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GUIMARAES, K. A. G. Avaliacéo da influéncia da suplementac&o alimentar com
Omega 3 na remissdo da mialgia cronica centralmente mediada. Juiz de Fora
(MG), 2009. 83 f. Dissertacédo (Curso de Pds-Graduagao Scricto Sensu — Mestrado
em Clinica Odontolégica) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Juiz
de Fora, Juiz de Fora (MG).

RESUMO

O presente estudo objetivou avaliar a influéncia da suplementagao
alimentar com 6mega 3, acido graxo com potencial antiinflamatério, na remisséo de
quadros de inflamagdo neurogénica denominado de mialgia cronica centralmente
mediada. A amostra foi composta por pacientes do Servico de Diagndstico e
Orientagcdo a Pacientes com Desordem Temporomandibular da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora/MG. Foram selecionadas 24
pacientes com idade entre 19 e 42 anos, com quadro de mialgia crdnica
centralmente mediada, divididas em Grupo Experimental (n = 12) e Controle (n =
12). As pacientes foram avaliadas quanto a dor espontdanea e provocada,
respectivamente, por meio de escala visual analdgica e palpagdo dos musculos
temporal e masseter; também foram avaliadas por meio de algbmetro de presséao
para verificagdo da sensibilidade muscular. Os dados foram registrados em TO
(inicio), T7 (sete dias), T14 (14 dias), T21 (21 dias) e T28 (28 dias) da aplicacdo da
metodologia. Foram fornecidas as pacientes do Grupo Experimental,
concomitantemente ao uso de férula neuromiorrelaxante, capsulas de 1 g de éleo de
peixe, trés vezes ao dia. O Grupo Controle fez apenas uso da férula
neuromiorelaxante. Para monitorar a relacdo de 6&mega 6/6mega 3, foram
realizadas, no Grupo Experimental, coletas de sangue antes da terapéutica e apds
28 dias do uso da suplementacdo. A analise dos acidos graxos foi realizada por
cromatografia gasosa. Os resultados demonstraram melhora da dor em ambos os
grupos, havendo diferenca estatisticamente significante entre os mesmos somente
na avaliagdo por Algometria de Pressado. A ingestdo do 6mega 3 foi efetiva para se
obter uma melhor propor¢cao de 6mega 6/6mega 3 e na redugao de citocinas pro-

inflamatarias.

Palavras-chave: Mialgia. Acidos graxos. Suplementacéo alimentar.



GUIMARAES, K. A. G. Evaluation of the influence of alimentary
supplementation with omega 3 in the remission of the centrally mediated
chronic myalgia. Juiz de Fora (MG), 2009. 83 f. Dissertagdo (Curso de Poés-
Graduagao Scricto Sensu — Mestrado em Clinica Odontolégica) — Faculdade de
Odontologia, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora (MG).

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the influence of omega 3 supplementation,
fatty acid with potential anti-inflammatory, in reference to tables of neurogenic
inflammation called centrally mediated chronic myalgia. The sample comprised
patients of Servico de Diagnostico e Orientacdo a Pacientes com Desordem
Temporomandibular, of Faculdade de Odontologia of Universidade Federal de Juiz
de Fora/MG. Were selected 24 patients, aged between 19 and 42 years, with
centrally mediated chronic myalgia, divided in experimental group (n = 12) and
control (n = 12). The patients were evaluated for spontaneous and provoked pain,
respectively, by visual analogue scale and palpation of masseter and temporal
muscles, also through pressure algometer for evaluation muscle sensitivity. The data
were recorded at TO (top), T7 (seven days), T14 (14 days), T21 (21 days) and T28
(28 days) application of the methods. The patients of the experimental group,
concomitant use acrilic resin occlusal splint and capsules of 1g of fish oil, three times
a day. The control group only made use of acrilic resin occlusal splint. To monitor the
ratio of omega 6/ omega 3, were performed in the experimental group, blood
samples before and after therapy proposed. Analysis of fatty acid was performed
using gas chromatography. The results showed an improvement in the pain in both
group, with statistically significant difference between them only by the evaluation of
Pressure Algometry. The intake of omega 3 was effective to obtain a better ratio of

omega 6/ omega 3 and in the reduction of pro-inflammatory cytokines.

Keywords: Myalgia. Fatty acids. Supplementary feeding.
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1 INTRODUCAO

O consumo escasso ou nao-balanceado de certos nutrientes pode
exacerbar a dor e a inflamagédo. Por isso, pesquisas sugeriram alternativas mais
naturais e seguras para o tratamento dos sinais e sintomas associados a estas
condicdes. Muitas areas de pesquisa citaram a suplementacao da dieta com acidos
graxos essenciais, pois a regulacdo da sintese de eicosandides (mediadores
inflamatorios) € um mecanismo classico para o controle da inflamagéo (PERCIVAL,
1999).

A dieta de nossos ancestrais era pouco caldrica, “cheia” de fibras, rica em
frutas, vegetais, carne magra e peixe; portanto, possuia pouca quantidade de
gorduras no geral e de gorduras saturadas. Continha quantidades balanceadas de
Omega 6 (n-6)/6mega 3 (n-3), acidos graxos essenciais. Porém, esta proporgéo esta
muito alterada, variando de populagao para populagédo, chegando até mesmo a uma
razao de 25/1. Isto demonstra uma deficiéncia na ingestdo de n-3 comparada a dieta
que os humanos estavam envolvidos no passado (SIMOUPOULQS, 2000).

A alimentagao ocidental favorece a ingestao de grande quantidade de n-6
em relagcdo ao n-3, e isto pode ser causa primaria de varias doengas que acometem
a populagéo (EL-BADRY; GRAF; CLAVIEN, 2007; SANGIOVANNI; CHEW, 2008).
Mais recentemente, tem sido recomendado um consumo maior de n-3. A ingestao
de peixes, sua principal fonte, & baixa. Aliado a isto, a agricultura moderna
promoveu, nos ultimos anos, redugao do teor de n-3 em varios alimentos como ovos
e carnes (ANDRADE; RIBEIRO; CARMO, 2006; SIMOPOULOQS, 2002).

A funcéao dos 6leos e gorduras na nutricdo humana tem sido intensamente
pesquisada e discutida nas ultimas décadas. Como resultado, vem sendo enfatizada
a importancia da ingestdo de acidos graxos n-3, a reducdo de &cidos graxos
saturados e mais recentemente, o controle da ingestdo de acidos graxos trans
(formados durante o processo de hidrogenacdo no qual 6leos vegetais sao
convertidos em margarinas e gorduras vegetais) (MARTIN; MATCHUSHITA;
SOUZA, 2004; SIMOUPOULOQS, 2000).

Os acidos graxos sao importantes componentes de praticamente todas as

membranas celulares. Além disto, influenciam o metabolismo de eicosandides,
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expressao geneética e comunicacgao intercelular. Pode-se dizer que a dieta ingerida
influencia a composi¢cao dos acidos graxos poliinsaturados (PUFA) da membrana
celular. Por isso, quantidades apropriadas na dieta de n-6 e n-3 devem ser
consideradas dentro das recomendagdes alimentares (LACERDA et al. 2005;
SIMOUPOULOS, 2000).

O n-6 possui predominantemente acido linoléico que € metabolizado em
acido araquidonico (AA); ja no n-3 temos o acido a-linolénico (ALA), metabolizado
em acido eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA). Existe competicéo
dentre as enzimas de conversdao do acido linoléico e a-linolénico. Por isso, a
ingestao de n-3 pode ser preventiva ou terapéutica quando introduzida em alimentos
outros sem ser o peixe (SIMOUPOULQOS, 2000).

As pesquisas a respeito do metabolismo dos PUFA no geral sao
realizadas em modelos animais, culturas de células e em humanos. Os estudos
observacionais deram embasamento para os ensaios clinicos controlados. As duas
classes de PUFA citadas sao metabdlica e funcionalmente distintas e apresentam
funcdes fisiologicas opostas. O equilibrio das mesmas € importante na homeostasia
e desenvolvimento normal (SIMOUPOULOS, 2000).

A proporcao devida entre esses acidos, n-3 e n-6, na dieta, é essencial
para manter um bom metabolismo celular e influencia varios processos biolégicos
(EL-BADRY; GRAF; CLAVIEN, 2007; LAURETANI et al., 2007); pode reduzir o risco
de doengas como hipertensdo e problemas cardiacos (BUCKLEY et al., 2008;
COVINGTON, 2004; DIN; NEWBY; FLAPAN, 2004; HARRIS, 2008; PERCIVAL,
1997; SIMOUPOULOS, 2000); influencia outras doencgas crdnicas, como artrite
reumatoéide; melhora a saude mental (SIMOUPOULOS, 2000); além do fato deste
equilibrio em uma proporcdo 3:1 ser eficaz para controle da dor e inflamagao
(LACERDA et al., 2005).

A Mialgia crénica centralmente mediada (MCCM) é uma desordem
muscular crénica caracterizada por uma inflamagao neurogénica e responde ao
tratamento com o uso de antiinflamatorios (OKESON, 2006).

Neste sentido, o presente estudo teve o propdsito de avaliar a influéncia
de um melhor equilibrio na relagdo entre n-3 e n-6 no controle da dor em mialgia

cronica centralmente mediada (miosite crénica).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MIALGIA CRONICA CENTRALMENTE MEDIADA

As afecgbes dolorosas faciais de origem musculo-esquelética do aparelho
mastigatério sdo agrupadas sob a denominacdo de  Desordens
Temporomandibulares (DTM). As anormalidades musculares sdo apontadas como
uma das principais causas de dor crénica e de dor ndo-dentaria na regido orofacial
(OKESON, 2000; SIQUEIRA; TEIXEIRA, 2001; ZARB, 2000).

O tratamento das DTM pode ser realizado por meio de terapias oclusal,
farmacologica, fisioterapéutica e psicolégica. Habitos parafuncionais, estresse e
hiperatividade muscular parecem estar envolvidos em sua causa. Almeida, Mello e
Irikura (2003) realizaram um estudo com o objetivo de comparar a eficacia da terapia
oclusal, por placa estabilizadora e a farmacoldgica, por meio do uso de
antiinflamatoério, bem como a interacdo destas duas condutas na remissdo de
cefaléias associadas as DTM. Foram utilizados 24 pacientes selecionados no Setor
de Urgéncia do Servico ATM da UFJF, por meio de questionario e exame clinico,
separados em trés grupos: Grupo “A”: constituido por pacientes que usaram placa
estabilizadora; Grupo “B”: composto por pacientes que usaram VIOXX®(Rofecoxib),
por 20 dias com dose diaria de 50 mg; Grupo “C": composto por pacientes que
fizeram uso das duas formas terapéuticas, sob as mesmas condigdes dos grupos
precedentes. Os pacientes fizeram uso da placa durante 45 dias e foram avaliados
30 dias apos termino da terapéutica empregada. A analise estatistica dos resultados
permitiu verificar que o uso de placa estabilizadora, associada ou ndo a medicagao
antiinflamatadria, exibiu melhor comportamento que o uso isolado de Rofecoxib.

Uetanabara, Mazzeto e Hotta (2001) avaliaram em 60 pacientes a
ocorréncia dos sinais e sintomas de DTM, e verificaram sensibilidade ou
sintomatologia dolorosa muscular. Os dados pessoais dos pacientes e a queixa
principal foram obtidos por meio de entrevista realizada por alunos de graduagéo em
odontologia. Os pacientes foram avaliados pela palpagao bilateral dos seguintes

musculos ou regides: masseter, pterigoideo medial, temporal anterior, temporal
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meédio, temporal posterior, musculo posterior do pescogo, esternocleidomastoideo,
supra-hidideo e infra-hidideo, e pterigoideo lateral. Na faixa etaria de 21 a 31 anos,
31,66% dos pacientes apresentavam DTM. Em relagdo a incidéncia de dor e
sensibilidade a palpagao muscular, o musculo pterigoideo lateral foi 0 mais afetado,
com sensibilidade muscular encontrada em 88,66% dos pacientes, seguido pelo
musculo pterigoideo medial e pelo musculo masseter. O sexo feminino apresentou
maior frequéncia de DTM, numa proporgao de 4/1 em relagado ao sexo masculino.

A dor muscular, que varia desde uma leve sensibilidade até um extremo
desconforto, recebe o nome de mialgia. Os sintomas estdo geralmente associados
com uma sensacao de fadiga e tensdo muscular. A origem exata deste tipo de dor
muscular ndo esta definida. A literatura sugere que esta relacionada ao acumulo de
subprodutos metabdlicos nos tecidos musculares e deficiéncia de nutrientes devido
a uma vasoconstricdo. Dentro da area isquémica do musculo, certas substancias
algégenas (bradicininas, prostaglandinas) sao liberadas, causando dor muscular
(OKESON, 2000).

As disfungdes musculares mastigatoérias sédo classificadas em agudas,
que ocorrem e se recuperam num periodo relativamente curto, e crénicas, onde ha
sintomas persistentes por um periodo prolongado (MACIEL, 2003; OKESON, 2000).
Para Maciel (2003), a dor crénica esta associada a doengas que se desenvolvem
lentamente; a condigdo duradoura (geralmente mais de trés meses) e relativamente
constante de dor torna-se um componente da rotina do paciente. Ja para Vickers,
Cousins e Woodhouse (1998), dor crbénica é considerada como uma dor presente
por mais de seis meses e a intensidade pode ser influenciada por fatores
nociceptivos, ambientais e psicoldgicos.

Algumas desordens da musculatura mastigatéria normalmente se
apresentam como problemas relativamente agudos (co-contracdo protetora,
sensibilidade muscular local e mioespasmo), uma vez diagnosticado e tratado, o
musculo volta ao normal. Quando a sensibilidade muscular ndo se resolve,
mudancas nos tecidos musculares podem se desenvolver, resultando em dor
prolongada. Esta dor constante pode afetar o Sistema Nervoso Central (SNC),
levando a certas respostas musculares, como um quadro de dor miofascial. Outra
desordem muscular influenciada pelo SNC é referida como MCCM, frequentemente
dificil de eliminar e com estratégias de tratamento diferentes das que se emprega

para os disturbios mialgicos agudos (OKESON, 2006).
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A efetividade do tratamento em casos de dor crbnica € menor se
comparada a situagdes agudas, pois ha presenca de fatores perpetuantes e dor
muscular ciclica que necessitam ser identificados; a area frequentemente envolvida
nessa condicdo parece ser mais ampla (OKESON, 2006). A dor orofacial crénica
pode envolver mecanismos neurais, componentes vasculares e musculoesqueletais
(VICKERS; COUSINS; WOODHOUSE, 1998). Além disto, a dor crbnica pode estar
associada a um prejuizo comportamental e psicossocial (MACIEL, 2003; VICKERS;
COUSINS; WOODHOUSE, 1998). A prevaléncia, severidade e o custo potencial da
dor crbnica (incluindo dor orofacial) na sociedade sédo imensos (VICKERS;
COUSINS; WOODHOUSE, 1998).

As desordens funcionais dos musculos mastigatérios sdo, provavelmente,
a queixa mais comum de DTM dos pacientes que procuram tratamento no
consultério odontolégico. Com relagdo a dor, as desordens funcionais sé&o
secundarias apenas as odontalgias em termos de frequéncia. Elas sdo geralmente
agrupadas em uma categoria conhecida como desordens da musculatura
mastigatoria. Tal como em qualquer estado patoldgico, existem dois principais
sintomas que podem ser observados: dor e disfungdo (OKESON, 2000; OKESON,
2006).

A fisiopatologia da dor miofacial mastigatoria ndo é totalmente
compreendida. A dor muscular facial decorrente de afec¢des predominantemente
dos musculos mastigatorios pode ser difusa ou referida, além de ter apresentagéo
atipica, pois a complexa anatomia e a fisiologia do aparelho mastigatoério contribuem
para a variabilidade de sua expressdo, incluindo seu carater migratério. E
habitualmente unilateral, podendo também se apresentar bilateralmente. Nem
sempre se localiza na mesma regido, o que dificulta a avaliagdo e a preciséo
diagndstica, predispondo a iatrogenia (SIQUEIRA; TEIXEIRA, 2001).

Para compreender melhor o relacionamento entre as diferentes dores das
desordens musculares, Okeson (2000) propés um modelo clinico de evolugao da dor

na musculatura mastigatéria:
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AGUDO TEMPO CRONICO
— _._—

Funcao Efeito no SNC
normal Evento na dor
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Resolugéo [ protetora (dor) muscular [ Dor miofascial
local Mialgia centralmente m
A T

Desordem mialgica
Fibromialgia

Figura 1 — Representagéo da relagao entre varias disfun¢des dolorosas da musculatura mastigatoria.
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As dores somaticas originam-se de estruturas do organismo e podem ser
divididas em dois grupos principais: superficial e profunda. As estruturas somaticas
profundas sdo musculoesqueléticas ou estruturas viscerais. Nessas duas categorias
estdo algumas das dores mais comuns do sofrimento humano, principalmente as
dores muscular e vascular. A dor muscular nao-inflamatoria é o tipo mais comum de
dor somatica (OKESON, 2006).

As desordens da musculatura mastigatoria ndo sao iguais clinicamente, e
ser capaz de distingui-las € importante, porque o tratamento de cada uma tem sua
particularidade. Os cinco tipos s&o co-contragédo protetora (espasmo muscular), dor
muscular local (mialgia ndo inflamatdria), dor miofascial (mialgia de pontos gatilho),
mioespasmo (mialgia de contragdo tdénica) e MCCM (miosite cronica). Uma sexta
condigdo conhecida como fibromialgia também deve ser citada. As trés primeiras
condigbes (co-contragdo protetora, dor muscular local, dor miofascial) s&o
comumente encontradas no consultorio odontolégico, sendo as outras menos vistas
(OKESON, 2000).

Ocasionalmente as dores musculares podem se originar da combinagao
de fatores periféricos e do SNC. Isso pode induzir contragdo de todo o musculo,
chamada de mioespasmo. Quando a dor muscular torna-se prolongada, a miosite
pode ser a apresentacao clinica que predomina. A inflamagao muscular verdadeira,
entretanto, € rara, a menos que esteja associada ao trauma ou outra leséo, sendo a

dor muscular originaria do SNC. Esta condicdo € denominada de MCCM e é
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dependente da inflamacao neurogénica produzida antidromicamente (condigdo onde
o estimulo nervoso desloca-se no sentido contrario ao normal) pelos mecanismos
centrais (OKESON, 2006).

