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RESUMO

Alguns modismos relacionados aos hébitos alimentares
principalmente na midia fazem muitas pessoas na procura de uma
alimentacdo saudavel utilizar em sua dieta grande quantidades de
graos ou 6leos que sao a principio milagrosos e sem nenhuma contra
indicacdo, principalmente por ser de origem vegetal e partindo do
principio de que se é natural ndo faz mal. No entanto estes graxos,
conhecidos como graxos essenciais da familia do 6mega 3 e 6mega 6,
que esta associado ao bem estar do coracdo e para reducao da
arteriosclerose, pode acarretar alguns problemas se forem
consumidos indiscriminadamente. Analisamos uma vasta literatura
sobre o assunto e concluimos que os estudos apontam que o
consumo de algumas sementes como a linhaca ou o seu 6leo bem
como Oleo de milho pode esta relacionada com o aumento do risco de
desenvolvimento cancer principalmente de manama e colorretal. A
principal causa é o favorecimento do acido araquiddnico através das
vias lipoxigenase e cicloxigenase. Estes estdo relacionados com a
iniciacdo e promocao do cancer e a proliferacdo celular e a metastase
tumoral.

Palavras-chave: cancer de mama e colorretal; acido araquidonico;
graxos essenciais.

INTRODUCAO

Os lipidios sdo um grupo grande e heterogéneo de substancias de
origem bioldgica, sendo soluveis em solventes organicos e insollveis
em agua. Os acidos graxos naturais sdo acidos carboxilicos com
cadeias hidrocarbonadas nao ramificadas com 4 a 24 &tomos de
carbono. Aparecem no organismo como componentes de gorduras e
lipidios de membrana [7].



-2- CBPF-CS-003/12

O termo &cido graxo poli-insaturado (AGPI) se refere aos acidos
graxos cujas moléculas possuem de 18 a 22 carbonos, e duas ou
mais duplas liga¢cbes, sendo denominados w ou n. A denominagdo w
ou n diferencia os acidos graxos em relacdo a posicdo da primeira
dupla ligacdo, contada a partir do grupamento metila no final da
molécula [8].

Os acidos graxos essenciais sdo aqueles que devem ser supridos pela
alimentacdo. Trata-se de acidos graxos Vvarias vezes insaturados:
acido araquidonico (C20) e os dois C18: acido linoléico e acido
linolénico [7].

O &cido araquidénico € na verdade uns dos piores inimigos do
homem. As fontes de alimentos ricas em acido araquiddnicas sao
gemas de ovo, miudos, sementes de linhaca e outras que levam a
formacdo de eicosandides através das vias da lipoxigenase e
cicloxigenase. Diversos polimorfismos foram identificados
dependendo do tipo de eicosandides produzidos estes estao
relacionados com a iniciacdo e promocao do cancer, a proliferacdo
celular e a metastase tumoral [5,6].

Os acidos graxos esséncias recaem basicamente em 2 classes de
acidos graxos 6mega 6 (w6) e 6mega 3 (w3). Os graxos 6mega 3
nao sao neutros ndo faz bem nem mau, mas o 6mega 6 podem ser
excelente (curar) ou péssimo para o homem dependendo de como for
processado pelo organismo.

O acido graxo da familia do w6 principal é o acido linoléico que é
encontrado praticamente em todos os alimentos, quanto mais gordo
o alimento maior a concentracdo de acido linoléico. O transporte do
acido linoléico para as células sdo a lipoproteina de baixa densidade
(LDL (as mesmas substancias que transportam o mal colesterol) sem
o LDL morreriamos, pois eles sdo supostamente ruim fazendo aqui
uma boa acao.

Ap6s 0 consumo, o acido graxo linoléico pode ser oxidado,
armazenado em triglicerideos, incorporado nos fosfolipideos de
membrana ou elongados e desaturados por sistema enziméatico
microsomal em &cidos graxos mais insaturados [9].

A conversdo do acido linoléico em eicosanoides bons ou ruins se déo
na enzima denominada delta-6-dessaturase que ativa este acido
linoléico em acido gama-linoleico (GLA). O GLA raramente é
encontrado em alimentos s6 € encontrado basicamente no leite
materno e em pequena quantidade na aveia.

Além da manutencdo das membranas, os acidos graxos poli-
insaturados presentes nos fosfolipidios sdo também precursores da
sintese dos eicosanoides [8].

Denominam-se eicosandides um grupo de substancias
importantissimas para o homem, sinalizadoras que influenciam como
mediadores biologicamente ativos um grande numero de processos
fisiologicos. Os eicosandides compdem uma familia de substancias
endégenas de biossintese comum, a partir de &acidos graxos
essenciais, com importante perfil farmacoldégico. Como substancias de
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vida curta, essas agem apenas nas proximidades do seu local de
producao [7].

