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RESUMO

A dor apresenta fungées fisiolégicas necessarias a sobrevivéncia humana, entretanto, em
algumas situagdes, pode se prolongar, mesmo na auséncia do estimulo algogénico inicial,
tornando-se crénica. Sua percepgéo ocorre da transformagéo dos estimulos ambientais em
potenciais de acéo via nociceptores, que podem ser estimulados por citocinas que apre-
sentam efeito inflamatério. Assim, o estado inflamatério potencializa o processo doloroso,
causando sua manutencdo e cronificagéo. Evidéncias demonstram agdes benéficas dos
dcidos graxos émega-3, os quais sGo coadjuvantes para o decréscimo do estado inflama-
torio, pela sua competi¢do com os metabélitos do émega-6 na geragdo de eicosanoides,
leucotrienos e tromboxanos. A redu¢do da quimiotaxia dos leucécitos, da expresséo de
moléculas de adeséo, da produgéo de citocinas pré-inflamatérias e das espécies reativas
de oxigénio confirma o efeito anti-inflamatério dos dcidos graxos 8mega-3 no tratamento
de pacientes com dores crénicas. O objetivo deste estudo foi descrever, apés reviséo critica
de artigos publicados nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e
SciELO, as agdes terapéuticas dos dcidos graxos émega-3 no tratamento de pacientes
com dores crénicas.

ABSTRACT

The pain has physiological functions necessary for survival, however, in some situations
may remain even in the absence of the stimulus painful initial becoming chronic. Your
perception occurs from the processing of environmental stimuli into action potentials via
nociceptors, which can be stimulated by cytokines that assume inflammatory effect. Thus,
the inflammatory state potentiates the painful process, causing maintenance and chronicity.
Evidences demonstrate beneficial actions of omega-3 fatty acids, which are adjuncts to the
decrease of the inflammatory state by its competition with the metabolites of omega-6 in
the generation of eicosanoids, leukotrienes and thromboxanes. The reduction in leukocyte
chemotaxis, expression of adhesion molecules, production of proinflammatory cytokines
and reactive oxygen species confirms the anti-inflammatory effect of omega-3 fatty acids
in the treatment of patients with chronic pain. The aim of this study was to describe, after
a critical review of published articles in the databases Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PubMed and SciELO, therapeutic actions of omega-3 in the treatment of patients with
chronic pain.
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INTRODUCAO

A dor apresenta funcdes fisiolégicas necessérias & sobre-
vivéncia da espécie humana, tais como a adverténcia contra
estimulos potencialmente perigosos e processos inflamatérios.
Moléculas mensageiras liberadas a partir das dreas inflamadas
podem levar a ativagdo de uma resposta hipersensivel & dor, o
que é essencial para a cicatrizacéo e a regeneracdo tecidual.
No enfanto, em algumas situagdes, a dor pode permanecer por
longos perfodos, mesmo na auséncia do estimulo algogénico
inicial, tornando-se crénica’.

Fatores psicossociais, como ansiedade, depressao, efilismo
e tabagismo, t8m sido associados & presenca de dor crénica.
Ovutros fatores, como idade elevada, peso corporal acima do
ideal, género feminino, inatividade fisica, realizacdo de traba-
lhos manuais, situacdo conjugal (individuos casados ou com
algum tipo de unido estével), baixa condi¢do socioecondmica
e escolaridade insuficiente, também encontram associacdes
positivas com essa morbidade, que gera elevados custos para
a sadde e que estd entre as principais causas de absenteismo
e reduzida produtividade no trabalho, licencas médicas, inde-
nizagoes trabalhistas e beneficios previdencidrios?®.

A preocupacéo com os efeitos colaterais associados ao uso
dos anti-inflamatérios ndo-esteroides e aos inibidores da ciclo-
xigenase-2 (COX-2) tem estimulado a busca por tratamentos
alternativos para a dor crénica, como fisioterapia, quiropraxia,
acupuntura, exercicio fisico e assisténcia nutricional especiali-
zada. Nesse cendrio, verifica-se a importéncia da abordagem
nutricional funcional, que recomenda, além da introducédo
de alimentacdo sauddvel, a suplementacdo com nutrientes
gue modulam os mediadores dos estimulos dolorosos, como
os dcidos graxos émega-3, e por condutas que inibam os
desencadeadores da dor, infroduzindo estratégias inovadoras
para auxiliar no tratamento coadjuvante, traduzindo-se em
maior eficdcia terapéutica do que a medida medicamentosa
de forma isolada®’.

