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RESUMO

Trata-se de uma revisdo bibliografica sobre a acdo dos acidos graxos dmega-3 no tratamento
de pacientes oncoldgicos. Foram utilizados livros e artigos originais e de revisao publicados
nas bases de dados Google, Instituto Nacional do Céncer (INCA), Medline, PubMed e
SCIiELO referentes aos ultimos 10 anos. Para prevencgdo de doencas, inclusive do cancer, além
de uma dieta equilibrada, a ingestdo diaria de 1,1g para as mulheres e 1,6g para homens de
O0mega-3 através de fontes alimentares é aconselhada. Entretanto, no cancer ja instituido a
recomendacdo diéria de ingestdo do 6mega-3 ainda ndo estd estabelecida, mas os beneficios
relacionados a esse sdo inameros, principalmente como modulador dos processos
inflamatdrios e imunoldgicos. A maioria dos estudos citados aqui demonstra que a
suplementacdo de dmega-3 pode ser utilizada como coadjuvante no tratamento de canceres,
contudo nédo se pode concluir que é realmente efetiva, sendo necessarias novas pesquisas que
indiquem, nivel 6timo de ingestdo entre dmega-6 e 6mega-3, EPA e DHA, frequéncia de

consumo, quais sdo os fatores de risco associados e as vias de acéo.

Palavras-chaves: Cancer. Nutricio. Omega-3.



ABSTRACT

This is a bibliographic review about the action of the fat acids omega 3 in the treatment of
oncologic patients. It has been used books, original and review articles published on the
database of Google, National Cancer Institute (INCA), Medline, PubMed and SciELO
covering the last 10 years. For the prevention of diseases, including Cancer, in addition to a
balanced diet, the daily intake of 1,1g for the women and 1,6g for men of omega 3 through
food sources is advised. Nonetheless, in the cancer already established the daily intake
recommendation of omega 3 has not been established yet, but the benefits related to this are
numerous, mainly as modulator of the inflammatory and immunologic processes. The most of
the studies mentioned here demonstrates that the supplementation of omega 3 may be used as
co adjuvant in the treatment of cancers; however it cannot be concluded that is really
effective, it is required new researches which indicate optimum level of intake between
omega 6 and omega 3, EPA e DHA, frequency of consumption, which are the risk factors

associated and the routes of action.

Keywords: Cancer. Nutrition. Omega-3.
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1 INTRODUCAO

O cancer se caracteriza pelo crescimento desordenado de células que invadem os
tecidos e 6rgdos, sendo descrito, em geral, em trés fases continuas: inicio, promogdo e
progressdo. Primeiramente, ocorre a interacdo da celula com substancias quimicas, radiacdo
ou virus com acido desoxirribonucleico (DNA) celular, lesionando-o e, esta se transforma, a
mudanca ocorre rapidamente, entretanto a célula formada permanece dormente por um
periodo varidvel até que seja ativada por um agente promotor, podendo espalhar-se
(metéstase) para outras regides do corpo. E 0 nome dado a um conjunto de mais de 100
doencas causadas por cerca de 300 crescimentos diferentes (GOMES; SILVA, 2013; INCA,
2014; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010; OKADA, 2002).

Sendo uma das principais causas de morte nas Americas, o cancer foi responsavel por
1,3 milhdes de mortes em 2012. Ainda had a estimativa do aumento dessas, de 1.3 a 2.1
milhdes entre 2012 e 2030 (OMS, 2014). Entretanto, varios tipos de cancer tém uma alta
chance de cura quando detectados precocemente e tratados adequadamente (LEANDRO-
MERHI et al., 2008).

O tratamento da maioria dos canceres consiste na combinacdo de diferentes
abordagens terapéuticas diferindo, principalmente, em relacdo ao tipo e a gravidade da
doenca. A quimioterapia, aliada a cirurgia e a radioterapia, constituem as principais
modalidades utilizadas. Sendo esses tratamentos frequentemente acompanhados de perda de
apetite, por varios fatores, e consequente debilidade do paciente (KUMAR et al., 2004).

A comumente perda de peso relacionada ao cancer contribui para a piora do bem estar
do paciente, reducdo da tolerdncia as drogas antineoplasicas e piora do prognéstico
(LEANDRO-MERHI et al., 2008). A terapia nutricional que acompanha o tratamento curativo
deve ser iniciada o mais cedo possivel, possibilitando o aumento da tolerancia e da resposta
ao tratamento oncologico, diminuindo a taxa de complicagdes e possivelmente reduzindo a
morbidade por meio da otimizacdo do equilibrio entre gasto energético e ingestdo de
alimentos (CARO et al., 2007).

Os lipideos sdo as principais formas de reserva energetica na maioria dos organismos e
desempenham uma variedade de funcdes celulares. Dentre esses, 0s acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 (AGPI n-3) se destacam por apresentarem efeitos benéficos a satde
humana (YOUDIM, 2000). Em ofertas diferenciadas, ja foram atribuidos a ele qualidades
farmacoldgicas para amenizar inflamacéo, ativacdo citoquinica e hipermetabolismo. Agindo

como moduladores da resposta nutricional e metabolica no cancer avangado, combatendo a
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caquexia e melhorando a evolucdo clinica e qualidade de vida dos enfermos (ELIA et al.,
2006).

O sistema imune € a defesa primaria do organismo contra patdgenos invasores,
componentes ndo seguros e células cancerosas. As caracteristicas envolvidas nesse processo
sdo: inflamacao, liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e a formacao de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (BOZZETTI, 1992). Os AGPI n-3 possuem efeitos supressores, como
inibicdo da proliferacdo de linfocitos, producdo de anticorpos e citocinas, expressao de
moléculas de adesao e ativacao das células Natural Killers (PERINI et al., 2010).

A suplementagdo com &cidos graxos da familia dmega-3 pode representar uma tatica
na reducdo da formacdo de citocinas pro-inflamatérias, maximizando a tolerancia metabdlica
dos substratos energéticos e atenuando o catabolismo proteico, com a finalidade de melhorar
0 progndstico de cura de pacientes com cancer (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

Em virtude dos efeitos que as neoplasias podem provocar nos pacientes, da
necessidade de uma nutricdo adequada para diminuir os efeitos adversos e melhorar a
qualidade de vida, foi delineado o presente estudo com o objetivo de revisar as evidéncias

disponiveis na literatura sobre o efeito do 6mega 3 no tratamento do paciente oncolégico.



11

2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar na literatura, a importancia do efeito do 6mega-3 no tratamento de pacientes

oncologicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Contextualizar a neoplasia, abordando a fisiopatologia, epidemiologia e o tratamento;

-Explanar sobre o dmega-3, suas fontes e efeitos;

-Analisar estudos que utilizaram émega-3 no tratamento de pacientes oncoldgicos.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliogréafica realizada em fonte impressa e
eletrbnica. As fontes impressas foram livros e as de informagdes eletrénicas foram as bases de
dados Google, Instituto Nacional do Céncer (INCA), Medline, PubMed e SciELO. As
consultas via on-line foram feitas utilizando as palavras-chaves: cancer, nutricdo, 6mega3.

As buscas do material para referéncias foram feitas do periodo de Novembro a
Dezembro de 2014. A selecdo do material ocorreu a partir de leitura prévia dos titulos e
resumos encontrados, utilizando os seguintes critérios de elegibilidade: apresentar o tema
cancer, nutricdo, 6mega3, e estar disponiveis via on-line, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, referentes aos Gltimos 10 anos.

Dos 105 artigos pesquisados, 66 foram incluidos neste trabalho. Como critério de
inclusdo os artigos deveriam ser originais ou de revisdo de revistas de impacto cientifico e
excluidos artigos que apresentavam apenas resumo ou abstract ou que fossem de revista de

pouco reconhecimento na literatura cientifica.
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4 O CANCER

4.1 FISIOPATOLOGIA

A palavra cancer vem do grego karkinos, que significa caranguejo, e foi utilizada pela
primeira vez por Hipocrates, o pai da medicina, que viveu entre 460 e 377 a.C (INCA, 2011,
ARAUJO et al., 2008). Deve ter sido empregada em analogia a0 modo de crescimento
infiltrante, que pode ser comparado as pernas do crustaceo, que as introduz na areia ou lama
para se fixar e dificultar sua remocdo (ALMEIDA et al., 2005).

Atualmente o cancer caracteriza-se pelo crescimento desordenado de células que
tendem a invadir os tecidos e Orgaos vizinhos, podendo espalhar-se (metéstase) para outras
regies do corpo. E 0 nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas causadas por cerca
de 300 crescimentos diferentes. (GOMES; SILVA, 2013; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010;
INCA, 2014; ARAUJO et al., 2008).

