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RESUMO

Introdugdo: As lesdes do ligamento cruzado anterior (LCA) contribuem para a formagao de radicais livres
de oxigénio que, em excesso, podem desencadear dano oxidativo na articulagdo do joelho. Objetivo: Ava-
liar os efeitos da suplementacdo oral com 6mega-3 sobre marcadores de estresse oxidativo em individuos
submetidos a reconstrucdo do LCA. Métodos: Este estudo é um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
controlado e simples cego, com amostra de 25 individuos submetidos a reconstrucdo do LCA, separados
aleatoriamente em: grupo 6mega-3 (GO), suplementado diariamente com 2 g de 6mega-3 durante 15
dias pés-reconstrugdo do LCA e grupo controle (GC), ndo suplementado. Foi realizada coleta de sangue
e de liquido sinovial imediatamente antes do procedimento cirlrgico e 15 dias pds-reconstrucdo do LCA.
As andlises bioquimicas avaliaram os niveis de produtos de lipoperoxidacao (MDA); atividade da catalase;
grupos sulfidrilicos totais e polifendis e protefna C reativa (PCR). Resultados: Observou-se diminuigdo sig-
nificativa nos niveis de MDA no GO em comparacdo ao GC (p < 0,05), da mesma forma que a atividade da
enzima antioxidante catalase foi significativamente menor no GO quando comparado ao GC (p < 0,001).
Também foram observados niveis significativamente elevados de grupos sulfidrilicos totais no plasma
dos individuos suplementados quando comparados aos do GC (p < 0,001). Além disso, foram observados
niveis significativamente maiores de polifendis (p < 0,05) tanto no plasma quanto no liquido sinovial dos
individuos que receberam 6mega-3 no perfodo pds-cirdrgico comparado ao pré-cirdrgico. Entretanto, nao
foi observado um efeito protetor da administracdo do émega-3 sobre a fun¢do anti-inflamatdéria. Conclu-
sdo: Verificamos um efeito protetor do dmega-3 na modulacdo dos marcadores de estresse oxidativo em
individuos submetidos a reconstrucdo do LCA.

Descritores: joelho; ligamento cruzado anterior; suplementos nutricionais; acidos graxos dmega-3.

ABSTRACT

Introduction: The injuries of the anterior cruciate ligament (ACL) contribute to the formation of oxygen free
radicals, which in excess can trigger oxidative damage in the knee joint. Objective: To evaluate the effects of oral
supplementation with omega-3 on markers of oxidative stress in individuals undergoing ACL reconstruction. Metho-
ds: This study is a prospective, randomized, controlled, and single blinded clinical trial, with a sample of 25 patients
who underwent ACL reconstruction, randomly assigned to: Omega-3 group (OG), supplemented daily with 2 g of
omega-3 for 15 days after ACL surgery; and Control group (CG), without supplementation. Blood and synovial fluid
collection was performed immediately before the surgical procedure and 15 days after ACL reconstruction. The bio-
chemical analyses assessed the levels of lipid peroxidation products (MDA); catalase activity, total sulfhydryl groups
and polyphenols and C-reactive protein (CRP). Results: We verified a significant decrease in the levels of MDA in the OG
compared to the CG (p<0.05) and, similarly, that the catalase antioxidant enzyme activity was significantly lower in
the OG when compared to the CG (p<0.001). We also observed significantly elevated levels of total sulfhydryl groups
in plasma in supplemented individuals when compared to the CG (p<0.001). In addition, significantly higher levels of
polyphenols (p<0.05) were observed in both plasma and synovial fluid of individuals who received omega-3 in the
post-surgical period compared to pre-surgical. However, no protective effect was observed with the administration
of omega-3 on the anti-inflammatory function. Conclusion: The findings suggest that there is a protective effect of
omega-3 on the modulation of oxidative stress markers in individuals undergoing ACL reconstruction.

Keywords: knee; anterior cruciate ligament; dietary supplements; fatty acids, omega-3.