Diante do exposto, o objetivo do presente artigo é
descrever, apés revisdo critica de artigos disponiveis na bases
de literatura cientffica, as aces terapéuticas dos dcidos graxos
dmega-3 no tratamento de pacientes com dores crénicas.

METODO

Realizou-se uma revisdo, em periédicos indexados, sobre os
mecanismos de persisténcia da dor e das evidéncias disponiveis
a favor do uso dos dcidos graxos &mega-3 em pacientes com
dores cronicas. Para tanto, o levantamento cientifico ocorreu
nos bases de dados da Biblioteca Virtual em Sadde (BVYS),
PubMed e SciELO, sendo incluidos trabalhos publicados no
perfodo de 2000 a 2012.

TRANSMISSAO DOLOROSA: O PAPEL DOS
MEDIADORES INFLAMATORIOSLEMENTACAO
DE SELENIO NO DOENTE GRAVE

A percepcdo da dor ocorre inicialmente por meio da
transformacéo dos estimulos ambientais em potenciais de
acéo, os quais sdo transferidos das fibras nervosas perifé-
ricas para o sistema nervoso central (SNC). A percepcao
desses estimulos ocorre via nociceptores representados
pelas terminacées das fibras nervosas livres, as quais
fazem a transducéo e propagacgdo do estimulo nocivo da
periferia para o corno posterior da raiz dorsal da medula
e dai para o cérebro®.

Nociceptores representam um subconjunto, altamente
especializado, de neurbnios sensoriais primdrios que
respondem apenas a estimulos de dor. Eles sdo classifi-
cados pelo tipo de estimulacGo que respondem e pela
natureza de sua resposta. Seus sinais se somam para
produzir um gatilho nociceptivo, levando & subjetiva
sensacdo de dor’.

Mdltiplos mecanismos promovem ou facilitam a
persisténcia da dor, tornando-a crénica. Destacam-se a
sensibilizacéo periférica e a sensibilizacéo central como
as principais causas da hipersensibilidade & dor apés
o dano tecidual®’. Os neuromediadores inflamatérios,
guando liberados de macréfagos, mastécitos, células
endoteliais ou nervos traumatizados, ativam os nocicep-
tores, facilitando a transmissdo dolorosa e as alteracées
inflamatérias periféricas e, consequentemente, o quadro
de hiperalgesia. Dentre esses mediadores citam-se
acetilcolina, bradicinina, substéncia P, fator de ativacéo
plaguetério, aspartato e glutamato, fons potdssio, fator
de crescimento nervoso (NGF), interleucinas, prostaglan-
dinas, fromboxanos e leucotrienos'®.

As citocinas, proteinas reguladoras cujas acées pleio-
trépicas, modulam a resposta inflamatéria de todas as
células do sistema imunolégico, regulam tanto a ampli-
tude quanto a duracéo da resposta imune''.

Evidéncias de estudos em modelos experimentais
demonstraram que as citocinas poderiam induzir a dor
por diversos mecanismos, dentre os quais, sdo discu-
tidos a ativac@o das terminacdes nervosas periféricas, o
aumento da sensibilidade de nociceptores musculares,
com consequente aumento da atividade na placa motora
e estimulacao de células da glia. Além disso, a indugéo
da sintese de importantes mediadores da dor, como as
prostaglandinas e aminas simpaticomiméticas, por acdo
da cascata de citocinas pré-inflamatérias, incluindo
aumento do TNF-a,, IL-1B, IL-6, IL-8, fator transformador
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de crescimento (TGF), fator de crescimento epidermoide
(EGF) e fator de crescimento do nervo (NGF), também
estd relacionada aos mecanismos da dor crénica'®'215,

Outro agente envolvido com a sintese de citocinas
¢ o fator de transcricdo génica Nuclear Factor Kappa
B (NF-kB). O NF-kB é ativado pelo estresse oxidativo
decorrente da producéo excessiva de radicais livres. Uma
vez ativado, o NF-kB eleva a expressdo de genes pro-
inflamatérios que estimulam a producéo e liberacdo de
citocinas, quimiocinas e proteinas envolvidas na apresen-
tacGo de antigenos receptores necessdrios & adesdo e &
migracdo dos neutrdfilos através dos vasos sanguineos® ',

