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INTRODUGCAO

O cancer é uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado de
células que invadem o tecido, sendo ele denominado por neoplasia. E uma doenca
multifatorial, podendo variar por fatores ambientais, culturais, socioeconémicos e
estilo de vida, como hébitos de fumar, alimentares e fatores genéticos (OLIVEIRA et
al., 2015).

O aumento da incidéncia do cancer teve seu crescimento a partir da
segunda metade do século XX, sua grande propagacao e impacto epidemiolégico
geram necessidade de uma maior preocupacéo, principalmente no Sistema Unico
de Saude (SUS), colocando o cancer como centro de discussdo na medicina e na
saude publica do Brasil (NETO; TEIXEIRA, 2017). Segundo dados da Organizacdo
Mundial da Saude, é um problema de saude publica devido a sua magnitude e
ocorréncia, sdo 14 milhdes de casos novos e 8 milhdes com relato de morte,
afetando pessoas em todas as cidades e paises (STEWART; WILD, 2014).

O céancer é caracterizado pelo aumento da resposta inflamatéria no
organismo do paciente, sendo esta uma resposta que representa um componente
fundamental do microambiente tumoral, o qual é responsavel por mediar a rede de
comunicacao bioldgica e o fluxo de sinalizacdo molecular, que caracterizam o tecido
neoplasico. Desse modo, influenciadas pelo processo inflamatério, células
neoplasicas e ndo neoplasicas interagem de forma autécrina e paracrina para
controlar, delinear e remodelar o crescimento do tumor, que é impulsionado por um
mecanismo dindmico de producdo de citocinas, fatores de crescimento e enzimas
remodeladoras da matriz extracelular (INCA,2020). Assim, entende-se que O
mecanismo fisiopatolégico do céncer é entendido como uma sociedade tecidual
complexa, em que a maioria dos integrantes coopera para a facilitagdo do
crescimento da neoplasia, para a subversdo da resisténcia imune e para 0
favorecimento da disseminacdo metastatica. Alguns fatores de risco para o
desenvolvimento do céancer vém de fatores externos inflamatérios, como uso de
tabaco, a obesidade, maus habitos alimentares e sedentarismo (FEITOSA;
PONTES, 2008).

Para auxiliar na redug¢do dos marcadores inflamatérios podemos inserir em

nossa rotina alimentos ricos em compostos bioativos, que exercem funcao anti-



inflamatoria e neutralizam o excesso de radicais livres (SOARES et al., 2015). Entre
esses alimentos, se destaca o 6mega 3, também conhecido como acido alfa-
linolénico, que € um &cido graxo de cadeia longa que esta envolvido no combate
aos processos inflamatérios reduzindo marcadores como PCR, citocinas proé
inflamatdrias e quimiocinas (ANDRADE; CARMO, 2006).

Dentre 0os compostos bioativos e nutrientes, 6mega 3 é um acido que ao
sofrer metabolizac&o por meio das enzimas elongases e dessaturases, irdo culminar
em dois subprodutos, o DHA (acido docosahexaendico) e o EPA (&cido
eicosapentaenoico), que Ss&8o0 essenciais para a producdo dos eicosanoides,
leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos, relacionados diretamente no sistema
imune e nas respostas inflamatérias, tendo perfil anti-inflamatério de série impar
(GAROLFO; PETRILLI, 20086).

Por apresentar perfil anti-inflamatério o émega 3 demonstra beneficios
relacionados a modulacdo de processos inflamatoérios e imunol6égicos no paciente
oncolégico, como reducdo no tempo de internacdo, melhora na sindrome da
caquexia, melhora em complicacbes com marcadores inflamatérios sendo
considerado um 6timo coadjuvante no tratamento do cancer.

A dosagem da suplementacdo de dmega 3 para pacientes oncoldgicos
ainda néo é definida, razdo pela qual deve-se manter o recomendado pela ANVISA,
que estabelece a partir de avaliagbes um limite de seguranca via suplemento de
2g/dia de EPA e DHA (Food and Drug Administration (2000). Porém, com uma dieta
balanceada, o consumo de 1,1g/dia para mulheres e 1,6g/dia para homens ja
apresentaram beneficios a saude. O uso em pacientes que vdo se submeter a
processo cirdrgico, todavia, deve ser levado em consideragdo, pois em dosagens
muito altas o dmega 3 possui efeito antiplaquetario, 0 que aumenta o risco de
sangramento.

