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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo de 6mega-3 sobre os niveis de
hormonios e mediadores inflamatdrios em pacientes com dor cronica relacionada a obesidade.
Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo. Onde 40 individuos foram
divididos em dois grupos, placebo (n=18) e grupo dmega-3 (n=22). O grupo 6mega-3 foi
suplementado com cépsulas de 6mega-3 e o grupo placebo recebeu capsulas idénticas de azeite
de oliva, ambos por trés meses. Foram coletados dados sociodemograficos, medidas
antropomeétricas, e avaliado a percepcédo de dor, citocinas pro inflamatorias (TNF, I1L-1p, IL-6)
e anti-inflamatdria (IL-10) e os horménios adiponectina e leptina no soro dos participantes, pré
e pos-intervencdes. Além disso, o grupo 6mega-3 comparado ao placebo foi capaz de reduzir a
IL-6, apesar de ndo ter alterado os niveis dos outros biomarcadores. Sendo assim, a
suplementacdo com 6mega-3 reduziu os niveis séricos de IL-6, melhorou o aspecto avaliativo
da dor cronica.

INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade no mundo tem atingido taxas alarmantes tanto em paises
desenvolvidos como em paises em desenvolvimento. O individuo é considerado com obesidade
quando apresenta Indice de Massa Corporal (IMC) > 30kg/m?. A obesidade aumenta os riscos
de doencas cronicas ndo transmissiveis, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo
2 e alguns tipos de cancer=3, Estas doencas sio as principais causas de morte e adoecimento no
mundo, comprometem e/ou reduzem a qualidade de vida, e geram altos gastos ao sistema de

salide com impactos na economia®.



A obesidade caracteriza-se como uma doenca multifatorial e complexa, sem uma causa
exata bem definida, causa a desregulacdo de varios sistemas de 6rgaos e vias moleculares,
incluindo tecido adiposo, figado, pancreas, trato gastrointestinal, microbioma e sistema nervoso
central (SNC)®. Existe uma relagdo entre fatores biol6gicos, psicossociais e comportamentais,
e estes incluem fatores genéticos, composicdo corporal, status socioeconémico e influéncias
culturais®.

Segundo dados do Ministério da Salde e da Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) as principais doencas cronicas ndo transmissiveis sao decorrentes do perfil alimentar
com o aumento da ingestéo caldrica associado a diminuicao do gasto energético e alteracdo nos
niveis de atividade fisica*®. O excesso de peso e suas doencas relacionadas foram responsaveis
pela reducdo da expectativa de vida do brasileiro em trés anos e reducdo de 5% no produto
interno bruto (P1B)®.

Pesquisas tém destacado o papel do tecido adiposo como um 6rgdo enddcrino ativo e
responsavel pela secre¢do de varios hormdnios, como a leptina, adiponectina e citocinas
(adipocinas). Este tecido é composto por adipécitos, pré-adipdcitos, células endoteliais
vasculares, fibroblastos, varios tipos de células imunes, incluindo macrofagos do tecido
adiposo. Ainda é responsavel pelo controle do equilibrio energético sistémico, regulacdo do
apetite e sinais do SNC, bem como atividade metabdlica nos tecidos periféricos. Em resposta
as mudancas no estado nutricional, o tecido adiposo sofre dindmica remodelacédo, incluindo
alteracBes quantitativas e qualitativas nas células residentes deste tecido”®. Na obesidade a
remodelacdo do tecido adiposo esta associado a sua funcdo, levando a alteragdo no nimero
(hiperplasia) e tamanho (hipertrofia) dos adipécitos causando alteracbes na secrecdo de
adipocinas, morte de adipdcitos, hipoxia local e fluxo de &cidos graxos’1°,

A inflamacdo cronica de baixo grau contribui para o estado inflamatério no tecido
adiposo de individuos com obesidade, mediada pela imunidade inata que leva a producéo de
citocinas pré-inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 1 beta (IL)-
1P e interleucina 6 (IL-6). O excesso de tecido adiposo favorece o aumento da liberacdo de
acidos graxos livres pela acdo das catecolaminas. Este processo inibe a captura de glicose,
gerando um estado de hiperglicemia que pode causar hiperinsulinemia. O processo inflamatério
é caracterizado pela infiltracdo de macrdfagos do tipo 1 (M1) e linfocitos no tecido adiposo e
até mesmo em outros 6rgaos periféricos. Isso resulta em um desequilibrio responsavel por
aumentar a producdo de citocinas pré-inflamatorias que contribuem para o aparecimento de
outras disfungbes metabolicas, como a resisténcia a insulina, uma vez que podem inibir a

