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RESUMO

Introducao: A dietoterapia no tratamento oncoldgico € essencial para melhorar o progndstico
do paciente, visando atenuar os efeitos colaterais da terapia. Objetivo: avaliar, por meio de uma
revisdo de literatura sistematica, os resultados da suplementacdo dos 4cidos graxos dmega 3
durante o tratamento do cancer de mama feminino. Método: As buscas nas bases de dados
Pubmed, SciELO e Capes incluiram trabalhos publicados a partir de 2012, com os seguintes
descritores: breast cancer, breast neoplasms, fatty acids, omega-3, eicosapentaenoic acid,
docosahexaenoic acid, cancer. Foram incluidos na analise os artigos originais que abordaram
o tratamento do cancer de mama e suplementagdo de d6mega 3, com andlise do indice de massa
corporal (IMC), tipo e tempo de terapia, bem como a dose administrada por dia. Resultados:
Dos 9 estudos encontrados, foi analisado o tratamento hormonal com Inibidores de Aromatase,
observando a artralgia, com resultados contraditorios e a reabsor¢do Ossea, com resultado
satisfatorio. Com relacdo ao tratamento quimioterapico, tanto adjuvante como neoadjuvante,
foram encontrados artigos com objetivos e resultados distintos. Apenas um estudo
exclusivamente cirargico foi encontrado, do qual buscou avaliar os pardmetros imunoldégicos

das pacientes com cancer de mama. Conclusido: Todas as pesquisas evidenciaram alguma



resposta positiva com a suplementacdo. Os principais efeitos da suplementagcdo observados
foram reducdo da agressividade do tumor e melhora em alguns pardmetros como sobrevida,
efeitos colaterais, perfil lipidico e densidade mamaria.

Palavras-chaves: neoplasia da mama. cancer de mama. terapia nutricional. acidos Graxos

Omega-3.

ABSTRACT

Introduction: Diet therapy in cancer treatment is essential to improve the patient's prognosis,
aiming to attenuate the side effects of the therapy. Objective: to evaluate, through a systematic
literature review, the results of omega-3 fatty acid supplementation during the treatment of
female breast cancer. Method: Searches in Pubmed, SciELO and Capes databases included
works published from 2012 onwards, with the following descriptors: breast cancer, breast
neoplasms, fatty acids, omega-3, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, cancer. Original
articles that addressed breast cancer treatment and omega-3 supplementation, with analysis of
body mass index (BMI), type and duration of therapy, as well as the dose administered per day
were included in the analysis. Results: Of the 9 studies found, hormonal treatment with
Aromatase Inhibitors was analyzed, observing arthralgia, with contradictory results, and bone
resorption, with satisfactory results. Regarding chemotherapy, both adjuvant and neoadjuvant,
articles were found with different objectives and results. Only one exclusively surgical study
was found, which sought to assess the immunological parameters of patients with breast cancer.
Conclusion: All studies showed some positive response to supplementation. The main effects
of supplementation observed were a reduction in tumor aggressiveness and improvement in
some parameters such as survival, side effects, lipid profile and breast density.

Keywords: breast neoplasms. breast cancer. nutrition therapy. fatty acids, omega-3.

RESUMEN

Introduccion: La dietoterapia en el tratamiento del cancer es fundamental para mejorar el
prondstico del paciente, con el objetivo de atenuar los efectos secundarios de la terapia.
Objetivo: evaluar, a través de una revision sistematica de la literatura, los resultados de la
suplementacion con 4acidos grasos omega 3 durante el tratamiento del cancer de mama
femenino. Método: Las busquedas en las bases de datos Pubmed, SciELO y Capes incluyeron
trabajos publicados a partir de 2012, con los siguientes descriptores: breast cancer, breast
neoplasms, fatty acids, omega-3, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, cancer. Se

incluyeron en el analisis articulos originales que abordaran el tratamiento del cancer de mama



y la suplementacion con omega 3, con andlisis del indice de masa corporal (IMC), tipo y
duracion de la terapia, asi como la dosis administrada por dia. Resultados: De los 9 estudios
encontrados se analiz6 el tratamiento hormonal con Inhibidores de la Aromatasa, observandose
artralgias, con resultados contradictorios, y reabsorcion osea, con resultados satisfactorios. En
cuanto a la quimioterapia, tanto adyuvante como neoadyuvante, se encontraron articulos con
diferentes objetivos y resultados. Solo se encontr6é un estudio exclusivamente quirirgico, que
buscé evaluar los parametros inmunoldgicos de pacientes con cancer de mama. Conclusion:
Todos los estudios mostraron alguna respuesta positiva a la suplementacion. Los principales
efectos de la suplementacion observados fueron la reduccion de la agresividad tumoral y la
mejora de algunos pardmetros como la supervivencia, los efectos secundarios, el perfil lipidico
y la densidad mamaria.

