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RESUMO 
 
 

Introdução: Há evidências de que pacientes com câncer de mama apresentam 
alteração da função imune, o que pode favorecer  a progressão do câncer. A 
inflamação crônica está envolvida em todos os estágios de carcinogênese. Estudos 
tem demonstrado que ácidos graxos poliinsaturados n-3  eicosapentaenóico (EPA) e 
docosahexaenóico (DHA) apresentam propriedades imunomoduladoras e 
antiinflamatórias, sendo utilizados na prevenção e tratamento de diferentes 
patologias, incluindo o câncer. Neste contexto, este estudo teve como objetivo 
investigar o efeito da suplementação com óleo de peixe, em pacientes recém 
diagnosticadas com câncer de mama, nas subpopulações de linfócitos, citocinas 
pró-inflamatórias, proteína C-reativa e Prostaglandina E2. Metodologia: Estudo de 
intervenção, randomizado, placebo controlado, duplo-cego, conduzido em pacientes 
com diagnóstico de câncer de mama, distribuídas em dois grupos (grupo óleo de 
peixe – GO e grupo placebo – GP). As pacientes do GO receberam diariamente 2 g 
de concentrado de óleo de peixe contendo 1,8 g  de ácidos graxos n-3. O grupo 
placebo recebeu 2 cápsulas de 1 g de óleo mineral com igual aparência do óleo de 
peixe. Todas as pacientes foram suplementadas por 4 semanas durante o período 
anterior ao tratamento cirúrgico. Antes e ao final da suplementação, foram coletados 
dados de antropometria, composição corporal, consumo dietético e amostras 
sanguíneas para fenotipagem de linfócitos, exames laboratoriais (glicemia de jejum, 
albumina sérica, perfil lipídico), análise do perfil de ácidos graxos séricos e 
marcadores inflamatórios (IL-1β, IL-6, TNF-α, proteína C-reativa e prostaglandina 
E2). A análise estatística foi realizada utilizando testes paramétricos e não 
paramétricos para comparar os resultados dos dois grupos. Resultados: O GO foi 
constituído de 18 pacientes e o GP 19. No início do estudo não foram observadas 
diferenças significativas entre os grupos quanto aos parâmetros socioeconômicos, 
antropométricos e clinicopatológicos. A maioria das pacientes apresentou carcinoma 
ductal infiltrante e 55,6% e 57,9% do GO e GP, respectivamente, apresentaram 
tumor HER2 negativo. Após a intervenção, no grupo óleo de peixe houve aumento 
significativo da quantidade de EPA (p=0,004), DHA (p=0,007) e total de ácidos 
graxos n3 (p=0,004) no fosfolipídio plasmático. Observou-se redução da razão n6/n3 
(p=0,002). No GO observou-se manutenção tanto da percentagem de linfócitos T 
CD4+ no sangue periférico como dos níveis séricos da proteína C-reativa, enquanto 
no GP houve redução da percentagem de linfócitos T CD4+ no sangue periférico e 
aumento da proteína C-reativa. Não houve mudanças significativas nos níveis 
séricos das citocinas pró-inflamatórias e da prostaglandina E2. Conclusão: A 
suplementação de 1,8g de ácidos graxos n-3 em pacientes recém diagnosticadas 
com câncer de mama, durante 4 semanas promoveu mudança significativa na 
composição dos ácidos graxos plasmáticos, manteve a percentagem das células T 
CD4+ e os níveis séricos de PCR, sugestivo da sua ação benéfica no sistema 
imunológico.  
 
