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RESUMO

PRADO, Luciane Dellazari da Silva do. Anélise da administracdo de 6mega-3
intra-articular no manejo da osteoartrite induzida em ratos. 79 f. Dissertagéo
(Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo
Fundo, 2022.

A osteoartrite € uma doenca cronica de carater progressivo, muito prevalente em
idosos, afetando principalmente o joelho, que resulta em limitagdes funcionais,
impactando no contexto fisico, social e psicologico, ocasionando reducdo na
qualidade de vida dos idosos. Deste modo a presente dissertacdo na producao
I, pesquisou sistematicamente na literatura sobre os aspectos biopsicossociais
em portadores de osteoartrite, tendo como objetivo analisar a correlagcdo dessa
doenca em idosos com 0s aspectos biopsicossociais, onde nos resultados
obtidos se constatou a relacdo da osteoartrite de joelho na vida dos pacientes e
estqd correlacionada com a ansiedade, depressdo e limitacdo funcional,
prejudicando as relagfes interpessoais, afetando condi¢cdes fisicas e mentais e
gerando incapacidade devido a dor cronica. A producéo Il analisamos em um
experimental em modelo animal, a eficacia da infiltracdo intra-articular de
Omega-3 na osteoartrite induzida por monoiodoacetato sodico (MIA), sob os
parametros de dor, inflamacgéo, funcdo e evolucdo da osteoartrite, sendo o
mesmo obteve aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade de Passo Fundo (UPF). Foram utilizados 50 ratos machos albinos
da raca Wistar, fornecidos pelo biotério da Universidade de Passo Fundo, com
16 semanas de vida, pesando entre 250 a 300 gramas, submetidos a uma
inducao de osteoartrite com monoiodoacetato sodio 2mg/50puL intra-articular. Os
animais foram divididos em 5 grupos de 10 animais, sendo grupo controle, leséo,
0s grupos tratamento (&cido hialurbnico, corticosterdide e 6émega-3). Foram
analisados os seguintes dados comportamentais: Splash Test, medida de
diametro articular, além de testes bioquimicos como: substancias reativas ao
acido tiobarbittrico (TBARS), contagem total de leucdcito no sangue total, Alfa-
1 glicoproteina - AGP e proteina C reativa, polifendis e grupamento SH,

radiografia simples em incidéncia antero-posterior dos joelhos e histopatologia



do joelho. Os dados foram submetidos ao ensaio de normalidade pelo teste
D’Agostino Pearson. Para dados com distribuicdo normal foi utilizado ANOVA
com post test de Tuckey, para dados n&o normais foi utilizado Kruskall Wallis
seguido de post test de Dunn’s. Os resultados foram expressos como média +
desvio padréo. Valores considerados significativos com (p<0,05). Nesse estudo
pode-se salientar as caracteristicas clinicas evidenciadas pela doenca como
edema, comportamento relacionado a depressédo, entretanto ndo observamos
diferencga significativa entre os grupos tratamentos. Dessa forma, concluimos
gue essa patologia impacta negativamente no bem estar fisico e mental desses
idosos, consequentemente na qualidade de vida, também a necessidade de se

realizar mais estudos com terapéuticas de baixo custo.

Palavras-chave: dor; joelho; idosos; inflamacao; depresséao.



ABSTRACT

PRADO, Luciane Dellazari da Silva do. Analysis of intra-article omega-3
administration in the management of induced osteoarthritis in rats. 79 f.
Dissertation (Masters in Human Aging) — University of Passo Fundo, Passo
Fundo, 2022.