O estresse oxidativo, gerado pelo cancer, causa um desequilibrio entres os
compostos pro-oxidantes e antioxidantes no organismo. O estado pro-oxidante vem
sendo relacionado a varias patologias, como doencas autoimunes e
neurodegenerativas. Sabendo disso, acredita-se que a combinacdo do 6mega 3, um
acido rico e poderoso em agentes anti-inflamatérios, ajuda na diminuicdo do quadro
inflamatorio de um paciente oncologico (CARMO; CORREIA, 2009.).



METODOLOGIA

O presente estudo refere-se a uma revisdo de literatura dos ultimos dez
anos, consultadas nas bases de dados, SCIELO e Pubmed. Foram selecionados
artigos cientificos publicados em periédicos nacionais e internacionais, sendo eles
em portugués e inglés. Para a busca, sera utilizado os DESCs como céncer,
suplementacao de 6mega 3, respostas inflamatérias.

Os seguintes filtros foram selecionados: tempo em que a pesquisa foi
realizada, de 2006 a 2019 e texto completo gratuito. Serdo excluidos aqueles artigos
gue nao tem como foco a suplementacdo de 6mega 3 no publico alvo do atual
estudo. Os estudos que apresentam publico alvo criancas e trabalhos em animais.

A selec¢édo dos artigos foi feita por meio da leitura dos titulos, dos resumos e
por fim a leitura completa do texto. Foram selecionados aqueles que apresentarem
conclusdes em relacdo a evolucdo do quadro clinico do paciente com cancer e a
intervencdo da suplementacdo de Omega 3. Os artigos que fugirem do tema
proposto ou apresentarem criangas como publico alvo, ndo foram utilizados.

As coletas de dados seguiram 0 seguinte principio: primeiramente leitura
dos titulos, em seguida a leitura dos resumos e por ultimo a leitura completa do
artigo. Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critério de inclusao as
bibliografias cujo foco do assunto foi correlacionado com o papel da suplementacéao
de édmega 3 no quadro clinico de pacientes com céancer; textos completos gréatis;
dentro do periodo de dez anos. E depois excluiu aqueles que ndo atenderam o

objetivo desse estudo.



REVISAO DA LITERATURA

RESULTADOS E DISCUSSAO
Mediante os critérios de exclusao e inclusdo de artigos, foram selecionados

9 artigos para a presente revisdo conforme figura 1.
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Figura 1. Fluxograma ilustrando os critérios de elegibilidade dos artigos.

Os efeitos da suplementacdo com 6mega-3 vém sendo investigados nas
Gltimas décadas. Uma revisao recente apontou que a recomendacao para o uso da
suplementacdo com 6mega-3 estd bem estabelecida para determinadas condi¢cdes
clinicas, entre elas doenca cardiovascular, hipertrigliceridemia e artrite reumatoide.
Entretanto, outras condi¢cdes que podem se beneficiar da acédo anti-inflamatéria do
Omega-3 ainda estdo sendo estudadas, apresentando evidéncias desses beneficios
(INCA, 2016).

Entre as acbes que estdo sendo estudadas, observam-se propriedades
antineoplasicas, imunossupressoras e anti-caquéticas, associadas aos acidos poli-
insaturados OMEGA n-3 que apresentam um grande potencial em afetar células
imunes ligadas ao processo inflamatoério e na sintese de marcadores inflamatérios
(ANDRADE, CARMO,2006).

De acordo com Garolfo e Petrilli (2006) observaram que O0mega 3 tém
principios anti-inflamatérios no organismo agindo diretamente nos marcadores
inflamatorios, principalmente em pessoas com 0 sistema imune baixo e a resposta
hiper inflamatoria exacerbada, exemplo desses, 0s pacientes oncoldgicos, que se

beneficiam, melhorando seu progndstico.



Ao encontro desses achados, Andrade e Carmo (2006) verificaram que em
quantidades suficientes tanto o acido eicosapentaenoico quanto o0 acido
docosapentaendico, acidos graxos da série n-3, sdo capazes de diminuir a sintese
de prostaglandinas da série 2 e leucotrienos da série 4, potentes mediadores pro-
inflamatérios.

Em um estudo realizado por Perini, et al., (2010), foi constatado que os
acidos graxos n-6, estdo diretamente ligados ao sistema imunoldgico e a resposta
inflamatdria, isto pois a sua liberagdo estimula substancias como as citocinas e
radicais livres, possuindo caracteristica pr6 inflamatéria. JA& os acidos graxos
derivados da familia n-3 aumentam nas membranas das células imunes,
acarretando na producdo dos mediadores lipidicos anti-inflamatérios, regulando a
resposta da inflamacgéo.