Palabras clave: neoplasia de mama. cancer de mama. terapia nutricional. &cidos grasos omega-

3.

INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca de preocupacao global, devido ao crescente aumento de casos,
por ser a segunda maior causa de morte em todo o mundo atualmente'. No Brasil, a estimativa
de cancer para o triénio 2020-2022 ¢ de 625 mil novos casos de cancer, para cada um dos anos,
sendo 66 mil s6 de cancer de mama, sendo o mais prevalente na populagdo feminina?.

O cancer de forma geral, ¢ uma condi¢do que apresenta como caracteristica comum o
crescimento desordenado de células, das quais podem vir a se espalhar pelo corpo®. O desafio
do tratamento ¢ garantir a manutencdo da qualidade de vida do paciente, tendo em vista que
essas terapias trazem inumeros efeitos colaterais negativos, sendo extremamente necessario um
planejamento nutricional, da qual contenha os nutrientes responsaveis por diminuirem tais
efeitos®.

O desenvolvimento e progressao do cancer de mama sao influenciados por fatores como
o sedentarismo, agentes mutagénicos, radiacdo, habitos alimentares, consumo de alcool e
obesidade, que ¢ uma condigdo clinica relevante para o surgimento deste tumor maligno??.
Sendo assim, os pacientes oncologicos geralmente apresentam alteragcdes na composicao
corporal, como aumento de tecido adiposo, diminui¢do de massa magra e desenvolvimento de
alteragdes metabolicas®. Essas caracteristicas tornam a doenga mais agressiva € com mais
complicacdes em seu prognodstico, sendo ideal, para um tratamento mais tranquilo, o perfil de

pacientes eutroficos, com peso corporal e consumo de macro e micronutrientes adequados®.



A partir do diagnéstico preciso e a realizagdo do estadiamento, ¢ tragado o tipo de
tratamento que sera realizado’. Existem atualmente diferentes tratamentos para o cancer, onde
¢ possivel levar a célula cancerosa a realizar apoptose, ocorrendo neste procedimento, também
a morte do tecido saudavel. As principais formas de tratamento ocorrem através da cirurgia, do
qual consiste na remocao total ou parcial do tumor, a radioterapia e quimioterapia, que sdo
tratamentos que lisam as células cancerosas através da radiagcdo e medicacao, respectivamente,
podendo ser realizadas de maneira conjunta, de forma neoadjuvante, ou como tratamento
principal, considerado como adjuvante’.

Tais tratamentos podem causar danos a saude e possuem efeitos adversos, como perda
de apetite, perda de massa magra, nauseas, fadiga, entre outros®. Sendo assim, é importante o
estudo da fun¢do dos nutrientes na terapia nutricional, visando melhorar o prognostico do
tratamento do cAncer, assim como outros possiveis efeitos!.

Dentre os nutrientes estudados como manejo adjuvante no tratamento do cancer de
mama, esta o acido graxo poli-insaturado 6mega 3 (PUFA Q-3), que representa um grupo de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (PUFAs), sendo que os seus principais tipos
incluem o Acido Alfa linoléico (ALA), de origem vegetal (soja, canola e linhaga), e os acidos
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenodico (DHA), provenientes de peixes e crustaceos
marinhos®.

A relagdo do PUFA Q-3 com o cancer de mama tem se mostrado positiva, por
desempenhar um importante papel no tratamento do cancer, reduzir os efeitos colaterais das
terapias, ajudar na preservacdo de massa magra e controle do peso. Diante do exposto, este
estudo objetivou analisar os efeitos da suplementacdo do PUFA Q-3 como terapia adjuvante no

tratamento de pacientes com cancer de mama, por meio de uma revisao sistematica da literatura.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliogréafica sistematica. As bases de dados utilizadas foram
PubMed, Capes e SciELO, com os seguintes descritores e seus respectivos termos em inglés:
cancer de mama (breast cancer), neoplasias da mama (breast neoplasms), acidos graxos
omega-3 (fatty acids, omega-3), acido eicosapentaenoico (eicosapentaenoic acid), &cidos
docosa-hexaenoicos (docosahexaenoic acid), cancer (cancer).

Os critérios de inclusdo foram artigos originais e relato de caso, pois, apesar de nao ser
uma pesquisa original, sdo capazes de comprovar e demonstrar a teoria através da vivéncia,

além disso, foram selecionados estudos em humanos, que abordavam o tema de cancer de



mama, tipo de tratamento e uso de PUFA Q-3. Foram escolhidos artigos publicados nos ultimos
10 anos, no idioma inglés, portugués e espanhol.