A MCCM é um disturbio muscular crénico continuo originario
predominantemente de efeitos do SNC, que sado sentidos perifericamente nos
tecidos musculares (OKESON, 2006; ZARB, 2000). Esta condi¢ao, entretanto, ndo é
caracterizada por sinais clinicos classicos associados com inflamagéao (hiperemia,
edema). Porém, este disturbio clinico apresenta caracteristicas préximas a outras
disfuncdes inflamatdrias, e responde ao tratamento com o uso de antiinflamatorios
(OKESON, 2006).

Esta patologia em um mdusculo elevador da mandibula (temporal,
masseter e pterigbideo medial) € acentuada durante movimentos de abertura devido
ao estiramento dos musculos, e durante a mastigagao e ocluséo dos dentes, devido
a contracdo do musculo dolorido. Portanto, para manter o conforto do paciente, é
preciso restringir os movimentos dentro de uma amplitude que n&o cause o aumento
do nivel de dor. Esta disfungdo (diminuicdo da amplitude dos movimentos
mandibulares) € um sintoma clinico associado com as desordens da musculatura
mastigatoria (OKESON, 2000). Os efeitos da dor sobre os movimentos parecem ser
devidos as alteragbes funcionais nas conexdes dos reflexos centrais (LUND;
SESSLE, 2000).

Muitas vezes, o diagnostico da dor miofascial, mialgia mastigatoria e
outras sindromes musculares é feito pela rejeicado de outras patologias definitivas,
isto é, diagnostico por exclusdo. Sem provas radiograficas ou clinicas de patologias
de tecidos duros e moles, ou provas laboratoriais de doencas sistémicas, o clinico
deve fazer um diagndstico baseado na histéria e no exame fisico (FRICTON;
DUBNER, 2003).

Os nociceptores sinalizam a dor, mas também tém um papel essencial no
processo da inflamagao. A estimulagao antidrémica dos nervos sensoriais causa
vasodilatacdo e inflamagdao nas areas que inervam. Esta resposta, chamada
inflamacao neurogénica, nao é apenas um artefato experimental, porque os ramos
periféricos dos nervos sensoriais sdo intimamente envolvidos na resposta local a
lesdo. Quando as terminacdes nervosas do local da lesdo sao despolarizadas,
potenciais de agdo sao gerados nas fibras aferentes. Além de fazerem um trajeto

central, na diregdo do SNC, onde provavelmente contribuem com a sensacao de
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dor, os potenciais de agado sao também conduzidos de volta, ao longo dos ramos
colaterais, na direcdo da periferia. A liberagcdo de neuropeptideos (como a
substancia P, a neurocinina A, a somatostatina, o peptideo da calcitonina associada
ao gene e ao peptideo intestinal vasoativo), das terminagdes nervosas das fibras
finas aferentes € o evento essencial da inflamacédo neurogénica. A substancia P,
particularmente, € considerada uma importante transmissora ou moduladora dos
trajetos nociceptivos, porque excita a medula espinhal e os neurdnios nociceptivos
trigeminais. Na periferia, a substancia P tem muitas agbes: causa vasodilatagao,
aumenta a permeabilidade vascular, ativa os linfécitos, inicia a pavimentagao dos
linfécitos e a liberacdo de histamina e hidroxitriptamina 5 dos mastécitos. E
provavelmente por meio dos mecanismos citados previamente, que a tensdo que
aumenta a atividade simpatica, exacerba os sinais e sintomas da artrite e das DTM
(LUND; SESSLE, 2000).

A inflamagdo neurogénica dos tecidos musculares e a sensibilizagao
central crébnica que a produz, frequentemente demandam algum tempo até se
resolverem. Quando o diagnéstico de MCCM ¢é estabelecido, o paciente deve ser
informado sobre os resultados esperados e o tempo de tratamento, pois a reducao
dos sintomas ¢ inicialmente lenta (OKESON, 2006).

A sensibilizacdo das terminagcdes nervosas nociceptivas € um importante
mecanismo de defesa que protege o tecido de danos repetidos, oferecendo um
“lembrete” para cessar o movimento ou o contato quando o tecido for acidentalmente
perturbado. No entanto, outras caracteristicas da dor profunda, como uma dificil
localizac&do e o fato de ser referida, tém mais a ver com alteragdes centrais do que
periféricas (LUND, SESSLE, 2000).

A causa mais comum de uma MCCM é a sensibilidade muscular
prolongada. Isto quer dizer que, quanto mais longa for a queixa do paciente de uma
dor miogénica, maior sera a probabilidade de desenvolvimento deste disturbio
muscular. Os musculos sdo muito sensiveis a palpacao e a disfuncédo estrutural é
comum. Outra caracteristica clinica comum é a duracédo prolongada dos sintomas
(OKESON, 2006). Dependendo da situagado, uma infecgado bacteriana ou viral pode
espalhar para o musculo, produzindo uma verdadeira miosite infecciosa. Esta
condicdo ndo €& comum, mas quando presente deve ser identificada e
adequadamente tratada (OKESON, 2000).
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Em uma MCCM, como ja foi dito, pode ser utilizada medicagao
antiinflamatdria no regime de tratamento ou empregado tratamento fisioterapico com
bastante cautela, ja que qualquer manipulacdo pode aumentar a dor (OKESON,
2006).

2.2 MENSURACAO DA DOR

O termo “dor” é definido como uma “experiéncia” sensorial € emocional
desagradavel associada com dano atual ou potencial ao tecido. Varios fatores
podem contribuir para a dor orofacial, em particular o complexo anatémico da regiao
da cabeca e pescoco, envolvendo a distribuicdo de nervos sensoriais, musculatura
local (musculos da mastigacdo, musculos da expressdo facial, musculos do
pescoco), disfungdo das glandulas salivares e os mecanismos intrinsecos e
inervagao da articulagédo temporomandibular (ATM). A dor fisiolégica é um sistema
altamente complexo envolvendo eventos bioquimicos e neurofisiolégicos
interrelacionados. Adicionado a dificuldade do diagndstico, uma condi¢ao dolorosa é
o potencial de desenvolvimento da dor neuropatica na cavidade oral, com
hiperalgesia, alodinia e possiveis contribuigdes do Sistema Nervoso Simpatico
associadas (VICKERS; COUSINS; WOODHOUSE, 1998).

A sensacao de dor ndo € uma entidade unitaria. Como outras sensacgdes
(paladar ou temperatura), a dor pode ser descrita pela dimensao da intensidade e de
desagrado, desconforto ou angustia (FRICTON; DUBNER, 2003). A descrigdo da dor
e o relato da intensidade da dor pelos pacientes podem promover informacdes
valorosas para o diagnéstico (VICKERS; COUSINS; WOODHOUSE, 1998).

A escala dos descritores verbais possui confiabilidade e validade
determinadas. Eles podem ser usados como substitutos semanticos para a dor atual,
permitindo o uso de métodos nos quais os pacientes comparam sua dor com
critérios multiplos, aumentando potencialmente a confiabilidade dos relatos
subjetivos de dor (FRICTON; DUBNER, 2003).

Rizzatti-Barbosa e colaboradores (2000) realizaram um estudo de caso
clinico no qual foi proposto o tratamento por abordagem interdisciplinar utilizado no
Nucleo de Estudos da Dor da UNICAMP, a um paciente portador de DTM. A
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efetividade do tratamento foi acompanhada por meio da avaliagdo diaria de dor e
desagradabilidade por meio de uma escala visual analégica (EVA), com
acompanhamento de 251 dias apo6s o tratamento. Desta forma, concluiram que as
escalas visuais analdgicas sao eficientes em oferecer uma contribuicdo pratica na
avaliacao multidimensional da dor crénica e ao grau de desagradabilidade que esta
cause no paciente, pois permitem evidenciar aspectos subjetivos da dor crénica e
associa-los a evolucdo do tratamento.

Outros estudos fizeram uso dessa escala para avaliar a dor dos
pacientes, como no estudo de Conti (1997), que objetivou avaliar a eficacia da
terapia com laser de baixa poténcia em pacientes com DTM. Foi utilizada uma
amostra de 20 pacientes com queixa de dor muscular e/ou articular, e para avaliagao
da efetividade do tratamento com relacdo a dor foi utilizada uma EVA, a qual
demonstrou ser satisfatéria para analise desejada.

A EVA acessa a intensidade da dor e tem mostrado confiabilidade,
validade e versatilidade entre as variagcdes existentes. Vickers, Cousins e
Woodhouse (1998) desenvolveram um estudo onde foram pesquisados 120
pacientes com dor orofacial crénica. A dor foi mensurada usando a EVA e um
questionario denominado de questionario de dor de MacGill. Os resultados deste
estudo demonstraram que 65% dos pacientes foram diagnosticados com mais de
uma regidao de dor e que tanto o questionario e a EVA sao instrumentos
relativamente simples que fornecem informacdes valiosas para o acesso e condugao
da aflicdo do paciente. Porém, ambos s&o limitados.

A palpacdo muscular é a técnica clinica mais amplamente empregada
para avaliar a dor muscular (FRICTON; DUBNER, 2003; GOMES et al., 2008).
Muitas variagdes na técnica tém sido relatadas. Pode-se pedir aos pacientes para
diferenciar entre “pressao” e “dor”, indicar a dor associada com a palpacao por meio
da marcacdo de uma EVA, ou classificar sua dor por uma escala ordinaria.
Entretanto, os diversos métodos de Palpagdo Manual (PM) tém problemas ébvios:
sao subjetivos e dificeis de quantificar ou padronizar (FRICTON; DUBNER, 2003).

Muitas evidéncias indicaram que a avaliagdo da sensibilidade a dor do
musculo pode ser melhorada se em vez de usar o(s) dedo(s), o examinador utiliza
um instrumento que aplica pressao sobre uma area especifica, com um indice
uniforme constante (algdbmetro de pressao). Nesse método, no momento em que a

pressdo aplicada pelo aparelho gera sensacao dolorosa, o paciente informa ao
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profissional. Além de se obter o limiar de dor a pressao, ele produziu medidas
confiaveis e validas deste limiar tanto em pacientes com varias sindromes de dor
musculoesqueléticas quanto em individuos assintomaticos (FRICTON; DUBNER,
2003).

Gomes e colaboradores (2008) compararam a confiabilidade
interexaminador da PM e da Algometria de Pressao (AP) na ATM e nos musculos
masseter e temporal; avaliaram as diferencas de sensibilidade das duas técnicas em
pacientes sintomaticos e assintomaticos; avaliaram a validade dos dois testes por
meio da sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo. Os individuos com
idade entre 20 a 50 anos foram distribuidos em Grupo Experimental com 40
pacientes portadores de DTM e Grupo Controle com 40 individuos assintomaticos.
Os resultados demonstraram diferenga estatisticamente significante, com maiores
valores de sensibilidade a PM e AP para os pacientes com DTM em todos os pontos
de avaliacdo muscular. Demonstraram valores aceitaveis de especificidade, porém a
sensibilidade apresentou baixos valores para a maior parte dos pontos avaliados. Os
testes isolados apresentaram validade na identificacdo dos sujeitos do Grupo
Controle, porém foram ineficientes no diagnéstico dos pacientes com DTM.

O mais importante é que, a dor é conceitual e definida somente por meio
de relato verbal. Portanto, a dor s6 pode ser verdadeiramente medida pela descrigao
verbal humana da experiéncia subjetiva. Todas as outras medidas em humanos ou
animais sdo apenas inferéncias dessa experiéncia. O relato verbal ainda é o padrao
da mensuracao da dor, e medidas nao-verbais sao validadas pela comparagdo com
esse padréo (FRICTON; DUBNER, 2003).

2.3 ACIDOS GRAXOS

Como carboidratos complexos, cada acido graxo compde-se de uma
cadeia de 2 a 22 radicais CHa. A parte oleosa do acido graxo consiste nessa cadeia
com um grupo metil (CHs). Como o nome sugere, a por¢céo oleosa de um &acido
graxo é soluvel em gordura e insoluvel em agua. Na outra extremidade, ha um grupo
acido carboxilico soluvel em agua — insoluvel em gordura (-COOH) -, pelo qual ele

se liga ao “tronco” de glicerol da molécula. Esses acidos graxos s&o muito
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pequenos: uma unica gota de 6leo contém bilhdes deles. Pequenas diferengas na
estrutura de acidos graxos distinguem varios tipos de gordura. Embora as diferengas
estruturais sejam sutis, resultam em diferencas dramaticas nas interagdes
bioquimicas, nas quais o acido graxo pode participar com graves implicagdes para a
saude (KURZWEIL; GROSSMAN, 2006).
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Figura 2 — Representacao das estruturas dos acidos linoléico (a) e a-linolénico (b).
Fonte: Martin et al. (2006).

As gorduras insaturadas, liquidas a temperatura ambiente (ou corporal),
distinguem-se pela posicdo da primeira ligagdo dupla de carbono. O sistema de
numeragdo 6mega refere-se a localizagdo da primeira ligagdo dupla, a partir da
extremidade CH3; do acido graxo. Portanto, a primeira ligagado dupla de carbono nos
acidos graxos n-3 esta no terceiro atomo de carbono a partir da extremidade CHs.
Ambas as familias, n-3 e n-6, sdo compostas por PUFA, pois possuem varias duplas
ligagdes (FRIEDMAN; MOE, 2006; KURZWEIL; GROSSMAN, 2006).

N-3 e n-6 sdo acidos graxos essenciais porque nao sao sintetizados pelo
organismo e devem ser obtidos por meio da dieta. S&o chamados de acidos a-
linolénico e acido linoléico, respectivamente (COVINGTON, 2004; DIN; NEWBY;
FLAPAN, 2001; FRIEDMAN; MOE, 2006; KURZWEIL; GROSSMAN, 2006; LOGAN,
2004; MAZUR, 2007).

Ha um século, duas familias de gorduras insaturadas — n-6, encontradas,
sobretudo, em 6leos vegetais, e n-3, encontradas em peixes, nozes e sementes de
linhaga — mantinham relativo equilibrio, o qual praticamente ja ndo existe. Como os
processos inflamatorios tém papel importante na doenga degenerativa, esse
desequilibrio em longo prazo representa uma contribuicdo importante para a doenca
cronica (KURZWEIL; GROSSMAN, 2006; SIMOPOULOS, 2002).
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Ha 150 anos o consumo destes acidos graxos vem sendo diminuido nas
dietas ocidentais devido ao agronegocio e processamento de alimentos. A
necessidade de retorno do n-3 dentro da suplementacdo alimentar tem sido
reconhecida pelas industrias, e estas tém enriquecido varios produtos com este
acido graxo. Existe uma necessidade de retorno para uma relagdo mais fisiolégica
de n-6/n-3 em torno de 1-4/1 ao invés de 16-20/1 obtidos nas dietas ocidentais
(SIMOPOULOQOS, 2002).

Kurzweil e Grossman (2006) relataram uma dieta moderna que enfatiza
gorduras n-6 na proporgao 25:1. Para que se consiga o equilibrio ideal entre n-3 e n-
6, € necessario uma diminuicdo do uso de Oleos vegetais ricos em n-6, substituindo-
0s por Oleos ricos em n-3, como oOleo de canola. Outra mudancga na alimentagao
seria o aumento da ingestdo de peixes (duas a trés vezes por semana) ou
suplementagcdo de n-3 por meio de capsulas de 6leo de peixe (SIMOPOULOS,
2002). Em casos onde os pacientes apresentam dificuldade para alterar o tipo de
alimentacao, o uso de capsulas de n-3 € uma boa opc¢ao para suplementar a dieta
(DIN; NEWBY; FLAPAN, 2004). Este tipo de suplementagdo € uma opgéo de baixo
custo e bem tolerada pelos pacientes, sendo raras as ocorréncias de efeitos
adversos, somente em doses muito elevadas (BEMRAH et al.,, 2008; CALDER,
2002; LOGAN, 2004;). Peixes contém muitas moléculas de n-3 e sdo importantes na
pesquisa desses nutrientes. Porém, potencialmente, muitos peixes podem ser
suficientemente contaminados com poluentes ambientais, tirando parcial ou
completamente seus beneficios (BEMRAH et al., 2008; MAZUR, 2007).

Os acidos graxos n-6 sao encontrados em grandes concentragdes nas
carnes vermelhas e em 6leos vegetais, como 6leo de milho, girassol e soja. Comidas
processadas, assim como frituras, frequentemente contém grande quantidade de n-
6. Comidas ricas em n-3 incluem: 6leo de canola, nozes, 6leo de linhaga, peixes
(como atum, cavala, salm&o, sardinha, truta), frutos do mar, algas (BEMRAH et al.,
2008; COVINGTON, 2004; FETT et al.,, 2001; KURZWEIL; GROSSMAN, 2006;
LAURETANI et al., 2007; LOGAN, 2004; MAZUR, 2007).
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2.3.1 Acidos Graxos Omega 3

Os efeitos hipolipidémicos, antitrombadticos e antiinflamatérios dos n-3 tém
sido extensivamente estudados em diversos modelos de obesidade ou mesmo de
doengas crbénicas nao transmissiveis (ANDRADE; RIBEIRO; CARMO, 2006;
COVINGTON, 2004).

PUFA n-3 agem como antagonistas do acido araquidénico (CALDER,
2006; CALDER; GRIMBLE, 2002), e podem afetar componentes tanto da imunidade
natural quanto da adquirida, incluindo a producdo de citocinas (chaves da
inflamac&o), modulando as quantias e tipos de eicosandides produzidos (CALDER,;
GRIMBLE, 2002; COVINGTON, 2004; SIMOPOULQOS, 2002).

Estes acidos graxos diminuem a produgdo de citocinas inflamatérias
classicas (fatores de necrose tumoral - TNF, interleucinas - IL 1 e 6), e a expresséao e
adesdo de moléculas envolvidas nas interagdes inflamatérias entre leucdcitos e
células endoteliais. Outros efeitos podem ocorrer por meio de mecanismos
eicosanodide-independentes incluindo a modulacdo da sinalizacdo intracelular e
ativacdo de fatores de transcricdo e de expressao genética (CALDER, 2006;
SIMOPOULOS, 2002). EPA e DHA reduzem prostaglandinas E;, diminuem
tromboxanos A, (potente vasoconstritor e agregador plaquetario), diminuem
leucotrienos B4 (indutor da inflamagao e potente indutor da quimiotaxia leucocitaria),
aumentam tromboxanos Ajs; (potencial baixo de agregacdo plaquetaria e
vasoconstritor) e aumentam as prostaglandinas 12 (inibidores de agregacéo
plaquetaria) (SIMOUPOULOS, 2000).

