
DHA – UM NOVO ALIADO
NO COMBATE AO CÂNCER

DRA. JULIANA CIRILLO
• Oncologista diplomada pela Associação Brasileira de Oncologia Veterinária 

(ABROVET)

• Coordenadora da Supraespecialidade de Nutrição Oncológica da ABROVET

• Médica-veterinária do Setor de Oncologia no E+ Especialidades Veterinárias 

(São Paulo – SP)

• Responsável pelo Setor de Oncologia do Hemovet – Laboratório e Centro de 

Hemoterapia Veterinária (São Paulo – SP)

• Professora em cursos de especialização lato sensu em Oncologia Veterinária

• Membro da ABROVET

• Mestre pelo Departamento de Patologia Experimental e Comparada

(Laboratório de Oncologia Experimental e Comparada) da Faculdade de 

Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ-USP)

• Extensão universitária em Oncologia Clínica e Cirúrgica de Pequenos Animais 

pela École Nationale Vétérinaire d’Alfort (Paris – França)

• Graduação em Medicina Veterinária pela Universidade Paulista (UNIP)



Os ácidos graxos poli-insaturados da família ômega-3 
(AGPIs ω-3), dentre os quais o eicosapentaenoico 
(EPA) e o docosa-hexaenoico (DHA), são considerados 
essenciais, pois não são 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, cães e gatos, 
já demonstrou os benefícios para a saúde propiciados 
pela suplementação com AGPIs ω-3, inclusive com 
indicação de uso nos quadros de dermatite atópica (DA)1, 
cardiopatias², doença renal crônica (DRC)3, artrose4,5, 
doenças neuroinfl amatórias e neurodegenerativas6,7, 
alterações visuais8-10 e câncer11-13.

A infl amação subclínica é fator etiológico para o 
desenvolvimento de diversos processos crônicos 
degenerativos e sabe-se que pacientes oncológicos 
apresentam elevação plasmática de citocinas pró-
infl amatórias. Essas citocinas estão relacionadas a 
anorexia, caquexia e progressão tumoral. Inúmeros 
estudos já evidenciaram que tanto o EPA como o DHA 
são capazes de inibir diversos aspectos da infl amação, 

por meio da inibição dessas citocinas14.

Além disso, recentes pesquisas atribuem maior 
potencial antitumoral ao DHA, por meio de uma série 
de diferentes mecanismos (Figura 1), o que torna esse 
nutracêutico um importante aliado no tratamento 
de pacientes oncológicos. A ação do DHA se deve 
principalmente à incorporação desse ácido graxo na 
membrana celular, na região dos domínios lipídicos, 
o que resulta na alteração de sua estrutura, fl uidez e 
função. Assim, o DHA interfere na ativação de receptores 
e nas vias de sinalização intracelular que regulam tanto 
a proliferação como a apoptose da célula. Diversas 
hipóteses, discutidas a seguir, têm surgido para 
abordar essa temática, dentre elas as que envolvem a 
supressão da carcinogênese, a redução do crescimento 
tumoral, a potencialização da resposta à químio e à 
radioterapia em determinadas neoplasias, além da 
modulação de mecanismos epigenéticos relacionados 
ao desenvolvimento e à progressão do câncer11,12,14,16-19,28.