RESUMEN

Introduccidn: Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) contribuyen a la formacion de radicales libres de oxi-
geno, que en exceso pueden desencadenar dano oxidativo en la articulacion de la rodilla. Objetivo: Evaluar los efectos
de la suplementacidn oral con dcidos grasos omega-3 en los marcadores de estrés oxidativo en pacientes sometidos
a reconstruccion del LCA. Métodos: Este estudio es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controlado, simple
ciego, con una muestra de 25 pacientes que se sometieron a la reconstruccidn del LCA, divididos aleatoriamente en:
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grupo omega-3 (GO), suplementado diariamente con 2 g de omega-3 por 15 dias después de la reconstruccion del
LCAy grupo control (GC), sin suplementos. Se hizo la recogida de sangre y de liquido sinovial inmediatamente antes
de la cirugia y 15 dias después de la reconstruccién del LCA. El andlisis bioquimico evalud los niveles de productos
de la peroxidacion lipidica (MDA); la actividad catalasa; polifenoles y el total de grupos sulfhidrilo y la proteina C
reactiva (PCR). Resultados: Se observé una disminucion significativa en los niveles de MDA en GO en comparacion
con el GC (p < 0,05) de la misma manera que la actividad de la enzima antioxidante catalasa fue significativamente
menor en GO en comparacidn con el CG (p < 0,001). También se observaron niveles significativamente elevados de
grupos sulfhidrilo totales en plasma de individuos suplementados en comparacidn con el GC (p < 0,001). Ademds,
se observaron niveles significativamente mds altos de polifenoles (p < 0,05) en el plasma y en el liquido sinovial de
pacientes que recibieron dcidos grasos omega-3 en el postoperatorio en comparacion con el preoperatorio. Sin
embargo, no se observé un efecto protector con la administracion de omega-3 en la funcion anti-inflamatoria.
Conclusidn: Se encontré un efecto protector del omega-3 en la modulacién de marcadores de estrés oxidativo en

pacientes sometidos a la reconstruccion del LCA.

Descriptores: rodilla; ligamento cruzado anterior; suplementos dietéticos, dcidos grasos omega-3.
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INTRODUCAO

Dentre 0s componentes que promovem a estabilizacdo do joelho,
o ligamento cruzado anterior (LCA) é o principal estabilizador estatico,
permitindo a estabilidade no plano sagital. Entretanto, é também a es-
trutura mais vulneravel nas lesoes, estando envolvido em 50% das lesdes
ligamentares dessa articulagdo’. A prevaléncia de lesdes deste ligamen-
to na populagdo é elevada, principalmente no meio esportivo. Entre os
esportes, o futebol é a atividade com maior nimero de lesées no LCA
(53%), com ginastas e esquiadores também apresentando risco elevado®?.

Nas primeiras 24 horas que se seguem a lesao do LCA ocorre au-
mento local de agentes oxidantes, devido a invasdo e ativagao de um
infiltrado de neutrdfilos, secrecao de proteases, bem como geragdo
de espécies reativas de oxigénio (ERO)*. Além disso, estudos demons-
tram que citocinas pré-inflamatérias e marcadores de estresse oxida-
tivo estdo aumentados na circulacdo sanguinea e no liquido sinovial
mesmo apos a reconstrucdo do LCA®S, O estresse oxidativo resulta de
um desequilibrio entre a producdo de agentes oxidantes, como, por
exemplo as ERO e as espécies reativas de nitrogénio, e o sistema de
defesa antioxidante do organismo’. Sendo responsavel por alteracoes
no metabolismo celular que, quando excessivas e ndo neutralizadas,
conduzirdo ao agravamento da lesao e ao maior dano das estruturas
proximas a leséo.

Entretanto, o dano oxidativo pode ser minimizado pela acédo do
sistema de defesa antioxidante enddgeno, que pode ser auxiliado pela
acao de suplementos antioxidantes exégenos?. Nesse sentido, a su-
plementacdo com acido graxo émega-3 tem recebido destaque por
estimular as defesas antioxidantes do organismo. Estudos recentes em
modelos experimentais descrevem os efeitos benéficos da suplemen-
tagado com acido graxo 6mega-3 sobre o alivio dos sinais clinicos e
reducéo da osteoartrose®'?. Estudo in vitro também demonstrou efeito
positivo do acido graxo 6mega-3 sobre producédo de interleucina-6 e
fibroblastos no processo de recuperacao do ligamento colateral me-
dial™. Além desses, outros estudos tém demonstrado efeitos benéficos
e potencial efeito terapéutico da suplementacao com acido graxo Ome-
ga-3 sobre inimeros processos-doenca, como hiperlipidemia, doenca
hepética alcoolica e trauma cerebral, dentre outros'> ™.