Palavras-chave: câncer de mama, ácidos graxos n-3, óleo de peixe, imunonutrição, 
citocinas, ácido eicosapentaenóico (EPA). 
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ABSTRACT 
 
 

Introduction: There is evidence that breast cancer patients have impaired immune 
function, which can promote cancer progression. Chronic inflammation is involved in 
all stages of carcinogenesis. Studies have shown that n-3 polyunsaturated fatty acids 
eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids have immunomodulatory 
and anti-inflammatory properties and are useful in the prevention and treatment of 
various diseases, including cancer. In this context, this study aimed to investigate in 
patients with newly diagnosed breast cancer the effects of fish oil supplementation in 
lymphocytes subpopulation, proinflammatory cytokines, C-reactive protein (CRP) and 
prostaglandin E2. Methodology: A randomized, placebo controlled, double-blind 
clinical trial was conducted in patients diagnosed with breast cancer, divided into two 
groups (fish oil group - GO and placebo group - GP). The GO patients received 2 g/ 
day of fish oil concentrate containing 1.8 g of n-3 fatty acids. The placebo group 
received two capsules/day of 1 g of mineral oil with similar appearance to fish oil. All 
patients were supplemented for four weeks during the period prior to surgical 
treatment. Before and at the end of supplementation, we collected anthropometric, 
body composition and dietary intake data and blood samples for lymphocyte 
phenotyping, laboratory tests (fasting glucose, serum albumin, lipid profile), serum 
fatty acids analysis and inflammatory markers (IL-1β, IL-6, TNF-α, CRP and 
prostaglandin E2). Statistical analysis was performed using parametric and non-
parametric tests to compare the results of both groups. Results: GO consisted of 18 
patients and the GP 19. At baseline no significant differences were observed 
between the groups in terms of socioeconomic, anthropometric and 
clinicopathological parameters. Most of the patients had infiltrating ductal carcinoma 
and 55.6% and 57.9% of GO and GP, respectively, had negative HER2 tumor. After 
the intervention there was a significant increase in the amount of EPA (p = 0.004), 
DHA (p = 0.007) and the total of n3 fatty acids (p = 0.004) in plasma phospholipid of 
the GO patients. There was a reduction in the n6/ n3 ratio (p = 0.002). In GP patients 
there was a reduction in the percentage of peripheral blood CD4+ T lymphocytes 
counts and increased plasma C-reactive protein concentration. In GO patients The 
proportion of peripheral blood CD4 + T lymphocytes and serum of CRP levels were 
maintained. There were no significant changes in serum levels of proinflammatory 
cytokines and prostaglandin E2. Conclusion: Supplementation of treatment naïve 
breast cancer patients with 1.8 g/ day of n-3 fatty acids for 4 weeks caused a 
significant change in the composition of plasma fatty acids, kept the frequency of 
CD4+ T cells and serum CRP, suggestive of a beneficial effect of the supplement on 
patient’s immune system.  
 

Keywords: breast cancer, n-3 fatty acids, fish oil, immunonutrition, cytokines, 
eicosapentaenoic acid (EPA). 
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1 INTRODUÇÃO 
 
  

 O câncer de mama é uma doença que tem acompanhado a humanidade 

desde tempos antigos. O arquivo médico mais remoto que contém informações 

sobre essa doença provém do Egito Antigo: o papiro de Edwin Smith (GOMES et al., 

2002; EKMEKTZOGLOU et al., 2009). Descoberto em 1862, em Tebas, o papiro de 

Edwin Smith é datado de 1600 a.C., porém acredita-se que este é uma cópia de um 

papiro  muito mais velho, talvez de 3000 a.C. (VARGAS et. al., 2012). Dentre as 

descrições relatadas neste papiro encontra-se a seguinte: “Uma mama com tumor 

protuberante e fria ao toque representa uma doença para a qual não existe cura”.  

Este registro provavelmente representa a primeira descrição de um caso de câncer 

de mama (GOMES et al., 2002). 

 Hipócrates (460 – 377 a.C.) foi o primeiro a fazer diferença entre tumores 

malignos e benignos (EKMEKTZOGLOU et al., 2009). Ele considerou o câncer de 

mama como uma doença incurável e não recomendou qualquer tipo de tratamento. 

Relacionou seu aparecimento com a cessação da menstruação, dizendo que não 

devia tratar porque aceleraria a morte da mulher (GOMES et al., 2002; 

EKMEKTZOGLOU et al., 2009).  

