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RESUMO

Introducdo: O céancer é um termo dado para uma doenca caracterizada pelo crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, formando o tumor. Pode surgir em
qualquer parte do corpo, tendo mais de 100 tipos, dentre eles, o céancer colorretal. A
alimentacdo saudavel tem apresentado efeito benéfico na sua prevencdo e alguns
imunonutrientes especificos como o 6mega-3 pode atuar de forma adjuvante ao tratamento
convencional por promover beneficios, melhorando o quadro clinico do paciente. Objetivo:
Revisar na literatura os estudos publicados sobre os possiveis efeitos do uso do 6mega 3 como
fator protetor e/ou adjuvante na terapia nutricional do cancer colorretal. Metodologia: Trata-
se de uma revisao integrativa, em que a investigacao dos trabalhos foi feita entre setembro e
novembro de 2023, a partir das bases de dados National Library of medicine (PubMed) e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) com a utilizacdo dos descritores: Colorrectal Neoplasms,
PUFA, n-3, Fatty Acids, Omega-3 e w-3, em que os termos foram combinados utilizando os
operadores booleanos OR e AND. Quanto aos critérios de inclusdo foram estabelecidos:
ensaios clinicos estudos de coorte publicados em inglés, no periodo de 2018 a 2022, com
pessoas a partir de 18 anos, de ambos os sexos. E foram excluidos os trabalhos nos formatos
de revisdo, que envolvessem outras doencas ou suplementassem outras substancias, e 0s
estudos duplicados entre as bases de dados. Resultados: Foram selecionados oito estudos
para a revisdo. Todos foram desenvolvidos em cenario internacional, realizados com ambos
0s sexos. Seis estudos realizaram intervencdo com suplementacdo de 6mega 3 com doses que
variaram de 1 a 5,5g por dia. Dois estudos analisaram a ingestdo de édmega 3 a partir da
aplicacdo de questionario de frequencia alimentar. Os resultados encontrados nos estudos
foram conflitantes, em que quatro estudos avaliaram pessoas com cancer colorretal e
observaram associacdo benéfica entre um maior consumo de 6mega 3 e melhor sobrevida,
como também reducdo da incidéncia e gravidade da neurotoxicidade relacionada a
oxaliplatina e melhor qualidade de vida dos pacientes. Enquanto, também houveram estudos
gue ndo observaram beneficios clinicos ou funcionais quanto ao estado inflamatorio,
desempenho fisico ou resultados clinicos com o uso da suplementacdo em pacientes com
cancer colorretal. Os demais quatro estudos avaliaram pessoas saudaveis quanto ao risco de
desenvolver cancer colorretal, no qual ndo observaram relacdo entre o 6mega 3 e o risco de
cancer colorretal, com excecdo de individuos com baixos niveis plasmaticos de 6mega 3, mas
encontraram a reducdo da inflamacdo através da diminuicdo da prostaglandina endoperéxido
sintase-2. Consideracbes finais: O dmega 3 promoveu a reducdo da inflamacdo, da
neurotoxicidade durante o tratamento quimioterapico e melhor sobrevida dos pacientes.
Porém, os estudos apresentaram divergéncias quanto a esses resultados. No que se refere ao
risco de desenvolver o cancer colorretal, os estudos analisados ndo encontraram em pessoas
saudaveis a relacdo entre a ingestdo de dmega 3 e o risco de cancer colorretal, com excec¢éo de
individuos que encontravam-se com niveis plasmaticos reduzidos de 6mega 3. Desta forma,
identifica-se a necessidade de mais pesquisas para a melhor determina¢do de uma conduta
quanto a dose e tempo seguros para a utilizacdo do dmega 3.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais; Acidos Graxos Omega-3; Terapia nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer is a term given to a disease characterized by the disordered growth of
cells that invade tissues and organs, which multiply rapidly forming a tumor. It can appear
anywhere on the body, with more than 100 types, including colorectal cancer. A healthy diet
has had a beneficial effect on prevention and some specific immunonutrients such as omega-3
can act as an adjuvant to conventional treatment by promoting benefits, improving the
patient's clinical condition. Objective: To review published studies in the literature on the
possible effects of using omega 3 as a protective factor and/or adjuvant in nutritional therapy
for colorectal cancer. Methodology: This is an integrative review, in which the investigation
of the works was carried out between September and November 2023, based on the National
Library of medicine (PubMed) and Virtual Health Library (VHL) databases using the
descriptors: Colorectal Neoplasms, PUFA, n-3, Fatty Acids, Omega-3 and w-3, in which the
terms were combined using the Boolean operators OR and AND. As for the inclusion criteria,
the following were established: clinical trials published in English, from 2018 to 2022, with
people aged 18 and over, of both sexes. Studies in review formats, involving other diseases or
supplementing other substances, and studies duplicated between databases were excluded.
Results: Eight studies were selected for the review, all of which were developed in an
international scenario, carried out with both sexes. Six studies carried out intervention with
omega 3 supplementation with doses ranging from 1 to 5.5g per day. And two studies
analyzed omega 3 intake by applying a food frequency questionnaire. The results found in the
studies were conflicting, in which four studies evaluated people with CRC and observed a
beneficial association between a greater consumption of omega w-3 and better survival, as
well as a reduction in the incidence and severity of oxaliplatin-related neurotoxicity and better
quality of life. of patients. Meanwhile, there were also studies that did not observe clinical or
functional benefits in terms of inflammatory status, physical performance or clinical results
with the use of supplementation in patients with CRC. The remaining four studies evaluated
healthy people regarding the risk of developing CRC, in which they did not observe a
relationship between omega 3 and the risk of CRC, with the exception of individuals with low
plasma levels of w-3, but found a reduction in inflammation through decreased prostaglandin
endoperoxide synthase-2. Final considerations: Omega 3 promoted the reduction of
inflammation, neurotoxicity during chemotherapy treatment and improved patient survival.
However, the studies showed divergences regarding these results. Regarding the risk of
developing CRC, the studies analyzed did not find a relationship between omega 3 intake and
the risk of CRC in healthy people, with the exception of individuals who had reduced plasma
levels of w-3. In this way, the need for more research is identified.