Os critérios de exclusdo foram artigos que abordavam outros tipos de cancer, prevengao
do cancer de mama, pds-tratamento do cancer de mama, nutrientes que ndo PUFA Q-3 ou o
PUFA Q-3 associado a outro nutriente, de modo que ndo fosse possivel analisd-lo
separadamente. Foram excluidos também, livros, monografias, dissertagdes e teses, artigos de
revisdo e pesquisas originais in vitro € in vivo.

Os critérios para selecdo foram baseados na relevancia do tema, ou seja, que abordavam
sobre alguma fase do tratamento de cancer de mama e utilizagdo de PUFA Q-3. Os artigos
foram selecionados a partir da leitura do titulo, do qual estiveram de acordo com o tema, ¢ em
seguida, na leitura do resumo foi determinada a sele¢@o do artigo. Os artigos que se adequaram

a esses critérios foram lidos por completo e incluidos na pesquisa, conforme fluxograma da
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RESULTADOS

Tabela 1. Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre suplementagdo de PUFA Q-3 no tratamento do cancer de mama.

Autor/ano Tipo de Populacio Objetivo IMC Tratamento Suplementacio Principais resultados
/local estudo do estudo
N/idade Dose/Tempo
Hutchins- Estudo piloto 31, 48-84 Analisar a relagao de 58% com Hormonal 7céapsulas/dia - Acido araquidénico e a razio PUFA Q-6:
Wies et al., | randomizado anos alta dose de sobrepeso adjuvante com | contendo 4g EPA + PUFA Q-3 diminuiram no grupo
2014, EUA duplo-cego suplementagdo de ou 1A DHA (2520 mg suplementado (p<0,05);
PUFA Q-3 em obesidade EPA, 1680 mg - Marcadores inflamatoérios ndo foram
pacientes com CM e DHA). Por 3 m. alterados;
tratamento [A com - Maior IMC associado com alta hs-CRP
reducdo da reabsorcao (P=0,003);
oOssea - Redugdo da reabsor¢ao 6ssea no grupo
suplementado em comparag@o com placebo
(P<0,05)
Hershman Estudo 249, pos- Analisar a Nao Hormonal 3,3 g/dia de PUFA - Diminui¢ao dos niveis de triglicerideos no
etal., multicéntrico | menopausa suplementagdo de avaliado adjuvante com Q-3; 560 mg de grupo suplementado (p=0,01) e aumento de
2015, EUA duplo-cego PUFA Q-3 na redugdo 1A EPA mais DHA em HDL (p=0,007);
randomizado da dor e rigidez em proporg¢ao de 40:20. - No longo prazo ndo houve diferenca
mulheres com CM em Por 24 sem. significativa de HDL entre os grupos;
estagio inicial - Melhora da artralgia em ambos os grupos
Mansara et | Relato de caso 5, 34-60 Analisar a 17,8 —30,7 | Quimioterapia EPA 180mg + - Aumento significativo nos niveis de SOD,
al., 2015, anos suplementagdo de kg/m? DHA 120mg, 4 a 6 CAT e GRx apds suplementagdo (p<0,01);
india PUFA Q-3 e a melhora COP por dia. Por | - Aumento significativo nos valores de ORAC
o status antioxidante 130-188 d no grupo suplementado (p<0,01)
em mulheres em
tratamento de CM
Sandhu et Estudo 241, 35-75 | Determinar se o IMC 50% com Quimioterapia | 1.860 mg de EPA + - O DHA diminuiu a densidade absoluta da
al., 2015, longitudinal anos afeta a relacdo entre excesso de | (Tamoxifeno e 1.500 mg de DHA | mama em pacientes com IMC>29 (p=0,0076).
EUA randomizado densidade absoluta da peso Raloxifeno) por dia. Por 24 m - O EPA nio obteve resposta na densidade
mama e o consumo de mamaria
PUFA Q-3
Darwito et | Randomizado, | 48, 25-60 Efeito da Nao NeoCT padrao, | 1 g/dia de PUFA Q- - Diminui¢ao significativa dos niveis de
al., 2016, duplo-cego, anos suplementagdo do avaliado CAFe 3 COP.Por51d expressdo de Ki-67 e VEGF em pacientes
Indonésia controlado PUFA Q-3 na mastectomia suplementados (p<0,001);
expressao Ki-67, - Melhora de OS e a PFS (p=0,048, p=0,015
VEGEF, e OS de respectivamente)

