Revisdo de Literatura
Omega-3 e Cancer
Artigo submetido em 20/10/08; aceito para publicaggo em 6/4/09

A Importancia dos Acidos Graxos Omega-3 no Cancer
The Role of Omega-3 Fatty Acids in Cancer

La Importancia de los Acidos Grasos Omega-3 en el Cancer

i ves Souz , Mari u vi i
Maria Carmen Neves Souza Carmo’, Maria Isabel Toulson Davisson Correia?

Resumo

Os 4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), presentes
nos peixes ricos em gordura e no dleo de peixe, tém impacto no cincer. Eles podem inibir a carcinogénese,
retardar o crescimento de tumores e aumentar a eficicia da radioterapia e de vdrias drogas quimioterdpicas,
conforme demonstrado por estudos in vitro, experimentais com animais e alguns ensaios clinicos. Os 4cidos
graxos dmega-3 (AGs n-3), especialmente os EPAs, parecem ter importante papel na caquexia induzida pelo
cAncer. Vdrios mecanismos de agdo foram propostos para explicar como os AGs n-3 podem modificar o processo
de carcinogénese, tais como: supressio da biossintese dos eicosanoides derivados do 4cido araquidénico; influéncia
na atividade do fator de transcrigio nuclear, na expressio génica e nas vias de transdu¢io de sinais; alteragao do
metabolismo do estrogénio; aumento ou diminuigio da produgdo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio
e; influéncia nos mecanismos envolvendo a resisténcia  insulina e a fluidez das membranas. Os objetivos deste
estudo foram descrever os principais beneficios da terapéutica nutricional baseada na utilizagdo da suplementacgio
de AG n-3 em pacientes oncoldgicos, abordando essencialmente a via metabdlica desse 4cido graxo. Embora os
estudos in vitro e os experimentos com animais tenham mostrado que os AGs n-3 podem ser Uteis no tratamento
e na prevengio do cincer, os ensaios clinicos, no que se refere ao tratamento, sio poucos e tém mostrado resultados
conflitantes.
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INTRODUCAO

Os dcidos graxos foram vistos, até o inicio do século
XX, exclusivamente como uma forma eficiente de
armazenar energia, podendo ser sintetizados pelo
organismo a partir de proteinas e carboidratos. Desde
entdo, vdrias evidéncias apontaram que dieta pobre em
4cidos graxos € associada a sindromes que podem levar &
morte. Criou-se entio o conceito de 4cidos graxos
essenciais - 4cidos graxos imprescindiveis ao organismo,
que nio podem ser sintetizados pelo mesmo e que,
portanto, devem ser oferecidos na alimentagdo. Duas
"familias" de dcidos graxos s3o essenciais: os dcidos graxos
omega-3 (ou n-3), representados pelo 4cido alfa-linolénico
e os 4cidos graxos 6mega-6 (ou n-6), representados pelos
4cidos linoleico e araquidénico. A importincia dos dcidos
graxos n-6 é conhecida desde os meados de 1930. J4 os
dcidos graxos n-3, somente apés 1980, tiveram a sua
necessidade associada & prevengio, principalmente, de
distirbios neuroldgicos e visuais.

Os 4cidos graxos essenciais de cadeia longa: 4cido
araquidonico (n-6) AA; dcido eicosapentaenoico (n-3)
EPA; e 4cido docosaexaenoico (n-3) DHA fazem parte
da estrutura dos fosfolipideos que sio componentes
importantes das membranas e da matriz estrutural de todas
as células. Além de seu papel estrutural, esses lipideos
podem também modular a fungdo celular ao atuarem
como mediadores intracelulares da transdugio de sinais
e como moduladores das interages entre células.

A composi¢ao dos fosfolipideos de membranas na forma
de dcidos graxos ¢, em parte, determinada pela composicao
dos 4cidos graxos (AGs) n-3 e n-6 da alimentagao. Dessa
forma, a composigio da gordura alimentar pode influenciar
vérias funcbes relacionadas & membrana, tais como: ligagao
de hormdnios e atividades associadas a enzimas e
transportadores. Na dieta ocidental tipica, a propor¢ao n-
6:n-3 varia de aproximadamente 10:1 a 30:1, muito
diferente da de 1:1 a 2:1 que acredita-se ter sido a
propor¢io na dieta de populagoes da pré-histéria'.

Os 4cidos graxos EPA ¢ DHA sio encontrados em
peixes de dgua salgada e em algumas sementes, como a
linhaca. Sao exemplos desses peixes o atum, a sardinha,
o salmdo e a cavala, que quanto mais ricos em gordura
forem, maior seu teor de AG n-32.