Ao contrario do n-3, o acido araquiddnico contribui para a formacao de
trombos e ateromas, para o desenvolvimento de desordens inflamatdrias e alérgicas,
particularmente em pessoas susceptiveis. Pro-trombdtico e pro-inflamatoério,
aumenta a viscosidade sanguinea, vasoconstricdo e diminui o tempo de
sangramento (COVINGTON, 2004; SIMOUPOULOQOS, 2000).

O n-3 pode ser usado como terapia para inflamacao aguda ou crbnica, e
para desordens que envolvem a ativacdo inapropriada da resposta imune, as
doengas auto-imunes (CALDER, 1998, 2006; CALDER; GRIMBLE, 2002;
FRIEDMAN; MOE, 2006; SIMOPOULOS, 2002).
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Entre os acidos graxos, o n-3 € 0 que possui a maior atividade
imunomoduladora; e entre os PUFA n-3, os derivados de 6leo de peixe (EPA e DHA)
sdo biologicamente mais potentes que o acido a-linolénico (CALDER; GRIMBLE,
2002; SIMOPOULOS, 2002).

Foi estabelecido pelo Food and Nutrition Board (FNB), por meio das
Dietary Reference Intakes (DRI), que o nivel de ingestao adequada de n-3 seria de
1,6 g/dia no sexo masculino e 1,1 g/dia no feminino; a dose de n-6 seria 17 g/dia
para o sexo masculino e 12 g/dia no feminino. Estas dosagens foram citadas
considerando a faixa etaria de 19 a 50 anos. Ja a World Health Organization (WHO)
recomendou 0,3 a 0,5 g/dia de EPA + DHA e 0,8 a 1,1 g/dia do ALA.

As gorduras n-3 incluem o ALA, o EPA e o DHA. Sua utilizagdo pode ser
indicada para varios fins. O ALA é responsavel por melhorar a oxigenagdo dos
tecidos, melhorar a oxidagao dos alimentos nas mitocondrias, agilizar a recuperagao
muscular durante o exercicio, agilizar a cicatrizagdo, melhorar a sensagao de
tranquilidade, reduzir a inflamagéo, reduzir a agregacado de plaquetas, reduzir a
pressao arterial. O EPA e o DHA, derivados o acido a-linolénico, sao dois nutrientes
fundamentais. Quando consumidos em quantidades corretas ajudam a reduzir os
niveis de triglicerideos em até 65%, e de colesterol em até 25%; auxiliar a dispersao
de outras gorduras, combatendo os efeitos nocivos da gordura saturada e de acidos
graxos trans; reduzir a agregagao plaquetaria, que contribui para aterosclerose e
ataques cardiacos; reduzir niveis de fibrinogénio, fator de risco para a aterosclerose;
aumentar a producao de prostaglandina série 3, as quais reduzem a pressao arterial,
e inibir o desenvolvimento e metastase de células cancerigenas (FAROOQUI et al.,
2007; FETT et al., 2001; KURZWEIL;GROSSMAN, 2006).

Estudos com macacos e recém-nascidos indicaram que o DHA é
essencial para o desenvolvimento funcional normal da retina e do cérebro,
principalmente em criangas prematuras (SIMOUPOULQS, 2000). Corroborando com
este achado, em estudo de reviséo de literatura realizado por Cheatham, Colombo e
Carlson (2006) relataram haver aumento da acuidade visual em criangas prematuras
apos a suplementacado pés-natal com DHA. Sangiovanni e Chew (2008), também
citaram em sua revisao de literatura o papel de protecao e agdes terapéuticas do n-3
na retina.

Jorge e colaboradores (1997) estudaram o efeito dos acidos graxos n-3

sobre o relaxamento-dependente do endotélio, o colesterol plasmatico (low density
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lipoprotein - LDL, very low density lipoprotein - VLDL, high density lipoprotein - HDL),
triglicérides e a peroxidacéao lipidica das particulas de LDL-nativas, oxidadas e da
parede arterial. Estas substancias foram medidas por meio de kits enzimaticos
especificos para cada. Foram utilizados coelhos da raga Nova Zelandia que foram
submetidos a dieta enriquecida com colesterol (0,5%) e gordura de céco (2%), por
30 dias, e separados em dois grupos: hipercolesterolemia (H) e n-3. Foram
administrados 300 mg/kg/dia (EPA = 180 mg e DHA = 120 mg), durante 15 dias. Foi
verificado um aumento do colesterol plasmatico e das VLDL, sem interferéncia nos
niveis de LDL e HDL, no n-3. Houve ainda uma reducgao significante dos triglicérides.
O relaxamento-dependente do endotélio foi significativamente menor no n-3.

Estudos epidemioldgicos suportaram uma conex&o entre dieta rica no
consumo de peixes e frutos do mar e queda da prevaléncia de depressio e outros
disturbios como transtorno bipolar, desvio de personalidade e esquizofrenia
(LOGAN, 2004; ROSS; SEGUIN; SIESWERDA, 2008). Ross, Seguin e Sieswerda
(2008) relataram que n&o ha nada conclusivo sobre a aplicagdo do n-3 em doencgas
mentais, porém as evidéncias encontradas s&o fortes o suficiente para justificar
novos estudos, principalmente para casos de ansiedade e desvios de
comportamento. Logan (2004) citou um estudo onde foi avaliada a dieta e tentou-se
correlacionar com protecdo contra depressdao pos-parto, transtorno bipolar e
transtorno afetivo temporario. Porém, ha um numero de fatores -culturais,
econdmicos e sociais que podem confundir os resultados. Em um estudo duplo
cego, alta dose de dleo de peixe (9,6 g/dia) foi adicionada ao arsenal terapéutico de
28 pacientes com Disturbio Depressivo. Neste estudo os pacientes que receberam
as capsulas de n-3 6leo de peixe, tiveram um decréscimo significante dos sintomas
depressivos, de acordo com um questionario aplicado especifico para identificar este
transtorno (Hamilton Rating Scale for Depression), comparados ao grupo placebo.
Dessa forma, o 6leo de peixe, nesta dose alta, foi efetivo e bem tolerado, sem
causar efeitos adversos.

O ALA foi associado com baixo risco de infarto do miocardio e doencas
cardiacas isquémicas fatais tanto em mulheres como em homens, por varios
pesquisadores (COVINGTON, 2004; KRIS-ETHERTON; HARRIS; APPEL, 2002).
Foi levantada também a hipotese de diminuicdo da incidéncia de derrame cerebral.

Porém, os mecanismos envolvidos na promocdo de uma melhor saude
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cardiovascular ndo estdo bem definidos (KRIS-ETHERTON; HARRIS; APPEL,
2002).

Din, Newby e Flapan (2004) revisaram sobre o papel exercido pelos 6leos
de peixe nas doencas cardiovasculares, seus possiveis mecanismos de agao, o
potencial de desenvolvimento futuro de estratégias de pesquisa. Os autores
demonstraram uma associagao inversa entre o consumo de peixe e 0 risco de
doengas cardiovasculares. Além disso, tanto o consumo de peixe como as altas
concentragbes sanguineas de n-3 sdo associadas com a redugdo dos riscos de
morte subita e que a ingestdo elevada de acidos graxos trans contribuiu para a
elevacdo do risco de doengas cardiovasculares (AARSETOY et al.,, 2008;
FAROOQUI et al., 2007; MARTIN; MATCHUSHITA; SOUZA, 2004; VON SCHACKY;
HARRIS, 2007). Sociedades cardiacas recomendaram a ingesta de 1 g/dia de
acidos graxos n-3 (EPA e DHA) para prevenir doenga cardiovascular (BUCKLEY et
al., 2008; GALAN et al.,, 2008; VON SCHACKY; HARRIS, 2007; WALSER;
STEBBINS, 2008).

Svensson e colaboradores (2006) realizaram um estudo randomizado,
duplo-cego com 206 pacientes recrutados em 11 centros de hemodidlise e em
tratamento no minimo por seis meses. Foram avaliadas condicbes de doencas
cardiovasculares no inicio do estudo. Pacientes faziam uso de duas capsulas de 1,7
g de n-3 ao dia e foram acompanhados por dois anos. Foram obtidas quatro
amostras de sangue no periodo de avaliagdo (0, 3, 12 e 24 meses). As amostras
sanguineas foram armazenadas a -80°C em tubos com N; para prevenir oxidagao
até a analise, que foi realizada por exame de cromatografia gasosa. Foi observada
reducao significante de infarto do miocardio, o que pode ser explicado pelo poder
antitrombdtico, antiinflamatorio ou efeito antioxidante do n-3.

Testou-se a hipotese de a reducédo no n-3 sanglineo e/ou o aumento dos
acidos graxos trans estarem associados com o risco de uma sindrome coronaria
aguda (ACS), pois altos niveis de n-3 tém sido associados com uma diminuicdo do
risco de morte cardiaca subita. Para isto foi verificada a composicido dos acidos
graxos no sangue de 94 individuos com ACS, média de 47 anos, por meio de
cromatografia gasosa capilar apos extracdo e conversdo dos acidos graxos em
ésteres metilicos. Concluiram que baixos niveis sanguineos de n-3 (EPA+DHA)
podem influenciar o aumento do risco da ACS (HARRIS et al., 2007).
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Como estudos em animais vém demonstrando o efeito antiarritmico dos
acidos graxos n-3, Aarsetoy e colaboradores (2008) fizeram uma pesquisa para
demonstrar que 0 mesmo mecanismo pode ocorrer em humanos, pois observaram
uma reducdo do risco de morte cardiaca subita associada com a ingesta de peixe.
Mediram, por meio de cromatografia gasosa, os niveis de EPA e DHA em 460
pacientes hospitalizados (Hospital Universitario de Stavanger) com sindrome
coronaria aguda e verificaram que elevados indices sanguineos de n-3 estiveram
associados com 48% de reducdo do risco de fibrilagdo ventricular durante a fase
isquémica aguda de infarto do miocardio.

Walser e Stebbins (2008) desenvolveram um estudo onde verificaram os
efeitos benéficos do n-3 na fungdo cardiovascular. Utilizaram em seu Grupo
Experimental, que recebeu uma dieta contendo 2 g/dia de DHA e 3 g/dia de EPA, 12
pacientes (8 homens e 4 mulheres). No Grupo Controle, que recebeu placebo, havia
seis pacientes do sexo masculino e trés do sexo feminino. O estudo durou seis
semanas e os participantes possuiam idade entre 20 e 51 anos. Cada grupo realizou
20 minutos de exercicio na bicicleta (10 minutos de baixa intensidade e 10 minutos
de intensidade média) antes de receber a dieta e depois de decorridas as seis
semanas. Apds cada uma das intensidades dos exercicios, foram medidos débito
cardiaco, pressao arterial, resisténcia vascular sistémica, frequéncia cardiaca. No
Grupo Experimental a frequéncia cardiaca n&o se alterou, a pressao arterial reduziu,
o0 débito cardiaco aumentou e amenizou a diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica durante a carga moderada. No Grupo Controle ndo houve nenhum efeito.
Concluiram que dieta rica em EPA e DHA pode aumentar oxigenagdo durante
exercicios, o que pode ter implicagdes clinicas importantes para individuos
portadores de doenca cardiovascular e tolerancia reduzida para exercicios fisicos.

Middleton e colaboradores (2002) investigaram os possiveis beneficios da
terapéutica com acidos graxos na quiescéncia da colite ulcerativa para reduzir a
frequéncia de recidiva da doenca. Foi realizado um estudo randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, com tratamento de 12 meses de duragdo. Pacientes com
recidivas de doencga receberam medicagao (acido gama-linoléico, 1,6 g/dia; EPA,
270 mg; DHA 45 mg/dia) ou placebo (éleo de girassol 500 mg/dia). Sessenta e trés
pacientes, com idade de 18 a 70 anos, foram selecionados aleatoriamente: 31
receberam tratamento com acidos graxos e 32 placebos. As analises foram

realizadas por meio de exame histolégico. As recidivas da doencga foram similares
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nos 12 meses (placebo 38%; acidos graxos essenciais, 55%). Nesta pesquisa a
suplementagcédo da dieta com a combinagdo de acidos graxos essenciais nao
prolongou o periodo de remissao da colite ulcerativa.

Calder (1998) citou que 20 semanas de suplementagdo com capsulas de
n-3 (2,4 g/dia) em mulheres saudaveis, de 51 a 68 anos, resultaram na diminuigao
da resposta mitogénica das células mononucleares do sangue periférico.

No entanto, Kew e colaboradores (2003), fizeram uma pesquisa com o
objetivo de determinar os efeitos do enriquecimento da dieta com ALA ou EPA+DHA
na imunidade responsavel pela representagcdo das funcbes-chaves dos neutrofilos,
linfécitos e mondcitos humanos. Foi realizado um estudo placebo controlado, duplo-
cego, com 150 individuos (homens e mulheres), entre 25 e 72 anos, randomizado
em uma das cinco intervengdes: placebo (sem adigdo de n-3); 4,5 ou 9,5 g ALA/dia e
0,77 ou 1,7 g EPA + DHA/dia por seis meses. Foram coletadas amostras de sangue
no inicio do experimento, depois de trés e seis meses. Chegou-se a conclusao que
uma ingesta de ALA menor ou igual a 9,5 g/dia ou EPA + DHA menor ou igual a 1,7
g/dia, ndo alterou a atividade funcional de neutréfilos, mondcitos ou linfocitos, mas
mudou a composi¢cao de acidos graxos das células mononucleares.

Estudos sugeriram que tanto n-6 como n-3 possuem beneficios na fungao
dos nervos periféricos. Alimentagcao de ratos com dieta rica em PUFA mostrou
modificagdo da composi¢do dos acidos graxos das membranas dos nervos e
aumento da velocidade de condugéo no nervo ciatico (LAURETANI et al., 2007).

Em estudo realizado com 384 homens e 443 mulheres com idade
variando entre 24 a 97 anos, foi verificada a hipotese de aceleragao da “queda” da
funcdo de nervos periféricos de acordo com dosagens de n-3 e n-6 no sangue.
Analise das dosagens destes acidos graxos foi realizada por meio de exame de
cromatografia gasosa. Observaram que baixos niveis de n-3 e n-6 estiveram
associados ao declinio acelerado da fungcdo nervosa periférica com o
envelhecimento. Para avaliar a condug¢ao nervosa, foram colocados eletrodos presos
nos dedos, foi dada a estimulagdo nervosa e feito registro do impulso nervoso. As
amostras de sangue foram coletadas com 12 horas de jejum e foram analisados
PUFA do plasma sanguineo. Os pesquisadores concluiram que dietas ricas em
acidos graxos previnem o desenvolvimento e o progresso clinico de deficiéncias de
conducdo nervosa em animais diabéticos e na populagdo geral, pois 60% da

constituicao cerebral € composta por lipideos. Esta foi uma pesquisa de base onde
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os efeitos observados foram moderados. Isto pode ter ocorrido em parte por causa
dificuldade de quantificar os acidos graxos na circulagao, e por causa também do
declinio da fungcdo dos nervos periféricos ser provavelmente, multifatorial
(LAURETANI et al., 2007).

Os n-3 de oleo de peixe, EPA e DHA, tém efeitos neuroprotetor,
antioxidante e antiinflamatorio similares nos tecidos cerebrais. Entdo, os mediadores
lipidicos, resolvinas, protectinas e neuroprotectinas, derivadas do EPA e DHA
retardam a neuroinflamacgao, oxidagao acentuada e apoptose celular nos tecidos. As
evidéncias coletadas sugeriram que as propriedades antioxidantes, antiinflamatdrias
e anti-apoptoticas das estatinas e do 6leo de peixe contribuem para a eficacia clinica
do tratamento das desordens neurolégicas (FAROOQUI et al., 2007).

Estatinas e 6leo de peixe sédo potentes drogas redutoras de colesterol. Em
adicdo, ainda exercem um numero de efeitos psicotropicos, neuroprotetores,
incluindo a melhora da fungao endotelial, aumento da regulagédo da sintese de 6xido
nitrico, propriedades antioxidantes, estabilizacdo de placas aterosclerdticas, reducao
da presséo sanguinea, regulacdo de células progenitoras, inibicdo da liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, e agdo imunomodulatdria.
Esses processos resultam no decréscimo da oxidacdo aumentada e da inflamacao
vascular (FAROOQUI et al., 2007).

DHA é um componente essencial da membrana celular e foi implicado em
fungdes cognitivas. Baixos niveis do n-3 na circulagdo ou no cérebro podem estar
associados com desordens neurocognitivas incluindo doenga de Alzheimer (estudos
com modelos animais). Varios mecanismos celulares foram propostos para os
efeitos comportamentais, incluindo aumento da “fluidez” da membrana celular e
inibicado de apoptose. Entretanto, existe pouca evidéncia relacionada ao fato do DHA
afetar estruturas sindpticas em animais vivos (ratos da raga Gerbil: estudo com
suplementagdo DHA aumentou o numero de “coluna dendritica” no hipocampo).
Também foi avaliado o papel do n-6 e nenhum efeito comportamental foi encontrado.
Outros estudos em animais e humanos tém demonstrado que o aumento de
quantias de dleo de linhaga (rico em PUFA n-3, ALA) ou 6leo de peixe (rico em
cadeias longas de n-3 EPA e DHA) na dieta pode diminuir o numero de marcadores
da fungao imune (SAKAMOTO; CANSEV; WURTMAN, 2007).

No estudo de Wallace, Miles e Calder (2003), em humanos, foram

investigados os efeitos imunologicos do ALA e do EPA + DHA em 40 individuos do
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sexo masculino, de 18 a 39 anos. Os sujeitos da pesquisa foram randomicamente
alocados em cinco grupos de intervengdo acompanhados por 12 semanas. Um
grupo consumiu 6leo de linhaga (placebo), outro 3,5 g/dia de ALA e os demais 0,44,
0,94 ou 1,09 g/dia de EPA + DHA. Este periodo foi escolhido porque estudos
anteriores demonstraram efeitos significantes da suplementagdo com n-3 na
proliferacdo e producgao de citocinas por células mononucleares em 12 semanas. O
sangue foi coletado imediatamente antes de se iniciarem as intervengdes e por 12
semanas. A suplementagcdo com ALA aumentou o nivel de EPA, mas nao do DHA. A
suplementacdo com 6leo de peixe diminuiu as proporcdes de acido linoléico e acido
araquidénico e aumentou as proporcbes de EPA e DHA nos fosfolipideos
plasmaticos. As intervengdes ndo alteraram as células mononucleares circulantes ou
a producdo de TNF e interleucinas. Pouco foi o efeito sobre linfoécitos. As duas
dosagens maiores de Oleo de peixe utilizadas reduziram significativamente a
producao de IL-6. Concluiram que, com exce¢ao da produgao de IL-6, um aumento
modesto na ingestdo de ALA ou EPA + DHA n&o influenciou a atividade funcional
das células mononucleares.

