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RESUMO

Introdugao: A obesidade é considerada um problema de saude publica, caracterizada
pelo acumulo de gordura corporal anormal ou excessivo sendo um fator de risco para
o desenvolvimento de dor cronica. A suplementagdo com 6mega-3 tem sido estudada
por seu efeito anti-inflamatario.

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo de 6mega-3 sobre a dor crénica,
qualidade de vida, marcadores inflamatorios e hormonais, medidas antropométricas e
gordura corporal relativa em individuos com obesidade.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo. 40
individuos foram alocados aleatoriamente em dois grupos, placebo (n=18) e grupo
6mega-3 (n=22). O grupo 6mega-3 foi suplementado com capsulas de émega-3 e o
grupo placebo recebeu capsulas idénticas de azeite de oliva, ambos por trés meses.
Foram coletados dados sociodemograficos, medidas antropométricas, e avaliado a
percepg¢ao de dor, qualidade de vida, citocinas pro-inflamatérias (Fator de necrose
tumoral (TNF), interleucina -1 (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e anti-inflamatéria
(interleucina-10) e os hormdnios adiponectina e leptina no soro dos participantes, pré
e pos intervencgoes.

Resultados: Nao houve alteragdo no peso corporal, IMC, Circunferéncia e gordura
corporal relativa comparando cada grupo com seus valores pré-intervengdes, e ainda,
a suplementagdo com 6mega-3 ndo alterou essas variaveis comparando ao placebo.
Nos niveis séricos de IL-6 houve redugao significativa no grupo 6mega-3 (p<0,05) ao
comparado ao placebo. Os niveis dos outros biomarcadores nao foram alterados. Na
avaliacao da dor pelo diagrama de McGill percebeu-se redugdo do numero de pontos
de dor autorreferidos de 33,83% no grupo placebo e de 50,84% no grupo 6mega-3. O
Omega-3 melhorou o aspecto avaliativo da dor crbnica, e a saude mental na avaliagéo
da qualidade de vida.

Conclusao: O grupo 6mega-3 apresentou melhora na avaliagdo da dor cronica, com
redugéo na IL-6 e melhora na qualidade de vida. Os achados sugerem que o 6mega-
3 pode ser uma estratégia complementar viavel para auxiliar no tratamento da dor

cronica em decorréncia da obesidade.



Descritores: Acidos graxos poli-insaturados. Dor crénica. Qualidade de vida.

Inflamacgao. Obesidade.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is considered a public health problem, characterized by the
accumulation of abnormal or excessive body fat, being a risk factor for the development
of chronic pain. Omega-3 supplementation has been studied for its anti-inflammatory
effect.

Objective: To evaluate the effect of omega-3 supplementation on chronic pain, quality
of life, inflammatory and hormonal markers, anthropometric measurements and
relative body fat in obese individuals.

Methods: Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. 40 subjects were
randomly allocated into two groups, placebo (n=18) and omega-3 group (n=22). The
omega-3 group was supplemented with omega-3 capsules and the placebo group
received identical olive oil capsules, both for three months. Sociodemographic data,
anthropometric measurements were collected, and pain perception, quality of life, pro-
inflammatory cytokines (Tumor necrosis factor (TNF), interleukin-1%CE%B2 (IL-
1%CE%B2), interleukin-6 (IL-6) and anti-inflammatory drug (interleukin-10) and the
hormones adiponectin and leptin in the participants' serum, pre and post interventions.
Results: There was no change in body weight, BMI, circumference and relative body
fat comparing each group with their pre-intervention values, and yet, omega-3
supplementation did not change these variables compared to placebo. There was a
significant reduction in serum levels of IL-6 in the omega-3 group (p<0.05) when
compared to placebo. The levels of the other biomarkers were not changed. In
assessing pain using the McGill diagram, a reduction in the number of self-reported
pain points of 33.83% in the placebo group and 50.84% in the omega-3 group was
observed. Omega-3 improved the evaluative aspect of chronic pain, and mental health
in the assessment of quality of life.

Conclusion: The omega-3 group showed improvement in the assessment of chronic
pain, with a reduction in IL-6 and an improvement in quality of life. The findings suggest
that omega-3 may be a viable complementary strategy to help treat chronic pain due
to obesity.

Keywords: Polyunsaturated fatty acids. Chronic pain. Quality of life. Inflammation.
Obesity.
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1. INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se como uma doeng¢a multifatorial e complexa, sem
causa exata bem definida, causa a desregulagéo de varios sistemas de 6rgéos e vias
moleculares, incluindo tecido adiposo, figado, pancreas, trato gastrointestinal,
microbioma e sistema nervoso central (SNC)'. Existe uma relagdo entre fatores
bioldgicos, psicossociais e comportamentais?®, e estes incluem fatores genéticos,
composic¢éo corporal, status socioecondmico e influéncias culturais®.

A prevaléncia de obesidade no mundo tem atingido taxas preocupantes tanto
em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento?3. O individuo é
considerado com obesidade quando apresenta indice de Massa Corporal (IMC) >
30kg/m? 2. A obesidade aumenta os riscos de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), como doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e alguns tipos de
canceres>*5. Estas doengas s&o as principais causas de morte e adoecimento no
mundo, comprometem e/ou reduzem a qualidade de vida, e geram altos gastos ao
sistema de saude com impactos na economia®.

Segundo dados do Ministério da Saude e da Organizagao Pan-Americana da
Saude (OPAS) as principais DCNTs sado decorrentes do perfil alimentar com o
aumento da ingest&o calodrica associado a diminuigdo do gasto energético e alteragcéo
nos niveis de atividade fisica®’. O excesso de peso corporal e suas doencas
relacionadas foram responsaveis pela reducao da expectativa de vida do brasileiro em
trés anos e redugéo de 5% no produto interno bruto (PIB)’.

Pesquisas®® tém destacado o papel do tecido adiposo como um oérgdo
enddcrino ativo e responsavel pela secrecdo de varios horménios, como a leptina,
adiponectina e citocinas (adipocinas). Este tecido € composto por adipécitos, pré-
adipdcitos, células endoteliais vasculares, fibroblastos, varios tipos de células imunes,
incluindo macréfagos do tecido adiposo. Ainda é responsavel pelo controle do
equilibrio energético sistémico, regulagdo do apetite e sinais do SNC, bem como
atividade metabdlica nos tecidos periféricos. Em resposta as mudancas no estado
nutricional, o tecido adiposo sofre dindmica remodelacdo, incluindo alteragdes
quantitativas e qualitativas nas células residentes deste tecido'®''. Na obesidade a
remodelagao do tecido adiposo esta associado a sua fungao, levando a alteragao no
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nuamero (hiperplasia) e tamanho (hipertrofia) dos adipécitos causando alteragdes na
secregdo de adipocinas, apoptose, hipdxia local e fluxo de acidos graxos®19-12,

O excesso de tecido adiposo favorece o aumento da liberagao de acidos
graxos livres pela agdo das catecolaminas. Este processo inibe a captura de glicose,
gerando um estado de hiperglicemia que pode causar hiperinsulinemia. O processo
inflamatorio é caracterizado pela infiltragao de macréfagos do tipo 1 (M1) e linfocitos
no tecido adiposo e até mesmo em outros orgaos periféricos. Isso resulta em um
desequilibrio responsavel por aumentar a produgao de citocinas pro-inflamatérias que
contribuem para o aparecimento de outras disfun¢gées metabdlicas, como a resisténcia
a insulina, uma vez que podem inibir a sinalizagdo ou mesmo os receptores de
insulina'4. Ocorre também o aumento das adipocinas inflamatérias, indicando que a
obesidade é uma inflamagé&o cronica de baixo grau, mediada pela imunidade inata que
leva ao aumento das citocinas pré-inflamatérias ((fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina 1 beta (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6)) e a redugédo das adipocinas anti-
inflamatorias interleucina 10 (IL-10) e adiponectina’.

Além da inflamacgéo, a obesidade € um fator de risco para o desenvolvimento
de dor cronica'®'®. Estudos mostram a presenca de diversos tipos de dor em
individuos com obesidade, como cefaleia'®?°, dor musculoesquelética®'—23,
lombalgia?*2%, omalgia®®, podialgia'” e osteoartrites?’3'. As comorbidades (resisténcia
a insulina, diabetes, hipertensao, doencgas cardiovasculares, apneia do sono, doengas
respiratérias, depressao e cancer) decorrentes da obesidade causam impacto na
qualidade de vida, pois podem provocar limitagdes fisicas, redu¢ao da atividade fisica,
problemas no trabalho decorrentes da dor??, além de um sério problema de saude
publica devido as altas prevaléncias de obesidade e gastos com as
comorbidades??26:32-34 A perda de peso corporal para esses individuos parece ser
aspecto importante da reabilitagcdo da dor cronica, mas se faz necessario desenvolver
estratégias para manutengao da perda do peso corporal como um beneficio em longo
prazo33.3636,

Estudos pré clinicos in vivo® ! e clinicos?®3142-45 ytilizando 6mega-3 na
obesidade tém demonstrado seu papel anti-inflamatorio. Esse acido graxo essencial,
cujo consumo depende da ingestdo alimentar, diminui a produgéo de citocinas pro-
inflamatdrias (IL-1B, TNF e IL-6)*3, o que pode originar uma série de mediadores proé-
resolucao da inflamacéao, portanto com a¢des anti-inflamatoérias, como as resolvinas e

protectinas#?45-47_ O efeito do 6mega-3 tem sido estudado em pesquisas pré-clinicas
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e clinicas em diferentes tipos de dor*®-%* e na dor crénica®®. Assim como, as alteragbes
musculoesqueléticas e osteoarticulares que estdo presentes em pacientes com
obesidade e dor cronica. Estudos?”:3256.5" mostram que ha efeito do Gmega-3 na dor,
mas 0s mecanismos ainda precisam ser melhor elucidados.

Como a dor crénica compromete a qualidade de vida dos individuos e a
obesidade aumenta o risco de doengas crénicas nao transmissiveis, como
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, alguns tipos de céancer, disturbios
musculoesqueléticos (especialmente as osteoartrites e dor crénica), destaca-se que
esta problematica apresenta relevancia para a sociedade, pois impacta no aumento
de gastos com saude publica e privada e no absenteismo no trabalho decorrente de
complicagbes causadas pela dor crénica decorrente da obesidade. Diante do exposto
justifica-se a presente pesquisa que foi norteada pela seguinte pergunta: A
suplementagdo com dmega-3 tem efeito na redugao da dor crbnica e na liberagao de

mediadores inflamatdérios em pacientes com obesidade?

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Obesidade: conceito, epidemiologia e diagnéstico

A obesidade é definida como o acumulo de gordura corporal anormal ou
excessivo que pode causar prejuizos a saude decorrentes do excesso de peso
corporal®. Na obesidade deve-se considerar ndo apenas a quantidade de gordura
corporal, mas também a forma da distribuicdo desta gordura. De acordo com a
distribuicdo da gordura corporal a obesidade pode ser do tipo androide, caracterizada
pelo excesso de gordura na regido abdominal com maior risco para desenvolver as
comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, disturbios
musculoesqueléticos, especialmente as osteoartrites, dor crénica®?-3* e alguns tipos
de cénceres dentre eles endometrial, mama, ovario, prostata, figado, vesicula biliar,
rim e célon?%%, e do tipo ginoide com a gordura distribuida ao redor do corpo
representando menor risco para a saude?°.

A obesidade € um problema de saude publica mundial e de acordo com a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) triplicou desde o ano de 1975. Em 2016, 350
milhdes de individuos adultos com 18 anos ou mais tinham obesidade. Somando-se
0 sobrepeso a obesidade este numero atinge 1,9 bilhdo de individuos no mundo, ou
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seja, aproximadamente 39% da populagdo adulta mundial apresentava sobrepeso
(39% homens e 40% mulheres) e, mais de 13% tinham obesidade (11% dos homens
e 15% da mulheres)®®. No Brasil, de acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protegdo para Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL)
realizada em 2021, 22,4% da populagdo adulta estava com obesidade. Estes dados
sdo preocupantes, pois 0 sobrepeso e a obesidade podem desencadear diversas
comorbidades®®. Destaca-se que a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade aliada
as suas comorbidades sao consideradas uma preocupacgao e desafio para a saude
publica mundial®.