Os objetivos foram descrever os principais beneficios
da terapéutica nutricional baseada na utilizagdo da
suplementacio de AG n-3 em pacientes oncoldgicos,
abordando essencialmente a via metabdlica desse 4cido
graxo.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em revisdo bibliogrédfica
realizada apds consulta na base de dados Pubmed,
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incluindo publica¢es cientificas relacionadas ao uso do
AG n-3 na preveng¢io ¢ no tratamento do céncer,
utilizando-se como palavras-chave: 4cido graxo dmega-3,
caquexia e cAncer. Artigos nas linguas portuguesa,
espanhola e inglesa, publicados no periodo
compreendido entre 1997 e 2008, foram selecionados.

MECANISMOS DE ACAO DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 NA
CARCINOGENESE

Alguns mecanismos pelos quais os AGs n-3 podem
modificar o processo de carcinogénese foram propostos:
supressio da biossintese dos eicosanoides derivados do
4cido araquidonico, o que resulta em alteragio da resposta
imunoldgica as células tumorais e modulagio da
inflamagao; impacto na proliferagao celular, na apoptose,
na disseminacio de metdstases e na angiogénese;
influéncia na atividade do fator de transcricio nuclear,
na expressao génica e nas vias de transdugio de sinais,
levando a mudangas no metabolismo celular, crescimento
e diferenciacdo das células; alteragio no metabolismo do
estrogénio, 0 que gera menor estimulo ao crescimento
das células horménio dependentes; aumento ou
diminui¢do da produgio de radicais livres; ¢ envolvimento
em mecanismos diretamente relacionados a sensibilidade
4 insulina e i fluidez das membranas, embora esses
mecanismos tenham sido menos estudados até o
momento. Evidéncias sugerem que esses lipideos alterem
as fungdes celulares modulando a estrutura e fungio de
dominios lipidicos especificos dentro da membrana
plasmdrica’.

Uma das mais importantes funges dos AGs n-3 e n-6

\

¢ relacionada a sua conversio enzimdtica em
eicosanoides. Os eicosanoides tém vdrias atividades
bioldgicas: modulam a resposta inflamatdria e a resposta
imunoldgica; e tém papel importante na agregacio
plaquetdria, no crescimento e na diferenciagao celular.

A produgio de eicosanoides comega com a liberagio
dos AGs poli-insaturados da membrana fosfolipidica pela
a¢io de vérias fosfolipases. Liberados da membrana,
esses AGs servem como substratos para cicloxigenases,
lipoxigenases e citocromo P450 monoxigenase?.

Cicloxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) agem
nos AGs de 20 carbonos produzindo moléculas de
sinalizagio celular: prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos. As prostaglandinas da série dois,
produzidas a partir do AA, tendem a ter a¢do pré-
inflamatéria e proliferativa na maioria dos tecidos. As
prostaglandinas da série trés, produzidas a partir do EPA,
tém efeito inflamatério e proliferativo menor, portanto
sio menos favordveis ao desenvolvimento e ao
crescimento de células cancerosas®.

As COXs tém duas isoenzimas: COX 1 e COX 2. A
COX 1 ¢ produzida normalmente pela maioria das



células e a COX 2 ¢ produzida como parte da resposta
inflamatéria. A produgdo de AA a partir de AG n-6 ¢
suprimida pelo dcido alfa-linolénico, pelo EPA e pelo
DHA, os trés principais AGs n-3. A supressio da
produgdo de AA pelos AG n-3 também inibe a produgio
dos eicosanoides derivados do AA. J4 se demonstrou
que a incorporagio de AG n-3 suprime a produgio de
COX 2 e pode reduzir a resposta inflamatéria mudando
os eicosanoides que sio produzidos®. Os eicosanoides
gerados pela oxidagao do AA, tais como: prostaglandina
E2, leucotrieno B4, tromboxano A2 e 4cido 12-
hidroxieicosatetraenoico j4 foram positivamente ligados
a carcinogénese. Por exemplo, a prostaglandina E2
promove a sobrevivéncia das células tumorais e é
encontrada em concentragdes maiores nas células
tumorais que nas células normais. Se AGs n-3 estio
disponiveis, eles serao usados como substrato pela COX
2; portanto, se os AGs n-3 forem incluidos na dieta ¢
incorporados as membranas celulares, menos
prostaglandina E2 serd produzida nos tecidos normais e
tumorais. Os produtos das COX e LOX derivados do
AA estimulam a mitose, enquanto os derivados do EPA
diminuem o crescimento do tumor?®. Observou-se que
0 EPA ¢ o DHA sio aproximadamente cinco vezes mais
potentes que o AG alfa-linolénico na supressio dos
eicosanoides derivados do AAZ.