Keywords: Colorrectal Neoplasms; Fatty Acids, Omega-3; Nutrition Therapy.
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1 INTRODUCAO

Neoplasia ¢ um termo dado para uma doenca caracterizada pelo crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgdos, estas células anormais se
multiplicam rapidamente até formar uma massa de tecido, conhecida como tumor, que pode
se espalhar e ser chamada de metastase (Sousa, 2021). Ele pode surgir em qualquer parte do
corpo, tendo mais de 100 tipos sendo classificada de acordo com a localidade priméria do
tumor. Entre os diversos tipos, o cancer colorretal é um tipo que se desenvolve no intestino
grosso (célon e reto) (Brasil, 2020a).

Em um cenério global foram identificados quase 2 milhdes de novos casos de
cancer colorretal e a sua incidéncia quanto ao sexo variam de acordo com a regido na Europa
(Ferlay et al., 2020). No Brasil, o cancer colorretal ocupa o terceiro lugar de incidéncia dentre
0S outros tipos de céancer, onde as maiores taxas estdo na regido sudeste para homens e
mulheres. Segundo os dados mais recentes do Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram
registradas mais de 20 mil mortes causadas apenas por esse tipo de neoplasia, e estima-se que
entre o triénio de 2023 a 2025, surgirdo 45.630 novos casos por ano (Brasil, 2020Db).

E importante destacar que a origem do cancer colorretal é multifatorial, sendo
consequéncia de fatores genéticos, ambientais e de habitos de vida. A adoc¢édo de um estilo de
vida ocidentalizado por grande parte da populacdo mundial vem sendo uma das principais
causas de sua prevalente incidéncia. Verifica-se uma transigdo dos principais tipos de cancer
preeminentes nos paises em desenvolvimento, com uma diminuicdo dos tipos de cancer
associados a infecgdes e um crescimento de casos relacionados a melhora das condicdes
socioeconémicas da populacdo, com a incorporacdo de atitudes associadas a urbanizacao
como € o caso do sedentarismo, alimentacdo rica em industrializados, entre outros (Bray et
al., 2018).

