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Efeitos dos acidos graxos 6mega-3 em mulheres com
cancer de mama: uma revisao da literatura

Effects of omega-3 fatty acids in women with breast cancer: a review
of the literature

RESUMO
Objetivos: Investigar, na literatura, os efeitos dos acidos graxos 6mega-3
(AGs w-3) na prevencao e no tratamento do cancer de mama feminino.

Métodos: Trata-se de uma revisio da literatura, utilizando-se artigos
indexados nas bases de dados Medline, Lilacs, Scielo e Google scholar,
com énfase nos tltimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram selecionados estudos experimentais, clinicos rando-
mizados, observacionais, epidemioldgicos, entre outros, seguidos de
tratamento estatistico com significancia de p<0.05.

Resultados: Estudos demonstram que o consumo regular de AGs -3
é capaz de reduzir a incidéncia de tumores mamarios femininos indu-
zidos experimentalmente. Em humanos e em animais de laboratério,
pesquisas tém vinculado o alto consumo de peixes (ou 6leo de peixe)
na reducdo do risco de desenvolvimento do cancer de mama feminino
e sugerem que a ingestdo mais apropriada esta na proporcao de 2:1 (de
Omega-6 para dmega-3). Ensaios clinicos com intervencoes dietéticas
com o objetivo de prevenir ou tratar o cancer devem ser cuidadosa-
mente projetados para superar essas limitacoes e proporcionar uma oti-
ma relacdo de acidos graxos 6mega-6 para dmega-3.

Conclusao: Os estudos sobre a prevencdo do cancer de mama e 0s
mecanismos de acdo dos AGs w-3 ainda sdo inconclusivos, porém, a
maioria das evidéncias cientificas demonstrou que a suplementacio ou
ingestao de w-3 esta associada a menores incidéncias de tumores ma-
lignos mamarios. Entretanto, mais estudos controlados e randomizados
sdo necessarios para elucidar os reais efeitos dos AGs -3 na carcinogé-
nese mamaria, a dosagem adequada e o seu mecanismo de acao.

Palavras-chave: Cancer de mama; Acidos graxos 6mega-3; Acidos gra-
x0s poliinsaturados; Dieta.
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INTRODUGAO

ABSTRACT

Objectives: To investigate, in literature, the effects of omega-3 fatty
acids (-3 FAs) in the prevention and treatment of female breast cancer.

Methods: This is a review of the literature, using indexed articles in
Medline, Lilacs, SCiELO and Google scholar database, with emphasis in
the last five years, in Portuguese, English and Spanish languages. We se-
lected experimental studies, clinical trials, observational, epidemiologi-
cal, among others, followed by treatment with a statistical significance
of p <0.05.

Results: Studies show that regular consumption of w-3 FAs is able to re-
duce the incidence in experimentally induced female breast tumors. In
humans and laboratory animals, research has linked the high consump-
tion of fish (or fish oil) to the reduction of the risk in developing female
breast cancer and it is suggested that the more appropriate intake ratio
is of 2:1 (omega-6 to omega-3). Clinical trials with dietary interventions
aimed at preventing or treating cancer should be carefully designed to
overcome these limitations and provide an optimal ratio percentage of
omega-0 to omega-3.

Conclusion: The studies on breast cancer prevention and the -3 FAs
mechanisms of action are still inconclusive, but most of the scientific evi-
dence has shown that supplement or intake of -3 is associated to lower
incidences of malignant breast tumors. However, more randomized con-
trolled trials are needed to elucidate the actual effects of w-3 FAs in breast
carcinogenesis, the proper dosage and its mechanism of action.

Key words: Breast cancer; Omega-3 polyunsaturated fatty acids; Diet.

O cancer de mama é apontado como a neoplasia

maligna mais comum entre as mulheres em todo o
mundo, tornando-se um importante problema de
saude publica. E o tipo que mais mata mulheres
no Brasil, e foram estimados no pais cerca de 50
mil novos casos até o final de 2009. Nas décadas
de 60 e 70, observou-se um aumento de 10 vezes
nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos
registros de cancer de base populacional em di-
versos continentes'.

No Brasil, a maioria dos casos de cancer de mama é
detectada em estadios avancados da doenca, o que
implica no tratamento mais radical das neoplasias
malignas que inclui quimioterapia, radioterapia e/
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ou cirurgia2. Esses tratamentos convencionais sao
os unicos tidos como comprovadamente eficazes
no tratamento do cancer. Porém, eles sao muito
agressivos ao organismo devido aos efeitos cola-
terais indesejéaveis, tornando o paciente cada vez
mais susceptivel as infeccoes com consequente
piora na qualidade de vida do mesmo**.

As formas mais eficazes na prevencdo ou na detec-
cao precoce do cancer de mama sao o exame cli-
nico da mama e a mamografia, porém, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) nio estimula o auto-
-exame das mamas como Unica técnica para essa
deteccao. Pesquisas sugerem que o autoexame das
mamas néo € suficiente para o rastreamento e nao



contribui para a diminuicao da mortalidade por
cancer, portanto nada substitui o exame fisico re-
alizado por um profissional de satde qualificado’.