Osteoarthritis is a chronic disease of a progressive nature, very prevalent in the
elderly, mainly affecting the knee, which results in functional limitations, impacting
the physical, social and psychological context, causing a reduction in the quality
of life of the elderly. In this way, the present dissertation in production I,
systematically researched the literature on biopsychosocial aspects in
osteoarthritis patients, aiming to analyze the correlation of this disease in the
elderly with biopsychosocial aspects, where in the results obtained, the
relationship of knee osteoarthritis in the patients' lives and is correlated with
anxiety, depression and functional limitation, impairing interpersonal
relationships, affecting physical and mental conditions and generating disability
due to chronic pain. Production Il analyzed, in an experimental animal model, the
effectiveness of intra-articular infiltration of omega-3 in osteoarthritis induced by
sodium monoiodoacetate (MIA), under the parameters of pain, inflammation,
function and evolution of osteoarthritis, and the same obtained approval by the
Ethics Committee on the Use of Animals (CEUA) of the Universidade de Passo
Fundo (UPF). We used 50 male albino Wistar rats, supplied by the vivarium of
the Universidade de Passo Fundo, with 16 weeks of age, weighing between 250
and 300 grams, submitted to an intra-articular induction of osteoarthritis with
sodium monoiodoacetate 2mg/50uL. The animals were divided into 5 groups of
10 animals, being the control group, the lesion, and the treatment groups
(hyaluronic acid, corticosteroid and omega-3). The following behavioral data were
analyzed: Splash Test, joint diameter measurement, in addition to biochemical
tests such as: thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), total leukocyte
count in whole blood, Alpha-1 glycoprotein - AGP and C-reactive protein,
polyphenols and SH group, plain radiography in anteroposterior view of the knees

and histopathology of the knee. The data were submitted to the normality test



using the D'Agostino Pearson test. For data with normal distribution, ANOVA with
Tuckey's post test was used, for non-normal data, Kruskall Wallis was used
followed by Dunn's post test. Results were expressed as mean + standard
deviation. Values considered significant with (p<0.05). In this study, the clinical
characteristics evidenced by the disease, such as edema, behavior related to
depression, can be highlighted, however, we did not observe a significant
difference between the treatment groups. Thus, we conclude that this pathology
has a negative impact on the physical and mental well-being of these elderly
people, consequently on the quality of life, the need to carry out more studies with

low-cost therapies.

Keywords: pain; knee; elderly; inflammation; depression.



LISTA DE ABREVIATURAS

AGP — Alfa glicoproteina &acida

AINE — Anti-inflamatorio ndo esteroidal

ALA — Alfa linolénico

ANVISA — Agéncia de Vigilancia Sanitaria
CEUA — Comité de Etica no Uso de Animais
COX — Ciclooxigenases

DA — Diametro articular

DAMPs — Padrfées moleculares assosciados a danos
DCNT — Doenca Crbnica Nao Transmissivel
DHA — Acido docosaexaenoico

EPA — Acido eicosapentaendico

EROs — Espécies reativas de oxigénio

HA — Acido Hialurénico

IA — Intra-articular

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
LCA — Ligamento Cruzado Anterior

LCA — Ligamento cruzado anterior

MDA — Malonaldeido

MIA — Monoiodoacetato de sodio

MUFA — Acido graxo monoinssaturado

OA — Osteoartrite

PRP - Plasma Rico em Plaquetas



PRRs — Receptores de reconhecimento de patdgenos
PUFA — Acido graxo poliinsaturado

SFA — Acido graxo saturado

TBA — Acido Tiobarbiturico

TBARS — Substancias Reativa ao Acido Tiobarbittrico
TF — Tibiofemural

UPF — Universidade de Passo Fundo



LISTA DE SIMBOLOS
% = Porcentagem
°=Grau
= = Igual
® = Marca registrada

P ou p = Probabilidade de significancia



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt 15
2 REVISAO DA LITERATURA ....ooiiieceece et 17
2.1 ENVELHECIMENTO ..eeii et 17
2.2 OSTEOARTRITE ..coioiie e e e ean 19
2.3 DIAGNOSTICO ..ottt te e ste e eeeereas 19
2.4 TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICO ......ccuiioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
2.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ... oo 20
2.5 1 OMEGA-3 ...ttt ettt ettt a sttt sttt ettt ettt aea s 21
3 PRODUCAQ CIENTIFICA | .vveeeieeeceeceeeeee e 24
4. PRODUGCAO CIENTIFICA Il ..vviviiiveeeeceee e 25
5. CONSIDERACOES FINAIS......ooiieceeeeceece e 26