O processo de carcinogénese é lento (meses ou anos) e multifatorial, acredita-se que se
trata de um processo bioldgico, em multiplos estdgios que evoluem ininterruptamente e
incluem basicamente, trés estagios: iniciacdo, promocao e progressdo do tumor. A iniciacao se
da através da exposicdo de células normais a carcindgenos (substancias quimicas, radiacdo ou
virus com acido desoxirribonucleico (DNA) celular). A consequéncia disso, ou seja, a
transformagdo pode permanecer dormente, levar anos para se manifestar, sendo nesta etapa
impossivel detectar o tumor clinicamente, até que seja ativada por um agente promotor
(ALMEIDA et al., 2005; ESSERS et al., 2006; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

No segundo estagio, a célula iniciada sofre um longo periodo de contato com o agente
transformador/promotor, quando pelo menos dois mecanismos independentes estdo
envolvidos, a ativagdo génica e a atividade mitética, onde é formado um tecido novo e
anormal, sem funcéo utilizavel, a neoplasia. Neste momento, o estilo de vida pode ter efeitos
benéficos e evitar o desenvolvimento do cancer, a suspensdo do contato célula-agente muitas
vezes interrompe 0 estagio de promocdo. A progressao, fase em que as células do tumor se
agregam e crescem, é caracterizada pela proliferacdo descontrolada, por alteracdes
metabolicas e morfologicas interpretadas como perda de diferenciacdo e alta agressividade
das células malignas com capacidade para invasdo tecidual, evoluindo para manifestacGes
clinicas e podendo disseminar-se para tecidos e 6Orgdos distantes, processo denominado
metastase (ALMEIDA et al., 2005; ESSERS et al., 2006; MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010).
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A transformacao da célula neoplasica (neoplasia, significa “novo crescimento”, nome
cientifico para cancer maligno) promove as seguintes vantagens metabdlicas e biologicas
quando comparadas as células normais: 1) perda do controle da proliferacdo e divisdo celular;
2) imortalizacdo celular devido a ativacdo da enzima telomerase; 3) alteracdes cromossomicas
(de forma e namero); 4) perda das propriedades adesivas da membrana plasmatica, que
permite o reconhecimento célula-célula e a inibicdo por contato do movimento e crescimento
celular; 5) perda de funcéo e da capacidade de diferenciacdo ou especializacdo; 6) capacidade
para invadir tecidos vizinhos ou distantes e formar metastases; 7) capacidade de induzir a
formacdo de novos vasos sanguineos (angiogénese). Sendo assim, todos o0s casos de cancer
estdo envolvidos com as vias de transmissdo de sinais bioldgicos e no controle positivo e
negativo do ciclo celular e da morte celular programada (LIOTTA; KOHN, 2001).

Varios alimentos tém sido associados com o processo de desenvolvimento do cancer,
se consumidos regular e frequentemente parecem fornecer o tipo de ambiente que uma célula
cancerosa necessita para crescer, se multiplicar e se disseminar. Neste grupo estdo incluidos
os alimentos ricos em gorduras, embutidos, enlatados e defumados, que se relacionam
principalmente ao cancer de mama, célon, reto, prostata, esofago e estobmago. (INCA, 2014;
KEY, 2002; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010; NEUTZLING et al., 2007).

Os nitritos e nitratos usados como conservantes de alguns alimentos embutidos e
enlatados se transformam em nitrosaminas no estdmago. Essas tém acdo carcinogénica
potente, populacGes que consomem rotineiramente alimentos com essas substancias
apresentam altos indices de cancer de estdmago. Alimentos conservados em sal, também
estdo relacionados ao desenvolvimento de cancer de estdmago em regides onde é comum o
consumo desses alimentos. Os defumados e churrascos sdo saturados pelo alcatrdo liberado da
fumaca do carvao, o mesmo encontrado na fumaca do cigarro e que tem acdo carcinogénica
conhecida (POLONIO; PERES, 2009).

Uma alimentacéo pobre em fibras desacelera o transito intestinal favorecendo uma
exposicdo mais demorada da mucosa aos agentes cancerigenos encontrados no contetido
intestinal sendo fator de risco para o desenvolvimento de cancer de colon e de reto. O
elevado consumo de gorduras saturadas pode alterar os niveis de hormonio no sangue,
aumentando os riscos de desenvolvimento de cinceres de mama e prostata (FEITOSA,
PONTES, 2011; KUSHI et al., 2012). Grdos e cereais quando armazenados em locais
inadequados e Umidos, podem ser contaminados pelo fungo Aspergillus flavus, o qual produz
a aflatoxina, substancia cancerigena relacionada ao desenvolvimento de cancer de figado
(KEY etal., 2002; OLIVEIRA, 1997; VIEIRA et al., 2012).
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Alguns alimentos ajudam a reduzir os riscos de desenvolvimento do cancer, assim
como também, podem bloquear ou reverter os estagios iniciais do processo de carcinogénese.
Frutas, verduras, legumes, peixes e cereais integrais possuem vitaminas, fibras, antioxidantes,
fitoquimicos e outros compostos que auxiliam no combate a carcindgenos antes que eles
lesionem gravemente células. Uma dieta rica nesses alimentos ajuda a diminuir o risco de
cancer de pulméao (HOSSEINI et al., 2014), cdlon e reto, estdmago, boca, faringe e es6fago.
Provavelmente, reduzem também o risco de cancer de mama, bexiga, laringe e pancreas, e
possivelmente o de ovario, endométrio, colo do Utero, tireoide, figado, préstata e rim (ILIAS,
2006; INCA, 2014; KEY et al., 2002; KUSHI et al., 2012; MAHAN; ESCOTT-STUMP,
2010; ROHENKOHL et al., 2011).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

O cancer ndo é uma doenca nova, foi encontrado em mumias egipcias comprovando
que ele ja comprometia 0 homem ha mais de 3 mil anos antes de Cristo (INCA, 2011). A
concepcdo de gque substancias quimicas possam desencadear a formacdo de tumores é bem
antiga. O inglés Sir Percival Pott, em 1775, verificou e correlacionou canceres no escroto de
limpadores de chaminé com a fuligem e o carvdo. Um século depois, em Frankfurt, Rehn
constatou uma maior incidéncia de cancer de bexiga em pessoas que trabalhavam na selecdo
manual de cristais de anilina (DOLL; PETTO, 1981).

Em 2012 foram detectados 14 milhdes de casos de cancer, sendo que estatisticas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preveem que 0s casos anuais da doenga aumentardo
para 22 milhdes nas proximas duas décadas (ANDREOLLO et al., 2013). A neoplasia é uma
das principais causas de morte em todo o0 mundo. Em 2005, 7.6 milhdes de pessoas morreram
tendo por causa principal cancer e corroborando com as expectativas de crescimento do
ndmero de cancer, em 2012 houve 8.2 milhdes de mortes tendo o cancer como causa basica.
Ainda ha a estimativa do aumento dessas, de 1.3 a 2.1 milhdes entre 2012 e 2030 (OMS,
2014).

No Brasil, segundo dados da OMS, o cancer é considerado a terceira causa de morte,
sendo a segunda por doenca, estando atras apenas das doencas cardiovasculares (ARAUJO et
al., 2008; INCA, 2011; OMS, 2014).

No mundo, 0s maiores responsaveis por mortes a cada ano sdo as neoplasias de
pulméo, figado, estbmago, colon e mama. Cerca de 30% das mortes por cancer sdo devido a

cinco fatores de risco comportamentais e dietéticos: obesidade, baixa ingestdo de frutas e
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legumes, sedentarismo, etilismo (NISHIHARA et al., 2014) e tabagismo (INCA, 2014; OMS,
2014). Dentre outras causas também se destacam: heranga genética, virus e outros agentes
infecciosos, carcindgenos ocupacionais, histéria reprodutiva, poluicdo, radiacdo ambientais e
o envelhecimento (ANDREOLLO et al., 2013; ARAUJO et al., 2008; GOMES; SILVA,
2013; OKADA, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2014), o tabagismo é o fator de risco mais
importante, sendo responsavel por 20% das mortes por cancer globais em geral, e cerca de
70% das mortes no mundo por cancer de pulmao. Mais de 60% do total de novos casos anuais
no mundo ocorrem na Africa, Asia, América Central e América do Sul. Essas regides sio
responsaveis por 70 % das mortes por cancer no mundo. A maior prevaléncia dos casos de
canceres nessas regides é causada por infecgOes virais, tais como infecgdes do virus da
hepatite B (HBV) e C (HCV), ou infecc¢des do virus do papiloma humano (HPV) que também
sdo responsaveis por até cerca de 20% das mortes por cancer em paises subdesenvolvidos e
em desenvolvimento (MARTEL, 2012; OKADA, 2014).

No Brasil, os tipos de cancer que se relacionam aos habitos alimentares estéo entre as
seis primeiras causas de mortalidade por cancer. Em pesquisa recente com 54.367 pessoas, foi
constatado que o padrdo alimentar no pais mudou para pior, pois o perfil de consumo de
alimentos que contém fatores de protecdo esta abaixo do recomendado em diversas regides do
pais enquanto que, o consumo de alimentos que favorecem ao risco de desenvolvimento de
cancer aumentou (OMS, 2014).