Apesar de o diagnostico na maioria dos casos ser
tardio, novos métodos para a deteccdo precoce,
assim como novas possibilidades para o tratamen-
to vém surgindo, o que resulta em um aumento da
sobrevida dessas mulheres. Contudo, os tratamen-
tos propostos para o cancer de mama provocam
um impacto significativo nao s6 na vida desses
individuos, como também de seus familiares, de-
vido ao enfrentamento de preconceitos, medo da
morte e sofrimento pela mutilacao®’.

Intimeros sao os fatores associados ao cancer de
mama, tais como: sexo, predisposicio genética,
idade, menarca, menopausa precoce e tardia, ida-
de da primeira gravidez, ndo ter amamentado,
lesdes mamarias benignas, terapia de reposicao
hormonal, raca, condicdes sociais e econdmicas,
educacao, estado civil, gordura corporal alta, al-
coolismo e tabagismo, destacando-se a dieta ina-
dequada como um dos principais fatores relacio-
nados a oncogénese®’.

Evidéncias cientificas mostram que uma alimen-
tacdo balanceada, além de fornecer energia e
nutrientes essenciais pode prevenir ou retardar
diversas doencas como as cardiovasculares, as
gastrintestinais, a obesidade e, principalmente,
o cancer'®. A dieta possui um papel crucial nos
estagios de iniciacao, promocao e progressio do
cancer, podendo prevenir de trés a quatro milhoes
de casos novos de cancer a cada ano, exercendo,
dessa forma, efeitos benéficos na prevencao e no
tratamento das neoplasias malignas’.

Estudos epidemiologicos apontam que mulheres
com uma dieta rica em frutas e vegetais t¢tm um
risco reduzido de desenvolverem cancer de mama.
Entre os nutrientes da dieta, os acidos graxos
omega-3 merecem atencdo especial por desem-
penharem importantes funcoes na estrutura das
membranas celulares e nos processos metabdlicos.
Além disso, estudos recentes tém comprovado que
seu consumo regular é capaz de reduzir a incidén-
cia de tumores mamarios induzidos experimen-
talmente, podendo contribuir para o tratamento
adjuvante do cancer!'2.

O objetivo deste estudo foi investigar, na literatu-
ra, os efeitos dos acidos graxos 6mega-3 em pa-
cientes com cancer de mama feminino.

Efeitos do dmega-3 em cancer de mama

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo critica,
sobre o tema, de artigos publicados em revistas in-
dexadas nas bases de dados Medline, Lilacs, Scielo
e Google scholar, com énfase nos ultimos cinco
anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
utilizando-se os descritores: cancer de mama, aci-
dos graxos 6mega-3, acidos graxos poliinsatura-
dos e dieta. Foram selecionados estudos experi-
mentais, clinicos randomizados, observacionais,
epidemiolégicos, entre outros, seguidos de trata-
mento estatistico com significancia de p<0.05.

Ao total 143 artigos foram pesquisados, dos quais,
62 estudos eram de revisio (n=143, 43%) e 81
(n=143, 57%) eram originais.

Os seguintes critérios de inclusio e exclusao fo-
ram utilizados para a selecao dos artigos:

Critérios de inclusio:

® Artigos publicados entre o periodo de 2000 a
2009, nos idiomas: Portugués, Inglés e Espanhol,

® Artigos que continham pelo menos um dos des-
critores selecionados;

® Artigos que relatavam a abordagem terapéutica
dos acidos graxos dmega-3 na prevencao e no
tratamento do cancer de mama feminino;

® Estudos experimentais, in vitro, in vivo, clinicos
randomizados, observacionais, epidemiologicos,
entre outros, seguidos de tratamento estatistico
com significancia de p<0.05.

Critérios de exclusio:

# Resumos de artigos;

® Artigos em outros idiomas que nao Portugués,
Inglés e Espanhol;

® Estudos que nao tratavam especificamente do
tema;

® Artigos anteriores ao ano de 2000.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO_CANCER DE
MAMA E PRINCIPAIS REPERCUSSOES

Em muitos paises, a incidéncia do cancer de mama
se mostra elevada e crescente, sendo que, de quase
metade dos casos registrados no mundo, 43% de-
les, se apresenta nos paises em desenvolvimento'’.

Entre os anos de 1979 e 2003, houve um aumen-
to de 30% nas taxas de mortalidade por cancer no
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Brasil e o governo federal registrou um aumentou
em suas despesas com tratamentos oncologicos
em 103% entre os anos de 2000 e 2005'.

Embora o cancer de mama seja considerado inco-
mum em mulheres abaixo dos 40 anos de idade,
aproximadamente em 7% dos casos diagnostica-
dos nessa faixa etaria, observa-se um pior prog-
nostico quando comparado com os casos diagnos-
ticados em mulheres acima dos 40 anos. Alguns
estudos sugerem que esse mau prognostico pode
estar relacionado a um diagnostico tardio nesse
grupo de mulheres®.

O diagnostico do cancer leva a paciente, na maio-
ria das vezes, a um quadro depressivo, a ansiedade
e ao medo, e essa depressdo pode vir acompanha-
da de sintomas somaticos como diminuicdo do
apetite e fadiga, que também pode estar relacio-
nado ao grau de catabolismo da doenca e ao tipo
de tratamento'®!".

Nesse sentido, a atuacdo do nutricionista torna-
-se essencial para a estimulacao de uma alimenta-
cdo adequada devido aos sintomas apresentados
como falta de apetite, nduseas, vomitos, mucosite,
dentre outros, na tentativa de assim evitar a perda
excessiva de peso, diminuicao do sistema imune'’.

