TITULO: NUTRICAO DO PACIENTE ONCOLOGICO: ACIDOS GRAXOS

POLIINSATURADOS OMEGA 3 E 6; SAO IMPORTANTES?
RESUMO

Atualmente as neoplasias sdo grandes desafios para medicina veterinaria. Apesar
das evolucbes significativas nos métodos de diagnostico, tratamento e
entendimento do processo, ainda existem areas especificas que merecem
atencdo, como o suporte nutricional. Muito se discute quanto ao protocolo
nutricional do paciente oncoldgico, principalmente em relacdo aos acidos graxos
omega (Q) 3 e 6. Sendo assim, busca-se compreender se tais acidos sé&o
benéficos, se possuem algum efeito indesejado, e se realmente sdo necessarios

para o paciente oncoldgico.
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acido docosa-hexanoico.
1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos tem-se percebido evolucdo significativa na oncologia
veterinaria, atribuindo seu crescimento a longevidade dos animais de companhia,
gue por sua vez pode ser decorrente de diversas causas. Dentre elas citam-se 0s
maiores cuidados do tutor, diversidade e qualidade terapéutica atribuida ao
meédico veterinario, progresso nas técnicas de diagnéstico e pesquisas, dentre
outros fatores (ROSSETTO et al., 2009). Vé-se que a cada ano cées e gatos
conquistam qualidade e longevidade de vida e infelizmente a senilidade esta

estreitamente correlacionada com as neoplasias (WITHROW; VAIL, 2013).



Por ser um pais com consideraveis extensdes, somado a falta de
notificacdes sobre os casos de neoplasias, € dificil ter dados epidemioldgicos

confidveis (KIMURA; TEIXEIRA, et al. 2015).

Sabe-se que alguns componentes alimentares podem induzir o
desenvolvimento de neoplasias, por outro lado existem certos constituintes
inibitérios que vem sendo estudados e seus efeitos no que tange a inibicdo do

crescimento e génese tumoral sdo bem interessantes (DAGLI et al., 2015).

Assim como um paciente nefropata, cardiopata, diabético, entre outras
enfermidades, o paciente oncolégico necessita de cuidados especificos
relacionados ao manejo nutricional. Atualmente na medicina veterinaria nao
existem muitos estudos relacionados a este tema, por iSso € um assunto
importante a ser explorado. Existem diversas variaveis a serem consideradas na
instituicdo da terapia nutricional, dentre elas é possivel citar o tipo de neoplasia, a
terapia quimioterapica, o estado metabdlico do paciente, o nivel de
comprometimento do tutor, entre outras variaveis (BRUNETTO; CARCIOFI,

2015).

A principal forma de “nutricdo” tumoral é por meio da glicélise anaerdébica,
tendo como produto desse metabolismo, o lactato. Com isso o tumor adquire a
energia de seu hospedeiro e consequentemente propende a crescer. Contudo,
mostra-se incompetente em obter energia através de oxidacdo de lipideos e

glicdlise aerdbica (INUI, 2002).

Considerando o metabolismo supracitado deve-se adequar o0 aporte
caldrico, reduzindo carboidratos e aumentando os niveis de lipideos e proteinas.

E propriamente é a estratégia alimentar que vem sendo utilizada para o paciente



oncologico, baseada em uma dieta com teores reduzidos de carboidratos,
substituindo essa fonte energética por maior aporte de gorduras e proteinas. Além
disso, usualmente utilizam-se alguns tipos de suplementos alimentares, no intuito
de auxiliar o paciente oncologico destacando-se os acidos graxos poli-insaturados

Q6 e Q3 (BRUNETTO; CARCIOFI, 2015).

Além de serem fonte de energia e fornecerem menor contribuicdo
energética ao tumor, eles sdo precursores dos eicosanoides, que por sua vez
estdo associados aos processos imunes e inflamatérios. Todavia, existem
discussBes quanto a proporcao dos acidos, sua funcdo, efeitos positivos e
negativos (SABINO, 2014). A seguir serdo abordadas consideracbes no que

tange a utilizacdo dos acidos graxos como auxilio na dieta.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 CAQUEXIA

A caquexia € caracterizada por perda de peso, catabolismo muscular e
gorduroso. As alterac6es metabdlicas iniciam-se antes mesmo das manifestacdes
clinicas. A caquexia pode provir de um processo cronico de hiporexia ou anorexia
e é observada com frequéncia no paciente oncoldgico. Pode estar associada a
sindrome paraneoplasica, e comumente marca um prognostico desfavoravel.
(ARGILES, et al. 2006).