Quando o fator de transcrigio nuclear NFkB ¢
ativado, a morte celular programada, ou apoptose, ¢
bloqueada. Esse fator nuclear estd frequentemente
alterado nas células tumorais, resultando em células
resistentes as drogas quimioterdpicas e a radiagdo, as
quais nio morrem em resposta ao dano genético
ocorrido. A expressao dos genes da familia Bcl-2 e da
COX 2 também pode bloquear a apoptose, resultando
em células que nio sofrem apoptose na hora apropriada.
Os AGs n-3 podem restaurar a apoptose fisioldgica pela
regulagdo do fator nuclear, o qual regula a expressio da
COX 2, e pela regulagio da expressio dos genes da
familia Bcl-22.

A medida que o tumor se desenvolve, novos vasos
se formam para suprir as células tumorais de nutrientes
e remover produtos do metabolismo celular. A
angiogénese estd frequentemente associada com
prognéstico pior. Estudos mostram que tumores com
maior vascularizagdo sdo mais agressivos e invasivos’.
A inibi¢do da angiogénese é uma estratégia para inibir
ou limitar o crescimento do tumor. Os AGs n-3 podem
inibir a angiogénese por multiplos mecanismos,
incluindo altera¢des na produgio de prostaglandinas e
inibi¢io da proteina cinase C*.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF) tem papel
importante na inflamagio e na caquexia. Estudos em
animais de laboratério, individuos voluntdrios sadios e
vérios grupos de pacientes indicaram que os AGs n-3
diminuem a habilidade das células mononucleares de
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produzir TNE. Esse ¢ o elemento chave dos efeitos anti-
inflamatérios do 6leo de peixe e explica parcialmente
sua utilizacdo nos distirbios inflamatérios. Entretanto,
estudo recente relatou que existem variagdes na resposta
a0 bleo de peixe, dependendo do gendtipo individual®.
Nesse estudo, a utilizagdo de éleo de peixe, em homens
sadios, por trés meses, diminuiu a produgio de TNF
pelas células mononucleares sanguineas. No entanto, esse
efeito dependeu do gendtipo dos individuos estudados.
Individuos heterozigotos para os alelos do TNE, com
produc¢io média ou baixa de TNF quando do inicio no
estudo, foram mais sensiveis ao efeito anti-inflamatério
do éleo de peixe que os individuos homozigotos. Esses
achados sugerem que alguns outros efeitos dos AGs n-3
também podem ser influenciados pelo genétipo, de sorte
que o uso dos AGs n-3 como prevengdo primdria pode
se tornar tarefa mais complexa do que se imagina
presentemente?.

USO DE SUPLEMENTOS DE AG N-3 NOS PACIENTES COM CANCER

A suplementagio da dieta com 6leos contendo EPA
ou DHA, em ratos ou a camundongos portadores de
cancer, diminuiu o crescimento de vérios tipos de
tumores, incluindo os do pulmiao, do célon, das mamas
e da prédstata’. No referido estudo, os AGs n-3
aumentaram a eficdcia da radioterapia e de vdrias
drogas, tais como: doxorrubicina, epirrubicina, 5-
fluoruracil, mitomicina C,
tamoxifeno, CPT-112. Em outro estudo, a suplementagio
de EPA aumentou a eficdcia da gemcitabina®.

Os AGs n-3 induzem a diferenciagio das células do
cancer de mama. Como células diferenciadas nio se
multiplicam, a indugio da diferenciagio pode parar o
crescimento do tumor. Muitos tumores de mama na
fase inicial s3o estrogénio-dependentes. A prostaglandina