Os principais tipos de cancer sdo: 1) pulmao (1,59 milhdo de mortes); 2) figado (745
000 mortes); 3) estdbmago (723 000 mortes); 4) colo retal (694 000 mortes); 5) mamarios (521
000 mortes); 6) cancer de esdfago (400.000 mortes). E esperado para o ano de 2014 um total
de 302.350 casos novos para o sexo masculino e 274.230 para o0 sexo feminino. Confirma-se a
estimativa que o cancer da pele do tipo ndo melanoma (182,13 mil casos novos) serd 0 mais
incidente na populacdo brasileira, seguido pelos tumores de préstata (68,8 mil), mama
feminina (57,12 mil), célon e reto (30,6 mil), pulmao (27,33 mil), estbmago (20,39 mil) e colo
do utero (15,59 mil), (Figural), (INCA, 2014).
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Figura 1 — Tipos de cdncer mais incidentes estimados para 2014 por sexo, exceto pele ndo melanoma, na
populacéo brasileira.

Localizacdo primaria  casos novos % Localizacdo primaria casosnovos %

Prostata 68.800 228%  Homens Mulheres ~ Mama Femining 57.120 20,8%

Traqueia, Branguio e Pulméo 16.400 4% m Colon & Reto 17.530 6,4%

Colon e Reto 15.070 50% { Colo do Utero 15.590 5,7%

Estmago 12.870 43% -fj Traqueia, Bronguio & Pulmdo 10,930 4,0%

Cavidadz Oral 11,280 3% | Glandula Tireoide 8.050 2,9%

Esdfago 8.010 2,6% \ J Estimago 7.520 2,7%

Laringe 6.870 2,3% ‘I\ | Corpo do Utero 5,900 2,2%

Bexiga 6.750 2% ‘l Ovario 5680 2,1%

Leucemias 5.050 1,7% J]f Linfoma n&o Hodgkin 4,850 1,8%

Sistema Nervoso Central 4,960 1,6% L Leucemias 4320 1,6%

Fonte: Instituto Nacional do Cancer, 2014.

4.3 TRATAMENTO

O objetivo clinico do tratamento do cancer é curar, controlar, prolongando
significativamente a sobrevivéncia e melhorando a qualidade de vida, ou ser paliativo (ELIA,
2006). A resposta ao tratamento pode ser definida como completa ou parcial e estavel ou
progressiva (OMS, 2014; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

Algumas das formas mais comuns de cancer, como mama, colo do Utero, colo-retal e
oral, ttm maiores taxas de cura quando detectados precocemente e tratados adequadamente
(OMS, 2014). A escolha do método de tratamento do cancer depende do estagio de
progressdo da doenca, da idade e do quadro geral de saude do paciente. Cada tipo de tumor
apresenta diferentes caracteristicas e pode precisar de um ou mais tipos de tratamento
associados, atuando em um local especifico do corpo (terapéutica local) ou no corpo todo
(terapéutica sistémica).

A terapéutica local, cirurgia e radioterapia, destréi ou remove as células do tumor em
uma area especifica; ja a terapéutica sistémica, quimioterapia e imunoterapia, é realizada
através da corrente sanguinea destruindo, controlando ou desacelerando o crescimento de
células que possam ter se disseminado para outros 6rgdos e tecidos (CARO et al., 2007;
SALVADORI, 2008; VIEIRA, 2012). Tanto o cancer quanto o método de tratamento
empregado contra este, acarretam efeitos nutricionais indesejaveis (ALSHADWI, 2013;
BERGKVIST; WENGSTROM, 2014; INCA, 2014). O Quadro 1 apresenta uma sintese dos



18

tratamentos mais utilizados e os feitos secundarios com impactos nutricionais mais

frequentes.

Quadro 1: Impacto nutricional das terapias contra o cancer

Tratamento Efeitos secundarios com impacto nutricional

Quimioterapia Nauseas, imunodepressdo, toxicidade no sistema
gastrointestinal, diarreia, constipacéo, ileo paralitico,
alteracdo do paladar, anorexia e oligofagia.

Quimioterapia Colapso tecidual, perda urindria exacerbada de
com proteina, potassio e calcio, comprometimento da
corticoesteroides mucosa intestinal e do processo digestivo,

modificacdo do processo digestivo e absortivo;
prejuizo ao metabolismo de proteinas, energia e
vitaminas.

Imunoterapia Fadiga, febre, sintomas parecidos com resfriados e
ingest&o alimentar diminuida.

Radioterapia Cansago, perda de apetite, dificuldade para ingerir
alimentos e alergias.

Radioterapia de Sensibilidade na boca, paladar e olfato alterados,
cabeca e pescoco disfagia e odinofagia, mucosite, xerostomia, anorexia,
fadiga e perda de peso, caries dentarias, xerostomia
permanente, trismo e osteorradionecrose.

Radioterapia de Azia e esofagite aguda, disfagia e odinofagia, fibrose
torax esofagica e estenose.

Radioterapia de Gastrite aguda, enterite seguida de nauseas, vomitos,

abdome e pelve diarréia, anorexia, dano gastrointestinal grave com

ma-absorcdo de dissacarideos, gorduras e eletrdlitos.

Cirurgia Fadiga, dor, alteracbes no apetite e na funcdo
intestinal.
Cirurgia Mastigacéo e degluticéo prejudicadas.

de cabeca e pescoco

Esofagectomia Sindrome de dumping, dismotilidade, gastroparesia,
saciedade precoce, vOmitos e desequilibrios nos
balangos de liquidos e eletrdlitos.

Gastrectomia Sindrome de dumping, méa absorcdo (de gorduras, de
vitaminas e minerais), estase gastrica, intolerancia a
lactose, anemia e doenca Gssea metabolica.

Ressecgdo intestinal Perda profunda de liquidos e eletrdlitos.

Fonte: Adaptado de Mahan; Escott-stump, 2010.

Cirurgia é a remogdo do tumor junto com o tecido circundante livre de tumor, podendo
haver a remocéo de ganglios linfaticos regionais. A cirurgia pode ser utilizada como o unico

meio de tratamento do céncer ou pode combinar-se a quimioterapia ou radioterapia pré-
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operatoria ou pos-operatdria coadjuvante (CARVALHO, 2002). Os efeitos secundarios da
cirurgia dependem da area, do tipo e tamanho do cancer e das caracteristicas do paciente,
guanto maior a cirurgia e o tipo de trauma, mais severas sao as alteracdes dos mecanismos de
defesa, tornando os pacientes altamente susceptiveis a sepse e a complicacdes inflamatérias
(MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

O tratamento cirurgico € considerado curativo, sendo indicado nos casos iniciais da
maioria dos tumores solidos. A maioria dos efeitos colaterais como fadiga, dor e alteracdes
temporarias no apetite e na funcdo intestinal, causadas pela anestesia, sdo temporarios e
desaparecem ap0s alguns dias. Entretanto, algumas intervencdes cirurgicas apresentam
implicacGes nutricionais de longa duracdo (INCA, 2014).

Os pacientes com cancer de cabeca e pescoco geralmente apresentam mastigagdo e
degluticdo prejudicadas, seja pela massa tumoral ou pela intervencdo cirdrgica especifica
necessaria, quando reassume a ingestdo oral normalmente apresentam disfagia prolongada e
necessitam de modificacdes da consisténcia alimentar (ALSHADWI, 2013). O tratamento de
tumores esofagicos pode necessitar da retirada parcial ou total do es6fago, sendo o estbmago
utilizado para a sua reconstituicdo e fazendo-se necessaria a utilizacdo de sonda de
alimentacdo de nasojejunostomia ou jejunostomia, 0s principais sintomas de impacto
nutricional dessa pratica estdo apresentados no Quadro 1 (HENRY, 2007; QUEIROGA, 2006;
MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

A sindrome pds-gastrectomia engloba muitas intolerancias e deficiéncias nutricionais
(Quadrol), (PACELLI et al., 2008). O cancer pancreatico, conjuntamente com a ressec¢do
cirrgica que o acompanha, leva a sequelas nutricionais importantes, a exemplo de
esvaziamento gastrico retardado, saciedade precoce, intolerancia a glicose, insuficiéncia de
acido biliar, diarréia e ma absorcédo de gordura (AMICO et al., 2008). A ressecc¢ao parcial ou
total do trato intestinal pode acarretar perda profunda de liquidos e eletrdlitos, sendo a
gravidade desses fatores relacionada com a extensdo e o local da resseccdo (MAHAN;
ESCOTT-STUMP, 2010). Utilizam-se radios de alta energia (radiacdo ionizante), em
multiplas doses fracionadas para destruir ou inibir a proliferacdo do nimero de células do
tumor, podendo ser utilizada junto com quimioterapia ou outros recursos adjuvantes como
tratamento paliativo (CARVALHO, 2002). A radioterapia € bastante eficaz, e quando nao
cura melhora a qualidade de vida, pois diminui o tamanho do tumor, hemorragias, dores e
outros sintomas. Os efeitos colaterais corriqueiramente incluem cansaco, perda de apetite,

dificuldade para ingerir alimentos e alergias (INCA, 2014).
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A radioterapia de cabeca e pesco¢o pode acarretar varios sintomas nutricionais agudos
(Quadrol) que em pouco tempo podem induzir a grande déficit nutricional. Os protocolos
atuais de tratamento dos cénceres de cabeca e pesco¢o enfatizam que esse ndo pode ser
executado sem que haja nutricdo enteral agressiva. Dentre os efeitos tardios (que podem
ocorrer semanas, meses, ou anos apos o tratamento) podem incluir caries dentérias,
xerostomia permanente, trismo (mandibula trancada) e osteorradionecrose, sendo a
monitorizacdo e o acompanhamento dentario e nutricional indicados por longo periodo de
tempo, pois o risco de desnutricdo nesse publico é alto (ISENRING et al., 2004; ROLIM et
al., 2011).