sinalizagdo ou mesmo os receptores de insulina®t*2,



Além da inflamac&o, a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de dor
cronical®*°, Existem evidéncias que mostram o aumento de queixas de dor em pacientes com
obesidade e esta como sendo um fator de risco para o desenvolvimento de dor cronica'®!’. Os
estudos mostram a presenca de diversos tipos de dor em pacientes com obesidade, como dor de
cabeca, dores musculoesqueléticas, dor nas costas e osteoartrites®®, isso causa impacto na
qualidade de vida e também representa sérios problemas de satde publical®%-21, A perda de
peso para esses pacientes parece ser um aspecto importante da reabilitagdo da dor cronica,
embora mais esforcos sejam necessarios para determinar estratégias para manter o beneficio
em longo prazo'®1°,

No entanto evidéncias cientificas tém destacado o efeito anti-inflamatério do 6mega-3
causado pela supressdo da IL-1B, TNF e IL-6%2. Os acidos graxos 6mega 6 e Omega-3 sdo
considerados essenciais, ou seja, seu consumo depende da ingestdo alimentar. Apesar de ndo
haver um consenso sobre a proporc¢do adequada de dmega-6 e dmega-3 na dieta, em virtude das
alteracdes nos padrdes alimentares da populacdo a proporcdo passa de 1:1 para 20:1. As
consequéncias desta alteracdo € que o dmega-6 é altamente pro-trombdético e pré-inflamatério
e isto contribui para a prevaléncia de aterosclerose, obesidade e diabetes®®'2. As evidéncias
atuais defendem uma adequacdo nesta proporcdo com a reducdo do consumo de 6mega-6 e
aumento na ingestdo de 6mega-3 na dieta?3.

O uso da suplementacdo com 6mega-3 em pacientes com obesidade tem sido estudada
por varios autores>%122324 tanto em estudos pré-clinicos in vivo como clinicos devido ao papel
anti-inflamatorio do 6mega-3 diminuindo a producéo de citocinas pro-inflamatérios e podendo
originar uma série de mediadores pro-resolucdo com acbes anti-inflamatdrias, como as
resolvinas e protectinas. Em pacientes obesidade e dor cronica, as alteracdes
musculoesqueléticas e osteoarticulares estdo presentes, estudos realizados®?-2" mostram que
ha efeito do dmega-3 na dor, mas os mecanismos ainda precisam ser mais aprofundados. Sendo
assim, este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo de 6mega-3 sobre 0s

niveis de citocinas inflamatoérias em pacientes com dor crdnica relacionada a obesidade.
PALAVRAS-CHAVE: &cidos graxos poli-insaturados, dor cronica, inflamagéo, obesidade.

METODOS
Tipo de estudo: o presente estudo foi realizado através de um ensaio clinico randomizado,

duplo cego e controlado por placebo97-99. O projeto foi aprovado no Comité de Etica em



Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina (CEP/UNISUL) com o parecef CAE:
53176721.5.0000.5369.

Critérios de inclusdo: foram incluidos individuos de ambos 0s sexos, com idade entre 20 e 59
anos, com IMC > 30 kg/m?, circunferéncia da cintura > 94 cm para homens ¢ > 80 cm para
mulheres e que apresentavam dor cronica musculoesquelética relacionada a obesidade (os
participantes foram questionados quanto ao tipo de dor que apresentavam) ou seja, a dor foi

autorreferida.

Critérios de exclusdo: foram excluidos os participantes em uso de: anti-inflamatério

(esteroidal e ndo-esteroidal) e analgésicos.

Delineamento do estudo: amostra probabilistica com total de 123 participantes recrutados, 72
individuos se enquadrarem nos critérios de incluséo, assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) e aceitaram participar da pesquisa. Apos esta etapa 0s participantes foram
alocados em dois grupos de forma randémica: grupo controle (placebo) n= 36 e grupo
intervencdo com 6mega-3 (controle) n= 36.

No primeiro dia, os participantes responderam aos questionarios: avaliacdo dos dados
sociodemogréaficos, questionario de dor McGill e escala analdgica da dor. Além disto foram
realizadas as medidas antropométricas e coleta de sangue para realizacdo dos exames
bioquimicos. No mesmo dia, foram entregues os suplementos que foram consumidos durante
trés meses e o formulario para registro do consumo do suplemento.

