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Resumo

Ao longo das ultimas décadas, se popularizou no meio académico e midiatico a hipétese de que uma dieta
rica em 6mega-3 auxiliaria na prevencdo de diversas doencas e que poderia estar relacionada com a
diminuicéo do risco de cancer ou com o prolongamento da vida de pacientes com a doenca. Contudo, esta
guestao gera controvérsias, principalmente no meio académico, em que os resultados dos trabalhos séo
divergentes e até inconsistentes. A partir desta hipétese, o objetivo deste presente trabalho foi investigar,
através da base de dados como Peridédicos CAPES e PubMed, artigos cientificos experimentais e de revisdo
gue investigaram esta questéo, levando em consideracéo o risco a doenca, tratamento de pacientes, sexo,
idade e fatores genéticos, a fim de ser realizado uma revisédo da literatura na forma de um texto narrativo
bibliografico. Deste modo, foi relatado que, embora os resultados divirjiam em relagdo a prevencéo da
doenca, para os diferentes sexos, uma dieta rica em dmega-3, e, principalmente, em DHA, est4 relacionada
com uma melhor qualidade de vida aos pacientes oncoldgicos, devido as propriedades imunomoduladoras
desse acido graxo, podendo resultar, em alguns casos, no prolongamento da vida. Contudo, séo necessarios
maiores ensaios clinicos para ser possivel inferenciar uma relacao direta entre a dieta de 4cidos graxos e

melhora no quadro clinico.
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OMEGA 3 AND THE EXTENSION OF LIFE ON CANCER PATIENTS - bibliographic review

Abstract

Over the last few decades, the hypothesis that a diet rich in omega-3 would help in the prevention of several
diseases and that it could be related to a reduction in the risk of cancer or the extension of life has become
popular in the academic and mediatic circles. However, this issue generates controversy, especially in
academia, where the studies’ results are divergent and even inconsistent. Based on this hypothesis, this
study aimed to investigate, through databases such as CAPES and PubMed Periodicals, experimental and
review scientific articles that investigated this issue. Considering the risk of the disease, treatment of patients,
gender, age, and genetic factors, to carry out a literature review in the form of a bibliographic narrative text.
Thus, we report that, although results diverge about disease prevention, for different genders, a diet rich in
omega-3, and especially in DHA, is related to a better quality of life for cancer patients, due to the
immunomodulatory properties of this fatty acid, which may result, in some cases, in prolonging life. However,
further clinical trials are necessary to be able to infer a direct relationship between the fatty acid diet and

improvement in the clinical picture.
Palavras-chave: dBmega 3, acidos graxos, cancer, DHA, EPA.
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Introducéao

O 6mega-3, importante acido graxo no metabolismo e na dieta humana, é classificado como um dos

acidos graxos poliinsaturados (PUFAS) e possui trés principais grupos, importantes no metabolismo lipidico
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dos animais, que sao o acido a-linolénico (ALA), acido eicosapentaendico (EPA) e acido docosahexaendico
(DHA), contudo, existem demais grupos que diferem na quantidade de carbonos em sua cadeia e na
presenca de ligagbes duplas ou triplast. Como os seres humanos séo incapazes de sintetizar o d6mega-3,
principalmente, o ALA — pois, a partir deste, o metabolismo consegue realizar no figado a conversdo em
EPA, e, posteriormente, em DHA —, estes acidos graxos sdo considerados essenciais na alimentacao e
podem ser obtidos através de uma dieta rica em peixes — se acumulam em seus tecidos pois sdo produzidos

por algas — e 6leos vegetais presentes em plantas, sementes e castanhas?.