Para a classificacdo do estado nutricional de individuos adultos é utilizado o
IMC que é calculado pelo peso corporal em quilogramas (kg) dividido pela altura ao
quadrado (m?) em metros (Tabela 1). De acordo com o grau do IMC é possivel avaliar
também os riscos de comorbidades, sendo que individuos com IMC > 30kg/m?
normalmente apresentam maior gordura corporal, mas o IMC ndo é capaz de
mensurar a gordura corporal e sua distribuigdo, por isto € necessario utilizar outros
critérios para avaliagdo da composi¢céo corporal incluindo a distribuicdo da gordura

corporal®9%9,

Tabela 1 - Classificacdo de adultos de acordo com o IMC

Classificacao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades

Baixo peso < 18,50 Baixo (aumentado para
outros problemas clinicos)

Peso normal 18,50 — 24,99 Meédio
Sobrepeso > 25,00
Pré obesidade 25,00 — 29,99 Aumentado
Obesidade grau | 30,00 — 34,99 Moderado
Obesidade grau |l 35,00 — 39,99 Severo
Obesidade grau |l >40.00 Muito severo

Fonte: adaptado de Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 20002

Apesar do IMC ser uma ferramenta simples, de baixo custo, de alta
especificidade e baixa sensibilidade para identificar o excesso de gordura corporal,
ainda sao necessarias incluir medidas adicionais especialmente em individuos com
IMC > 30kg/m?2. Junto com o IMC podem ser utilizadas dobras cutaneas, medidas de

circunferéncia da cintura e do quadrii e a proporcdo da circunferéncia da
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cintura/quadril para verificar a distribuicdo da gordura corporal®®6'62 que pode ser
utilizado com um preditor para os riscos cardiovasculares®364,

As medidas antropométricas para obesidade abdominal incluem a
circunferéncia de cintura, de quadril e suas proporcdes para identificar as doencas
metabdlicas como resisténcia a insulina e doengas cardiovasculares. No entanto a
mais recomendada é a circunferéncia da cintura, pois segundo a OMS? é uma
ferramenta pratica para triagem para doengas relacionadas a obesidade e gordura
abdominal. O National Institutes of Health, a OMS, a American Heart Association e a
International Diabetes Foundation também consideram a circunferéncia da cintura
uma boa medida para avaliar a obesidade abdominal, no entanto os pontos de corte
diferem com o sexo e grupos étnicos, ndo havendo uma padronizag&o sobre a melhor
localizacdo anatébmica. A OMS recomenda o ponto médio entre a ultima costela
palpavel e a crista iliaca e o National Institutes of Health recomenda a cicatriz
umbilical®2. Estas medidas necessitam de padronizacdo dos protocolos de aferi¢gdo
especialmente para individuos com obesidade grave®'. No Quadro 1 constam os

parametros de circunferéncia da cintura de acordo com a OMS?265,

Quadro 1 — Circunferéncia da cintura especifica ao sexo e risco de complicacdes

metabodlicas associadas com obesidade em caucasianos®

Risco de complicacdées Circunferéncia da cintura (cm)
metabdlicas Homem Mulher
Aumentada > 94 >80
Substancialmente aumentada >102 > 88

Fonte: OMS, 20007
* O risco e as complicagbes metabdlicas associadas a cada populagéo e deve ser associado com outros

fatores de risco de obesidade, sendo este um exemplo da populagdo caucasiana

Como o IMC nao é suficiente para avaliar a distribui¢do da gordura corporal sdo
necessarios utilizar medidas complementares e para isso, a literatura descreve
diversas metodologias. A medigao das dobras cuténeas infere a gordura subcutanea,
por isto ndo € a medida mais recomendada para avaliar a gordura visceral, que esta
associada ao desenvolvimento da resisténcia a insulina e ao aumento do risco de
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares®. Além disto as dobras cutéaneas
podem ser menos precisas em pacientes com obesidade®’, devido as limitagdes dos

compassos e das técnicas utilizadas. Dessa maneira, a medida da circunferéncia da
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cintura, detalhada anteriormente, permite verificar a distribuicdo da gordura visceral
de forma mais eficiente®8.

A densitometria por emissao de raios X de dupla energia (DXA) € um método
preciso, reproduzivel, rapido e envolve uma dose de radiagdo muito baixa para o
individuo. Além de ser eficaz para medir a gordura visceral e a massa magra sendo
um método sensivel de composigdo corporal®. Outras vantagens do uso do DXA
incluem possibilidade de obtencdo de medidas por regido, seguro para repeticdo de
medidas e alta preciséo e exatiddo’°.

Outra forma de avaliar a composicao corporal € por bioimpedancia elétrica
(BIA), considerado um método nao invasivo, indolor, seguro, rapido e eficaz. Apesar
de ser um método pouco invasivo, os resultados sao questionaveis em individuos com
obesidade devido a quantidade de agua, gordura corporal, bem como a experiéncia
na realizagdo do exame, pois isto pode alterar os resultados®? 6373,

Como a gordura corporal na obesidade esta diretamente relacionada com a
mortalidade e com implicagbes clinicas’. Darsini et al.”® realizaram uma reviséo
sistematica para avaliar os riscos decorrentes do aumento da circunferéncia da cintura
e encontraram maiores chances de hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2,
hipercolesterolemia, dor nas articulagdes, lombalgia e hiperuricemia. Portanto, uma
forma simples e ndo invasiva para avaliar o percentual de gordura corporal € por meio
de uma equagéo linear. O relative fat mass (RFM), ou gordura corporal relativa que
utiliza a altura, a circunferéncia da cintura e o sexo para o calculo por meio de uma

equacao para estimar a porcentagem de gordura corporal’®77,

1.1.2 Tecido adiposo, obesidade e inflamagao

O tecido adiposo é uma forma especializada de tecido conectivo contendo
grande numero de adipdcitos. Os adipdcitos sao células que armazenam em seu
citoplasma uma reserva lipidica. No entanto, na estrutura do tecido adiposo também
ha uma quantidade substancial de matriz intercelular rica em colageno e fibras
elasticas e um grande numero de fibroblastos, mastécitos, macrofagos, leucécitos e
outras células, envolvidas na defesa imunoldgica e inflamagao’®.

Desde a década de 1990 evidéncias da literatura indicam que a obesidade
resulta em inflamacgao cronica leve e o tecido adiposo branco tem papel central nesse

estado inflamatdrio, que induz resisténcia a insulina e disfungdo endotelial’®8°. Sabe-
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se que em humanos a expansao do tecido adiposo promove angiogénese,

proliferagao de fibroblastos e, especialmente, migragédo de células imunoldgicas, como

macréfagos. O tecido adiposo € um 6rgao enddcrino muito ativo e responsavel pela

producdo de horménios e proteinas, assim como citocinas inflamatorias. Esses

mediadores, em sua maioria, s&o sintetizados e liberados por células imunolégicas,

exceto os hormdnios leptina e adiponectina que s&o secretadas principalmente pelos

adipdcitos. A leptina é responsavel pela regulacdo da ingestdo de alimentos e do

balanco energético e a adiponectina regula a glicemia e o catabolismo de acidos

graxos’®. Na Figura 1 é apresentada a representagao do tecido adiposo como 6rgdo
endocrino.
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Figura 1 - Representagdo esquematica do tecido adiposo como um érgéo enddcrino

PPAR: Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma; GH: Horménio do Crescimento; IGF-1:
Fator de Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1; AGL: Acidos Graxos Livres; PAI-1: Inibidor-1 do
Ativador do Plasminogénio; IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose Tumoral; HSD: Hidroxiesteroide
Desidrogenase.

Fonte: Ribeiro Filho et al.”®

A IL-1B8 junto com o TNF sdo consideradas as principais citocinas pro-
inflamatorias e estas estdo aumentadas em individuos com obesidade. Um estudo in
vitro demonstrou que a liberacao de IL-1B e TNF pelo tecido adiposo foi 50% maior
em tecido de individuos com obesidade®’. Outro estudo acrescentou que o uso de um
anticorpo neutralizante contra IL-1B na presenca de um receptor soluvel de TNF
reduziu a liberagao de IL-6 em 39% e IL-8 em 46% ao longo de 48h de uma incubagao
in vitro de tecido adiposo visceral humano®2. Esses dados sugerem que a liberagéo
endogena de IL-13 e TNF pelo tecido adiposo esta envolvida na regulagéo positiva da
liberagéo de IL-6 e IL-881:82,
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A obesidade em humanos resulta na elevagdo dos niveis circulantes de IL-6%,
assim como, esta associada a niveis elevados de proteina amiloide A sérica (SAA) 1
e 28, haptoglobina® e proteina C reativa (PCR)®. Sabe-se que a secregédo das
proteinas de fase aguda pelo figado sdo estimuladas pela IL-6, e ainda, essas
proteinas de fase aguda aumentam a secregéo de proteina SAA 1 e 2, haptoglobina
(ou alfa 2-glicoproteina) e PCR®. Essas correlagbes levaram ao pressuposto de que
a obesidade resulta do aumento da IL-6 circulante pelo tecido adiposo que
consequentemente aumenta na circulagdo portal8%-86,

Niveis elevados de IL-6 sdo liberadas pelo tecido adiposo humano tanto in
vivo®” quanto in vitro, especialmente pelo tecido adiposo visceral do omento®’. Além
disso, foi demonstrado que parte da IL-6 liberada pelo tecido adiposo subcutaneo
aparece na circulagdo sanguinea®. Uma correlagdo positiva entre niveis circulantes
de IL-6 e a resisténcia a insulina in vivo foi relatado por Kern et al.®¢, enquanto Bastard
et al.8 encontraram correlagdo positiva entre contetdo de IL-6 no tecido adiposo e
resisténcia a insulina em relagdo a absorg¢ao da glicose em humanos. Acredita-se que
a IL-6 ao longo prazo, estimula a formagéo de fatores anti-insulina®.

Estudos que compararam os niveis circulantes de IL-6, TNF e PCR em
individuos saudaveis, com IMC médio de 22 kg/m?, aos niveis de individuos com
obesidade grau lll antes e apos a cirurgia bariatrica demonstraram que os niveis
circulantes de PCR, IL-6 e TNF estavam elevados em individuos com obesidade e
foram reduzidos em 49%, 84% e 89%, respectivamente, apds a cirurgia bariatricas®'-
9  Evidéncias demonstram que, de todas essas citocinas liberadas pelo tecido
adiposo, apenas o TNF estava aumentado nos adipécitos de individuos com
obesidade®'. Esses dados indicam que a secregcdo de citocinas inflamatorias
observada na obesidade € oriunda principalmente de outras células do tecido adiposo,
em vez dos adipécitos. Desse modo, a liberagao de TNF pelos adipdcitos pode ser a
causa primaria da cascata da inflamacgao iniciada pela obesidade, além de estar
associado a resisténcia a insulina®-%.

Por outro lado, a IL-10, principal citocina anti-inflamatoria cuja liberagao parece
ser coordenada em paralelo as citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas, também tem
seus niveis séricos elevados em individuos com obesidade®”. Manigrasso et al.%
descobriram que a perda de 8 kg de peso corporal em mulheres com obesidade n&o
teve efeito sobre os niveis circulantes de IL-10. A liberacéo total de IL-10 pelo tecido
adiposo de humanos com um IMC de 45 kg/m? foi 2,5 vezes maior do que pelo tecido
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adiposo de individuos com IMC de 32 kg/m?. A liberagdo de IL-10 in vitro pelo tecido
adiposo esta aumentado na obesidade e a fonte principal dessa interleucina sao
outras células do tecido adiposo, ndo adipdcitos, e a IL-10 pode funcionar como
feedback inibitorio para os efeitos das citocinas pro-inflamatérias®’.

A adiponectina € unica entre as proteinas secretadas pelo tecido adiposo em
que sua expressao nele junto com seu nivel sérico diminui na obesidade®. Parece
que quanto maior o adipocito, maior a formagao de leptina e menor a formacgao de
adiponectina. Os mecanismos envolvidos nessas mudangas sdo compreendidos de
forma incompleta, e o papel da adiponectina e leptina na iniciacdo da resposta
inflamatdria observada na obesidade ainda é incerto!®.

Sabe-se que a adiponectina pode se ligar aos receptores AdipoR1 e R2 e iniciar
uma série de eventos de transducgdo de sinal, incluindo fosforilagdo de monofosfato
de adenosina (AMPK) e proteina quinase ativada por mitégeno p38 (MAPK p38) e
aumento da atividade do receptor alfa ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAROQ). Os receptores AdipoR1 e R2 também possuem atividade de ceramidase
inerente, resultando em diminuigdo na ceramida intracelular, um esfingolipidio que tem
sido implicado na resisténcia a insulina, morte celular, inflamagdo e
aterosclerose 01102,

A adiponectina estimula a oxidagdo de acidos graxos no musculo esquelético
e inibe a producédo de glicose no figado, resultando em uma melhora na homeostase
energética de todo o corpo. A adiponectina também & um agente anti-inflamatorio
classico, reduzindo a inflamagao em varios tipos de células por meio dos mecanismos
de sinalizagdo do AdipoR1 e R2. As propriedades anti-inflamatodrias e anti-apoptoticas
da adiponectina resultam na protegdo da vasculatura, coracéo, pulméo e colon'. Na
figura 2 apresenta-se de forma esquematizada as alteragbes induzidas pela
obesidade na secrecdo de adipocina e o desenvolvimento de resisténcia a insulina,
bem como a expanséo do tecido adiposo na obesidade ocasionando o aumento de
macrofagos, infiltracdo e inflamagdo com produgcdo aumentada de citocinas pro-
inflamatdrias, como TNF e IL-6'01.102,
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Figura 2 — Alteragbes induzidas pela obesidade na secregdo de adipocinas e o

desenvolvimento de resisténcia a insulina

M1: Macréfago do Tipo 1; M2: Macréfago do Tipo 2; AGL: Acidos Graxos Livres; TNF: Fator de Necrose
Tumoral; IL-6: Interleucina-6; RBP4: Proteina Ligante do Retinol 4; IL-10: Interleucina-10.
Fonte: Speretta; Leite; Duarte'”' adaptado de Galic; Oakhill; Steinberg®2.