Os participantes foram acompanhados mensalmente por meio de ligacdo telefonica para
verificar o consumo do suplemento e se apresentavam alguma intercorréncia ou efeito colateral.
Ao final de trés meses os participantes foram convidados a retornar a Unisul para responderem
novamente aos questionarios, tomadas das medidas antropométricas e coleta de sangue.

As etapas deste ensaio clinico estdo descritas na Figura 1. O delineamento do ensaio clinico

randomizado descrito de forma temporal pode ser visto na Figura 2.



Recrutamento dos participantes
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Figura 1 - Fluxograma do ensaio clinico randomizado
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Figura 2 — Delineamento do ensaio clinico randomizado

Legenda: ELISA: Ensaio de Imunoabsorcéo Enzimatica; TNF: Fator de Necrose Tumoral, IL-1p: Interleucina 1,

IL-6: Interleucina 6 e IL-10: Interleucina 10.
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Avaliacdo dos dados sociodemograficos: as caracteristicas sociodemogréficés dos
participantes da pesquisa (sexo, idade, telefone, e-mail e estado civil, escolaridade e renda), os
dados clinicos (uso de suplementacdo, consumo de dmega-3, tabagista, consumo de alcool, uso
de medicamentos e exercicio fisico) foram coletados por meio de entrevista com o participante,
em dois momentos, pré e pos-intervencdo. Os dados sociodemograficos foram coletados por

meio de instrumento especifico.

Avaliacdo antropométrica: a altura foi aferida com o estadiébmetro acoplado a uma balanca
antropométrica, com comprimento maximo de 2 m e escala de 0,1 cm. O peso foi aferido em
balanga eletrdnica de plataforma calibrada com capacidade méaxima de 150 kg e escala de 100
g. Para a medigéo da circunferéncia da cintura foi utilizado o protocolo da OMS que consiste
em fazer a medida com o paciente em pé, ereto com o abdémen relaxado, bracos estendidos ao
longo do corpo e pernas paralelas, ligeiramente separadas. A partir do peso e da altura foi
realizado o calculo do indice de Massa Corporal (IMC) sendo o resultado expresso em kg/m?2.
Apos foi realizada a classificacdo do estado nutricional segundo os critérios estabelecidos pela
OMS.

Avaliacdo da gordura corporal relativa: para avaliacdo da gordura corporal relativa (RFM)
foram utilizados os dados de altura, circunferéncia da cintura e o sexo. A equacao para estimar

a porcentagem de gordura corporal e o calculo do RFM foi proposto por Woolcott e Bergman.

Avaliacdo da dor: a dor foi avaliada pré e pos-suplementacdo com 6mega-3 ou placebo por
meio da aplicagdo do Questionério de dor de McGill validado e adaptado transculturalmente
para a populacdo brasileira. Este questionario é composto por 20 subgrupos e 78 descritores
que permitem obter informag6es qualitativas e quantitativas da dor e o indice de dor que €
composto do somatoério dos subgrupos que € distribuido em quatro componentes: padrao
sensitivo, afetivo, avaliativo e subgrupo miscelanea. O questionario contém também um

diagrama corporal para representacdo do local, periodicidade e durabilidade da dor.

Avaliacdo dos marcadores inflamatdrios: a coleta de sangue foi realizada pré e pos-
suplementacdo com 6mega-3 ou placebo. As amostras de sangue foram coletadas em tubos
vacutainer (BD Vacutainer® SST® Il, BD) sem anticoagulante, deixadas em repouso em
temperatura ambiente por 20 minutos. Em seguida, foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10

minutos, coletado o sobrenadante (soro) e estocadas a - 80°C até o0 momento do ensaio. Estas
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amostras foram utilizadas apenas para as analises descritas a seguir e foram deégartadas
adequadamente assim que o estudo terminou. As andlises das concentracfes séricas das
citocinas, de adiponectina e leptina foram realizadas por Ensaio de Imunoabsor¢éo Enzimatica
(ELISA). Um volume de 100 pL de soro foi utilizado para mensurar as concentracGes de TNF
(DY210), IL-6 (DY206), IL-10 (DY217B), adiponectina (DY1065) e leptina (DY398)
utilizando kits DuoSet (R&D Systems, Minneapollis, MN, EUA) de acordo com as instrucfes
do fabricante. Os valores obtidos nas dosagens foram estimados pela interpolacdo dos dados
com uma curva padréo, mensurado a 450 nm (correcdo com comprimento de onda de 540 nm)
em um espectrofotémetro de placas (Perlong DNM-9602, Nanjing Perlove Medical Equipment

Co, Nanjing, China). Os valores obtidos foram expressos em picogramas por mL (pg/mL).