      Supressão da carcinogênese e redução do 
crescimento tumoral: a morte celular por apoptose 
é essencial para a regulação e a prevenção da 
proliferação de células mutadas. O DHA é capaz de 
suprimir a expressão de proteínas antiapoptóticas, 
como a Bcl-2, o que favorece a morte celular15,16. 
Num estudo in vitro que avaliou diferentes linhagens 
celulares de carcinoma mamário, o DHA promoveu 
parada de ciclo celular e apoptose nas linhagens 
celulares com fenótipo menos agressivo, mas não 
naquelas com características mais invasivas, o 
que indica que sua atuação seja mais efi ciente em 
estágios iniciais da carcinogênese17. Já em modelos 
experimentais, a suplementação com DHA foi capaz 
de reduzir lesões pré-neoplásicas induzidas em 
intestino18.
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Potencialização da resposta à quimioterapia 
e radioterapia: o aumento da citotoxicidade às células 
neoplásicas está relacionado com a elevação do estresse 
oxidativo promovido pelo DHA, uma vez que esse AGPI 
ω-3 incorpora-se às membranas celulares e promove 
sua peroxidação lipídica. Células normais produzem 
enzimas antioxidantes em seus processos metabólicos 
fi siológicos. Entretanto, células neoplásicas exibem 
níveis reduzidos dessas enzimas, o que as torna mais 
suscetíveis à peroxidação lipídica. Dessa forma, o DHA 
afeta seletivamente as células tumorais15. Um estudo 
demonstrou que a suplementação de DHA associada 
à quimioterapia com antraciclinas (epirrubicina, 
doxorrubicina) aumentou o estresse oxidativo de 
células neoplásicas sem elevar a toxicidade dos 
tecidos normais, como fígado, coração e intestino19. 
Ogilvie e colaboradores11 realizaram um ensaio 
randomizado, duplo-cego, controlado para avaliar 32 
cães diagnosticados com linfoma multicêntrico em 
estágio IIIa ou IVa. Os animais foram tratados com 
quimioterapia, por meio de 5 sessões de doxorrubicina, 
e divididos em 2 grupos: um recebeu dieta rica em AGPIs 
ω-3, enquanto o outro foi submetido a dieta de controle. 
O grupo que recebeu dieta suplementada apresentou 
maior intervalo livre de doença e sobrevida, além de  
diminuição dos níveis plasmáticos de lactato, insulina 
e de citocinas pró-infl amatórias, como interleucina do 
tipo 6 (IL-6) e alfa-1-glicoproteína ácida (AGPA)11.  Já 
Colas e colaboradores20 avaliaram os efeitos de uma 
dieta rica em DHA em ratas com carcinoma mamário, 
tratadas com  quimioterapia à base de epirrubicina, em 
comparação ao grupo de controle, alimentado com 
dieta não suplementada. Os animais que receberam 
DHA apresentaram 45% de redução do volume 
tumoral, enquanto os do grupo de controle tiveram 

progressão tumoral20. Alguns trabalhos mostram ainda 
sinergismo do DHA com taxanos, citarabina, mitomicina, 
gencitabina, metotrexato e 5-fl uoruracila (5-FU). Além 
disso, a incorporação de DHA nas membranas das 
células neoplásicas aumenta a permeabilidade delas, o 
que favorece o acúmulo de drogas quimioterápicas no 
interior da célula e potencializa a citotoxicidade dessas 
drogas. Estudos reportam sinergismo entre AGPIs 
ω-3 e diferentes classes de quimioterápicos, como os 
antibióticos antitumorais (doxorrubicina, epirrubicina 
e mitoxantrona), agentes alquilantes ciclofosfamida 
antimetabólitos (5-Fluorouracil e citarabina), alcaloides 
da vinca (vincristina, vinorelbine, paclitaxel) e inibidores 
de tirosina quinase (imatinib)30. Outro efeito positivo 
é a capacidade de reverter a quimiorresistência a 
determinados quimioterápicos, por meio da redução 
da expressão de glicoproteína P (Gp-P) na membrana 
celular, proteína essa relacionada à resistência a 
múltiplas drogas21. Hansen e colaboradores realizaram 
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado 
para avaliar cães diagnosticados com carcinoma 
de cavidade nasal e submetidos à radioterapia de 
megavoltagem que receberem dieta rica em EPA e 
DHA. Os animais suplementados exibiram elevação de 
500% dos níveis plasmáticos de DHA e apresentaram 
menor concentração tecidual de prostaglandinas, o que 
sugere a ação anti-infl amatória do DHA nos tecidos 
pós-radioterapia. Esse efeito permaneceu e os níveis 
séricos de DHA mantiveram-se mesmo 4 semanas após 
a suspensão da suplementação22.

Outros estudos apontam ainda o aumento da 
citotoxicidade, atribuído ao sinergismo do ômega-3 com 
a radioterapia, devido à maior peroxidação lipídica na 
célula neoplásica, o que resulta na indução à apoptose 
e na modulação da resposta infl amatória31,32.