Portanto, a obesidade pode causar inflamacao sistémica que, por sua vez,
pode acarretar em dor cronica?’321%3, No caso da obesidade a fase de resolugdo do
processo inflamatério ndo se completa, pois a inflamagédo continua presente no
organismo desses individuos'®. Serhan et al.56:57.105.106 descreveu os mediadores
lipidicos para autoresolugcdo da inflamagao chamados de mediadores pré-resolugéo

especializados (SPM). Esses mediadores de respostas pro-inflamatérias promovem a
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defesa do hospedeiro, dor, remodelagéo de tecidos, e disfungdo organica por meio de
mecanismos imunoldgicos. Além disso, os SPM podem induzir a mudanga do fenétipo
de macrofagos de M1 pré-inflamatérios para anti-inflamatorio M2 para resolver a
inflamagdo aguda e secretar reparo de tecidos e moléculas de cicatrizagdo de
feridas'”’. Durante a fase de resolugdo da inflamagdo aguda, SPM sdo
biossintetizados a partir de PUFAs, incluindo DHA, EPA e acido araquidonico (AA)'%4.

1.1.3 Dor cronica e obesidade

A dor segundo a Associagao Internacional para Estudos da Dor (IASP) é

definida como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial’'®®. Pesquisas
mostraram que a prevaléncia de dor cronica, aquela dor continua ou recorrente com
duracao superior a trés meses foi de 37,3% nos paises desenvolvidos e 41,1% nos
paises em desenvolvimento, entre a populagdo adulta em geral'®.
Em individuos com obesidade os estudos mostram a ocorréncia de diversos tipos de
dor, como cefaleia’®"° dor musculoesquelética®'-??, dorsalgias?*2°, dor no ombro*4,
dor no pé' e osteoartrites?’-3!, bem como o aumento de queixas de dor. As
comorbidades (resisténcia a insulina, diabetes, hipertensdo, doengas
cardiovasculares, apneia do sono, doengas respiratdrias, depressao e cancer)
decorrentes da obesidade causam impacto na qualidade de vida, pois podem provocar
limitagBes fisicas, reducéo da atividade fisica, problemas no trabalho decorrentes da
dor??, além de um sério problema de saude publica devido a alta prevaléncia e dos
gastos com as comorbidades??:32-34.44,

Varios estudos tem mostrado a associagdo entre obesidade e dor'6-18.33-36,111-
113, A associagdo entre dor cronica e obesidade esta relacionada ao aumento da
incapacidade devido a dor e redugdo da capacidade fisica3®''4115 Ao comparar
individuos com peso corporal eutrofico com individuos com sobrepeso ou obesidade
aqueles com maior peso corporal relataram maiores taxas de dor'®3*, ou seja, perda
de peso corporal, tem efeito benéfico na dor, pois a relacdo de dor e IMC sao
inversamente proporcionais?’4411%.116 A perda de peso corporal parece ser aspecto
importante da reabilitagdo da dor crénica, embora mais esforgos sejam necessarios
para determinar estratégias para manutencdo da perda do peso corporal como

beneficio em longo prazo'1117.118,
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Samma et al.?226:33.35119120 gygligram a correlagdo do IMC, escala visual
analdgica (EVA) e osteoartrite do joelho e concluiram que quanto maior o IMC, maior
a dor e o comprometimento do joelho. As osteoartrites estdo mais presentes em
individuos com obesidade em virtude do aumento de peso corporal, mas nao é
somente o peso corporal o responsavel por essas alteragcbes. As citocinas pro-
inflamatorias também atuam na degeneragédo progressiva dos tecidos levando ao
aumento da dor?8. Os pacientes com obesidade, por exemplo, requerem cirurgias de
substituicdo de articulagbes em idades mais jovens por causa de osteoartrite*4. No
entanto, as cirurgias em pacientes com obesidade estdo associadas a desafios
intraoperatorios para o controle adequado da dor, o que retarda a reabilitacdo e muitas
vezes resulta em dor persistente’?2. Os candidatos a essas cirurgias apresentaram
maior frequéncia de episodios de dor intratavel do que pacientes sem obesidade.
Nesses pacientes a dor causou maior interferéncia no sono e nas relagdes sociais,
além do uso de opioides fortes e altas doses de anti-inflamatdrios ndo esteroides'?".
Além disso, individuos com dor crénica apresentam mais queixas emocionais quando
comparados a individuos sem dor''®. Estudos sugerem que individuos com obesidade
que sofrem de dor cronica apresentam dificil manejo da dor?22333.123 Dessa forma, se
faz necessario, mas é um desafio, que os individuos com obesidade realizem ajustes
na dieta, atividade fisica, estilo de vida e comportamento, pois podem interferir
positivamente na melhora da qualidade de vida e da dor''"'"7. Mendonca et al.'3, em
uma revisao sistematica encontraram que o uso de interveng¢des nutricionais pode ser
benéfico na dor musculoesquelética e na reducao da inflamacéo. Ja outra revisdo com
o uso de PUFA, especialmente 6mega-3, nas doengas reumaticas inflamatorias

mostrou redug&o na dor cronica’?.

1.1.4 Omega-3 (EPA e DHA) e efeitos na inflamagio

Os acidos graxos sao relevantes para a saude humana e muitos deles podem
ser sintetizados pelo organismo dos mamiferos. No entanto o acido linoleico (AL)
(6bmega-6) e o acido alfa-linolénico (ALA) (6mega-3) sdo considerados acidos graxos
essenciais, portanto ndo sao sintetizados pelo organismo e precisam ser ingeridos
pela dieta®?%75, Os &cidos graxos essenciais sdo responsaveis pela formacéo,
integridade e fungdes da membrana celular, funcionamento do cérebro, retina, figado,

rim, glandulas supra-renais e gbnadas, producdo local de prostaglandinas,
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leucotrienos e tromboxanos, regulagéo da pressao arterial, viscosidade do sangue,
vasoconstri¢ao, respostas imunoldgicas, inflamatdrias e sistema
endocanabinoide’-1?7,

A distingdo entre 6mega-3 e 6mega-6 ocorre pela localizacdo da primeira
ligacdo dupla, contando a partir da extremidade metil da molécula do acido graxo.
Ambos os acidos graxos essenciais sdo metabolizados em acidos graxos de cadeia
mais longa de 20 e 22 atomos de carbono. O édmega-6 é metabolizado em &cido
araquidénico (AA), posteriormente, em eicosanoides que sao pré-inflamatérios.
enquanto o émega-3, é metabolizado EPA e DHA, os eicosanoides derivados do
metabolismo destes também auxiliam na regulagao da inflamagao e sdo considerados
anti-inflamatorios'?8. Isso ocorre pelo aumento do comprimento da cadeia e o grau de
insaturacdo pela adicdo de ligagbes duplas extras a extremidade carboxila da
molécula de acido graxo. Os produtos metabdlicos do AA s&o especificamente
prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acidos graxos hidroxilados e lipoxinas.
Estes produtos bioativos contribuem para a formacéo de trombos e ateromas nos
vasos sanguineos, além de desenvolvimento de disturbios alérgicos, inflamatorios e
proliferagdo celular excessiva'?®-'30.0 metabolismo dos acidos graxos poli-
insaturados (PUFAs) 6mega-6 e 6mega-3 é representado na figura 3.

A propor¢do na dieta do consumo dos PUFAs dmega-6 e 6mega-3 é
importante, pois a via de metabolizagdo de ambos € a mesma, ou seja, ha uma
competigdo para o metabolismo entre as familias de acidos graxos 6mega-6 e 6mega-
3. Embora o substrato preferido para a 6-dessaturase seja o ALA, na maioria das
dietas o mais prevalente é o AL, o metabolismo dos acidos graxos 6mega-6 é

quantitativamente mais importante'’.
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Figura 3 — Metabolismo dos PUFAs 6mega-6 e dmega-3.

Legenda: ISOPS: Isoprostanos; COX: Cicloxigenases; LOX: Lipoxigenases; PG: Prostaglandinas;
PUFA: Acido Graxo Poli-insaturado.

Fonte: Traduzido de Albracht-Schulte et al.?

O O6mega-3 atua nos mecanismos que contribuem para a melhora do perfil
lipidico e redugao do peso corporal. Isso inclui alteragbes na expressao génica do
tecido adiposo, mudancas na liberagdo de adipocinas, supressdo do apetite,
alteragdes no metabolismo de carboidratos, aumento na oxidagdo de gordura,
aumentos no gasto de energia (possivelmente por meio da termogénese);
mecanismos de ativagédo envolvido no anabolismo muscular; e, por ultimo, influéncia
na epigenética. Os PUFAs émega-3 aumentam a oxidagdo de acidos graxos no
figado, tecido adiposo e musculo esquelético, limitando assim o armazenamento de
gordura nesses tecidos. Estes também diminuem a produgdo e liberagdo de
adipocinas pro-inflamatérias. No musculo esquelético, os PUFAs 6mega-3 promovem
a sintese de proteinas, estes mecanismos contribuem para a melhora do perfil
metabdlico’# 128,

O ALA é sintetizado por plantas e é encontrado em vegetais de folhas verdes,
sementes como linhaga, nozes, leguminosas, Oleos vegetais. Ja o AA esta presente

em maior proporgdo nos Oleos vegetais, além de carnes, aves e laticinios'?'%%. Os
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peixes, especialmente os gordurosos, como salmé&o, arenque, atum, cavala, sardinha
e Oleos de peixe sdo uma fonte rica em EPA e DHA''2103, Na auséncia de peixes
oleosos ou consumo de oOleo de peixe, a-linolénico é considerado portanto a principal
fonte de 6mega-3 da dieta’?>.

Estudos clinicos'4344.125 (tilizando 6mega-3 na obesidade tém demonstrado
seu papel anti-inflamatorio. Esse acido graxo essencial, cujo consumo depende da
ingestao alimentar diminui a produgéo de citocinas proé-inflamatérias (IL-1p3, TNF e IL-
6)', o que pode originar uma série de mediadores pro-resolugdo da inflamagao,
portanto com agbes anti-inflamatérias, como as resolvinas e protectinas'®105.132,133,
Alguns dos mecanismos intracelulares ativados apds a ligagdo de metabdlitos do
Omega-3 em seus respectivos receptores estdo descritos na Figura 4. O efeito do
Omega-3 tem sido estudado em pesquisas pré-clinicas e clinicas em diferentes tipos
de dor e na dor crbénica®, mas os mecanismos ainda precisam ser mais bem

elucidados.

o - i
\ e © \\\?\. A

’
s’
’,«' cAMP

{ Citocinas pro-inflamatérias 7T Eferocitose de macréfagos
I Ativagao do NF-KB 7T Citocinas anti-inflamatérias
{ Inflamag&o leucocitaria 1 M1 transferido para M2

- 1 Apoptose de leucécitos

Figura 4 — Receptores dos mediadores especializados em pro-resolugao e vias de

sinalizagao intracelular associadas.

Os mediadores especializados em pro-resolugdo sinalizam por meio de receptores acoplados a
proteina G especificos (GPCRs). A Resolvina D1 (RvD1), a Resolvina D3 (RvD3) e a Lipoxina A4
(LXA4) sao agonistas para o receptor ALX/FPR2 e sua atividade leva a ativagédo da proteina cinase A
(PKA) para fosforilar a produgéo da proteina de ligagao ao elemento de resposta cAMP (CREB)
promovendo a sintese de citocinas anti-inflamatoérias, e a polarizagao de macrofagos. A RvD1 também
influencia a fosforilagdo da proteina cinase B (AKT) através da via fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3K)
para inibir o fator nuclear kappa B (NF-kB), mediador dos efeitos pré-inflamatérios. Também aumenta
a fosforilagdo da cinase regulada por sinal extracelular (ERK)1/2 via MEK1/2 para induzir efeitos anti-
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inflamatérios. A Resolvina D2 (RvD2) funciona através do receptor de RvD2 (DRV2), levando a ativagéo
de ERK1/2 ou fosfolipase C (PLC) para promover a resolugdo. A Resolvina E1 (RvE1) é um agonista
do Receptor 1 do tipo quimiocina (ChemR23) e do receptor para leucotrieno B4 (BLT1). Apéds a ligagao
da RvE1 ao ChemR23 a sinalizagdo a jusante ativa a fosforilagdo de AKT, inibindo os efeitos pro-
inflamatérios do NF-kB. A ligagao da protectina D1 (PD1) ao receptor acoplado a proteina G 37 (GPR37)
promove ag¢des mecanicistas também encontradas para bloquear a ativagao de PKA. A Maresina 1
(MaR1) atua por meio de dois receptores distintos, o receptor 6 acoplado a proteina G contendo
repeticao rica em leucina (LGR6) e o receptor nuclear 6rfao alfa (RORa). A MaR1 ativa RORa € a
atividade transcricional, levando a polarizagdo de macréfagos M2 e a expressdo de 12-lipoxigenase
(12-LOX), uma enzima necessaria para a sintese de MaR1. A MaR1 ativa a sinalizagdo de monofosfato
ciclico de adenosina (cAMP) mediada por LGR6 para promover a eferocitose e resolugao de
macrofagos.