A delta-6-dessaturase s6 passa a funcionar depois de seis meses de
idade, por isso é importante a amamentacao infantil, e passa a ser
ineficiente com o avanco da idade e cai a praticamente a 1/3 aos 65
anos de idade. Dai as doencas crbnicas do envelhecimento como
artrite, cancer e problemas cardiovasculares.

Outra forma de reduzir a producdo do GLA é uma dieta rica em
carboidratos. Outro fator que reduz a delta-6-dessaturase limitando a
sintese do GLA é o consumo de grande quantidades de acido alfa-
linoléico (ALA) que é um acido graxo 6émega 3 encontrado em
grandes quantidades em semente de linhaca, 6leo de semente de
linhaca, milho e nozes.

O ALA é prejudicial para enzimas na producdo de eicosanodides [6].
Outro fator prejudicial a producdo de eicosandides é o 6Oleos vegetais
hidrogenados que contem &cidos graxos trans. Uma vez que 0sS
eicosandides reduz a sintese do colesterol no figado, autos indices de
acidos graxos trans s pode elevar os niveis de colesterol.

Outra forma de reduzir a producdo do GLA é o estresse, pois 0 corpo
reage produzindo niveis elevados de adrenalina e cortisol, a primeira
desativa a enzima que sintetiza o GLA em bons eicosandides e a
segunda aumenta o0s niveis de insulina produzindo maus
eicosandides.

O GLA deve ser convertido em outro graxo chamado acido di-homo-
gama-linoléico (DGLA) e so depois a producdo de bons e maus
eicosandides comeca a ser feita. Os bons com o PGE1 e outra parte
sdo convertidos por outra enzima denominada delta-5-dessaturse em
outro graxo essencial ativado denominado acido araquidoénico.

O excesso do acido araquidénico € o nosso maior pesadelo bioldgico,
pois produz maus eicosandides como o tromboxano A, (que causa a
agregacao de plaquetas), o PGE, (que gera a dor e deprime o sistema
imunoldgico) e os leucotrienos (que promovem alergias e doencas de
pele). S&o produzidos, a partir de duas classes de enzimas,
ciclooxigenases (COX) 1 e 2, e lipoxigenases (LOX) [10]. (Figura 1)
Para nao ter acido araquidonico temos que inibir a atividade da delta-
5-dessaturse. O que controla esta enzima € a insulina e o glucagon.
Mas h& outro graxo importante neste jogo, €é o0 acido
eicosapentaendico (EPA) da familia dos O6megas 3. O EPA ¢é
importante porque inibe a enzima delta-5-dessaturase que sintetiza o
acido araquidénico, reduzindo os maus eicosandides. Onde encontro
o0 EPA, nos 6leos de peixes de aguas frias. O ideal € comer peixes em
sua dieta como atum e salmoes.
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Fig. 1- via metabdlica do acido aracdbénico: via da
ciclooxigenase (COX, a esquerda) e da lipooxigenase (a
direita). Estas vias mostram o perigo que representam o acido
aracdonico ao organismo.

O material de inicio da sintese dos eicosandides sdo os fosfolipidios
da membrana celular, que possuem o acido araquidénico [7], que é o
acido graxo poliinsaturado AGPI disponivel em maior proporcdo para
a acao da fosfolipase A2 [11].

A fosfolipase A2 é estimulada por diversos mediadores, tais como:
histamina, serotonina, bradicinina e noradrenalina (via [3-receptores),
e libera AGPIs, que servem como precursores diretos da geracdo de
eicosanodides [11,12].

Para o equilibrio na producdo de eicosandides derivados do &acido
araquidénico e do acido eicosapentaendico (EPA), deve existir uma
Otima razao entre esses dois acidos no organismo animal, entretanto
essa razado permanece indeterminada para os animais e o0 homem
[8]. Os autores acreditam que suplementos de GLA na dieta devem
ser adicionados pelo menos 50 a 100 vezes mais EPA.

Recomenda-se que a ingestdo de &cido linoleico ndo deve exceder
10% do total de calorias [16].

As dietas das populacdes ocidentais ha mais ou menos 100 - 150
anos possuiam uma relacdo de w6/w3 de aproximadamente 1;
atualmente essa relacéo é de 10:1 e, em alguns paises, até 25:1 [8].
O &cido linoléico é o AGPI mais abundante na dieta ocidental, com
ingestdo média de 12 e 17g/dia para mulheres e homens,
respectivamente [17]. E provavel que uma ingestdo de &cido linoleico
de 2-3% do total do valor energético da dieta seja suficiente para
prevenir a sua deficiéncia [18].