REFERENCIAS ..o 28



1 INTRODUCAO

A sociedade contemporanea esta vivenciando um periodo de transicdo
demografica, caracterizada pela inversdao da piramide etaria e envelhecimento
populacional. A populacdo brasileira manteve a tendéncia do envelhecimento dos
altimos anos e ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012, superando a marca dos
30,2 milhdes em 2017. Estima-se que em 2050, 20% da populagdo mundial tenha 60
anos ou mais (CONT et al., 2021).

A osteoartrite € uma das principais causas de doencas musculoesqueléticas,
sendo que 10% da populagdo mundial com 60 anos ou mais tem problemas clinicos
causados pela OA, sendo assim uma das maiores causadoras de dor cronica
(LEOPOLDINO et al., 2020).

Este perfil de populacédo é caracterizado por doencas crénicas que perduram
por anos, com exigéncia de cuidados constantes, medicacdo continua e exames
periddicos. A osteoartrite € uma doenca crénica nao transmissivel (DCNT) associada
ao envelhecimento afetando a qualidade de vida das pessoas idosas. A patologia é
caracterizada pela perda progressiva da cartilagem e alteracdes inflamatorias na
articulacdo. Esse disturbio musculoesquelético confere maior risco para quedas,
incapacidade, dependéncia, hospitalizacéo recorrente e mortalidade (FLEURY et al.,
2012).

Segundo Veronese et al. (2017), a OA € uma condicdo que esta relacionada a
salude mental da populacdo, onde esses pacientes possuem maior chance de
apresentar sintomas depressivos decorrente da perda de autonomia, isolamento e
institucionalizacdo, onde também pode-se observar esses dados em nossa producao
| a revisdo de literatura (VERONESE et al., 2017).

Além disso, muitos idosos no Brasil sobrevivem somente com sua
aposentadoria, muitas vezes contribuindo com o sustento da familia, sendo que essa
patologia requer muitos cuidados e acarretam altos custos principalmente
medicamentoso a esses idosos, familia até mesmo ao sistema de saude publica, pois
nem sempre todos os tratamentos existentes atualmente para essa patologia séo
disponiveis pelo sitema publico ou convénios.

Nesse sentido a osteoartrite sendo uma condic¢do cronica e uma alteracédo que

acompanha o envelhecimento, justifica-se a necessidade de novas pesquisas para
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desenvolvimento de protocolos de tratamento mais baratos e acessiveis, que possam
contribuir na melhora clinica e na qualidade de vida desses pacientes idosos.

Portanto, sabendo da necessidade de novos estudos de tratamentos
terapéuticos relacionado a essa patologia de forma mais 4gil e rapida, também se
justifica a inducdo de osteoartrite em modelagem animal para uma melhor
compreensao e desenvolvimento desses novos protocolos terapéuticos, pois estudos
envolvendo animais sdo mais homogéneos e sem interferéncias individuais e clinicas,
com uma menor influéncia metabdlica e externa.

Baseado no exposto, 0 presente estudo tem com objetivo avaliar os efeitos da
administracdo do 6mega-3 intra-articular na prevencdo evolutiva e controle de
sintomas clinicos como dor, edema, funcéo e inflamatoérios da osteoartrite em joelho

de ratos Wistar, induzida por Monoiodoacetato de sodio (MIA).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Envelhecimento

O envelhecimento € um processo natural, que compreende uma etapa da vida
em que se observam mudancas fisicas, psicolégicas e sociais. Nessa fase, a pessoa
se depara com objetivos alcangcados, mas também com muitas perdas nas condi¢ées
de saude (VALCARENGHI et al., 2015).

