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Balanco entre acidos graxos d&mega-3 e
6 na resposta inflamatoéria em pacientes
com cancer e caguexia

Omega-3 and 6 fatty acids balance in inflammatory
response in patients with cancer and cachexia
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RESUMO

O emagrecimento, associado a perda de massa magra, ¢ um fendémeno observado com freqiiéncia em pacientes
com cancer. Tal condicdo predispde o paciente ao maior risco de infeccoes, pior resposta aos tratamentos
implantados e, como conseqléncia, desfavorece o prognéstico de cura. Além disso, a desnutricdo também
estad associada a pior qualidade de vida. Dessa forma, algumas terapias tém sido propostas na tentativa de
reverter o catabolismo, por meio da atenuacdo da resposta inflamatéria, observado em grande porcentagem
de pacientes com cancer e caquexia. Entre elas, a suplementacdo com acidos graxos da familia mega-3 pode
representar uma estratégia na reducao da formacédo de citocinas pré-inflamatoérias, favorecendo a tolerancia
metabolica dos substratos energéticos e atenuando o catabolismo protéico, com o intuito de melhorar o
prognostico de cura de pacientes com cancer. Entretanto, os estudos mostram alguns resultados conflitantes
da suplementacdo com 6mega-3 na resposta imunolégica. Por outro lado, em pacientes com cancer, os
ensaios clinicos mostraram atenuar a resposta inflamatéria e melhorar o estado nutricional. O objetivo deste
artigo é realizar uma revisao criteriosa do assunto.

Termos de indexacao: acidos graxos; caquexia; desnutricdo; inflamacao; neoplasias.

ABSTRACT

Emaciation and loss of lean body mass is a frequent phenomenon observed in cancer patients. This condition
leads to infection risk and a poor response to treatment, thus reducing the chances of cure. Furthermore,

1 P6s-graduanda da Disciplina de Nutrologia e Metabolismo, Departamento de Pediatria, Universidade Federal de Sao Paulo.
Sio Paulo, SP, Brasil.

2 Setor de Nutrologia e da Equipe Multidisciplinar de Terapia Nutricional, Instituto de Oncologia Pediatrica, Universidade
Federal de Sao Paulo. Rua Botucatu, 743, 04023-062, Sao Paulo, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: A.
GAROFOLO. E-mail: <adrigarofolo@hotmail.com>.

3 Instituto de Oncologia Pediatrica, Departamento de Pediatria, Universidade Federal de Sao Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil.

Rev. Nutr., Campinas, 19(5):611-621, set./out., 2006 Revista de Nutricao



612 | A. GAROFOLO & A.S. PETRILLI

malnutrition is also associated with a poor quality of life. Therefore, therapies have been proposed in attempt
to revert the catabolism observed in most of these patients by attenuating the inflammatory response. Among
them, omega-3 fatty acid supplementation may be a strategy to reduce the production of pro-inflammatory
cytokines and improve metabolic substrate tolerance, decreasing protein catabolism in order to ameliorate the
prognosis of cure in cancer patients. However, studies demonstrate some conflicting results of 6mega-3
supplementation on immune response. On the other hand, clinical trials in cancer patients demonstrate that
the inflammatory response decreases and the nutritional status improves. The aim of this paper is to elaborate

a strict review of the subject.

Indexing terms: fatty acids; cachexia, malnutrition, inflammation, neoplasms.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

A perda de peso e a desnutricdo sao 0s
distUrbios nutricionais mais freqiientemente
observados em pacientes com cancer (40% a 80%
dos casos)’, sendo que até 30% dos pacientes
adultos apresentam perda superior a 10% do
peso?. Em criancas, a prevaléncia de desnutricdo
aproxima-se de 30% a 35%, sendo mais freqUente
entre portadores de tumores sélidos>.

Dos fatores associados a desnutricdo,
destacam-se, principalmente, a ingestao alimen-
tar, que é influenciada pelo tumor e pela presenca
de varias substancias toxicas utilizadas no
tratamento oncoldgico, as alteracdes no me-
tabolismo energético e dos nutrientes e o0 aumen-
to nas perdas nutricionais, devido a vomitos,
ma-absorcao, diarréia e faléncia renal*®.