arabinosilcitosina,

E2 ativa a aromatase P450 e aumenta a produgio de
estrogénio. Os AGs n-3 podem diminuir o crescimento
dos tumores de mama estrégeno dependentes pela
diminuigio da estimulagio estrogénica nesses tumores®.
Bougnoux et al.> mostraram que o nivel de DHA no
tecido adiposo das mamas de pacientes que
apresentaram remissao total ou parcial, em resposta ao
tratamento com drogas citotdxicas, foi maior que em
pacientes que ndo responderam ao tratamento ou que
apresentaram progressio da doenga. Essa maior
concentra¢io de DHA nos tecidos € resultado de maior
consumo desses AGs por essas pacientes ao longo de
suas vidas. E possivel aumentar a concentragio de DHA
no tecido mamdrio consumindo-se esse AG ao longo de
trés meses®. Lim et al. cultivaram células humanas de
colangiocarcinoma em meio rico em EPA e DHA por
12 a 72 horas. Demonstraram inibi¢io do crescimento
das células, dependente do tempo de administragio e
da dose. Os autores sugerem o uso desses AGs para
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tratamento e quimioprevengio do colangiocarcinoma’.
Aronson et al., em estudo prospectivo, suplementaram
a dieta de nove homens portadores de cincer de préstata
com 6leo de peixe por um perfodo de trés meses. Plasma,
tecido adiposo da regido glitea e tecido prostdtico obtido
por puncdo bidpsia foram retirados de cada paciente
antes e depois da interven¢io. Apds esse perfodo, a
distribuicao de 4cidos graxos no plasma e no tecido
adiposo do gliteo foi determinada por cromatografia, e
a expressio da COX 2 no tecido prostdtico por reagio
em cadeia da polimerase (PCR). Houve aumento da
relagio AG n-3/ AG n-6 no plasma e no tecido adiposo
da regido gldatea®. Leitzmann er al. acompanharam
coorte, desde 1986, por um periodo de 14 anos, de
47.866 homens americanos, com idades entre 40 e 75
anos e sem histéria prévia de cincer. Nesse periodo,
questiondrio sobre os hdbitos alimentares foi aplicado
(1986, 1990 e 1994), abordando, entre outros nutrientes,
a ingestdao de 4cido alfa linolénico, EPA, DHA, 4cido
linoleico e AA. Durante o seguimento, 2.965 casos de
cancer de préstata foram diagnosticados, sendo 448 casos
de doenga avangada. O cruzamento dos dados
demonstra que a ingestio de EPA ¢ DHA diminuiu o
risco de cAncer de préstata, porém a ingestao aumentada
de dcido alfa linolénico, nesse estudo, aumentou a
incidéncia de cAncer avangado’. Sharma et al. estudaram
o efeito dos AGs n-3 no crescimento de quatro linhagens
celulares de carcinoma epitelial ovariano e concluiram
que hd um mecanismo de supressio do crescimento
dessas células sob a influéncia do AG n-310. Estudo de
Shirota et al. concluiu que o EPA inibe a proliferagio
de células pancredticas tumorais e que esse efeito é dose
dependente. Simultaneamente, o tratamento com EPA
induziu a apoptose celular por ativagdo da caspase-3. O
tratamento com o EPA foi associado também com a
diminuicio dos niveis intracelulares de COX 211.

A neoplasia de célon é uma das mais frequentes.
Sua incidéncia aumenta de 3% a 7% ao ano ¢ ¢
responsével por cerca de 150.000 mortes a cada ano,
principalmente nos paises industrializados que
consomem dieta ocidental. A etiologia do cincer de
célon é complexa envolvendo fatores genéticos e
ambientais. Entre os fatores ambientais, a dieta é
considerada o principal fator. Embora o efeito da
quantidade de lipideos da dieta tenha recebido énfase,
parece que a qualidade desses lipideos também ¢
importante na predisposi¢ao ao cincer de célon. Muitos
estudos relatam propriedades protetoras dos AGs n-3
nos estdgios iniciais do desenvolvimento do cincer de
cblon®. Estudos epidemioldgicos revelaram incidéncia
significativamente inferior de cincer de célon entre os
esquimds que consomem sua dieta tradicional. Esses
esquimés ingerem mais de 10g de AG n-3 de cadeia
longa (EPA e DHA), diariamente. Em contraste, a dieta
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ocidental contém cerca de 1g a 2g de AG n-3, a maior
parte sendo 4cido graxo alfa-linolénico e na qual os AGs
n-3 de cadeia longa contribuem com menos de 0,25g
por dia®. Estudos de intervenc¢do sugerem que
suplementac¢do de dleo de peixe contendo 4.1g de EPA
e 3.6g de DHA, por dia, em pacientes portadores de
pélipos adenomatosos, reduz a porcentagem de células
na fase S da cripta da mucosa do célon.

Apesar de as evidéncias clinicas e experimentais
mostrarem beneficio potencial na utilizagio dos AGs n-3
de cadeia longa, algumas ressalvas devem ser feitas.
Griffini et al., em estudo de 1998, observaram que ratos,
com cancer de cdlon induzido experimentalmente, com
metdstases hepdticas e alimentados com dieta
suplementada com 6leo de peixe, tiveram aumento na
formagao de tumores secunddrios e desenvolveram 1.000
vezes mais metdstases que os ratos que foram alimentados
com dieta enriquecida com 6leo de girassol’.