Quando néo estimulado, o fator NF-kB encontra-se no
citoplasma ligado a uma proteina inibitéria, o IkB. Esse
complexo impede a translocacdo do NF-kB para o nicleo
celular'®. Assim, a fosforilacdo e a degradacéo do kB
sdo necessdrias para que ocorra a translocacdo do fator
de transcricéo e se inicie a transcricdo, o aumento da
atividade das enzimas da cascata do é&cido araquidénico
(AA) e a producdo dos eicosanoides pré-inflamatérios,
potencializando o estado inflamatério crénico relacio-
nado com as doencas neurodegenerativas e o apareci-

mento de sintomas algogénicos®'718,

AS ACOES DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

Diversas alternativas para o tratamento ndo-medica-
mentoso tém sido sugeridas para auxiliar a terapéutica
da dor crénica e minimizar suas consequéncias & salde
humana, possibilitando maior eficacia no tratamento da
dor. Entre essas alternativas destaca-se a utilizagdo de
nutrientes que apresentam efeitos similares aos medica-
mentos da classe dos anti-inflamatérios ndo-esteroides,
a exemplo dos dcidos graxos 6mega-3'7.

Os dcidos graxos poli-insaturados (PUFA), grupo ao
qual pertence o dmega-3, atuam na sinalizacéo celular,
regulacdo enzimdtica, sintese de eicosanoides, regulacéo
da migrac@o neuronal e modulacdo de citocinas que
possuem atividade neuromodulatéria e neurotransmis-
sora?®. Atualmente, sdo relatados vdrios beneficios da
ingestdo de 6mega-3, como a prevencdo e tratamento
de enfermidades cardiovasculares, hepdticas, doencas
inflamatérias do trato gastrintestinal, infecgées e preve-
nindo lesées e alteracées imunolégicas?'.

Ainterrelacéo entre os PUFA e a inflamagédo baseia-se no
fato de que os eicosanoides, mediadores e reguladores da
inflamacgéo, séo produzidos por esses dcidos graxos, sendo
o dcido araquidénico, principal representante da familia
6mega-6, o substrato mais requerido nesse processo??.

No entanto, evidéncias consistentes demonstram inte-
ragdes competitivas entre os dcidos graxos dmega-3 e o
6mega-6 na formacdo dos eicosanoides?®. Aumento na
ingestdo alimentar de &mega-3, como 4cido eicosapenta-
enoico (EPA) e 4cido docosahexaenoico (DHA), resulta em
elevacéo na proporcéo desses dcidos graxos inseridos nos
fosfolipideos das células inflamatérias. A suplementacéo
com écidos graxos &mega-3 promove menor quantidade
de substrato disponivel para a sintese de eicosanoides
a partir do écido araquidénico e, dessa forma, resulta
em decréscimo na producdo das prostaglandinas e
tromboxanos de segunda série e leucotrienos de quarta
série pelas células inflamatérias. Além disso, o EPA pode
atuar como substrato tanto para a COX-2 quanto para
a 5-lipoxigenase (5-LOX), originando eicosanoides com
estrutura ligeiramente diferente daqueles formados pelo
4cido araquidénico, sendo prostaglandinas e trombo-
xanos de terceira série e leucotrienos de quinta série. O
significado funcional dessa mudanca deve-se a evidéncia
de que os metabdlitos inflamatérios gerados pelos EPA
(série impar) sGo menos potentes que aqueles originados
pelos 4cido araquidénico (série par)?'22.

Em adicdo, ressalta-se que as acdes dos dcidos graxos
dmega-3 ndo se restringem & reducdo de eicosanoides
derivados do dcido araquidénico e & atividade reduzida
dos produtos alternativos gerados pelo EPA. Estudos
demonstram que as acdes desses dcidos graxos sdo mais
extensas, tendo sido demonstrado que o seu consumo em
qguantidades suficientes também resulta em decréscimo
na quimiotaxia dos leucécitos, reducdo na expressédo das
moléculas de adesdo e reducdo na producéo de citocinas
pré-inflamatérias e espécies reativas de oxigénio??.

As citocinas pré-inflamatérias induzem o estresse
oxidativo, por promoverem aumento da producdo de
radicais livres pelos monécitos, macréfagos e leucdcitos,
além disso, apresentam efeitos sobre a atividade da
COX-2 na liberacdo de acido araquidénico dos fosfoli-
pideos das membranas plasmdticas e celulares. O EPA
e o DHA, ao contrério, inibem a geracéo de radicais
livres, bem como tém potencial para reduzir a atividade

da COX-222:24.25,

Outros pesquisadores evidenciaram efeito antino-
ciceptivo de compostos biossintetizados a partir dos
4cidos graxos 6mega-3, levando & reducéo significativa
da hiperalgesia mecénica. Esses compostos derivados
dos 6dmega-3 sdo produzidos pela COX-2 e sdo deno-
minados de resolvinas da série E, quando formados a
partir do EPA, e resolvinas da série D, quando originados
do DHA. As resolvinas apresentam potenciais efeitos
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anti-inflamatérios e atividade biolégica pré-resolucdo?.