Nos ultimos anos foi mostrado que a dieta com n-3 remodela a
composicdo de fosfolipideos na membrana de células T de ratos murinos. As
propriedades antiinflamatérias das dietas ricas em n-3 na funcido das células T tém
sido firmemente estabelecidas em animais. Em geral, o consumo de dietas ricas em
n-3 associado com a reducgao da resposta pro-inflamatdria atribuida as células T, em
parte, pelo decréscimo da capacidade proliferativa, resultou na redugdo da
producao/funcao de IL-2 e no aumento da indugcdo da morte celular de células T. O
estudo investigou a promogéo da indugdo da morte celular de células T CD4" in vitro
para um fendtipo Th-1 polarizado. Chegou-se a concluséo de que o n-3 promove a
polarizacdo e delegcdao das células Th-1 pré-inflamatérias, possivelmente como
resultado de alteragbes na composigdo de acidos graxos da membrana (SWITZER
et al., 2004).

A suplementagao com 1,8 g/dia de n-3 tem sido reportada como benéfica
no tratamento de doencga inflamatéria do intestino, eczema, psoriase e artrite
reumatoide (GIL, 2002; LOGAN, 2004; MIDDLETON et al., 2002). Além disso,
estudos experimentais, em ratos com colite ulcerativa induzida, tiveram resultado de
reducado do dano a mucosa avaliado por marcadores bioquimicos e histolégicos da

inflamacado. Além disso, o sistema de defesa antioxidante neste modelo foi
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aumentado nos animais tratados, contanto que a suplementagdo com n-3 fosse
adequadamente preservada da oxidacao (GIL, 2002; LOGAN, 2004).

Andrade, Ribeiro e Carmo (2006) verificaram os efeitos da suplementagao
com acidos graxos n-3 no perfil lipidico sanguineo, no periodo pré-competitivo, em
atletas de natacdo. Quatorze atletas de natagdo do sexo masculino foram
voluntarios para este estudo. A selecdo da amostra foi realizada em um clube de
natacdo do Rio de Janeiro, RJ, por meio de entrevista pessoal. Como critério de
inclusdo foi exigido um minimo de dois anos de treinamento regular, n&o ser
fumante, ndo ser etilista, ndo fazer uso de esterdides anabdlicos ou similares e néo
possuir historico de doengas metabdlicas. Para analise quantitativa da ingestao
alimentar pré-suplementagao foi aplicado o registro alimentar de trés dias. A analise
qualitativa dos acidos graxos n-3 foi avaliada por meio do questionario de frequéncia
alimentar seletivo para alimentos fontes de n-3. O estudo foi randomizado,
controlado por placebo. Os atletas foram divididos em dois grupos por sorteio
aleat6rio: grupo oleo de peixe (n = 10, 21,17 + 2 anos; 76,78 + 1,89 kg) e grupo
placebo (n = 10, 20,5 £ 1 ano; 77,13 £ 0,86 kg). Os grupos receberam a
suplementagao durante um periodo de 45 dias; coletas de sangue foram realizadas
imediatamente antes (T0), aos 15 (T15), aos 30 (T30) e aos 45 (T45) dias de
suplementacdo. Apds a separagao do soro ou plasma, o material foi encaminhado
ao laboratério para analise de acidos graxos plasmaticos e lipoproteinas. O perfil dos
acidos graxos plasmaticos foi determinado por cromatografia gasosa e os resultados
foram expressos sobre o percentual de acidos graxos totais. Os resultados
revelaram que os atletas ndo ingeriram regularmente fontes alimentares de n-3 e
que o consumo de peixes, em 85% da amostra, era inferior ou igual a uma vez na
semana. O perfil de acidos graxos plasmaticos evidenciou aumento dos PUFA n-3 e
reducao do acido araquidénico no grupo suplementado. A suplementagao com 6leo
de peixe ocasionou efeito hipocolesterolémico, com redugdo nos teores sanguineos
de VLDL, LDL e colesterol total. Os valores de HDL nao apresentaram diferencas
significativas entre os grupos em nenhum momento estudado. Com base nos
resultados, concluiram que a suplementagdo de acidos graxos n-3 em atletas
nadadores altera os indicadores bioquimicos do metabolismo lipidico, influenciando
na redugao das lipoproteinas plasmaticas, ricas em colesterol e na prevengao de

doencas cardiovasculares.
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Em outro estudo, foram avaliados os efeitos dos acidos graxos n-3 e
trigliceridios de cadeia média (TCM) sobre a forga de individuos em treino
hipertréfico de musculagao. Fett e colaboradores (2001) realizou um estudo dividido
em duas fases principais: fase de pré-suplementagdo (28 dias); e outra fase
suplementada (28 dias), onde os individuos foram subdivididos em dois grupos: um
grupo com 4 g/dia de n-3, e outro com 4 g/dia de TCM. Concluiu que no periodo
suplementado o aumento de forga foi significativamente maior que no periodo de
pré- suplementacao, e também houve aumento de massa muscular e poténcia.

Sabe-se que o0 n-3 reduz o nivel de triglicéride no plasma e tem um efeito
cardioprotetor em sujeitos com fung¢ao renal normal. Para confirmagao desta agao,
foi realizado um estudo com 33 pacientes em hemodialise e niveis séricos altos de
triglicérides (200 mg/dia) e nivel alto de colesterol (220 mg/dia). Foi utilizado 2 g/dia
n-3 em capsulas (duas vezes ao dia), durante um periodo de 12 semanas, e foi feita
a mensuragao dos lipideos no plasma antes e apds o uso de n-3. Houve redugao do
nivel sérico de triglicéride no Grupo Experimental. O Grupo Controle ndo ingeriu n-3.
No estudo foi relatado que tanto a ingestao regular de peixe como a suplementagao
com n-3 em capsulas tem um efeito positivo em lipideos séricos em pacientes em
hemodialise (TAZIKI et al., 2007).

O déficit de atencéo de hiperatividade € uma condigdo neurolégica muito
comum em criangas. Sorgi e colaboradores (2007) fizeram um estudo piloto que
avaliou os efeitos da alta-dose de suplementacdo de EPA e DHA nos fosfolipideos
isolados do plasma e o comportamento de criangas com tal desordem. Nove
criangas foram inicialmente suplementadas com 16,2 g EPA + DHA por dia. A
dosagem foi ajustada de acordo com a razdo de AA para EPA no fosfolipideo
plasmatico isolado por quatro semanas para alcancar um nivel normalmente
encontrado na populacao japonesa. No final da oitava semana, a suplementacao
resultou num aumento significante de EPA e DHA, bem como uma significante
reducido na proporcdo de AA/EPA. Um psiquiatra avaliou, por meio de questionario,
e relatou haver significante melhora no comportamento. Houve também significante
correlagdo entre a reducdo de AA/EPA e a severidade global dos indices da
enfermidade.

Fibrinogénio elevado, fator Xll ativado e a atividade coagulante ao fator
VIl sdo associados ao risco aumentado da doenga cardiaca isquémica fatal. Um

estudo realizado por Sanders e colaboradores (2006) testou a hipotese de que a
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diminuicao da proporgao de n-6:n-3 na dieta podem modificar esses fatores de risco
em homens e mulheres. Foi realizado um estudo randomizado em 258 sujeitos entre
45-70 anos. Foram comparadas quatro dietas com acidos graxos poliinsaturados na
proporgado de 5:1 a 3:1 de n-6:n-3. O aumento da ingestdo de EPA e DHA diminuiu
as concentragdes de triacilglicerol plasmatico em jejum e apds as refeigdes em
pessoas mais velhas, mas nao influenciou os fatores hemostaticos de risco.

Thies e colaboradores (2001) determinaram o efeito da suplementagao
com niveis moderados de ALA, GLA (acido A-linoléico), AA (acido araquiddnico),
DHA ou FO (dleo de peixe) na proliferacdo das células mitogénicas mononucleares
do sangue periférico humano e na produgdo de citocinas por essas células. O
estudo foi randomizado, placebo-controlado, duplo-cego. Individuos saudaveis entre
55-75 anos consumiram foram acompanhados por 12 semanas; as capsulas
continham dleo placebo (mistura 80:20 de 6leo de palmito e girassol) ou mistura de
Oleo placebo com 6leos ricos em ALA (2 g), GLA (770 mg), AA (680 mg) ou DHA
(720 mg) ou FO. O FO utilizado foi um 6leo Chileno contendo 720 mg de EPA + 280
mg de DHA. A composigao dos acidos graxos na mistura do oleo foi determinada por
cromatografia gasosa. O numero de linfocitos foi analisado somente nas amostras
de sangue colhidas com 0 (linha de base), 12 (fim da suplementagéo) e 16 semanas
(Washout). Houve um aumento significante na proporcdo de EPA nos fosfolipideos
das células mononucleares do sangue periférico dos sujeitos suplementados com
FO, bem como a proporgédo de EPA foi significativamente aumentada depois de
quatro, oito ou 12 semanas de suplementacdo do que a linha de base, e foi
significantemente maior do que em cada um dos outros grupos incluindo o placebo,
apos quatro, oito ou 12 semanas de suplementagcdo. O aumento na proporgao de
EPA nos fosfolipideos das células mononucleares do sangue periférico foi maximo
depois de quatro semanas de suplementacdo com FO. Os grupos GLA e FO
causaram uma reducéao significante na proliferacdo de linfocitos. Esta reducgao foi
parcialmente revertida quatro semanas apés o fim da suplementagdo. Nenhum dos
tratamentos afetou a producao de IL-2 ou interferon-A pelas células mononucleares
do sangue periférico e o numero ou proporgdo de linfécitos T e B, helper ou
citotoxico. Concluiram que, niveis moderados de GLA ou EPA e ndo dos outros (n-6)
ou (n-3) PUFA puderam diminuir a proliferagao de linfocitos, mas nao a producgao de

IL-2 ou interferon-A.
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Foi sugerido que o potencial antitrombdtico dos oleos de peixe
teoricamente aumentaria o risco de sangramento, o qual pode ocorrer em algumas
situacdes. Entretanto, evidéncias clinicas ndo suportam a hipétese de aumento do
tempo de sangramento com uso de n-3, a n&o ser combinado com outros agentes
que possam influenciar o sangramento como Aspirina (BAYS, 2007). Contrario ao
autor citado, Covington (2004) relatou que nao ha interagdes medicamentosas com
n-3. Porém citou que o n-3 pode ter efeito no tempo de sangramento e pode
aumentar os niveis de LDL (quando em altas doses). Friedman e Moe (2006)
também relataram existir risco de aumento do tempo de sangramento em doses
acima de 3 g/dia de 6leo de peixe, mas isto nao foi comprovado cientificamente.

Outros efeitos adversos citados podem ser incomodos gastrointestinais
como nauseas, desarranjo intestinal e gosto de peixe na boca (COVINGTON, 2004;
FRIEDMAN; MOE, 2006; KRIS-ETHERTON; HARRIS; APPEL, 2002; ROSS;
SEGUIN; SIESWERDA, 2008); todos dose-dependente (COVINGTON, 2004).

Grandes quantidades de consumo de peixe podem resultar em
experiéncias adversas devido a potencial presenca de toxinas ambientais como
mercurio, bifenil policlorado, dioxinas e outros contaminantes (BAYS, 2007; KRIS-
ETHERTON; HARRIS; APPEL, 2002). Esta exposi¢ao aos contaminantes é reduzida
ao se utilizar concentrados de 6leo de peixe. Para se escolher a terapia com éleo de
peixe recomendada € importante verificar o Food and Drug Administration e o
Enviromental Protection Agency, para verificar a eficacia e a seguranga do uso do
suplemento. Como todo medicamento, o potencial de efeitos adversos existe (BAYS,
2007).

Hogg e colaboradores (2006) realizaram um estudo randomizado com 96
pacientes, controlado por placebo e duplo-cego para avaliar o papel da prednisona e
acidos graxos n-3 em pacientes com Nefropatia por IgA. Trinta e trés pacientes
receberam prednisona 60 mg/dia durante trés meses, e em seguida, receberam 40
mg por dia durante nove meses, e 30 mg diarios durante doze meses. Trinta e dois
pacientes foram triados para receber 4 g/dia do acido graxo n-3 durante dois anos
(1,88 g do EPA e 1,48 g do DHA) e 31 pacientes foram selecionados para receber o
placebo. Setenta e trés por cento dos doentes completaram dois anos de
tratamento. Nenhum dos grupos tratados mostrou beneficio sobre o grupo placebo.

Porém existem certas inconsisténcias em alguns estudos devido a

diferencas nos métodos, populagdes estudadas ou variagcbes na dose ou
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composicao do 6leo de peixe utilizado (DECKELBAUM et al., 2008; DIN; NEWBY;
FLAPAN, 2004; HOGG et al., 2006). Os achados a respeito da suplementag¢ao n-3
apresentam notaveis limitagcbes como amostras pequenas, curto tempo de
acompanhamento para definir os efeitos sobre sua utilizagdo em longo prazo e
pesquisas ndo conclusivas (DECKELBAUM et al., 2008; FRIEDMAN; MOE, 2006).
Existe a necessidade de estudos para reforgar recomendagdes de ingestbes
especificas de n-3 para diferentes condigdes, definindo assim efeitos e dosagens
para cada fim (DECKELBAUM et al., 2008).

2.3.2 Acidos Graxos e Inflamag&o

A reacdo inflamatéria € uma resposta protetora do organismo com
objetivo principal de cura, e pode ser imunologicamente especifica ou uma reagéo
inata sem nenhuma base imunoldgica (GIL, 2002; LACERDA et al., 2005). Na
antiglidade, os gregos ja a definiam pelos seus sinais e sintomas tipicos,
considerados sinais cardinais: calor, rubor, tumor e dor. S6 muito mais tarde, no
século passado, foi dada importancia as alteragcdes funcionais que quase sempre
acompanham uma reagéo inflamatoria (BRASILEIRO FILHO, 2000).

A meta principal da inflamacao é a de liberar o ser humano de lesdes
celulares, causadas por microorganismos, toxinas, fatores alergénicos ou irritantes,
bem como evitar suas consequéncias: a morte celular e a necrose dos tecidos (GIL,
2002).

Os estimulos nocivos danificam o tecido, causando a liberagao de varias
substancias enddgenas e mediadores inflamatoérios. Alguns destes agentes
produzem dor quando s&o aplicados localmente (por exemplo, histamina,
bradicinina, serotonina e potassio), porque estimulam as terminagdes nervosas dos
nociceptores. Outras substancias como as prostaglandinas facilitam a dor provocada
por estimulos quimicos e fisicos (LUND; SESSLE, 2000).

A inflamacgao e a resposta inflamatoria sdo parte da resposta imune inata
normal. Entretanto, quando a inflamagéo ocorre de forma descontrolada surgem as

doencas. Altos niveis de TNF-a, IL-1B e |IL-6 sdo particularmente destrutivos. Como
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exemplo, a producao cronica excessiva de TNF-a e IL-1 pode causar debilidade
muscular e diminui¢do da massa 6ssea (CALDER , 2002).

Uma lesdo tecidual pode iniciar uma reacdo inflamatéria que
caracteristicamente induz a dor e ocorre principalmente devido a acdo de
prostaglandinas e bradicininas, substancias liberadas pelo processo inflamatoério que
aumentam a vasodilatacado local e a permeabilidade capilar, assim como alteram a
sensibilidade e receptividade dos receptores na area (OKESON, 2006).

O aparecimento e evolugdo do processo inflamatério envolvem uma
complexa interagdo de mediadores, sinérgicos ou antagonistas, liberados em
diferentes fases do processo; portanto, o surgimento e a manutengéo do processo
inflamatoério dependem do predominio da agdo dos mediadores pro-inflamatorios
sobre os antiinflamatorios (BRASILEIRO FILHO, 2000).

A inflamagdo aguda é um termo utilizado para as respostas celulares e
vasculares primarias, enquanto a inflamacéo crénica € um termo aplicado para os
eventos celulares tardios envolvendo mondcitos e/ou macréfagos e linfécitos. A
atividade dessas células é induzida por certos desencadeadores. Entre os processos
agudos e cronicos, distinguem-se, basicamente, os seguintes tipos celulares: 1)
inflamacado aguda: neutrdfilos e eosindfilos; 2) inflamagédo cronica: basodfilos e
mastoécitos, macrofagos, linfocitos e plasmécitos (CALDER, 2002).

A sequéncia evolutiva do processo inflamatério envolve diversos
fendbmenos ou momentos. Os fendmenos irritativos consistem num conjunto de
modificagdes provocadas pelo agente inflamatério que resultam na liberagdo de
mediadores quimicos responsaveis pelos fendbmenos subsequentes da inflamacao.
Os fenbmenos vasculares sao representados por modificagbes hemodindmicas e
reologicas da microcirculagdo comandada pelos mediadores quimicos liberados
durante os fendmenos irritativos e, menos frequentemente, por acdo direta de
agente flogégeno (inflamatério). Os fendbmenos exsudativos, por sua vez, séo
fendmenos complexos e variados, conferindo as inflamacgdes caracteristicas proprias
e muito utilizadas na sua classificagcdo e nomenclatura. Podem ser classificados em
exsudacdo plasmatica ou exsudacdo celular. Tém-se ainda os fendmenos
alterativos, representados pela ocorréncia de degeneragao e necrose produzidas por
acao direta ou indireta do agente inflamatério, podendo aparecer no inicio ou no
decurso da inflamacdo. Os fendmenos reparativos consistem na neo-formagao

conjuntivo-vascular destinada a reparar os tecidos e ocorrem toda vez que o
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fendbmeno alterativo (necrose) nao € seguido de reparagao. E, enfim, os fendmenos
produtivos, representados pelas modificacbes das células do exsudato apds sua
migragdo para o intersticio. Sdo mais facilmente observadas em inflamacdes
cronicas e geralmente se associam aos fendmenos reparativos (BRASILEIRO
FILHO, 2000).