Fonte: Traduzido de Han et al.’®

Diante do exposto e da lacuna do conhecimento justificou-se o interesse pela
realizacdo de um ensaio clinico randomizado e controlado para avaliar o efeito do
Omega-3 na dor cronica decorrente da obesidade. Como a obesidade aumenta os
riscos de desenvolvimento das doengas crénicas nao transmissiveis e o surgimento
de dor crdnica, os individuos acometidos por essas condi¢bes podem apresentam
perda da qualidade de vida por ndo conseguirem executar suas atividades laborais
diarias. Portanto estabeleceu-se como hipdétese que a suplementagcdo poderia
contribuir para a melhora dos parametros bioquimicos da inflamagao, bem como para

a reducao do peso corporal e consequente reducao da dor associada a obesidade
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementagdo de 6mega-3 em pacientes com dor crbnica
relacionada a obesidade na dor, qualidade de vida, marcadores inflamatérios,

medidas antropométricas e gordura corporal relativa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas da populacao estudada;

Avaliar o efeito da suplementagdo de dmega-3 na dor crénica em pacientes
com obesidade;

Avaliar o efeito da suplementacdo de dmega-3 na qualidade de vida em
pacientes com dor cronica relacionada a obesidade;

Avaliar o efeito da suplementacdo de Omega-3 nos niveis de citocinas
inflamatorias TNF, IL-13, IL-6 e IL-10 em pacientes com dor crénica relacionada a
obesidade;

Avaliar o efeito da suplementagcdo de 6mega-3 nos niveis das adipocinas,
leptina e adiponectina, em pacientes com dor crénica relacionada a obesidade;

Avaliar o efeito da suplementacéo de 6mega-3 nas medidas antropométricas e

na gordura corporal relativa em pacientes com dor cronica relacionada a obesidade.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo caracteriza-se como um ensaio clinico randomizado, duplo cego e

controlado por placebo'34-136,

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

Para a realizacido desta pesquisa foram recrutados participantes de ambos os
sexos com idade entre 20 e 59 anos, com IMC > 30 kg/m?, segundo a classificagdo do
IMC? e circunferéncia da cintura para homens > 94 cm e mulheres > 80 cm?'3” e que
se enquadravam nos critérios de inclusdo da pesquisa. A pesquisa foi divulgada por
meio de redes sociais, e-mails, profissionais de saude da Grande Floriandpolis,
divulgacdo em outras universidades da regido da Grande Floriandpolis e na
Universidade do Sul de Santa Catarina (UniSul). A pesquisa foi realizada no
Laboratodrio de Neurociéncias Experimental (LaNEXx).

O tamanho da amostra foi calculado no programa Open Source Epidemiologic
Statistics for Public Health® (disponivel em

https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm). Os seguintes parametros

foram utilizados: nivel de confianga de 95%; poder do estudo de 80%; proporcao de
ndo expostos com dor de 30%'38-140: razdo de ndo expostos para expostos de 1 e
odds ratio de 4,0 ou risco relativo de 2,1. Assim, o tamanho total da amostra foi 72
participantes, sendo 36 no grupo 6mega-3 e 36 no grupo placebo. A coleta de dados

e a intervencao foram realizadas de maio a outubro de 2022.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos participantes de ambos os sexos, com idade entre 20 e 59
anos que apresentavam IMC = 30 kg/m?, circunferéncia da cintura = 94 cm para
homens e = 80 cm para mulheres, dor crénica musculoesquelética autorreferida
relacionada a obesidade e que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A).
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3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os participantes em uso de: anti-inflamatério (esteroidal e

nao-esteroidal) e analgésicos.

3.5 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes recrutados que se enquadraram nos critérios de inclusdo e
aceitaram participar da pesquisa assinaram o TCLE. Estes permaneceram cegados
durante toda a pesquisa. Em seguida, os participantes foram randomizados pelo
programa Research Randomizer® (www.randomizer.org) em blocos de 6, sendo 3

participantes para cada grupo, garantindo que os dois grupos tivessem o0 mesmo
tamanho e os participantes tivessem a mesma chance de ser alocados no grupo
placebo ou dmega-3. Os participantes foram alocados em dois grupos, placebo, n=36
e 6mega-3, n=36. Durante a randomizagao a pesquisadora responsavel foi cegada
em relagdo a alocagao nos grupos.

No primeiro dia, os participantes tiveram seus dados coletados a partir do
instrumento para coleta de dados (APENDICE B), no qual foram registrados: dados
sociodemograficos e medidas antropométricas. Os participantes responderam aos
questionario de avaliagdo da qualidade de vida SF-36'#" (ANEXO A), questionario de
dor de McGill'42143 (ANEXO B) e escala analdgica da dor'#4145 (ANEXO C), além da
coleta de sangue para realizagdo dos exames bioquimicos. No mesmo dia, foram
entregues os suplementos que foram consumidos durante trés meses'30.146.147 g o
formulario para registro do consumo do suplemento (APENDICE C).

Ao final dos trés meses os participantes foram convidados a virem novamente
a UniSul para responderem novamente aos questionarios, tomadas das medidas

antropomeétricas e nova coleta de sangue para as analises bioquimicas.
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as

recomendagdes do CONSORT'#8, e estdo descritos na Figura 5. O delineamento do

ensaio clinico randomizado descrito de forma temporal pode ser visto na Figura 6.

Recrutamento dos participantes

(n=123)
Excluidos (n=51)
e Cirurgia bariatrica (n=1)
e Sem dor crdnica (n=3)
L » e Alérgica a peixe e frutos do mar (n=1)
e IMC <30 kg/m2 (n=8)
e Idade >59 anos (n=4)
e Desistiram (n=34)
Randomizagao (n=72)
Alocagao l
Alocagéo para intervengéo (6mega-3) \ J Alocacdo para intervencgao (placebo)
(n=36) (n=36)
Seguimento
Y Y
3 meses com suplementagao com émega-3 3 meses com suplementag&o com placebo
(n=13) (n=19)
» Faltaram na 22 coleta (n=8) e Faltaram na 22. coleta (n= 8)
¢ Consumiram <80% do 6mega-3 (n=3) e Consumiram <80% do placebo (n=4)
¢ Consumo de anti-inflamatdrio (n=2) « Consumo de anti-inflamatorio (n=4)
e Desistiu apresentou diarreia (n=1)
+ Engravidou (n=1)
s Diagnosticada com HIV (n=1)
. Anilise ] l
J
Analisados (n=22) Analisados (n=18)
Figura 5 — Fluxograma do ensaio clinico randomizado de acordo com as

recomendacgdes do CONSORT
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Figura 6 — Delineamento do ensaio clinico randomizado

Legenda: ELISA: Ensaio de Imunoabsor¢do Enzimatica; TNF: Fator de Necrose Tumoral, IL-1(:
Interleucina 13, IL-6: Interleucina 6 e IL-10: Interleucina 10.

3.6 TRATAMENTO COM OMEGA-3 OU PLACEBO

Apo6s a randomizacgéo, os participantes foram alocados no grupo experimental
(6mega-3) ou no grupo controle (placebo) e receberam orientagdo para o consumo
via oral de 6mega-3 ou placebo, na dose de 2g/dia, dividida em duas doses diarias
(almocgo e jantar) de 1g, por trés meses. A suplementacao de d&mega-3 foi com o Super
Omega-3 da empresa Essential Nutrition® (cada capsula contendo 360mg EPA e
240mg de DHA) e o placebo foram capsulas de azeite de oliva do Laboratério Tiaraju®
(Quadro 2). As capsulas do O6mega-3 e do placebo eram idénticas e foram
acondicionadas em frasco com etiqueta elaborada para a pesquisa para que nao fosse
possivel identificar o &mega-3 e o placebo. O suplemento de émega-3 ou placebo
foram disponibilizados aos participantes sem nenhum custo.

Os participantes foram orientados a realizarem um registro diario do consumo
da suplementagdo (APENDICE C). Mensalmente os pacientes foram contatados via
ligacdo telefénica para verificar se estavam consumindo o suplemento e se
apresentavam alguma intercorréncia ou efeito colateral. Ao final da intervengéo o

participante deveria entregar o registro do consumo e o frasco de suplementos.
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Os pesquisadores e os participantes foram mantidos cegados durante toda a

intervencao.

Quadro 2 - Informacgao nutricional relativa as capsulas do placebo e do 6mega-3.

Capsula de oliveira Omega-3
(2 capsulas) * (2 capsulas) **

Valor nutricional 20,67 kcal 18 kcal
Gorduras totais 0,67g 2,09
Gorduras saturadas 29 Og
Gorduras trans - Og
Gorduras monoinsaturadas 1,479 Og

Acido oleico 1,33g Og
Gorduras poli-insaturadas - 1,79

Acido eicosapentaenoico - 720mg

Acido docosaexaenoico - 480mg
Colesterol - Omg
Vitamina E - 3,2mg

Legenda: *cada capsula continha 1 g. Dados extraidos da embalagem do produto Laboratorio Tiaraju®.

**cada capsula continha 1 g. Dados extraidos da embalagem da Essential Nutrition®.

3.7 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada em duas ocasibes. A primeira coleta foi
realizada previamente a suplementagao de 6mega-3 ou placebo. A segunda coleta de
dados foi realizada apds trés meses de suplementacdo. Todas as avaliagbes do
estudo foram realizadas por pesquisadores treinados e cegados quanto ao tratamento
recebido pelos grupos placebo e 6mega-3. Durante a randomizagéo a pesquisadora
responsavel foi cegada em relagéo a alocagao nos grupos. A equipe de pesquisadores
era composta por seis pessoas que foram capacitadas para a afericdo das medidas

antropomeétricas e aplicagao dos questionarios.
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3.7.1 Avaliagao dos dados sociodemograficos

As caracteristicas sociodemograficas dos participantes da pesquisa (sexo,
idade, estado civil, escolaridade e renda), os dados clinicos (uso de suplementagao,
consumo de O6mega-3, tabagismo, consumo de alcool, uso de medicamentos e
exercicio fisico) foram coletados por meio de entrevista com o participante, em dois
momentos, pré e pos-intervengado. Os dados sociodemograficos foram coletados por
meio de instrumento especifico (APENDICE B).

3.7.2 Avaliagao antropométrica

A altura foi aferida com o estadidmetro portatil (Sanny® com comprimento
maximo de 2,1 m e escala de 0,1 cm). O participante estava descalgo com ou sem
meias, o minimo de roupas possiveis, para possibilitar a visualizacdo do
posicionamento do individuo, com o peso corporal distribuido igualmente entre os pés.
Os calcanhares deveriam estar juntos e a cabega posicionada de forma que a linha
de visao estivesse perpendicular ao corpo. Os bragos relaxados ao lado do corpo. A
cabeca, costas, nadegas e calcanhares estarem em contato com o estadibmetro. Uma
vez posicionado, o individuo foi orientado a inspirar profundamente enquanto
mantinha a posicéo ereta. A haste mével do estadidmetro foi posicionada no ponto
mais alto na cabecga do avaliado, com pressao suficiente para comprimir o cabelo™®.

O peso corporal foi aferido em balanga eletronica (Multilaser®, HCO021,
capacidade maxima de 180 kg e divisdo de 100 g). O participante foi posicionado no
centro da plataforma, imovel, sem apoios, com o peso corporal distribuido igualmente
em ambos os pés, livre do excesso de roupas. A leitura da medida foi efetuada assim
que o numero mostrado no painel digital estava estabilizado#°.

Para a medig&o da circunferéncia da cintura foi utilizado o protocolo da OMS®°
que consiste em fazer a medida com o paciente em pé, ereto com o abdémen relaxado,
bragos estendidos ao longo do corpo e pernas paralelas, ligeiramente separadas,
garantindo que a regido da cintura ficasse despida, pois a medida ndo podia ser feita
sobre a roupa ou com cinto. Com a ajuda de uma caneta foi efetuada uma pequena
marcagao no ponto médio entre a borda inferior da ultima costela e o osso do quadril
(crista iliaca), visualizado na frente da pessoa, do lado direito ou esquerdo. Na

sequéncia com o uso da fita métrica inelastica (Cescorf®, com 2 metros de comprimento
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e 6 mm de largura) posicionada no ponto zero com uma mé&o e com a outra passou-se
a fita ao redor da cintura sobre a marcacéo realizada. Foi conferido se a fita estava no
mesmo nivel em todas as partes da cintura, ndo podendo estar larga ou apertada.
Solicitou-se a pessoa que inspirasse e, em seguida, que expirasse totalmente. A leitura
imediata da medida foi realizada antes que a pessoa inspirasse novamente.

A partir do peso corporal e da altura foi realizado o calculo do IMC sendo o
resultado expresso em kg/m?, bem como a classificagédo do estado nutricional segundo
os critérios estabelecidos pela OMS?2.

3.7.3 Avaliagao da gordura corporal relativa

Para avaliagao da gordura corporal relativa (RFM) foram utilizados os dados de
altura, circunferéncia da cintura e o sexo. Para estimar a porcentagem de gordura
corporal’®’" utilizou-se a equacdo e o calculo do RFM proposto por Woolcott e
Bergman’® e as equagdes sio:

20 altura
Equagdo para mulher: 76 — ( x circunferéncia)
da cintura

altura
- X
Equacao para homem: 64 — ( circunferéncia)
da cintura

Ou

altura
RFM =64 —| 20 x (Circunferéncia> + (12 x sexox)
da cintura

*sendo 0 para sexo masculino e 1 para sexo feminino. Nas equacoes utilizar a

altura e circunferéncia da cintura em metros.