Estudos desenvolvidos com modelos experimentais
demonstraram que as resolvinas, em pequenas doses
(0,3-20 ng), reduziram sintomas da dor inflamatéria,
tanto pela via periférica quanto pela via central?426%7,
Durante a resolucdo da inflamacéo aguda, as resolvinas
s@o conhecidas por agirem em células do sistema imuno-
l6gico, produzindo agées anti-inflamatérias, como a
reducéo da infiltracéo dos leucécitos polimorfonucleares
e da lesdo tecidual, e produzindo agdes pro-resolucdo,
a exemplo do aumento da atividade da fagocitose dos
macréfagos. Em adigéo, foi demonstrada acéo benéfica
das resolvinas na hipersensibilidade mecénica e térmica
das condicées dolorosas persistentes e na dor neuropdtica
induzida por lesdo em nervos.

Estudo realizado com pacientes portadores de artrite
reumatoide evidenciou reducéo na intensidade da dor
naqueles individuos que receberam 3 g por dia de 4cidos
graxos 6mega-3 durante 24 semanas?®. Outro trabalho,
que avaliou o uso desse dcido graxo em pacientes
com dor bucofacial, apresentou resultados promissores
ao observar reducéo da inflamacdo e da intensidade
das dores?”. Da mesma forma, foi observado o efeito
da suplementacdo com 1.254 mg de dcidos graxos
bdmega-3, por dois meses, administrada a adolescentes
portadores de enxaqueca, verificando reducédo significa-
tiva dos episddios de crises dolorosas®®.

Estudos de meta-andlises, a primeira realizada por
Calder??, em 2006, e a segunda por Goldberg & Katz’,
em 2007, demonstraram os efeitos dos dcidos graxos
b6mega-3 na artrite reumatoide e nas dores inflamatérias
das articulacées, respectivamente. No primeiro estudo,
foi observado que a dose suplementada desse dcido
graxo variou entre 1,6 a 7,1 g/dia, sendo mantida pelo
periodo minimo de 12 semanas. No entanto, os efeitos
benéficos, relatados em melhoria de pelo menos dois
desfechos clinicos, sé apareceram a partir de 2,1 g/
dia de suplementacdo. J& no segundo trabalho, a dose
terapéutica de dcidos graxos é&mega-3 variou entre 1,8
g/dia a 9,6 g/dia, sendo prescrita entre um e 12 meses.
Os resultados demonstraram que a suplementacdo, apds
trés meses e numa dose em torno de 2,7 g, favoreceu
os desfechos clinicos benéficos, particularmente no que
se refere & autoavaliacdo da dor pelo paciente, duragéo
da rigidez matinal, nimero de articulacées dolorosas e
necessidade do uso de anti-inflamatérios ndo-esteroides.

Estudo clinico foi realizado para avaliar se a suplemen-
tacGo com alta dosagem de dcidos graxos émega-3 (4,5

g/dia), associada ao uso de paracetamol, comparada
a suplementacdo do mesmo dcido graxo em pequena
dose (0,45 g/dia), também associada ao uso de para-
cetamol, ocasionava inibigdo da atividade da COX pelo
medicamento. Ao final do estudo, os resultados levaram
& conclusé@o que os efeitos do paracetamol foram otimi-
zados no grupo suplementado com a maior quantidade
de 4cidos graxos 6mega-3, em relacdo & prescrico em
menor dosagem?®'.

CONCLUSOES

Devido a sua caracteristica anti-inflamatéria, conclui-
se que a suplementacdo com dcidos graxos 6mega-3 em
pacientes com dores crénicas pode vir a ser uma estratégia
benéfica para melhorar aspectos clinicos relacionados
com a intensidade e duracdo das dores crénicas, sendo

que a sugestdo de doses terapéuticas varia de 1,3 g a
9,6 g ao dia.

No entanto, ainda séo necessdrios ensaios clinicos bem
conduzidos para avaliar a utilidade dessa suplementacdo
no protocolo de tratamento dos individuos acometidos
por dores crénicas, bem como para o estabelecimento
da dose e do tempo de suplementacdo necessdrios para
alcancar resultados positivos.
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