O estado nutricional debilitado em pacientes com
cancer esta relacionado ao aumento da morbimor-
talidade. A desnutri¢do é muito frequente em pa-
cientes oncologicos e segundo o INCA (2009), atin-
ge 60,4% dos pacientes e um terco dos adultos com
a doenca apresenta perda de peso superior a 10%".

As consequéncias da desnutricio nas taxas de
morbidade e mortalidade dos pacientes neoplasi-
cos tém um impacto negativo na tolerancia ao tra-
tamento aplicado, afetando assim sua qualidade
de vida e diminuindo as chances de sobrevivéncia
desses individuos. A desnutricao pode ser respon-
savel por pelo menos 22% das mortes de pacientes
com cancer. E muito importante elaborar estraté-
gias nutricionais tentando evitar ou pelo menos
diminuir o estado de desnutricao!”!81°.

SINDROME DA ANOREXIA-CAQUEXIA (SAC) EM
PACIENTES ONCOLOGICOS

Estimativas apontam que 40% dos pacientes com
cancer apresentam desnutricdo no momento do
diagnéstico, e mais de dois tercos dos pacientes
nos estadios avancados da doenca encontram-se
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desnutridos. Os principais fatores responsaveis
pelo aparecimento da anorexia nesses pacientes
sdo disfagia, odinofagia, disgeusia, xerostomia,
mucosite, nauseas, ansiedade, depressao, consti-
pacdo e/ou diarréia, plenitude gastrica, medo de
vomitar, dentre outros'’.

A caquexia tem sido reconhecida como uma sin-
drome que esta relacionada a diversas doencas.
Atualmente, a definicdo mais aceita para a caque-
xia foi desenvolvida por médicos e pesquisadores
em uma conferéncia realizada nos Estados Unidos
(Washington) em Dezembro de 2006 que chega-
ram a seguinte definicao: “Caquexia ¢ uma sindro-
me metabolica complexa associada com base na
doenca e caracterizada por perda muscular com
ou sem perda de tecido adiposo™®.

A importancia clinica caracteristica da caquexia
em adultos é a perda de peso, e nas criancas ha
falha no crescimento. Anorexia, inflamacio, resis-
téncia a insulina e aumento na quebra de protei-
nas musculares sdo frequentemente associadas a
caquexia. O aumento da excrecao de nitrogénio
resultante da maior degradacdo protéica muscular
tem sido relacionado como um componente da
caquexia. Nessas condicoes, as medidas das taxas
de sintese protéica muscular poderao ser elevadas
porque ha maior disponibilidade de aminoacidos
resultantes da acelerada degradacdo protéica mus-
cular®.

Adicionalmente, o metabolismo dos carboidratos
esta alterado devido ao crescimento do tumor,
com diminuicdo da producdo hepatica de glicose
e aumento da atividade do ciclo de Cori, havendo
reducdo na sensibilidade insulinica. Essas altera-
coes favorecem o aumento do gasto energético, a
perda de peso e o hipermetabolismo?'.

Em relacao ao metabolismo dos acidos graxos, ob-
serva-se, nos pacientes com cancer, que a deplecao
de tecido adiposo é responsavel pela maior parte
da perda ponderal observada devido as diversas
alteracoes lipidicas, decorrentes do aumento da
lipolise e da oxidacao de acidos graxos, reducao
da lipogénese e da acao da lipase lipoprotéica, au-
mento da liberacdo de fatores tumorais lipoliticos
e da lipase hormonio-sensivel, resultando, conse-
quentemente, na hiperlipidemia3-.

Quando os efeitos da proteodlise, lipolise e dimi-
nuicao da ingestao interferem no estado nutricio-
nal, ficam evidentes os sinais clinicos da SAC?!. A
caquexia pode apresentar-se antes que se manifes-



te a perda de peso, sendo resultante da diminui-
cdo na alimentacdo, associada com aumento do
gasto energético e alteracoes metabdlicas devido a
presenca do tumor. As consequiéncias da desnutri-
¢do nas taxas de morbidade e mortalidade dos pa-
cientes neoplasicos tém um impacto negativo na
tolerancia ao tratamento aplicado, afetando assim
sua qualidade de vida e diminuindo as chances de
sobrevivéncia desses individuos'®.

Além desses efeitos, os mecanismos gerais relacio-
nados ao processo de carcinogénese envolvem a
secrecdo de diversas substancias, tais como: fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 1 (IL-
1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6),
interferon gama (ITF-y), glucagon, cortisol, cate-
colaminas, hormonio de crescimento, serotonina,
leptina, fator de mobilizacao lipidica, fator de mo-
bilizacao protéica, dentre outras’.

TERAPIA ONCOLOGICA E PREVENGAO DO CANCER

O tratamento do cancer envolve varios aspectos,
desde o espiritual, social, cultural, psicologico e
economico. E preciso uma visao criteriosa e uma
abordagem multidisciplinar do paciente, conside-
rando a especificidade do tratamento oncologico'.

Cerca de 85% dos pacientes com neoplasias ma-
lignas estdo no quadro de risco nutricional devi-
do a doenca e ao tipo de tratamento utilizado. A
associacao entre cancer e desnutricio traz varias
consequéncias aos pacientes, entre elas o aumento
do risco as infeccoes, aumento do tempo de in-
ternacdo, ma cicatrizacio de feridas, afetando a
resposta a terapia'®.