O déficit do estado nutricional, principal-
mente quando evidenciado pela perda de massa
corporal magra, estd associado ao aumento no
tempo de hospitalizacdo e na morbimortalidade®.
Tal associacao decorre do fato de que um aumento
percentual na perda de massa magra esta
diretamente associado ao aumento de fatores de
co-morbidade. Entre eles, reducdo da imunidade,
com aumento de infeccbes, prejuizos nos processos
de cicatrizacdo, fraqueza muscular, pneumonia e
morte'™. Alguns estudos demonstraram reducdo
na atividade das células NK (Natural Killer) e na
relacdo Thelper/Tsupressor (CD4/CD8), em
pacientes desnutridos com cancer' "2, Além disso,
Gogos et al.”? demonstraram um impacto negativo
na sobrevida de pacientes desnutridos com cancer,
que foi menor em comparacao aos eutroficos.

Nos ultimos anos, diferentes abordagens
no tratamento nutricional tém sido utilizadas para
promover uma alimentacdo capaz de corrigir os
déficits observados em pacientes com cancer:
orientacdo dietética, suplementos orais, nutricao
enteral e parenteral e estimulantes do apetite'.

Atualmente, a utilizacdo de nutrientes imu-
nomoduladores, associada a nutrientes antioxi-
dantes, com a finalidade de estabilizar o catabo-
lismo e reduzir os danos peroxidativos, tem
demonstrado resultados promissores. Com o
objetivo de realizar uma revisdo sobre o balanco
dos acidos graxos 6mega-3 e 6 na resposta
inflamatdria, em pacientes com cancer e caquexia,
propos-se este estudo. Nos paragrafos seguintes,
serdo abordados a resposta metabdlica e os
efeitos da suplementacdo com dmega-3 em
pacientes com cancer. Esta reviséao pesquisou
ensaios clinicos e estudos de revisdo nas bases
Medline, considerando os artigos publicados nos
ultimos 15 anos.

Resposta metabdlica do hospedeiro ao
tumor maligno

A presenca do tumor maligno, freqien-
temente, induz a perda de peso, que esta
associada ao aumento na sintese de mediadores
imunolégicos de resposta pré-inflamatoéria e
producao de fatores que induzem a degradacdo
protéica™.

Entre eles, os mais importantes sdo o Fator
de Necrose Tumoral (TNF-av), as Interleucinas-1 e
6 (IL1 e IL6)' e o Fator Indutor de Protedlise (PIF).
Além da reducao do apetite, o TNF-at e as IL1 e
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IL6 estimulam as respostas metabdlicas de fase
aguda, com aumento de proteinas positivas, como
a proteina-C reativa (PCR), fibrinogénio, a-anti-
tripsina, ceruloplasmina, glicoproteina e haptoglo-
bina, e com reducao das proteinas negativas, como
albumina, pré-albumina e transferrina.

Essa resposta leva a alteragdes no meta-
bolismo de nutrientes, que se caracterizam pelo
aumento dos triglicérides circulantes, apesar da
maior utilizacdo de acidos graxos, intolerancia a
glicose e catabolismo protéico acentuado*®.
Também ocorre aumento na taxa metabdlica
basal, com conseqliente aumento no gasto
energético®™.

Além disso, o PIF estimula a protedlise,
levando a perda de massa muscular'®. Todas essas
alteracoes sao responsaveis pelo quadro de
emagrecimento e caquexia, presente num elevado
percentual de pacientes com cancer'.

Achados recentes mostram que a presenca
de uma resposta inflamatéria é capaz de identificar
pacientes com doenca maligna mais agressiva.
Além disso, essa condicdo inflamatoria também
pode comprometer a farmacocinética e farmaco-
dindmica das drogas antineoplésicas. O aumento
de alguns mediadores inflamatérios e de proteinas
marcadoras da resposta inflamatéria demonstrou
ser fator prognoéstico independente da sobrevida
em varios tipos de neoplasias malignas, incluindo
melanoma, mieloma, carcinoma renal, cancer de
ovario e canceres do trato gastrintestinal. Acredita-
-se, portanto, que a resposta inflamatoria é um
fator potencialmente importante na variabilidade
interindividual da quimioterapia quanto a resposta
ao cancer e seus efeitos tdxicos'.