As distingGes geograficas desses dados podem estar relacionadas aos aspectos
socioeconémicos, tendo agrupamento com as prevaléncias de diversos fatores de riscos
carcinogénicos. Os numeros quanto a mortalidade e incidéncia do cancer colorretal variam em
todo 0 mundo de acordo com o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de cada regiéo, e
vem se observando padrdes nesse processo. Paises que passaram por uma transicdo
econémica de forma acelerada, como é o caso do Brasil, apresentam alto nimero de casos;
enquanto paises com IDH elevado exprimem um aumento de incidéncia e um declinio na
mortalidade (Arnold et al., 2017).
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A alimentacdo saudavel (in natura e minimamente processada) tem efeito
benéfico na prevencdo e nas diferentes fases da carcinogénese, do inicio a progressao do
tumor (Thun et al., 2017). Dentre os diversos tratamentos, a imunonutricdo tem a funcdo de
potencializar o sistema imune, auxiliando na acdo de determinar e atacar as células
carcinogénicas. Assim, vem sendo investigado a agdo dos principais imunonutrientes
utilizados na prética clinica como: Arginina, Glutamina, Acidos graxos, Nucleotideos e
Micronutrientes como Zinco, Selénio, Vitamina A, Vitamina D e Vitamina E (Bonvini,
2019).

O Omega 3 a depender da dose utilizada pode ser aliado da Terapia Nutricional
(TN) juntamente com o tratamento convencional por promover beneficios, melhorando o
quadro clinico do paciente em estado critico e cirurgicamente debilitados (Silva; Paz;
Carvalho, 2018). Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo revisar na literatura os
estudos publicados sobre os possiveis efeitos do uso do 6mega 3 como fator protetor e/ou

adjuvante na terapia nutricional do cancer colorretal.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa, que consiste na analise com coleta
de dados através de fontes secundarias por levantamento bibliografico (Souza; Silva;
Carvalho, 2010). Sua construcdo ocorre através das seguintes etapas: assimilacdo do tema e
escolha da questdo de pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; coleta
dos estudos; categorizacdo dos estudos selecionados; anélise e interpretacdo dos resultados
achados; e apresentacdo do que foi estudado (Dantas et al., 2021).

Desta forma, para a elaboracéo dessa revisdo desenvolveu-se a pergunta de partida
a seguir: Ha evidéncias sobre a uso do 6mega 3 como fator protetor e/ou adjuvante na terapia
nutricional do cancer colorretal em adultos e idosos?

A investigacdo dos trabalhos foi feita entre setembro e novembro de 2023, a partir
das bases de dados National Library of medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) com a utilizagdo dos descritores: Colorrectal Neoplasms, PUFA, n-3, Fatty Acids,
Omega-3 e w-3, em que o0s termos foram combinados utilizando os operadores booleanos OR
e AND.

Quanto aos critérios de inclusdo foram estabelecidos: ensaios clinicos e estudos de

coorte publicados em inglés, no periodo de 2018 a 2022, com pessoas a partir de 18 anos, de
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ambos os sexos. E no que se refere aos critérios de exclusdo foram removidos os trabalhos nos

formatos de revisdo, estudos duplicados entre as bases de dados, que envolvessem outras

doencas ou suplementassem dmega 3 associado a outros nutrientes.

Inicialmente, a selecdo ocorreu a partir da andlise dos titulos dos artigos, na

sequéncia leitura e analise do resumo, e posteriormente a leitura na integra do trabalho, em

que se aplicou os critérios de elegibilidade deste trabalho, resultando no quantitativo final

para levantamento de dados.

3 RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 785 artigos nas bases de dados BVS e PUBMED,

sendo selecionados 162 estudos publicados durante o periodo de 2018 a 2022 e destes 37

eram do tipo ensaio clinico. A partir da aplicacdo dos critérios de elegibilidade foram

selecionados 9 artigos para leitura na integra e selecionados 8 para compor a presente revisao

integrativa, conforme descrito detalhadamente no Quadro 1.

Quadro 1. Resultados da busca de dados nas bases PUBMED e BVS, 2023.

Cruzamento NUmero
das de
palavras- Artigos | ensaios Trabalhos Trabalhos | Artigos
Base de chave Artigos | dos clinicos excluidos excluidos | lidos | Selecionados
dados (como obtidos | ultimos e elo titulo pelo na para revisao
descritores 5anos | estudos | P resumo | integra
e como de
resumo) coorte
(Colorrectal
Neoplasms
PUBMED AE)ND ) 481 85 16 8 2 6 5
((PUFA, n-
3) OR
((Fatty
BVS Acids, 304 77 21 10 7 3 3
Omega-3)
OR (w-3)))

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Dos 8 estudos selecionados para a revisdao, no que se refere ao periodo de

publicacao, observaram-se cinco estudos do ano de 2020, e um estudo por ano em 2018, 2019

e 2022. Todos foram desenvolvidos em cenério internacional, nos Estados Unidos, Reino

Unido, Dinamarca e China.
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Quanto a caracteristica amostral, os estudos foram realizados com ambos o0s
sexos, que receberam doses de 6mega 3 que variaram de 1 a 5,59 por dia. J& quanto ao
periodo de intervencdo foi observada grande variacdo, com duracdo entre 14 dias a 9 anos,
bem como o nimero amostral de 47 a 59.110 pessoas.