Os tratamentos oncolégicos como, cirurgia, qui-
mioterapia e radioterapia sdo muito agressivos ao
organismo, produzindo sintomas adicionais que
afetam negativamente a ingestao e o estado nutri-
cional, induzindo a desnutricao'®*!. Este impacto
depende do tipo e duracao do tratamento, doses e
respostas individuais de cada paciente?®.

A Ageéncia Internacional para Pesquisa sobre o
Cancer estima que 25% dos casos de cancer de
mama em todo o mundo sio devido ao excesso
de peso, obesidade e sedentarismo. Mudancas de
hébitos como, aumento da atividade fisica e ma-
nutencao do peso adequado estao associados com
menor risco de cancer de mama e com melhor
prognostico em pacientes com cancer de mama e
de sobreviventes'®.

Efeitos do dmega-3 em cancer de mama

E inquestiondvel a importancia da alimentacdo
saudavel no controle e na prevencao do cancer. O
consumo regular de alimentos saudaveis como fru-
tas, vegetais e fibras é decisivo para a manutencao
da satde. Porém, nos tltimos anos, nos paises em
desenvolvimento, tém surgido mudancas no estilo
de vida e nos habitos alimentares dos individuos,
contribuindo para a modificacdo no perfil de mor-
bimortalidade, verificando-se assim a diminuicdo
de doencas como as infecciosas e registrando um
aumento na prevaléncia e incidéncia de doencas
cronicas ndo-transmissiveis, como o cancer?>%.

Segundo dados oficiais do Ministério da Saude,
cerca de, 40% a 90% das mortes anuais causadas
por doencas cronicas nao-transmissiveis como
cancer, diabetes e obesidade poderiam ser evitadas
se a populacao tivesse acesso a uma alimentacéo
mais saudavel***.

As recomendacdes para reduzir os riscos de desen-
volvimento do cancer de mama incluem pratica de
exercicios fisicos, adocdo de um estilo de vida sau-
davel, diminuir o consumo de élcool, seguir uma
dieta baixa em gorduras e rica em vegetais e frutas**.

Quimioprevencao

A intervencao ou prevencdo do cancer por meio
de componentes alimentares ¢ definida como qui-
mioprevencao, uma grande conquista no controle
do cancer, pois pode ser praticado em uma grande
base da populacao que possui menor renda eco-
nomica®.

Varios estudos epidemiologicos tém demonstrado
que as populacoes que possuem o habito de con-
sumir frutas e vegetais tém uma menor incidéncia
de cancer global. Outras pesquisas tém demons-
trado que varios agentes dietéticos podem inter-
ferir nos estadios de desenvolvimento das células
tumorais. As frutas e vegetais representam fontes
inexploradas de varios nutrientes com potencial
capacidade quimiopreventiva®.

A dieta tem sido postulada como um fator de ris-
co significativo para o desenvolvimento do cancer,
destacando-se uma dieta rica em agucares, pro-
dutos industrializados, colesterol, acidos graxos
trans e saturados, pobre em fibras e alimentos fon-
tes de compostos antioxidantes e fitoestrogenos.
Porém, outros fatores o consumo excessivo de
bebidas alcoodlicas e a obesidade (principalmente
abdominal) também aumentam o risco de desen-
volvimento do cancer'®2°.
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A obesidade esta associada a muitas doencas cro-
nicas, incluindo o cancer de mama na pos-meno-
pausa. Um estudo realizado por Eliassen et al.27
demonstrou que o ganho de peso na vida adulta
(desde os 18 anos e independente de ocorrer an-
tes ou depois da menopausa) esta associado com
risco aumentado de cancer de mama na pds-me-
nopausa. A perda de peso desde a menopausa foi
associada com um risco diminuido entre as mu-
lheres que nunca tomaram hormonios na pos-me-
nopausa. Quando as mudancas de peso, em cada
periodo de tempo, foram incluidas no mesmo
modelo estatistico, os ganhos, tanto antes como
depois da menopausa, foram associados com risco
aumentado devido, provavelmente, ao alto nivel
de estrogénio produzido pelo tecido adiposo apés
amenopausa. A perda de peso na pés-menopausa
¢ capaz de diminuir os estrogénios circulantes e,
consequentemente, o risco dessa neoplasia malig-
na. No entanto, isto ndo tem sido consistentemen-
te demonstrado. Como a mudanca de peso desde
a menopausa é um fato que pode alterar o risco, é
importante aconselhar as mulheres na menopausa
a manterem ou perderem peso para diminuir seu
risco de desenvolver cancer de mama.

Quanto ao etilismo, ndo ha evidéncias consisten-
tes de que o dlcool aumenta o risco de cancer de
mama. As evidéncias sugerem que o aumento do
risco associado a ingestao de alcool pode ser redu-
zido por meio da ingestao adequada de folato. Um
estudo realizado por Tjonneland et al.?® sugere que
a associacdo entre a ingestao de alcool e o risco de
cancer de mama era presente principalmente entre
as mulheres com baixa ingestdao de acido folico.
Os resultados suportam a evidéncia que a ingestao
de acido folico suficiente pode diminuir o risco de
cancer de mama associado a elevada ingestao de
bebidas alcoolicas.