Além dos sintomas de impacto nutricional mais comuns na radioterapia de tdérax
(Quadrol), tardiamente pode ocorrer possivel fibrose esofagica e estenose, onde o paciente s6
consegue engolir liquidos, a nutrigdo enteral pode ser necessaria para atingir as necessidades
nutricionais requeridas (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010). No abdome a radioterapia pode
causar sintomas que prejudicam a nutricdo tanto de forma aguda quanto de forma tardia
(Quadrol). A enterite induzida por radiacdo pode evoluir para uma forma cronica,
apresentando Ulceras ou obstrucdes, aumentando o risco de desnutricdo. Essa combinada com
resseccao intestinal macica resulta em extensiva disfuncdo intestinal, a sindrome do intestino
curto, dentre as sequelas estdo ma digestdo, ma-absorcdo, desnutricdo, desidratacdo e
aberracBes metabdlicas potencialmente letais (ISENRING et al., 2004; MAHAN; ESCOTT-
STUMP, 2010; MCGOUGH et al., 2004).

A quimioterapia € conceituada como uso de substancias quimicas (citotoxicos,
preparagfes imunolégicas, hormonais) ou medicacOes, isoladas ou combinadas, com a
finalidade de tratar as neoplasias malignas, prevenindo o desenvolvimento, a maturagdo e
disseminacdo dessas, atuando no nivel celular, interferindo no processo de crescimento e
divisdo (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010; TARTARI et al., 2010).

O objetivo principal da quimioterapia € destruir as células neoplésicas, preservando as
normais. Entretanto, tais substancias quase nunca possuem especificidade, ocasionando a
destruicdo de células neoplasicas e teciduais normais, particularmente as células de rapido
crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunologico. Isto explica a
maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: nduseas, alopecia e imunodepressao
(BERGKVIST; WENGSTROM, 2006; SALVADORI, 2008).

Apesar da alta toxicidade dos farmacos a busca por um indice terapéutico favoravel
induz-se ao uso de doses quimioterapicas cada vez maiores, capazes de causar 0 maior

namero de morte celular possivel. Sendo assim, um fator importante para o éxito da
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quimioterapia é a precocidade no diagnostico do tumor (entre 109 e 1012 células tumorais, ou
seja, tumor com tamanho inferior a 1 c¢m) pois, considerando-se um tumor de 1 g (cerca de
109 células) cada ciclo de terapia mata cerca de 99% das células. E necesséria a repeticio do
tratamento em mdltiplos ciclos para matar todas as células tumorais (ALMEIDA, 2005).

Os pacientes usualmente apresentam toxicidade no sistema gastrointestinal devido ao
tratamento quimioterdpico, que geralmente ndo apresenta longa duracdo. Entretanto, varios
agentes quimioterapicos, especialmente os corticoesteroides, causam efeitos intestinais graves
e prolongados, que podem acarretar como demonstrado na Quadrol, distdrbios no
metabolismo de nutrientes (TARTARI et al., 2010; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

As nauseas e 0s vomitos atingem entre 70 e 80% dos pacientes que recebem
quimioterapia levando a diminuigdo da ingestdo alimentar. Em 2010, estudos realizados em
uma clinica especializada em tratamento oncoldgico constataram que, dentre os pacientes que
receberam quimioterapia, havia alta prevaléncia de sintomas relacionados a baixa ingestdo
alimentar, a constipacdo intestinal e as nauseas, sendo que 20,5% dos pacientes relataram
inapeténcia; 19,5% constipacdo intestinal; 13,9% nauseas e 12,8% saciedade precoce
(PALMIERI etal., 2013).

Além das ja citadas principais formas de tratamento antitumoral, nas Gltimas décadas
outras técnicas tem sido utilizadas. A imunoterapia (utilizacdo de anticorpos monoclonais)
esta se estabelecendo no tratamento das diferentes formas da doenca. Os modificadores de
respostas bioldgicas (imunoterdpicos), produtos naturais advindos por meio da clonagem e
engenharia genética, tem se destacado como uma alternativa mais especifica no tratamento,
pois sdo utilizados diretamente como agentes citotoxicos ou indiretamente como
estimuladores da propria imunidade do individuo (ALVARENGA et al., 2014). Dentre estes,
destaca-se o0 uso de anticorpos monoclonais, imunoglobulinas altamente especificas para a
ligacdo e atuagdo sobre proteinas-alvo com relevante fungdo no processo de carcinogénese
(INCA, 2014; VIEIRA; DI SENA, 2009).

Devido a sua elevada especificidade, este efeito terapéutico devera apresentar
possivelmente ser mais acentuado e reduzir os efeitos colaterais decorrentes da acdo toxica
sobre células normais. A imunoterapia também pode usar moléculas com atividade bioldgica
como o interferon-alfa usado para combater leucemias de células pilosas e a interleucina-2
(IL-2) usada no tratamento de melanoma e carcinoma de células renais. Os efeitos colaterais
decorrentes da imunoterapia geralmente incluem fadiga, calafrios, febre, sintomas parecidos
com resfriados e ingestdo alimentar diminuida (ALVARENGA et al., 2014; MAHAN;
ESCOTT-STUMP, 2010).
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4.4 TERAPIANUTRICIONAL E DIETA IMUNOMODULADORA

Os objetivos da terapia nutricional no paciente oncoldgico sdo: prevenir e tratar a
desnutricdo, garantindo a oferta adequada de nutrientes para minimizar o catabolismo proteico
e a perda nitrogenada; manter a atividade do sistema imune; melhorar a qualidade de vida;
reduzir o nimero de complicacBes provenientes dos tratamentos e prevenir a interrupcdo dos
mesmos (ARAUJO et al, 2008; PALMIERI et al, 2013; TOSCANO, 2008).

Enfatizando a importancia da nutricdo na manutencdo e prolongamento da taxa de
sobrevida no cancer Ebadi e Mazurak (2014), em um estudo sobre as evidéncias e
mecanismos da deplecdo da gordura corporal no cancer, encontraram relacdo entre a perda
acentuada de gordura corporal (subcutanea e visceral) com o maior prognostico de morte nos
canceres de colon e reto, pulmao, pancreas e gastrointestinais.

Os requerimentos energéticos dependem diretamente do estado nutricional, do estresse
metabolico, da presenca de outras doencas, da intencdo do tratamento e das terapias
anticancerigenas adotadas, além da presenca de febre ou infeccdo. O aumento da oferta
proteica € indispensavel para combater o catabolismo generalizado e reforcar a cicatrizagdo
dos tecidos e a conservacdo da funcdo imunoldgica. As necessidades proteicas diarias para
pacientes com cancer variam de 1,2g/kg/dia, quando ndo ha estresse metabodlico a 2,5 g/kg/dia
quando ha estresse metabolico grave. A aceitabilidade aos lipideos costuma ser satisfatoria e
restricbes na ingesta desses sdo raramente necessarias, exceto para assegurar um balanco
adequado entre acidos graxos dmega3/6mega 6 (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

O recurso a nutrientes especificos para enriquecer a dieta, por via oral ou parenteral,
atualmente estd largamente difundido. Os imunonutrientes tém capacidade de modular o
sistema imunoldgico através de mecanismos como inibicdo da funcdo neutrofilica, estimulo
hormonal, producdo de moléculas vasodilatadoras, ativacdo de linfocitos e macréfagos
(INCA, 2014). Os mais frequentemente utilizados s&o arginina, glutamina, cisteina,
nucleotideos, acidos graxos, fibras, vitaminas A, C, E e zinco, que podem ter acdo direta ou
indireta no sistema imune (GIANOTTI et al., 2002); podendo auxiliar no tratamento de
pacientes com desnutricdo, caquexia ou cancer, em que existe a possibilidade de ocorrer
alteracGes metabdlicas, seja por um estado inflamatorio sistémico ou por um conjunto de
modificacdes das citocinas circulantes (BRAGA; GIANOTTI, 2005).