Contudo, apesar do crescente interesse pelos beneficios da su-
plementacdo com émega-3 e seu potencial efeito terapéutico, até o
momento ndo ha estudos descrevendo os efeitos da suplementacao
oral com acido graxo 6Gmega-3 sobre marcadores de estresse oxidati-
vo e processo inflamatério em individuos submetidos a intervencao
fisioterapica pds-reconstrucdo do LCA. Diante deste contexto, este
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ensaio clinico randomizado tem como objetivo avaliar os efeitos da
suplementagdo oral com acido graxo dmega-3 sobre marcadores de
estresse oxidativo e processo inflamatorio em individuos submetidos
a reconstrucao do LCA.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como ensaio clinico prospectivo,
randomizado, controlado e simples cego. No estudo foi avaliada a eficécia
da suplementagéo oral com acido graxo dmega-3 sobre marcadores de
estresse oxidativo em individuos submetidos a reconstru¢éo do LCA,
recrutados por conveniéncia através dos registros de atendimento do
Grupo de Joelho do Hospital Ortopédico de Passo Fundo. O estudo esta
de acordo com normas éticas e foi avaliado pelo do Comité de Etica
em Pesquisa da UFCSPA, parecer sob o n® 075/05. Foram incluidos no
estudo adultos jovens do sexo masculino; com idade acima de 18 anos e
abaixo de 40 anos; presenca de ruptura total ou parcial do LCA unilateral
associada ou ndo a lesdo meniscal e/ou condral nos Ultimos seis meses.

Foram excluidos do estudo pacientes reincidentes em lesdes liga-
mentares do joelho acometido; historia prévia de lesées musculoesque-
léticas de membros inferiores; doenca cardiovascular sistémica ou perifé-
rica; trombose venosa profunda; tromboembolia pulmonar; disturbios de
coagulagéo; doenca arteriocorondria; doenga vascular periférica; acidente
vascular cerebral; diabetes mellitus; cancer; disfuncao hepatica ou renal;
uso de medicacéo antiinflamatdéria ou antioxidante; suplementa¢ao com
Vitamina C ou E; dieta rica em salméo, atum, bacalhau, arenque, cavalinha,
sardinha, truta e dleos de peixe; etilista; tabagista.

A populacéo foi composta por individuos que foram submetidos
a reconstrucdo do LCA do joelho no periodo de julho a novembro de
2012 pelo Grupo de Joelho do Hospital Ortopédico de Passo Fundo.
Os individuos foram contatados para agendar um encontro no Hospital
Ortopédico de Passo Fundo, para esclarecimento acerca da pesquisa e
anuéncia em participar da mesma. A todos foi explicado e oferecido o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida verificaram-se
os critérios de elegibilidade.

Apds, os individuos elegiveis que aceitaram participar livremente
do estudo foram listados e alocados aleatoriamente em dois grupos
por meio de um sorteio (moeda), Grupo Omega-3 (GO) (13 individuos),
e Grupo Controle (GC) (12 individuos), totalizando uma amostra de 25
individuos. Os investigadores foram cegados durante a alocagdo dos
grupos, tendo em vista que a alocacéo foi realizada por um individuo
que néo estava envolvido no estudo.

Quanto ao célculo amostral, por ndo haver estudos nesse tema, o
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numero foi inicialmente estimado de acordo com o estudo de Baker

et al.”> que, através de um ensaio clinico randomizado duplo cego,

investigou o efeito da pré-suplementagdo oral com antioxidantes (vi-

tamina C e E) em individuos submetidos a reconstrucdo de LCA sobre

desfechos como resposta inflamatéria e disfuncdo muscular. Entretanto,
como o estudo de Baker et al.”> ndo avaliava os mesmos marcadores,
apos os resultados preliminares obtidos neste estudo, e baseando-se na
avaliacao dos niveis de polifendis, a qual demonstrou a maior variacao
inter-intragrupo foi realizado o célculo amostral. Por meio do programa
livre WinPepi (JH Abramson, 2012), estimou-se um valor amostral, com

um intervalo de confianca de 95% e Desvio Padrdo de + 1,48 entre o

GO e GC, chegou-se a um total de 20 individuos, 10 no GO e 10 no GC.