3.7.4 Avaliacao da qualidade de vida

Para avaliagao da qualidade de vida na percepcéao do participante foi utilizado
o questionario SF-36 (“Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey”)
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traduzido e validado por Ciconelli et al."'. Este questionario é constituido por 36
questdes, que abrangem oito componentes: capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude
mental. A pontuagdo do questionario varia de zero a 100, considerando-se o0 zero
como a pior qualidade de vida e 100, a melhor. A aplicagdo do questionario SF-36

aconteceu antes e pos-intervengao.

3.7.5 Avaliacao da dor

A dor foi avaliada pré e pdés-suplementagdo com 6mega-3 ou placebo por meio
da aplicacdo do Questionario de dor de McGill validado e adaptado transculturalmente
para a populagdo brasileira’?143, O objetivo deste questionario &€ medir a qualidade e
a intensidade da dor'°. O questionario € composto por 20 subgrupos e 78 descritores
que permitem obter informacgdes qualitativas e quantitativas da dor e o indice de dor
que é composto do somatorio dos subgrupos distribuidos em quatro componentes:
padrao sensitivo (respostas de 1-10), afetivo (respostas de 11-15), avaliativo (resposta
16) e subgrupo miscelanea (respostas de 17-20). O questionario contém também um
diagrama corporal para representagcédo do local, periodicidade e durabilidade da dor.
Para analise dos dados adaptou-se o diagrama (Figura 7) utilizando como base a
divis&o realizada por Margolis et al.’>' e por Southerst et al.’®2.

e Southerst et al.’?2,
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3.7.6 Escala visual analogica

A EVA é um instrumento em que o participante ira relatar a intensidade da sua
dor. Para avaliar a quantidade de dor que o paciente esta sentindo, utiliza-se uma
escala que varia de sem dor a dor maxima possivel. A escala consiste em uma linha
horizontal com 100 mm de comprimento onde o extremo esquerdo da linha consiste
em estar “sem dor” e no outro extremo “maior dor possivel” (Figura 8). A aplicagao
consiste em perguntar ao paciente: Qual a intensidade da sua dor? coloque uma
marca vertical na linha abaixo para indicar como vocé sente que sua dor esta hoje.
Para a analise dessa escala o pesquisador devia medir a linha e identificar quantos
milimetros o paciente referiu a sua dor'#4145, A aplicagcdo da EVA aconteceu no inicio

e ao final da suplementagéo.

Sem dor | | Maior dor possivel

Figura 8. Escala visual analdgica’4145

3.7.7 Avaliagao dos marcadores inflamatérios

A coleta de sangue foi realizada por técnico de enfermagem ou enfermeiro, pré
e pos-suplementacdo com O6mega-3 ou placebo. As amostras de sangue foram
coletadas em tubos vacutainer (BD Vacutainer® SST® |l, BD) sem anticoagulante,
deixadas repousar em temperatura ambiente por 20 minutos. Em seguida, foram
centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos, coletado o sobrenadante (soro) e
estocadas a - 80°C até o momento do ensaio. Estas amostras foram utilizadas apenas
para as analises descritas a seguir e serdo descartadas adequadamente assim que o
estudo terminar.

As analises das concentragdes séricas das citocinas, de adiponectina e leptina
foram realizadas por Ensaio de Imunoabsor¢gao Enzimatica (ELISA). Um volume de
100 uL de soro foi utilizado para mensurar as concentragdes de TNF (DY210®), IL-13
(DY201®) IL-6 (DY206®), IL-10 (DY217B®), adiponectina (DY1065®) e leptina
(DY398®) utilizando kits DuoSet® (R&D Systems®, Minneapollis, MN, EUA) de acordo

com as instrugdes do fabricante. Os valores obtidos nas dosagens serdo estimados
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pela interpolagdo dos dados com uma curva padrao, mensurado a 450 nm (corregao
com comprimento de onda de 540 nm) em um espectrofotdbmetro de placas (Perlong®
DNM-9602, Nanjing Perlove Medical Equipment Co, Nanjing, China). Os valores
obtidos foram expressos em picogramas por mL (pg/mL).

3.8 MATERIAL E EQUIPAMENTOS

Para o ensaio clinico os suplementos de dmega-3 foram parte doados pela
empresa Essential Nutrition® e outra parte juntamente com o placebo foram
adquiridos pela pesquisadora. Para a avaliagdo antropométrica foi utilizada uma
balanga (Multilaser®,HC021, capacidade maxima de 180 kg e divisdo de 100 g), um
estadidmetro portatil (Sanny®, modelo ES-2060, amplitude de medigdo 2,10 m) e a
fita métrica inelastica (Cescorf®, com 2 metros de comprimento e 6 mm de largura).

Em relagcdo as analises bioquimicas e dosagens séricas foram utilizados os
seguintes materiais: Kits de ELISA para dosagem das citocinas TNF, IL-18, IL-10, IL-
6, adiponectina e leptina (R&D Systems®, EUA) e reagentes diversos necessarios
para os ensaios.

Foram utilizados para as analises bioquimicas o setor de Bioquimica e Biologia
Molecular do LaNEx. Os equipamentos necessarios para as analises estavam
disponiveis nestes laboratérios.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis de estudo, dependentes e independentes, estdo especificadas no
quadro 4.

Quadro 4 — Variaveis de estudo

(continua)
Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizagao
Sexo Independente Qualitativa Masculino; Feminino
nominal Em proporgao
dicotbmica
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(continuagao)

Idade em anos | Independente Quantitativa Numero absoluto em anos,
completos continua de razao meédia e desvio padréo ou
mediana e intervalo
interquartil
Estado civil Independente | Qualitativa nominal Solteiro (a); Casado (a);
policotémica Unido estavel; Separado
(a); Divorciado (a); Viuvo (a)
Em proporgcao
Escolaridade Independente Quantitativa Em anos
continua Numero absoluto em anos,
meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
Renda Independente Quantitativa Em reais
continua Numero absoluto
meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
Suplementagédo | Independente | Qualitativa nominal Omega-3 ou
dicotbmica Placebo
Uso de Independente | Qualitativa nominal Sim/Nao
medicacao dicotbmica €em proporcao
Tabagismo Independente | Qualitativa nominal Sim/Né&o
dicotdbmica em proporcao
Alcool Independente | Qualitativa nominal Sim/Nao
dicotbmica €em proporcao
Peso corporal Dependente Quantitativa kg
continua Numero absoluto
meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
Altura Dependente Quantitativa Em metros
continua Numero absoluto
meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
Circunferéncia Dependente Quantitativa Cm
da cintura continua meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
IMC Dependente Quantitativa kg/m?
continua meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
Gordura Dependente Quantitativa Proporgao de gordura
corporal relativa continua meédia e desvio padréo ou

(RFM)

mediana e intervalo
interquartil
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(conclusao)

Percepcgéao de Dependente Quantitativa Escore
dor continua meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil
TNF, IL-18, IL- Dependente Quantitativa pg/mg de proteina
10, IL-6, leptina continua meédia e desvio padréo ou
e adiponectina mediana e intervalo
interquartil
Exercicio fisico Dependente | Qualitativa nominal Sim/Nao
policotbmica €em proporcao
Qualidade de Dependente Quantitativa Escore
vida continua meédia e desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartil

3.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informacdes obtidas através dos questionarios, medidas antropométricas e
das analises bioquimicas foram transcritas em uma planilha do programa Excel e
analisadas no programa GraphPad Prism® (v. 8.0, La Jolla, Califérnia, EUA).
Inicialmente foi avaliada a normalidade da distribuigdo dos dados por meio do teste
de Shapiro-Wilk e desta forma, os resultados foram apresentados como média *
desvio padrao (DP). Os dados paramétricos foram comparados usando analise de
variancia (ANOVA) de duas vias, seguido pelo teste de Tukey para as comparagdes
pré e pos dos grupos 6mega-3 e placebo.

Em todas as avaliacbes foi realizada a diferenca dos valores pds-
suplementagdo para os valores pré-suplementacéo, expressa como o delta (A) e
comparados pelo teste t de Student. Em todas as analises, valores de P < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

3.11 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo foi elaborado e conduzido seguindo as diretrizes estabelecidas
pelo Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT). Foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina (CEP/UniSul)
sob CAAE numero 53176721.5.0000.5369 em 17 de dezembro de 2021 (ANEXO D)
e atendeu as diretrizes e normas reguladores para pesquisa envolvendo seres

humanos, de acordo com a Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Este
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estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o numero
RBR-2mqrgk?7.

A participacao dos individuos foi voluntaria e aconteceu apds a assinatura do
TCLE, em duas vias, sendo uma do participante e outra do pesquisador.

3.12 RISCOS E BENEFICIOS DA PESQUISA

Os riscos de participacdo na pesquisa foram minimos, tendo em vista que o
procedimento de coleta de dados antropomeétricos e dos questionarios foram nao
invasivos e realizado em ambiente reservado. No entanto, podia haver um desconforto
no momento da coleta de sangue pela entrada da agulha e retirada do sangue, para
minimizar os riscos a coleta foi realizada por um profissional devidamente capacitado.
O consumo de suplemento com dmega-3 € considerado seguro. Importante destacar
que todas as respostas e identidade dos participantes foram mantidas em sigilo. Ao
longo da pesquisa ndo foram identificados outros riscos que necessitassem de
intervencao.

Esta pesquisa nao teve beneficios diretos ao participante, mas apresentou
beneficio indireto pela contribuicdo com a pesquisa cientifica sobre o uso do 6mega-
3 na dor cronica e na obesidade. Além de melhora dos parametros bioquimicos da

inflamacéo.

3.13 BIOSSEGURANCA

Pelo fato deste estudo ter contato fisico entre os participantes e pesquisadores,
existia o risco de infecgao pelo virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, ja que a
transmissao pode se dar pelo toque, goticulas de saliva, espirro, tosse, objetos ou
superficies contaminadas. Antes de iniciar a aplicagdo dos questionarios e avaliagao
antropomeétrica o participante foi questionado se estava apresentando algum sintoma
como tosse, febre, coriza, dor de garganta, dificuldade para respirar, perda de olfato
(anosmia), alteragdo do paladar (ageusia), disturbios gastrintestinais
(nauseas/vomitos/diarreia), cansago (astenia), diminuicdo do apetite (hiporexia) ou
dispneia (falta de ar)'®*. Caso a resposta fosse positiva, o paciente néo era incluido
na pesquisa e era orientado a procurar atendimento médico. No decorrer do estudo

ndo ocorreu nenhum um caso em que se necessitou alguma intervengao.
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Todas as vezes em que foi necessario contato presencial entre os participantes
do estudo e os pesquisadores, a equipe envolvida seguiu as normas de biosseguranca
para evitar o contagio pelo SARS-CoV-2, utilizando os equipamentos de prote¢ao
individual necessario, além de manter distdncia uns dos outros e da pessoa que
recebia o tratamento. A equipe de pesquisadores envolvidos seguiram os protocolos
recomendados durante toda a pesquisa, ndo havendo grande fluxo de individuos pelo

local%5,

3.14 SIGILO, ANONIMATO E PRIVACIDADE

O material e informagdes obtidas poderdo ser publicados em aulas,
congressos, eventos cientificos, palestras ou periddicos cientificos, sem a
identificacado dos participantes do estudo.

Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos
dados, bem como a ndo exposi¢cédo individualizada dos dados da pesquisa. A
participagdo no estudo foi voluntaria e os participantes tiveram a liberdade de se
recusar a responder quaisquer questdes que Ihe ocasionassem constrangimento de

alguma natureza.
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4. ARTIGO

O artigo com os resultados da tese sera submetido a Revista Clinical Nutrition
com Qualis (Med Il) A1 e Fator de impacto — 7,643.

Suplementagdao de 6mega-3 em pacientes com dor crénica relacionada a
obesidade: um ensaio clinico randomizado
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Resumo

Introdugao: A obesidade é considerada um problema de saude publica, caracterizada
pelo acumulo de gordura corporal anormal ou excessivo sendo um fator de risco para
o desenvolvimento de dor cronica. A suplementagdo com 6mega-3 tem sido estudada
por seu efeito anti-inflamatorio. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementagdo de
Omega-3 sobre a dor crbnica, qualidade de vida, marcadores inflamatérios e
hormonais, medidas antropométricas e gordura corporal relativa em individuos com
obesidade. Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por
placebo. 40 individuos foram alocados aleatoriamente em dois grupos, placebo (n=18)
e grupo 6mega-3 (n=22). O grupo 6émega-3 foi suplementado com capsulas de dmega-
3 e o grupo placebo recebeu capsulas idénticas de azeite de oliva, ambos por trés
meses. Foram coletados dados sociodemograficos, medidas antropométricas, e
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avaliado a percepgéao de dor, qualidade de vida, citocinas pro-inflamatérias (Fator de
necrose tumoral (TNF), interleucina -1B (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e anti-inflamatéria
(interleucina-10) e os hormdnios adiponectina e leptina no soro dos participantes, pré
e pos intervencdes. Resultados: Ndo houve alteragdo no peso corporal, IMC,
Circunferéncia e gordura corporal relativa comparando cada grupo com seus valores
pré-intervengdes, e ainda, a suplementagdo com dmega-3 n&o alterou essas variaveis
comparando ao placebo. Nos niveis séricos de IL-6 houve reducdo significativa no
grupo 6mega-3 (p<0,05) ao comparado ao placebo. Os niveis dos outros
biomarcadores ndo foram alterados. Na avaliacdo da dor pelo diagrama de McGill
percebeu-se reducao do numero de pontos de dor autorreferidos de 33,83% no grupo
placebo e de 50,84% no grupo 6mega-3. O dmega-3 melhorou o aspecto avaliativo
da dor crbnica, e a saude mental na avaliagdo da qualidade de vida. Conclusao: O
grupo 6mega-3 apresentou melhora na avaliagdo da dor crénica, com redug¢ao na IL-
6 e melhora na qualidade de vida. Os achados sugerem que o 6mega-3 pode ser uma
estratégia complementar viavel para auxiliar no tratamento da dor crénica em
decorréncia da obesidade. Numero de registro de ensaios clinicos: RBR-2mqrgk7

Palavras-chave: Acidos graxos poli-insaturados. Dor crénica. Qualidade de vida.