Conforme a localizacdo do tumor pode-se existir variadas consequéncias
relacionadas ao processo de anorexia, além disso, devem-se considerar 0s
efeitos sistémicos. Ademais, deve-se levar em consideracdo se 0 paciente esta
passando por um processo de quimioterapia, podendo suprimir ainda mais o

apetite (BRUNETTO; CARCIOFI, 2015).



A medida que o tumor aumenta, o organismo percebe a necessidade de
recorrer a fontes alternativas de energia, pois, 0os estoques de glicose sdo usados
de antemao e se findam; Nesse caso, a opcao € utilizar os estoques de gordura e
aminoacidos obtidos da musculatura esquelética, e esse € um dos motivos que
contribuem para a caquexia (INUI, 2002).

Como ja dito o processo que favorece a anorexia e consequentemente a
caquexia € multifatorial. Deve-se dar destaque a algumas citocinas, como o fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1(IL-1), interleucina-6 (IL-6) e
interferon-y (IFN-y), que surgem a partir de macroéfagos e linfocitos respondendo
ao processo tumoral (ARGILES, et al. 2006). No hipotdlamo existe a area
reguladora de ingestédo alimentar e nessa regido existem receptores de citocinas,

o que faz com que afete a ingestao alimentar (INUI, 2002)

2.2 ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS

Os éacidos graxos séo designados como acidos carboxilicos com um grupo
metila em uma extremidade e um carboxila em outra. Dentro da familia dos acidos
graxos tém-se aqueles que sao poli-insaturados, ou seja, possuem varias ligacées
duplas. Ainda categorizando, quando esse &cido graxo possui ligacdes duplas
entre o carbono 3 e o carbono 4, eles sdo chamados de &cidos graxos 6mega 3
(Q3) ao passo que os acidos que possuem dupla ligacdo entre o carbono 6 e
carbono 7, sdo designados &cidos graxos 6mega 6 (Q26) (NELSON; COX, 2014).

Na biossintese de acidos graxos de cadeia longa, como resultado vé-se a
formacdo de éacido araquidonico (originario do Q6), acido eicosapentaendico
(EPA) e docosahexaenoico (DHA) (produtos do Q3). Os acidos graxos possuem

diversas funcbes no organismo, dentre elas destaca-se a participacdo como



elemento fundamental da membrana celular, precursor de eicosanoides, fonte
energética (CARCIOFI, et al. 2002). Os eicosanoides sdo componentes valorosos
para 0 organismo, em que se incluem as prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos (NELSON; COX, 2014). Eles possuem papel indispensavel no
metabolismo inflamatério, imunolégico, regulacdo, secrecdo de hormdnios da
pituitaria e do hipotalamo. O acido linoléico Q6 e o acido alfa-linolénico Q3 sao
essenciais; Dessa forma € de extrema importancia que eles facam parte da dieta,
pois, 0 organismo nao é capaz de sintetiza-los (CARCIOFI, et al. 2002). Além
dos citados, os felinos devem ser suplementados com acidos araquiddnicos, pois
possuem deficiéncia da enzima A 6-desaturase que converte o acido linoléico em

araquidénico (TREVIZAN; KESSLER, 2009).

2.3 EFEITOS DOS ACIDOS GRAXOS Q 6 E Q 3 NAS NEOPLASIAS

Atualmente existem trabalhos que correlacionam a ingestdo de acidos
graxos Q3, mais especificamente EPA e DHA, com a inibicdo, prevencdao, e
regressao do crescimento tumoral, além de acrescentar em tempo de sobrevida (
BERQUIN et al. 2008)

Um dos mecanismos de acdo dos &cidos graxos nas neoplasias é a
supressao da sintese de acido araquidénico pelo EPA, por um mecanismo de
competicdo por vias enzimaticas, consequentemente tem-se diminuicdo de
fatores pro-tumorigénicos e pro-inflamatorios, como a prostaglandina E2. Além do
mais parece haver uma troca parcial de acido araquidénico por acidos graxos poli-
insaturados Q3 na membrana celular. Com isso ocorreria modulagéo da resposta

inflamatoria, como citado anteriormente, alteracdo na apoptose, metastase e



angiogénese. O maior estimulo da via Cox-2 advinda do metabolismo do acido
araquidbnico, tem um potencial de inibicdo apoptética; Com supressdo do
metabolismo do acido araquidbnico, presumivelmente as células cancerigenas
voltariam a sofrer a morte programada (MUND, 2004).