Para o procedimento cirirgico, utilizou-se a técnica de reconstrucao
anatémica do LCA por banda simples com enxerto autélogo dos ten-
ddes flexores (musculos semitendineo e gracilis) quadruplos ipsilateral
a lesdo. Todas as cirurgias foram realizadas pelos mesmos cirurgides
de joelho, com conhecimento técnico e experiéncia pratica para a
realizacédo dos procedimentos.

O GO foi submetido a suplementagdo com 2g de dcido graxo 6me-
ga-3 (Dauf’ 1000 mg, com registro no Ministério da Saude - 6.2106.
0024.001-3) didrias, durante 15 dias. Estes ingeriram 1 cdpsula de 6me-
ga-3 a cada 12 horas, a partir do dia da reconstru¢do do LCA. Jd o GC
nao fez uso de suplementacao com acido graxo dmega-3, realizando
igualmente a reconstrucao de LCA.

Os individuos dos dois grupos receberam o mesmo protocolo de
intervencdo fisioterdpica nos primeiros 15 dias consecutivos apés a
cirurgia de reconstrucdo do LCA, com sessdes didrias de 60 minutos.
Esse procedimento é realizado de rotina apds cirurgias de reconstrucao
do LCA, onde obtivemos 100% de frequéncia. O protocolo de inter-
vencdo baseou-se em:

Ganho de amplitude de movimento do joelho: exercicios passivos,

ativo-assistidos e ativos de flexao e extensdo de joelho; 3 séries de

10 repeti¢des cada; com intervalos de 20 segundos;

+ Melhora da flexibilidade muscular: alongamento estatico para a
musculatura flexora e extensora do joelho; além da musculatura
adutora, abdutora, extensora e flexora do quadril; dorsiflexora e plan-
tiflexora do tornozelo; 2 séries de 30 segundos cada; com intervalos
de 30 segundos;

Aumento da forca muscular do quadriceps: exercicios de straight

leg raise, individuo posicionado em decubito dorsal, realiza flexao

do quadril (até 45°) com o joelho estendido e o membro contra-
lateral flexionado em apoio ao solo. O exercicio foi iniciado sem
carga, e, evoluido com peso de 0,5 a 3kg conforme a tolerancia de
cada individuo; 2 séries de 10 repeticdes cada; com intervalos de

60 segundos;

Reeducacédo neuromuscular e proprioceptiva: exercicios em cadeia

cinética fechada bipodal evoluindo para unipodal, iniciando no solo

e evoluindo para um circuito de dispositivos instaveis (balance, dis-

cobol e prancha de freemann); 2 séries de 30 segundos cada; com

intervalos de 30 segundos;

Treino de marcha: exercicios de deslocamento lateral, anterior e
posterior entre as barras paralelas; 2 séries de 10 repeticdes cada;
com intervalos de 60 segundos.

Ao término das sessoes fez-se uso da crioterapia, por 20 minutos,
para alivio da dor e redugdo do edema. O individuo foi posicionado
em decubito dorsal, com o gelo moido em sacos plasticos colocados
sobre a regido anterior e posterior do joelho acometido. Além disso, foi
aplicada compressao sobre a regido por meio de bandagem elastica e
elevado o membro inferior com uma cunha (15° de flexdo do quadril).
Néo houve intercorréncias nesse periodo.

Rev Bras Med Esporte - Vol. 22, N2 2 — Mar/Abr, 2016

Os individuos foram orientados a manter a sua alimentacdo habi-
tual durante o periodo de intervencao, evitando ingerir alimentos com
potencial antioxidante adicional. Bem como, a néo realizar exercicios
fisicos domiciliares e uso de qualquer medicamento anti-inflamatorio
e/ou analgésico.

O liquido sinovial (5 mL) foi coletado através de uma puncao no
joelho, com agulha introduzida na regido supra patelar externa sob
anestesia. Ja a coleta de sangue foi realizada na fossa antecubital, em
tubos de coleta a vécuo heparinizados (5 mL). O material foi mantido
em gelo, centrifugado por 10 minutos a 5000 rpm, e o plasma e eri-
trocitos (lavados trés vezes com igual volume de solucéo fisiolégica)
foram armazenados a temperatura de -80°C para anélises posteriores.

As coletas do liquido sinovial e sangue foram realizados em
duas situacoes:

12, imediatamente antes da cirurgia de reconstrucao do LCA;
2215 dias ap6s a reconstrucdo, durante o retorno para reavaliagcao.