Inflamacgao. Obesidade.
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Abstract

Introduction: Obesity is considered a public health problem, characterized by the
accumulation of abnormal or excessive body fat, being a risk factor for the development
of chronic pain. Omega-3 supplementation has been studied for its anti-inflammatory
effect. Objective: To evaluate the effect of omega-3 supplementation on chronic pain,
quality of life, inflammatory and hormonal markers, anthropometric measurements and
relative body fat in obese individuals. Methods: Randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. 40 participants were randomly allocated into two groups,
placebo (n=18) and omega-3 group (n=22). The omega-3 group was supplemented
with omega-3 capsules and the placebo group received identical olive oil capsules,
both for three months. Sociodemographic data, anthropometric measurements were
collected, and pain perception, quality of life, pro-inflammatory cytokines (Tumor
necrosis factor (TNF), interleukin-1B (IL-1B), interleukin-6 (IL-6) and anti-inflammatory
(interleukin-10) and the hormones adiponectin and leptin in the serum of the
participants, pre and post interventions. Results: There was no change in body weight,
BMI, circumference and relative body fat comparing each group with their pre-
intervention values, and yet, supplementation with omega-3 did not change these
variables when compared to placebo. There was a significant reduction in serum levels
of IL-6 in the omega-3 group (p<0.05) when compared to placebo. The levels of the
other biomarkers were not changed. In the evaluation of pain using the McGill diagram,
a reduction in the number of self-reported pain points of 33.83% in the placebo group
and 50.84% in the omega-3 group was observed. Omega-3 improved the evaluative
aspect chronic pain, and mental health in assessing quality of life. Conclusion: The
omega-3 group showed improvement in the assessment of chronic pain, with a
reduction in IL-6 and an improvement in quality of life. The findings suggest that
omega-3 may be a viable complementary strategy to help treat chronic pain due to
obesity. Clinical trial registration number: RBR-2mqrgk7

Keywords: Polyunsaturated fatty acids. Chronic pain. Quality of life. Inflammation.
Obesity.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos neste estudo destaca-se que o uso do
Omega-3 comparado ao placebo foi efetivo na redugéo da citocina pré-inflamatoéria IL-
6, além de promover reducido da dor crénica, nas dimensdes sensorial e avaliativa.
Além disso foi observado que a suplementagdo com émega-3 promoveu melhora na
qualidade de vida dos participantes. Os achados dessa pesquisa sugerem que 0O
Omega-3 pode ser uma estratégia complementar viavel para auxiliar no tratamento da
dor crénica decorrente da obesidade.

Como limitagdes deste estudo, pode se elencar o uso do azeite de oliva como
placebo, pois este também apresenta beneficios nas doengas cardiovasculares e nos
parametros inflamatérios. Esta limitagdo também nos leva a indagar se o uso de azeite
de oliva poderia ser benéfico para individuos com dor crénica em decorréncia da
obesidade, o que poderia vir a se tornar objeto de um novo estudo. Outra limitagao foi
a redugao no numero de participantes avaliados apds as intervencgdes, decorrentes
da desisténcia dos participantes em comparecer para nova avaliagao.

Como ineditismo destaca-se o uso do 6mega-3 em individuos com dor crénica
autorreferida decorrente da obesidade e as avaliagcbes de mediadores inflamatérios e
hormonais. Até onde se sabe, em outros estudos realizados os individuos ja tinham
um diagnostico clinico bem estabelecido como osteoartrites e artrite reumatoide.
Ainda assim, os mecanismos de ac¢do desse acido graxo que subjazem o efeito
analgésico ainda nao estao totalmente elucidados. Na avaliagdo da dor de McGill,
apesar de ser um instrumento ja validado, muitos estudos subutilizam o diagrama da
dor, onde pode-se observar redugao nos pontos de dor pos intervengéo, em especial
no grupo dmega-3.

Em virtude da importdncia do tema dor cronica e obesidade e suas
consequéncias na qualidade de vida sugere-se que sejam realizados outros ensaios
clinicos avaliando a suplementagcdo de 6mega-3 juntamente com a dieta, pois a perda
de peso corporal pode ter efeito tanto na dor como na obesidade. Além disso, estudos
futuros utilizando émega-3 em pacientes com dor crénica em decorréncia da
obesidade poderiam aprofundar os mecanismos de agdo da leptina, pois alguns
estudos tém mostrado relacdo dessa adipocina com doencgas osteoarticulares.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Universidade do Sul de Santa Catarina
Comité de Etica em i .HCHEP HQ!GESU| Pesquisa — CEP UNISUL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O Senhor(a) estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada
“SUPLEMENTACAO DE OMEGA-3 EM PACIENTES COM DOR CRONICA
RELACIONADA A OBESIDADE: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”,
coordenada pela Dra. Franciane Bobinski. O objetivo deste estudo & Avaliar o efeito
da suplementacé&o de 6mega-3 em pacientes com dor crénica relacionada a obesidade
na dor, qualidade de vida, marcadores inflamatdrios, medidas antropomeétricas e
gordura corporal relativa.

Caso aceite participar, serdo.coletados dados de identificacéo e dados clinicos,
por meio de entrevista, dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia da
cintura), aplicado questionario sobre qualidade de vida SF-36, questionario de Dor de
McGill e escala visual analogica da dor, o que deve despender cerca de 1 hora para
responder aos questionarios e para que sejam coletadas amostras de sangue para
avaliacdo bioquimica, no proprio local de realizacdo da pesquisa. Os participantes
serao distribuidos em dois grupos (grupo Experimental, que recebera 168 capsulas,
cada uma contendo 360g de EPA 240g de DHA para ser consumida duas vezes ao
dia, durante 12 semanas, e o grupo Placebo, que recebera 168 capsulas para
consumo oral de 1 g de placebo (capsula de gelatina) duas vezes ao dia, durante 12
semanas).

Mensalmente vocé sera contatado via telefone para verificar se esta
consumindo o suplemento e se apresenta alguma dificuldade ou efeito adverso.

Destaca-se que ser4 utilizado o placebo para verificar se a suplementacdo com
émega-3 tem efeito na obesidade e comorbidades associadas a esta condic&o,
comparado aos participantes que receberam a suplementagdo com dmega-3. Os
participantes ser&o distribuidos nos grupos por sorteio e o (a) Senhor (a) ndo podera
escolher em qual dos grupos quer iniciar a pesquisa. Durante todo o periodo da
pesquisa, nem o (a) Senhor (a), nem o pesquisador terdo conhecimento de qual grupo
0 (a) Senhor (a) estara alocado.

Riscos e Beneficios

Caso o (a) Senhor (a) aceite participar do estudo e ocorra algum desconforto
apos o inicio da suplementacéo, favor interromper o consumo e entrar em contato com
o pesquisador. Importante: Se vocé for alérgico a peixe, NAO aceite participar do
estudo. Os riscos de participacdo na pesquisa sdo minimos, tendo em vista que o
procedimento de coleta de dados antropomeétricos e dos questionarios € néo invasivo
e sera realizado em ambiente reservado. No entanto, pode haver um desconforto no
momento da coleta de sangue pela entrada da agulha e retirada do sangue, para
minimizar os riscos a coleta sera realizada por um profissional de enfermagem,
devidamente capacitado. O consumo de suplemento com 6mega-3 € considerado

TCLE-1

Framcone Dobmski

Rubrica do participante ou
representante legal Rubrica do pesquisador responsavel
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seguro. Importante destacar que todas as respostas e identidade dos participantes
serdao mantidas em sigilo.

Embora 0s pesquisadores nédo consigam identificar outros riscos, caso
identificavel, estes serdo controlados e caso ocorra alguma intercorréncia, favor entrar
em contato imediatamente com o pesquisador responséavel.

Esta pesquisa n&o tem beneficios diretos ao participante, mas espera-se um
beneficio indireto pela contribuic&o com a pesquisa cientifica sobre o uso do émega3
na obesidade.

Sigilo, Anonimato e Privacidade

O material e informacdes obtidas podem ser publicados em aulas, congressos,
eventos cientificos, palestras ou periddicos cientificos, sem sua identificag&o.

Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos
dados, bem como a n&o exposi¢cdo individualizada dos dados da pesquisa. Sua
participacdo é voluntaria e o Senhor(a) tera a liberdade de se recusar a responder
quaisquer questdes que lhe ocasionem constrangimento de alguma natureza.

Autonomia

O Senhor(a) também podera desistir da pesquisa a qualquer momento, sem
que a recusa ou a desisténcia |he acarrete qualquer prejuizo. E assegurada a
assisténcia durante toda a pesquisa, e garantido o livre acesso a todas as informacdes
e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. Se com a sua
participacdo na pesquisa for detectado que vocé apresenta alguma condicdo que
precise de tratamento, vocé recebera orientac&o da equipe de pesquisa, de forma a
receber um atendimento especializado. Vocé também poderé entrar em contato com
0s pesquisadores, em qualquer etapa da pesquisa, por e-mail ou telefone, a partir dos
contatos dos pesquisadores que constam no final do documento.

Devolutiva dos resultados

Os resultados da pesquisa poderéo ser solicitados a partir de dezembro de 2022
por e-mail. Ressalta-se que os dados coletados nesta pesquisa (dados de
identificacéo, clinicos antropométricos e bioquimicos) somente poderdo ser utilizados
para as finalidades da presente pesquisa, sendo que para novos objetivos um novo
TCLE deve ser aplicado.

Ressarcimento e Indenizagao

Lembramos que sua participac&o & voluntaria, o que significa que vocé néo
podera ser pago, de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. De igual forma,
a participac@o na pesquisa ndo implica em gastos a vocé. Se ocorrer algum dano

TCLE-2

Fnamdone ehmek

Rubrica do participante ou
representante legal Rubrica do pesquisador responsavel
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decorrente da sua participacédo na pesquisa, vocé sera indenizado, conforme
determina a lei.

Apos ser esclarecido sobre as informacgdes da pesquisa, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine o consentimento de participacdo em todas as paginas e
no campo previsto para o seu nome, que € impresso em duas vias, sendo que uma
via ficard em posse do pesquisador responsavel e a outra via com vocé.

Consentimento de Participagao

Eu concordo em participar,
voluntariamente da pesquisa intitulada “SUPLEMENTACAO DE OMEGA-3 EM
PACIENTES COM DOR CRONICA RELACIONADA A OBESIDADE: UM ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO” conforme informacdes contidas neste TCLE.

Local e data:

Assinatura:

Pesquisador (a) responséavel (orientadora): Dra. Franciane Bobinski

E-mail para contato: franciane.bobinski@institutoanimaeducacao.org.br
Telefone para contato: 48 99118-0960

Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel: Fromsand Bobmski

Outros pesquisadores (aluna de doutorado do Programa de P4s-Graduacédo em
Ciéncias da Saude — PPGCS):

Nome: Ana Paula Ferreira da Silva

E-mail para contato: ana.pferreira@gmail.com

Telefone para contato: 48 99927 6747 3
Assinatura do (a) aluno (a) pesquisador (a): ‘W

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de
pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante sejam
respeitados, sempre se pautando pelas Resolucdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional
de Saude (CNS). O CEP tem a obrigacédo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta
sendo executada de forma ética. Caso vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada
da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode
entrar em contato com o Comité de Etica da UNISUL pelo telefone (48) 3279-1036 entre
segunda e sexta-feira das 13h as 17h e 30min ou pelo e-mail cep.contato@unisul.br.