Ademais, parece haver correlacdo entre a persisténcia tumoral e ativacao
de fator nuclear k-B. Esse fator induz expressao de citocinas inflamatorias, como
TNF- q, IL-1, IL-6. Com a inibicdo do fator k-B, que julga ser uma das a¢cb6es dos
acidos graxos poli-insaturados Q3, nao s6 reduziria a produgao dos eicosanoides,
bem como suspenderia o crescimento tumoral pela supressdo das citocinas
mencionadas (SANTIS, 2012).

A proteina quinase C, tem a capacidade de inducdo mitGtica e
coincidentemente o acido linoléico Q6 e o acido araquidénico conseguem ativar
essa proteina, ao passo que o EPA e DHA, tém a capacidade de reverter a acao
da proteina quinase C, favorecendo supressao tumoral (SANTIS, 2012).

Acredita-se que o aumento de radicais livres no organismo pode induzir a
apoptose das células cancerigenas (LIOU, 2010). Consta que 0s acidos graxos
Q3 geram espécies reativas de oxigénio e radicais livres, pois facilmente sofrem
peroxidacao, assim auxiliando a morte celular tumoral. Nessa situa¢do o paciente
deve ser suplementado com antioxidantes, a fim de evitar consequéncias em
células saudaveis (COCKBAIN et al., 2012).

Alguns estudos in vitro, testaram a influéncia dos acidos graxos Q3 e Q6 na
inibicdo da enzima &cido graxo sintase e tiveram resultados positivos,
principalmente os acidos a-linolénico e o DHA (OLIVEIRA, 2013).

O acido linoleico conjugado pode regular algumas proteinas do ciclo

celular, por exemplo, a p53, pRb, Ras, Bcl-2, NF Kb. Cada proteina tem uma



funcdo, podendo induzir morte, parada no ciclo ou proliferacdo celular;
consequentemente, esse processo pode gerar inibicdo ou diminuicdo do

crescimento tumoral (ANAZETTI; MELO, 2007; COOPER, 2007).

2.4 DISCUSSOES ACERCA DO Q3 E Q6

Mund (2004) trabalhou com ratos, dividiu em trés grupos, forneceu por 61
dias para cada grupo um tipo de tratamento, sendo eles: Grupo nao tratado, grupo
suplementado com o6leo de peixe (Q3) (1g/capsula na proporcéo de 0,192 g de
EPA e 0,124g de DHA) e a um grupo foi fornecido 6leo de coco. No 49° dia foram
inoculadas células de tumor de walker 256 nos ratos. Ao final do trabalho, quando
comparados a taxa de crescimento tumoral, o grupo que consumiu 6leo de peixe
apresentou reducdo. Além disso, observou-se que no grupo 0leo de peixe a taxa
de proliferacéo celular foi 2 vezes menor, a taxa de apoptose em células tumorais
foi 6 vezes maior, a taxa de peroxidacao lipidica aumentou 3 vezes, diminui-se a
expressdo da Cox-2 e prostaglandina em 2,2 vezes. O 6leo de coco aumentou a
expressdo de Cox-2 em 1,3 vezes. Em todas as comparacdes o 6leo de peixe
apresentou diferencas estatisticamente significativas.

Estudo realizado com ratas pré-puberes revelou que dietas com baixos
teores de gordura que continham acidos graxos poli-insaturados Q3, favoreceu a
reducdo da proliferacdo de células tumorais mamarias, aumentou a taxa de
apoptose e reduziu o risco de desenvolvimento de tumores, semelhante ao
trabalho supracitado. Ao passo que dietas com altos teores de Q6 causaram
efeitos opostos (OLIVO-MARSTON, et al., 2008).