Uma vez que ocorre a ingestdao do dmega-3, as moléculas do mesmo sdo absorvidas no intestino
delgado apos serem hidrolisadas com a a¢do de enzimas pancreaticas e aumentam suas concentracées na
corrente sanguinea, sendo incorporadas pelo organismo em componentes fosfolipideos, possuindo
importantes funcdes na membrana celular®. Além disso, o DHA é especificamente relevante no sistema
nervoso, por constituir as membranas celulares neuronais pré e pos-sinapticas, isto €, nos terminais axonais
e nas espinhas dendriticas?, e nas células da retina ocular®. Outra atividade muitas vezes atribuida as
moléculas de dmega-3 é em processos anti-inflamatorios, caracterizada por apresentar propriedades
imunomoduladoras, por estar presente na membrana plasmatica, atrelada a sinalizacéo e reconhecimento
de microorganismos, principalmente em células T%’, contudo, ainda existem controvérsias, de modo que
alguns estudos relatam que alta ingestdo de ALA promove a inflamacao por meio do acumulo de &cido

araquidoénico (AA), um acido graxo 6mega-6, que ativa mediadores lipidicos pré-inflamatérios®.

Diversos estudos buscaram investigar a relacdo do consumo regular de 6mega-3 na prevengéo e
tratamento de doencas cardiacas, neurodegenerativas e cancer, embora os resultados na literatura ainda
sejam divergentes®1°. Em relacéo as doencas cardiacas, diversos estudos vém sugerindo que a incluséo de
alimentos com dmega-3 em uma dieta didria esta associada a um menor risco de insuficiéncia cardiaca e
doencas coronarias!l. No caso das doencas neurodegenerativas, como sabemos que DHA esta
crucialmente presente nas membranas dos neurdnios, diversos autores sugerem que o 6mega-3 estaria
relacionado com a manutencdo do sistema nervoso por este mecanismo, em doencas neurodegenerativas

como deméncia e Alzheimer'?3, Os estudos que demonstram a relacdo entre ingestdo de 6mega-3 e
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prevencdo do cancer, além do prolongamento de vida do paciente, estéo relacionados com o processo anti-
inflamatério que esta biomolécula apresenta, inibindo os fatores de crescimento celular'4, contudo, as

evidéncias ainda sdo contraditérias, pelas diferentes formas que esta doenga se apresenta.

Recentemente, um estudo com 2.240 pessoas, ao longo de 11 anos, apresentou que 0 consumo
regular de 6mega-3 e outros acidos graxos aumentam a expectativa de vida, levando em consideracao
pacientes com hipertensdo, alto colesterol ou diabetes!®. Para doencas como o cancer, faremos uma
investigacdo mais detalhada acerca das evidéncias presentes na literatura, seus resultados divergentes e

convergentes, para os diversos tipos de céncer, diferindo em relacdo ao sexo, idade e estilo de vida.

O presente trabalho teve como objetivo investigar a relacdo de 6mega 3, a partir das suas funcdes
metabdlicas, com o prolongamento da vida e do tratamento de pacientes com cancer, além de entender
como este se relaciona com a prevengdo e com 0s processos de crescimento celular de células

cancerigenas, além dos diversos tipos de cancer.

Métodos

Para o levantamento bibliogréafico, obtengcdo e leitura dos artigos dos mencionados na
fundamentacéo tedrica e nas referéncias bibliogréaficas, foi utilizado a plataforma Periédicos CAPES e a base
PubMed. Para a selecdo e extracdo de dados dos artigos mencionados, foi utilizado a planilha eletrénica
Excel, para organizacao e separacao dos principais resultados dos artigos. Por fim, para que fosse possivel
desenvolver uma breve discussao da reviséo da literatura, no formato de texto narrativo, com o0s principais

achados, foi utilizado o processador de texto eletrénico Word.

Foram seguidos, portanto, os seguintes passos:

1) Levantamento bibliografico através da busca de artigos na literatura na base de dados como
Peridédicos CAPES e PubMed: o levantamento ocorreu por meio das palavras-chave, como 6mega

3, 4cidos graxos, cancer, DHA, EPA, nutri¢cdo, inflamacao.
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2) Selecdo dos artigos que dialogam com a hipétese do trabalho e respondem as perguntas dos

objetivos, delimitando os critérios para a inclusdo e excluséo;

3) Extragdo dos dados dos artigos selecionados, focando nos principais achados;

4) Elaboracgao do texto narrativo de revisdo bibliogréfica.