Os mediadores quimicos da inflamagcdo sao derivados do plasma
sanguineo ou da atividade de diferentes tipos de células, e os mais importantes
mediadores dos processos inflamatérios sdo as aminas biogénicas, eicosandides e
citocinas (GIL, 2002).

As células que participam da reacao inflamatéria podem ser classificadas
da seguinte forma: células endoteliais, células proprias do tecido (mastocitos,
fibroblastos e macrofagos fixos) e células migratorias (leucdcitos sanguineos:
eosindfilos, baséfilos, mondcitos e linfécitos) (BECHARA; SZABO, 2007).

Para entender os mecanismos de auto-regulacado da reagao inflamatdria,
deve ser considerado que: 1) entre os mediadores liberados existem ativadores ou
estimuladores de um determinado fenémeno, ao lado de outros com efeito inverso
(fala-se de mediadores proé-inflamatérios e antiinflamatérios); e 2) muitos mediadores
tém duplo efeito, dependendo do receptor em que atuam, como é o caso da
histamina. Os mediadores da inflamagcado sio liberados em tempos diferentes
durante o processo inflamatorio. Isso significa que os fenbmenos irritativos atuam
nao s6 no inicio, mas podem perdurar por tempo variavel durante o processo, razao
pela qual a duragao das inflamagdes varia de caso para caso. Os mediadores de
liberacdo imediata sao responsaveis pelo inicio dos fendbmenos vasculares e
exsudativos, enquanto os de liberagao mediata ou tardia atuam na manutencao dos
fendbmenos vasculares e exsudativos, ou nos fendbmenos reparativos e produtivos,
levando a cura ou a cronificagdo do processo (BRASILEIRO FILHO, 2000).

Toda prostaglandina contém 20 atomos de carbono, incluindo um anel de
5 carbonos e apresentam fortes efeitos fisioldgicos. Embora tecnicamente sejam
horménios, elas raramente sao classificadas como tais. As prostaglandinas sao
derivadas enzimaticamente dos acidos graxos, por acao de diferentes enzimas como
a ciclooxigenase (COX), lipooxigenase (LOX), o citocromo P-450. Sado formadas por
muitas células no nosso corpo e agem como mediadores lipidicos autdcrinos e
paracrinos (FUNK, 2001).
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Cientistas tém acompanhado por muitos anos os mecanismos especificos
de como as prostaglandinas medeiam seus efeitos nos sinais cardinais da
inflamac&o aguda: dor, vasodilatagao (rubor e inchago) e febre. A COX-1 é expressa
em aproximadamente todos os tecidos, enquanto a COX-2 é ausente em muitos
(algumas excegdes sado os glomérulos e certas regides cerebrais) a ndo ser que haja
indugao de varios estimulos inflamatérios nos mondcitos ou mastécitos, ou por meio
do cisalhamento inflamatério no endotélio. Em muitos instantes, a expressao da
COX-1 é marginalmente afetada por estimulos inflamatérios. A vasodilatagdo e a
permeabilidade aumentada dos capilares, eventos precoces da resposta
inflamatodria, refletem os efeitos das prostaglandinas derivadas de COX-2 e de
leucotrienos nos locais da inflamagao. As prostaglandinas podem agir tanto como
pré quanto como mediador antiinflamatério, dependendo do contexto. Além disto,
podem agir nos neurdnios sensitivos periféricos e nos sitios centrais dentro da
medula espinhal e cérebro, provocando hiperalgesia (FUNK, 2001).

A célula endotelial tem papel destacado na inflamacdo. E capaz de
mostrar diversas propriedades metabdlicas, de sintese e regenerativas, estando
implicada na regulacdo de varios fendmenos, tais como: fluxo sanguineo,
coagulagao, proliferacdo de células da parede vascular, reatividade imunoldgica,
resposta do organismo a estimulos patogénicos (BRASILEIRO FILHO, 2000).

O acumulo de leucdcitos, principalmente neutrdfilos e células derivadas
de mondcitos, € a caracteristica mais importante da reacdo inflamatéria. Os
leucocitos incorporam e degradam bactérias, complexos imunes e restos de células
necroticas; suas enzimas lisossomais contribuem de outras formas com a resposta
defensiva do hospedeiro. Entretanto, leucécitos podem prolongar a inflamagéao e
aumentar o dano tecidual pela liberacdo de enzimas, mediadores quimicos e
radicais livres, que sao téxicos para os tecidos. A sequéncia desses eventos
leucocitarios pode ser dividida, para fins didaticos, em: marginagcdo, adesao,
migragdo e quimiotaxia, fagocitose e degradacao intracelular; e liberagao
extracelular de produtos leucocitarios (BECHARA; SZABO, 2007).

A atragao dos leucotrienos para os tecidos € essencial para a inflamagao
e para a resposta principal a infecgdo. O processo € controlado pelas quimiocinas,
as quais sao citocinas quimiotaticas. A secrecao destes mediadores é detectada em
uma grande variedade de doencas. E provavel que elas causem acumulo e ativagéo

de leucdcitos nos tecidos. A capacidade de controlar precisamente o movimento das
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células inflamatdrias sugere que varias citocinas e seus receptores poderiam prover
objetivos modernos para as intervengdes terapéuticas (LUSTER, 1998).

Como grande numero de doengas humanas e de animais € de natureza
inflamatoria, para seu tratamento empregam-se, com frequéncia, drogas
antiinflamatérias. Ha duas categorias de medicamentos antiinflamatérios: os
esterdides (corticoesteroides) e os nao-esterdides. Os corticoesterdides atuam por
varios mecanismos no processo inflamatorio: a) estabilizam membranas, diminuindo
a fagocitose e a exocitose dos fagocitos; b) reduzem a permeabilidade vascular e a
ativacao das células endoteliais, bloqueando parcialmente a expressao de moléculas
de adesao; c) tém acao antifibrinogénica. Os nao-esteroidais interferem na sintese
das prostaglandinas e leucotrienos e s&do excelentes bloqueadores do edema
inflamatério, mas com menor acdo na exsudacdo celular. Novas substancias
antiinflamatdrias a surgir no futuro serdo aquelas com a propriedade de bloquear
seletivamente a adesédo e a migracado de leucdcitos, interferindo com a expressao
das moléculas de adesao, ou de modular a sintese, liberacao e efeitos das principais
citocinas pro-inflamatorias, sobretudo TNF-a e IL-1 (BRASILEIRO FILHO, 2000).

Parte do processo inflamatorio € regulada especificamente por
prostaglandinas e leucotrienos (PERCIVAL, 1999). O tipo de prostaglandina ou
leucotrieno produzido durante uma resposta inflamatéria € determinado pela
composicao dos lipideos da membrana celular, que € diretamente influenciado pelo
tipo de gorduras incluidos na dieta. Aumentando a disponibilidade de DHA e EPA
por meio da alimentagdo ou suplementacdo com capsulas contendo estes acidos
graxos, €& possivel que eles inibam competitivamente a liberacdo de acido
araquidénico e consequentemente reduzam a producdo de eicosanoides pro-
inflamatorios (LUSTER, 1998; HARRIS, 2008). O AA & um precursor direto de
mediadores pro-inflamatorios (PERCIVAL, 1999).

A conversao final dos acidos graxos em seus respectivos eicosandides
ocorre com a ajuda das vias enzimaticas das COX e LOX. Os antiinflamatérios,
como a aspirina e o ibuprofeno, trabalham, por exemplo, inibindo a COX e,
consequentemente, a produgéo de prostaglandina (PERCIVAL, 1999).

A gordura desempenha um papel muito mais complexo em nosso sistema
metabdlico do que o simples armazenamento eficaz de energia. As gorduras
benéficas também ajudam o corpo a produzir hormoénios, fosfolipidios e
prostaglandinas (KURZWEIL; GROSSMAN, 2006).
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Nos ultimos anos tem havido grande interesse, por parte da comunidade
cientifica, pelos PUFA n-3, principalmente EPA e DHA encontrados em peixes e
Oleos de peixe (ANDRADE; RIBEIRO; CARMO, 2006; SIMOPOULOS, 2002).

O consumo de oleo de peixe contribui para a redugdo da geragdo de
mediadores derivados do acido araquidénico. Os efeitos do 6leo de peixe na
producao de citocinas e eicosandides inflamatoérios e na expressao de moléculas de
adesao sugerem que ha um papel na prevencgdo e terapia de Artrite Reumatoide
(AR) e outras doencas inflamatdrias crbénicas. Dietas com oleo de peixe tém
demonstrado efeitos benéficos clinicos, imunolégicos e bioquimicos em varios
modelos animais e humanos de doenca inflamatéria crénica (CALDER, 2002).
Andrade, Ribeiro e Carmo (2006) mencionaram que os PUFA n-3 necessitam estar
no organismo numa propor¢gdo adequada para apresentar esses efeitos benéficos.
Para estes autores, a relacio dietética ideal de n-6/n-3 deveria estar entre 3:1 a 5:1.

A suplementagcdo alimentar com oleo de peixe tem demonstrado
decréscimo na producéo de IL-1 pelas células mononucleares de pacientes com AR
(KREMER et al., 1990). Estudos randomizados, placebo-controlados, duplo-cego de
6leo de peixe em pacientes com AR tem sido reportados. O aumento no consumo de
n-3 reduz os mediadores inflamatdrios da artrite reumatéide. Os beneficios do uso
do dleo de peixe incluem a redugéo na rigidez durante a manha, reduc¢ao da dor e do
cansago, além do fato de alguns pacientes reduzirem ou até mesmo descontinuarem
o uso de drogas antiinflamatoérias (CALDER, 2002; COVINGTON, 2004).

N-3 reduzem a producdo de mediadores inflamatérios e a expressao de
moléculas de adesdo. Eles agem diretamente (reposicionando o AA como um
substrato eicosandide e inibindo o metabolismo do acido araquidénico) ou
indiretamente (alterando a expressao de genes inflamatdrios por meio dos efeitos na
ativacdao dos fatores de transcrigcdo). Entdo, os n-3 sdo agentes antiinflamatorios
potentes. Assim, sdo usados na terapéutica de varias doencgas inflamatorias agudas
e cronicas. A evidéncia de sua eficacia clinica é forte em alguns casos (AR), mas
geralmente fraca em outras (asma, por exemplo) (CALDER, 2002).

As diferentes atividades dos eicosandides derivados do AA (20:4 n-6)
contra aqueles derivados do EPA (20:5 n-3) sdo um dos mais importantes
mecanismos que explicam porque os PUFA n-3 exibem propriedades
antiinflamatdérias em muitas doencgas (GIL, 2002; HARRIS, 2008; MIDDLETON et al.,
2002).
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Acidos sraxos 6meza 6 Acidos sraxos 6mega 3
Acido linoléico (18:2n-6) Acido g-linolénico (18:3n-3)
Acido araquiddnico (20:4n-6) Acido eicosapentaendico (20:5n-3)
elongase l
Eicosandides 24:5n-3 Eicosandides
pré-inflamatdrios e antiinflamatdrios e
pré-trombéticos A-6 Desgsaturase l antitromboticos
24:6n-3
B-oxidacd l
Acido Docosahexaendico (22:6n-3)

Figura 3 — Esquema do metabolismo dos acidos graxos da familia n-6 e n-3.

O n-3, EPA e DHA, inibem competitivamente a oxigenagdo do AA pela
COX. Além disso, o EPA age como substrato para a COX e LOX-5. Entdo, a
ingestao de oOleo de peixe que contém n-3 pode resultar numa diminuicdo dos niveis
de acido araquiddnico e um concomitante decréscimo na capacidade de sintese de
eicosanoides a partir do acido araquidénico (CALDER, 1998).

Eicosandides sao produtos sintetizados a partir de PUFA de 20 atomos de
carbono. Estes acidos graxos sao obtidos da dieta. Os PUFA podem ser o ETA, AA
e EPA. Os acidos graxos influenciam varios processos biolégicos como a
hemostasia e a inflamagdo. De acordo com o acido graxo que € metabolizado sao
produzidos diferentes tipos de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, que sao
mediadores inflamatdrios. Os eicosandides (mediadores inflamatérios) derivados do
acido araquidonico favorecem o processo inflamatério. Ja os da familia do n-3 dao
origem a mediadores antiinflamatorios e anti-trombéticos (COVINGTON, 2004; FETT
et al., 2001; HARRIS, 2008; KURZWEIL; GROSSMAN, 2006; LACERDA et al., 2005;
LOGAN, 2004; MAZUR, 2007; PERCIVAL, 1997; SANGIOVANNI; CHEW, 2008;
WATKINS, 2007).

Em estudo realizado por Lacerda e colaboradores (2005) foram
selecionados pacientes de ambos os sexos, entre 15 e 30 anos, com indicacédo de
extragcdo de terceiros molares inclusos, e separados em dois grupos: Grupo

Controle, sem modificagdo de dieta; e Grupo Experimental, onde foi proposta
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dietoterapia (rica em n-3). Foi verificado que o equilibrio entre os acidos graxos n-3 e
n-6 obtidos por meio da dieta, durante 15 dias, reduziu de forma significativa a dor e
a inflamagéao pdés-operatéria; além de reduzir a utilizagdo de analgésicos em 51%
dos pacientes e 100% do uso de antibidticos. No grupo onde foi utilizada a
dietoterapia ndo houve relato de dor moderada ou intensa, apenas dor leve. Para
mensurar a dor foi utilizada uma EVA.

Os beneficios da utilizagdo do 6mega-3 estdo clinicamente comprovados
para diversas doencas de carater inflamatério, como AR, ateroeclerose, disritmias,
dislipidemia, hipertensdao (CALDER, 1998; FRIEDMAN; MOE, 2006; GIL, 2002;). Gil
(2002) relatou que a suplementagcao com 1,8 g de n-3 foi reportada como benéfica
no tratamento de varias doencgas inflamatorias, mas existem varios estudos que
foram realizados com dosagens variando entre 1,8 a 5,4 g de n-3 para este fim, n&o
havendo um consenso. Ja Calder e Grimble (2002) citaram que seria necessaria a
ingestao de doses acima de 2,3 g/dia para que houvesse efeitos antiinflamatorios
satisfatorios.

Deve-se ingerir regularmente alimentos contendo EPA e DHA, bem como
suplementos para garantir a obtengcdo de niveis ideais dessas substancias
antiinflamatadrias vitais. Até mesmo a American Hearth Association, que costuma ser
conservadora em suas recomendacgdes de suplementos, recentemente se mostrou
favoravel a suplementagédo de EPA e DHA (KURZWEIL; GROSSMAN, 2006).

2.3.3 Andlise de Acidos Graxos

Lopes e colaboradores (2002) realizaram um estudo para avaliar o uso de
questionarios na avaliagdo da ingesta de PUFA. No estudo foram selecionados
aleatoriamente 116 individuos com idade superior a 39 anos, de ambos 0s sexos.
Os dados sobre a ingestdo de acidos graxos foi obtida por questionario semi-
quantitativo de frequéncia alimentar (QSFA) e por registros alimentares,
respectivamente em 116 e 68 individuos. Estes dados foram comparados com a
composi¢cdo desses acidos graxos numa amostra de tecido adiposo subcuténeo
(TA). A amostra de TA foi obtida por aspiragado na regidao das nadegas e analisada

por cromatografia gasosa. Algumas estimativas de acidos graxos, também
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chamados de gordos (em percentagem da gordura total) avaliados pelos registros
alimentares em comparacédo com as estimativas relativas de acidos gordos no tecido
adiposo, foram mais elevadas. As melhores correlagbes foram encontradas para os
acidos miristico e eicosapentandico. Os resultados obtidos pareceram
suficientemente seguros para considerar valida a avaliagdo da ingestdo de acidos
graxos a partir do QSFA. Outro estudo onde foi aplicado e validado este tipo de
questionario foi o de Bemrah e colaboradores (2008).

Um método preciso de analise de acidos graxos é a cromatografia gasosa
utiizada em varios estudos (AARSETOY et al.,, 2008; ANDRADE; RIBEIRO;
CARMO, 2006; BEMRAH et al., 2008; BUCKLEY et al., 2008; HARRIS et al., 2007;
LAURETANI et al., 2007; SVENSSON et al., 2006). Este exame pode ser realizado
para analises de acidos graxos em meios biolégicos e ndo biolégicos, como no
estudo de Santos e colaboradores (2005) que fizeram uso deste exame na analise
de gordura de amostras de leite.

O estudo realizado por Hong e colaboradores (2003) comparou a
atividade fisiologica do oleo de peixe e dos ésteres metilicos do EPA e DHA
afetando a oxidagdo hepatica dos acidos graxos em ratos. Foram avaliados cinco
grupos de ratos com dietas experimentais e estes foram acompanhados por 15 dias.
As dietas experimentais continham 9,4% de 6leo palmitico ou éleo de peixe ou 4%
EPA, ou 4% de DHA, ou 1% de EPA junto com 3% de DHA na forma de ésteres
etilicos. O conteudo e a composi¢cao dos acidos graxos hepaticos foram analisados
por meio da cromatografia gasosa-liquida usando acido heptadecandico como um
padrao interno.

A analise dos acidos graxos pode ser realizada pelo emprego das
técnicas de cromatografia gasosa, por cromatografia em camada delgada
impregnada com nitrato de prata e por espectrofotometria no infravermelho. A
analise por cromatografia gasosa emprega colunas capilares com fase estacionaria
de elevada polaridade, que possibilitam a separacdo dos isbmeros cis e trans. A
avaliagcdo de isdbmeros trans por espectrofotometria no infravermelho tem sido
associada a analise por cromatografia gasosa, possibilitando a obtencdo de
resultados semelhantes aos determinados por camada delgada impregnada com
nitrato de prata associada a cromatografia gasosa (MARTIN; MATCHUSHITA,;
SOUZA, 2004).
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3 PROPOSICAO

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagao
alimentar com 6mega-3 na remissao da dor em pacientes com mialgia crénica

centralmente mediada.
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4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta por pacientes do sexo feminino que foram
atendidas no setor de urgéncia do Servico de Diagndstico e Orientagao a Pacientes
com Desordem Temporomandibular (Servico ATM) da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Juiz de Fora/MG. Foram selecionadas 24 pacientes, com
idade entre 19 e 42 anos (OKESON, 2000), no periodo de 27 de marco a 21 de
outubro de 2008, que iniciaram tratamento de suporte em DTM, com utilizagado de
férula neuromiorrelaxante. Estas pacientes foram divididas em dois grupos, sendo
um Grupo Experimental e um Grupo Controle, contendo cada um 12 pacientes.