Modulação de mecanismos epigenéticos: o 
DHA pode infl uenciar diretamente as vias de sinalização 
que controlam a proliferação e a morte celular e alterar 
a expressão gênica de maneiras distintas. A presença 
de DHA na membrana celular pode tanto reduzir a 
expressão de genes associados a pior prognóstico, 
angiogênese tumoral, metástase e resistência 
terapêutica como pode aumentar a expressão de genes 
relacionados ao processo de adesão celular e ao reparo 
de danos no DNA. Alguns exemplos são:

– Ligação direta de ácidos graxos ao fator de 
transcrição nuclear denominado receptor ativado por 
proliferadores peroxissomais (PPAR, de peroxisome 
proliferator-activated receptor), que promove apoptose 
e inibe o crescimento de células neoplásicas, além de 
desencadear uma série de efeitos anti-infl amatórios;

– Diminuição da expressão do oncogene HER2, que está 
associado a pior prognóstico em neoplasias mamárias 
de gatas11,17,27;

– Redução da ativação do fator de transcrição nuclear 
kappa beta (NF-Kß), que exerce importante papel na 
sobrevivência, no crescimento, na diferenciação e 
adesão celular, assim como na infl amação sistêmica 
e na indução de resistência quimioterápica. Por isso, 
o NF-Kß é considerado um importante promotor da 
tumorigênese11,23.
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	 Caquexia e anorexia: a disorexia (distúrbio 
alimentar que ocasiona a perda do apetite e pode evoluir 
para anorexia) é um sintoma comum nos pacientes 
oncológicos e pode associar-se inicialmente ao processo 
natural da doença ou, mais tardiamente, ao crescimento 
tumoral e à presença de metástases. A disorexia pode estar 
relacionada a quadros de náusea e de êmese, decorrentes 
da própria enfermidade ou de tratamento à base de 
quimioterapia e/ou radioterapia. Já a caquexia é a perda 
de peso progressiva e involuntária, caracterizada pela 
carência não só de tecido adiposo mas principalmente 
de massa  muscular, associada ainda à presença de 
distúrbios metabólicos. Cerca de 69% dos cães e 91% dos 
gatos diagnosticados com câncer manifestam perda de 
peso, principalmente de massa magra. A caquexia eleva 
os índices de morbidade e mortalidade dos pacientes 
oncológicos, devido à resposta inferior aos tratamentos e 
ao incremento das taxas de complicações pós-cirúrgicas e 
óbito no transcirúrgico. Dentre as alterações metabólicas 
que levam à caquexia, destacam-se os distúrbios no 
metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídeos, 
evidenciados por utilização da via anaeróbia pelas células 

neoplásicas para produção de glicose, o que resulta na 
elevação dos níveis séricos de lactato; maior tolerância 
à glicose e resistência insulínica; redução da síntese de 
proteínas na musculatura esquelética; maior catabolismo 
muscular para gliconeogênese; elevação sérica do fator 
indutor de proteólise (PIF) e do fator mobilizador de 
lipídeos (LMF); aumento da lipólise e diminuição da 
lipogênese. Associada a esses eventos, temos ainda 
a produção de citocinas pró-inflamatórias – 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  desequilíbrio na 
rede de neuropeptídeos orexígenos e anorexígenos no 
hipotálamo, o que contribui para a síndrome da anorexia-
caquexia, ou seja, os pacientes oncológicos encontram-
se em estado de inflamação crônica. A administração de 
AGPIs ω-3 é capaz de suprimir a produção dessas citocinas 
pró-inflamatórias, melhorar a sensibilidade à insulina, 
favorecer a síntese proteica, reduzir a lipólise, diminuir a 
anorexia e melhorar o apetite, além de reduzir a perda de 
peso durante o tratamento quimioterápico, o que resulta 
na melhora da qualidade de vida dos pacientes13,19,24-26.

4.

O DHA traz, sem dúvida, um grande diferencial à oncologia, o que amplia sobremaneira sua indicação 
terapêutica, com foco especificamente em seu potencial antitumoral e anticaquético, de modo a garantir sua 
ação desde estágios iniciais da doença, concomitantemente ao tratamento, e até mesmo em quadros mais 
avançados, devido às características acima mencionadas.
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