Quatro estudos (Song et al., 2019; Hossain et al., 2020; Sorensen et al., 2020;
Zhang et al., 2020) avaliaram pessoas com cancer colorretal, em que trés realizaram a
suplementacdo de 6mega 3 e um avaliou a ingestdo alimentar a partir de questionario de
frequéncia alimentar. Destes, Song et al. (2019) observaram associa¢do benéfica entre um
maior consumo de 6mega 3 e melhor sobrevida desses pacientes, refutando o achado de
Sorensen et al. (2020). Além disso, Hossain et al. (2020) ndo observaram beneficios clinico
ou funcional quanto ao estado inflamatoério, desempenho fisico ou resultados clinicos com o
uso da suplementacdo de EPA em pacientes submetidos a resseccéo do céncer colorretal. Mas,
Zhang et al. (2020) encontrou que o uso de 6mega 3 pode reduzir a incidéncia e gravidade da
neurotoxicidade relacionada a oxaliplatina e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Os demais quatro estudos (Wilson et al., 2018; Song et al., 2020; Nguyen et al.,
2021; Murff et al., 2022) avaliaram pessoas saudaveis quanto ao risco de desenvolver cancer
colorretal, em que trés realizaram a suplementacdo de dmega 3 e um avaliou a ingestéo
alimentar a partir de questionario de frequéncia alimentar, no qual ndo observaram relacéo
entre 0 dmega 3 e o risco de cancer colorretal, com excec¢do de individuos com baixos niveis
plasmaticos de dmega 3. Mas, observou a reducdo da inflamacdo através da diminuicdo da
prostaglandina endoperdxido sintase-2 (PTGS2).

Desta forma, os artigos selecionados foram analisados minuciosamente e foi
elaborado um quadro contemplando as informacgfes de autoria, ano e local de publicacgéo,

caracteristicas da amostra, método, principais resultados e conclusdo (Quadro 2).
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Quadro 2 — Anélise das referéncias incluidas na revisdo de literatura de acordo com autoria, ano e local de publicacéo, caracteristicas da
amostra, método, principais resultados e concluséo, 2023.