Rhodes et al. estudaram o efeito da suplementagio
de EPA na incidéncia de cincer de pele. Em estudo
duplo-cego, randomizado e controlado, 44 pessoas
brancas, sadias, receberam EPA ou, o grupo-controle,
4cido oleico. O AG n-3 conferiu prote¢io significativa
contra o eritema de pele induzido pela radiagao
ultravioleta. Muta¢bes no gene supressor de tumor p53,
geralmente relacionadas 2 exposigio a radiagio
ultravioleta, sio consideradas evento muito precoce na
indugdo do cincer de pele. O EPA foi incorporado a
pele dos pacientes e conferiu protegdao nio apenas contra
as queimaduras solares, mas também contra a expressao
do gene p53 induzida pela radiagio ultravioleta. Essa
prote¢do ndo foi encontrada nos pacientes que tomaram
o suplemento de 4cido oleico™.

A interpretagio dos resultados dos estudos
prospectivos de coorte, de acordo com a duragio do
seguimento, pode ajudar a conciliar essas diferengas.
Os estudos que mostraram associagio mais forte entre
o consumo de AG n-3 e cincer de préstata foram aqueles
que tiveram periodo de seguimento maior.

Em conclusio, frente aos diversos resultados
apontados, deve-se considerar que o uso de AGs n-3 na
prevencio do cincer ainda é controverso. Por outro lado,
o aumento da sua ingestdo deve ser estimulado na
tentativa de oferecer uma dieta, do ponto de vista
lipidico, melhor balanceada.

Uso Dos ACIDOS GRAXOS N-3 NA SINDROME DE CAQUEXIA
Embora a anorexia esteja frequentemente presente
entre os pacientes com cincer, o déficit energético
isolado ndo explica a patogénese da caquexia. Estudos
prévios, usando terapia nutricional convencional,
sugerem que hd bloqueio parcial do acréscimo de massa
magra nos pacientes com cincer. Além da anorexia
causada pela doenga, esses pacientes apresentam



anormalidades metabdlicas que dificultam o anabolismo
e permitem a perda acentuada de massa muscular. Uma
particularidade da alteragio da composi¢ao corporal na
caquexia é a perda grave e especifica de massa muscular
esquelética com preservagdo relativa da massa proteica
visceral. A produgio de proteinas de fase aguda pelo
figado estd aumentada no jejum e no periodo pds-
prandial. Aparentemente, esse mecanismo contribui para
a perda de massa magra e para a ineficdcia da terapia
nutricional convencional em reverter essa perda.
Ademais, estudos com suplementagdo oral também nio
demonstraram ganho de peso nesses pacientes. Algumas
razdes sugeridas sdo o efeito dos nutrientes promovendo
o crescimento tumoral, a agdo do tumor que age
capturando o nitrogénio fornecido e a persisténcia dos
processos metabdlicos e catabdlicos envolvidos na
caquexia’®. Portanto, embora a oferta caldrica possa ser
aumentada nos pacientes com cincer, dificilmente
conseguir-se-4 ganho de massa magra, a menos que sejam
corrigidas as anormalidades metabdlicas subjacentes'.

A sindrome de caquexia afeta grande nimero de
pacientes, cerca de 60% dos pacientes com doenga
avangada. Estd associada 4 sobrevida menor,  piora da
qualidade de vida e nao acomete apenas pacientes que
estdo submetendo-se & quimio e & radioterapia. A
maioria dos pacientes com doenga metastdtica apresenta
perda de peso em algum momento da doen¢a®. A
presenca de resposta de fase aguda foi associada a perda
de peso acelerada e 4 diminui¢io da sobrevida. A perda
de tecido adiposo parece ser consequéncia do aumento
da degradacio dos triglicérides e nio da diminuigao da
sintese. O responsdvel por esse efeito parece ser o fator
tumoral de mobiliza¢io de lipideos, que estimula a
lipdlise. A perda de musculo esquelético ¢ consequéncia
de diminui¢ao da sintese proteica e aumento da
degradagdo das proteinas'®. Um peptideo denominado
fator indutor de protedlise-PIF parece ser um dos
responsdveis por essa degrada¢io acentuada das
protefnas. Na caquexia grave, enquanto as protefnas
periféricas sdo degradadas, proteinas funcionais como
as do miocdrdio e as do parénquima pulmonar sio
mobilizadas, inevitavelmente, resultando em disfuncao
cardfaca, pneumonia e finalmente ébito. O EPA atua
na protedlise por meio da inibi¢do da via da ubiquitina-
proteassoma (via de degradagio das proteinas). A
ubiquitina ¢ uma protefna que ao se ligar as proteinas
do organismo direciona-as para os proteassomas, onde
essas serdo degradadas por enzimas proteoliticas. Quanto
mais ubiquitinadas forem as proteinas, mais rapidamente
degradadas elas serdo’. A ativagao de NFkB aumenta a
expressio de dois genes responsdveis pela ligacio das
proteinas musculares 2 ubiquitina'®.
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O beneficio potencial da suplementagio dietética de
AGs n-3 em pacientes com cAncer € o efeito desses lipideos
na caquexia. Moses at al. descreveram melhora na
qualidade de vida e ganho de peso em pacientes portadores
de cincer de péncreas e caquexia debilitante, ao usarem
suplemento hipercaldrico (610 keal), hiperproteico (32,2g
de proteina) e contendo 2,2g de EPA e 0,96g de DHA.
Os pacientes que receberam o suplemento sem os AGs
n-3 nio apresentaram ganho de peso’.