pacientes com CM




Lustberg et | Randomizado, 35, pbs- Avaliar se o PUFA Q-3 Nao Hormonal 4,3 g/dia de PUFA - A dor nas articulagdes no tratamento foi
al., 2017, duplo-cego, | menopausa | tem propriedades anti- avaliado adjuvante com Q-3. Por 24 sem. igual em ambos os grupos (p=0,79);
EUA controlado - média inflamatorias e se IA - Aumento do Bem-Estar Funcional apds
59,5 anos podem reduzir os suplementagdo (p<0,05);
sintomas do A - Aumento significativo na RBC no grupo
suplementado (p<0,001)
Paixdo et | Randomizado | 37, 18-70 Avaliar os efeitos da Maioria Suplementagdo 2 g/dia de 6leo de - Aumento plasmatico de EPA (p=0,004),
al., 2017, duplo-cego anos COP enriquecidos com com apos o peixe, contendo 1,8 DHA (p=0,007);
Brasil controlado EPA ¢ DHA em excesso de diagnostico, g de PUFA Q-3. - Porcentagens de LT CD4 e hsCRP
parametros nutricionais peso antes da cirurgia Por 30 d. semelhante ao basal, no grupo suplementado;
e imunoldgicos de - Nao foram observadas alteragdes nos
pacientes com CM parametros antropométricos nem nos niveis
séricos de citocina pro-inflamatoria e
prostaglandina E2
Shen et al., Estudo 249, média Analisar a IMC Hormonal 3,3 g/dia; 560 mg - Pacientes com IMC>30
2018, EUA | multicéntrico | de 59 anos suplementagdo de médio de adjuvante com | de EPA mais DHA kg/m? suplementados tiveram significativa
randomizado PUFA Q-3 para a 28,8 kg/m? 1A em propor¢ao de reducdo na pior dor do BPI, dor média, e
controlado artralgia de [A 40:20. Por 24 sem. interferéncia em 24 semanas (p=0,02;
p=0,002; p=0,009);
- No periodo de 12 semanas ndo foi visto
melhora, mesmo no grupo suplementado
De la Rosa Ensaio 53, 18-80 Avaliar os efeitos dos | Maioria de NeoCT 2,4 g/dia de - O grupo suplementado ndo apresentou
Oliva et randomizado, Anos PUFA Q-3 sobre a sobrepeso PUFA Q-3 (EPA alteragdo na CC, PC ou toxicidade por
al., 2019, duplo-cego toxicidade, efeitos 1,6g ¢ DHA 0,8 g). NeoCT;
Meéxico colaterais, CC, PC e Por 3-6 m - Melhora significativa, apds suplementagao,
qualidade de vida em apenas na xerostomia (p=0,0001)
mulheres com CMLA

Siglas e abreviaturas: BPI: Breve Inventario de Dor ou Brief Pain Inventory; CAF: Ciclofosfamida-doxorrubicina-5'fluorouracil; CAT: catalase; CC: Composi¢do Corporal; CM: Céancer de Mama (sigla ndo
consagrada na literatura); CMLA: Cancer de Mama Localmente Avangado (sigla ndo consagrada na literatura); COP: Capsula de 6leo de peixe; DHA: Acido Docosahexaenoico; D na coluna tempo: dias; EPA:
Acido Eicosapentaenoico; EUA: Estados Unidos da América; GRx: glutationa redutase; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; hsCRP: Proteina C-reativa de Alta Sensibilidade; IA: Inibidores da Aromatase;
IMC: Indice de Massa Corporal; Ki-67: Proteina Humana Codificada Pelo Gene MKI167; LT CD4: Linfécitos T Auxiliares; M na coluna tempo: meses; N: nimero; NeoCT: Quimioterapia Neodjuvante; ORAC:
Capacidade de absor¢do de radicais de oxigénio; OS: Sobrevida Global; PC: Perfil Cardiometabdlico; PFS: Sobrevida Livre de Progressdo; PUFA Q-3: Acidos Graxos Poliinsaturados C)mega-3; PUFA Q-6:
Acidos Graxos Poliinsaturados Omega-6; RBC: Amostras de globulos vermelhos; Sem. na coluna tempo: semanas; SOD: Superdxido dismutase; VEGF: Fator de Crescimento Endotelial Vascular.



Os nove estudos encontrados para analise da suplementacio de PUFA Q-3 no
tratamento de cancer de mama eram do tipo multicéntricos, piloto e ensaio randomizado,
duplo-cego, controlado, relato de caso; e estudo longitudinal randomizado. Os locais dos
estudos foram o Brasil, Estados Unidos, India, Indonésia e México, com a populago
variando entre 5 e¢ 249 mulheres, com idades entre 18 e 80 anos. Os tratamentos
analisados foram quimioterapia, hormonioterapia e cirurgia, conforme apresentado na
tabela 1.

A suplementacdo do PUFA Q-3 encontrada nos estudos variou entre 1g por dia e
4,3g por dia. O tempo de tratamento variou entre 30 dias (1 més) a 24 meses. A oferta
dos acidos graxos insaturados foi relacionada com agressividade do tumor, sobrevida dos
pacientes, marcadores inflamatorios, efeito antioxidante, contagem de linfocitos,
artralgia, efeitos colaterais do tratamento (xerostomia, reabsor¢do Ossea, toxicidade,
qualidade de vida), perfil lipidico, composi¢ao corporal, IMC e densidade mamaria.