Como critério especifico para a composicdo da amostra, a paciente
deveria apresentar um quadro de MCCM, com dor miogénica constante, presente
em repouso e exacerbada durante a fungao, e sensibilidade dolorosa a palpagdo em
musculo masseter e/ou temporal (OKESON, 2006).

Ndo foram incluidas na amostra pacientes que fizessem uso de
medicacdo com potencial antiinflamatoério e/ou analgésico, pacientes com doencgas
sistémicas, gestantes e pacientes com déficits cognitivos que impedissem a
compreensao e aderéncia as orientagdes do estudo. Também foram excluidas da
amostra aquelas que ndo seguiram corretamente a metodologia proposta.

Foi realizado exame clinico para efeito diagndstico e avaliagdo do grau de
dor dos pacientes (Anexo B, pagina 80). O exame fisico foi realizado por meio de
PM, com a cadeira odontolégica em posicdo paralela ao solo e o paciente em
posicdo horizontal, obedecendo aos protocolos de biosseguranca. Uma vez
caracterizada a condicdo muscular citada anteriormente e atendidos os critérios de
exclusao, o paciente foi considerado apto a compor a amostra. As pacientes
receberam informagdes sobre o projeto e, uma vez que concordaram em participar
do mesmo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

participagdo em projeto de pesquisa (Anexo A, pagina 79).
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4.2 AVALIACAO DA DOR

4.2.1 Anamnese

Foram obtidas informagdes de dados pessoais, incluindo nome, idade,
sexo, profissdo, ocupacao e estado civil. Também foi questionado as pacientes
sobre quanto tempo ela apresentavam dor/disfuncéo; ocorréncia de manifestacoes
autonbmicas (tontura, lacrimejamento, vermelhiddo dos olhos); habitos
parafuncionais (bruxismo e apertamento); habitos nocivos (onicofagia, uso de goma
de mascar, morder objetos); alteracdes emocionais (depressdo, ansiedade e

estresse) e estado de saude em geral.

4.2.2 Exame Fisico

As pacientes foram avaliadas quanto a dor espontanea e provocada,
respectivamente, por meio da EVA e palpacdo dos musculos temporal e masseter. A
EVA, que mensurou a intensidade da dor subjetiva sentida pelo paciente (CONTI,
1997), é graduada com valores inteiros de 0 a 10, onde “0” significa auséncia de dor

e “10” a maxima dor sentida pelo paciente.

wvE——ij MODERADASEEy S INTEN S A

Figura 4 — Fotografia da Escala Visual Analdgica.

A dor a palpacgao foi classificada, segundo Okeson (2000), em 0O (dor
ausente), 1 (dor leve), 2 (dor moderada) e 3 (dor severa). A palpacao foi realizada
por um unico examinador, apds calibragdo do mesmo por meio do uso de balanca

de precisao, utilizando os dedos indicadores e médios, exercendo pressao durante 4
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segundos (GOMES et al., 2008). Também foi utilizado algdbmetro de pressao para
esta avaliacdo da sensibilidade muscular, fornecendo uma documentacao
quantitativa objetiva da mialgia (FRICTON; DUBNER, 2003; GOMES et al., 2008;
LUND; SESSLE, 2000). A ponta de aplicagado do aparelho foi utilizada formando um
angulo aproximado de 90° com a superficie da pele e exercida pressao até o
momento em que a paciente se queixasse de dor. Para evidenciar tanto o local da
palpagdo quanto o local de aplicagdo do algbmetro, era solicitado as pacientes que
fizessem leve apertamento dos dentes, evidenciando-se a por¢ao mais elevada dos

musculos masseter e temporal (GOMES et al., 2008).

Figura 5 — Fotografié“do a rélho éiéémetrb dé présls“éo.

Os dados foram registrados em TO (inicio), T7 (7 dias), T14 (14 dias), T21
(21 dias) e T28 (28 dias) da aplicagao da metodologia (Anexo C, pagina 81).

4.3 SUPLEMENTACAO DE OMEGA 3

Grupo Experimental (12 pacientes): Foram fornecidas as pacientes,
concomitantemente ao uso da férula neuromiorrelaxante, capsulas de 1 g de éleo de
peixe (que contém EPA, DHA e ALA), trés vezes ao dia (apdés café da manh3,
almogo e jantar), durante 28 dias consecutivos. As capsulas eram do fornecedor
Pharma Special, fabricante Juste, origem espanhola, procedéncia nacional, com

concentragdes de 18% do EPA e 12% do DHA. A dosagem proposta (0,9 g/dia de
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EPA + DHA) encontrava-se abaixo de valores utilizados em outras doencas
inflamatdrias, como AR, onde foram administrados de 1.8 a 5.4 g de EPA (CALDER,;
GRIMBLE, 2002). Observou-se que nestes estudos ndo houve relatos de efeitos
colaterais.

Nao foi encontrado na literatura um protocolo definido para a terapéutica
da miosite crbénica. Optou-se pela administracdo de uma dosagem baixa, proxima ao
que preconizou a WHO.

Grupo Controle (12 pacientes): As pacientes receberam orientagdes
para nao ingerirem alimentos ricos em n-3 e fizeram apenas uso da férula
neuromiorrelaxante.

As pacientes do Grupo Experimental receberam orientagbes no sentido
de reduzirem a ingestdo de alimentos ricos em n-3 (peixes, nozes, 6leos vegetais,
verduras verdes escuras) durante a fase da suplementagcdo para evitar uma
superdosagem deste acido graxo, mesmo esta sendo pouco provavel de ocorrer
segundo a literatura (CALDER, 2002; LOGAN, 2004). Na ocorréncia de qualquer
reacao adversa ou efeito colateral decorrente da utilizacdo do suplemento, as
pacientes eram orientadas a suspender imediatamente a ingestdo das capsulas e
entrar em contato com a pesquisadora responsavel para que as devidas
providéncias fossem tomadas, como a procura por auxilio médico. A pesquisadora

responsavel arcaria com as eventuais despesas deste auxilio.

4.3.1 Analise Sanguinea

Para monitorar a relagcdo de n-3/n-6, foram realizadas, no Grupo
Experimental, duas coletas de sangue foram realizadas por profissional
especializado, mediante pungdo venosa com agulhas e seringas descartaveis, no
inicio e apds 28 dias do uso da suplementagcdo (ANDRADE; RIBEIRO; CARMO,
2006). Esta coleta foi realizada pela manha, com jejum prévio de 12 horas
(LAURETANI et al., 2007). As amostras de sangue ficaram armazenadas a -80°C
até o momento de sua preparagdo. Os ésteres de acidos graxos presentes no

plasma foram analisados por meio de cromatografia gasosa no Nucleo de
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Identificagdo e Quantificagdo Analitica da Faculdade de Farmacia e Bioquimica da
Universidade Federal de Juiz de Fora.

Foi realizada preparagcdo da amostra (separagdo do plasma, extragao
lipidica e conversao dos acidos graxos em ésteres metilicos). O conteudo total de
acido graxo foi determinado como previamente descrito por Lepage e Roy (1986). As
analises cromatograficas foram realizadas em cromatégrafo gasoso (Agilent
Technologies 6890N) equipado com detector de ionizagdo de chama e com sistema
de injecéo split-splitless. O gas hélio foi empregado como gas de arraste com fluxo
de 1,0 mL/min. Para a separagao dos compostos (EPA e DHA) foi usada a coluna
cromatografica Supelco SP2380 (60 mm de comprimento por 0,25 mm didametro
interno e 0,25 ym de porosidade). A rampa de temperatura do forno foi assim
programada: de 80°C durante 3,0 minutos para 175°C (aumentando 10°C/minuto)
durante 10 minutos e, em seguida, para 250°C (aumentando 3,3°C/minuto) durante
4,0 minutos. A temperatura do detector foi fixada em 280°C e a temperatura da porta
de injegcdo em 250°C. As analises foram realizadas em modo split (50%) usando
uma preé-coluna (inlet liner) Supelco de 4,0 mm de didmetro interno. As analises
foram realizadas em duplicata e os resultados foram expressos como média * desvio
padrao.

Também foram analisados os seguintes marcadores inflamatorios: 1L-10,
IL-4, IL-6, IL-2 e TNF. Estes foram simultaneamente quantificados por citometria de
fluxo empregando Kit Multiplex (BD™ Cytometric Bead Array - CBA; Bioscience, San
Jose, CA, USA). A leitura foi realizada em comprimento de onda de 650 nm e os

resultados expressos em pg/mL. Os ensaios foram realizados em duplicata.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi aplicado primeiramente aos dados obtidos um teste de normalidade.
Como néo foi encontrada uma distribuicdo normal dos dados, e também por ser uma
amostra pequena (n < 30), os mesmos foram analisados estatisticamente por meio
de testes ndo paramétricos.

Os resultados dos tempos (TO, T7, T14, T21, T28) foram apresentados

em tabelas na forma de valor médio. O estudo das mensuragdes consecutivas das
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variaveis consideradas foi realizado por meio da analise de medidas repetitivas por
um teste estatistico ndo paramétrico, o teste de Friedman. A comparagao entre os
grupos foi feita pelo teste de Mann-Whitney com nivel de significancia de 5% para

todas as conclusdes estatisticas utilizando-se o programa SPSS, versao 13.0.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Conforme determina a Resolugao 196/96 — CNS, este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora sob o
n°. 216/2007, em 27 de margo de 2008 (Anexo D, pagina 82).
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5 RESULTADOS

Os valores descritivos encontrados na avaliagdo muscular por PM estao
apresentados na Tabela 1, onde estdo as médias dos graus de dor durante a
palpacdo do musculo masseter lado direito, musculo masseter lado esquerdo,

musculo temporal lado direito e musculo temporal lado esquerdo.

Tabela 1 — Avaliacdo muscular por meio de Palpagao Manual

GRUPO TO T7 T14 T21 T28 P
Experimental | 2,33 1,75 1,00 0,92 0,58 0,000
Controle 2,67 1,92 1,83 1,50 1,25 0,000
Experimental | 2,25 1,83 1,17 1,17 0,67 0,000
Controle 2,75 2,00 1,92 1,50 1,25 0,000
Experimental | 1,67 1,50 0,92 0,58 0,67 0,003
Controle 1,92 1,67 1,33 1,25 0,75 0,000
Experimental | 1,83 1,42 0,92 0,58 0,67 0,002
Controle 2,00 1,92 1,42 1,42 0,75 0,000

Masseter Direito

Masseter Esquerdo

Temporal Direito

Temporal Esquerdo

Os resultados demonstraram uma melhora, estatisticamente significante,
da condigao dolorosa nos musculos avaliados, tanto no Grupo Experimental quanto
no Grupo Controle, sendo que o musculo masseter direito no Grupo Experimental
apresentou maior indice de melhora. As Figuras 6 e 7 (pagina 55) demonstram uma
melhor analise deste aspecto.

Analisando-se descritivamente o grau de melhora, na PM de cada
musculo, dentro de cada grupo, verificou-se que no Grupo Experimental houve maior
numero de pacientes com grau de melhora de trés pontos; porém, com melhora de
dois pontos, o Grupo Controle teve maior numero de pacientes nesta faixa. Com
melhora de um ponto, os grupos ficaram muito préximos; ja na faixa onde nao se
obteve nenhuma melhora, o Grupo Experimental teve maior numero de pacientes
sem alteracdo no musculo masseter e menor numero na avaliagdo do musculo
temporal esquerdo. Somente no Grupo Experimental foi observado um caso onde
houve piora do quadro algico da paciente. Estes dados constam na Tabela 2 (pagina

56). Realizando-se a analise estatistica para comparar o grau de melhora, nao foi
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encontrada diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos, apesar de
descritivamente se observar um resultado ligeiramente melhor no Grupo

Experimental.

=

Experimental Controle Experimental Controle

Masseter Direito Masseter Esquerdo

Figura 6 — Grafico representativo da avaliagdo muscular por meio de PM no musculo masseter.

1 '—.(

Experimental Cantrole Experimental Controle

Temporal Direito Temporal Esquerdo

Figura 7 — Grafico representativo da avaliagcdo muscular por meio de PM no musculo temporal.



Tabela 2 — Analise descritiva do grau de melhora na palpagdo muscular.

Masseter Masseter Temporal Temporal
GRUPO GRAU DE direito esquerdo direito esquerdo
MELHORA N % N % N % N %
+++ 5 417 4 33,3 2 16,7 3 25,0
++ 1 83| 1 83| 2 16,7 1 8,3
Experimental + 5 4171 6 50,0 3 2501 4 33,3
0 0 0] O 0| 4 33,3| 3 25,0
- 1 83| 1 8,3 1 8,3 1 8,3
+++ 2 16,7 2 16,7 1 8,3 1 8,3
++ 3 250 4 33,3 3 250| 4 33,3
Controle + 5 41,7 4 33,3 5 41,7 4 33,3
0 2 16,7 2 16,7 3 250 3 25,0
- 0 0] O 0| O 0] o 0
P 0,443 0,843 0,671 0,843

(+) representa um ponto de melhora no grau de dor de 0,1,2 ou 3 proposto por OKESON (2000).

(0) representa sem alteragdo no grau de dor de 0,1,2 ou 3 proposto por OKESON (2000).
(-) representa que piorou um ponto no grau de dor de 0,1,2 ou 3 proposto por OKESON (2000).
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Na avaliagdo muscular pelo AP foi verificado o limiar de dor a press&o dos

quatro grupos musculares. Da mesma forma que ocorreu durante a PM, houve

melhora dos resultados, onde o limiar de dor a pressao aumentou em ambos os

grupos, considerando as médias finais e iniciais. Ja considerando a avaliagao

semanal, houve caso de piora, como no musculo masseter direito no Grupo

Controle, onde o limiar de dor s6 aumentou na terceira avaliagéo (21 dias), e casos

onde o quadro permaneceu inalterado de uma semana para outra, como musculo

temporal direito e esquerdo no Grupo Controle de TO para T7, musculo temporal

direito Grupo Experimental de T21 para T28 (Tabela 3).

Tabela 3 — Avaliacido muscular por AP expressa em Kg/cm2.

GRUPO TO T7 T14 T21 T28 p
o Experimental | 1,292 1,442 1,642 1,883 1,925 0,010
Masseter Direito
Controle 1,525 1,467 1,383 1,600 1,792 0,003
Experimental | 1,208 1,433 1,800 1,850 2,058 0,000
Masseter Esquerdo
Controle 1,383 1,467 1,475 1,642 1,842 0,037
o Experimental | 1,517 1,817 2,158 2,433 2,483 0,000
Temporal Direito
Controle 1,950 1,950 2,000 2,308 2,342 0,000
Experimental | 1,508 1,883 1,508 2,350 2,742 0,000
Temporal Esquerdo
Controle 1,758 1,758 1,967 2,258 2,375 0,020
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Para uma melhor visualizacdo destes resultados foi feita a representagao
dos mesmos em graficos (Figuras 8 e 9).

Uma comparagao da variacdo na Algometria de Pressédo inicial e final
entre os grupos também foi estabelecida. Ao analisar a Tabela 4 (pagina 58), pode-
se perceber que os musculos do lado esquerdo tiveram uma melhora efetiva quando
comparada aos do lado direito, pois nestes foram encontradas maiores médias. A

diferenga entre os grupos Experimental e Controle foi estatisticamente significante (p

< 0,05).

Experimental Controle Experimental Controle

Masseter Direito Masseter Esquerdo

Figura 8 — Grafico da representagado da avaliagdo muscular por AP no musculo masseter.

Experimental Controle Experimental Controle

Temporal Direito Temporal Esquerdo

Figura 9 — Gréfico da representacao da avaliagdo muscular por AP no musculo temporal.
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Tabela 4 — Comparacgao da variacdo na AP inicial e final entre os grupos expressa

em Kg/cm?.
Masseter Masseter Temporal Temporal
GRUPO . o
direito esquerdo Direito esquerdo
Média 0,5881 1,0214 0,6539 1,0214
Experimental }

Desvio padrao 0,45070 1,00280 0,33573 1,00280

Média 0,1950 0,3437 0,2257 2,0861

Controle

Desvio padrao 0,22983 0,34558 0,21207 6,27635
p 0,017 0,012 0,002 0,024

Também foi realizada avaliagdo da dor pela EVA, onde foi avaliado o
relato subjetivo da dor das pacientes. Foi encontrada uma evolugao positiva tanto no
Grupo Experimental como no Grupo Controle. Os resultados desta analise descritiva
foram estatisticamente significantes (p < 0,05), sendo que no Grupo Experimental foi
encontrado um melhor resultado de remissdo da dor relatada quando comparado

com o Grupo Controle (Figura 10).

® Experimental

[
[=]
-
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=
=
[}
e
L

* Controle

Figura 10 — Representagao grafica da avaliagdo da dor pela Escala Visual Analégica.

Foi realizada comparagao da variacdo percentual da EVA inicial e final
entre os grupos por meio do teste estatistico de Mann-Whitney, porém nao foi
encontrada diferenga estatisticamente significante entre os mesmos (p = 0,242). A

média no Grupo Experimental foi de 0,7924 + 0,31733 e no Grupo Controle foi de
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0,6965 + 0,28843, demonstrando que os niveis de melhora foram muito préoximos de
acordo com os relatos subjetivos de dor das pacientes de ambos os grupos (Figura
11).

0,6965

® Experimental

= Controle

Figura 11 — Representagao grafica da variagdo percentual da EVA TO -T28.

Procurou-se verificar também se houve correlacdo entre a PM e a AP
utilizando-se o Teste de Correlagdo de Spearman. Foi encontrada uma correlagao
negativa significativa entre os dois métodos de avaliagdo muscular, o que demonstra

haver correspondéncia de validade dos mesmos (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados obtidos no Teste de Correlagdo de Spearman entre Palpacao

Manual e Algometria de Presséo.

TIPO DE MENSURACAO Coeficiente de Correlagcdo p
PM x AP Masseter Direito -0,579 0,003
PM x AP Masseter Esquerdo -0,554 0,005
PM x AP Temporal Direito -0,352 0,092
PM x AP Temporal Esquerdo -0,497 0,014

Quando analisados os acidos graxos presentes no plasma sanguineo do
Grupo Experimental foi possivel perceber que os valores médios de EPA e DHA
aumentaram de forma estatisticamente significante (p < 005). Ja os valores dos AA

diminuiram, demonstrando que a suplementacdo com capsula de n-3 foi eficaz para
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estabelecer uma propor¢cdo mais equilibrada de n-6/n-3. Os resultados foram

expressos sobre o percentual de acidos graxos totais (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultados iniciais e finais dos acidos graxos n-3 (EPA/DHA) e n-6 (AA).