Autoria, Caracteristicas
anoe d Metodo Principais resultados Concluséao
local a amostra
Murff et | n: 141 pessoas | Tipo de estudo: ensaio clinico | Nao foram encontradas diferencas nos | O estudo ndo mostrou
al., 2022 | com histérico de | randomizado duplo cego. marcadores de apoptose (p=0,41). evidéncias do efeito
EUA adenoma_s Intervenc@es: Os participantes foram | A suplementacdo w-3 LCPUFA aumentou a prollfgrgtwo ou pro
colorretais randomizados para receber 3 capsulas | proliferacdo celular na cripta inferior do célon apoptotico o com a
Sexo: 68 | do suplemento w-3 LCPUFA (1395 |em comparagdo com o azeite (P = 0,03), suplementagdo  de  w-3
mulheres e 73 | mg EPA e 1125mg DHA/dia) ou trés | ademais os indices basais de proliferacdo LCPUFA.
homens. capsulas de um suplemento de azeite | foram diferentes entre 0s grupos.
Idade: 40 e 80 | ™M 1000mg/capsula. N& houve efeito do w-3 LCPUFA em
anos Duracédo: 6 meses comparacdo ao placebo nos niveis de proteina
C reativa, mas o TNF-alfa foi reduzido (P =
0,04).
Nguyen n: 59.110 | Tipo de estudos: Estudo de coorte O consumo de SFA, MUFA e (PUFA) ndo foi | SFA, MUFA e PUFA néo
;to ot al., [S)aej(sjz?/séis Foi aplicado um  questionario significativamente associado ao risco de CCR. gztav?:né F?ssogri]?;jeos ?]c:) rrr:z(r:g
semiquantitativo  de  frequéncia | RazGes de risco multivariadas (HRs) e . .
China Sexo: Homens alimentar (QFA) validado, que | respectivos intervalos de confianca de 95% chineses em Xangal.
Idade: 40 — 74 incluiu 87 itens alimentares e grupos | (ICs) para o QU?I‘ti.l 4 vs Quartil 1 foram 0,92
anos de _ alimentos comumente (0,74-1,14; tendenm_a P = 0,47) para SFA, 0,95
consumidos, para a analise de | (0,79-1,16; tendéncia P = 0,74) para MUFA e
nutrientes, incluindo acidos graxos | 1,18 (0,95-1,46; tendéncia P = 0,21) para
saturados (SFA), acidos graxos | PUFA.
monoinsaturados (MUFA) e 4cidos
graxos poliinsaturados (PUFA).
Duracédo: 9 anos e 8 meses
Sorensen | n = 125 pessoas | Tipo de estudo: Randomizado, | N& houve diferenca no numero de casos | A suplementacao
et al., | comCCR duplo-cego, controlado por placebo. infecciosos, complicacbes, duracdo do | perioperatdria com w-3 nao
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2020 Sexo: 57 homens | Intervengdes: O grupo w-3 (n=65) e | internamento hospitalar ou mortalidade em 30 | conferiu  beneficio  de
Dinamarca | € 68 mulheres 0 grupo controle (n=60) receberam o | dias. sobrevida em pacientes
Idade (anos): SNO, 200 ml dlfas VEZES ao d]a, UMa 1 5 risco de recorréncia da doenca em 3 anos submetidos a cirurgia de
Grupo w-3: 68 + vez pela mgnha € uma vez a ta,rde, foi semelhante entre os grupos. CCR
11 durante 7 dias antes e 7 dias apés a _ i o | o w-3 ndo beneficiou o
cirurgia. No suplemento eram A interacdo entre w-3 e quimioterapia subaruno de acientes
Grupo  controle: | adicionados 2g de EPA e 1g de DHA. | adjuvante nao foi estatisticamente ; gd P P ;
70+ 10 . : . x significativa. ratados com quimioterapia
Duracéo: 14 dias de intervencgéo adjuvante nem diminuiu o
Ndo teve efeito do tratamento com w-3 na | risco de recorréncia da
sobrevivéncia de pacientes tratados | doenca.
cirurgicamente.
Hossain n = 61 pessoas | Tipo de estudo: ensaio clinico | N&o houve diferencas no NFKB muscular (p = | N&o foi observado beneficio
et al., | comCCR randomizado duplo-cego 0,98), massa muscular magra (p = 0,42) ou na | clinico ou funcional em
2020 Sexo: 42 homens | Intervencdes: receberam 3g por dia forca de preensdo manual (p=0,81), entre os termos N de estado
Reino e 19 mulheres. de EPA (n = 32) ou placebo (n = 29) grupos. |r,1f_lamator|o, desempe_nho
Unido ) por 5 dias antes e 21 dias ap6s a fisico ou resultados Cl'mc93
Idade (anos): ciruraia com o uso da suplementagao
68.3 + 0 95 anos gia _ de EPA nos pacientes
S Duragao: 26 dias submetidos a resseccdo do
CCR.
Song et |n = 25871 |Tipo de estudo: ensaio clinico | Em 5,3 anos (variacdo de 3,8 a 6,1 anos), 294 | A suplementacdo  com
al.,, 2020 | pessoas randomizado controlado por placebo casos de adenomas convencionais foram | acidos graxos w-3, 1 g por
EUA saudaveis Intervencdes: Acido graxo marinho documentados no g_rupc_),w-?; e 30.1 no grug)o dia, E]éo foi ass_ociada a
Sexo: 12.786 | w-3, 1 g por dia (que incluia Acido controle (OR multivariavel, 0,98; IC 95%, |reducdo do  risco A de
Homens e | eicosapentaendico, 460 mg, e &cido 0,83-1,15). precursores  do  cancer
13.085 Mulheres | docosahexaendico, 380 mg) e |O tratamento com w-3 pareceu estar colorretal.
placebo de vitamina D3 (2000 IU | associado a um menor risco de adenomas | Um beneficio potencial

Idade (anos):
67,171

diariamente).

Duragéo: 3 anos e 8 meses a 6 anos e
1 més

convencionais entre individuos com baixos
niveis plasmaticos de w-3 (P = 0,03).