A prescricao do acido graxo 6mega-3, bem como a coleta do san-
gue e liquido sinovial foram realizadas pelo mesmo Médico Ortopedista.

A determinacdo da peroxidacéo lipidica no plasma foi avaliada por
meio do ensaio que quantifica espécies reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS), como produto final da lipoperoxidacdo. Em resumo, 300 uL
de plasma foram adicionados em 600 uL de acido tricloroacético 15
% e centrifugados a 10.000 rpm por 10 minutos. A 500 uL do sobrena-
dante foi adicionado 500 uL de écido tiobarbitdrico (TBA) a 0,67 %. As
amostras foram aquecidas a 100°C durante 20 minutos e as espécies
reativas ao TBA foram quantificadas a 535 nm. O 1,1,3,3, tetrametoxipro-
pano foi utilizado para a curva padréo'®. Os resultados foram expressos
em nmol/mg de protefna. O mesmo procedimento foi realizado para
analise no liquido sinovial.

A atividade da enzima catalase (CAT) foi determinada pela velo-
cidade de consumo do peréxido de hidrogénio (H,0,) a 240 nm. Em
resumo, em 100 ul de eritrocitos hemolisados (1:1) foi adicionado T mL
de tampado fosfato de potéssio, pH 7.4. Destes, 100 ul foram adiciona-
dos ao meio que continha tampéo fosfato de potassio 50 mM pH 7,4
e H,0, 10 mM. A diferenca na leitura das absorbancias a 240 nm, em
determinado intervalo de tempo (15 segundos), permite estabelecer
a velocidade de reducéo do H,0,, que é proporcional a velocidade
da reacdo enzimatica catalisada pela CAT'. A atividade foi expressa
como k/gHb/min.

Para a quantificacdo dos grupos sulfidrilicos totais (-SH totais) do
plasma, a amostra foi diluida na proporcao de 1:500 em tampao fosfato
de potéssio 1M, pH 7,0. Em 2 mL da dilui¢do foi adicionado 20 plL de
acido 5,5"-ditio-bis-2-nitrobenzdico (DTNB) 30 mM, conforme descrito
por Ellman'®. A absorbancia de uma amostra referéncia, sem a adicao
de DTNB, foi descontada do valor obtido, a fim de subtrair a absorban-
cia causada por substancias interferentes, tais como o grupo heme
no plasma. O desenvolvimento de cor se da pela reacdo dos grupos
tidis com DTNB, e consequentemente liberacao de TNB, a qual pode
ser medida espectrofotometricamente em 412 nm (€ = 13.600/M.cm).

A determinagao de polifendis no plasma foi realizada utilizando o
reagente Folin-Ciocalteu segundo Waterman e Amole'®. A solucdo de
Folin 1N foi preparada utilizando o reagente Folin-Ciocalteu (Merck). Em
tubo de ensaio foram adicionados 100 uL de plasma e 300 uL de acido
tricloroacético, apds foram centrifugados a 10.000 rpm. Em 100 plL do
sobrenadante foram adicionados 100 pL da solugéo Folin e 200 pL de
solucéo saturada de carbonato de sédio, apds, o volume foi comple-
tado com 4gua deionizada até 1900 pL. A solucao reagiu no escuro a
temperatura ambiente por 30 minutos e posteriormente foi realizada a
leitura em espectrofotdmetro semiautomatizado (Biosystems BTS 350)
a 750 nm utilizando uma curva padréo de &cido tanico 0,5 mg/mL. Os
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resultados foram expressos em nmol de polifensis/mg de proteina. O
mesmo procedimento foi realizado para andlise no liquido sinovial.

A determinacao da Proteina C Reativa (PCR) no plasma e no liquido
sinovial foi obtida pelo método de imunoturbidimetria (Kit Biotécnica).
As determinagdes bioguimicas seguiram as instrucdes de fabricante e as
leituras espectrofotométricas realizadas em espectrofotdmetro semiau-
tomatico Biosystems BTS 350. Os resultados foram expressos em mg/L.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi aferida mediante o uso do teste Sha-
piro-Wilk. Os dados foram expressos em mediana (p25;p75), média
(desvio padrdo) ou frequéncia absoluta e relativa. Na anélise inferencial
intragrupos foi utilizado o teste U de Wilcoxon e na intergrupos o teste
U de Mann-Whitney, por meio do programa SPSS for Windows (versao
18.0). As diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05,
com um poder estatistico de 80%.