Acbes de promocdo de saude e prevencdo de doencas tornaram-se
necessarias para alertar a populacéo, principalmente tratando-se de cancer, isso
pois seu desenvolvimento pode estar atrelado a fatores externos, havendo assim
possibilidades de prevencdo (FEITOSA; PONTES, 2008). Dentre essas acoes,
ressaltar os beneficios da ingestdo de fontes de édmega 3 ou até mesmo da
suplementacao deste, seria de grande valia para a populacdo ocidental, ja que eles
possuem uma dieta carente desse acido graxo. De acordo com Carmo e Correio
(2009), a ingestéo de peixes ricos em O0mega 3 deve ser estimulada dentro dos
habitos nutricionais adequados, isso porque o0s beneficios desse &cido graxo sao
comprovados, inclusive no tratamento de pacientes oncolégicos.

Ao analisar o estudo experimental de Marques et al (2013), observa-se o
consumo de dmega 3 em pacientes com cancer gastrintestinal apresentando
caquexia, e o0s resultados principalmente de parametros bioquimicos foram
consideraveis, tendo uma diminuicdo na transferrina, proteina C reativa e cortisol,
sendo capazes de atenuar as respostas inflamatorias e o catabolismo causado pela
doenca. Vale ressaltar que este estudo d& suporte somente ao uso desse
suplemento em pacientes com cancer no trato digestivo alto com doenca avancada.

Corroborando com esses achados, Hillyer e colaboradores (2019)
verificaram que o PUFA n-3 pode proteger contra o desenvolvimento do cancer de
mama, influenciando as vias de sinalizacéao celular, uma vez que o uso desse acido

graxo a longo prazo pode modificar o desenvolvimento precoce da glandula



mamaria, o que possivelmente reduz o risco de cancer de mama ao longo da vida.
Porém sdo necessarios mais estudos para concluir se esse efeito protetor contra o
cancer de mama € realmente efetivo.

Segundo GAROLFO e PETRILLI (2006), a perda de peso e a desnutricdo
sdo as desordens mais frequentes notadas em pacientes com cancer, tais
desordens podem acarretar na diminuicdo da imunidade, aumento de infec¢des,
prejuizos nos processos de cicatrizacdo, fraqueza muscular, pneumonia e morte.
Estes autores também compararam a sobrevida de pacientes desnutridos e
pacientes eutroficos, e os desnutridos apresentaram uma maior taxa de mortalidade.

De acordo com a literatura, esses pacientes ha um aumento na sintese de
mediadores imunoldgicos de resposta pro-inflamatéria como fator necrose tumoral,
interleucinas 1 e 6 e fator indutor de protedlise, e uma estimulacdo nas respostas
metabdlicas de fase aguda, que atua no aumento da PCR, fibrinogénio, a-
antitripsina, ceruloplasmina, glicoproteina e haptoglobina, bem como, na reducéo da
albumina, pré-albumina e transferrina., conforme Figura 2. Toda essa cascata
induzida pelo cancer e pela desnutricdo culminam em uma resposta inflamatoria
aguda exacerbada, entretanto o Omega-3 pode controlar essa resposta,
minimizando os efeitos dos disturbios metabdlicos (GAROLFO e PETRILLI, 2006.).
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Figura 2. Mecanismo de acdo W3 na resposta anti-inflamatoria

Porém ainda precisam ser feitos mais estudos em relacdo aos pacientes
com cancer durante o tratamento neoplésico, a suplementacdo certa e precisa em
diferentes tipos de céancer, seus estagios, a dosagem mais adequados, sendo

considerado a tolerancia, aceitacéo e individualidade de cada paciente.



Tabela 1. Artigos de revisao utilizados na presente pesquisa, 2006-2019.