Dessa forma, estratégias terapéuticas para
atenuar a resposta inflamatoéria aguda exacer-
bada, sejam elas medicamentosas ou nutricionais,
devem ser exploradas na tentativa de melhorar
as chances de cura de pacientes com cancer. Entre
as estratégias nutricionais atuais mais estudadas
estd o balanco entre a ingestdo de lipideos da
familia 6mega-3 e 6mega-6.
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Papel dos lipideos na regulacao da
resposta inflamatéria

Atualmente, a adequacdo do balanco
dietético de lipideos tem motivado inUmeras
investigacdes. Em pacientes com alteracdes das
respostas metabodlicas, o equilibrio entre os lipideos
da dieta tem como propdsito controlar a resposta
inflamatéria exacerbada, por meio da relacao
entre os tipos de &cidos graxos polinsaturados
ingeridos'.

Existem trés familias importantes de acidos
graxos comumente consumidos na dieta: ®-9, w-
6 e o-3 (Figura 1), sendo que apenas as duas
ultimas representam os acidos graxos essenciais
para o organismo. Os lipideos de 18 4tomos de
carbonos que pertencem a essas familias - acido
a-linolénico (18:3 w-3), acido linoléico (18:2 w-6)
e acido oléico (18:1 ®-9) - usam as mesmas enzi-
mas - dessaturases (A6 e A5) e uma elongase - pa-
ra sintetizar seus derivados com 20 atomos de
carbonos: acido eicosapentaendico (EPA) (20:5
-3), &cido araquidonico (AA) (20:4 w-6) e 4cido
eicosatriendico (ETA) (20:3 ®-9). Em ordem de
preferéncia, os substratos para essas enzimas sao:
®-3 > 0-6 > -9 (Figura 2). Entretanto, existem
duas classes de lipidios essenciais para a sintese
dos eicosandides: m-3 e m-6, por meio dos seus
derivados acidos eicosapentaendico e araqui-
donico®. Assim, devido a importancia do balango
entre os acidos graxos das familias 3 e 6 na
resposta inflamatoria, estas serdo abordadas na
discussdo deste texto.

H,C COOH
Acido linolénico
18:3n-3
H,C COOH
Acido linoléico
18:3 n-6 VA=V
H,C COOH
Acido oléico
18:1 n-9

Figura 1. Estrutura dos acidos graxos das familias ®-3, ®-6 e w-9.
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Familia n-6

Acido linoléico
C18:2 (n-6)

v
Acido y linolénico
C18:3 (n-6)

. v
— Acido Dihomo vy linolénico
C20:3 (n-6)

v
Série 1
Prostanoides,
Leucotrienos

v
Acido araquidénico (AA)
C20:4 (n-6)

v

Série2 e d
Mediadores pro-inflamatorios
Prostanoides (TXA2, PGI2, PGE2),
Leucotrienos (LTB4)

«— A°PDessaturase

«—  FElongase

< A°® Dessaturase ,

Familia n-3

Acido « linolénico
C18:3 (n-3)

R v
Acido octadecatetraendico
C18:4 (n-3)

- >

v

Acido Eicosatetraensico
C20:4 (n-3)

v
EicosapentaenAcidodico (EPA)

€205 (n-3) ‘l

Elongase Série 3 e 5 (ciclo e lipo)
Mediadores anti-inflamatérios
Prostanoides, (PGE3, TXA3)
Leucotrienos (LTB5)

\/
Acidos Docosapentaenoico
C22:5(n-3)

Dessaturacao

v
Acidos Docosahexaendico (DHA)
C22:6 (n-3)

Figura 2. Esquematizacao da via de biossintese dos acidos graxos poliinsaturados.

Adaptado de Calder'®.

A dieta consumida atualmente pela popu-
lacdo do ocidente, conhecida como dieta ocidental,
é rica em &cido linoléico (w-6), presente, entre
outros, nos 6leos de milho, girassol e soja?'. Em
uma dieta Norte Americana tipica, por exemplo,
consome-se 89% do total de acidos graxos
poliinsaturados como éacido linoléico, enquanto
9% de &cido linolénico??. O alto consumo implica
no aumento da relacdo w-6: -3, principalmente
guando a ingestao de peixe ou de 6leo de peixe
é baixa. Segundo Furst??, entre as civilizacoes
modernas do Ocidente, essas dietas apresentam
uma relacdo w-6:w-3 de 16,7:1. Esse perfil é des-

favoravel, especialmente nas situacdes em que
existe uma resposta inflamatéria exacerbada?’.