Aulus Cornelius Celsus (25 a 30 a.C – 45 a 50 d.C) relatou o aumento dos 

linfonodos axilares que acompanha casos de câncer de mama. Celsus aconselhou a 

remoção cirúrgica somente de tumores que ocupam menos de metade da mama 

(hoje definidos como tumores em estágio inicial). Ele descreveu doenças 

recorrentes, inchaços nas axilas e sua propagação por todo o corpo (hoje são 

características reconhecíveis de câncer de mama metastático) e foi o primeiro a 

classificar o câncer de mama (EKMEKTZOGLOU et al., 2009).  

Leonides de Alexandria, no segundo século da era cristã, registrou o 

envolvimento axilar dos tumores e efetuou a primeira extirpação cirúrgica da mama a 

partir de uma incisão na pele em uma região sã da mesma, seguida de cauterização  

para evitar hemorragia; o processo era repetido até a retirada completa do órgão 

(MORA et al., 2013). Os métodos cirúrgicos utilizados eram bárbaros comparados 

aos atuais. Segundo GOMES et al. (2002), no renascimento, Lorenj Heister defendia 

o uso de uma guilhotina para tornar a mastectomia um procedimento mais rápido e 

menos doloroso. A primeira abordagem médico-paciente foi feita por Lorenj Heister, 
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que dizia: “muitas mulheres podem tolerar a operação com a maior coragem e sem 

gemer absolutamente. Outras, entretanto, fazem um escândalo tal que pode 

desencorajar o mais destemido dos cirurgiões e dificultar a operação. Para realiza-

la, o cirurgião, portanto deve ser persistente e não permitir-se desconcentrar-se com 

o choro da paciente”. 

A mortalidade operatória era muito alta, quer no próprio ato cirúrgico como no 

pós-operatório imediato. A dor e a hemorragia durante o ato cirúrgico atuavam 

sinergicamente para desencadear o choque operatório e no pós-operatório imediato 

muitas das pacientes que sobreviviam à agressão cirúrgica morriam devido à 

infecção. Somando-se a mortalidade própria da doença estava, assim, criado um 

quadro desolador, que desencorajava os mais animados quanto à cirurgia e abria a 

porta aos tratamentos locais mais esotéricos: pomadas variadas, extratos vegetais, 

animais vivos abertos ao meio, urina e até mesmo fezes (MORA et al., 2013). 

 Em 1846, com a descoberta da antissepsia por Joseph Lister e da anestesia 

por Horace Wells, foram amenizadas a dor e a infecção. Neste mesmo período, 

Rudolf Virchow, pela primeira vez, observou microscopicamente um tumor, trazendo 

o aperfeiçoamento de técnicas cirúrgicas baseadas em conhecimentos anatômicos 

mais precisos (GOMES et al., 2002; EKMEKTZOGLOU et al., 2009).  

 Em 1852, Willian Stewart Halsted e Willy Meyer, descreveram a técnica de 

mastectomia radical, que permaneceu como padrão de tratamento de câncer de 

mama por mais de 70 anos (EKMEKTZOGLOU, et al., 2009). Baseada no princípio 

científico de que a mutilação era considerada a cura para o câncer, a Escola de 

Halsted legou à humanidade uma terrível visão do tratamento do câncer de mama.  

Em 1895, Emile Grube, estudante de medicina, irradiou a primeira paciente 

com câncer de mama, mas somente no início do século XX que a radioterapia foi 

introduzida pós mastectomia radical. Neste mesmo período ocorreram várias 

modificações nas técnicas cirúrgicas propostas até então e chegou-se a conclusão 

que cirurgias conservadoras alcançam os mesmos objetivos que as cirurgias 

radicais. Em 1990, o National Cancer Institute (NCI) sancionou a cirurgia 

conservadora da mama como o tratamento preferencial da fase I e II de cânceres de 

mama (EKMEKTZOGLOU et al., 2009; MORA, et al., 2013). 