Ha necessidade de mais pesquisas para chegar-se ao consenso quanto a

utilizacdo do Q3 em pacientes oncoldgicos. Estudos sobre a associacdo da



concentracdo de lipideos e o risco de desenvolvimento de neoplasias, relataram
diminuicdo das chances a medida que se aumentasse a ingestdo de Q3
(CAYGILL, 1996; MUND, 2004). Todavia, outros estudos sugerem o efeito
contrario, entretanto ndo comprovados estatisticamente (MAILLARD, 2002;
KELAVKAR et al. , 2006) . Ainda outras pesquisas ndo conseguiram correlacionar
na pratica os efeitos do Q3 ja citados anteriormente (LARSSON et al., 2004,
OLIVEIRA, 2013).

Quando se pensa em suplementacdo com &cidos graxos poli-insaturados
Q3 ou Q6 a fim de auxiliar em alguma condicdo patolégica, deve-se tomar
cuidado quanto a fonte e as proporcdes utilizadas, segundo Hall et al. (2006) e
Mendes (2008) talvez seja mais importante garantir a suplementacdo de EPA e
DHA como fontes prontas, do que a proporcdo de dmega 3 e 6 total de um
alimento, contudo, a fonte e a concentracdo de EPA e DHA também devem ser
adequadas.

No estudo de Oliveira, (2013) a dieta suplementada com 6leo de peixe em
humanos ndéo alterou a expressao da enzima acido graxo sintase. Esse dado vai
contra a literatura, todavia deve-se levar em consideracdo a dose, tempo de
tratamento e diferencas metabdlicas entre os organismos. O estadiamento da
doenca pode ser um fator que influencie na expressao da acido graxo sintase,
fato que nao foi possivel levar em consideracdo no estudo citado.

Silva (2018), avaliando isbmeros de &cido linoleico conjugado sobre a
expressao de genes envolvidos no ciclo celular e apoptose de células neoplasicas
percebeu que o &cido linoleico conjugado (CLA) trans-10, cis-12, atua de forma
negativa, pelo fato de estimular o ciclo celular em células tumorais. Esse CLA

aumentou o gene codificador de quinase dependente de ciclina CDK1, a



consequéncia é a estimulacdo de mitose celular, favorecendo o crescimento
tumoral. Contudo, quando o mesmo autor avaliou o CLA trans-11, cis-9,
comparando com o controle, observou aumento de 110% na expresséo do gene
codificador da proteina pré-apoptética BAX, reduzindo a proliferacdo celular em
carcinoma mamario tabulo papilar.

Consta-se que o consumo de gorduras pode estar atribuido ao aumento no
risco de desenvolvimento tumoral, principalmente cancer de préstata, atribuindo
tal efeito ao acido graxo Q6 (KELAVKAR et al., 2006). Como citado os acidos
graxos Q6 e derivados, por estimular o aumento do acido araquidénico e por sua
vez estimular a producdo de eicosanoides proé-inflamatérios, consequentemente
pode gerar efeitos pro-tumorigénicos (ESCRICH et al., 2001; COMBA et al.,
2010). Logicamente, todo esse mecanismo pode variar de acordo com o tipo e
guantidade de lipideos consumida (ESCRICH et al.,2001).

Em estudo, Rossini et al. (2013) alimentou um grupo de camundongos
com dieta sem nenhum tipo de acido graxo, e outro com dieta padrao. Quando o
autor comparou 0s grupos, ndo houve diferencas no crescimento tumoral.
Entretanto acredita-se que a reducdo de acidos graxos da dieta, teria beneficio
somente antes do aparecimento tumoral, ou seja, exercendo efeito profilatico. Nao
obstante, ha maior importancia em garantir as concentracdes de EPA e DHA do
que generalizar o consumo de acidos graxos, uma vez que, o0 acido graxo Q6
parece nao ter apresentado efeitos tdo benéficos.

A medida que os animais se aproximam do homem, o mesmo tenta
humaniza-los, a dieta do animal tende a aproximar-se da dieta humana, e por
vezes, 0 tutor alimenta seu animal com petiscos e restos de alimentos

(MOULTON, 1990). Em trabalho conduzido por Sabino (2014), viu-se que a
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concentracdo de acido graxo cis-linoleico em cadelas era extremamente alta, ao
passo que acido graxo alfa-linolénico era baixa. Isso nos mostra novamente que
se deve preocupar com o tipo do alimento ingerido.