Burns et al. conduziram estudo com o objetivo de
determinar a dose mdxima e toxicidade de cdpsulas
contendo AG n-3. Esses autores acreditam que se deva
utilizar a dose mdxima tolerada na tentativa de reverter
ou minimizar a caquexia apresentada pelos pacientes.
Relataram também que os pacientes com céncer
avan¢ado toleraram dose alta de AG n-3, em cdpsulas,
com poucos efeitos colaterais (principalmente diarreia),
e sugerem como dose apropriada 0,3g/kg por dia'.
Numa segunda fase do estudo, os autores relataram
estabilizacdo ou ganho de peso apenas na minoria de
pacientes, porém consideraram que ainda assim os AGs
n-3 tém utilidade como terapia coadjuvante no
tratamento dos pacientes com cincer que apresentam
perda de peso importante'®.

Fearon er al., em estudo internacional, multicéntrico,
randomizado e duplo cego, trabalharam com a hipédtese
de que os AGs n-3 poderiam modular as anormalidades
metabdlicas e, assim, promover o anabolismo nos
pacientes portadores de caquexia por cAncer de pancreas.
Segundo os autores, para obter melhora das condigdes
fisicas e da qualidade de vida, esses pacientes necessitam
ndo apenas estabilizar seu peso, mas recuperar a massa
magra perdida durante o processo de caquexia. Nesse
estudo, 200 pacientes com perda de peso foram alocados
em dois grupos para receber suplemento oral contendo
ou nio EPA (casos versus controles). Cada lata de 237ml
do suplemento continha 310kcal, 16g de proteina, 6g
de lipideos, com (casos) ou sem (controles) 1,1g do AG
n-3 poli-insaturado EPA, enriquecido com antioxidantes
em quantidades suficientes para prevenir a peroxidagio
dos AGs (25.245U1 de vitamina A, 75Ul de vitamina
E, 105mg de vitamina C e 17,5mcg de selénio). Os
pacientes foram orientados a ingerir duas latas do
suplemento diariamente e foram avaliados (peso,
composi¢do corporal, ingestdo caldrica, andlise do EPA
em fosfolipideos plasmdticos e qualidade de vida) em
dois momentos: no inicio do estudo e apds oito semanas.
A perda média de peso antes do inicio do estudo foi de
3,3kg por més (dos quais 2,2kg foram de massa magra).
Terminaram o estudo 110 pacientes, 50 no grupo
experimental e 60 no grupo-controle. Embora a
recomendagio fosse a ingestdo didria de duas latas de
suplemento, a ingestio média observada nos dois grupos
foi 1,4 lata por dia. Apds quatro e oito semanas, o peso
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¢ a massa magra dos pacientes mantiveram-se estdveis,
mas nio houve diferenca entre os dois grupos. No
entanto, no grupo experimental, ganho de peso e
principalmente de massa magra foram observados entre
os pacientes que ingeriram entre uma lata e meia a duas
latas de suplemento. Nao houve diferenca no tempo de
sobrevida entre os dois grupos. Os autores concluiram
que o uso de suplemento oral hipercalérico e
hiperproteico, enriquecido ou nio com AG n-3 e
antioxidantes, esteve associado 2 estabilizacio do peso
nos pacientes com caquexia, sugerindo maior beneficio
do uso do suplemento com 6mega-3, quando ingerido
na dose recomendada'®.