No final da década de 60 observou-se que a aplicação de quimioterapia após 

a cirurgia aumentava as taxas de cura (CARTER, 1972; MORA et al., 2013). Desde 

então a quimioterapia passou por grandes modificações, novos medicamentos 
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surgiram trazendo melhores perspectivas de tratamento. Atualmente, o tratamento 

para câncer de mama consiste da combinação de várias linhas de tratamento: 

cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia. Dentre essas, 

a imunoterapia tem sido considerada como uma estratégia terapêutica interessante 

e promissora. Além dos tratamentos convencionais citados, tratamentos adjuvantes 

alternativos como o uso de compostos bioativos presentes em alimentos, também 

tem sido investigados. É dentro desse contexto que a suplementação com os ácidos 

graxos polinsaturados n-3  eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA) , é 

abordada neste estudo.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Estado atual do câncer de mama 

 

2.1.1 Epidemiologia do câncer de mama 

 

O câncer de mama é apontado como a neoplasia mais comum entre as 

mulheres em todo o mundo, atingindo 25% de todos os cânceres femininos (INCA, 

2014). Estima-se que a incidência mundial de câncer de mama feminino irá atingir 

cerca de 3,2 milhões de novos casos por ano até 2050 (HORTOBAGYI et al., 2005). 

Esses números refletem a magnitude da incidência de câncer de mama, o seu efeito 

sobre a sociedade mundial e a necessidade urgente medidas preventivas e de 

tratamento. 

No Brasil, para o ano de 2015 foram estimados 57 mil casos novos de câncer 

de mama feminina, que será o segundo tipo mais incidente no país, sendo o mais 

incidente nas regiões Sudeste, Sul, Centro-Oeste e Nordeste (INCA, 2014). No 

Distrito federal, para este mesmo ano, estimou-se uma taxa bruta de incidência de 

62,8 por 100 mil habitantes e de 920 novos casos de câncer de mama em mulheres 

(INCA, 2014).   

A taxa de mortalidade por câncer de mama, ajustada pela população mundial, 

apresenta uma curva ascendente e, na população feminina brasileira representa a 

primeira causa de morte por câncer, com 11,28 óbitos por 100 mil mulheres em 

2009. As regiões Sul, Sudeste são as que apresentam as maiores taxas, com 12,7 e 

12,62 óbitos por 100 mil mulheres em 2009, respectivamente (BRASIL, 2013).  

 

2.1.2  Etiologia do câncer de mama 

  

Segundo Barros (2009), o carcinoma mamário é uma doença multifatorial, 

genética e epigenética que se inicia em uma única célula na unidade ducto-lobular. 

A célula inicialmente modificada multiplica-se, formando um clone celular que se 

expande com instabilidade genômica e suscetibilidade a novas mutações no DNA e 

alterações nos mecanismos de reparo dessas modificações. Seu potencial de gerar 

metástase é geneticamente determinado, e sua evolução depende das interações de 
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diversos fatores no microambiente tumoral. Além disso, há uma interação entre 

fatores endócrinos, nutricionais e ambientais.  

 Cinco a 10% de todos os casos de câncer de mama são considerados 

hereditários ou familiares (AMENDOLA E VIEIRA, 2005; BARROS, 2009).  

A iniciação genética depende de duas forças antagônicas que atuam de forma 

independente ou combinada: inativação de genes supressores e ativação de 

oncogenes. O câncer de mama hereditário é sempre causado primariamente por 

inativação de genes supressores. 

Os proto-oncogeneses, entre eles o fator de crescimento epidérmico 2 (HER-

2), são genes normais, envolvidos na codificação de proteínas reguladoras da 

multiplicação celular normal e podem transformar-se em oncogenes por vários 

processos genéticos e epigenéticos. Os oncogenes ativados promovem uma síntese 

proteica estimuladora do crescimento e proliferação anormal de células (BARROS, 

2009).  