O alto consumo de acido linoléico favorece
0 aumento do conteldo de 4cido araquiddnico
(AA) nos fosfolipidios das membranas celulares,
aumentando, consequentemente, a producao de
prostaglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4, por
meio das vias enzimaticas da ciclooxigenase (COX)
e 5-lipoxigenase (5-LOX), respectivamente. A
ingestdo de 6leo de peixe introduz EPA nos
fosfolipidios das membranas, inibindo o meta-
bolismo do AA por competicdo pelas mesmas vias
enziméticas (COX e 5-LOX), promovendo a
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Figura 3. Metabolismo dos eicosandides durante a produgao de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos por meio do AA e do

EPA.
Adaptado de Calder'® e James et al.?2.

formacao de PGE3, em vez de PGE2, e LTB5, em
vez de LTB4, que sdo mediadores inflamatdrios
menos ativos (Figura 3)*. Em geral, os cientistas
concordam gue o acido linoléico é precursor da
sintese de eicosandides da série par, com caracte-
risticas pré-inflamatérias, como o tromboxano A2
(TXA2), as PGI2 e PGE2 e os LTB4**%.

As PGE2 e 0s LTB4 sao os mediadores que
possuem o maior potencial pré-inflamatorio. A
PGE2 induz a febre, promove vasodilatacdo,
aumenta a permeabilidade vascular e potencializa
a dor e 0 edema causados por outros agentes,
como bradicinina e histamina. Por outro lado, a
PGE2 inibe a produgao do TNF-c. e IL-1, apresen-
tando, nesse aspecto, caracteristica antiinflama-
téria. Tem potencial imunossupressor, pois inibe a
proliferacao de linfécitos, a atividade das células
natural killer (NK) e a producdo de IL-2 e
Interferon (IFN)-y. O LTB4 aumenta a per-
meabilidade vascular, o fluxo sanglineo e a
guimiotaxia dos leucécitos, induz a liberacdo de
enzimas lisossomais e aumenta a producdo de
espécies reativas de oxigénio e de TNF-a,, IL-1
e IL-6. Em todos esses aspectos, o LTB4 é
pro-inflamatério'26. Como citado, os tromboxanos
(TX) também provém do metabolismo dos
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eicosandides. Entre eles, o TXA2 é o principal
subproduto do AA, promovendo agregacao
plaguetaria, adesao leucocitaria e contracdo da
musculatura lisa™.

Por outro lado, como apontado anterior-
mente, 0 aumento da oferta de &cidos graxos da
familia 6mega-3, como o &cido linolénico (C18: 3)
ou de EPA e de DHA, favorece a sintese de
eicosandides da série impar, como a PGE3, TXA3
e LTB5, que possuem caracteristicas antiinfla-
matérias. Esse equilibrio proporciona menor
formacdo de mediadores pré-inflamatérios,
reduzindo alguns dos efeitos imunosupressores
(Figuras 2 e 3).

Niveis de ingestdo adequada (Al) de acidos
graxos essenciais foram estabelecidos pelo
Institute of Medicine, por meio das Dietary
Reference Intakes (DRIs), baseadas na ingestao
média da populacdo americana. Esses valores
preconizados de consumo sao de 17g e 12g/dia
de &cido linoléico (w-6) e 1,6g e 1,1g/dia de 4cido
linolénico (w-3) para homens e mulheres,
respectivamente?®. Por falta de dados suficientes,
o Institute of Medicine nao estabeleceu Al ou RDA
para AA, EPA ou DHAZ,
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Considerando que essas duas familias de
acidos graxos competem pelas mesmas enzimas,
o balanco entre m-6 e w-3 na dieta é de grande
importancia. Como conseqiiéncia das mudangas
no padrdo dietético humano, a relagao entre
acidos graxos m-6:m-3 na dieta também sofreu
alteracdes no decorrer da Histéria. No passado,
na era paleolitica, essa relacdo contemplava,
aproximadamente, 1:1 a 1:2, enquanto que o
padrao atual (dieta ocidental) apresenta uma
relacdo de 17:1%. Embora alguns considerem
satisfatéria a relacdo w-6: w-3 de 10 a 5:1%%%°, a
proposta mais recente, com base em experi-
mentacdo animal, é de 1:1%.