Decorrente desse movimento de aumento da expectativa de vida da populacéo,
ocorre o processo de transi¢do epidemioldgica e inversdo da piramide etéria que leva
ao processo de envelhecimento populacional. Além disso, todos os paises do mundo
estdo experimentando um crescimento tanto no numero quanto na proporgdo de
pessoas idosas na populacdo. Ha a projecédo de que em 2030, 1 em cada 6 pessoas
no mundo terd 60 anos ou mais. Neste momento, a parcela da populacdo com 60 anos
ou mais aumentara de 1 bilhdo em 2020 para 1,4 bilhdo. Em 2050, a populacéo
mundial de pessoas com 60 anos ou mais dobrara (2,1 bilhdes). O numero de pessoas
com 80 anos ou mais deve triplicar entre 2020 e 2050 podendo chegar a 426 milhdes
(OMS, 2021).

Apesar de ser considerado um processo natural do desenvolvimento humano,
o envelhecimento traz consigo o aparecimento de doencas cronicas relacionadas com
a idade. Conforme estudo de Hou et al., (2018), a osteoartrite € uma doenca
degenerativa cronica que tem uma forte correlacdo com a idade, promovendo lesdo

na cartilagem, sendo uma das causas mais comum de incapacidade.

2.2 Osteoartrite

A OA é a doenca articular cronica de elevada prevaléncia, intimamente
relacionada ao processo de evelhecimento e uma das principais causadoras de dor e
incapacidade na populagdo mundial (LAMBOVA; MULLER-LADNER, 2018). Ela esta
associada a um aumento de gastos em saude (medicagcdo, hospitalizacao,
protetizacdo, reabilitacdo), além dos fatores subjetivos, como reducdo autonomia,
aumento da dependéncia e reducdo na qualidade de vida. Estimativas globais

sugerem que a doenca afete mais de 250 milhdes de pessoas em todo mundo
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(BANNURU et al., 2019). Aléem da transicdo epidemiolégica e demografica da
populacao, o aumento da obesidade, que resulta no aumento de lesdes articulares, a
prevaléncia de osteoartrite pode se tornar ainda mais prevalente, trazendo consigo,
um aumento nos gastos pelos sistemas de saude.

Essa doenca caracteriza-se por ser um distarbio cronico das articulacdes
sinoviais com desintegracao progressivas da cartilagem articular, formacéo de cistos
e esclerose subcondral, sinovite e fibrose articular (FARRY et al., 2020), além de
alteracdes especificas na cartilagem articular e no osso subcondral. Os principais
sintomas da osteoartrite sdo: dores, rigidez, edema, dificuldade de movimentacao da
regido acometida e limitacdes funcionais. (CAMANHO; IMAMURA; ARENDT-
NIELSEN, 2011).

A OA pode ser classificada como priméria, quando sua causa é desconhecida,
como nos casos de sobrecarga nas articulacdes associada ao envelhecimento, onde
a cartilagem enfraquece ocorrendo desgaste, podendo ser agravado pelo fator
hereditario; E secundéria, quando o gatilho inicial pode ser um traumatismo ou
infeccdo articular, necrose avascular, doencas inflamatorias, doencas metabdlicas e
doencas hemorragicas (MOTA, 2010).

Além das questdes osteoarticulares, a OA também pode influenciar
negativamente na saude mental da populacdo. O processo de evolugdo e agravo da
OA resulta em dor, rigidez osteoarticular, perda de autonomia, hospitalizacao,
protetizacdo, perda de mobilidade, aumento da dependéncia, que em razédo de
aspectos sociais e familiares pode provocar isolamento e institucionalizagdo. Segundo
Veronese et al., (2017) pacientes com OA possuem mais chance de desenvolver
sintomas depressivos comparados a pacientes sadios sem a patologia (VERONESE
et al., 2017).

