of inadequate intake (>85% of inadequacy)
was high, being higher in patients with chronic myofascial pain than the other group.
These results are interesting since this nutrient is commonly found in a variety of foods
such as dark green vegetables, whole grain and oleaginous foods. Thus, this finding
reflects the eating habits of the general population, who have a poor consumption of

these foods preferring processed and refined foods.

In our study, magnesium intake appeared as a protective factor for the
development of chronic myofascial pain. We were unable to find data from other studies
evaluating the dietary intake of this mineral in adults with chronic myofascial pain to make

possible any comparison.

In summary, the low serum calcium concentrations identified in this study may
show an increase in intracellular metabolic demand or a disturbance of the homeostasis
of this cation in individuals with chronic myofascial pain, as there was no difference in the
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intake of this nutrient between the groups. This disturbance of the calcium homeostasis
appears to be associated with the pathogenesis of the disease favoring continuous and
chronic muscle spasms, which can cause micro-lesions in muscle fiber that chronically
may contribute to the development of chronic myofascial pain. Low erythrocyte Mg?+
concentrations were also observed in patients with chronic pain, indicating a chronic
deficiency of intake of this nutrient that was observed in the food intake assessment, in
which patients presented a lower average intake when compared to the control group.
Furthermore, it is possible that this clinical situation may reduce the ability to supply
essential energy for muscle relaxation, favoring the activity of NMDA or facilitating the
influx of calcium into the intracellular environment and thus be directly involved in the

etiopathogenesis of chronic myofascial pain.

Further studies evaluating the consumption of these nutrients are needed to better
establish the relationship between the metabolic demand, body reserves and the dietary
intake of these nutrients in chronic myofascial pain. It is possible that an adequate diet,
given the clinical and metabolic individuality of each patient, can assist in the treatment of
chronic myofascial pain or even protect individuals in the development of this pathological
entity. Thus, we emphasize the need of a multidisciplinary care in the treatment of these

patients.
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Table 1. Association of variables related to lifestyle and nutritional status in people with

and without myofascial pain.

Group | Group |l
n % n % P
Gender
Men 07 22.6 10 32.3 0393
Women 24 7.4 21 67.7
Smoking
Yes 01 3.3 0 0 i
No 30 96.7 31 100.0
Alcoholism
Yes 04 12.9 13 41.9 0.011#
No 27 87.1 18 58.1
Physical Activity
Yes 06 19.3 16 21.7 0008t
No 25 80.7 15 48.3
BMI
Eutrophic 08 25.8 17 24.8 0.020¢
Overweight 23 742 14 45.2
Legend:

" Pearson’s chi-square test; # Fisher’s exact test; Cl (Confidence Interval) 95%. BMI = Body mass

index.
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Table 2. Frequency of low concentrations of calcium and magnesium in the serum and

erythrocytes and of inadequate intake of selenium and zinc.

Group | Group Il
n % n % P
Erythrocyte magnesium @
15t quartile 20 645 04 129
0.037¢
2nd, 31 e 41" quartile 11 35.5 27 80.7
Serum magnesium
04 12.9 06 19.3
< 1.8 mg/dl 0.366¢
> 1.8 mg/d 27 80.7 25 807
Serum calcium
10 323 02 64
< 8.8 mg/dl 0.011%
> 8.8 mg/dl 21 67.7 29 936
Calcium intake P
Z score < -1 29 96.7 30 100.0
1.000¢%
Z score > -1 01 3.3 0 0
Magnesium intake ¢
Z score < -1 30 100.0 21 70.0
0.002¢
Z score > -1 0 0 09 30.0

Legend:
" Pearson’s chi-square test; # Fisher’s exact test; 95% ClI (Confidence Interval); ® 1% quartile = 83.75
HugMg/gHb; bAdequate Intake (Al) as reference;  Estimated Average Requirement (EAR) as reference.
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Table 3. Poisson regression model to presence of chronic myofascial pain.

S Erro Z
Variaveis B Exp (B ~ valor
b (B) padrdo (Wald) P
Serum Ca** (mg/dL) -0.864 0.421 0.398 4.717 0,030
Magnesium intake (mg/dia) -0.017  0.990 0.004 4.432 0,035
Boby Mass Index (kg/m?2) 0.053 1.054 0.040 1.699 0.192
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Anexos e Apéndices
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ODERADZE

Escala numérica da dor para avaliacdo da intensidade da dor referida.
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ASPECTOS NUTRICIONAIS — Questionario |

N° Identificador na pesquisa Data da entrevista: [

1. IDENTIFICAQAO
Nome

Género: 1..0M 2.0F
Endereco

N° Prontuario
Data de nasc. / /

Idade

Tel Celular E-mail

Naturalidade Procedéncia

Estado Civil:

1.[0 Casado 2.[1Solteiro 3. [Convive junto 4.7Viavo 5.0Separado/desquitado

Escolaridade:
1.0Analfabeto
6.1 2°G comp

2.001° G incomp
7.0 3°G comp

3.012°G incomp 4.7 3°G incomp 5.001°G comp

Situacédo Profissional:

1. JEmpregado  2.'Desempregado 3. Trabalho informal 4.JAposentado/ pensionista

5. DEstudante Profissao renda familiar mensal R$
Estilo de Vida

Etilismo: 1.[7 Sim 2.[1Nédo 3.0 abstémio ha Se sim:
1.0 cerveja 2.0wiskes 3.00vinhos 4.Ocachaca 5. Jtodos ostipos 6.CJoutro
l.0todososdias 2.0>1x/sem 3.01x/sem 4.0quinzenal 5.0mensal
Dose/Quantidade porvez