AUTOR / ANO OBJETIVO RESULTADOS
ANDRADE; Verificar como os acidos graxos Em quantidades suficientes tanto o &cido
CARMO, poli-insaturados na sintese dos eicosapentaenoico guanto o] acido
2006. eicosanoides e sua importancia docosapentaendico acidos graxos da série n-3,
na inflamacéo e na imunidade e a sdo capazes de diminuir a sintese de
revisdo sobre a suplementacdo prostaglandinas da série 2 e leucotrienos da série
dos acidos graxos n-3. 4, potentes mediadores pro-inflamatérios.
CARMO; Descrever os principais beneficios Os beneficios do uso de suplementos contendo
CORREIO, da terapéutica nutricional da AGs n-3 em pacientes oncologicos parecem
20009. suplementacdo de AG n-3 em claros. A ingestdo de peixes ricos em dmega 3
pacientes oncoldgicos. deve ser estimulada dentro dos hébitos
nutricionais adequados.
GAROLFO; Revisdo sobre a suplementagdo O 6mega 3 pode controlar a resposta hiper
PETRILLI, dos acidos graxos n-3 inflamatéria exacerbada, minimizando os efeitos
2006. contribuindo para a reducdo da de disturbios metabdlicos, o hiper catabolismo,
formacdo de citocinas pr6- dessa forma melhorando o prognéstico do
inflamatdrias, favorecendo paciente com cancer.
melhorar o estado nutricional do
paciente.
MARTIN; Mostrar os principais fatores que A razdo entre n-6/n-3 da dieta tem grande
etal, 2006. podem inibir das enzimas influéncia sobre a produgdo de AGPI-CML da
dessaturases envolvidas na familia n-3 sendo que razbes elevadas resultam
sintese do acido araquidénico. na diminuicAio da producdo do acido
Mostrar as recomendacdes da eicosapentaenoico. O excesso do Omega 6
razdo de 6mega 6/3 na dieta. aumenta a formacéo de prostandides de série 2,
gue é desfavoravel ao organismo.
PERINI Discutir a importancia dos acidos Os eicosanoides estdo diretamente ligados ao
etal., 2010. da familia n-3 e seus metabdlitos sistema imune e @& resposta inflamatéria,
no sistema imunolégico. derivados da familia n-3 tém caracteristicas anti-
inflamatdrias.
J.ARENDS E uma revisdo sobre as causas € A desnutricdo continua sendo uma questdo nao
et al; 2017. consequéncias do céncer e a resolvida. A ESPEN destacou da importancia de
desnutricdo, e como que tanto colocar em pratica as diretrizes e ofereceu
sua causa e consequéncia afetam recomendacfes importantes para melhorar o0s
esse estado. cuidados nutricionais.
SAINI; Resumir as principais fontes, Um consumo proporcionalmente maior de &cidos
KEUM, consumo e consumo global de graxos n-3 pode nos proteger contra doencas
2018. acidos graxos n-3 e n-6. inflamatorias, cancer, doencas cardiovasculares e
outras doencgas crénicas.
SOARES Mostrar a importdncia das vias Esses compostos modulam vias de sinalizagédo
et al. 2015. anti-inflamatérias do nosso moleculares antioxidantes e inflamatérias
organismo, contra agentes apresentando potencial uso terapéutico em
oxidantes e estresse oxidativo morbidades.




Tabela 2. Artigos originais

Autor / ano Estudo Objetivo Resultados
FEITOSA,; Estudo Objetivo de mostrar o Torna-se fundamental que se invista
PONTES, transversal levantamento dos habitos em acBes de promogdo da saude e
2008. alimentares e tabagistas prevencdo de doencas, a fim de alertar
com a ocorréncia de acomunidade sobre o risco do cancer.
cancer.
HILLYER et Estudo Fornece evidéncias pelas O PUFA n-3 pode proteger contra o
al., 2019. clinico. quais o acido graxo n-3 desenvolvimento a longo prazo do
pode reduzir o risco de céancer de mama, influenciando as vias
cancer de mama mais tarde de sinalizacéo celular
na vida.
MARQUES Estudo Avaliar o efeito da Foram notados alguns beneficios com
etal., 2013. duplo cego, suplementacdo de 6mega 3 o consumo de Omega 3 relevantes
randomizad sobre o estado nutricional, para pacientes oncolégicos com
0 e placebo capacidade funcional e caquexia, em especial em parametros
controlado. qualidade de vida de bioquimicos que sdo modificados em
pacientes com  céncer curto prazo de tempo. Diminui¢do de

gastrintestinal.

transferrina, proteina C reativa e
cortisol, resultados que sugerem que
os &cidos graxos n-3 foram capazes
de atenuar a resposta inflamatéria e o
catabolismo dos pacientes
oncolégicos.




CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel verificar a partir da presente revisdo da literatura que os PUFAs
sdo fundamentais para a modulacdo dos processos inflamatérios no organismo,
uma vez que o seu uso € capaz de reduzir a sintese de mediadores inflamatérios
resultantes da degradacéo do &cido araquiddnico. Assim, parece ser de grande valia
no tratamento de doencas resultantes de processos inflamatérios exacerbados e/ou
cronicos, como no caso do cancer. A justificativa para a utilizagcdo do W3 é devido a
acdo deste em colaborar com a reducdo os distarbios metabdlicos e do hiper
catabolismo, favorecendo assim o progndéstico do paciente. Entretanto, ndo ha
evidéncias quanto a dosagem, duracdo e tipos de tumores que sdo beneficiados
com a utilizagéo do W3.

Dessa forma, sugere-se estudos posteriores que objetivassem a pesquisa

no ambito da prética clinica.
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