Portanto, essa patologia pode ser uma causa frequente de dor, limitacdo
funcional e incapacidade na populacdo idosa, que ocasiona perda da qualidade de
vida do individuo acometido. Seu impacto socioecondmico € mundialmente
significante, ja que é uma das mais importantes causas de absenteismo ao trabalho,
gerando altos custos com tratamentos cirargicos nas formas avancadas (MOTA,
2010).
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2.3 Diagnostico

A OA pode ser diagnosticada a partir da anamnese clinica, com base em sinais
e sintomas clinicos como relatos de dor, rigidez matinal e limitacdes funcionais. No
exame fisico, pode haver crepitacdo, movimento restrito ou doloroso e sensibilidade
articular (HUNTER; BIERMA-ZEINSTRA, 2019). Nos casos clinicamente suspeitos, o
exame de imagem pode ser utilizado para auxiliar em um diagndstico diferencial.

Dentre os exames de imagem existem diversas modalidades, a radiografia
(RX), ressonancia magnética e ultrassom, cada uma com suas particularidades de
vantagens e desvantagens (WANG; OO; LINKLATER, 2018). O RX é o principal
exame que pode ser usado para confirmar a doenca, sendo de facil acesso, baixo
custo e de boa aceitacdo, podendo se observar osteofitos, diminuicdo do espaco
articular, esclerose subcondral e cistos (BRAUN; GOLD, 2012).

Todavia, Roemer et.al; (2010), salienta que a ressonancia magnética possui
vantagens em relacdo ao RX e ultrassom por apresentar uma visualizagcéo de todas

as estruturas internas da articulagéo e um excelente contraste de tecidos moles.

2.4 Tratamentos nao farmacoldgico

A osteoartrite € uma condicdo progressiva, degenerativa de improvavel
regressao e restauracdo das estruturas ja danificadas. Assim, as modalidades de
tratamentos atuais séo direcionadas ao controle dos sintomas, como a dor, inflamacéo
e mobilidade. No entanto em casos mais graves, pode ser necessaria a intervencao
cirdrgica para substituicdo da articulacdo (ROBINSON et al., 2016).

A OA, principalmente de joelho, apresenta varias modalidades de tratamentos
conservadores, ndo farmacolégicos, como a educacédo e autocuidado do paciente,
reducéo de peso, atividade fisica, fisioterapia, uso de oOrteses, muletas, adaptacédo de
calcados e palmilhas (AYHAN; KESMEZACAR; AKGUN, 2014), que visam melhorar
os sintomas de dor e funcionalidade, melhorando assim a qualidade de vida do
paciente (MORA; PRZKORA; CRUZ-ALMEIDA, 2018).

No estudo de Jorge et al. (2018) mostram os beneficios da cinesioterapia na
melhora da dor, rigidez e funcionalidade. Ahmad (2016), por exemplo, nos descreve
os beneficios da terapia manual no tratamento de sintomas e fungdo de idosos com
osteoartrite de joelho (AHMAD, 2016).
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Da mesma forma, Adedara et al., (2019) em uma revisao sistematica descreveu
gue nos trabalhos analisados, a maioria dos exercicios oferecidos no tratamento da
OA, principalmente de fortalecimento muscular, tiveram resultados positivos
significativos, principalmente para o alivio da dor (ADEDARA et al., 2019).

Esses estudos nos trazem os efeitos benéficos da fisioterapia e do exercicio
fisico como uma modalidade de tratamento conservador para individuos com OA

principalmente de joelho.

