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INTRODUCAO

Os acidos graxos poli-insaturados da familia 6mega-3
(AGPIs w-3), dentre os quais o eicosapentaenoico
(EPA) e o docosa-hexaenoico (DHA), sdo considerados
essenciais, pois ndo sao sintetizados pelo organismo,
por isso devem ser consumidos por meio da dieta. Vasta
literatura sobre o tema, com ensaios realizados para
avaliar humanos, modelos experimentais, caes e gatos,
ja demonstrou os beneficios para a saude propiciados
pela suplementacdo com AGPIs w-3, inclusive com
indicacdo de uso nos quadros de dermatite atdopica (DA),,
cardiopatias?, doenca renal crénica (DRC)3, artrose*®,
doengas neuroinflamatoérias e neurodegenerativas®’,
alteragdes visuais®'® e cancer3,

A inflamagao subclinica é fator etioldégico para o
desenvolvimento de diversos processos cronicos
degenerativos e sabe-se que pacientes oncologicos
apresentam elevacao plasmatica de citocinas pro-
inflamatérias. Essas citocinas estao relacionadas a
anorexia, caquexia e progressao tumoral. IniUmeros
estudos ja evidenciaram que tanto o EPA como o DHA
sdo capazes de inibir diversos aspectos da inflamagao,

1.

Supressao da carcinogénese e redugao do
crescimento tumoral: a morte celular por apoptose
é essencial para a regulacdo e a prevencdao da
proliferacao de células mutadas. O DHA é capaz de
suprimir a expressao de proteinas antiapoptodticas,
como a Bcl-2, o que favorece a morte celular®,
Num estudo in vitro que avaliou diferentes linhagens
celulares de carcinoma mamario, o DHA promoveu
parada de ciclo celular e apoptose nas linhagens
celulares com fendtipo menos agressivo, mas nao
naquelas com caracteristicas mais invasivas, o
que indica que sua atuagao seja mais eficiente em
estagios iniciais da carcinogénese?. J& em modelos
experimentais, a suplementacao com DHA foi capaz
de reduzir lesdes pré-neoplasicas induzidas em
intestino'®.

por meio da inibicdo dessas citocinas4.

Além disso, recentes pesquisas atribuem maior
potencial antitumoral ao DHA, por meio de uma série
de diferentes mecanismos (Figura 1), o que torna esse
nutracéutico um importante aliado no tratamento
de pacientes oncologicos. A agao do DHA se deve
principalmente a incorporagao desse acido graxo na
membrana celular, na regiao dos dominios lipidicos,
0 que resulta na alteragao de sua estrutura, fluidez e
funcdo. Assim, o DHA interfere na ativacao de receptores
e nas vias de sinalizacao intracelular que regulam tanto
a proliferacio como a apoptose da célula. Diversas
hipoteses, discutidas a sequir, tém surgido para
abordar essa tematica, dentre elas as que envolvem a
supressao da carcinogénese, a redugao do crescimento
tumoral, a potencializa¢ao da resposta a quimio e a
radioterapia em determinadas neoplasias, além da
modulacdo de mecanismos epigenéticos relacionados
ao desenvolvimento e a progressdo do cancerit121416-1928




2.

Potencializacdo da resposta a quimioterapia
e radioterapia: o aumento da citotoxicidade as células
neoplasicas estarelacionado comaelevacaodo estresse
oxidativo promovido pelo DHA, uma vez que esse AGPI
w-3 incorpora-se as membranas celulares e promove
sua peroxidagao lipidica. Células normais produzem
enzimas antioxidantes em seus processos metabélicos
fisiologicos. Entretanto, células neoplasicas exibem
niveis reduzidos dessas enzimas, o que as torna mais
suscetiveis a peroxidacao lipidica. Dessa forma, o DHA
afeta seletivamente as células tumorais®. Um estudo
demonstrou que a suplementagao de DHA associada
a quimioterapia com antraciclinas (epirrubicina,
doxorrubicina) aumentou o estresse oxidativo de
células neoplasicas sem elevar a toxicidade dos
tecidos normais, como figado, coracao e intestino®.
Ogilvie e colaboradores™ realizaram um ensaio
randomizado, duplo-cego, controlado para avaliar 32
caes diagnosticados com linfoma multicéntrico em
estagio llla ou IVa. Os animais foram tratados com
quimioterapia, por meio de 5 sessdes de doxorrubicina,
e divididos em 2 grupos: um recebeu dieta rica em AGPIs
w-3, enquanto o outro foi submetido a dieta de controle.
O grupo que recebeu dieta suplementada apresentou
maior intervalo livre de doenga e sobrevida, além de
diminuicdao dos niveis plasmaticos de lactato, insulina
e de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina do
tipo 6 (IL-6) e alfa-1-glicoproteina acida (AGPA)!. Ja
Colas e colaboradores® avaliaram os efeitos de uma
dieta rica em DHA em ratas com carcinoma mamario,
tratadas com quimioterapia a base de epirrubicina, em
comparacdao ao grupo de controle, alimentado com
dieta ndo suplementada. Os animais que receberam
DHA apresentaram 45% de reducdo do volume
tumoral, enquanto os do grupo de controle tiveram

3.