RESULTADOS

No presente estudo 30 individuos foram avaliados quanto a elegi-
bilidade, no entanto cinco foram excluidos por serem reincidentes em
lesdes ligamentares do joelho acometido. Dos 25 individuos elegiveis,
13 foram alocados e analisados no GO e 12 no GC. Um fluxograma
das inclusées, exclusdes e o nimero final dos participantes esta ilus-
trado na Figura 1.

NaTabela 1 esté expressa a caracterizacdo (dados antropométricos
e lado operado) dos grupos estudados.

A avaliacdo dos niveis de peroxidacao lipidica demonstrou reducao
significativa no liquido sinovial dos individuos de ambos os grupos
(GO e GC) pds-cirurgia quando comparados ao periodo pré-cirdrgico
(p<0,001; Figura 2). Por outro lado, na avaliagdo pds-cirurgia, os indivi-
duos que receberam suplementagéo com &cido graxo dmega-3 apre-
sentaram niveis significativamente menores de peroxidacéo lipidica
quando comparados ao grupo controle (p<0,05; Figura 2).

Avaliando os niveis de polifendis, observou-se aumento significa-
tivo nos niveis tanto no plasma (Figura 3A) quanto no liquido sinovial
(Figura 3B) dos individuos que receberam &cido graxo émega-3 no
perfodo pds-cirdrgico comparado ao pré-cirdrgico (p<0,05). Por outro
lado, individuos do grupo controle apresentaram tanto no periodo pré

Alocagdo para
elegibilidade (n=30)

Excluidos (n=>5)
#  Reincidentes em
lesdes ligamentares

Randomizados (n=25)

Alocacéo para o Gl
(n=13)

Alocacdo para o Gl
(n=12)

Analisados (n=13) Analisados (n=12)

Figura 1. Fluxograma do processo de recrutamento e alocacao dos participantes.
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra separada por grupos.

Dados Antropométricos® Lado Operado®

Grupo | Idade (anos) Massa(lf;)rporal Estatura (cm) LD LND
GO 25,7456 75,7£129 173,253 8(61,5%) | 5 (38,5%)
GC 28,146, 80,1+16,2 175859 | 9(75,0%) | 3 (25,0%)

LD=lado dominante, LND=lado ndo dominante, GO=grupo émega-3, GC=grupo controle. *Valores expressos
em média+desvio padrao. "Valores expressos em frequéncia absoluta e relativa.
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Figura 2. Niveis plasmaticos e sinoviais de peroxidacdo lipidica.

quanto pés-cirdrgico niveis significativamente maiores do qué aqueles
do grupo intervencao (p<0,001), nas diferentes amostras bioldgicas.

Outro marcador antioxidante avaliado foi a atividade da enzima CAT,
a qual demonstrou atividade eritrocitéria significativamente diminui-
da no periodo pos-cirirgico de individuos suplementados com acido
graxo 6mega-3 quando comparados aos niveis pré-cirdrgicos (p<0,03).
Diferenca significativa também foi observada no grupo tratado com
6mega-3 quando comparado ao controle, no periodo pds-cirlrgico
(p<0,001), como ilustra a Figura 4.

Além dos marcadores descritos acima, a quantificacdo dos grupos
-SH demonstrou que, em individuos nao suplementados, no periodo
pos-cirdrgico houve uma diminuicéo significativa nos niveis de -SH
plasmaticos comparados ao periodo pré-cirurgia (p<0,001). Por outro
lado, houve um aumento significativo nos niveis do grupo intervencao
no periodo pds-cirdrgico comparados ao periodo pré-cirurgia (p<0,05).
Além disso, a suplementacdo com acido graxo 6mega-3 foi capaz de
aumentar significativamente os niveis de grupos —-SH plasmaticos dos
individuos suplementados quando comparados aos néo suplementa-
dos no periodo pds-cirurgia (p<0,001), como mostra a Figura 5.

Na avaliacdo do marcador inflamatério PCR plasmatico, os individu-
0s suplementados com émega-3 demonstraram aumento significativo
no periodo pés-cirdrgico comparado ao pré-cirdrgico (Figura 6A, p
<0,001). Por sua vez, no liquido sinovial o aumento significativo no
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Figura 3. Niveis plasmaticos e sinoviais de polifendis.
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Figura 5. Niveis plasmaticos de grupos- SH.
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Figura 4. Atividade eritrocitaria da enzima antioxidante catalase.

perfodo poés-cirdrgico comparado ao pré-cirdrgico foi observado em
ambos os grupos (figura 6B, p<0,001). Além disso, uma diferenca basal
no periodo pré-cirdrgico foi observada entre individuos suplementados
quando comparados aos controles (p<0,001) nas diferentes amostras
bioldgicas, como mostra a figura 6A e B.