Uma associacdo benéfica de suplementacédo

desta suplementacdo para
individuos com  baixos
niveis basais de w-3 ou para
pessoas afro-americanas
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também foi observada na populagdo afro-
americana (OR, 0,59; IC 95%, 0,35-1,00), mas
ndo em outros grupos raciais/étnicos.

requer
adicional.

confirmagéo

Zhang et | n: 179 pacientes | Tipo de estudo: ensaio clinico, | A incidéncia de neurotoxidade periférica (NP) | Os PUFAs w-3 parecem
al., 2020 | com CCR randomizado duplo cego, controlado | no grupo de w-3 foi menor que no placebo, | reduzir a incidéncia e
China Sexo: 93 homens | PO" placebo. bem como sua gravidade (ambos, P = 0,017). gravidade da
e 86 mulheres Intervencbes: pacientes com CCR 263;3:?3'351?2 ﬁﬁ%'g;?d:
recebendo oxaliplatina foram . .
Idade: 85 com randomizados em: P qualidade de vida dos
<65 anos e 94 ' pacientes.
com >65 anos Grupo w-3: 640 mg de PUFA w-3
(54% DHA, 10% EPA) trés vezes ao
dia durante a quimioterapia € 1 més
apos o final do tratamento.
Grupo placebo: capsulas com mesmo
teor cal6rico e aparéncia do w-3,
administradas de forma semelhante
Duragéo: 6 ciclos de tratamento de
quimioterapia.
Song et [n: 1735 com | Tipo de estudos: Coorte A ingestdo de PUFA w-3 acima da mediana foi | Associacao benéfica
al, 2019 ﬁICR em estagio | . aplicado um QFA Block Brief asiomada_a ttJma melhtor SObreVILdF?,:SmdS atr_los _sugestt!vad ePnLtJrleiA mglor
Boston : modificado de 68 itens que entre pacientes com tumores e tipo | ingestdo de w-3 e

Sexo: 838
mulheres e 897
homens

Idade: >18 anos

perguntava sobre alimentos e bebida
consumidos no ano  anterior,
incluindo frequéncia média (nove
opcdes variando de nunca a todos 0s
dias) e quantidade (quatro opcGes) ou
tamanho da porcdo para investigacao
da ingestdio de PUFA w-3 (EPA,
DHA e DPA).

selvagem (0,84, IC 95%, 0,67-1,05) e para
tumores com MMR deficiente (72% vs. 67%).

melhor sobrevida de
pacientes com cancer de
célon, com potencial na
modulagéo do
microambiente inflamatorio.
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Duragéo: 5 anos

Wilson et
al., 2018

EUA

n = 44 pessoas

saudaveis
Sexo: 16
Homens e 28
Mulheres.
Idade (anos):
47 £ 12

Tipo de estudo: ensaio clinico

Intervencbes:  0s  participantes
consumiram uma dose baixa de
acidos graxos w-3 por duas semanas
(aproximadamente uma proporcéo de
EPA: 4cido graxo w-6 da dieta de
0,1) e na sequéncia consumiram uma
dose alta de &cidos graxos w-3 por
mais duas semanas
(aproximadamente uma proporcéo de
EPA: acidos graxos w-6 de 0,3).
Além disso, foi calculada uma dose
personalizada de dose alvo, com
valor médio de 5,5 g de EPA por dia,
que foi fornecida durante 12 semanas

Duragéo: 12 semanas

A suplementacdo influenciou a expresséo
colonica de PTGS1, PTGS2 e HPGD.

Nos 21 individuos que apresentaram uma
diminuicdo no contetdo total de acidos gordos
do célon (em pg/mg de proteina), a PGE2 do
colon diminuiu 56%. Nos demais individuos a
reducdo foi de apenas 4% (p<0,001).

Apenas a expressdo basal de PTGS2 foi
significativamente associada a alteragdo da
PGE2 colbnica, em que uma expressao basal
mais elevada de PTGS2 previu uma maior
reducdo na PGE2.

Estes dados mostram que 0s
individuos que tém uma
expressdo basal de PTGS2
relativamente mais elevada
e que apresentam maiores
reducbes no contetdo total
de gordura do cdélon apos a
suplementacdo de 4&cidos
gordos w-3 tém uma
reducdo maior na PGE2 do
clon.

Legenda: AGT: 4cido graxos trans; AGS: acidos graxos saturados; CCR: Cancer colorretal; EPA: Acido Graxo Eicosapentaenoico; HPGD:
hidroxiprostaglandina desidrogenase LCPUFA: &cidos gordos poliinsaturados de cadeia longa; LPS: Endotoxicina lipossacarideo; MSI:
Instabilidade de microssatélites; mMRNA = Acido ribonucleico mensageiro; MUFA: 4cidos graxos monoinsaturados; NFkB: fator nuclear kappa
B; NP: Neurotoxicidade periférica; PGE2: prostaglandina 2; PUFAs ®-3: &cidos graxos poliinsaturados omega-3; PTGS1: prostaglandina
endoperdxido sintase-1; PTGS2: prostaglandina endoperdxido sintase-2; SNO: Suplemento nutricional oral.