ACIDO GRAXO Inicial Final p
EPA 0,63 £0,16 1,09 £ 0,22 0,001
DHA 1,04 £ 0,28 1,59 + 0,41 0,001
AA 13,94 + 0,98 10,38 £ 1,52 0,001

A Tabela 7 demonstra o resultado dos valores médios (pg/mL) dos
mediadores inflamatdrios (IL-10, IL-4, IL-6, IL-2 e TNF) iniciais e finais e os desvios
padrées. Alguns desvios foram elevados porque a variagdo entre pacientes foi
grande. Os mediadores pro-inflamatorios IL-6, IL-2 e TNF tiveram uma reducgao e os
antiinflamatérios, um aumento estatisticamente significante (p < 0,005),
demonstrando a eficacia dos n-3 na modulagdo da expressao de citocinas pré e

antiinflamatérias.

Tabela 7 — Resultados iniciais e finais de marcadores inflamatorios

Inicial Final
CITOCINAS (pg/mL) (pg/mL) p
IL-10 8,14 + 4,03 47,92 + 23,78 0,004
IL-4 3,30 £ 1,15 7,40 £ 2,09 0,001
IL-6 6,87 + 3,34 4,20 + 2,61 0,001
IL-2 9,10 £ 2,63 4,20 £ 2,61 0,001
TNF 39,30 + 10,62 23,80 £ 6,79 0,001
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5 DISCUSSAO

As desordens da musculatura mastigatéria podem ser agudas, com curto
tempo de recuperagdo, ou crbnicas, onde os sintomas persistem por um maior
periodo (MACIEL, 2003; OKESON, 2000). Existe divergéncia entre autores com
relacdo ao tempo que deve ser considerado este periodo prolongado. Maciel (2003)
considerou que a dor crbénica seria aquela com mais de trés meses; ja para Vickers,
Cousins e Woodhouse (1998), esta condigao duradoura era considerada como uma
dor presente por mais de seis meses. Neste estudo foi considerado o tempo maior
que trés meses, em concordancia com Maciel (2003), devido ao fato de se observar
que neste tempo ja se tem um comprometimento emocional importante do paciente
(MACIEL, 2003; VICKERS; COUSINS; WOODHOUSE, 1998). A resposta ao
tratamento em casos de dor cronica € mais demorada, por existir a presenca de
fatores perpetuantes e dor muscular ciclica (OKESON, 2006). Neste estudo, os
resultados da avaliacdo muscular sdo compativeis com a afirmacao deste autor, pois
foi observado que a melhora das pacientes foi gradativa, e para algumas, o tempo
de tratamento proposto nem foi suficiente para remissao total da dor, talvez por se
tratar de quadros de mialgia cronica.

As disfungdes dos musculos mastigatorios sdo, provavelmente, a queixa
mais comum de DTM dos pacientes, e geralmente estdo associadas com dor e
disfungcdo (OKESON, 2000, 2006). Em concordancia com o autor, isto péde ser
verificado durante o exame clinico das pacientes avaliadas para se fazer a
composi¢cdo da amostra deste estudo. Porém, Okeson (2000, 2006) n&o citou que o
disturbio muscular crénico € mais comum que o agudo, fato que foi observado
durante a anamnese das pacientes que procuraram tratamento.

A MCCM néo é caracterizada por todos os sinais cardinais da inflamacéo,
principalmente, os classicos (hiperemia, edema), o que pbdde ser visto durante a
realizacdo da pesquisa. Mas este disturbio clinico apresenta caracteristicas
proximas a outras disfuncdes inflamatdrias, e responde ao tratamento com o uso de
antiinflamatorios (OKESON, 2006). Devido a isto, foi proposto o estudo com uso do
n-3, citado por varios autores pelo seu potencial antiinflamatério (ANDRADE;
RIBEIRO; CARMO, 2006; CALDER, 2002; CHRISTENSEN, 2006; COVINGTON,



62

2004; FAROOQUI et al.,, 2007; FETT et al.,, 2001; HARRIS, 2008; KURZWEIL;
GROSSMAN, 2006; LACERDA et al.,, 2005; LOGAN, 2004; MAZUR, 2007;
PERCIVAL, 1997; SANGIOVANNI; CHEW, 2008; SCHMIDT; JORGENSEN;
WATKINS, 2007), como terapia para casos de inflamagdo crbnica, assim como
proposto por Calder (1998, 2006), Calder, Friedman e Moe (2006), Grimble (2002),
Simopoulos (2002); porém, neste estudo foi verificada sua atuagdo concomitante ao
uso da férula neuromiorrelaxante.

A melhora da dor muscular foi alcangada nos dois grupos acompanhados
neste estudo, sendo que no Grupo Experimental esta foi maior. Embora tenham sido
avaliadas condi¢cbes de dor muscular diferentes, os resultados deste estudo sao
condizentes com a afirmagdo de Almeida, Mello e Irikura (2003), quando relataram
que houve o mesmo padrdo de remissdo da dor nos grupos que fizeram uso de
placa estabilizadora isolada ou em conjunto com o antiinflamatério, porém, no grupo
que fez a associacdo das duas terapéuticas, placa e antiinflamatério, o tratamento
teve melhor efeito.

Esta pesquisa avaliou o efeito do n-3 na condi¢cdo inflamatéria muscular
denominada MCCM, porém, até entdo, nado foi encontrado na literatura nenhum
protocolo terapéutico a ser seguido. A dosagem proposta no estudo foi de 0,54 g de
EPA + 0,36 g de DHA ao dia, para mulheres, totalizando 0,9 g/dia de EPA + DHA,
valores préximos ao proposto pela WHO, que recomendou 0,3 a 0,5 g/dia de EPA +
DHA. Para que fossem evitados efeitos colaterais para as pacientes, a dosagem
utilizada neste estudo se encontrava abaixo de valores utilizados em outras
pesquisas que verificaram efetividade de tratamento de outras doencas inflamatérias
(CALDER, 1998; FRIEDMAN; MOE, 2006; GIL, 2002). Segundo Gil (2002) existe na
literatura uma variacdo das dosagens de EPA + DHA utilizadas para doengas
inflamatodrias, de 1,8 a 5,4 g/dia, ndo havendo um consenso entre os autores
pesquisados.

Foi verificado neste estudo que a utilizagdo de capsulas de n-3 € uma
forma de suplementacao alimentar viavel para se utilizar em pesquisa, concordando
com Din, Newby e Flapan (2004), além de ser uma opg¢ao de baixo custo e bem
tolerada pelos pacientes (BEMRAH et al., 2008; CALDER, 2002; LOGAN, 2004),

para o alivio da dor e controle de diversos tipos de inflamacéo.
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Com relacao aos efeitos adversos, Friedman e Moe (2006) consideraram
existir risco de aumento do tempo de sangramento em doses acima de 3 g/dia de
oleo de peixe, mas sem comprovacgao cientifica. Outros efeitos adversos citados na
literatura sdo os incémodos gastrointestinais como nauseas, desarranjo intestinal e
gosto de peixe na boca (COVINGTON, 2004; FRIEDMAN; MOE, 2006; KRIS-
ETHERTON; HARRIS; APPEL, 2002; ROSS; SEGUIN; SIESWERDA, 2008). No
entanto, neste estudo, ndo houve nenhuma queixa das pacientes com relacdo a
reagcdes adversas, talvez pela baixa dosagem utilizada. Isto ratifica o que foi
considerado por Covington (2004), quando defendeu que os efeitos adversos séo
dose-dependente.

N&o houve diferencga estatisticamente significante entre Grupo Controle e
Experimental, apesar de, na andlise descritiva, observar melhor resultado da
condicdo muscular dolorosa no Grupo Experimental. Esta diferengca poderia ser
estatisticamente significante se a dosagem utilizada tivesse sido mais elevada,
concordando com Walser e Stebbins (2008), que relataram que seriam necessarias
doses altas de n-3 (5g de EPA + DHA) para melhorar as chances de se obter
alteragdes mensuraveis. Ja Calder e Grimble (2002) citaram que, com a ingestao de
doses acima de 2,3 g/dia de EPA + DHA poderia haver efeitos antiinflamatorios
satisfatorios. A comparagdo das dosagens de n-3 citadas por Walser e Stebbins
(2008) e por Calder e Grimble (2002), pode ndo se aplicar ao presente estudo, por
se tratar de indicagbes de tratamentos para fins distintos, além do emprego de
metodologias bastante diferenciadas.

A definicdo da dosagem de n-3 utilizada nesta pesquisa foi dificil por ndo
haver trabalhos prévios propondo um protocolo terapéutico para o fim desejado, e
também por haver na literatura inconsisténcias em alguns estudos, devido a
diferengas nos métodos, populagdes estudadas, variagoes na dose e/ou composicao
do dleo de peixe utilizado (DIN; NEWBY; FLAPAN, 2004; DECKELBAUM et al.,
2008; HOGG et al, 2006). Outra dificuldade relatada por Deckelbaum e
colaboradores (2008) e Friedman e Moe (2006) foi a utlizagdo nos estudos
realizados de amostras pequenas, com curto tempo de acompanhamento para
definir os efeitos sobre a utilizagdo do n-3 em longo prazo. Nestes termos, os
resultados deste estudo poderiam ter sido mais significativos se houvesse tempo
maior de acompanhamento, o que reforca as consideragdes de Deckelbaum e

colaboradores (2008), quando comentaram que existem muitas pesquisas néao
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conclusivas; dai a necessidade de estudos para reforcar recomendagdes de
ingestdes especificas de n-3 para diferentes condigdes, definindo assim, efeitos e
dosagens para cada fim.

Aarsetoy e colaboradores (2008) e Harris e colaboradores (2007)
apontaram que baixos niveis sanguineos de n-3 (EPA + DHA) podem influenciar o
aumento do risco da sindrome coronaria aguda. Em tratamentos para problemas
cardiovasculares existe divergéncia com relacdo as dosagens utilizadas em
pesquisas. No estudo de Svensson e colaboradores (2006), os pacientes fizeram
uso de duas capsulas de 1,7 g de n-3 ao dia, durante dois anos e foi observada
reducao significante de infarto do miocardio, o que pode ser explicado pelo poder
anti-trombatico e antiinflamatoério do n-3. Ja no estudo de Walser e Stebbins (2008),
onde pretendiam verificar os efeitos benéficos do n-3 na fungdo cardiovascular,
utilizaram em seu Grupo Experimental uma dieta contendo 2 g/dia de DHA e 3 g/dia
de EPA, durante seis semanas, com participantes com idade entre 20 e 51 anos. No
estudo de Buckley e colaboradores (2008) foi proposta uma dosagem de 1,9 g de
EPA + DHA, combinada a exercicios, para reduzir o risco de problemas
cardiovasculares em jogadores de futebol australianos. Foram administradas seis
capsulas de 1 g contendo 260 mg de DHA e 60 mg de EPA por dia, durante cinco
semanas consecutivas. O resultado encontrado nos diversos estudos citados foi
satisfatorio. Isto ratifica as afirmag¢des de Deckelbaum e colaboradores (2008), da
necessidade de mais pesquisas para definir recomendagdes de ingestbes
especificas de n-3 para cada doenca sistémica, e reforca a inconsisténcia (dosagens
de n-3 e tempo de suplementacdo), que foi encontrada na literatura durante o
levantamento bibliografico realizado nesta pesquisa.

Com o aumento dos niveis de EPA e DHA no plasma, e concomitante
reducdo do AA, neste estudo, obteve-se uma melhor proporcdo de n-6/n-3. Esta
proporcao reduziu de aproximadamente 8/1 para 5/1. Esta redugao de AA/EPA foi
coincidente com o estudo de Sorgi e colaboradores (2007), que também obtiveram
esta melhor proporgéo sé que, com a utilizagdo de uma dosagem maior de n-3 e por
um periodo prolongado. Segundo Simopoulos (2002) existe uma necessidade de
retorno para uma relagdo mais fisiolégica de n-6/n-3 em torno de 1-4/1 ao invés de
16-20/1 obtidos atualmente nas dietas ocidentais. Ja para Andrade, Ribeiro e Carmo
(2006), os PUFA n-3 no organismo, em uma proporgao entre 3:1 a 5:1 de n-6/n-3

seria 0 necessario para apresentar efeitos benéficos. Contudo, neste estudo nao foi
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alcancgada esta proporgao. Talvez, devido a isto ndo tenha sido alcangada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos.

O estudo de Lacerda e colaboradores (2005) revelou que o equilibrio
entre os acidos graxos n-3 e n-6 obtidos por meio da dieta, durante 15 dias, reduziu
de forma significativa a dor e a inflamagao pds-operatdria em casos de extragédo de
terceiros molares inclusos. Foram selecionados pacientes de ambos os sexos, entre
15 e 30 anos, separados em dois grupos: Grupo Controle, sem modificagao de dieta
e Grupo Experimental, onde foi proposta dietoterapia rica em n-3 (4 g de semente de
linhaca). A utilizagdo de analgésicos foi reduzida em 51% dos pacientes e 100% do
uso de antibiéticos. No grupo onde foi utilizada a dietoterapia ndo houve relato de
dor moderada ou intensa, apenas dor leve, que foi mensurada por meio de EVA. O
resultado obtido no estudo foi bastante significativo, demonstrando grande diferenga
entre os grupos. O mesmo nao ocorreu neste estudo, talvez por ter sido utilizada
uma dosagem menor do n-3, e pelo fato de Lacerda e colaboradores (2005) terem
associado o uso de suplementagao vitaminica concomitante.

Bemrah e colaboradores (2008) propuseram doses de EPA + DHA entre 3
a 4 g/dia para ter efeito nutricional benéfico. Ja Ross, Seguin e Sieswerda (2008),
por meio de uma revisao sistematica, concluiram que seria necessario de 1 a 2 g/dia
de n-3 para se obter uma resposta positiva. Os resultados deste estudo n&o estao
de acordo com as afirmagdes dos autores citados anteriormente, pois, apesar de ter
sido utilizada dosagem menor destes acidos graxos foram obtidos resultados
benéficos com relagdo a reducao da dor e a alteracdo de mediadores inflamatorios.

No estudo de Fett e colaboradores (2001) foram avaliados os efeitos dos
acidos graxos n-3 em duas etapas: fase de pré-suplementacgao (28 dias) e outra fase
suplementada (28 dias). Este tempo utilizado de fase suplementada foi suficiente
para provocar alteragdes nas proporgdes de n-6/n-3 no sangue, trazendo assim
beneficios aos pacientes. Apesar de terem sido utilizadas dosagens de n-3 maiores
no estudo de Fett e colaboradores (2001), e indicada sua ingestdo para se obter
aumento de massa e forga muscular, pode-se comparar a efetividade do tempo de
suplementacao que também foi suficiente para proporcionar alteragdes positivas as
pacientes que compuseram o Grupo Experimental.

Calder (2006) e Calder e Grimble (2002) afirmaram que os acidos graxos
n-3 agem como antagonistas do acido araquidénico. Além disto, podem afetar

componentes tanto da imunidade natural quanto da adquirida, incluindo a produgao
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de citocinas, modulando as quantias e tipos de eicosandides produzidos (CALDER;
GRIMBLE, 2002; COVINGTON, 2004; SIMOPOULOS, 2002). Em concordancia com
os relatos de Farooqui e colaboradores (2007), que 6leo de peixe inibe a liberagcéo
de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF, IL-1, IL-2, IL-6, e com os autores listados
anteriormente, nesta pesquisa, houve diferenca na produgcdo dos mediadores
inflamatorios.

Neste estudo, com a analise dos acidos graxos presentes no sangue, foi
verificado aumento dos niveis de EPA e DHA, diminuicdo do AA, aumento dos
indices de citocinas antiinflamatdrias (IL-10 e IL-4) e diminuicdo da expressao das
pré-inflamatérias (IL-6, IL-2, TNF). Esta variacdo dos mediadores inflamatérios seria
resultado da acdo do n-3 (CALDER, 2006; KURZWEIL; GROSSMAN, 2006;
SIMOPOULOS, 2000, 2002). A redugdo do AA disponivel foi responsavel pela
diminuicdo dos mediadores pro-inflamatdrios, o que confirma as consideragdes de
Calder (1998), Harris (2008), Luster (1998) e Percival (1999), quando apontaram que
os AA sé&o precursores diretos de mediadores pro-inflamatérios. Estes autores
também afirmaram que o tipo de prostaglandina ou leucotrieno produzido é
diretamente influenciado pelo tipo de gorduras incluidos na dieta. Estas
consideragcdes também foram verificadas nesta pesquisa, onde o aumento da
disponibilidade de DHA e EPA por meio da suplementacdo com capsulas contendo
estes acidos graxos, inibiu competitivamente a liberacdo de AA e,
consequentemente, reduziu a producao de eicosandides proé-inflamatorios.

Brasileiro Filho (2000) relatou que novas substancias antiinflamatorias
seriam aquelas com a propriedade de bloquear seletivamente a adesdo e a
migracao de leucacitos, interferindo com a expresséo das moléculas de adesao, ou
de modular a sintese, liberagcao e efeitos das principais citocinas pro-inflamatarias,
como TNF. No caso da presente pesquisa, 0 n-3 se enquadra nesta classificagcao de
substancia antiinflamatoria por ter alterado a expressdo de citocinas. Com isto,
corroborando com os relatos de Brasileiro Filho (2000) e Percival (1999) houve um
favorecimento do predominio de mediadores antiinflamatérios sobre os pro-
inflamatodrios, responsavel pela alteragdo da manutengao do processo inflamatorio.

Os resultados obtidos neste estudo também se assemelham aos de
Andrade, Ribeiro e Carmo (2006), que revelaram que o perfil de acidos graxos
plasmaticos se alterou no grupo suplementado com n-3, houve aumento de EPA e

DHA e reducdo do AA. Porém, as metodologias aplicadas foram diferentes.
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Andrade, Ribeiro e Carmo (2006) verificaram os efeitos da suplementagdo com 0,95
g/dia de EPA e 0,5 g/dia de DHA em homens e por um periodo maior (45 dias). O
numero de individuos das amostras utilizadas foi proximo ao deste estudo, Grupo
Experimental e Controle com n = 10. Assim, como nesta pesquisa foram realizadas
coletas de sangue inicial e final (ap6s suplementacao), o material foi encaminhado
para andlise de acidos graxos plasmaticos por cromatografia gasosa e houve
alteracao significante da composicdo dos acidos graxos, com aumento de n-3 e
reducéo do n-6.