DISCUSSAO

No presente estudo foi demonstrado que a ingestdo didria de 2g
de 4cido graxo 6mega-3 durante 15 dias, apresenta efeito benéfico
sobre a modulacdo de marcadores de estresse oxidativo de individuos
submetidos a reconstrugcdo do LCA. Tendo em vista, que se observou
reducdo do estado oxidante celular, representado pelo biomarcador
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Figura 6. Niveis plasmaticos e sinoviais da PCR.

da peroxidacdo lipidica, e um aumento no estado antioxidante nao
enzimatico (grupos —SH e polifendis), com reducéo da necessidade
de acdo da enzima antioxidante catalase.

Observamos diminuicao dos niveis de peroxidacéo lipidica no
periodo pds-cirdrgico em ambos os grupos comparados ao periodo
pré-cirdrgico. Esse dado era esperado tendo em vista a diminuicdo
do quadro inflamatdrio responsavel pela producdo de radicais livres
e dano oxidativo tecidual. Entretanto, no periodo pds-cirdrgico a
administracdo de 6mega-3 foi capaz de reduzir significativamente
os niveis de MDA dos individuos suplementados quando com-
parados aos controles, demonstrando o efeito protetor do 4cido
graxo poliinsaturado na reducdo do estresse oxidativo tecidual.
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Nesse sentido, este trabalho corrobora com dados da literatura
que demonstram efeito protetor da administragao do &cido graxo
Omega-3 ou dieta rica no acido graxo sobre a redugdo dos niveis
de lipoperoxidacdo'>%°.

Em relacdo a atividade enzima antioxidante da CAT, os resultados
demonstraram reducéo significativa na atividade da enzima no pds-
-operatério do grupo suplementado quando comparada ao grupo
controle. A producdo excessiva de ERO pode causar dano celular,
incluindo a lipoperoxidacao, a oxidacdo de proteinas e DNA?". Dessa
forma, a suplementa¢do com émega-3, ao inibir os metabdlitos do
4cido araquidonico e prostaglandina E,, pode levar a a reducao das
ERO, e possivelmente de H,0, formado em decorréncia da sequén-
cia de eventos oxidativos. Esse efeito do 6mega-3 sobre o estado
oxidativo celular justificaria a menor atividade da enzima catalase
nos individuos suplementados quando comparados aos controles
no periodo pds-operatodrio. Entretanto, avaliando o efeito da suple-
mentagao sobre uma populacdo de individuos saudaveis, Ottestad
et al.?? verificaram que a ingestao de éleo de peixe por 3 e 7 semanas
nao proporciona alteragdes significativas na atividade plasmatica de
enzimas antioxidantes como a catalase, glutationa redutase e gluta-
tiona peroxidase.

A suplementacao alimentar de 4cidos graxos poliinsaturados,
como o 6mega-3, tem a capacidade de proteger os tecidos de le-
sdes desencadeadas por radicais livres em diversas doencas em que
o mecanismo de defesa oxidante/antioxidante esta alterado?. Em
outras palavras a suplementacéo dietética com émega-3 conduz a
um aumento na capacidade antioxidante total no plasma?. Esse efeito
foi observado em nosso estudo, pois encontramos niveis elevados de
grupos -SH totais no plasma dos individuos suplementados quando
comparados ao grupo sem suplementacdo pos-cirurgia. Além disso, a
suplementagdo com 6mega-3 representou um aumento significativo
dos polifendis, o que ocorreu tanto no plasma quanto no liquido
sinovial no periodo pdés-cirdrgico quando comparado ao pré-cirdr-
gico. Compostos bioativos tais como os polifendis, encontrados em
diversas fontes alimentares, dentre elas o 4cido graxo 6mega-3, sdo
capazes de prevenir ou atenuar o dano causado pelo estresse oxi-
dativo. Os polifendis s&o os antioxidantes mais abundantes da dieta,
e tem demonstrado melhorar o estado de diferentes biomarcadores
do estresse oxidativo, neutralizando radicais livres e protegendo as
células do dano oxidativo. Nesse estudo, maiores niveis de polifenois
observados no liquido sinovial do pacientes no pds-cirdrgico, podem
estar relacionados com menores niveis do biomarcador de estresse
oxidatico MDA.