Uma meta-analise baseada em dados de 53 estu-
dos concluiu que o alcool aumenta o risco de can-
cer de mama em 7,1% para cada dose diaria de al-
cool consumida. Os resultados desta meta-analise
sugerem que cerca de 4% de todos os canceres de
mama nos paises desenvolvidos podem ser atribu-
iveis ao consumo de alcool®.

Logo, as estratégias que visam reducao do risco de
desenvolvimento de cancer de mama em mulheres
estao focadas principalmente nas modificacdes do
estilo de vida. Além de seguir as recomendacoes
dietéticas gerais para uma alimentacdo saudavel,
nao ha provas claras de que componentes alimen-
tares especificos pode efetivamente reduzir o risco
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de cancer de mama, tornando-se imprescindivel
a conducido de ensaios clinicos controlados para
comprovar os reais efeitos desses principios nu-
tritivos®.

Estudos observacionais e de intervencao sugerem
que o maior beneficio da atividade fisica é visto em
individuos com peso normal ou, em estudos de in-
tervencao, de pessoas que se exercitam em niveis
elevados o suficiente para perder gordura corporal.
Dependendo do estilo de vida, pode-se aumentar
o risco de cancer de mama e reduzir o prognostico
por meio de varios mecanismos, tais como: aumen-
to de estrogénio, testosterona e prolactina, hiperin-
sulinemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e
aumento do processo inflamatorio'.

AcIDOS GRAX0S OMEGA-3 VERSUS CANCER DE
MAMA

Existem trés importantes familias de acidos graxos
comumente consumidos na dieta: acidos graxos
omega-9 (AGs n-9 ou ®-9), acidos graxos ome-
ga-6 ou linoléico (AGs n-6 ou w-6, C18:2) e aci-
dos graxos omega-3 ou alfa-linolénico (AGs n-3
ou w-3, C18:3) . Atualmente, o balanco dietético
mais adequado desses lipidios tem originado di-
versas pesquisas. O equilibrio entre eles na dieta
tem importante papel no controle da resposta in-
flamatoria®.

As familias dos acidos graxos essenciais das séries
-6 e ®-3 competem pelas mesmas enzimas, sendo
que o balanco entre eles na dieta é de suma im-
portancia. Devido a mudancas ocorridas no padrao
dietético da populacéo, o balanco entre os AGs w-6
e w-3 também sofreram alteracdes. Acdes benéficas
da suplementacao com AGs w-3 tém sido estuda-
das, entre elas observa-se propriedades antineopla-
sica, anticaquética e imunossupressora™.

Verifica-se, atualmente, uma desproporc¢do na in-
gestao de AGs w-6 e w-3, sendo que o resultado
dessa desproporcao pode contribuir para o desen-
volvimento de doencas como, as cardiovasculares,
inflamacoes e cancer que juntas sio responsaveis
por mais de 80% das doencas relacionadas a mor-
talidade nos Estados Unidos?".

Estudos em populacoes humanas tém vinculado o
alto consumo de peixes ou 6leo de peixe na redu-
cdo do risco de cancer de prostata, colon e mama,
embora outros estudos nao encontraram uma as-
sociacao significativa. Contudo, evidéncias epide-



miolégicas combinaram os efeitos demonstrados
de w-3 na prevencao e no tratamento do cancer,
bem como para suporte nutricional em pacientes
oncolégicos na reducao da perda de peso e modu-
lacdo do sistema imune>!.

Varios mecanismos pelos quais os AGs w-3 po-
dem afetar a carcinogénese tém sido propostos,
entre eles a supressao do acido araquidonico (AA)
e derivados. Umas das funcdes mais importantes
dos acidos graxos poliinsaturados w-6 e w-3 esta
relacionada a sua capacidade enzimatica de con-
versdo em eicosandides. Os eicosanoides possuem
um vasto leque de atividades, destacando-se a
modulac¢do das respostas inflamatoéria e imune. A
inflamacdo tem sido relacionada ao aumento da
producao dos radicais livres e espécies reativas de
oxigénio (ERO’s), que sdo fatores de risco para a
carcinogénese. O alto consumo de AGs da série
-6 pode aumentar essa inflamacéo, enquanto os
da série w-3 suprimi-la*.

As estruturas dos fosfolipidios, que sao importan-
tes componentes das membranas celulares, sdo
compostas em parte pelos AGs essenciais de ca-
deia longa, que sdo definidos: acido araquidonico
(0-6) AA (AA; C20:4 n-6); acido eicosapentaenoi-
co (w-3) EPA (EPA; C20:3 n-3); e acido docosahe-
xaenoico (w-3) DHA (DHA; C22:6 n-3)*.

Esses acidos graxos também podem atuar na
modulacdo da funcdo celular, como mediadores
intracelulares de transducdo de sinais e modula-
dores das interacoes entre as células. Visto assim,
a composicao da gordura alimentar tem importan-
cia fundamental, ja que pode influenciar as varias
funcoes exercidas pelas membranas. Atualmente
na dieta ocidental a propor¢ao w-6:m-3 encontra-
-se aproximadamente na variacdo de 10:1 a 30:1,
acredita-se que na pré-historia essa propor¢ao na
dieta ndo ultrapassava de 1:1 a 2:1%.

Pesquisas recentes indicam também que determi-
nados acidos graxos podem melhorar a resposta
das células mamarias tumorais aos tratamentos
com diversos agentes terapéuticos’**’.