Thies e colaboradores (2001) diligenciaram um estudo e encontraram
resultados que corroboram com os obtidos nesta pesquisa. Grupos suplementados
com 6leo de peixe nado tiveram alteragdo da produgao de IL-2. A dosagem utilizada
foi de 1 g/dia de EPA +DHA, proxima a deste estudo, porém, foram selecionados
sujeitos saudaveis entre 55-75 anos.

Ao contrario do que foi encontrado neste estudo, onde houve reducao dos
mediadores inflamatérios TNF, IL-6 e IL-2, Wallace, Miles e Calder (2003), ndo
encontraram como resultado em sua pesquisa alteracdo na producdo de TNF e
interleucinas, com excegao da IL-6, com as dosagens de 0,44, 0,94 ou 1,09 g/dia de
EPA + DHA. A diferenga dos resultados encontrados pode ter ocorrido porque os
pesquisadores investigaram os efeitos imunologicos do EPA + DHA em individuos
do sexo masculino, de 18 a 39 anos, acompanhados por 12 semanas.

Resultados proximos ao de Wallace, Miles e Calder (2003) foram
encontrados por Kew e colaboradores (2003), mesmo com o emprego de
metodologias distintas. Kew e colaboradores (2003) fizeram uma pesquisa com o
objetivo de determinar os efeitos do enriquecimento da dieta com ALA ou EPA +
DHA na imunidade responsavel pela representacdo das funcbes-chaves dos
neutroéfilos, linfécitos € mondcitos humanos. Foi realizado um estudo placebo
controlado, duplo-cego, com 150 individuos (homens e mulheres), entre 25 e 72
anos, randomizado em uma das cinco interven¢des: placebo (sem adicdo de n-3);
4,5 ou 9,5 g ALA/dia e 0,77 ou 1,79 EPA + DHA/dia por seis meses. Foram
coletadas amostras de sangue no inicio do experimento, depois de trés e de seis
meses. Chegou-se a conclusdo que uma ingestao de ALA menor ou igual a 9,5 g/dia
ou de EPA + DHA menor ou igual a 1,7 g/dia, ndo alterou a atividade funcional de
neutréfilos, mondcitos ou linfécitos, mas mudou a composigéo de acidos graxos das

células mononucleares.
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No presente estudo, as amostras foram armazenadas a -80°C para que
fosse evitada a oxidacdo dos acidos graxos, de acordo com a metodologia
empregada por Sanders e colaboradores (2006), Svensson e colaboradores (2006),
Thies e colaboradores (2001) e Wallace, Miles e Calder (2002). Como os autores
citados, Aarsetoy e colaboradores (2008) armazenaram as amostras até 0 momento
da extracdo dos acidos graxos, porém a uma temperatura de -70°C, e a esta
temperatura, os mesmos permaneceram estaveis por quatro anos, até a analise por
cromatografia gasosa.

A descricdo da dor e o relato da intensidade da mesma pelos pacientes
promovem informagdes importantes para o diagndstico (VICKERS; COUSINS;
WOODHOUSE, 1998). Porém, ndo existe um método totalmente confiavel para
mensura-la. Alguns autores defenderam o uso das EVA, relatando que estas escalas
sao eficientes na avaliagdo da dor crénica e do grau de desconforto que esta causa
ao paciente, pois permitem evidenciar aspectos subjetivos e associa-los a evolugao
do tratamento (CONTI, 1997; VICKERS; COUSINS; WOODHOUSE, 1998;
RIZZATTI-BARBOSA et al., 2000; FRICTON; DUBNER, 2003). Ja Fricton e Dubner
(2003) e Gomes e colaboradores (2008) disseram que a PM é a técnica clinica mais
amplamente empregada para avaliar a dor muscular, mesmo sendo um método
subjetivo e dificil de quantificar ou padronizar. Gomes e colaboradores (2008)
recomendaram o desenvolvimento de mais pesquisas para esclarecer as vantagens
e desvantagens da PM em pontos especificos. Para melhorar a avaliagdo muscular,
Fricton e Dubner (2003) citaram que poderia ser utilizado o algbmetro de pressao
para se obter o limiar de dor a pressdo e ter medidas confidveis e validas deste
limiar, tanto em pacientes com sindromes de dor musculoesqueléticas quanto em
individuos assintomaticos. Contrario ao que foi relatado pelos autores, apesar de
concordar que a AP é mais especifica que a PM, Gomes e colaboradores (2008) em
estudo, demonstraram que tanto a PM quanto a AP apresentaram validade na
identificacdo de sujeitos assintomaticos; porém, foram ineficientes na identificagao
de pacientes com DTM.

No presente estudo foi observado que todos os trés tipos de avaliagao
citados (EVA, PM, AP) foram validos para se verificar o grau de melhora da condig&o
dolorosa dentro de cada grupo. Na comparagao entre Experimental e Controle, a
diferenga entre os grupos foi estatisticamente significante na avaliagao por AP, ja na

PM e EVA, isto ndo ocorreu. Este resultado concorda com as afirmagdes de Fricton
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e Dubner (2003), pois foi eficiente a mensuragdo em pacientes sintomaticos. A
introducdo do emprego da AP foi uma forma de minimizar a natureza subjetiva da
PM, ratificando as consideragdes feitas por Fricton e Dubner (2003) e Gomes e
colaboradores (2008). A diferengca de resultado encontrada para cada meétodo
empregado pode se justificar por haver uma correlagdo linear negativa entre as

medidas, pois quando uma apresenta valor alto a outra apresenta valor baixo.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que:

— Houve melhora estatisticamente significante (p < 0,05) da dor tanto no Grupo
Experimental que fez uso de n-3 e férula neuromiorrelaxante, quanto no
Grupo Controle, que fez uso somente deste dispositivo;

— Analisando descritivamente os resultados, a remissdo da dor no Grupo
Experimental foi mais efetiva que no Grupo Controle;

— Obteve-se diferenga estatisticamente significante (p < 0,05) entre os grupos
somente na avaliagao da dor por Algometria de Presséo;

— A utilizagdo da dosagem de n-3 proposta no estudo foi eficaz para reduzir a
propor¢do de n-6/n-3 no sangue, com aumento dos niveis plasmaticos de
EPA e DHA, e reducao do acido araquidénico;

— A ingestdo das capsulas de n-3 proporcionou a diminui¢do de citocinas proé-
inflamatérias e aumento da expressao das citocinas antiinflamatoérias,
comprovando o potencial antiinflamatério destes acidos graxos

poliinsaturados.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As informacdes contidas neste foram fornecidas pelo realizador do projeto (Prof. Josemar Parreira
Guimaraes), com o objetivo de firmar acordo por escrito mediante o qual o voluntario da pesquisa autoriza a sua
participacdo, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submeterd, com
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacdo. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
elaborado em duas vias, sendo que uma ficara com o sujeito avaliado e outra para os arquivos do pesquisador.

1. Titulo preliminar do trabalho: Avaliacdo da influéncia da suplementagdo alimentar com 6mega 3 na
remissdo da mialgia cronica centralmente mediada.

2. Objetivo principal: Avaliar a influéncia de suplementacdo alimentar na remissdo da mialgia crénica
centralmente mediada.

3. Justificativa/Beneficios: Este estudo sera importante para avaliar o grau de melhora de pacientes com quadro
de mialgia cronica centralmente mediada por meio do uso do dmega-3 em capsulas. Acredita-se que a
complementacgdo do tratamento convencional dos pacientes que apresentem esta condi¢cdo muscular inflamatéria
, possa vir a ser um fator de fundamental importancia no controle da dor nestes casos, reduzindo o uso de
analgésicos e antiinflamatérios ndo esteroidais. Além do fato de que o uso de émega 3 para este fim seria uma
opcao de baixo custo aliada ao tratamento de suporte na Desordem Temporomandibular.

4. Procedimentos: Serdo fornecidas aos pacientes, ja em tratamento com férula neuromiorrelaxante, capsulas de
1g de 6leo de peixe, para serem ingeridas 3 vezes ao dia , ou seja, apds café da manhd, almogo e jantar, durante
30 dias consecutivos. As capsulas serdo do fornecedor Pharma Special, do fabricante Juste, origem da Espanha,
procedéncia nacional, com concentragdes de 18% do acido eicosapentaendico (EPA) e 12% do Aacido
docosapentaendico (DHA). Serdo realizadas coletas de sangue, por profissional especializado, mediante puncéao
venosa com agulhas e seringas descartaveis, no inicio e apds trinta dias do uso da suplementac&o, para dosagem
de &cidos graxos. Esta coleta sera realizada pela manhd, com jejum prévio de 12 horas. Na ocorréncia de
qualquer reacdo adversa ou efeito colateral decorrente da utilizacdo do suplemento, deverd ser suspensa
imediatamente a ingestdo das capsulas e o paciente entrard em contato com o pesquisador responséavel para que
as devidas providéncias sejam tomadas, como a procura por auxilio médico.

5. Riscos esperados: A suplementacdo com 3 g/diaia de 6mega 3 é segura e para 0 paciente, sendo assim
considerada uma pesquisa de risco minimo para o paciente (como a ocorréncia de nauseas, vomitos e diarréias),
pois a dosagem proposta esta dentro dos padrdes ja utilizados em diversos estudos prévios e préximo dos niveis
recomendados pelo FNB.

6. Indenizagédo/Ressarcimento: Os voluntarios desta pesquisa ndo serdo remunerados por esta participacéo,
contudo, terdo todos os gastos tidos para a realizacdo desta ressarcidos, e no caso de quaisquer prejuizos que
possam vir a ter, estes serdo devidamente indenizados.

7. Informagdes adicionais: O voluntério tem a garantia de que receberdo respostas as suas perguntas e
esclarecimentos das dlvidas sobre o estudo (riscos, beneficios, andamento e resultados) sempre que preciso. Os
voluntarios ndo serdo identificados na publicacdo do trabalho em revista especializada e tém liberdade de retirar
0 seu consentimento a qualquer momento, deixando de participar do estudo.

8. Consentimento pos-informacao:

Eu, sr(a) , portador da cédula de identidade
n° , certifico que, tendo lido as informacBes prévias e tendo sido
suficientemente esclarecido pelos responsaveis sobre todos os itens, estou plenamente de acordo com a
realizacdo do estudo, autorizando a minha participagdo no mesmo, como voluntario.

Juiz de Fora,___de de 200 _.
Josemar Parreira Guimaraes Karine Aparecida Gois Participante da pesquisa
Coordenador responsavel Mestranda pesquisadora

EM CASO DE DUVIDA AOS ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA:

Comité de Etica - Pr6 - Reitoria de Pesquisa/UFJF

Campus Universitario, s/n - Juiz de Fora — MG

Cep: 36.036-900 Fone: (32) 3229-3788

12 via — Voluntario / 22 via — arquivo

Qualquer davida ou solicitagdo favor entrar em contato com o coordenador do projeto: Prof. Josemar Parreira Guimardes (no “SERVICO
ATM” da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora pelo telefone 3229-3865 ou e-mail: atmjf@acessa.com) ou
mestranda pesquisadora Karine Aparecida Gois (pelo telefone 3215-4804 ou e-mail kgois@hotmail.com.br).



ANEXO B — SETOR DE TRIAGEM E ATENDIMENTO DE URGENCIA
Servigo ATM — Faculdade de Odontologia/lUFJF

DATA: / /

1. IDENTIFICAGAO:

80

NOME: SEXO:

DATA NASC: / / IDADE: anos.

PROFISSAO:

ENDERECO: BAIRRO: CIDADE:
ESTADO: CEP: TEL:

2. EXAME CLINICO:
- QUEIXA PRINCIPAL:
- INICIO E EVOLUGAO DA DOENCA ATUAL:

- HISTORIA MEDICA:

3-AVALIAR:

( )cefaléia ( )ruidos articulares

( )dor articular ( )tontura

( )dor facial ( )edema facial

( )dor cervical ( )assimetria facial

( )dor nas costas ( )dor nos dentes

( )dor nos olhos ( )alteragado na abertura bucal
( )lacrimejamento ( )movimentos excursivos alterados
( )otalgia (' )bruxismo

( )zumbido ( )apertamento

( )pressao nos ouvidos ( )outros habitos bucais:

4-O PACIENTE DEVERA SER INSCRITO NO SERVICO: ( )Sim ( )N&o
5-HA NECESSIDADE DE INSCREVE-LO URGENTEMENTE: ( )Sim ( )N&o

6-O paciente pode ser encaminhado para algum projeto? ( ) Sim ( ) Nao
Qual?

7-OBSERVAGOES:

Ciente,

Paciente

Profissional responsavel



ANEXO C — QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA DOR
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Nome:
Sexo: Data nasc: / / Idade: Profissao:
Endereco: Bairro:
Cidade: Estado: CEP: Tel.:
Palpacdo Manual (Masseter)
Inicio 7 dias 14 dias 21dias 28 dias
D E D E D E D E D E
0
1
2
3
Palpac&o Manual (Temporal)
Inicio 7 dias 14 dias 21dias 28 dias
D E D E D E D E D E
0
1
2
3
EVA
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inicio
7 dias
14 dias
21 dias
28 dias
Algometria de Presséo (g/forca)
Inicio 7 dias 14 dias 21dias 28 dias
D E D E D E D E D E
Masseter
Temporal




ANEXO D — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JULE DE FORA
FRO-REITORIA DE PESOUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP LFJF
FeO36MM- JULE DE FORA - MG — BERASIL

Parecer n® 216/2007

Protocolo CEP-UFJF: 1132.178.2007 FR: 147584 CAAE: 0155.0.180.000-07

Projeto de Pesguisa: “Avaliacao da Influéncia da suplementagao alimentar com 6mega-3 na remissao da
mialgia cronica centralmente mediada”

Pesquisador Responsavel: Josemar Pameira Guimaraes

Pesquisadores Participantes: Karine Aparecida Gois

Instiluicao. Faculdade de Odonlolugia

Sumario/comentarios
O CEP analisou o Protocolo, 1132.178.2007, Grupo lll, e considerou que:

- Os autores do projeto apresentam um estudo onde se pretende avaliar a influéncia da
suplementagdo com Omega 3 (w3) na remissdo da mialgia cronica centralmente mediada
(miosite cronica), disturbio muscular cronico continuo originario predominantemente de efeitos
do SNC gue so sentidos perifericamente nos tecidos musculares (inflamacio neurogénica). O
w3 & um acido graxo essencial que influencia varios processos biolégicos como a inflamacao.

- Objetive geral: Avaliar a influéncia de suplementacdo alimentar na remissao da mialgia cranica
centraimente mediada. Objetivo especifico: Avaliar se uma suplementacio de Smega-3 é capaz
de contribuir para a remiss&o da dor em pacientes com mialgia cronica centralmente mediada.

- Para realizagao da pesquisa os pesguisadores pretendem suplementar com capsulas contendo
1g/dia de oleo de peixe, 3 vezes ao dia, apds café da manha, almogo e jantar, durante um
pericdo de 30 dias consecutives, um grupo de individuos, em tratamento de suporte em
Desordem Temporomandibular, com utilizagao de férula neuromiorrelaxante, no Servigo de
Diagnostico e Orientagdo a pacientes com Desordem Temporomandibular (SERVICO ATM) da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora™G. Como critérios de
inclusdo foram citados: idade entre 20 e 40 anos, ambos os sexos, quadro de mialgia cronica
centralmente mediada, presente em repouso e exacerbada durante a funcdo. Como critérios de
exclusdo foram citados: pacientes em uso de medicagdo com potencial antinflamatorio e
analgésico. gestantes e pacientes com deficits cognitivos que impegam a compreensao e
aderéncia as orientagdes do estudo. Como etapas do estudo foram citadas: avaliagdo da dor;
anamnese com levantamento de dados pessoas e os relativos 3 miosite cronica e estado de
saude geral; exame fisico e reavaliagao, realizada uma vez por semana durante um més e 30
dias apos a aplicacdo da metodologia; suplementagdo com capsulas contendo 1g de dleo de
peixe trés vezes ao dia, andlise sanguinea para monitorar a relagdo de omega 6/émega 3 e
analise estatistica. A analise dos teores dos acidos graxos w6 e w3 sera realzada no
Laboratonio de Biogquimica MNutricional da Universidade Federal de Vigosa(UFV) por
cromatografia gasosa. Os autores da pesquisa pretendem realizar um estudo piloto, com 4
pacientes em cada grupo antes da realizacdo da pesquisa propriamente dita.

- Arevis3o da literatura e a metodologia foram apresentadas corretamente.

A amostra consistira de 40 pacientes gue atendam aos criterios apontados anteriormente que
serao distribuidos homogeneamente gquanto a género e idade em dois grupos de 20 pacientes
sendo um grupo expenmental, que recebera a suplementagdo com w3 e outro grupo controle
gue farao apenas uso da férula neuromiorelaxanie.

A revisao da literatura e as referéncias bibliograficas listadas sustentam os objetivos do
estudo.

O orcamento detalhado foi apresentado no projeto e os cusios do mesmo serdo financiados
pelo Servigo de ATM da Faculdade de Odontologia e pela pesguisadora Karine A Gois

O cronograma apresentado mostra que a pesquisa teve inicic em julho de 2007 com o
levantamento bibliografico e tem termino previsto para dezembro de 2008. A aplicagio da
metodologia esta prevista para acontecer entre os meses de margo e junho de 2008. A
pesqguisadora ressalta gue o estudo piloto tera inicio apds parecer favoravel deste comité.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP UFIF
FOOF6WN- JULE DE FORA - MG - BRASIL

-  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE esta em linguagem adequada, clara
para compreensao do sujeitc. Consta o objetivo da pesquisa, a justificativa para a execugao
da mesma, os beneficios esperados, a forma de fazer contato com os pesquisadores e com ©
Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFJF).

- O pesguisador responsavel possui experiéncia profissional que o qualifica para desenvolver o
projeto de pesquisa proposto.

- Salientamos gue o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatdrio final da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as
atribuigbes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela APROVAGCAO do protocolo de pesquisa
proposto.

Situacao: Projeto aprovado.
Juiz de Fora, 27 de Margo de 2008

n
A~
Profa. Ms. Cynti ié.e Schmitz Corréa
Coordenadora — CEP/UFJF
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