De acordo com os estudos de Darwito et al.”, Mansara et al.'? e Paix3o et al.!!, foi
possivel perceber que a suplementagdo de PUFA Q-3 no tratamento do cancer de mama
levou a uma redu¢do da agressividade do tumor, e consequentemente, uma melhora de
sobrevida, através da diminuigdo do Ki-67 ¢ do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Houve também, aumento do superdxido dismutase (SOD), da catalase (CAT) e
glutationa redutase (GRx), demonstrando um grande potencial antioxidante da
suplementa¢do do PUFA Q-3, com um aumento nos valores do exame de capacidade de
absorcao de radicais de oxigénio (ORAC). No entanto, ndo foi observada alteracdo dos
niveis séricos de prostaglandina E2 (PGE2) na pesquisa de Paixdo et al.'!, podendo estar
relacionado com o tempo de suplementagdo ou o tipo de tratamento.

Com relagdo ao sistema imunoldgico, as pesquisas Hutchins-Wies et al.!2 e Paixdo
et al.!! ndo encontraram alteragdes nos marcadores inflamatorios, nos niveis séricos de
citocinas pro-inflamatdrias e PGE2. No entanto, foi percebido que o grupo suplementado
conseguiu manter os niveis de Linfécitos T Auxiliares (LT CD4) e Proteina C-reativa de
alta sensibilidade (hsCRP) enquanto o grupo placebo teve aumento do hsCRP e
diminui¢do do LT CD4. Além disso, foi observado que os niveis de hsCRP eram mais
altos em mulheres com um indice de massa muscular (IMC) mais elevado.

No tratamento com inibidores da aromatase (IA) ¢ muito comum o aumento ¢

1.3

desenvolvimento de dor, assim, a pesquisa de Shen et al.'” observou melhora da dor do



Breve Inventdrio de Dor (BPI) e dor média, nas mulheres suplementadas, enquanto a

Hershman et al.!4

perceberam melhora da artralgia em ambos os grupos. Porém, a
pesquisa de Lustberg et al.!> ndo conseguiu perceber esta melhora na artralgia, sendo a
dor igual em ambos os grupos, se tornando dificil afirmar que a suplementagdo melhora
o processo de dor nas articulagdes.

Os tratamentos de cancer de mama geram inumeros efeitos colaterais, e algumas
pesquisas analisaram o possivel efeito da suplementagcdo de PUFA Q-3 na melhora dessas
reagdes adversas. Os resultados encontrados nas pesquisas de Hutchins-Wies et al.!2, De
la Rosa Oliva et al.* e Lustberg et al.!>, foram que a suplementa¢do pode reduzir a
reabsor¢do Ossea, diminuir a xerostomia e melhorar de maneira geral o bem-estar,
respectivamente. No caso do tratamento de quimioterapia neoadjuvante (NeoCT), ndo foi
percebido diminuic¢ao da toxicidade gerada pelo tratamento.

A relacao da suplementacdo de PUFA Q-3 com o perfil lipidico foi analisada
em varios estudos, sendo evidenciada uma diminuigao dos triglicerideos, aumento da
lipoproteina de alta densidade (HDL), em curto prazo de tratamento, aumento tanto
do EPA quanto do DHA. Além disso, na pesquisa de Hutchins-Wies et al.!? houve
uma diminui¢do do 4acido araquidonico nos grupos suplementados, sendo um
pardmetro positivo para o tratamento do cancer de mama. J4 com relagdo ao perfil
cardiometabolico, De la Rosa Oliva et al.* ndo perceberam alteragio com a
suplementacao.

O uso de PUFA Q-3 nao gerou diferencas de composi¢ao corporal nos estudos de
tratamento de cincer de mama, analisados nas pesquisas de De la Rosa Oliva et al.%, e
Paixdo et al.!'. No entanto, mulheres com IMC>29 kg/m? podem se beneficiar com a
suplementag¢ao, para a melhora do perfil lipidico ou da percepcao de reducao da densidade

mamaria com o aumento do DHA, segundo Sandhu et al.'®.

DISCUSSAO

O cancer ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT), de carater
multifatorial, com caracteristica de desenvolvimento incontrolavel e desordenado das
células, ou seja, ¢ incapaz de realizar apoptose, possuindo a capacidade de se multiplicar

de forma rapida e agressiva!’. Esse crescimento celular é classificado como ndo



controlado, sendo denominado como neoplasia ou tumor maligno, onde a caracteristica
geral apresentada ¢ de maior autonomia, crescimento rapido, invasdo de outros tecidos,
sendo células com estrutura diferente das do tecido normal, ou seja, sdo atipicas, com
massa pouco delimitada, sendo frequente a ocorréncia de metastases'®.