Estudos em Animais de Laboratdrio

Os estudos em animais sustentam claramente a
idéia de que a dieta suplementada com odleo de
peixe ou de seus acidos graxos constituintes nao
s6 retarda o crescimento de células tumorais, mas
também aumenta a sensibilidade a quimioterapia
e inibe metastases™.

Efeitos do dmega-3 em cancer de mama

Evideéncias cientificas tém mostrado uma protecao
de AGs w-3 em modelos animais com cancer de
mama induzido experimentalmente. Um estudo
demonstrou que uma dieta suplementada com
DHA foi capaz de reduzir os tumores mamarios
em ratos e aumentar 60% da proteina supressora
tumoral (BRCA1). Observou-se, também, que as
dietas enriquecidas com os AGs w-3 melhoraram
a eficiéncia da doxorrubicina e mitomicina C ini-
bindo o crescimento tumoral e reforcando o efeito
inibitorio do tamoxifeno nos niveis de estrogénio
dependentes®.

O DHA foi mostrado para induzir a apoptose de
células por meio da ativacao do receptor nuclear.
O EPA esta relacionado com a homeostase intrace-
lular. O EPA foi capaz de induzir uma diminuicao
do Ca++ intracelular e tal deplecao inibiu a ini-
ciacdo da traducdo, e, principalmente, reduziu o
processo de oncogénese’.

A capacidade dos AGs de cadeia longa w-3 de in-
duzirem as células tumorais a apoptose tem sido
atribuida ao aumento da susceptibilidade destas
células a peroxidacéo lipidica em um mecanismo
pelo qual os AGs tém a capacidade de aumentar
os niveis de produtos secundarios da peroxidacao
lipidica’.

Em outro estudo, células cancerosas foram injeta-
das na gordura mamaria de camundongas jovens.
Apos seis semanas, as camundongas foram separa-
das aleatoriamente em dois grupos: 1° grupo - die-
ta com 10% de 6leo de milho (ricos em AGs w-6)
e 2.° grupo — dieta com 10% de gordura suple-
mentada com AGs w-3. Observou-se que a dieta
suplementada com AGs w-3 foi capaz de retardar
o crescimento tumoral e a vascularizacdo induzida
pelo tumor em comparacao ao grupo que recebeu
AGs w-67".

A superexpressio do receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2/
neu) caracteriza um subtipo de cancer de mama.
As estratégias preventivas para esse tipo de tumor
permanecem indefinidas. Yee et al. (2005) sugeri-
ram que as drogas tiazolidinediona e rosiglitazona
podem servir como agentes de quimioprevencao
em tumores que apresentam superexpressio de
HER-2/neu associadas a carcinogénese mamaria,
mas que a eficacia pode ser influenciada pelo teor
de gordura da dieta. Foram estudados os efeitos
das dietas enriquecidas com milho ou ¢leo de
peixe (25% de energia) com e sem a rosiglitazona
(12g/kg) em um fatorial 2X2 na tumorigénese ma-
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maria. Os resultados demonstraram um potente
efeito preventivo dos acidos graxos w-3 em HER-
2/neu mediado em carcinogénese mamaria. Este
estudo demonstrou ainda um efeito marcante da
gordura dietética na composicao da tumorigénese
mamaria HER-2/neu mediada. As dietas enrique-
cidas com AGs w-3 reduziram o desenvolvimento
do tumor mamario em comparacao com as dietas
baseadas no 6leo de milho. Os estudos indicaram
um potente efeito do 6leo de peixe no prolonga-
mento da vida®.

Outros experimentos com animais de laboratorio
indicaram que os AGs w-3, EPA e DHA, presentes
em oOleos de peixe ** podem proteger’® e inibir a
promocao e progressao do cancer de mama. Esses
resultados tém sido propostos por varios mecanis-
mos, como: supressao da biossintese de eicosanoi-
des provenientes do AA, resultando em resposta
imune alterada para células cancerosas e modula-
cao da inflamacéo, proliferacdo celular, apoptose,
metastase e angiogénese; influéncia na transcricao
do fator de atividade, expressao génica e transdu-
cdo de sinal, o que leva a alteracoes no metabolis-
mo, no crescimento celular e diferenciacio; alte-
racao no metabolismo do estrogénio, o que leva
a reducao de estrogeno estimulado o crescimento
celular; aumentada ou diminuida producéo de ra-
dicais livres e espécies reativas de oxigénio e; me-
canismos que envolvem a sensibilidade a insulina
e da fluidez da membrana®.

Aproximadamente, de um terco a metade dos es-
tudos que analisaram a relacdo entre a ingestao de
AGs -3 ou peixe e os canceres da mama, prosta-
ta, endométrio ou ovario relataram uma reducao
estatisticamente significativa dos riscos de desen-
volvimento desses tumores malignos. Os estudos
restantes encontraram uma associacao inversa que
nao foi estatisticamente significativa ou nao conse-
guiram encontrar qualquer associacao™.