TCLE-3

'{h = r;nvw_aérng‘(l

Rubrica do participante ou
representante legal Rubrica do pesquisador responsavel
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| — IDENTIFICACAO:

72

Nome e numero de identificagao

Sexo

Data de nascimento

e-mail

Telefone

Idade completa em anos

Estado civil

Solteiro (a)
Casado (a)
Unido estavel
Separado (a)
Divorciado (a)
Viavo (a)

Escolaridade
Ao final preencher os anos

Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo

Ensino superior incompleto
Ensino superior completo

Po6s graduagao incompleta

Pb6s graduagao completa

mAAAAAAAAAAAAAA

A — = — — — [ — — — — —

Renda
Il - DADOS CLINICOS
( )Nao
Suplementacéao () Sim. Qual(is) tipo(s) de suplementagao?
Quantidade(s)?
A i () Sim
Consumo de bmega-3 () Nao
Medicamentos utilizados
. . >
Tabagista () Slpw. Quantos cigarros por dia”
() Nao
Consumo de alcool () S'Nm
() Nao
Exercicio fisico () Sim. Quantas vezes por semana?
() Nao

lll- AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Pré-intervencao

Pés-intervencgao

Peso

Altura

Circunferéncia da cintura

IMC

Relative Fat Mass (RFM)




IV AVALIACAO LABORATORIAL
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Pré-intervengao Pés-intervencao

TNF (pg/mg de proteina)

IL-1B (pg/mg de proteina)

IL-10 (pg/mg de proteina)

IL-6 (pg/mg de proteina)

Adiponectina (pg/mg de proteina)

Leptina (pg/mL)

V — DADOS DA INTERVENGCAO:

Pés-intervencgao

Numero de suplementos
consumidos (dias)

Intercorréncia durante o
consumo da suplementacao
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APENDICE C - Formulario para registro do consumo do suplemento

Nome:
Data de inicio da suplementagéo:

Lembre-se de consumir duas (2) capsulas por dia (almogo e jantar). Cada
capsula dever ser consumida com agua, aproximadamente 30 minutos antes das
refeicdes. O suplemento deve ser consumido todos os dias até completar 3 meses.

Em caso de duvidas ou problemas com o consumo, entrar em contato com Ana
Paula Ferreira da Silva pelo telefone (48) 99151-2521 ou e-mail:
ana.pferreira@gmail.com

Mensalmente vocé sera contatado via telefone para verificar se esta
consumindo o suplemento e se apresenta alguma intercorréncia ou efeito colateral.

Ao final dos trés meses os pesquisadores entrardo em contato para agendar a
realizacdo da coleta de sangue. No dia da coleta de sangue vocé devera levar o
formulario do registro do consumo do suplemento e os frascos do suplemento para
ser entregue aos pesquisadores.

Semana 1

Dia / / | Dia / / | Dia [/ / Dia / /

Dia / / | Dia / / | Dia [/ /

Semana 2

Dia / / | Dia / / | Dia [/ / Dia / /

Dia / / | Dia [/ /[ | Dia [/ /

Semana 3

Dia [/ /

Dia [/ /

Dia / / | Dia / / | Dia [/ /

Semana 4

Dia / / | Dia [/ /

Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ /

Semana 5

Dia [/ [/ Dia [/ [/ Dia [/ [/ Dia [/ / Dia [/ / Dia [/ /

Dia [/ /
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Semana 6

Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/ Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/
Semana 7

Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/ Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/
Semana 8

Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/ Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ /
Semana 9

Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/ Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/
Semana 10

Dia / / | Dia / / | Da [/ / Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/
Semana 11

Dia / / | Dia / / | Da / / Dia / / Dia / / | Dia / / | Dia [/ [/
Semana 12

Dia [/ [/ Dia [/ / Dia [/ / Dia [/ [/ Dia [/ / DI- A Dia [/ /
I B R BE R BE R RE R BRE R BR R
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ANEXO A - Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida - SF-36"

Nome e numero de identificagao

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

1 2 3 4 5
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

1 2 3 4 5
Muito Melhor Um Pouco Quase a Um Pouco Muito Pior
Melhor Mesma Pior

3- Os seguintes itens sédo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades?
Neste caso, quando?

. e ) e N&o, nao
. Sim, dificulta Sim, dificulta um e
Atividades muito DOUCO dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas,
que exigem muito esforgo,
tais como correr, levantar 1 2 3
objetos pesados, participar
em esportes arduos

b) Atividades moderadas,
tais como mover uma

mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a
casa.
c) Levantar ou carregar
. 1 2 3

mantimentos
d) Subir varios lances de

1 2 3
escada
e) Subir um lance de 1 2 3
escada
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou

1 2 3
dobrar-se
g).AAndar mais de 1 1 5 3
quilémetro
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

1 adaptado para lingua portuguesa por Ciconelli et al.’
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu

trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 o
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 >
(p. ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
. 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 o
como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,

amigos ou em grupo?

1 2 3 4 >
De forma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante Extremamente
nenhuma

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

1 2 3 4 5 6
. Muito
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave
grave

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?

1 2 3 4 5
De maneira
alguma

Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente

9- Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com

vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta
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gque mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as ultimas 4

semanas.
_ Uma Uma
T A maior Alguma | pequen
odo boa
Tempo parte do parte do parte do | aparte | Nunca
tempo tempo do
tempo
tempo
a) Quanto tempo
vocé tem se
sentindo cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, de vontade,
de forga?
b) Quanto tempo
vocé tem se
sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito
nervosa?
c) Quanto tempo
vocé tem se
sentl_dq téo 1 5 3 4 5 5
deprimido que
nada pode anima-
lo?
d) Quanto tempo
voce tem se 1 5 3 4 5 5
sentido calmo ou
tranquilo?
e) Quanto tempo
voce tem se 1 5 3 4 5 5
sentido com muita
energia?
f) Quanto tempo
vocé tem se
sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou
abatido?
g) Quanto tempo
vocé tem  se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
h) Quanto tempo
voce tem se 1 5 3 4 5 5
sentido uma
pessoa feliz?
i) Quanto tempo
vocé tem  se 1 2 3 4 5 6

sentido cansado
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou

problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar

amigos, parentes, etc)?

1 2 3 4 5
Todo tempo A maior parte | Alguma parte | Uma pequena Nenhuma
do tempo do tempo parte do parte do
tempo tempo
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
Definitiva- | A maioria | N&o sei | A maioria | Definitiva-
mente das vezes das vezes mente
verdadeiro | verdadeiro falso falso
a) Eu costumo
obgdece_r um pouco 1 > 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou tao
saudavel quanto 1 > 3 4 5
qualquer pessoa
que eu conhego
c) Eu acho que a 5
minha saude vai 1 2 3 4
piorar
d) Minha saude é 1 5 3 4 5
excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Etapa 1 — Calculo da pontuagao

1 5,0
2 4.4
Questao 1 3 3,4
4 2,0
5 1,0
Questao 2 Considerar os mesmos valores
Questao 3 Somar todos os valores
Questao 4 Somar todos os valores
Questao 5 Somar todos os valores
1 5,0
2 4,0
Questao 6 3 3,0
4 2,0
5 2,0
Questao 7 1 6,0
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5,4
4,2
3,1
2,0
1,0

o wiN

Se 7=1 e se 8=1 o valor da questao € 6.
Se 7=2 a 6 e se 8=1 o valor da questéao ¢é 5.
Se 7=2 a 6 e se 8=2 o valor da questéo ¢é 4.
Se 7=2 a 6 e se 8=3 o valor da questéo ¢é 3.
Se 7=2 a 6 e se 8=4 o valor da questéao ¢é 2.
Se 7=2 a 6 e se 8=5 o valor da questéao ¢é 1.
Questao 8 - A resposta . . ,
da questdo 8 depende da Se a questao 7 nao for respondida basta fazer e esta
nota da questao 7. conta.
Se a resposta for (1), a pontuagéo sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuacéao sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuagéo sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuacéao sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagéo sera (1,0)

Questao 9 Nesta questdo, a pontuagado para os itens a, d, e ,h,
devera seguir a seguinte orientacgéo:

Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)

Para os demais itens (b, ¢, f, g, i), o valor serd mantido
0 mesmo

Questao 10 Considerar os mesmos valores

Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém
os itens b e d deverdo seguir a seguinte pontuagéo:

Se a resposta for 1, o valor seré (5)
Se a resposta for 2, o valor ser (4)
Se a resposta for 3, o valor ser (3)
Se a resposta for 4, o valor seré (2)
Se a resposta for 5, o valor serd (1)

Questao 11

O questionario SF-36 ¢é dividido em dominios, sao eles capacidade funcional, limitacao
por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos

emocionais e saude mental.
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Calculo do Raw Scale

A férmula deve ser aplicada para cada dominio

Dominio = Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior X 100

Variagdo (Score Range)

Limite inferior e variagéo (Score Range) séo fixos e serao informados na

tabela de referéncia do questionario SF-36

Tabela de referéncia questionario SF-36

Questodes Limite inferior | Variagoes

Capacidade funcional 03 10 20

Limitacdo por aspectos fisicos 04 4 4

Dor 07 e 08 2 10

Estado geral de saude 1e11 5 20
o 09 (somente para

Vitalidade o ftens . e,%, ) 4 20

Aspectos sociais 06 e 10 2 8

Aspectos emocionais 05 3 3
09 (somente para

Saude mental ositens b, c, d, f, 2 25

h)

O valor obtido para cada dominio numa escala que varia de 0 a 100, onde zero
€ o pior estado e cem é o melhor. Fazer o calculo para os outros dominios, obtendo
oito notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e

fazer uma média.

Obs.: A questdao numero 02 nao faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo
utilizada somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado

a um ano atras.
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ANEXO B - Questionario de dor McGill2

Nome e numero de identificagao

Algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual. Diga-me quais
palavras melhor descrevem a sua dor. Ndo escolha aquelas que nido se aplicam.
Escolha somente uma palavra de cada grupo. A mais adequada para a descrigdo da

sua dor.

1 9 17
1-vibragio 1-mal localizada 1-espalha
2-tremor 2-dolorida 2-irradia Numero de Descritores indice de Dor
3-pulsante 3-machucada 3-penetra Sensoria SONSOMal oo
4-latejante 4-doida 4-atravessa A'eIIVO;.. AfeIIVO; Crmmm o
Avaliativo... Avaliativo...........
5-como batida S-pesada 18 Miscelansa. Miscelansa
6-como pancada 1-aperta Total ... . Total
2 10 2-adormece
1-pontada 1-sensivel 3-repuxa
2 choque 2-gsticada 4-espreme Os sln.!bgrupcs de 1 a.10 representam respostas
a sensitivas a experiéncia dolorosa (tragédo, calor,
Hiro -esfolante 5-rasga torgéo, entre outros); os descritores dos sub-grupos
3 4-rachando 19 de 11a 15 séo respostas de carater afetivo (medo,
1-aguihada 1-fria puni¢o, resposia‘s‘ neurovegelgtwas etc. );o“sup—
grupo 16 & avaliativo (avaliagdo da expefiéncia
2-perfurante " 2-gelada global) e os de 17 a 20 s&o miscelanea
3-facada 1-cansativa 3-congelante
4-punhalada 2-exaustiva 20
5-em langa 1-aborrecida
4 12 2-da nausea
1fina 1-enjoada 3-agonizante
2-cortante 2-sufocante 4-pavorosa
3-estracalha 5-torturante
13
5
1-amedrontadora
1-beliscdo
2-apavorante
2-aperto
o 3-aterrorizante
3-mordida
4-colica
! 14
S-esmagamento
9 1-castigante

6

3-cruel
1
sgada 4-maldita
2-puxdo
S-mortal
3-em torgao
7
15
1-calor ~
1-miseravel
D-queimaci
ueimagae 2-enlougquecedora
3-fervent
rvente 18
4-em brasa
1-chata
8
2-gue incomoda
1-formigamento
3-desgastante
2-coceira
g 4-forte
Srardor 5 rtavel
-insuportave
4-ferroada Constante
Periddica ___
Breve

2-atormenta

2 adaptado da vers&o para lingua portuguesa de Pimenta; Teixeira, 1996, Varoli; Pedrazzi, 2006%°
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ANEXO C - Escala visual analégica®

Nome e numero de identificagao

Qual a intensidade da sua dor? coloque uma marca vertical na linha abaixo para

indicar como vocé sente que sua dor esta hoje.

Sem dor | | Maior dor possivel

3 Wewers et al., 199044
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Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas das Informagdes Basicas da Pesquisa, arquivo
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DOPROJETO_1703241 .pdf ’, postado na Plataforma Brasil em
08/12/2021 e documentos complementares em resposta a pendéncia.

Introdugédo: A obesidade € um problema de salde publica mundial, que pode ocasionar uma série de
comorbidades, como doencgas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo, cancer, dor crénica, entre outras.
Caracteriza-se por um processo inflamatério de baixa intensidade que altera a secregdo de vérias citocinas
pré-inflamatérias, quimiocinas e adipocinas. O dmega-3 tem sido estudado por sua agdo ant-inflamatéria na
redugdo dos niveis circulatérios de citocinas e proteinas da fase aguda da inflamagdo. Objetivo: Avaliar o
efeito da suplementagdo de 6mega-3 em pacientes com dor crénica relacionada a obesidade na dor,
qualidade de vida, marcadores inflamatorios, medidas antropométricas e gordura corporal relativa. Métodos:
Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo cego com placebo. Participardo da pesquisa 108
pacientes de ambos os sexos, entre 20 e 59 anos e com obesidade grau Il participantes de ambos os sexos
com idade entre 20 € 59 anos, com IMC 30 — 39,99 kg/m2, segundo a classificagdo do IMC e circunferéncia
da cintura para homens maior igual 94 com e mulheres maior igual 80 cm. Eles
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receberdo suplemento de 6mega-3 ou placebo durante 3 meses. Antes e apbs a suplementagdo serdo
realizadas coleta de sangue, medidas antropomeétricas e aplicagdo de questionarios de dados
sociodemograficos, qualidade de vida e dor. Os resultados serdo apresentades em média, desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil. Os dados paramétricos serdo comparados usando anélise de varidncia
(ANOVA) de duas vias e os resultados ndo paramétricos serdo avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis. Os
dados serdo considerados estatisticamente significativos para valores de P < 0,05. Resultados esperados:
contribuir com evidéncias cientificas sobre os beneficios do uso do émega-3 para o tratamento da dor
crénica em pacientes com obesidade, pois 0 excesso de peso pode desencadear dores crénicas, em
especial as musculoesqueléticas que podem impactar na qualidade de vida desses individuos. Além do
conhecimento dos mecanismos de ag¢fo da suplementagdo com o dmega-3 acerca da modulagéo de
mediadores inflamatérios como a adiponectina, leptina, TNF, IL-6 e IL-10 e PCR.