Desenvolvimento

A hipotese de que a ingestdo de 6mega-3 esta associada a prevencao de diversas doengas existe
h& vérias décadas e tém sido alvo de estudo por diversos cientistas, gerando diferentes teorias, resultados
e controvérsias. A teoria mais aceita de que estes acidos graxos poliinsaturados sao preventivos ao cancer
e que auxiliam no tratamento deste € devido as propriedades anti-inflamatérias que inibem o crescimento
celular, um dos mecanismos dos quais o cancer se desenvolve, como por exemplo a interrup¢do da cascata
de sinalizacdo EGFR-Ras-ERK1/2 e na inibicédo da proliferacdo celular**6. Contudo, o principal foco desta
revisdo ndo é descrever detalhadamente os caminhos moleculares ou as cascatas bioquimicas de
sinalizacdo pelas quais este acido graxo pode auxiliar a prevencao e o tratamento da doenga, mas se 0s

resultados na literatura apontam uma correlacéo positiva no prolongamento da vida desses pacientes.

Um dos resultados mais convergentes com a hip6tese desse projeto € o estudo que indicou efeitos
benéficos da suplementacéo de acidos graxos 6mega-3 em pacientes em quimioterapia ou radioterapia em
diferentes estagios da doenca, apés serem tratados com EPA e/ou DHA?. Isto se deve ao fato de que o
tratamento, principalmente com DHA, induz a apoptose em células cancerigenas, interrompendo o
crescimento celular desenfreado e inibindo o crescimento tumoral sem efeitos colaterais significativos em
varios tipos de cancer'”*¥1°, Em outra linha de estudo, muitos artigos tentaram investigar a relacdo entre a
melhora do quadro clinico atrelado a ingestéao simultdnea de dmega-3 e outros complexos vitaminicos, como
no caso da vitamina D, contudo, ndo foi visto diferenca significativa para a ingestdo de ambos os
suplementos?. Além disso, é possivel notar que existe uma preferéncia na literatura no estudo com o
tratamento com a classe especifica de 6mega-3 DHA em pacientes com cancer. Dessa forma, pelo fato de

que tratamentos quimioterapicos ou radioterapicos atacam ndo apenas as células cancerigenas, mas
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também as células saudaveis do organismo, alguns estudos sugeriram que o consumo de DHA durante o
tratamento contra o cancer pode ser eficaz por proteger as células saudaveis fortalecendo suas membranas
celulares??2, além de auxiliar a propria morte das células cancerigenas ndo apenas por apoptose — como
ja foi mencionado anteriormente —, mas por piroptose, com acéo exclusiva de DHAZ, dada sua relagéo com

processos anti-inflamatérios também ja mencionados.

Outros artigos buscaram apurar separadamente a agdo do 6mega-3 para determinado tipo de cancer,
dependendo da regido ou do 6rgéo alvo da doenca. Os resultados mais convergentes estdo relacionados
ao cancer de mama, indicando que a ingestdo do suplemento pode, principalmente, prevenir a doenca, em
comparacéo as mulheres que néo o ingerem regularmente®*?®, além disso, as mulheres que apresentaram
0 consumo regular de 6mega-3, em associacdo com uma melhora na qualidade de vida e a ingestédo de
vitaminas em forma de suplementos, apresentaram um risco ainda menor para o aparecimento do mesmo
tipo de cancer?®. Para os canceres de ovario, as descobertas do Australian Ovarian Cancer Study sugerem
gue ndo ha associagdo entre a ingestao total ou individual de dmega-3 dos alimentos e o risco de cancer de
ovario?”?8, divergindo de estudos realizados em camundongos transgénicos e estudos in vitro que
analisaram a proliferacdo celular nesse tecido, de modo que o tratamento com DHA demonstrou atividade
anti-tumorigénica, por meio da regulacédo de sinalizagédo de diversas proteinas, demonstrando um tratamento
positivo contra o cancer de ovario, prolongando a vida dos grupos estudados!®. Ainda pensando nas
mulheres e nos 6rgdos reprodutores femininos, a ingestdo tanto de DHA como de EPA, e nao suas
conversdes por meio de ALA, s&o positivas na prevencao de cancer endometrial em mulheres consideradas
saudaveis, mas nao para mulheres com sobrepeso ou com estilo de vida na auséncia de vitaminas, logo,
neste caso, os resultados sdo controversos, indicando até aumento do risco para doenca ou sequer