Os autores relataram que esses resultados nulos
podem ter algumas explicacdes. Em comparacao
com o efeito protetor do AGs w-3 em animais e
em estudos in vitro, a ingestdo de AGs w-3 nas
populagoes estudadas era baixa para produzir um
efeito protetor. Outras possiveis causas incluem:
variabilidade dentro de uma populacido com bai-
x0 consumo de peixes ou de AGs w-3 e erro de
classificacdo nao diferencial estimada da ingestao
desses AGs; periodo de inicio da dieta com AGs
®-3; a maioria dos estudos examinou a associacao
entre o risco de cancer e a ingestéo total de peixes
ao invés do consumo de peixe gordo (marinho); o
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teor de gordura em peixes varia amplamente entre
as espécies, entre a area geografica que vivem, a
dieta recebida pelos peixes, a sazonalidade e fato-
res ambientais; a maioria dos estudos epidemio-
légicos analisou a ingestao de AGP -3 sem levar
em conta a ingestdo de AGs w-6; Os AGs w-3 de
6leos de peixe marinho usados em situacoes ex-
perimentais podem diferir daqueles normalmente
consumidos por seres humanos em seu indice de
contaminacdo por substancias®.

Dados experimentais indicam que uma relacao de
-3 para w-6 deva ser 1:1 ou 1:2 para garantir a
protecédo contra o desenvolvimento do cancer 2.

Estudos em Humanos

Nos tultimos anos, varios estudos epidemiologi-
cos tém demonstrado que uma ingestdo elevada
de peixes esta associada com uma menor incidén-
cia de canceres, incluindo cancer de mama assim
como o consumo de AGs w-37°.

Existem muitas controvérsias a respeito da gordu-
ra da dieta e a relacio com o cancer de mama.
Uma explicacdo para isso é que a idade em que
os AGs sao consumidos, os tipos e quantidades
consumidas podem determinar como eles afetam
o risco de cancer de mama’.

Prentice et al.* realizaram um estudo randomiza-
do e controlado em 40 centros clinicos dos Es-
tados Unidos, de 1993 a 2005, com um total de
48.835 mulheres na pés-menopausa, com idade
entre 50 a 79 anos, sem cancer de mama prévio.
As mulheres foram separadas aleatoriamente em
grupos, sendo um, o grupo padrdo e o outro, o
grupo de comparacdo. Para o grupo padrao fo-
ram propostas intervencoes dietéticas (40%
[n=19.541]) enquanto o grupo de comparacao
(60% [n=29.294]) nao sofreu nenhuma interven-
cdo. A intervencao foi projetada para promover a
mudanca dos hébitos alimentares com os objeti-
vos de reduzir a ingestao total de gordura em 20%
e aumentar o consumo de legumes e frutas para
pelo menos 5 porcoes diarias e, graos para pelo
menos 6 por¢oes diarias. As participantes do gru-
po de comparacdo ndo foram convidadas a faze-
rem modificacdes na dieta. Este estudo teve como
objetivo principal medir a incidéncia de cancer de
mama. O numero de mulheres que desenvolveu
cancer de mama invasivo sobre a média de 8,1
anos de seguimento foi de 655 (0,42%) no gru-
po de intervencdo e 1072 (0,45%) no grupo de
comparacao. Analises secundarias sugeriram uma



relacdo de menor risco entre as mulheres do gru-
po padrdo. Uma proporc¢ao maior foi evidenciada
na reducao do risco entre mulheres que tiveram
uma dieta rica em gordura no inicio do estudo, e
sugeriram um efeito da dieta que varia de acordo
com as caracteristicas de receptores hormonais do
tumor. Depois de, cerca de, 8 anos de seguimento,
a incidéncia do cancer de mama foi de 9% mais
baixa para as mulheres do grupo de intervencao
dietética do que em mulheres do grupo de compa-
racdo. Entre as mulheres na pos-menopausa, com
um baixo padrao de gordura na dieta, nao resul-
tou em um aumento estatisticamente significativo
da reducao do risco de cancer de mama invasor.
No entanto, tendéncias significativas foram obser-
vadas, sugerindo um risco reduzido, para dietas
com um baixo padrdo de gordura e diferencas de
taxa de incidéncia entre os grupos.

Em seu estudo de revisdo, Gago-dominguez et
al.*' citaram resultados de varios outras pesquisas
realizadas, merecendo importancia citar algumas,
entre elas, um estudo realizado em Singapura que
examinou a ingestio de AGs w-3 e sua relacdo
com o0 cancer de mama, onde demonstrou uma
associa¢do de protecdo. Outro estudo, na Finlan-
dia, demonstrou que, o nivel de DHA no tecido
adiposo da mama juntamente com o seu consu-
mo alimentar, foram significativamente menores
no cancer de mama em doentes, em compara¢io
a um grupo controle, sugerindo um efeito prote-
tor do DHA no risco de cancer de mama. Qutros
estudos de caso-controle, como um realizado em
cinco paises europeus também encontrou uma di-
minuicdo do risco de cancer de mama com um
consumo elevado de AGs -3 e o total de w-6 em
quatro dos cinco centros. Em controvérsia com
estes resultados, dois estudos de caso-controle
realizados nos Estados Unidos ndo encontraram
nenhuma associacao consistente entre os niveis de
-3 em tecido adiposo e risco de cancer de mama.

Ja em seu estudo, Gago-dominguez et al.*' des-
creveram que aqueles que tiveram uma ingestao
de AGs -3, apresentaram uma reducao de 26%
do risco de cancer de mama. Eles concluiram que
individuos que possuem uma baixa atividade de
genotipos podem apresentar uma forte associacao
inversa entre os AGs w-3 e cancer de mama.