A imunidade ¢ um dos fatores que interferem diretamente no crescimento,
resisténcia e progressdo tumoral®’. Um dos efeitos encontrados no estudo de Paixdo et
al.'!, com rela¢do a imunidade é que a suplementagdo de PUFA Q-3 manteve os niveis
séricos do hsCRP e LT CD4+ semelhante aos valores basais. J& no grupo placebo, foi
observado a diminui¢do desses linfocitos circulantes, devido a produgdo de substancias
supressoras pelas células tumorais. Porém, o linfocito T citotoxicos (LT CD8+) ndo teve
alteracdo, mesmo no grupo placebo, mas com a diminui¢do dos LT CD4+ ¢ possivel que
eles fiquem prejudicados, tendo em vista que, para sua ativagdo, ¢ necessario que o
linfocito auxiliar exerca sua fungdo. Posto isto, a suplementagdo de PUFA Q-3 parece
atuar positivamente na imunidade adaptativa, ajudando a prevenir a imunossupressao
gerada pela cirurgia, diminuindo também a chance de metastase.

O PUFA Q-3, além de ter um papel na regulacdo da sinalizacdo e das repostas
celulares, é considerado um agente anti-inflamatorio®, devido a modulagido de produgio
de citocinas pro-inflamatdrias e diminui¢do de producdo da interleucina-6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)*. Porém, no estudo de Lustberg et al.'>, a
suplementa¢do nao reduziu o receptor do fator de necrose tumoral-2 (TNFr-2) e interferiu
pouco na IL-6. O aumento do estado inflamatdrio também pode ser gerado pela proteina
C reativa (PCR), que segundo Paixdo e colaboradores!!, é comumente produzida na fase
aguda. Os pacientes suplementados, em seu estudo, apresentaram PCR mais regulado, ou
seja, mantiveram semelhante ao nivel basal. No entanto, as citocinas pré-inflamatorias,
ndo apresentaram alteracdo, com valores semelhantes em ambos os grupos, fato que pode
ser atribuido a quantidade ou duracdo de suplementagdo insuficiente para demonstrar
eficacia. Nos estudos de Hutchins-Wies et al.!? e Lustberg et al.'>, a suplementagdo ndo
apresentou alteragdo nos marcadores inflamatdrios, nem reducdo da inflamagdo no
tratamento com IA, levantando uma hipotese de que talvez este tratamento ou outro fator
possa ter bloqueado o efeito anti-inflamatorio do suplemento.

A dieta, além ter um papel notavel na prevengdo, ¢ muito importante para o

tratamento!®. Uma de suas caracteristicas € controlar os efeitos colaterais indesejados da



terapia, alteragdes metabolicas e catabolicas geradas pelo cancer, melhorando também,
questdes como o estresse oxidativo, modulagdo imunoinflamatoéria a fim de reduzir
complicagdes, tempo de tratamento e mortalidade®.

A ma alimentagdo associada a saude debilitada, sugerem uma diminui¢do dos
antioxidantes, o que leva ao aumento das espécies reativas de oxigénio (EROs). Esse
estresse oxidativo pode produzir efeitos colaterais, como cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade e neuropatia periférica, resultando num prognéstico mais dificil. Em
mulheres suplementadas com PUFA Q-3, foi possivel observar um aumento dos niveis
de SOD, CAT e GRx, indicando melhora na protegdo celular durante a quimioterapia!®.

Nao existe um tratamento especifico para a dor articular, no entanto ¢ comum o
uso de medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), dos quais ndo possuem
comprovagado de eficicia no tratamento com IA, além de apresentarem efeitos colaterais
graves'3. Sendo assim, muitas pesquisas buscaram analisar o efeito do PUFA Q-3 neste
tratamento, principalmente com relagdo a artralgia. Uma das pesquisas observou melhora
da artralgia em ambos os grupos, sendo dificil afirmar que a suplementagao melhora este
sintoma. Segundo Hershman et al.'%, na literatura é descrito que a amplitude do efeito
placebo pode variar entre 6% e 59%, o encontrado na pesquisa foi de 50%, sendo maior
do que o esperado pelo autor, podendo estar relacionado com o fato de que a artralgia
pode melhorar com o tempo. A manifestagdo da dor foi 0 mesmo em ambos os grupos,
mas a gravidade da dor foi menor no grupo placebo, possivelmente devido aos
componentes presentes no suplemento placebo. Mesmo Lustberg e colaboradores!?
utilizando uma dose maior do que a pesquisa anterior, a resposta a dor continuou igual
em ambos os grupos, sendo sugestivo que a suplementacdo acima de um limite, passa a
ndo fornecer maiores beneficios.