As producBes excessivas de eicosanoides derivados do acido
araquidénico produzem distdrbios inflamatérios, autoimunes e
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processo de carcinogénese [11,13]. O PGE, suprime o sistema
imunoldgico ao inibir a celula NK de forma a ndo combater as células
cancerosas. As lipoxinas também inibem a acédo das células NK. Os
leucotrienos ajudam os tumores cancerigenos a usar Nnovos Vvasos
sanguineos num processo conhecido como angiogénese 0S graxos
hidroxilados promovem a mestatase promovem a sobrevivéncia e
estimulam a proliferacdo celular, modulam a adesdo e mobilidade
celular, aumentam a permeabilidade vascular e inflamacéo,
apresentando, deste modo, um importante papel na promocédo e
crescimento do tumor [10].

DISCUSSAO

Considerando o mecanismo no qual os acidos graxos poli-insaturados
induzem efeitos genotdxicos, o envolvimento de varios intermediarios
reativos tem sido proposto. Sabe-se que os radicais hidroxila (OHs) e
outras espécies sdo geradas durante o processo de peroxidacao
lipidica ou aumentam diretamente a partir da decomposicdo do acido
linoléico hidroperdoxido resultando em problemas de saude. Esses
radicais livres formados podem ser mediadores do processo de dano
de biomembranas, enzimas ou outras proteinas e acidos nucléicos
[14].

E estimado que aproximadamente 60 moléculas de acido linoléico e
200 de &cido araquidbnico sdo consumidas por oxidante que reage a
bicamada lipidica. Como essa oxidacdo desencadeia uma cascata
autocatalitica que gera numerosas substancias genotoxicas, tais
como: danos aos lipidios, implicando na integridade do DNA [15].

A dieta pode estar diretamente envolvida na carcinogenicidade
através do dano ao DNA. As células de humanos sdo continuamente
expostas a substancias mutagénicas e condicées que rendem dano ao
DNA, e esta claro que mutacdes que levam a instabilidade gendémica,
incluindo a deficiéncia no reparo ao DNA, podem acarretar em um
nitido acumulo de alteracdes genéticas [20].

Estudos epidemiolégicos apontam para os efeitos do consumo
elevado de lipidios sobre a carcinogénese [19,21]. Ha uma correlacao
entre os tipos de &cidos graxos consumidos e a ocorréncia de
canceres de diversas etiologias, o0 processo metastatico e a caquexia
decorrente do crescimento tumoral. Os acidos graxos sao mais
efetivos nos estagios iniciais da carcinogénese, ou imediatamente
apo6s a sua manifestacdo, o que representa as fases de promocéao e
progressdo da neoplasia, respectivamente [22,23].

Estudos experimentais como de estudos epidemioldgicos relacionado
a um determinado tipo de gordura ingerida, influencia no
desenvolvimento e progressdo de diversos tipos de cancer [5]. No
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processo carcinogénese o acido alfa-linoléico tem sido considerado
como a base na inducao e nas metastases de tumores [5,24].

As espécies reativas de oxigénio na peroxidacdo dos lipidios das
membranas celulares é uma leséo biolégica diretamente envolvida na
etiologia de neoplasias de mama e coélon. Sendo o epitélio do célon
um tecido susceptivel a acdo das EROs, principalmente de OHs
gerados a partir de micro-organismos da flora bacteriana e que
atuam como promotores da carcinogénese [22].

Os w-3 e w-6 afetam varios passos do processo de carcinogénese,
evitando ou estimulando o efeito causal. Os efeitos podem ser diretos
ou indiretos e incluem: Peroxidacao das ligacdes duplas dos AGPIs,
levando ao estresse oxidativos gerando espécies reativas que causam
dano ao DNA; Formacdo de eicosandides ruins derivados do &cido
araquidoénico; Efeitos sobre a proliferacdo celular e sobre as vias de
transducao de sinais, levando a expressao alterada de genes; Efeito
sobre enzimas, como o0 citocromo P450; Alteracbes estruturais e
funcionais nas membranas celulares, resultando em alteracbes nos
receptores de hormodnios e fatores de crescimento, reducdo da
atividade do sistema imunolégico ao inibir a celula NK.

A alta ingestdo de 6leo de milho e outras fontes como linhaca
manifesta dramaticamente diferente efeitos fisiolégicos e
metabdlicos, incluindo: mudancas na microflora intestinal; aumento
da concentracdo de acidos biliares no lumem colbénico, 0 que exerce
efeitos toxicos no epitélio; atividades aumentadas da ornitina
descarboxilase na mucosa colbnica resultando no consequente
aumentam de poliaminas no epitélio, exacerbando a proliferacao
celular nas criptas do colon; e aumento dos niveis de prostaglandinas
[25].