Novas perspectivas na terapia
nutricional com 6mega-3

Considerando os mecanismos descritos
anteriormente, os efeitos da suplementagao com
Omega-3 vém sendo investigados. Uma revisao
recente apontou que a recomendacdo para o uso
da suplementacdo com 6mega-3 esta bem
estabelecida para determinadas condicdes
clinicas, entre elas doenca cardiovascular, hipertri-
gliceridemia e artrite reumatdéide. Entretanto,
outras condicdes, que podem se beneficiar da
acao antiinflamatéria do 6mega-3, ainda estao
sendo estudadas, apresentando evidéncias desses
beneficios?’3931,

Entre as acdes que estdo sendo estudadas,
observam-se propriedades antineoplasica,
imunossupressora e anticaquética®?34. Apenas as
duas ultimas serdo abordadas na discussao a seguir.

Num estudo ndo randomizado, com o
objetivo de verificar as repercusses da resposta
inflamatdria de 36 pacientes com cancer de pan-
creas avancado, comparando-os com 6 individuos
saudaveis, Barber et al.*> avaliaram as concen-
tracdes séricas de varias proteinas durante
essa fase. Os autores observaram um aumen-
todas proteinas positivas (proteina-C reativa,
o-1-acido-glicoproteina, a-1-antitripsina,
haptoglobina e ceruloplasmina) e uma reducao
das proteinas negativas (albumina, transtirretina
e transferrina) nos pacientes, em relacdo aos

controles. Quando a suplementacdo com éleo de
peixe (2,189 de EPA e 0,92g de DHA) foi
efetuada, observou-se aumento das proteinas
negativas e reducdo das proteinas positivas em
relacdo aos pacientes gque receberam o suple-
mento padrdo. Alteracoes significativas no peso
corporal entre os dois grupos, com ganho no grupo
gue recebeu a suplementacdo com éleo de peixe,
também foram observadas. Porém, como o peso
pode sofrer variacdes em decorréncia de fatores
nao relacionados ao estado nutricional em
pacientes com cancer, esses resultados devem ser
analisados com cautela.

A resposta inflamatéria exacerbada em
pacientes com cancer também pode promover
uma utilizacdo metabodlica inadequada de substra-
tos energéticos®. A fim de avaliar a oxidagao desses
substratos, em pacientes com cancer pancreético,
e o0 impacto da suplementacdo com 6mega-3,
Barber et al.*® desenvolveram um ensaio clinico
com suplementacao de oleo de peixe (2,29 de
EPA e 0,969 de DHA) em 16 pacientes com can-
cer, comparando-os com 6 individuos saudaveis
durante o jejum e no periodo alimentado. Para os
pacientes com cancer foi oferecida uma suple-
mentacdo com 2,29 de EPA e 0,96g de DHA por
trés semanas. Os autores observaram menor
eficiéncia na oxidacdo de carboidratos nos
pacientes, quando comparados aos controles
saudaveis, evidenciada pela maior utilizacdo de
lipidios como fonte de energia, tanto no jejum,
como no periodo alimentado. Porém, com a
suplementacao do 6leo de peixe para os pacientes,
observou-se uma resposta oxidativa mais
adequada no metabolismo dos carboidratos,
similar a dos controles.

Como citado anteriormente, pacientes com
cancer também podem apresentar alteracdes no
metabolismo dos lipidios, com aumento dos
triglicérides circulantes pela redugao da atividade
da lipoproteina lipase (LPL), como consequéncia
da resposta inflamatdéria*®. A suplementagdo com
Omega-3, em individuos saudaveis randomizados
para receberem por quatro semanas, demons-trou
reduzir os niveis pés-prandiais de triglicérides, bem
como as apoproteinas B-48 e B-100 e a atividade
da LPL¥.
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Em um ensaio clinico randomizado duplo
cego, a suplementacdo com 6leo de peixe foi
estudada, com o intuito de observar seu efeito na
sintese de PGE2 de células mononucleadas do
sangue periférico de pacientes pds-cirtirgicos com
cancer, apo6s estimulo endotoxémico por
Escherichia Coli. Dezoito pacientes receberam EPA
(2,749) e DHA (1,249) por 7 dias. Apos a inter-
vencao, o grupo que recebeu suplementagdo com
oleo de peixe apresentou menor producdo de
PGE2, em relacdo ao controle. Essa resposta com
Omega-3 foi observada somente na vigéncia do
estimulo endotoxémico, sem alteracdes durante
o periodo basal. Tais resultados confirmam o efeito
benéfico do aumento do consumo de 6leo de
peixe, particularmente durante a resposta
inflamatoria intensa®.