Ja em, estudo de Shen et al.!* foi notado uma diferenga nos scores de dor e BPI
no periodo de 24 semanas, o que ndo foi visto no intervalo de 12 semanas, demonstrando
um resultado significativo da suplementag@o no longo prazo. Entretanto, foi percebido
que a melhora de dor, principalmente nas articulagdes das maos e joelhos/quadris, ocorreu
em pessoas obesas suplementadas, ndo sendo significativo em pessoas ndo obesas. Uma
das explicagdes possiveis para este resultado, esta relacionado com o estado inflamatoério
gerado pela obesidade, que pode ter sido reduzida com o uso do PUFA Q-3, tendo em

vista que na literatura este nutriente ¢ associado com a diminui¢do da inflamagdo



sistémica, ou seja, com redu¢do dos mediadores inflamatorios, que consequentemente
leva a uma menor incidéncia na dor nas articulagdes e rigidez gerada pela inflamacao.

Outro efeito analisado no tratamento com IA, foi a reabsor¢do 0ssea, que no
estudo de Hutchins-Wies et al.'>, o surgimento deste efeito ocorreu logo nos seis
primeiros meses do tratamento, em pacientes com risco elevado de fratura. Porém, foi
relatado que os marcadores de remodelacdo Ossea permaneceram estaveis no grupo
placebo no inicio do tratamento, o que ndo era esperado, sendo relatado com as possiveis
causas, a utilizagdo de um placebo ndo eficiente ou a suplementacao de célcio e vitamina
D fornecida aos pacientes. Ainda assim, a suplementacdo em alta dose de PUFA Q-3 no
periodo de trés meses se mostrou eficiente em retardar a reabsor¢do 6ssea, mesmo quando
comparado ao grupo placebo.

A toxicidade hematoldgica ¢ um efeito colateral bastante evidente durante o
NeoCT, sendo assim, na pesquisa realizada por De la Rosa Olivia et al.*, o consumo de
PUFA Q-3 durante o tratamento quimioterdpico ndo mostrou efeito protetor na
toxicidade, mas demonstrou uma melhora significativa na xerostomia do grupo
suplementado. Apesar de ser esperado um efeito deste nutriente na toxicidade gerada pelo
tratamento, devido a fécil e rdpida adesdo celular durante o consumo, ¢ possivel que a
auséncia de um resultado positivo tenha ocorrido devido a terapia utilizada, no caso, a
adriamicina-ciclofosfamida e paclitaxel +/- trastuzumab, dos quais sdo relatados efeitos
colaterais muito fortes.

A suplementag¢do do PUFA Q-3 no estudo de Darwito et al.?, indicou uma melhora
de sobrevida livre de progressdao (PFS) e sobrevida global (OS), devido as analises do
indice de Ki-67, assim como a sobrevivéncia do cancer de mama e melhora na resposta
ao tratamento devido a diminui¢do do VEGF apds suplementacdo. No tratamento
quimioterapico analisado por Mansara e colaboradores!®, a OS teve uma melhora
significativa apds suplementacdo, e a qualidade de vida (QV) também teve melhora com
redu¢do da fadiga, dor e perda de apetite. Estes pardmetros foram analisados pelos
proprios pacientes, pontuando escalas que abrangem o estado emocional, fisico e social.
Ja Lustberg et al.'® utilizou os escores da Avaliagdo Funcional da Subescala Endocrina
da Terapia do Cancer (FACT-ES) para analisar a QV, do qual obteve uma redugdo no

grupo placebo, mas foram mantidos no grupo suplementado pelo periodo de 12 semanas,



sendo que em 24 semanas essas diferencas ja ndo foram mais observadas, sugerindo que
o PUFA Q-3 melhorou a QV apenas no inicio do tratamento com IA.

E muito comum observar o alto consumo de gorduras saturadas em pacientes com
sobrepeso ou obesidade. No caso da ingestdo de gorduras insaturadas como o PUFA o-
3, as acdes sdo contrarias, ou seja, ela gera uma reducdo da inflamagdo sist€émica e
aumento da sensibilidade insulinica'’. No entanto, a ingestdo de gorduras saturadas,
apesar de ser colocada muitas vezes como prejudicial, quando consumidas de forma
equilibrada ndo apresenta risco a satide'’.

O alto teor de gordura em uma dieta ndo tem relagdo com o surgimento e
progressdo do cancer, no entanto, a composi¢cdo da gordura dietética tem sim mostrado
um impacto na neoplasia. Ou seja, uma dieta com diminui¢do do consumo lipidico ndo ¢é
uma estratégia eficiente para prevengao e tratamento do cancer, mas evitar o alto consumo
de gorduras saturadas tem se mostrado um fator protetor do cancer, principalmente o do
colon!”