Jatoi et al. publicaram, em 2004, estudo em que 431
pacientes adultos com cincer avangado foram divididos
aleatoriamente em trés grupos: o primeiro grupo usou
suplemento contendo 1,09g de EPA, oferecido duas vezes
ao dia e placebo; o segundo grupo recebeu 600mg
diariamente de acetato de megestrol e suplemento
isocalérico e isonitrogenado, também duas vezes ao dia;
e o terceiro grupo recebeu ambos os suplementos. O
ganho de peso, a melhora do apetite, a sobrevida ¢ a
qualidade de vida nio foram diferentes entre os trés
grupos de tratamento. A toxicidade entre os grupos foi
semelhante, exceto pelo aumento de casos de impoténcia
relacionados com o uso do megestrol”. Esse estudo
recebeu criticas por ter colocado excessiva énfase no ganho
absoluto de peso. O aumento de peso proporcionado pelo
acetato de megestrol é conseguido pelo aumento de outros
tecidos, que nio o muscular e, muitas vezes, por actimulo
de 4gua. Assim sendo, o beneficio desse aumento é incerto.
O efeito principal do EPA na composicio corporal parece
ser a modulago da perda da massa magra. O grau de
ganho de peso considerado no estudo - mais de 10% -
como resultado de acréscimo de massa muscular nio ¢é
resultado realistico para a maioria dos pacientes com
cancer avangado®. A dose de EPA suplementada no estudo
também foi criticada por ter sido inferior & proposta em
outros trabalhos?'.

Brown et al. acreditam que, apesar dos estudos que
sugerem efeito modulador dos AG n-3 sobre as citocinas
pré-inflamatdrias, as proteinas hepdticas de fase aguda,
os eicosanoides e os fatores tumorais, mais pesquisas
s30 necessdrias para se definir a via de administragao
mais efetiva, a dose adequada para promover a
manuten¢io do peso e limitar os efeitos colaterais®.

Uso DOS ACIDOS GRAXOS N-3 NOS PACIENTES ONCOLOGICOS
CIRORGICOS

A utilizagio dos AGs n-3 nos pacientes cirtirgicos
tem sido foco de poucos trabalhos. O potencial beneficio
da utilizagio dos AGs n-3 nesses pacientes é a
diminui¢ao da magnitude da resposta inflamatéria tipica
do trauma.
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Braga et al. sio dos poucos autores que tém estudado
o papel da imunonutrigdo no preparo pré-operatério de
pacientes com cincer abdominal. No entanto, nesses
estudos foram utilizadas férmulas contendo outros
nutrientes como arginina, glutamina e dcido ribonucleico-
RNA, além do AG n-3. Seus resultados apontam para a
importincia de tal terapéutica na diminuicio de
complicagdes, dias de internagio e custos™.

Uma das complicagbes mais frequentes em pacientes
com cancer e subnutridos é a demora na cicatrizagio
das feridas cirdrgicas. Ferreras et al. conduziram estudo
com o objetivo principal de comprovar os efeitos da
imunonutri¢io no pré-operatdrio de pacientes que seriam
submetidos a tratamento cirdrgico por cincer géstrico.
Foram avaliados 60 pacientes, randomizados em dois
grupos para receber imunonutri¢dgo no pré-operatério
(férmula suplementada com arginina, AG n-3 ¢ RNA)
ou suplemento isocaldrico e isonitrogenado. Os autores
analisaram o contetido de hidroxiprolina em cateter
colocado no subcutineo e a presenca ou nio de
complicacdes na ferida cirdrgica. Os pacientes que
receberam a imunonutri¢gio mostraram niveis locais
maiores de hidroxiprolina e menor nimero de
complicagbes relacionadas a ferida cirdrgica, quando
comparados com o grupo que recebeu a férmula
controle?.

Heller et al., em ensaio clinico prospectivo,
randomizado e duplo-cego, estudaram 44 pacientes
submetidos a operagbes abdominais de grande porte.
Os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois
grupos: o primeiro, 20 pacientes, recebeu nutri¢io
parenteral suplementada com 6leo de soja (1,0g/kg de
peso corporal por dia) durante cinco dias, no pds-
operatdrio; o segundo grupo, 24 pacientes, recebeu
combinagio de éleo de soja e dleo de peixe (dleo de
soja 0,8g/kg e dleo de peixe 0,2g/kg) também por cinco
dias, no periodo pés-operatério. Os pacientes do
segundo grupo mostraram significativa diminuicio de
TGO, TGP, LDH e lipase. Além disso, ficaram menos
dias na unidade de cuidados intensivos e nio
apresentaram perda de peso no pds-operatdrio. Os
autores concluiram, portanto, que a suplementagio com
Sleo de peixe apds operagbes de grande porte para
tumores abdominais melhora as fungdes hepdtica e
pancredtica, provavelmente contribuindo para
recuperagio mais rdpida desses pacientes®.

DISCUSSAO

Os artigos analisados expdem a controvérsia existente
sobre o beneficio de dieta rica em AG n-3 de cadeia
longa na prevengio e no tratamento do cincer.
Essencialmente, no tratamento, o uso desses AGs nos
pacientes portadores de diversos tipos de cincer tem
sido utilizado com finalidades diferentes, como retardar



a progressio da doenca, melhorar as complica¢bes do
pds-operatdrio e/ou tratar a caquexia.