Em outro ensaio clinico randomizado,
Gogos et al.’ testaram a suplementacdo com
Omega-3 (6 capsulas por 3 vezes ao dia de 170mg
de EPA e 115mg de DHA), em combinacdo com
vitamina E por 40 dias versus placebo, na resposta
imune e na sobrevida de pacientes gravemente
doentes com varios tipos de cancer. Os autores
demonstraram aumento significativo na relacao
Thelper/Tsupressor (CD4/CD8), tanto nos
pacientes eutroficos, como nos desnutridos que
receberam a suplementacdo. A porcentagem de
sobrevida também demonstrou ser maior nos
grupos de eutréficos e desnutridos randomizados
para receberem a suplementacdo, do que nos
grupos que nao a receberam.

Em pacientes sépticos que necessitaram
de nutricdo parenteral, a suplementacao rando-
mizada com 6mega-3 foi comparada ao uso da
nutricdo padrdao com dmega-6. Os resultados
demonstraram maior incorporacdo de EPA e DHA
nos fosfolipides das membranas de leucécitos
mononucleados nos pacientes que receberam o
Omega-3, bem como uma menor sintese (ex-vivo)
de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL1B e
IL-6) .

Recentemente, um estudo retrospectivo
analisou dados longitudinais de dois anos em
pacientes que necessitaram de cirurgia abdominal
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de grande porte por vérias causas, incluindo
cancer. A amostra foi composta por trés grupos:
grupo 1 recebeu nutricdo parenteral, sem 6leo de
peixe, no periodo pos-operatério (primeiro ano de
estudo), grupo 2 recebeu nutricdo parenteral pds-
operatéria com 6leo de peixe e grupo 3 recebeu
suplementacao pré-operatoria com 6leo de peixe
e nutricdo parenteral pés-operatéria com éleo de
peixe, obtendo-se uma relacdo de 1:2 a 1:3 de
Omega-3: 6mega-6 (conduta com 6mega-3
aplicada nos grupos 2 e 3, somente no segundo
ano do estudo). Os resultados demonstraram
menor tempo de hospitalizacdo e reducdo nas
taxas de mortalidade no grupo 3 e menor ndmero
de readmissdes nos grupos 2 e 3, em relacdo aos
controles, que ndo receberam 6leo de peixe*®4!.

Em revisao recente, de 14 ensaios clinicos
controlados, que testaram a suplementacao com
Omega-3, isolada ou combinada com arginina
e/ou &cido ribonucléico (RNA) versus placebo,
demonstrou-se reducado do risco relativo para
complicacdes apos cirurgia de cancer em todos
0s pacientes®,

Os efeitos dos acidos graxos sobre o
metabolismo dos eicosandides parecem ser
dose-dependentes, demonstrando que elevagdes
de pequena magnitude na PGE2 e no LTB4 tém a
capacidade de causar um efeito estimulador sobre
a producao de citocinas, aumentando a atividade
do sistema imune, mas elevacdes maiores
poderiam apresentar efeitos opostos®, predis-
pondo o organismo a infeccoes.

Recentemente, demonstrou-se que a pro-
ducao dos mediadores inflamatérios é deter-
minada e regulada geneticamente, sendo a sintese
do TNF-a regulada por vérias unidades do
genoma?®. Tal caracteristica determina a existéncia
de individuos respondedores e ndo respondedores
a suplementacdo com w-3. Essas diferentes
respostas frente a suplementacdo com -3
decorrem de mutacdes no gene do TNF, que
podem produzir alelos do tipo TNF-2 e TNF-p2.
Essas modificacoes estdo associadas ao aumento
na producao de TNF-a e, portanto, a exacerbacao
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da resposta inflamatéria que, por sua vez, influen-
cia no resultado clinico e na morbimortalidade.
Alguns estudos tém demonstrado que individuos
gue possuem niveis mais altos de TNF-o antes da
suplementacdo apresentam reducao significante
dos seus niveis apds o consumo de 6mega-3. Ao
contrario, agueles com niveis baixos, reagem com
aumento de TNF-a.. Portanto, as respostas obser-
vadas entre os individuos podem ser atribuidas a
diferencas nas caracteristicas genéticas®.