Tabagismo: 1.0) Sim 2.0 N&o 3.0] abstémio ha
1.0 cigarros cffiltro 2.0 cigarros sffiltros 3.0 charutos 4.000utro

1.[] todos os dias 2.00> 1x/ sem 3.0 1x/ sem 4.0quinzenal 5.0mensal
Quantidade por dia

Pratica de atividade fisica: 1.00 Sim  2.01 Nao

Qual? Frequéncia

02 - HISTORIA CLINICA — HPP

HAS 1.07 Sim 2.1 Né&o

DM 1.00 Sim 2. [1Nao

Doengas cardiovasculares 1.[1 Sim 2.1 Né&o

Dislipidemia 1.0 Sim 2. Nao

Problema de tiredide 1.07 Sim 2.1 Né&o

Outros 1.07 Sim 2.1 Néao

03 — HISTORIA DIETETICA

Realizou tratamento dietético anterior? 1. [1Sim 2. [1Néao

Quem Indicou? 1. [INutricionista 2.1 Médico 3.01 por conta prépria
Vocé utiliza algum suplemento vitaminico/ mineral? 1.1 Sim 2.11Nao

Se Sim, qual suplemento vitaminico/ mineral utiliza?

1.[1 complexo vitaminico e mineral 2.7 complexo mineral
Ingestéo hidrica diéria

3.0 outros

CODIFICACAO

Sexo

ESTCIV

ESCOL

SITPRF
PROFS
RENDF

ETILIS

TIPBEB
FRQBEB____
QTDBEB___

TABGIS____
TIPFUM
FRQFUM____
QTDFUM____

ATVFIS
TIPATV
FRQATV_____
HAS

DM

DCV

DISLIP
PROTIR_____
ouT

HTDIET
INDIQD
SUPVIT

TIPSUP
INGHID
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04 — ANTECEDENTES GASTROINTESTINAIS:

Tipo de alimento

Alergia 10 Sim 2 [1N&o

Intolerancia 10 Sim 2 (1 Néo

Pirose 10 Sim 2 (1 Néo

Nauseas 10 Sim 2 [1Nao

Vomito 10 Sim 2 1 Néo

Regurgitacdo 10 Sim 2 [1N&o

Ritmo intestinal 100 Normal 2 T(Jlento 3 [J aumentado
Consisténcia das fezes 100 Normal 2(Jliquida 30 pastosa 4. []ressecada
Freq evacuacdes

Ritmo urinario | 1 0 Normal 2 [Joliguria 3 [ polidria 4 [Januria
Aspecto 1.0 Normal 2.00 Claro 3.00 Concentrada

05. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

ALERG
INTOL___
PIROS
NAUS
VOMIT

REGURG__
RITINT

CONFEZ___
FRQDEJ
RITURL
ASPURI

Peso (Kg) Dobras Cutaneas
Altura (cm) Triceps

IMC Biceps

CB Sub escapular

CMB Supra iliaca

AMB Circunferéncia abdom

06. EXAMES LABORATORIAIS: Data: (

/ )

Glicemia P
Triglicerideos Na
Colesterol total K
HDL-c Uréia
LDL-c Creatinina
Proteinas Totais Fosfatase Alcalina
Albumina AST
Ht ALT
Hb YGT
RDW Ca
VCM

Mg plasmatico

Mg eritrocitario

Se plasmaético

Se eritrocitario

Zn plasmatico

Zn eritrocitario

7. AVALIACAO DA DOR

Diagnéstico primario da DOR
Diagnostico secundério

Etiologia da DOR

Medicamentos em uso

Quanto tempo sente a DOR?
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7.1. AVALIACAO DA DOR

Pontos gatilhos (Localizagéo e intensidade da dor)

1. - 5. -
2. - 6. -
3. - 7. -
4 - 8. -
8. Pressao Arterial: P1 X /I P2 X /Il P3 X

9. Histéria Familiar para DCV:
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8. RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 horas DATA: / /

NOME:

N° identificador na pesquisa: prontuario

Refeicao Alimentos / preparacdes Quantidades
(medidas caseiras)

Desjejum

Colacgéo

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia

Extra

Pesquisador:
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N° Identificador na pesquisa Prontuério
Nome: dia: data:

REGISTRO ALIMENTAR

= CAFE DA MANHA (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
= LANCHE (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
= ALMOCO (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
= LANCHE (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
= JANTAR (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
= CEIA (hora: )

Alimento Quantidade (medida caseira)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
ESCOLA DE NUTRICAO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEPNUT
Rua Aratjo Pinho, 32, Canela

40.110-150 Salvador, Bahia, Brasil

Tel: (71) 3283-7704. Fax: (71) 3283-7705

Formulario de Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

Projeto de Pesquisa: “Aspectos Nutricionais e Suplementos via oral de magnésio
em pacientes portadores de dor crénica miofacial atendidos no Ambulatério da
Dor, Complexo Hospitalar Edgar Santos”.

Pesquisador: Durval Campos Kraychete
Area Tematica: Grupo Il
Parecer: 03/08

Os Membros do Comité de Etica em Pesquisa, da Escola de Nutricdo da
Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 19 de
dezembro de 2011, resolveram pela aprovagdo do projeto. O pesquisador
devera seguir as orientacbes do parecer consubstanciado, bem como
comunicar ao CEP a respeito do andamento da pesquisa através de relatérios
anuais, conforme disposto na resolucao N° 196 de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude.

Situacao: APROVADO

Salvador, 02 de maio de 2012.

Prof. Vilson Caetano de Sduza.Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Escola de Nutricao
Universidade Federal da Bahia
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Salvador, Bahia, Brasil

http://www.ppgorgsistem.ics.ufba.br