O Q6 esta presente na maioria das dietas atualmente, varios tipos de 6leos
e gorduras animais comumente utilizadas (BERQUIN, 2008). E sabido que o Q6
pode vir a favorecer o desenvolvimento de neoplasias, por isso, deve-se atentar
as proporcoes de Q3 e Q6 ingeridas. Hoje em dia, observa-se um desequilibrio
nessas proporcdes (BERQUIN, 2008). A relacdo de Q6/Q3 nas dietas, estdo por
volta de 10:1 a 20:1, chegando em casos de 50:1 (MASTERS, 1996; MARTIN et

al., 2006, SIMOPOULOQS, 2008).

Estudos dizem que a alta razdo de Q6/Q3 pode favorecer o cancer. Além
de o fornecimento estar incorreto, parece que as altas concentracdes de Q6
podem interferir na conversao de Q3 para EPA e DHA, por um mecanismo de
competicdo enzimatica (MASTERS, 1996; MARTIN et al., 2006; SIMOPOULOS,

2008).

Avaliando a producao de eicosanoides derivados do EPA, Vaughn et al.
(1994), observaram melhores producdes com propor¢cdes de Q6/Q3 entre 5:1 e
10:1, ou seja, dietas nessas propor¢cdes podem apresentar efeitos anti-
inflamatorios. Outros autores recomendam proporcdes de Q6/Q3 na faixa de 2:1 a
10:1 (MASTERS, 1996; MARTIN et al., 2006; SIMOPOULOQOS, 2008).

Além disso, é possivel correlacionar as propor¢cées de Q6/Q3 presentes no
organismo, Sabino (2014) verificou que um grupo de cadelas que apresentavam
neoplasia maméaria tinham propor¢gées de Q6/Q3 de 23:1, j& 0 grupo que nado

apresentava neoplasias tinha uma relacao de 21:1. Apesar da pequena diferenca,
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pode-se relacionar a maior proporcao do primeiro grupo com maiores riscos da

acao carcinogénica em detrimento do excesso de Q6.

Apesar de existirem trabalhos que destacam a utilizacdo benéfica do Q3,
alguns autores alertam sobre os possiveis efeitos colaterais do seu uso (MUND,
2004; OLIVO-MARSTON et al., 2008; COMBA et al., 2010). Como citado, o Q3
tem propensdo a peroxidagdo, isso até € teorizado sobre a acdo direta na
supressédo do tumor, entretanto, esse processo pode liberar radicais livres, que
por sua vez podem afetar células saudaveis (COCKBAIN et al., 2012). Devido a
esse processo, € recomendavel que se utilizem antioxidantes na dieta, cerca de 5
a 10Ul de vitamina E (acima da necessidade minima) para cada grama de 6leo de
peixe (HENDRIKS et al., 2002).

Além da liberagdo de radicais livres, sugerem-se outros efeitos colaterais,
como: alteracbes plaquetéria, devido a potencial producdo de tromboxano A3 pelo
EPA e DHA, que por sua vez € ativador de plaquetas (SAKER et al. 1998);
Diarreia secretéria, devido ao maior aporte de gordura, que nao € todo digerido e
entdo bactérias usam como substrato, gerando assim diarreia; também pelo maior
teor de gordura ingerido pode-se gerar pancreatites, entretanto nao ha relatos na
veterinaria ( LAFLAMME et al, 2011); pelos efeitos anti-inflamatérios do Q3, pode-
se ter atraso na cicatrizagdo, pois, toda cicatrizacdo necessita de algum grau de
inflamacéo; Algumas células do sistema imunolégico necessitam de fatores
advindos da cascata de inflamacdo, como o EPA e DHA podem diminuir tais

fatores, pode-se ver supressao do sistema imunoldgico (LENOX; BAUER, 2013).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de existirem trabalhos que comprovem a real eficdcia do acido
graxo poli-insaturado Q3, deve-se avaliar com cautela cada situacgao, verificar a
fonte alimentar, as proporcbes de Q6/Q3 e se a fonte alimentar possui

concentracfes de EPA e DHA adequadas.

Embora possivelmente existam alguns efeitos negativos decorrentes do
uso do Q3, deve-se avaliar e comparar todos os efeitos positivos que ele pode
trazer. Portanto, acredita-se que concentracbes adequadas de EPA e DHA podem
gerar supressao do crescimento tumoral, aumento da taxa de apoptose de células
neoplasicas, efeito profilatico em relacdo a algumas neoplasias e atenuacao da

caguexia em pacientes com sindrome paraneoplasica.
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