Fonte: Autoras, 2023.
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4 DISCUSSAO

Dentre as terapias existentes para prescricdo em pessoas com cancer colorretal,
as que envolvem os imunonutrientes (em especial a glutamina, arginina e 6mega-3) tém
ganhado destaque, corroborando com a melhora do funcionamento do sistema imunologico,
oxigenacdo intestinal e microperfusdo no pré e pds-operatorio, a partir de mecanismos como
a producdo de moléculas vasodilatadoras, ativacdo de linfocitos e macrofagos, entre outros
(Sousa, 2021).

A suplementacdo de acidos graxos émega-3 tem sido avaliada na prevencgdo e
auxilio do tratamento no cancer colorretal, reforcando o papel da nutricdo no cuidado com o
paciente oncoldgico, sendo uma importante estratégia. Atrelado a isso, esses individuos
acabam por apresentar grande oscilacdo da qualidade de vida, 0 que exige que seja realizada
de forma minuciosa a avalia¢do nutricional do paciente, para adequado acompanhamento do
tratamento (Nishiyama, 2018).

No estudo aplicado por Wilson et al., (2020), foram vistos resultados positivos
na prevencdo do cancer colorretal com a suplementacdo de édmega 3. Em que observaram,
que os individuos tiveram uma maior expressdo da prostaglandina endoperdxido sintase-2
(PGES2) e que esta associou-se a reducdo na prostaglandina 2 (PGE2) col6nica, importante
mediador pr6 inflamatério. Estes dados sdo consistentes com a regulacdo alostérica da
enzima COX-2.

A resposta inflamatoria no cancer pode causar danos ao DNA, fazendo com que
o tecido danificado ndo progrida de maneira desejavel e permaneca em um estado de
inflamacéo crénica controlado pela infiltracdo de macrofagos e neutréfilos. Essa ligacdo ndo
estd envolvida somente no surgimento, ja que a inflamacédo crénica é um dos componentes
principais da manutencdo da neoplasia (Calder, 2015). Dito isso, sabe-se que a expressao
aumentada de COX-2 em adenocarcinomas colorretais esta relacionada ao processo
inflamatdrio no céancer, sendo a PGEZ2, principal produto gerado pela enzima, um forte
indutor da progressdo tumoral (Dienstmann et al., 2017).

Os &cidos graxos poliinsaturados 6mega 3 estdo na competicdo por substrato que
previne a transformacéo de acido araquidénico a eicosanoides pro-inflamatorios, como € o
exemplo das prostaglandinas. Além disso, podem servir de substrato alternativos para a

ciclo-oxigenase, resultando em produtos menos potentes que os pro-inflamatérios (Seki,
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Tani, Arita, 2009). Dado o papel central da COX-2 na carcinogénese do colon, é provavel
que isso também tenha impacto na prevencdo do céancer colorretal por meio de outras
abordagens dietéticas e farmacoldgicas (Wilson et al., 2018).

Ainda analisando a relagdo com marcadores inflamatdrios, Murff et al, 2022 ndo
observou efeito do 6mega 3 em comparacao ao placebo nos niveis de proteina C reativa, mas
proporcionou reducdo do TNF-alfa. Porém, na analise de Hossain et al. (2020), nao foi
observada melhora clinica ou funcional no estado inflamatdrio, ou mesmo no desempenho
fisico com o uso da suplementacdo de EPA em pacientes submetidos a ressec¢do curativa do
cancer colorretal.

No que se refere a reducéo do risco de cancer colorretal Song et al. (2020) nédo
observaram associa¢do com a suplementacdo com acidos graxos dmega 3. Mas, em analises
secundarias o tratamento com 6&mega 3 pareceu estar associado a um menor risco de
adenomas convencionais entre individuos com baixos niveis plasmaticos do indice 6mega 3
e ter associacdo benéfica de suplementacdo na populacdo afro-americana, mas ndo em outros
grupos raciais/étnicos.