Na carcinogênese mamária, os genes supressores de tumor (BRCA1 e 

BRCA2) desempenham importantes funções em diferentes processos celulares, 

incluindo a ativação e a regulação transcricional, o reparo de lesões no DNA, além 

de controle do ciclo celular, da proliferação e diferenciação celular. A maneira pela 

qual a inativação dos genes BRCA conduz ao desenvolvimento de tumor ainda não 

está completamente esclarecida. As prevalências estimadas para portadores de 

mutações em BRCA1/2 são, respectivamente, 0,11% e 0,12% na população geral e 

entre 12,8%-16% em famílias de alto risco (AMENDOLA E VIEIRA, 2005).  

 

2.1.3 Fatores de risco associados ao câncer de mama 

 

De acordo com o World Cancer Research Fund (2007), o principal fator de 

risco para as neoplasias mamárias é a predisposição genética. A idade também é 

outro importante fator de risco, sendo a incidência maior com o aumento da idade; 

juntamente com a menarca precoce; a menopausa tardia (instalada após os 50 anos 

de idade); primeira gestação após os 30 nos de idade; nuliparidade; e fatores 

ambientais como o uso de tabaco, consumo de bebidas alcoólicas, gorduras e 

açúcares em excesso, sedentarismo, estresse e obesidade (MENKE, 2007a).                                                           

Segundo a OMS (2011), o risco de câncer de mama pode ser reduzido se a 

mulher com idade acima de 18 anos for ativa fisicamente (150 minutos semanais de 
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atividade física moderada), tiver bom controle de seu peso corporal e tiver um hábito 

alimentar que inclua uma boa oferta de frutas e vegetais. O ato de amamentar 

auxilia de forma positiva para diminuição no risco. Outros fatores controláveis como 

o consumo moderado de álcool e o hábito de não fumar também contribuem para 

uma menor incidência da doença. 

Com relação aos fatores dietéticos, a influência dos lipídios da dieta no risco 

de câncer de mama tem sido questão de interesse. Segundo revisão de Vera-

Ramirez et al. (2012), estudos com animais tem demonstrado que ácidos graxos 

poliinsaturados n-6, com exceção do γ-linoleico (18:3n-6) e o ácido linoleico 

conjugado, exercem efeitos pro-carcinogênicos. Ao contrário destes, estudos 

experimentais in vitro e in vivo tem demonstrado que os ácidos graxos 

poliinsaturados n-3 exercem efeitos inibitórios no crescimento e metástases de 

tumor mamário. Ainda de acordo com estes autores, os ácidos graxos saturados 

promovem carcinogênese experimental, mas de uma forma mais fraca comparada 

com os ácidos graxos n-6 e similar aos ácidos graxos trans. Estudos com ácidos 

graxos monoinsaturados, principalmente ácido oleico (18:1n-9), tem demonstrado 

resultados conflitantes.     

              

2.1.4 Diagnóstico do câncer de mama 

 

Segundo o documento de consenso “Controle do Câncer de Mama” do 

Ministério da Saúde (INCA, 2004 a), o exame clínico da mama (ECM) é parte 

fundamental da propedêutica para o diagnóstico de câncer. Devendo ser realizado 

como parte do exame físico e ginecológico, e constitui a base para a solicitação de 

exames complementares. A ultrassonografia (USG) é o método de escolha para 

avaliação por imagem das lesões palpáveis, em mulheres com menos de 35 anos. 

Naquelas com idade igual ou superior a 35 anos a mamografia é o método de 

eleição. Em algumas situações esta deve ser complementada com a 

ultrassonografia. 

Ainda de acordo com o consenso, se houver lesões suspeitas deve-se buscar 

a confirmação do diagnóstico que pode ser citológico, por meio de punção aspirativa 

por agulha fina (PAAF), ou histológico, quando o material for obtido por punção, 

utilizando-se agulha grossa (PAG ou core biopsy). A conduta nas lesões não 

palpáveis segue a proposta do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
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RADS®), publicado pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR) e recomendada 

pelo colégio Brasileiro de Radiologia (ICBR), em reunião de Consenso em 1998.  