2.5 Tratamento medicamentoso

Dentre as terapias farmacolégicas podemos encontrar uso de anti-inflamatorios
nao esteroidais e medicamentos de acéo lenta (glucosamina e sulfato de condroitina)
(AYHAN; KESMEZACAR; AKGUN, 2014). Nos casos de a resposta terapéutica nao
ser a esperada ou haver contraindicacdo ao uso de inibidores especificos das
ciclooxigenases (COX), como a COX-2 ou anti-inflamatérios ndo seletivos (AINE),
pode-se associar opioides naturais ou sintéticos (SANTOS et al., 2013). A injecao
intra-articular (IA) de corticosteroides, visco-suplementos de acido hialurénico (AH) e
produtos derivados do sangue também mostram alternativas terapéuticas disponiveis
para o0 manejo e alivio dos sintomas, quando o0s pacientes apresentam derrame e
sinovite, podendo ser consideradas um tratamento complementar ao tratamento
basico (AYHAN; KESMEZACAR; AKGUN, 2014). Conforme Bert et al., (2014) as
injecdes intra-articulares com corticosteroides sao Uteis para alivio da dor a curto
prazo, quando os pacientes ndo respondem a analgésicos orais e AINEs. Alguns
pesquisadores sugerem usa-las uma vez a cada trés meses, por no maximo 2 anos,
devido aos efeitos colaterais negativos (BERT; BERT, 2014).

No estudo de Ayhan et al., (2014) os fibroblastos e condrécitos sdo células
sinoviais que sintetizam o acido hialurénico e o secretam na articulagdo, aumentando
assim a viscosidade e de sua natureza elastica (AYHAN; KESMEZACAR; AKGUN,
2014). Acido hialurénico € um glicosaminoglicano, componente natural do liquido
sinovial e matriz articular. Assim, o acido hialurénico pode ser usado como
condroprotetor da cartilagem articular (LEE; JACKSON; RICHARDSON, 2017). Ele
tornou-se muito popular nos ultimos 10 a 15 anos (BERT; BERT, 2014), apresentando
bons resultados clinicos, com eficacia no alivio da dor, melhora da rigidez articular da

osteoartrite (SANTOS et al., 2013) tanto no grau |l que se caracteriza por apresentar



21

ostedfitos definido e espaco articular preservado e grau lll quando ocorre diminuicao
do espaco articular e ostedfitos definidos na avaliacdo radiografica (DE MORAIS et
al., 2016).

Outra forma de tratamento intra articular € o Plasma Rico em Plaquetas (PRP),
nao tdo utilizado quanto o acido hialurénico, mas que tem recebido atencdo em
estudos clinicos recentes para o tratamento da osteoartrite. O PRP é o plasma com
concentragdo de plaquetas significativamente maior e com fatores de crescimento
associado, quando comparado com o plasma fisiolégico sendo um tratamento
alternativos para osteoartrite mais leves (LEE; JACKSON; RICHARDSON, 2017).

As intervencdes cirargicas devem ser consideradas quando ndo se observa
resposta as terapias de suporte, nos casos moderados a graves, com dor intensa e
perda da funcionalidade, onde o paciente por sua vez tem uma grande diminuicdo da
sua qualidade de vida, as mesmas podem variar de transplante de cartilagem articular
em pacientes jovens, hemiartroplastia ou a artroplastia total da articulacdo (WANG,;
OO; LINKLATER, 2018).

2.5.1 Omega-3

Todos os tratamentos para osteoartrite ttm como objetivo a reducao da dor,
melhora da mobilidade articular, reducdo do comprometimento funcional, diminuicao
da progressédo da doenca, preservacdo da independéncia e da qualidade de vida
(BERT; BERT, 2014). Nesse sentido, a suplementacdo de 6mega 3 vem recebendo
destaque devido sua acao anti-inflamatéria onde ocorre a diminuicdo da sintese de
potentes mediadores quimicos derivados do &cido araquidénico (VELHO, et al., 2017).
Os acidos graxos dmega-3 atuam estimulando defesas antioxidantes do organismo, a
fim de diminuir os sinais clinicos e quadro degenerativo da osteoartrite, pois estudos
ja descrevem seus varios beneficios na saide humana.