Em estudo clinico randomizado, 150 doentes desnutridos (perda de peso maior que
10%) foram alocados em trés grupos: 1) nutricdo enteral pos-operatoria, formula

convencional, 2) nutricdo pré-operatoria via oral, por sete dias (1L de formula
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imunomoduladora, contendo arginina, 6mega-3 e RNA) + nutricdo pos-operatoria com
formula convencional, via jejunostomia; 3) nutricdo pré-operatoria via oral por sete dias (1L
de férmula imunomoduladora, contendo arginina, 8mega-3 e RNA) + nutri¢do pos-operatoria,
via jejunostomia, com a mesma férmula imunomoduladora. Os resultados mostraram
diminuicdo de complicacBes e de tempo de internagdo no grupo que recebeu a formula
imunomoduladora tanto pré quanto no pos-operatério (GIANOTTI et al., 2002).

Apesar de ser bem estabelecida a importancia do uso de imunomoduladores em
algumas condicGes patolégicas, ndo ha um consenso nas pesquisas sobre tempo de
administracdo de formulas enriquecidas com esses e 0s tipos de neoplasias que mais se
beneficiariam. Entretanto, estd bem estabelecido o beneficio do uso da dieta
imunomoduladora em pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico, no pré- operatorio de
cirurgias de grande porte abdominal, diminuindo complicagdes sépticas e inflamatdrias no
periodo poOs-operatdrio e consequentemente associando ao tempo de internacdo hospitalar,
mas ndo a mortalidade (OLIVEIRA etal., 2010).

Em 2011, o INCA constatou que havia beneficios comprovados da dieta
imunomoduladora apenas para pacientes cirurgicos em pré-operatorio de cirurgias eletivas
oncoldgicas de grande porte, estando as recomenda¢6es compiladas no Quadro 2. A indicacdo
é que devem ser prescritas de sete a dez dias antes das cirurgias oncoldgicas de grande porte,
independente do estado nutricional; e, para individuos que apresentem desnutricdo atual ou
pregressa, deve-se manter dieta imunomoduladora por mais sete dias apos a cirurgia.

Quadro 2: Quadro-resumo das recomendagdes do uso de dieta imunomoduladora em pacientes oncologicos a
serem submetidos a cirurgia de grande porte

Questéo Proposta
Composicao Enriquecidas com arginina, nucleotideos e 6mega-3
Beneficios Reduz a incidéncia de complicagBes infecciosas pds-operatorias; reduz a

intensidade da resposta inflamatéria e a gravidade das complicagdes infecciosas;
reduz o tempo de internagéo; reduz o custo do tratamento; melhora marcadores
bioguimicos como pré-albumina, proteina ligadora do retinol e transferrina

Publico alvo Pacientes em pré-operat6rio de cirurgias de grande porte, independente do
estado nutricional

Tratamento Iniciar: 7 a 10 dias antes da cirurgia
Descontinuar: no dia da cirurgia e nos casos de desnutricdo grave, apés 7 dias do
pos-operatério

Contraindicacdes Pacientes criticos com sepse grave

Fonte: Adaptado de Inca, 2011.
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5 INDICACOES E BENEFICIOS DO OMEGA-3

Até o inicio do século XX, a importdncia dos &cidos graxos era relacionada
exclusivamente a sua forma eficiente de armazenar energia, podendo ser sintetizados pelo
organismo a partir de proteinas e carboidratos. Desde entdo, varias evidéncias demonstraram
que dieta pobre em A4&cidos graxos é associada a sindromes que em determinadas
circunstancias podem ocasionar a morte. Grande parte da compreensdo dos efeitos benéficos
para a saide do 6leo de peixe foi derivada de estudos epidemiolégicos em populacdes que tém
dietas ricas em o -3 (OKADA, 2014; SIDDIQUI et al., 2007).

Os acidos graxos de cadeia curta, média e longa, saturados e monoinsaturados podem
ser sintetizados pelo organismo, diferentemente dos AGPI que ndo podem ser sintetizados
pelo mesmo sendo, portanto, essenciais na dieta (RATNAYAK; GALLI, 2009).

Os acidos graxos polinsaturados apresentam as insaturacdes separadas por um carbono
metilénico (CH2), dentre esses, a familia do dmega-6, nas formas de acidos linoléico (18:2n-
6, LA) e araquidonico (20:4n-6, AA) e a familia 6mega-3 como os &cidos alfa-linolénico
(18:3n-3, LNA), eicosapentaenoico (20:5n-3, EPA) e docosahexaendico (22:6n-3, DHA) séo
as que mais se sobressaem. A primeira insaturacdo ocorre no sexto carbono, para um émega-6
e no terceiro carbono para um omega-3 (Figura 2), (PERINI et al., 2010; MCCOWEN,;
BISTRIAN, 2005).

Figura 2: Estruturas dos acidos 6mega-6 e 3.
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O 6mega-3 € encontrado em alimentos de origem vegetal e de origem animal. Os
alimentos de origem vegetal terrestres sdo fontes de ALA que no organismo humano pode ser
convertido a DHA e EPA, ja as principais fontes de DHA e EPA sdo de origem animal e
marinha. Dos 6leos das sementes de linhaca (57%), canola (8%) soja (7%) e da chia, pode ser
extraido o ALA; enquanto que, o Oleo de microalga, Oleo de peixe, salmdo, sardinha,
caranguejo, camardo, ostras, arengue e cavalinha sdo exemplos de fontes de DHA e EPA
(MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

A ingestdo de 20% a 35 % do valor energético total diario sdo as recomendagfes do
Instituto de Medicina e da Food and Organizacdo para a Agricultura do UNITED NATIONS
(FAO), e é suportada pela Dietary Guidelines for Americans (DGA) de 2010. Enquanto que a
American Heart Association (AHA) e o National Cholesterol Programa de Educacédo
recomendam de 25% a 35% das calorias diarias de lipideos. O Instituto de medicina (I0M)
recomenda desde 2005, uma ingestdo diaria de 1,1g de ALA para as mulheres e 1,69 ALA
para os homens, como forma de prevencdo a algumas doencas cronicas, até dez por cento
deste valor pode ser consumido como EPA e / ou DHA. Em 2014, a Academia de Nutrigdo e
Dietética, afirmou que desde que se encontre dentro da faixa recomendada pelo IOM, 500mg
de EPA mais DHA por dia é necessario para a populacdo adulta saudavel (VANNICE;
RASMUSSEN, 2014). A Tabela 1 apresenta algumas recomendac¢fes de acordo com algumas

das maiores referéncias em Nutricdo e saude.

Tabela 1: Recomendacdes de ingestdo para acidos graxos 6mega-3*

Organizagao Gordura Total (%) PUFA (n-3)
2010 Dietary Guidelines for 20-35 Usar éleos para substituir as gorduras
Americans sOlidas onde possivel;

Aumentar a quantidade e variedade
de frutos do mar consumidos,
escolhendo esses no lugar de carne e

aves
US Dietary 20-35 Al para ALA ¢ 1,1-1,6 g /dia ou
Reference intake 0,6% -1,2%, do consumo; até 10%

pode ser EPA+ DHA

Academy of Nutrition and 20-35 0,6% -1,2% do consumo como ALA,;
Dietetics 500 mg de EPA + DHA /dia
American Heart Association 25-35 Comer peixe (peixe particularmente

gordo), pelo menos 2x / semana
WHO/FAO 20-35 0,5% -2% de consumo; minimo de
0,5% a partir de ALA; 250 mg de
EPA

EFSA 20-35 Al para ALA é de 0,5% do consumo;
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250 mg de EPA + DHA/ dia

ISSFAL 20-35 ALA 0,7% do consumo; minimo 500
mg de EPA + DHA / dia

Fonte: Adaptado de Vannice; Rasmussen, 2014.

*Percentuais baseados no consumo total de energia que atende as necessidades individuais.
PUFA - acido graxo polinsaturado.

Al - ingestdo adequada

LA - acido linolénico

EPA - acido eicosapentaenoico

DHA — acido docosapentaenoico.

WHO/FAO - Organizacdo Mundial da Saude / Organizacdo de Alimentacdo e Agricultura.
EFSA - Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos.

ISSFAL - Sociedade Internacional para o Estudo dos acidos gordos e lipidios

Estudos a cerca da importancia do 6mega-3 na salde humana relacionam a esse,
beneficios como protecdo cardiovascular (com alteracfes tanto na variabilidade da frequéncia
cardiaca quanto na estabilizacdo de placas) e cerebral, agente anti-inflamatério (possuem
efeitos supressores, tendo potencial uso em fibrose cistica, na prevengdo de aterosclerose,
estados de méa absorcdo) e na prevencdo do cancer (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010;
MESQUITA etal., 2011; PERINI et al., 2010; WEST et al., 2014).

O DHA é necessario no funcionamento e desenvolvimento da retina e cérebro, sendo
predominante na maioria das membranas celulares. Estudos realizados com animais
relacionam a deficiéncia de AGPI n-3, com baixa concentracdo de DHA nos tecidos do
cérebro e retina, influenciando nas fungdes destes (PERINI et al., 2010).