Hershman et al.'* observaram uma redugdo significativa nos niveis de
triglicerideos e aumento de HDL no grupo suplementado, confirmando a adesao por parte
dos pacientes e efeito esperado do PUFA Q-3. Apos 12 semanas, o HDL passou a se
tornar semelhante entre ambos os grupos. Neste estudo, a maioria da populagdo analisada
possuia perfil lipidico desfavoravel, sendo sugerido mais pesquisas sobre esta
comorbidade no longo prazo em sobrevivente de cancer de mama. Ambos os grupos do
estudo de De la Rosa Olivia et al.* demonstraram aumento dos triglicerideos e reducio
do HDL, confirmando a necessidade de mais pesquisas sobre o efeito do PUFA Q-3 e
quantidade de dose adequada.

Antes de iniciar o NeoCT, a maioria dos pacientes analisados no estudo de De la
Rosa Olivia et al.%, apresentou massa muscular reduzida e alto percentual de gordura
corporal. Durante o tratamento, houve aumento de massa magra e indice muscular
esquelético em ambos os grupos. A diminui¢do de massa gorda foi observada somente no
grupo suplementado. Para Sandhu e colaboradores!é, o PUFA Q-3 tem se mostrado
protetor em pessoas obesas. Sua pesquisa evidencia a relagdo da composi¢do corporal e
densidade mamadria, que ¢ conhecido como um biomarcador bem preciso e ndo invasivo
para analisar o risco de cancer de mama. Seus estudos mostraram que o aumento de DHA

plasmatico diminui a densidade mamaria em pacientes com IMC>29 kg/m?, sendo assim,



mulheres sem sobrepeso ou obesidade ndo atingiram tal efeito, assim como, o EPA
também ndo foi capaz de produzir esta correlacdo negativa com a densidade mamaria.
Este resultado pode direcionar novas pesquisas a terem como alvo para investigacao,
mulheres obesas e foco no efeito do DHA como inibidor do cancer de mama.

Existem evidéncias em estudos, de que o PUFA Q-6, principalmente o 4cido
araquidonico (AA), estimulam o crescimento do tumor'®, enquanto o PUFA Q-3 foram
protetores, onde, principalmente, o DHA ¢ capaz de inibir o crescimento das células
cancerigenas de mama, diminui¢do da capacidade de invasdo a outros tecidos e 0 aumento
de apoptose, além de estudos também relatando a ocorréncia de piroptose. No entanto,
sdo resultados de estudos em animais ou in vitro, fortalecendo a necessidade de mais
pesquisas em humanos para analise destes beneficios?!.

Foram observadas algumas limitacdes nos estudos analisados, como a falta de
clareza sobre a dose ideal do suplemento utilizado e a escolha de um placebo que
minimize interferéncias na analise dos dados. Além disso, algumas pesquisas ndo
definiram ou analisaram fatores metabdlicos, como o IMC, perfil lipidico, pratica de
atividade fisica e a propria dieta do paciente, sendo questdes importantes que podem
interagir com o PUFA Q-3. O tempo também foi um fator significativo, tendo em vista
que algumas pesquisas nao foram realizadas durante todo o tempo do tratamento. Por se
tratar de uma doenca heterogénea com varios subtipos patologicos e tratamentos
oncolégicos, um maior nimero de pesquisas seriam necessarias para uma comparacao
mais precisa, tendo em vista a diversidade de efeitos, perfil de pacientes, tratamentos e

doses na suplementagao.

CONCLUSAO

De modo geral, os efeitos da suplementacdo de Omega 3 no tratamento de
pacientes com cancer de mama, observados na presente revisdo de literatura, foram o
efeito antioxidante, melhora em alguns pardmetros como sobrevida dos pacientes,
reducdo de efeito colateral (xerostomia e reabsor¢ao 0ssea), durante o tratamento, perfil
lipidico e densidade mamaria. Foi percebido que parte das pesquisas tiveram como
objetivo comum, a analise da suplementac¢do no tratamento com IA, tendo como tempo

de terapia 24 semanas em todos os estudos sobre melhora de artralgia, ocorrendo



diferenga apenas de dose (4,3g/dia em um estudo e 3,3g/dia nos demais), com resultados
controversos.

Apesar de algumas pesquisas ndo encontrarem o resultado esperado, foi percebido
melhora em alguns pardmetros com a suplementacdo de PUFA Q-3, demonstrando a
importancia de um cuidado alimentar durante o tratamento. No entanto, a suplementagao
de algum nutriente especifico pode ser necessaria, tendo em vista que nem sempre ¢
possivel, através da alimentagdo, atingir a quantidade adequada para os efeitos positivos
esperados. A nutricdo, além de buscar a prevengdo, visa complementar o tratamento
oncologico. Desta forma, um trabalho multidisciplinar, incluindo o nutricionista no
cuidado com o paciente oncoldgico, ¢ essencial para melhorar a qualidade de vida,

facilitar a adesdo e reduzir o tempo de tratamento.
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