Modulacio de mecanismos epigenéticos: o
DHA pode influenciar diretamente as vias de sinalizagao
que controlam a proliferacao e a morte celular e alterar
a expressao génica de maneiras distintas. A presenca
de DHA na membrana celular pode tanto reduzir a
expressao de genes associados a pior progndstico,
angiogénese tumoral, metastase e resisténcia
terapéutica como pode aumentar a expressao de genes
relacionados ao processo de adesao celular e ao reparo
de danos no DNA. Alguns exemplos sao:

- Ligacdo direta de acidos graxos ao fator de
transcricdo nuclear denominado receptor ativado por
proliferadores peroxissomais (PPAR, de peroxisome
proliferator-activated receptor), que promove apoptose
e inibe o crescimento de células neoplasicas, além de
desencadear uma série de efeitos anti-inflamatoérios;

progressdo tumoral®. Alguns trabalhos mostram ainda
sinergismo do DHA com taxanos, citarabina, mitomicina,
gencitabina, metotrexato e 5-fluoruracila (5-FU). Além
disso, a incorporacdo de DHA nas membranas das
células neoplasicas aumenta a permeabilidade delas, o
que favorece o acumulo de drogas quimioterapicas no
interior da célula e potencializa a citotoxicidade dessas
drogas. Estudos reportam sinergismo entre AGPIs
w-3 e diferentes classes de quimioterapicos, como os
antibiodticos antitumorais (doxorrubicina, epirrubicina
e mitoxantrona), agentes alquilantes ciclofosfamida
antimetabodlitos (5-Fluorouracil e citarabina), alcaloides
da vinca (vincristina, vinorelbine, paclitaxel) e inibidores
de tirosina quinase (imatinib)®*. Outro efeito positivo
é a capacidade de reverter a quimiorresisténcia a
determinados quimioterapicos, por meio da reducao
da expressao de glicoproteina P (Gp-P) na membrana
celular, proteina essa relacionada a resisténcia a
multiplas drogas?. Hansen e colaboradores realizaram
um estudo randomizado, duplo-ceqgo, controlado
para avaliar caes diagnosticados com carcinoma
de cavidade nasal e submetidos a radioterapia de
megavoltagem que receberem dieta rica em EPA e
DHA. Os animais suplementados exibiram elevagao de
500% dos niveis plasmaticos de DHA e apresentaram
menor concentragao tecidual de prostaglandinas, o que
sugere a acao anti-inflamatéria do DHA nos tecidos
pos-radioterapia. Esse efeito permaneceu e os niveis
séricos de DHA mantiveram-se mesmo 4 semanas apos
a suspensao da suplementacao?®.

Outros estudos apontam ainda o aumento da
citotoxicidade, atribuido ao sinergismo do 6mega-3 com
a radioterapia, devido a maior peroxidagao lipidica na
célula neoplasica, o que resulta na inducao a apoptose
e na modulac¢ao da resposta inflamatéria3.

- Diminuicao da expressao do oncogene HER2, que esta
associado a pior prognostico em neoplasias mamarias
de gatasu'17'27,'

- Reducdo da ativacao do fator de transcri¢ao nuclear
kappa beta (NF-kB), que exerce importante papel na
sobrevivéncia, no crescimento, na diferenciacdo e
adesao celular, assim como na inflamagao sistémica
e na indugao de resisténcia quimioterapica. Por isso,
o NF-kB é considerado um importante promotor da
tumorigénese?,



Caquexia e anorexia: a disorexia (disturbio
alimentar que ocasiona a perda do apetite e pode evoluir
para anorexia) € um sintoma comum nos pacientes
oncolégicos e pode associar-se inicialmente ao processo
natural da doenca ou, mais tardiamente, ao crescimento
tumoraleapresencade metastases. Adisorexiapode estar
relacionada a quadros de ndusea e de émese, decorrentes
da propria enfermidade ou de tratamento a base de
quimioterapia e/ou radioterapia. Ja a caquexia é a perda
de peso progressiva e involuntaria, caracterizada pela
caréncia nao s6 de tecido adiposo mas principalmente
de massa muscular, associada ainda a presenga de
disturbios metabolicos. Cerca de 69% dos caes e 91% dos
gatos diagnosticados com cancer manifestam perda de
peso, principalmente de massa magra. A caquexia eleva
os indices de morbidade e mortalidade dos pacientes
oncolégicos, devido a resposta inferior aos tratamentos e
aoincremento das taxas de complicagbes pods-cirurgicas e
6bito no transcirurgico. Dentre as alteracdes metabolicas
que levam a caquexia, destacam-se os disturbios no
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos,
evidenciados por utilizagao da via anaerobia pelas células

neopldsicas para producao de glicose, o que resulta na
elevacao dos niveis séricos de lactato; maior tolerancia
a glicose e resisténcia insulinica; reducdao da sintese de
proteinas na musculatura esquelética; maior catabolismo
muscular para gliconeogénese; elevacao sérica do fator
indutor de protedlise (PIF) e do fator mobilizador de
lipideos (LMF); aumento da lipélise e diminuicdo da
lipogénese. Associada a esses eventos, temos ainda
a producao de citocinas pro-inflamatoérias - como as
interleucinas do tipo 1 (IL-1), do tipo 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-a) -, elaboradas
pelo organismo, as quais provocam desequilibrio na
rede de neuropeptideos orexigenos e anorexigenos no
hipotalamo, o que contribui para a sindrome da anorexia-
caguexia, ou seja, os pacientes oncolégicos encontram-
se em estado de inflamacdo crénica. A administracao de
AGPIs w-3 é capaz de suprimir a produgao dessas citocinas
pro-inflamatérias, melhorar a sensibilidade a insulina,
favorecer a sintese proteica, reduzir a lipélise, diminuir a
anorexia e melhorar o apetite, além de reduzir a perda de
peso durante o tratamento quimioterdpico, o que resulta
na melhora da qualidade de vida dos pacientes!®*92+26.

O DHA traz, sem duvida, um grande diferencial a oncologia, o que amplia sobremaneira sua indicagao
terapéutica, com foco especificamente em seu potencial antitumoral e anticaquético, de modo a garantir sua

acao desde estagios iniciais da doenga, concomitantemente ao tratamento, e até mesmo em quadros mais
avancados, devido as caracteristicas acima mencionadas.
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