Em uma revisdo sistematica e meta-analise onde foi explorado a ingestdo ou
niveis sanguineos de 6mega 3 e o risco de cancer colorretal, foram encontradas ligagdes
positivas. Evidenciou-se que o risco de cancer diminuiu 4% para cada aumento de 1% de
omega 3. Significando que niveis elevados de dmega 3 no sangue estd sugestivamente
associado ao menor risco de cancer colorretal (Kim; Kim, 2020).

Nguyen et al. (2021), também ndo encontraram associa¢do entre a ingestdo de
acidos graxos saturados, &cidos graxos monoinsaturados e acidos graxos poliinsaturados com
o risco de céncer colorretal. Corroborando com esse achado, uma revisdo sistemética
realizou uma investigacdo abrangente sobre associacdes entre ingestdo alimentar de
diferentes acidos graxos em relacdo ao risco de cancer colorretal e ainda sdo observadas
muitas inconsisténcias (Lu et al., 2023).

Quanto a conduta pré-operatéria, a nutricdio imunomoduladora vem sendo
adotada em pacientes que serdo submetidos a cirurgia para cancer gastrointestinal por
acarretar resultados significativos sob as complica¢Bes infecciosas e a tendéncia de
encurtamento do tempo de internacdo (Adiamah et al., 2019). Mas, ndo foi confirmado por
Sorensen et al. (2020).

Outro aspecto importante a ser abordado que foi analisado por Song et al. (2019)

e Sorensen et al. (2020) foi a sobrevida desses pacientes, que € um importante marcador
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utilizado, que indica uma porcentagem de pacientes com um cancer especifico que
sobrevivem ap6s periodo predeterminado a ser analisado (Mariotto et al, 2014). Em paises
como a Coreia e a Australia foi maior que 70%, mas em muitos paises como EUA, Canada,
paises europeus e asiaticos, esse numero reduz, mas ainda foi superior a 50% (Panahi et al.,
2019). E pode estar relacionada a ingestdo de 6mega 3, em que Song et al. (2019)
encontraram que um maior consumo de 6mega 3 associa-se a uma melhor sobrevida em 3
anos a depender do tipo do tumor, bem como resulta em menor probabilidade de ter cancer
colorretal proximal.

Ademais, na pesquisa de Zhang et al. (2020), o estudo obteve diferenca
significativa na gravidade da neurotoxidade periférica e nos termos de conducdo nervosa
motora e sensorial, amplitude dos potenciais de acdo sensorial do nervo sural no grupo de
omega 3. O que pode ser explicado ao se analisar as respostas proporcionadas pela ingestéo
de 6mega 3 sob a conservagdo das membranas celulares, transferéncia de impulsos nervosos,
sintese de hemoglobina, divisdo celular e transporte do oxigénio atmosférico para o plasma
(Bonvini, 2019).

Além disso, o tratamento quimioterdpico, com duracdo de 1 a 2 semanas, em
pacientes com cancer, tem grande probabilidade do aparecimento da sintomatologia como a
xerostomia. Porém, observa-se que é possivel reduzi-la a partir do uso da suplementagdo de
0mega-3, sob a dosagem de 2,4g em uma proporcdo de 2:1 de DHA e EPA, num periodo de
3 a 6 meses, proporcionando desta forma melhora da qualidade de vida desses pacientes
(Oliveira; Melo, 2020).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O 6mega 3 mostra-se como potente aliado ao tratamento convencional, trazendo
em alguns estudos beneficios quanto a reducdo da inflamacdo, da neurotoxicidade durante o
tratamento quimioterapico e melhor sobrevida dos pacientes acometidos com o cancer
colorretal. Porém, ainda sdo encontradas algumas divergéncias quanto a esses resultados.

No que se refere ao risco de desenvolver o cancer colorretal, os estudos
analizados ndo encontraram em pessoas saudaveis a relacdo entre a ingestdo de 6mega 3 e 0
risco de cancer colorretal, com excecdo de individuos que encontravam-se com niveis
plasmaticos reduzidos de dmega 3.

Desta forma, identifica-se a necessidade de mais pesquisas de acompanhamento

de pessoas com cancer colorretal ou que compdem grupo de risco para desenvolver a doenga,
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gue sejam realizadas por maior periodo, que tenham amostras e metodologias mais
homogéneas, para a melhor determinacédo de uma conduta quanto a dose e tempo seguros para
a utilizacdo do 6mega 3 em pessoas gque apresentam o cancer colorretal ou compdem um

grupo de risco para desenvolvé-lo.
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