O estresse oxidativo e a peroxidacdo dos AGPI, conduz ao dano
macromolecular e interrupgao das vias de sinalizagdo, estimulam o
desenvolvimento de malignidades, podendo formar promutagénicos.
Danos nas membranas celulares devido a peroxidacao lipidica
mostra-se mutagénico em bactérias e células de mamiferos e
carcinogénico em ratos; podendo tais caracteristicas serem
explicadas pela capacidade de reacdo deste aldeido com proteinas e
DNA [15,20].

Um estudo em humanos mostrou que uma alta ingestdo de alfa-
linoléico aumenta a formacdo de malonaldeido. Sendo esse marcador
relacionado com risco elevado de cancer de mama, prostata e coélon
[25].

Dentre 14 amostras de cancer colorretal de humanos, 12 (86%)
tinham marcante aumento de RNA mensageiro (RNAmM) da COX-2, e
que 6 (43%) mostraram niveis significantes de indu¢cdo do RNAmM da
COX-2. A expressdao da COX-2 nao é limitada a inflamacado [26].
Diversos tipos de tecidos neoplasicos e pré-neoplasicos tém aumento
na expresséo da COX-2, com evidéncias de 50-90% [27,28].

Os eicosandides, derivados da ciclooxigenase, tanto em homens como
em animais, esta associado ao cancer de colon em humanos, onde a
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expressao da COX-2 sempre esta aumentada e sua inibicdo, a partir
de anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) [29,30].

O polimorfismos na LOX-5 sdo associados com risco diminuido para
cancer de colon em caucasianos, mas ndo em africanos e americanos
[6].

Experimentos em animais indicaram que uma quantidade minima de
acido linoleico é suficiente para promover o crescimento de tumores
artificialmente induzidos em roedores [18]. A injecdo de 1 ml de
acido linoléico em coelhos leva ao 6bito em alguns minutos.

Dietas contendo 6leo de milho e o consumo demasiado de linhaca
parecem aumentar a tumorigénese em ratos, embora o 6leo de peixe
reduza a carcinogénese [31].

Mudancas no conteudo de &cido graxo na mucosa de cancer com
caracteristicas secretdrias (adenocarcinoma) foram verificadas em um
estudo espanhol [32]. Neste estudo, 22 pacientes (16 homens e 6
mulheres) com cancer colorretal, 27 com poélipus (adenoma)
esporadico (22 homens e 5 mulheres) e 12 pacientes controle (6
homens e 6 mulheres) com cdélon saudavel foram examinados. Foi
verificada uma baixa concentracdo de acido linoléico nos fosfolipideos
plasmaticos de pacientes com cancer, comparando-se aos pacientes
controle.

Estudos de cancer colorretal, envolvendo 5.287 pacientes-casos e
10.478 individuos-controle, de diversas populacdes e com diferentes
riscos e dietas, verificou-se ndo haver evidéncia de risco aumentado
com nenhuma variavel de gordura dietética ingerida [32].

A existéncia de uma relacdo causal entre alta ingestdo de graxos
essenciais e o risco aumentado de cancer tem sido controversa, em
consequéncia em parte pela falta de consenso nos mecanismos de
acdo AGPIs em células de mamiferos.

CONCLUSOES

Nao ha& duvidas que um dos fatores de risco para o cancer
principalmente de cdélon e reto é a dieta. Dentre os componentes da
dieta, o lipidio vem tendo especial atencéo.

Os AGPIs, por serem essenciais, sao indispensaveis na alimentacao,
mas 0 consumo excessivo deve ter cautela. Uma alta relagdo entre w-
6/w-3 vem sendo investigada como participante do processo de
carcinogénese, principalmente nos estagios mais iniciais. O acido
alfa-linoléico encontrado em grande quantidade na linhaca e nozes
estd relacionada a alta quantidade do acido araquidénico que é
indesejavel para um bom funcionamento organico do homem.

Os lipidios, especificamente os acidos graxos w-6, podem ser
coadjuvantes no processo de carcinogénese a partir da producdo de
eicosandides ruins, derivados das vias da lipoxigenase e
ciclooxigenase; da formacdo de radicais livres e outros compostos
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reativos liberados de uma intensa peroxidacdo lipidica que podem
causar danos ao DNA.

Os w-3 tem um importante papel na supressdo da ciclooxigenase,
principalmente o EPA o que bloqueia a formacao dos eicosanoides
pré-inflamatorios.

As evidéncias do que alguns AGPIs como alfa-linoléicos o existem, no
entanto, mais estudos s&o necessarios de modo a estabelecerem
melhor o papel dos graxos essenciais na génese tumoral.
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