O acido graxo 6mega-3 é um acido graxo essencial, poli-insaturado, apolar,
ViSCOSO e que apresenta aspecto de 6leo a temperatura ambiente, encontrado
principalmente em peixes de agua fria, como o salméo. Por apresentar insaturacdes
nas ligagbes carbono-carbono, permite a neutralizacao de radicais livres diminuindo o
estresse oxidativo. Além disso, pode dar origem a outros acidos essenciais de cadeias
mais longas, como o acido araquidbnico, acido eicosapentaenoico (EPA), acido

docosahexaenoico (DHA) e acido alfa-linolénico (ALA), desta forma, o 6mega-3 age
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modulando o metabolismo dos eicosandides e assim apresentando propriedades anti-
inflamatorias (FARRY et al., 2020).

Sua suplementacao traz equilibrio entre os mediadores pré e anti-inflamatorios,
neutralizando os radicais livres (diminuindo o estresse oxidativo) e inibindo as
proteases responsaveis pela degradacao de proteina da cartilagem articular (ZAINAL
et al., 2009). Estudo com individuos submetidos a reconstrucéo de ligamento cruzado
anterior (LCA), e suplementados com 2g diarias com émega-3 via oral por 15 dias,
mostraram evidentes beneficios mediante a reducdo de biomarcadores de estresse
oxidativo no plasma (VIDMAR, 2012).

Em outro estudo experimental, desta vez com ratos Wistar, Farry et al., (2020)
realizou indugdo da osteoartrite com MIA 1mg intra-articular, onde foi realizado
tratamento por sonda via oral de 6mega-3, na dosagem de 310mg/kg, uma vez ao dia.
Os animais foram sacrificados e analisados aos 7, 14 e 21 dias e observou-se
resultados efetivos na melhora da progresséo da destruicdo da cartilagem articular na
osteoartrite com o uso do 6mega-3 via oral. Sendo assim, vislumbra- se um potencial
efeito benéfico deste tratamento na osteoartrite (FARRY et al., 2020).

Rajaei et al., (2015) em um estudo que utilizou suplementacéo de 6mega-3 em
animais, observaram aumento na resisténcia a peroxidacdo lipidica e aumento da
capacidade antioxidante total do plasma. Xisto et al., (2018) também descreveu que o
Omega 3 via oral é efetivo no auxilio do controle da artrite reumatoide e na prevencao
da mesma por sua agdo imunomodulador. Outro estudo que induziu a diabetes e a
osteoartrite de joelho em ratos, foram utilizados 200mg/kg/dia de dmega-3 e
Calcitonina de salmao administrados entre 2,5 e 5,0Ul/kg/dia. Os resultados apontam
gue a administracdo combinada Calcitonina de salméo e dmega-3 oferece melhores
efeitos terapéuticos do que a terapia Unica, sugerindo o uso em doenca osteo artritica
diabética, por apresentar efeitos benéficos (ADEYEMI; OLAYAKI, 2019).

A literatura apresenta diversos estudos apresentando as propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes do 6mega-3 conforme estudos citados anteriormente. No
entanto, ndo ha relatos do uso intra-articular do 6mega-3 nos casos de osteoartrite
somente através da suplementagdo. Sendo assim inovamos em nosso estudo na via
de administracdo, sendo que as propriedades fisico-quimicas do 6mega 3 poderiam
proporcionar uma acdo de visco-suplementacdo, similar ao acido hialurénico,

medicacdo essa que vem sendo utilizado em grande escala atualmente, porém de alto
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custo. Assim sendo, que o 6mega 3 poderia ser uma alternativa mais acessivel, de

visco suplementacdo combinada a propriedades anti-inflamatoria/antioxidantes.



3 PRODUCAO CIENTIFICA I:

Conteudo omitido por questfes de originalidade e producao cientifica.



4. PRODUCAO CIENTIFICA II:

Conteudo omitido por questdes de originalidade e producao cientifica.



5. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente observamos um grande crescimento da populacdo idosa em razao
da inversao da piramide etaria, com consequente aumento da expectativa de vida. A
longevidade tem levado ao processo de transicdo epidemiolégica com aumento de
doencas crbnicas ndo transmissiveis, dentre elas as doencas crbnicas
musculoesqueléticas como a osteoartrite. Por suportar 0 peso e ser a maior
articulacdo humana, o joelho é um dos locais mais afetados provocando sintomas
como dor, rigidez e limitacdo aos idosos.

A Osteoartrite segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia é uma das
principais doengas atendidas em consultérios e clinicas, cujas terapias existentes,
atuam para amenizar a dor e diminuir a progressédo da doenca na tentativa de uma
melhora na qualidade de vida. Entre essas medicac¢des por exemplo, podemos citar o
acido hialurénico que vem sendo como agente de visco-suplementacéo, melhorando
a flexdo e mobilidade das articulagbes. Tem como desvantagem seu alto custo e
acessibilidade a populacdo idosa que muitas vezes sobrevivem somente da sua
aposentadoria. A Osteoartrite tem carater cronico e requer medicacdes e exames
regulares, que podem comprometer financeiramente os idosos, a familia e os sistema
de saude.

Torna-se imperiosa a necessidade de novas terapéuticas de baixo custo que
possam reduzir a progressdo e a dor dessa doenca. Em busca por melhores
condicBes de saude e terapéuticas de baixo custo, o estudo experimental investigou
o efeito do 6mega 3 intra articular, na melhora de evolucao, sintomas e inflamacéo da
osteoartrite em ratos.

Na literatura utilizada para esse estudo pode-se observar muitos beneficios da
ingesta via oral do 6mega 3 entre eles a acdo anti-inflamatéria e antioxidade. No
presente estudo, inovamos por utilizar uma solucéo estéril de 6mega-3 injetavel em
via intra articular, para comparar com medicac¢des ja utilizadas atualmente. Embora a
literatura descreveu varios beneficios de seu consumo via oral, no presente estudo
com administracao intraatricular, ndo pudemos evidenciar melhoras nos marcadores
bioguimicos, inflamatorios e antioxidantes.

No teste comportamental splash test, que avalia 0 comportamento motivacional
do animal (como o comportamento apatico, considerado um dos sintomas possiveis

da depressao), ocorreu uma diferenca significativa entre os grupos podendo-se dizer



gue o grupo placebo, apresentou baixo comportamento motivacional, indicando sinais
de depressao. Este achado corrabora a revisédo sistematica (producéo |) onde pode
se analisar a relagéao das alteracdes psicossociais com a OA em idosos, apontando a
osteoartrite como uma doenca crbnica progressiva e de carater inflamatoério, que
causa dor e limitacdo funcional ao idoso, até mesmo para suas atividades de vida
diaria. Como consequencia, o idoso deixa de interagir com a familia e sociedade,
causando um isolamento social desse idoso e em consequéncia, a depressao e
ansiedade, num ciclo vicioso. Sendo assim é possivel concluir que a osteoartrite afeta
diretamente a qualidade de vida dos idosos, causando dor, limitacdo funcional,
ansiedade e até mesmo depressao, uma doenca que onera muito o idoso e os cofres
publicos. Por outro lado, a proposi¢cdo inovadora de 6mega-3 intrarticular, uma
possivel terapéutica com um baixo custo, ndo apresentou resposta satisfatoria
conforme apresentado no decorrer do estudo (producéo Il).

A minha trajetéria como aluna de mestrado em envelhecimento humano me
possibilitou agregar muitos conhecimentos sobre o processo do envelhecimento
humano, seus cuidados e patologia, evidenciando assim a necessidade de cuidados
multidisciplinares e novas perspectivas terapéuticas de baixo custo que contemplem

diversas patologias que afetam a qualidade de vida desses idosos.
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