Os recém-nascidos apresentam um terco da estrutura de lipideos no cérebro, onde a
caréncia destas substancias pode ocasionar reducdo da producdo de enzimas relacionadas as
fungdes do aprendizado, sendo o émega-3 indispensavel nesse momento (MESQUITA et al.,
2011). Os AGPI n-3 também tém sido utilizados para suprimir a caquexia associada a cancro
e para melhorar a qualidade de vida. Num estudo, a resposta a quimioterapia foi melhor em
pacientes com cancer de mama com altos niveis de n-3 no tecido adiposo do que em pacientes
com niveis mais baixos (HARDMAN, 2004).

5.1 OMEGA-3 NO CANCER

O processo de carcinogénese pode ser alterado por alguns fatores, dentre eles os
dietéticos, estudos recentes sugerem alguns mecanismos pelos quais 0s AGs n-3 podem atuar
nessa modificacdo, foram indicados: supressdo da biossintese dos eicosanoides derivados do

acido araquidoénico, resultando em modulacdo da resposta imunoldgica e inflamatoria as
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células tumorais; impacto na proliferacao celular, na apoptose, na disseminacdo de metéstases
e na angiogénese; influéncia na atividade do fator de transcri¢cdo nuclear, na expressdo génica
e nas vias de transducdo de sinais, levando a mudancas no metabolismo celular, crescimento e
diferenciacdo das células; alteracdo no metabolismo do estrogénio, gerando menor estimulo
ao crescimento das células horménio dependentes; aumento ou diminuicdo da producdo de
radicais livres; envolvimento em mecanismos diretamente relacionados a sensibilidade a
insulina e a fluidez das membranas (CARMO; CORREIA, 2009; GERBER, 2009;
HARDMAN, 2004; PERINI et al., 2010, SIDDIQUI, 2007).

No cancer, além do apetite ja reduzido por diversos fatores, 0 aumento na sintese de
mediadores imunoldgicos de resposta pro-inflamatoria e producdo de fatores que induzem a
degradacgdo proteica frequentemente, induzem a perda de peso. Os mais importantes sdo o
Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), as Interleucinas-1 e 6 (IL1 e IL6) e o Fator Indutor de
Protedlise (PIF). O TNF-a e as IL1 e IL6 estimulam as respostas metabodlicas de fase aguda,
com aumento de proteinas positivas, como a proteina-C reativa (PCR), fibrinogénio, a-
antitripsina, ceruloplasmina, glicoproteina e haptoglobina, e com reducdo das proteinas
negativas, como albumina, pré-albumina e transferrina (CARO et al., 2007; GAROFOLO;
PETRILLI, 2006; MANTOVANI et al., 2010).

Essa resposta leva a alteracdes no metabolismo de nutrientes, com o aumento dos
triglicérides circulantes, intolerancia a glicose, catabolismo proteico acentuado e aumento na
taxa metabolica basal. Somando-se a isso, o PIF estimula a protedlise, levando a perda de
massa muscular. Todas essas alteracfes que ocorrem em resposta ao cancer, sdo responsaveis
pelo quadro de emagrecimento e caguexia, presentes num elevado percentual (em 40% a 80%
dos casos) de pacientes oncoldgicos (ARAUJO et al., 2007; GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

A dieta consumida atualmente pela populacdo do ocidente, a dieta ocidental, é rica em
acido linoléico (w-6), presente, entre outros, nos 6leos de milho, girassol e soja, essas dietas
apresentam uma relacdo ®-6:m-3 de 16,7:1. Esse perfil é desfavoravel especialmente nas
situacbes em que existe uma resposta inflamatéria exacerbada (VANNICE; RASMUSSEN,
2014).

Os AGs n-3 e n-6 sdo convertidos enzimaticamente em eicosanoides (Figura 3), estes
estdo envolvidos na modulagdo da intensidade e duracdo da resposta inflamatdria e também
na regulacdo das funcdes dos linfocitos B e T. A producdo de eicosanoides se inicia a partir da
acdo de varias fosfolipases na membrana fosfolipidica celular, resultando na liberacdo dos
AGs poli-insaturados, que servem como substratos para cicloxigenases, lipoxigenases e

citocromo P450 monoxigenase. Atraves de AGs de 20 carbonos, cicloxigenases (COX) e



28

lipoxigenases (LOX) produzem moléculas de sinalizagdo celular: prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos (HARDMAN, 2004; SIDDIQUI, 2007).

Figura 3: Esquematizacéo da via de biossintese dos acidos graxos polinsaturados.

Famllia n-6 Famllia n-3
Addo linoléico Acido a Iinclénico
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Acido y Bnalénico Acido ociadecatetraandico
83 [n-6) C184 n-3)

£ Elpngass .

L 2
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C3I0.3 In-6A) C20:4 (n-3)
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Frostandides,
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¥
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Fonte: Garofolo; Petrilli, 2006.

O esquema mostra a a¢do prd e anti- inflamatoria, respectivamente do w6 e w3: Os lipideos de 18 &tomos de
carbonos (18:3 ®-3), (18:2 »-6) usam as mesmas enzimas dessaturases (A6 e AS5) e uma elongase para sintetizar
seus derivados com 20 atomos de carbonos: 4cido eicosapentaenodico (EPA) (20:5 »-3), &cido araquiddnico (AA)
(20:4 ®-6). Em ordem de preferéncia, os substratos para essas enzimas sdo: ®-3 > ®-6. O AA produz
prostaglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4, mediadores pré-inflamatérios, por meio das vias enzimaticas da
ciclooxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX), respectivamente. O EPA inibe o metabolismo do AA por
competicdo pelas mesmas vias enziméaticas (COX e 5-LOX), promovendo a formacdo de PGE3 e LTBS5,
mediadores anti- inflamatérios.

O AA ¢ responsavel pela producdo de prostaglandinas (PGE2) e de leucotrienos
(LTB4) da série par, que tem acdo pro-inflamatoria e proliferativa na maioria dos tecidos,

principalmente a PGE2, que induz a febre, promove a vasodilatacdo, aumentando a
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permeabilidade vascular, e intensifica a dor e o edema. Em contra partida, o EPA produz as
PGE3, que possuem efeito anti-inflamatorio, sendo essas menos favoraveis ao
desenvolvimento e ao crescimento de células cancerosas (SIDDIQUI, 2007). A derivacao do
AA a partir de AG n-6 é suprimida, por competicdo pelo mesmo receptor na via da COX, pelo
acido alfa-linolénico, pelo EPA e pelo DHA. Consequentemente, a supressao da producédo de
AA pelos AG n-3 impede também a producédo dos eicosanoides derivados do AA. O EPA e o
DHA sdo aproximadamente cinco vezes mais potentes que o AG alfa-linolénico na supressao
dos eicosanoides derivados do AA (PERINI etal., 2010).

As COXs tém duas isoenzimas: COX 1, produzida normalmente pela maioria
das células e COX 2, produzida como componente da resposta inflamatéria. A incorporagédo
de AG n-3 inativa a producdo de COX 2 e pode reduzir a resposta inflamatoria alterando os
eicosanoides, deixando de produzir os da série par (pré-inflamatorios), para confeccionar os
da série impar (anti-inflamatérios). Os eicosanoides formados pela oxidacdo do AA,
prostaglandina E2, leucotrieno B4, tromboxano A2 e acido 12-hidroxieicosatetraenoico sao
relacionados ao processo de evolucdo e/ou desenvolvimento da carcinogénese. A saber, a
prostaglandina E2 agencia a sobrevivéncia das células estando em concentracbes mais
elevadas nas células tumorais que nas células normais (CARMO; CORREIA, 2009).

O EPA ¢ o substrato preferencial da LOX. Portanto, se os AGs n-3 estiverem
disponiveis, eles serdo utilizados como substrato pelas COX e LOX e incorporados as
membranas celulares, menos prostaglandina E2 serd produzida nos tecidos normais e
tumorais, e consequentemente havera um menor processo inflamatério (HARDMAN, 2004).

Células tumorais residuais e metastaticas podem se multiplicar no tumor de
reincidéncia ou para formar um novo tumor. Os produtos das COX e LOX derivados do AA
estimulam a mitose, enquanto os derivados do EPA diminuem o crescimento do tumor. Ao ser
ativado, o fator de transcricdo nuclear NFKB, bloqueia a morte celular programada, ou
apoptose. Esse fator nuclear esta comumente alterado nas células tumorais, tornando-as
resistentes as drogas quimioterdpicas e a radiacdo, ndo sofrem apoptose mesmo sendo
danificadas geneticamente. A expressdo dos genes da familia Bcl-2 e da COX 2 também pode
bloguear a apoptose, resultando em células que ndo sofrem apoptose na hora apropriada. Os
AGs n-3 podem regular o fator nuclear, o qual regula a expressdo da COX 2, como também
regular a expressdo dos genes da familia Bcl-2, restaurando assim, a apoptose fisiologica
(PERINI et al., 2010).