relacéo?®%,

Em relacdo aos homens, os resultados sao controversos e geraram polémica na midia ao relatarem
que, na verdade, a ingestdo de 6mega-3, e, especificamente DHA, aumentaria o risco do cancer de
prostata®l32, Inclusive, foi publicado um artigo que buscou apurar o modo com que a midia divulgou os

resultados controversos sobre o &cido graxo aumentar fortemente o risco para o cancer de prostata,
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divulgando de modo tendencioso os resultados obtidos no artigo de Brasky (2013)%2, com manchetes
generalistas e sugestivas de que a ingestdo de dmega 3 seria responsavel pelo aumento de cancer de
prostata, ndo levando em consideracdo as circunstancias do estudo, este que investigava homens com
cancer de prostata em estagio avancado®. Entretanto, ao investigar atentamente estes resultados, o estudo
demonstra que o aumento do risco seria para estagios mais avancados de cancer de préstata, ao invés de
casos iniciais ou em situacfes has quais o cancer ndo esta presente. Além disso, estes resultados divergem
da literatura, qgue normalmente apontam para uma melhora dos casos clinicos, como por exemplo, onde a
ingestao foi realizada regularmente em mais de 200 mil homens que participaram do estudo NIH-AARP e
para 47 mil homens que no estudo do Health Professionals Follow-up Study, sugerindo o menor risco de
cancer fatal ou metastético, isto €, prolongando a vida dos pacientes, em compara¢do aos homens que nao
ingeriram ou o fizeram de modo n&o regular®43. Entretanto outros estudos demonstraram que ndo ha sequer
correlacéo entre a dieta e a melhora ou prevencéo do quadro clinico de cancer de préstata®. Dessa forma,

para ambos 0s casos, 0s resultados se apresentam como inconsistentes.

Por fim, para o tratamento como canceres que independem do sexo, como o0 cancer colorretal, 0s
resultados se mantém controversos na literatura, bem como os apresentados anteriormente. Um estudo que
buscou investigar a incidéncia de cancer colorretal sugeriu que, embora o consumo regular de DHA e EPA
ndo foram associados a maior ou menor risco da doenga, mas sim as associagbes variaram por
caracteristicas genéticas e ndo de sexo®’. Enquanto que outro estudo demonstrou que, independente do
sexo e sem mencionar fatores genéticos, o consumo regular de peixe estava associado ao menor risco do

cancer colorretal®s.

Consideracgdes Finais

O presente trabalho buscou investigar como a ingestdo e a suplementacdo com émega-3 estdo
relacionadas com o prolongamento da vida de pacientes com cancer, contudo, poucos estudos avaliam o
guanto, de fato, a expectativa de vida do paciente é aumentada com a ingestao desses acidos graxos. Na
literatura, verificou-se que o consumo regular de 6mega-3 é capaz de diminuir o risco do aparecimento do

cancer, para diversos fatores, como a depender do sexo, fatores genéticos, idade e qualidade de vida.
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Embora divergentes, diversos estudos conseguem sugerir uma prevencado da doenca, principalmente em
canceres referentes ao sexo feminino, como cancer de mama, de ovario e endometrial. Contudo, quando foi
analisado o cancer de préstata, inerente aos homens, além dos resultados serem ainda mais controversos,
estudos ainda sugerem que pode existir a piora do quadro clinico em pacientes em estagios avancados da
doenca. Por fim, a hipétese que mais deve ser levada em consideracao em relagdo ao prolongamento da
vida e a melhora do quadro clinico para diversos tipos de cancer € a propriedade imunomoduladora dos
acidos graxos, que demonstrou ser capaz de interromper o crescimento celular cancerigeno, além de

provocar a apoptose da célula, podendo provocar a supressao do tumor.
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