Além disso, outras caracteristicas do
gendtipo, que influenciam a producdo de TNF-a
e a resposta ao -3, relacionam-se ao MHC (major
histocompatibility complex) classe Il, em particular
a regiao HLA (human leukocyte antigens)-DR.
Individuos que expressam HLA-DR15 sao menos
sensiveis a suplementacdo do que aqueles com
HLA-DR3 e DR4, que, por esse motivo, apresentam
respostas mais favoraveis?®. Os resultados do
estudo de Hughes et al.** demonstraram reducao
na intensidade da expressdao de todas as
moléculas do MHC classe Il (HLA-DR, HLA-DP,
HLA-DQ), bem como das moléculas de adesdo
ICAM-1 (molécula de adesao intercelular-1) e
LFA-1 (antigeno associado a funcdo de leucocito-1).

Alguns estudos mostraram que a suple-
mentacdo com acidos graxos da familia mega-3
atenuou a resposta inflamatéria aguda, prevenindo
o catabolismo, e melhorou a utilizacdo dos substra-
tos energéticos, bem como a resposta imune,
prolongando a sobrevida de pacientes com cancer.
Entretanto, esses efeitos do éleo de peixe parecem
estar mais associados com o EPA (Figura 4)324°.

Embora existam evidéncias favoraveis da
suplementacdo com ®-3, outros estudos* publi-
caram resultados contrarios, em que os acidos
graxos poliinsaturados dessa familia inibiram a
resposta imune mediada por linfocitos T. Tal efeito
é indesejavel, principalmente em individuos
previamente imunossuprimidos. Apesar dos
resultados desses estudos, uma analise mais critica
sugere gue a imunossupressao ocorreu, em parte,
devido ao aumento da peroxidacao lipidica pela
oferta reduzida de antioxidantes, em particular
de vitamina E, que pode ser prevenido com a sua
suplementacao®.

| Células tumorais malignas |

I !

Producéo de citocinas Fator indutor d
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Figura 4. Mecanismo associado a caquexia e a perda de peso
induzidas pelo tumor maligno.
PCR: proteina-C-reativa.

CONSIDERACOES FINAIS
ERECOMENDACOES
PRATICAS PARA O USO
DE w-3 E O 06

O aumento no consumo dietético de acidos
graxos poliinsaturados causa mudancas na
composicao dos acidos graxos dos fosfolipides das
membranas celulares. Essa alteracdo é respon-
savel pelo aumento na fluidez da membrana,
podendo interferir nas interacdes intracelulares,
expressao de receptores de membrana, transporte
de nutrientes e sinais de transducao, influenciando
o crescimento celular®. Além disso, o aumento
no numero de acidos graxos com varias duplas
ligacdes pode tornar a membrana celular mais
suscetivel a peroxidacao lipidica, se um aumento
concomitante de nutrientes antioxidantes nao for
instituido. Por isso, recomenda-se um aumento
na ingestdo de a-tocoferol para compensar o
aumento no consumo de &cido graxo polin-
saturado, a fim de estabilizar as duplas ligacoes.
Entretanto, variacdes podem ocorrer, em funcdo
do grau de insaturacao do lipidio, das diferentes
gquantidades depositadas nos tecidos e dos
processos de elongacdo e dessaturacdo®. E
importante destacar que os acidos graxos da
familia Gmega-3 apresentam maior nimero de
duplas ligagcdes do gque os das familias 6mega-6 e
9, 0 que os torna mais suscetiveis a peroxidagao
lipidica. Assim, alguns estudiosos acreditam que
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o consumo de produtos alimentares com alto teor
de &cidos graxos poliinsaturados deve ser
acompanhado de, no minimo, 0,4mg a 0,6mg de
vitamina E por grama de &cido graxo polin-
saturado?“8,

As principais fontes de acido a-linolénico
(18:3) sao os 6leos de canola (9,3g/1009) e soja
(2,69/1009) e a noz (6,89/100g), e as principais
fontes de EPA e DHA sao salméo (0,84 e
0,81g/100q), sardinha (0,47 e 0,51g/100g), caviar
(1,03 e1,359/100g) e ostra (0,42 e 0,469/100q).
A gema do ovo contém uma pequena quantidade
desses acidos (0,01 e 0,11g/100g)*.