Esse sistema utiliza categorias de 0 a 6 para descrever os achados do exame e 

prevê recomendações de conduta (Anexo 1). 
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2.1.5 Classificação e estadiamento clínico  

 

2.1.5.1 Classificação Histológica e molecular  

 

De acordo com Malhotra et al. (2014), histologicamente o carcinoma mamário 

pode ser dividido em carcinoma in situ  e carcinoma infiltrante ou invasivo. O 

carcinoma in situ dependendo dos padrões de crescimento e características 

citológicas do tumor pode ser subclassificado em ductal e lobular (Figura 1).  

 

 
 
 
Figura 1. Classificação histológica dos subtipos de carcinoma mamário, categorizando a 
heterogeneidade baseada nas características arquiteturais e padrões de crescimento.  
Fonte: Adaptado de Malhotra et al (2014) 
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O carcinoma ductal in situ é considerado mais comum que o carcinoma 

lobular in situ e, baseando-se na arquitetura do tumor, este pode ainda ser 

subclassificado nos seguintes subtipos: Comedocarcinoma, cribiforme, micropapilar, 

papilar e sólido. 

De maneira semelhante aos carcinomas in situ, os carcinomas invasivos 

também são classificados em subtipos histológicos. Os principais tipos de 

carcinomas invasivos são: ductal infiltrante, lobular invasivo, ductal/lobular, mucinoso 

(coloide), tubular, medular e papilífero (Figura 1). Destes, o carcinoma ductal 

infiltrante é o tipo predominante, correspondendo a aproximadamente 70% de todas 

as lesões invasivas (MALHOTRA et al., 2014). Na prática clínica, com base nos 

níveis de pleomorfismo nuclear, formação glandular e tubular e índice mitótico, o 

carcinoma ductal infiltrante é classificado em: bem diferenciado (grau 1), 

moderadamente diferenciado (grau 2) e pouco diferenciado (grau 3).   

Do ponto de vista molecular as neoplasias mamárias podem ser classificadas 

em seis subtipos conforme demonstrado na figura 2.  

 

 
Figura 2. Classificação dos subtipos moleculares do Câncer de mama. RE, receptor de estrogênio; 
RP, receptor de progesterona; Her2, receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; 
EGFR, receptor tipo 1 do fator de crescimento epidérmico.  
Fonte: Adaptado de Malhotra et al (2014) 

 

O subtipo luminal A, que representa cerca de 40 a 60% dos casos de 

carcinomas de mama, apresenta, com relação aos demais, o melhor prognóstico. Na 

sua maioria, são tumores de baixo grau histológico e apresentam resposta inferior à 

quimioterapia, enquanto, tumores luminais B apresentam maior proliferação e são, 
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muitas vezes, de alto grau histológico e associados a um maior risco de recorrência, 

e menor sobrevida (ABREU et al., 2002; MALHOTRA et al., 2014). 

O subtipo superexpressão do receptor tipo 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano (HER2) possui o segundo pior prognóstico em relação aos 

demais grupos. Sem a terapia adjuvante sistêmica, tem menor sobrevida livre de 

doença e elevada taxa de recorrência, porém se beneficia de terapias alvo 

específicas (ABREU et al., 2002) 

O subtipo basaloide demonstra prognóstico mais reservado, associado à 

menor sobrevida livre de doença e à menor sobrevida global. O subtipo Claudina 

baixa, recentemente identificado, demonstra um padrão imunofenotípico triplo-

negativo não basaloide e ainda é assunto de muita discussão (ABREU et al., 2002; 

MALHOTRA et al., 2014). 