Quanto mais o tumor se desenvolve, mais vasos se formam para obtencdo de

nutrientes e remocéo de produtos do metabolismo celular. A angiogénese esta frequentemente
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associada com prognostico pior, pois tumores com maior vascularizagdo sdo mais agressivos e
invasivos. A inibicdo da angiogénese é uma estratégia para bloquear ou limitar o crescimento
do tumor. Os AGs n-3 podem inibir a angiogénese por multiplos mecanismos, dentre eles
alteracBes na producdo de prostaglandinas e inibicdo da proteina cinase C (PERINI et al.,
2010).

Muitos tipos de cancer de mama precoce sdo dependentes de estrogénio. A
prostaglandina E2, ativa a P450 aromatase e aumenta a producdo de estrogénio. O n-3 poderia
diminuir o crescimento do cancer de mama dependente de estrogénio através da diminuicao
da estimulacdo de estrogénio desses tumores (CARMO; CORREIA, 2009).

Sa0 propostos varios beneficios e mecanismos do n-3, no entanto, esses ndo sao
exclusividade desse &cido graxo, e € provavel que varios mecanismos muatuos contribuam para

supressdo do crescimento do cancer (HARDMAN, 2004).

5.2 SUPLEMENTACAO DE OMEGA-3 NO TRATAMENTO DO CANCER

Os beneficios do consumo dietético do dmega-3 ja foram comprovados na prevencao e
estabilizacdo de diversas doencas e condi¢des patoldgicas, inclusive no cancer. Suplementos
de 6mega-3 estdo sendo amplamente investigados através de dietas enriquecidas quanto ao
seu efeito na evolugéo clinica e os resultados em pacientes com cancer, principalmente na
modulacdo da resposta inflamatéria e imunoldgica e na melhora da sindrome da caquexia
relacionada ao cancer (SIDDIQUI et al., 2007), contudo, ainda ndo foram estabelecidas
recomendacdo especifica para sua ingestdo no que diz respeito a referida patologia
(VANNICE; RASMUSSEN, 2014).

A suplementacdo com EPA em cépsulas mostrou melhorias na sobrevivéncia,
complicac¢des e marcadores inflamatérios em pacientes submetidos a transplante de medula
0ssea (TMO). Entretanto, doentes em cuidados paliativos, que receberam EPA demonstraram
efeitos positivos inconsistentes sobre a sobrevivéncia e qualidade de vida assim como
também, em pacientes submetidos a cirurgia, EPA administrado por sonda enteral, ndo
apresentou efeito (ELIA et al., 2005).

Segundo Caro (2007), uma limitacdo do Omega-3 € a necessidade de que a
suplementacéo oral ocorra por pelo menos 3 semanas na dose adequada para que essa alcance
concentracdes suficientes para influéncia bioquimica molecular intracelular e sé assim
estabilizar o peso corporal . De acordo com Harris e colaboradores (2009), o aumento de

doses de (n - 3), além das DRI’s pode ndo ser seguro (em particular no que diz respeito aos
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riscos de sangramento). Nesse contexto, Kepler e colaboradores (2012) realizaram um estudo
para avaliar se suplementos de émega-3 provocavam um aumento de sangramento durante a
cirurgia de descompressdo da coluna vertebral, baseados no efeito antiplaquetario ja
comprovado desse, ndo sendo encontrado nenhum aumento na perda sanguinea intra ou pds-
operatoria associada ao uso pre-operatorio de suplementos n- 3 até uma media de 2 a 3 dias
antes da cirurgia.

Pesquisas atuais (Quadro 3) buscam encontrar o tratamento mais eficaz e seguro para
melhorar o0s sintomas primarios da caquexia no cancer: massa corporal magra, gasto
energético basal, e fadiga; e os sintomas secundarios mais relevantes: apetite, qualidade de
vida, forca de preensdo, escore progndstico de Glasgow e citocinas pro-inflamatorias. Diante
disso, West e colaboradores (2014) comprovaram o efeito anti-neoplasico do dmega 3 em
pacientes de cancer colon-retal utilizando 2g de EPA por dia durante 6 meses. Empregando
menor dose e tempo de tratamento (1,5g/dia, em 6 semanas) o EPA foi capaz de aumentar
significativamente o acido EPA e DHA em fosfolipideos do plasma; estabilizar o peso
corporal e melhorar do apetite e a qualidade de vida em pacientes com diversos tipos de
tumores (TAYLOR et al., 2010).

Entretanto em outro estudo, a suplementacdo com (2,2g por dia) EPA por 4 meses s6
apresentou resultados relevantes no quesito diminuir/inibir toxidade de tratamentos
farmacoterapicos utilizados em conjunto, mas quando foi testada concomitantemente com
outros agentes terapéuticos se mostrou eficiente na melhora de todos os sintomas primarios da
caquexia relacionada ao cancer e na maioria dos secundarios (MANTOVANI et al., 2010).
Pode-se atribuir a discrepancia dos resultados ao fato de que em um estudo os pacientes
avaliados apresentavam perda de peso enquanto que no outro a caquexia ja estava
estabelecida, podendo indicar que a suplementacdo possa inibir a evolucdo da perda de peso
que resulta na caquexia.

Em 4 estudos diferentes, cujos os dados estdo disponiveis no Quadro 3, foi utilizado o
mesmo suplemento hiperproteico e hipercalérico, contendol,09g de EPA e 0,46g de DHA
em cada Tetra Pak de 240mL. Desses, 2 utilizaram para o Grupo Controle um suplemento
isocalérico da mesma empresa. Encontraram-se resultados estatisticamente comprovados do
suplemento enriquecido com EPA em relacdo ao grupo controle na: melhora no peso e na
manutencdo da massa magra, otimizacdo da funcdo metabdlica dos nutrientes, assim como
também na reducdo de marcadores inflamatoérios e imunoldgicos em varios tipos de canceres.
Tendo sido 26 dias 0 menor tempo de administracéo do suplemento nas pesquisas (VAN DER
MELJ et al., 2010; RYAN et al., 2009; READ et al., 2007; WEED et al., 2011).
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E importante salientar que o suplemento avaliado possui na formulagéo triglicerideos
de cadeia media (TCM), que também sdo utilizados como imunomoduladores, além de outros
nutrientes, ndo podendo assim ser apontado apenas ao EPA os beneficios encontrados nas
pesquisas. Além de que, através de uma busca no site da empresa todos os artigos aqui citados
em relagdo a esse suplemento estdo disponiveis como referéncia a eficdcia do produto,
denotando assim grande apelo comercial e exigindo cautela quanto ao tratamento dos dados
obtidos por esses nas pesquisas.

O EPA em conjunto com outros nutrientes tem acdo benéfica comprovada no sistema
imune, sendo a suplementacdo com férmulas imunomoduladoras indicada pelo Instituto
Nacional do Cancer (2011) no pré-operatorio de grandes cirurgias oncoldgicas. Resultado
esse comprovado por Braga et al. (2005), que verificou diminuicdo de complicagOes e de
tempo de internacdo tanto para os pacientes que receberam a formula imunomoduladora
apenas no pré quanto nos que receberam no pré e pds-operatorio.

A expressdo anormal da superficie de antigenos leucocitarios humanos (HLA-DR)
pelos leucdcitos estd associada a um mau prognostico em pacientes oncolégicos criticos, e
esses recebem frequentemente nutricdo parenteral total com emulsdo lipidica (EL). Ravacci
(2013) em um estudo experimental com células mamarias cancerosas, conseguiu encontrar
relacdo entre o tratamento dessas células com DHA tanto no processo de inibicdo da jangada
lipidica (microdominios na membrana celular plasmatica que concentram receptores
envolvidos na sinalizacdo celular) quanto na inducdo da apoptose nas células com super-
expressdao de HER-2 (Receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano), receptor
cuja super-expressao é uma das maiores anormalidades celulares clinicamente significativas
no cancer de mama e indicador de mau progndstico em 25% dos casos. Outros estudos de
base experimental buscam comprovar e explicar a eficAcia do 6mega-3 no processo
imunologico e inflamatorio (TORRINHAS et al.,, 2011; MESQUITA et al., 2011).