Questdes associadas as inter-relagoes entre
acidos graxos 6mega-3 e dmega-6 ainda necessi-
tam ser estudadas. Permanece obscuro para qual
extensdo o acido linolénico é convertido em EPA
e DHA no organismo humano, e se tal conversao
varia com a idade ou estado fisiolégico. Além
disso, também nao se sabe qual a extensao do
impacto da ingestdo de 6Gmega-6 sobre a taxa de
conversao do 6Gmega-3 em EPA e DHA, ou se tal
ingestdo causa alteracdes nos efeitos bioldgicos
atribuidos ao EPA e DHA%.

Efeitos colaterais relacionados a suplemen-
tacdo com 6mega-3 nao demonstraram alteracoes
relevantes. Entre tais efeitos poderia ocorrer
aumento nos niveis de LDL-colesterol, aumento
no tempo de sangramento e piora do perfil
glicémico em diabéticos. Suplementacdes consi-
deradas seguras sao de até 16g de 6leo de peixe
por dia. Porém, recomenda-se monitoramento em
individuos que recebem doses superiores a 3g por
dia?’.

Consideracao adicional deve ser feita
guanto a condicao clinica do paciente, quando se
decide efetuar uma suplementacao com
d6mega-3. E importante destacar que durante
estados morbidos mais graves, como infeccoes,
sepse e faléncia organica multipla, por exemplo,
0 organismo reage por meio de uma resposta
inflamatdria bifasica, caracterizada pela producao
de diferentes citocinas. A primeira fase, hiperinfla-
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matéria - systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), é caracterizada por hiperativi-
dade dos leucocitos e liberacao de citocinas
pré-inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e TNF-a.. Na
segunda fase, hipoinflamatéria compensatory anti
response syndrome (CARS), ha reducéo da capaci-
dade dos leucdcitos em destruir microrganismos,
devido a exacerbacado da resposta antiinflamataria,
aumentando o risco de infeccao secundaria. Nessa
fase, ha producao de IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-B,
gue sao citocinas de carater antiinflamatério®.

Portanto, o dmega-3 pode controlar a
resposta hiperinflamatéria exacerbada, minimi-
zando os efeitos dos disturbios metabdlicos, o
hipercatabolismo e, desse modo, melhorar o
prognostico. Entretanto, se oferecido durante a
fase hipoinflamatéria, possivelmente ird expor o
paciente ao risco de infeccdo secundaria, pois,
como citado, reduz a resposta inflamatéria, poden-
do atuar diminuindo a atividade imunolégica de
formainadequada®'. Assim, o uso desse imunomo-
dulador deve ser criterioso, particularmente em
pacientes com doenca grave.

Os estudos envolvendo essas areas de
conhecimento sao dificeis de realizar, considerando
a complexidade do sistema imune e das respostas
envolvidas durante a inflamacao. Os resultados
controversos se devem, provavelmente, a esses
fatores, bem como a variabilidade interindividual
e as diferencas na metodologia dos estudos.

Mesmo os resultados de algumas meta-
nalises e revides, como as realizadas para medir
o efeito do 6Gmega-3 em transplante de 6rgaos e
no cancer?4?, podem apresentar vieses, se consi-
derada a possibilidade de que estudos com
resultados negativos ao uso da suplementacdo
tendem a ser omitidos das publicacdes, devido,
principalmente, ao seu impacto desfavoravel para
aindustria.

Finalmente, ainda existem poucos estudos
em seres humanos comprovando os efeitos
benéficos dessa terapia em pacientes com cancer
durante o tratamento antineoplasico. Esses sao
necessarios para determinar se a modulacao
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desses lipidios poderia atenuar a resposta pré-
-inflamatoéria nesses individuos e, portanto, favo-
recer a resposta nutricional e a farmacocinética e
farmacodinamica das drogas, melhorando o
prognéstico de cura.

Areas para futuras pesquisas incluem
ensaios de prevencdo primdria, nivel étimo de
ingestdo entre 6mega-6, 6mega-3, EPA e DHA e
estudos sobre as varias indicacoes clinicas, bem
como o aprimoramento das informacdes sobre a
seguranca e confianca nos produtos consumidos,
guer seja alimento ou suplemento.
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