Processamento e andlise dos dados: os dados foram transcritos para uma planilha do programa
Excel e posteriormente analisadas no programa GraphPad Prism® (v. 8.0, La Jolla, Califérnia,
EUA). Inicialmente foi avaliada a normalidade da distribuicdo dos dados por meio do teste de
Shapiro-Wilk e desta forma, os resultados foram apresentados como média + desvio padrao
(DP) ou mediana e intervalo interquartil. Os dados paramétricos foram comparados usando
analise de variancia (ANOVA) de duas vias, seguido pelo teste de Tukey para as comparacdes
pré e pds dos grupos 6mega-3 e placebo. Em todas as avaliagdes foi também realizada a
diferenca dos valores pds-suplementacdo para os valores pré-suplementacdo, expressa como 0
delta (A) e comparados pelo teste t de Student. Em todas as analises, valores de P < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da pesquisa foram incluidos na andlise 40 participantes, sendo 18 do grupo
placebo e 22 do grupo dmega-3. Os motivos das perdas em ambos 0s grupos estdo descritos na
Figura 1.

As caracteristicas basicas dos grupos placebo e dmega-3 séo apresentadas na Tabela 1.
A média de idade no grupo placebo foi de 44 anos (DP=9,9) e no grupo dmega-3 de 47 anos
(DP=6,21) (p=0,144).
Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e epidemioldgicas, de acordo com o grupo de

intervengé&o.

Placebo Omega-3

Variavel (n=18) (n=22)

Sexo, n (%)
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Feminino 17 (94,5) 18 (81,9)
Masculino 1(5,5) 4(18,1)
Idade (anos), n (DP) 44 (9,95) 47 (6,21)
Escolaridade, n (%)
Ensino fundamental incompleto - 1(4,5)
Ensino fundamental completo 2 (11,1) 2(9,1)
Ensino médio incompleto 2(11,1) 4 (18,2)
Ensino médio completo 7 (38,9) 3 (13,6)
Ensino superior incompleto 2 (11,1) 5(22,8)
Ensino superior completo 2(11,1) 4 (18,2)
Pés graduacao incompleta 1 (5,6%) -
Pds graduacao completa 2(11,1) 3 (13,6)
Estado civil, n (%)
Solteiro (a) 3(16,7) 1(4,5)
Casado (a) 12 (66,7) 15 (68,2)
Unido estavel 2 (11,1) 3(13,7)
Separado (a) - -
Divorciado (a) 1(5,5) 1(4,5)
Viuavo (a) - 2(9,1)
Renda, n (%)
1 salario-minimo (<R$ 1212,00) - 2(9,1)
1-3 salarios-minimos (R$ 1212,00-
R$3636,00) ( 11 (61,1) 10 (45,5)
3-5 salarios-minimos (R$ 3636,00-
R$6060,00) ( 5 (27,8) 5(22,7)
>5 salarios-minimos (>6060,00) 2(11,1) 5(22,7)
Tabagista, n (%)
Sim 3(16,7) 2(9,1)
Né&o 15 (83,3) 20 (90,9)
Consumo de alcool, n (%)
Sim 6 (33,3) 8 (36,4)
Né&o 12 (66,7) 14 (63,6)
Exercicio fisico, n (%)
Sim 9 (50) 10 (45,5)
Né&o 9 (50) 12 (54,5)

Os dados antropométricos dos grupos placebo e 6mega-3 sdo apresentadas na Tabela 2. N&do
houve alteracdo no peso corporal, IMC, Circunferéncia e RFM comparando cada grupo com
seus valores pré-intervencOes, e ainda, a suplementacdo com Omega-3 ndo alterou essas

variaveis comparando ao placebo.