Embora os estudos in vitro e com animais fossem
bastante promissores, os estudos clinicos, tanto
epidemioldgicos como os ensaios, tém mostrado
resultados conflitantes. Essas disparidades podem estar
associadas a diversos fatores, entre os quais se salientam:
aqueles relacionados ao tipo de peixe consumido (com
maior ou menor teor de gordura); a quantidade total de
gordura ingerida; a razio AG n-3/AG n-6; a dosagem
da suplementagio de EPA e DHA, seja por via oral,
enteral ou parenteral; o tempo de administragdo da dieta
ou do suplemento; o tipo e o estadiamento do cAncer
estudado; o tamanho da amostra analisada; a presenca
de outros fatores dietéticos, por exemplo, a ingestao de
vitamina E; outros fatores de risco envolvidos, tais como:
obesidade e prética de atividades fisicas; o tempo de
seguimento e, provavelmente, o gendtipo individual. A
maioria dos autores concorda que o beneficio potencial
ndo deve ser negligenciado, e que estudos clinicos com
métodos adequados devem ser incentivados.

CONCLUSAO

Os beneficios do uso de suplementos contendo AGs
n-3 em pacientes oncoldgicos parecem claros.
Considerando-se ainda os poucos efeitos colaterais
relatados, acreditamos que a suplementacio desse
nutriente esteja indicada nessa populagio. Ademais,
como forma de prevencio, a ingestio de peixes ricos
em dmega 3 deve ser estimulada dentro dos hdbitos
nutricionais adequados.
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Abstract

Increased evidence, from in vitro studies, animal and human trials, indicates that n-3 fatty acids, especially the
long-chain polyunsaturated fatty acid eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid present in fatty fish and
fish oil impact on cancer. They seem to inhibit carcinogenesis, slow tumor growth, reduce inflammatory response,
increase the efficacy of various cancer chemotherapy drugs and also radiation therapy against cancer. Another
potential benefit of n-3 fatty acid supplementation is the effect of these fats on cancer induced cachexia. Several
molecular mechanisms, whereby n-3 fatty acids may modify the carcinogenic process, have been proposed.
These include the suppression of arachidonic acid-derived eicosanoids biosynthesis; the influence on the
transcription factor activity, gene expression and signal transduction pathways; the alteration of estrogen
metabolism; the increased or decreased production of free radicals and reactive oxygen species and; the
mechanisms involving insulin sensitivity and membrane fluidity. The study aimed at describing the primary
benefits of nutritional therapy based on AG n-3 supplementation usage on oncology patients, essentially approaching
this fatty acid pathway. Although in vitro and animal studies have shown that n-3 fatty acids could be useful in
cancer prevention and treatment, clinical trials on the impact of cancer treatment have shown conflicting
results.

Key words: Fatty Acids, Unsaturated; Eicosanoids; Docosahexaenoic Acids; Neoplasms; Cachexia; Nutrition
Therapy; Evaluation

Resumen

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), presentes
en el pescado rico en grasa y en el aceite de pescado, tienen un impacto sobre el cdncer. Pueden inhibir la
carcinogénesis, retardar el crecimiento de tumores y aumentar la eficacia de la radioterapia y de varias drogas
quimioterdpicas, conforme demostrado en estudios in vitro, experimentales con animales y algunos ensayos
clinicos. Los 4cidos grasos omega 3 (AG n-3), especialmente los EPA, parecen tener un papel importante en la
caquexia inducida por el cdncer. Varios mecanismos de accién se han propuesto para explicar cémo los AG n-
3 pueden modificar el proceso de carcinogénesis, tales como: supresién de la biosintesis de los eicosandides
derivados del dcido araquidénico; influir en la actividad de factor de transcripcién nuclear, en la expresién
genética y en el proceso de transduccién de sefiales, alteracién del metabolismo del estrégeno, aumento o
disminucién de la produccién de radicales libres y especies reactivas de oxigeno, e influencia en los mecanismos
envolviendo la resistencia a la insulina y la fluidez de las membranas. Los objetivos de este estudio fueron
describir los principales beneficios de la terapéutica nutricional basada en el uso de la suplementacién de AG n-
3 en pacientes oncoldgicos, abordando esencialmente la vida metabdlica de ese 4cido graso. Aunque los estudios
in vitro y los experimentos con animales han mostrado que los AG n-3 pueden ser dtiles en el tratamiento y la
prevencién del cdncer, los ensayos clinicos, con respecto al tratamiento, son pocos y han mostrado resultados
contradictorios.

Palabras clave: Acidos Grasos no Saturados; Eicosanoides; Acidos Docosahexaenoicos; Neoplasias; Caquexia;
Terapia Nutricional; Evaluacién
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