Kim et al.* analisaram a associac@o entre a inges-
tao de peixes e de AGs w-3 provenientes de peixes
com o risco de cancer de mama em um estudo
de caso-controle com mulheres coreanas. Foram
recrutados doentes incidentes de cancer de mama

Efeitos do dmega-3 em cancer de mama

e mulheres sem histéria de neoplasia maligna, en-
tre julho de 2007 e abril de 2008. As participan-
tes do estudo receberam um questionario de fre-
quéncia alimentar para determinar seu consumo
de pescado (peixes gordos e magros) e AGs m-3
derivados de peixe (EPA e DHA). Os resultados
demonstraram que a alta ingestao de peixe gordo
foi associada ao menor risco de cancer de mama.
Do mesmo modo, as reducdes no risco de cancer
de mama foram observadas entre os individuos na
pos-menopausa que consumiram mais de 0,101g
de EPA e 0,213g de DHA de peixe por dia em re-
lacdo ao grupo de referéncia que consumiram me-
nos de 0,014g de EPA e 0,037g de DHA por dia.
Entre as mulheres pré-menopausicas, houve uma
reducdo significativa no risco do cancer de mama.
Esses resultados sugerem que o alto consumo de
peixe gordo esta associado com um risco reduzido
de cancer de mama, e que a ingestdao de AGs -3
provenientes de peixe ¢ inversamente associado
com risco de cancer de mama na pos-menopausa.

Sun et al. **em seu estudo demonstraram que 0s
AGs w-3 e DHA (acido docosahexaenoico) foram
capazes de induzir células tumorais a apoptose em
humanos. Porém, os mecanismos ainda nao estiao
claros.

Estudos sugerem uma possivel interacdo entre a
ingestao de AGs e polimorfismos em cicloxigena-
se (COX) e lipoxigenase (LOX) para determinar
o risco de cancer. COX e LOX podem metabo-
lizar tanto AGs -3 e w-6 de eicosandides com
diferentes efeitos biologicos que podem modular
o risco de cancer. Uma série de efeitos biologicos
que podem contribuir para a promoc¢do do cancer
por meio dos AGs w-6 e supressao do cancer por
meio de AGs -3 tem sido sugerida. Estes efei-
tos incluem alteracdes nas propriedades das cé-
lulas cancerosas (proliferacdo, invasio, metastase
e apoptose) bem como os de células do hospe-
deiro (inflamacéo, resposta imune e angiogénese).
Os mecanismos moleculares que sao responsaveis
por estes efeitos bioldgicos nao sao completamen-
te compreendidos’.

Um estudo de caso-controle, com a participagdo de
mulheres de Xangai-China, cujo objetivo principal
foi determinar a associacdo entre as concentracoes
de AGs e o risco de cancer de mama, demonstrou
um efeito protetor dos AGs w-3 reforcando o ar-
gumento a favor de um aumento da ingestao de
AGs m-3 para prevenir os tumores malignos ma-
marios. Observou-se, neste estudo, uma associacao
inversa significativa entre o total de AGs w-3, mais
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especificamente EPA, e o risco de cancer de mama.
Os acidos gama-linolénico, palmitico, palmitoléico
e vacénico foram associados positivamente com o
cancer de mama. Ficou demonstrado ainda, um
efeito protetor do EPA para essa neoplasia maligna.
Esses resultados sugerem que a avaliacdo da relacao
de AGs constitui uma abordagem importante para a
compreensao das variacdes no metabolismo lipidi-
co no risco de cancer de mama®*. Nesse sentido, a
relacdo de w-6 para w-3 pode ser mais importante
do que a quantidade absoluta de AGs w-3°'.

Logo, os estudos em animais de laboratério e
em humanos tém demonstrado que os AGs w-3
atuam na prevencao da carcinogénese mamaria,
porém, nao determinaram qual o consumo diario
para prevenir essa neoplasia maligna. Esses estu-
dos relatam apenas que a ingestao mais apropria-
da esta na proporcao de 2:1 (de w-6 para w-3).
Portanto, os ensaios clinicos com intervencdes
dietéticas com o objetivo de prevenir ou tratar o
cancer devem ser cuidadosamente projetados para
superar essas limitacoes e proporcionar uma oti-
ma relacio w-6:m-3°".

CONCLUSAO

Os estudos sobre a prevencao do cancer de mama
feminino e os mecanismos de acdo dos AGs w-3
ainda sao inconclusivos, porém, a maioria das evi-
deéncias cientificas demonstrou que a suplementa-
cdo ou ingestdao de w-3 esta associada a menores
incidéncias de tumores malignos mamarios. No
entanto, somente a ingestao de m-3 nao é suficien-
te para prevenir e tratar o cancer de mama, visto
que, existem varios fatores que podem interferir
na absorcido e conversio desses AGs a EPA e DHA,
como quantidade ingerida, capacidade do orga-
nismo de conversdo, entre outros. A proporcao
de w-6: -3 é um fator importante que deve ser
levado em consideracao. Torna-se imprescindivel
estimular cada vez mais a populacao a aumentar
o consumo de frutas, vegetais, cereais, graos in-
tegrais e peixes de dguas profundas e salgadas, a
fim de prevenir o cancer de mama. Porém, mais
estudos controlados e randomizados siao necessa-
rios para elucidar os reais efeitos dos AGs w-3 na
carcinogénese mamaria, a dosagem adequada e o
seu mecanismo de acao.
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