Apesar do 4cido graxo dmega-3 demonstrar efeitos antioxidantes,
ao analisarmos a concentracdo dos niveis plasméticos e sinoviais da
PCR, néo verificamos um efeito positivo na sua funcdo antiinflamataria.
Tendo em vista que 0 6mega-3 estd diretamente ligado a inflamacéo
por ser precursor de uma familia de compostos conhecidos como ei-
cosandides, 0s quais sao responsaveis por mediar e regular o processo
inflamatério?. No entanto, outros estudos ndo encontraram alteracoes
significativas em marcadores inflamatérios quando comparado o ni-
vel sérico basal da PCR?2%6%7_ )3 Bowden et al.?8 verificaram uma dimi-
nuicao significativa nos valores da PCR plasmatica em pacientes com
doenca renal que fizeram uso de cépsulas de dleo de peixe. Nesse

estudo observamos que no plasma e no liquido sinovial de individu-
0s suplementados houve um aumento dos niveis da PCR no periodo
pds-cirdrgico quando comparado ao pré-cirdrgico. Este achado tam-
bém foi encontrado no grupo controle, demonstrando assim que o
procedimento cirdrgico pelo qual os individuos sdo submetidos pode
elevar os niveis da PCR, no entanto, abaixo do previsto para indicar um
processo inflamatério (> 5mg/L)%.

Os beneficios do consumo do dcido graxo dmega-3 foram acumu-
ladas ao longo das ultimas décadas®. Porém, do nosso conhecimento
esse é 0 primeiro estudo que avaliou o impacto da suplementacdo
dietética com dmega-3 sobre o estresse oxidativo plasmatico e do
liquido sinovial de individuos submetidos a reconstrugdo do LCA.

De maneira importante, essa capacidade do dcido graxo 6mega-3
em modular os marcadores de estresse oxidativo pelo aumento na
capacidade antioxidante total, previne danos as demais estruturas
articulares, como o menisco e a cartilagem articular, proporcionan-
do assim a manutencdo da funcionalidade articular do joelho, com
repercussdes positivas sobre as atividades de vida didrias e qualidade
de vida destes individuos.

O presente estudo apresenta limitagdes que podem gerar discus-
sao. O periodo de suplementacdo estd abaixo daquele descrito na lite-
ratura para a otimizagdo dos efeitos benéficos da suplementacdo com
omega-3. Os individuos foram orientados a manter a sua alimentacao
habitual durante o periodo de intervencao, evitando ingerir suplemen-
tos antioxidantes adicionais. Entretanto, ainda assim, uma ingestao de
alimentos com potencial antioxidante desproporcional entre os grupos
pode ter ocorrido. Isso justificaria as diferengas pré-operatérias encon-
tradas nos niveis de polifendis das amostras coletadas. Porém, mesmo
em um curto periodo de suplementagdo, com uma amostra pequena,
e por tratar-se de um ensaio clinico, alguns resultados demonstram um
poder de 80%, o que é satisfatdrio.

Qutros estudos, em processos-doenca distintos, encontraram efei-
tos similares sobre o nivel de estresse oxidativo quando individuos
foram suplementados com dmega-3, corroborando os resultados en-
contrados. Entretanto, ainda permanece a lacuna da investigacdo dos
efeitos clinicos e sobre marcadores do processo inflamatério nessa
mesma populacdo. Desta forma, destacamos a importancia de novas
pesquisas que elucidem os efeitos da suplementacdo com dmega-3
sobre outros parametros, em longo prazo e no tratamento de dife-
rentes lesdes musculoesqueléticas, que possam desencadear estresse
oxidativo e causar lesdo tecidual e comprometimento da qualidade
de vida do paciente.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstraram efeito benéfico da su-
plementacéo dietética com acido graxo émega-3 na modulacao dos
marcadores de estresse oxidativo em individuos submetidos a inter-
vencao fisioterdpica pos-reconstrucdo do LCA, fato que pode prevenir
0s danos causados pelos radicais livres nas estruturas periarticulares e
0 agravamento da lesao no joelho acometido.
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