O fato da maioria dos estudos publicados a cerca do consumo de peixe ser de anélise
epidemioldgica, e como esse também é fonte de outros nutrientes (vitamina D e selénio)
utilizados contra o cancer, ndo se pode estender o beneficio desse alimento apenas ao dmega-
3. Apesar de estudos com animais comprovarem o beneficio do n-3, em humanos os estudos
ndo sdo totalmente conclusivos. A ingestdo didria de 500 mg de EPA + DHA ¢ relacionada
com uma significativa reducdo do risco de 20-25% de cancer. Nos paises asiaticos, 1.500
mg/dia diminuiu significativamente o risco de cancer de mama em 50%. (GERBER, 20009;
HARRIS et al., 2009).
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Quadro 3 : Adounistragiio de Omega-3 no tratamento do cincer

Referencia Desenho do Amostra ._.,Eu.ﬁaanm Intervencio e dosagem Resultados
estudo duracao
Redugio media de 22 4% no nimero de polipos e
West et al. Duplo-cego 55 pacientes pos- 6 meses Grupo suplementado com 2g | 298% na soma dos diametros dos polipos e
(2014) randommzado colectonmsados de EPA/dia (N=28) ou Gruopo | agravamento do grupo placebo;
placebe (N=27) A acio anti-neoplasica do EPA foi compativel
coma de agentes quimioterapicos.
Tavylor et al. Ensato clinico 31 pacientes com 6 semanas EPA em capsulas (1,5g/dia) A suplementagio de bamxa dose resulton emr
(2010) diversos tipos de aumente significative de dcido EPA e DHA em
fumores e que fosfolipideos do plasma; estabilizacio do peso
apresentavam perda de corporal e melhora do apetite e da qualidade de
peso vida.
GEUPO1 (G1):
Mantovani et | Ensaio clinico 332 pacientes com 4 meses medroxiprogesterona O (G3) apresenton melhora significativa em todos
al. (20107 randonunzado sindrome de (500mg/dia) ou acetato de o5 sinfomas primarios da cagquexia e na maioria
anorexia/cagquexia megestrol (320mg/dia); dos secundarios;
relacionadas ac cancer GRUPO2 (G2): EPA{2 2z/dia);
GRUPO3 (G3): L-camitina A suplementacio apenas com EPA s0 apresentou
(dg/dia); resultados relevantes no cquesite dimiomininibir
GRUPO4 (G4): toxidade de tratamentos concomitantes.
talidomida(200mg/dia)
GRUPOS (G5): combinagio
dos tratamentos de todos os
grupos anteriores.
Van Der Meij | Ensaio clinico | 40 pacientes em estagio 5 semanas (G1): 2 Tetra Paks, 240ml | O (G1) em relacio ao (G2) apresentou vantagem
et al. (2010} duplo cego I de cancer de pulméo cada, de ProSure® (suplemento | no que se refere ar mamitencio do peso;

hipercalénco e hiperproteico
contendo 1,09g de EPA e 0 46g
de DHA/pack)

(G2): suplemento isocalérico
(Ensure Plus®)

manutencio da massa magra; gasto energético
basal reduzido; melher aproveitamento de energia
e proteina, a maior cucunferéncia do brago, bem
como menor produgio de [L-6.
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Referéncia Desenho do Amostra Hmnﬁe,nm Intervencio e dosagem Resultados
estudo duracio
Eyan et al. Duplo-cego 33 pacientes no pré- 5 dias (pré-operatorio, (G1): 2 Tetra Paks, 240mlL A suplementacic precoce no pos-cperatdrio da
(2009 randomizade | operatdrio de cimiwmia de | oralmente) e 21 dias cada, de ProSure® cimrgia de cincer de esdfago com EPA (G1) foi
Placebo cincer de esofago (pos-operatonio, associada com a preservacio da massa magra
controlado jejunostomma) (G2): fornmlacio padido corporal quando comparada com a firomla
(Ensure Plus®) padrio.
Aunmento do peso meédio (2.5 kg) e dos niveis de
Feadet al. Ensaio clinico | 23 pacientes com cineer 3 semanas antes de 2 Tetra Paks. 240ml cada, de | fosfolipideos EPA: Manutencio da  massa
(2007 de colen-retal avancade | iniciar a quinuoterapia ProSure® corporal magra e de medidas de gqualidade de
e quinuoterapia e por mais 3 ciclos de vida; Reducio do consumo de proteina e energia
tratamento apos o indcio da quindoterapia; Dinmmmicio da
(totalizando 9 proteina C reativa para niveis basais (apesar de
SeINAnas) anmento de 14.9 mg'T nas primeiras 3 semanas) e
de demais marcadores inflamatdénos.
31 pacientes gue Suplemento ProSure®
Teed et al. Ensaio clinico | apresentavam perda de 2 semanas antes da Consumido de acordo coma | 70% mantiveram ou aumentaram o peso e
(20113 peso no pré-operatorio cimrgia e durante a aceitacio aumentaram a massa magra significativamente
de cimurgia de cincer de internacio (totalizando de 1.5 a 1.8 Tetra
cabeca e pescogo Paks)
BRAGA et al. Clinico Um total de 303 5 dias no pré- (G1): dieta inmnomoduladora | Venficou-se dimimmiciio de complicacdes e de
(2003 prospective pacientes bem nutrides operatério (via oral) | no pré-operatono (11) + dieta | tempo de internacdo tanto no grupo que receben a
randomizado com cancer ou 12 dias (5 no pré- | convencional no pos- formmla inmnomoduladora apenas no  pré-
controlado gastrointestinal e operatorio + 7 no pds- | operatorie (IN= 102); operatério (Gl) quanto no gue receben no pré e

candidatos a uma grande
cimurgia eletiva

operatorio via enteral)

(G2): dieta inmnemoduladora
no pré (1L) e pos-operatorio
(1500 mI /dia) (N=102).

(G3): dieta convencional no
pré e pos- operatorio (N=101);
A dieta inmnomoduladora
continha 12 5z de arginina
12gde BNA e 3 3g de Omega
3L

pos-operatorio (G2).
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Referéncia Desenho do Amostra Hm:u.m.o,mm Intervencio e dosagem Resultados
estudo duracio
Torminhas et Expennental Leuncocitos Incubacio do sangne | (G1): Sem enmlsfo lipidica; O EPA contido no (OP) foi capaz de modular a
al. (2011) mononucleares do por 24 hrs e oz (G2): dleo de peixe puro (OF) | expressio dos HLA DR (antigenos lencocitarios
sangne periférico de 18 | lencocitos submetidos | (G3): OF + EL (530% de TCM & | humanos) na superficie de monécitos/macréfagos
voluntarios sandaveis a diferentes tipos e [ ] | 50% de oleo de soja) humanes de acordo com estado de ativagio dos
de lipideos, bem como | (G4): EL puro lencocitos, especialmente guando associado a
a diferentes estados de enmlsfio lipidica rica em triglicénides de cadeia
ativagio meédia em todas as concentragdes testadas.
Ravaca Expennental Células mamarias Incubagdo por 24, 48 e | Foram utilizadas diferentes [ ] | Fot encontrado p=" 0,00 1para todas as [] de DHA
(2013) CANCeTosas 72 hrs. de DHA (25,50, 75 e 100 pM) | tanto em relagiio a inibicio da jangada lipidica
(mcrodomdmios na MCP  gque  concentram
receptores  envolvidos na sinalizagic celular)
gquantc na indugdc da apoptose mas células com
super-expressdo de HER-2 (receptor cuja super-
expressio & pma das malores anormalidades
celulares clinicamente significativas no cincer de
mama e indicader de man prognéstice em 25%
dos casos)
Mesquita et al. | Expenmental 18 ratos Wistar, 2 zemanas de Gmupo controle (GC): 0.2 ml | Nic houve diferenca estatistica enfre o uso do
(20113 diadides em 3 grupos tratamento de solucio fisiolégica; dmega-3 ou o do tenoxicam (antinflamatério),

Gmupoe T: 1 Em_..wm._.__&u... do
tenoxicam

Grupo w3: 200me/kg ' /dia™
de dmega 3, todos
gavagem

por

sugerindo que a suplementacio com acido graxo
omega-3  pode  ser de  valiosa utilidade
principalmente na abordagem de doencgas que
exijain tratamento crénico com anti-inflamatornios.

Fonte: O antor
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer como obesidade, baixa ingestdo de
frutas e legumes, sedentarismo, etilismo, tabagismo, heranca genética, virus e outros agentes
infecciosos, carcindgenos ocupacionais, historia reprodutiva, poluicdo, radiacdo e
envelhecimento podem ser prevenidos ou retardados com mudancas no estilo de vida.

Em uma dieta equilibrada, a ingestdo diaria de 1,1g para as mulheres e 1,6g para
homens de 6mega-3 oferecem beneficios a salde, inclusive na prevencdo ao cancer. Na
doenca ja instituida a recomendacdo diaria de ingestio do Omega-3 ainda ndo estd
estabelecida, mas os beneficios relacionados a esse sdo inumeros, principalmente como
modulador dos processos inflamatérios e imunologicos, o que explica varias de suas
aplicacdes no cancer. Entretanto, a comprovagao em epidemiologia humana destas vantagens
ainda se mostra incompleta, porém havendo direcionamentos otimistas neste sentido,
inclusive ao prolongamento da sobrevida.

A maioria dos estudos abordados neste trabalho demonstra que a suplementacdo com
O0mega-3 pode ser utilizada como coadjuvante no tratamento de canceres, contudo ndo pode-se
concluir que é realmente efetiva, sendo necessario novas pesquisas que indiquem , nivel 6timo
de ingestdo entre 6mega-6 e dmega-3, EPA e DHA, frequéncia de consumo, quais so 0s

fatores de risco associados e as vias de acao.
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