Tabela 2. Medidas antropomeétricas no grupo placebo e dmega-3 pré e pos-suplementacéo



¥ ecossistema
anima %

Placebo

A i _Ppos x
Placebo Omega-3 Omega-3
pos
. Pré Pos  Valor- Pré Pos
Variaveis (n=18)  (n=18) 0 (n=22) (n=22) Valor-p Valor-p
IMC, Média 36,09 35,45 33,84 33,44
(DP) 958 (933 %9 (7200 (7.126) 0998 0853
Peso, Média 94,17 92,62 90,60 90,65
(DP) 2026) (1899) 9% (1570) (1547 0990 0984
RFM, Média 43,16 42,63 45,26 45,74
(DP) 679 (686 P @y @i 098 02
Circunferéncia
: 1,05 1,06 1,05 1,04
da cintura, ' ’ 0,998 ’ ’ 0,968 0,942
Média (DP) (0,08) (0,16) (0,10) (0,08)

Legenda: IMC: indice de massa corporal, m: metros, RFM: gordura corporal relativa

Os niveis séricos de TNF (placebo, p=0,001; 6mega-3, p=0,001), IL-1B (placebo,
p<0,001; dmega-3, p<0,001), IL-6 (placebo, p=0,01; 6mega-3, p=0,001), e IL-10 (placebo,
p<0,001; 6mega-3, p<0,001) foram reduzidos apods a suplementagdo tanto no grupo placebo
como no grupo 6mega-3. Os niveis séricos de TNF, IL-1B ¢ IL-10 ndo alteraram
significativamente comparando-se o grupo placebo e 6mega-3 pds. No entanto, os niveis de IL-
6 foram significativamente reduzidos (p=0,05) ap6s a suplementacdo com dmega-3 comparado
ao grupo placebo. Os niveis de leptina ndo se alteraram nas comparaces intragrupo e
intergrupo poés-intervengdo. Os niveis de adiponectina aumentaram significativamente na
comparacao intragrupo (p=0,001) e na comparacdo intergrupo pos-intervencdo nao houve

diferenca estatistica (Figura 3).
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Figura 3 - A figura mostra os niveis séricos de TNF (A), IL-1p (B), IL-6 (C), IL-10 (D), leptina
(E) e adiponectina (F) nos grupos placebo e 6mega-3 pré e pés-suplementacao. Os dados estdo
expressos como média + DP comparados estatisticamente por ANOVA de duas vias seguido
pelo teste de Tukey. *p<0,05, ** p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 e ns = ndo significativo.
TNF: Fator de Necrose Tumoral; IL-1B: Interleucina 1f; IL-6: Interleucina-6; IL-10:

Interleucina-10.

A dor avaliada por meio de questionario McGill apresentou diferenca estatisticamente
significativa intragrupos preé e pos-intervencédo, nos descritores do subgrupo sensorial (p=0,01),
afetivo (p=0,01), avaliativo (p=0,01) e miscelanea (placebo, p=0,05; dmega-3, p=0,001). Ja na
avaliacdo intragrupo pés-suplementacéo o 6mega-3 se mostrou efetivo em melhorar o subgrupo

avaliativo (p=0,001) em comparacédo ao grupo placebo. Ainda, o delta pré e pos-suplementagéo
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dos aspectos sensorial e avaliativo da dor apresentaram melhora significativa (p<0,0001)

quando comparado ao grupo placebo (Figura 4).
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Figura 4 - Avaliacdo da dor nos subgrupos do questionario McGill, pré e pds-intervencdo. Nos
painéis A, C, E e G sdo apresentadas as avaliacbes pré e pos intervencdo e os dados estdo
expressos como média + DP comparados estatisticamente por ANOVA de duas vias seguido
pelo teste de Tukey. *p<0,05, ** p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 e ns = ndo significativo.
Os paineis B, D, F e H mostra a diferenca dos valores pds-suplementacao para os valores pré-

suplementagdo, expressa como delta (A) e comparados pelo teste t de Student.

CONCLUSAO

Os resultados desse estudo mostraram alterages na dor e nos marcadores inflamatorios
tanto no placebo como no grupo 6mega-3. N&o houve alteracdo no peso corporal, IMC,
circunferéncia da cintura e RFM comparando cada grupo com seus valores pré-intervencoes, e
ainda, a suplementagcdo com émega-3 nédo alterou essas variaveis comparando ao placebo. Além
disso, o grupo 6mega-3 comparado ao placebo foi capaz de reduzir a IL-6, embora néo tenha
alterado os niveis dos outros biomarcadores. A suplementacdo com émega-3 reduziu 0s niveis

séricos de IL-6, melhorou o aspecto avaliativo da dor crénica.
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