Hipotese: Considerando as pesquisas ja realizadas com o émega-3, desde estudos experimentais pré-
clinicos in vivo até estudos clinicos e seus impactos no metabolismo, levanta-se a hipbtese de que a
suplementagdo com 6mega-3 pode ser benéfica para individuos com obesidade pelos mecanismos de agéo
da supresséo da resposta inflamatéria sistémica contribuindo para a redugéo da dor associada & obesidade
com consequente melhora da qualidade de vida dessa populag&o.

Metodologia Proposta:

Os participantes serdo convidados a participar da pesquisa e 0s que se enquadrarem nos critérios de
inclusdo, assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e aceitarem participar da pesquisa
serdo randomizados pelo programa Research Randomizer® (www.randomizer.org) em blocos de 6 e
alocados em dois grupos (suplementacdo com dmega-3 e placebo) e receberdo orientagdo para
administragdo via oral de 6mega-3 ou placebo, na dose de 2g/dia, dividida em duas doses diarias (almogo e
jantar) de 1g, por trés meses. Durante a randomizagéo a pesquisadora responsavel serd cegada em relagio
a alocagdo nos grupos. O uso do placebo ndo caracteriza maleficéncia ao paciente. A suplementagéo de
dmega-3 sera o Super Omega-3 da empresa Essential Nutrition e o placebo serdo capsulas e frascos
similares, sem &émega-3 preparado por uma farmécia de manipulagdo. A suplementagao e o placebo seréo
adquiridos pela pesquisadora. O suplemento de 6mega-3 ou placebo serdo

disponibilizados aos participantes sem nenhum custo. Os participantes serdo orientades a realizarem um
registro diario do consumo da suplementagdo. Mensalmente os pacientes serdo contatados via telefone
para verificar se estdo consumindo o suplemento e se apresentam alguma intercorréncia ou efeito colateral.
Ao final dos trés meses os participantes serdo convidados a
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virem novamente a Unisul para responderem novamente aos questionarios, tomadas das medidas
antropométricas € nova coleta de sangue para as analises bioquimicas.

Critério de Incluséo:

- participantes de ambos os sexos;- idade entre 20 e 59 anos;- participantes com IMC de 30 — 39,99 kg/m2 -
circunferéncia da cintura 94 cm para

homens e 80 cm para mulheres;- dor cronica musculoesquelética relacionada a ohesidade;- assinar o TCLE.
Critério de Excluséo:

- pacientes em uso de anti-inflamatbrio (esteroidal e ndo-esteroidal);

- pacientes em uso de analgésicos;

- pacientes que ja tomam suplementag&o com dmega-3;

- pacientes que tiverem COVID-19 durante o estudo serdo excluidos da analise.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar o efeito da suplementagdo de dmega-3 em pacientes com dor cronica relacionada a obesidade na
dor, qualidade de vida, marcadores inflamatorios, medidas antropométricas e gordura corporal relativa.
Obijetivo Secundario:

Caracterizar a populagdo estudada;

Avaliar o efeito da suplementagéo de dmega-3 na dor crénica em pacientes com cbesidade;

Avaliar o efeito da suplementagdo de dmega-3 na qualidade de vida em pacientes com dor cronica
relacionada a obesidade;

Avaliar o efeito da suplementacdo de dmega-3 nos niveis de citocinas inflamatérias como adiponectina,
leptina, TNF, IL-6 e IL-10 em pacientes com dor cronica relacionada a ohesidade;

Avaliar o efeito da suplementacdo de 8mega-3 nos niveis da PCR em pacientes com dor crfnica relacionada
a obesidade;

Avaliar o efeito da suplementagdo de 6mega-3 nas medidas antropométricas e na gordura corporal relativa
em pacientes com dor crbnica relacionada a obesidade.

Correlacionar os resultados obtidos através das escalas de dor, qualidade de vida, medidas antropométricas
e gordura corporal relativa com os niveis plasmaticos das citocinas inflamatérias e PCR em pacientes com
dor crénica relacionada a obesidade apods a suplementagdo com 6mega-3 ou placebo.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participagdo nessa pesquisa apresenta certos riscos. O procedimento de coleta de dados antropométricos
e dos questionarios & ndo invasivo e sera realizado em ambiente reservado, portanto possui riscos minimaos.
No entanto, pode haver um desconforto no momento da coleta de sangue pela entrada da agulha e retirada
do sangue, para minimizar os riscos a coleta serd realizada por um profissional devidamente capacitado. O
consumo de suplemento com dmega-3 & considerado seguro. Importante destacar que todas as respostas e
identidade dos participantes serdo mantidas em sigilo. Embora os pesquisadores ndo consigam identificar
outros riscos, caso identificavel, estes serdo controlados e caso ocorra alguma intercorréncia, favor entrar
em contato imediatamente com o pesquisador responsavel.

Beneficios:

Esta pesquisa tem como beneficios diretos ao participante, a possivel redugdo da dor crénica e melhoria na
liberagdo de mediadores inflamatérios em pacientes com obesidade e possivel melhoria na qualidade de
vida desses pacientes. Espera-se um beneficio indireto pela contribuicdo com a pesquisa cientifica sobre o
uso do dmega-3 na dor crdnica e nos mecanismos de liberagdo de mediadores inflamatérios em pacientes
com obesidade. Além de melhora dos parametros bioquimicos da inflamagao.

Comentarios e Gonsideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de tese de doutoramento em Ciéncias da Salde pela UNISUL, com financiamento de
edital FAPESCICNPq. Este estudo caracteriza-se como um ensaio clinico randomizado, duplo cego
controlado por placebo. Para a realizagdo desta pesquisa seréo

recrutados participantes de ambos os sexos com idade entre 20 e 59 anos, com diagnéstico de obesidade
grau | e I, segundo a classificagédo do IMC e circunferéncia da cintura para homens maior igual a 94 com e
mulheres maior igual 80 cm. Serdo alocados 54 pacientes em cada grupo, totalizando 108 pacientes. O
TCLE apresenta os detalhes da pesquisa.

Esta pesquisa prevé a formagdo de biorrepositério. Todos os procedimentos de armazenamento das
amostras durante a realizagdo da pesquisa obedecerdo aos requisitos estabelecidos na Resolugdo N° 441
de 12 de maio de 2011, do Conselho Nacional de Salide.

Coleta de dados prevista para ocorrer de fevereiro a abril de 2022, com previsdo de finalizagdo ate
dezembro de 2022.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
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Recomendacoes:

Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

As pendéncias foram respondidas e as alterages realizadas. Nao foram encontrados 6bices éticos no novo
protocolo apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O presente protocolo de pesquisa encontra-se em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 efou
510/16.

O projeto apresentado estd aprovado. Ressalta-se que qualquer modificagdo na pesquisa deve ser
comunicada por escrito, via emenda e dentro do cronograma da pesquisa, ao CEP-UNISUL.

Cabe ressaltar que compete ao pesquisador responsavel: desenvolver o projeto conforme delineado;
quando aplicavel, aplicar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido previamente assinado pelos
pesquisadores responsaveis. elaborar e apresentar os relatdrios parciais e final; apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; manter os dadoes da pesquisa em arquivo, fisico
ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa;
encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; realizar a devolutiva dos resultados da pesquisa aos
participantes, e justificar fundamentadamente, perante 0 CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo
publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 08/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1703241 .pdf 11:09:52
Qutros Carta_Resposta_as_pendencias_Ana_P| 08/12/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

aula_Ferreira da Silva.pdf 11:08:30 |da Silva
Projeto Detalhado / |Projeto_de tese Ana Paula Ferreira_d| 08/12/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito
Brochura a_Silva_modificado_dezembro.pdf 11:07:23 |da Silva
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_Ana_Paula_modificado.pdf 08/12/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito
Assentimento / 105739 |daSilva
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto_Ana_Paula_corrigida.pdf] 08/12/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito
10.56:48 |da Silva
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Orcamento Orcamento_Ana_Paula_Ferreira_da_Sil| 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito
va.pdf 09:17:.01 |daSilva

Cronograma Cronograma_Ana_Paula_Ferreira_da S{ 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito
lva.pdf 09:13:34 |daSilva

Declaragédo de Declaracao_de_ciencia_e_concordancia] 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

concordancia _das_instituicoes_envolvidas_Ana Paul| 09:07:28 |da Silva
a Fpdf

TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_e_Escl| 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

Assentimento / arecido TCLE Ana_Paula_pos qualipd] 09:05:24 |da Silva

Justificativa de f

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_de_tese_Ana_Paula_Ferreira_d| 08/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

Brochura a_Silva_pos_qualificacao pdf 09:04:.09 |daSilva

Investigador

Declaragéo de Declaracao_Biorrepositorios CEP_Ana | 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

Manuseio Material | pos_guali.pdf 09:.02.32 |daSilva

Biologico /

Biorepositério /

Biobanco

Declaragéo de Declaracao_de_infraestrutura LANEX_ | 09/11/2021 |Ana Paula Ferreira Aceito

Instituicdo e CEP_Ana_Paula pdf 09:00:47 |daSilva

Infragstrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

PALHOCA, 17 de Dezembro de 2021

Assinado por:

Silvana Cristina Trauthman

(Goordenador(a))
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ANEXO E - Producao cientifica publicada durante o periodo do doutorado

ISSN 2526-5393

ARQUIVOS DE

ASMA, ALERGIA
*IMUNOLOGIA

Volume 3 Suplemento 1 I Setembro 2019

XLVI
Congresso
Brasileiro de

Alergia e
Imunologia

25 a 28 | setembro

2019 | CentroSul
Floriandpolis SC,

TEmaS LivRes | POSTERES

Autoimunidade e Transplantes

S97  PCO067 - Efeito da suplementagao com pastilhas
sublinguais de resveratrol sobre biomarcadores
de inflamacéao e estresse oxidativo em pacientes
hemodialisados
Gustavo Silveira da Silva, Daniele da Silva Hermes,
Flavia de Souza Fernandes, Alexandre Santana Hilel,
Ana Paula Ferreira da Silva, Marcos Vinicius Augustinho
de Lima, Maicon Roberto Kviecinski

S98 PCO068 - Extrato de Dillenia indica e acido betulinico
no tratamento de lesGes psoriasiformes em
camundongos
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Model in Mice

Paula Franson Fernandes’, Taynah de Oliveira Galassi', Verénica Vargas Horewicz’,
Afonso Shiguemi Inoue Salgado?, Josiel Mileno Mack?34,
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! Experimental Neuroscience Laboratory (LaNEx), Graduate Program in Health Sciences, University of Southem Santa
Catarina, Palhoga, Brazil, * Natural Quanta Weliness Center, Windermere, FL, United States, * Graduate Program in Medical
Sciences, Department of Medical Clinic, Federal University of Santa Catarina, Florlandpolis, Brazil, * Faculty of Medicing,
University of Southem Santa Catarina, Palhoga, Brazil, ® Faculty of Physical Therapy, University of Southern Santa Catarina,
Palhoga, Brazil, ® Department of Anesthesiology, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, United States, ” Coastal
Health Institute, Jacksonwille, FL, United States, ® Department of Hospital internal Medicing, Mayo Clinie, Jacksonville, FL,
United States

Objective: Complex regional pain syndrome (CRPS) is usually triggered by trauma
or a surgical procedure, and it typically becomes an established one after an
intense inflammatory process with chronic pain and edema as the main symptoms.
Available treatments for CRPS have low efficacy. This study aimed to evaluate the
clinical and immunoregulatory effects of omega-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA)
supplementation on paw edema and anti- and pro-inflammatory cytokines and
macrophage phenotypes in the chronic post-ischemia pain (CPIP) preclinical model of
CRPS-Type I.

Methods: Female Swiss mice were supplemented with omega-3, corn oll, or saline and
then submitted to the CPIP model of ischemia/reperfusion (I/R) injury. Supplementation
was carried out for 30 days prior to and up to 2 or 15 days after the induction
of CPIP, according to experimental protocols. The supplementation protocol included
1,600 mg/kg of omega-3 or corn oil through an intragastric route (gavage). Paw
edema, interleukin- (IL-) 4, IL-10, transforming growth factor-g1 (TGF-p1), monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1), and tumor necrosis factor (TNF) were then measured
in the paw skin and muscle by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and
macrophage phenotypes (M1 and M2) assessed in the paw muscle by Western blotting.

Results: The CPIP model induced an increase in paw thickness up to 72 h post-I/R.
Mice supplemented with omega-3 compared to the saline group displayed reduced
edema but neither altered skin IL-4 or skin and muscle TGF-g1, TNF, and MCP-1
concentrations, nor did they exhibit significantly altered muscle macrophage phenotype
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