 

2.1.5.2  Estadiamento Clínico 

  

Para orientar as ações de saúde no câncer de mama, uniformizando as 

condutas, foram criados critérios de estadiamento. O sistema TNM  (Tumor, Nodes, 

Metastasis – TNM) proposto pela União Internacional Contra o Câncer (UICC) é o 

padrão aceito mundialmente (INCA, 2004; MENKE et al., 2007b). Este baseia–se no 

diâmetro máximo do tumor (T), na presença ou não de linfonodos metastáticos na 

axila (N) e nas metástases à distância, ausentes ou não (M) (Anexo1). 

Considerando a classificação da UICC, são estabelecidos grupos por estádio, 

constituindo a classificação clínica (Anexo 1). Esta classificaçào só se aplica a 

carcinomas e a tumores primários, virgens de tratamemto.  

O estadiamento da doença é um dos fatores mais importantes na 

determinação prognóstica da paciente quando da instituição do tipo de tratamento. O 

atraso para a realização deste pode comprometer as possibilidades de cura (INCA, 

2004 b).  

 

2.1.6 Abordagem terapêutica multidisciplinar do câncer de mama 

 

Como citado no início desta revisão, o tratamento do  câncer de mama 

avançou bastante nas últimas décadas. Atualmente, o câncer de mama é tratado 
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dentro de um contexto multidisciplinar, onde a cirurgia e a radioterapia têm papel 

fundamental no controle loco regional, e a quimioterapia, a hormonioterapia e a 

terapia biológica no tratamento sistêmico. Dessa forma, o tratamento deve ser 

individualizado, e orientado não apenas pela extensão da doença, mas também por 

suas características biológicas, e condições da paciente (idade, status menopausal, 

comorbidades e preferências).  

A cirurgia representa a base do tratamento do câncer de mama. A indicação 

de diferentes tipos de cirurgia depende do estadiamento clínico e do tipo histológico, 

podendo esta ser conservadora ou não. A cirurgia conservadora deve ser associada 

à radioterapia complementar pós ou pré-operatória. Seu objetivo principal é eliminar 

lesões microscópicas eventualmente não extirpadas pela cirurgia, e reduzir o risco 

de recidiva local (Brasil, 2013). Para indicação dessa modalidade terapêutica, deve-

se levar em conta a possibilidade de controle da doença com bom resultado estético, 

devendo ser indicada em tumores pequenos, palpáveis ou não, sem evidência de 

multicentricidade, e sem metástase à distância.  

 O tratamento sistêmico será determinado de acordo com o risco de 

recorrência e as características tumorais. A terapia apropriada baseia-se 

principalmente na mensuração dos receptores hormonais, quando hormonioterapia 

pode ser indicada, e também no fator de crescimento epidérmico 2 (HER-2),  para 

consideração de terapia biológica anti-HER-2. 

  Na doença localmente avançada, o tratamento deve ser inicialmente 

sistêmico, e o tratamento cirúrgico estará indicado após resposta adequada com 

redução do tumor. Havendo metástase à distância, o tratamento cirúrgico tem 

indicações restritas, sendo o tratamento sistêmico a principal opção. 

 De forma geral, os tratamentos oncológicos, são complexos e agressivos ao 

organismo. Cada modalidade de tratamento pode resultar em efeitos colaterais que 

geram impacto negativo no estado nutricional do paciente (DE CICCO et al., 2002). 

 

2.2  Sistema imunológico e o câncer de mama 

 

2.2.1 Imunoedição do câncer 

 

O conceito de que o sistema imune poderia controlar o câncer foi proposto 

pela primeira vez por Paul Ehrlich no início do século passado (DUNN et al., 2002, 
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2004). Ehrlich sugeriu que o sistema imunitário poderia  suprimir o desenvolvimento 

de tumores e propôs que a incidência de câncer poderia ser muito maior, se não 

fosse a habilidade do sistema imune para identificar e eliminar as células tumorais 

que surgem naturalmente por alterações hereditárias e mutações (DUNN et al.,  

2002, 2004). Cerca de 50 anos mais tarde, Macfarlane Burnet e Lewis Thomas 

desenvolveram a hipótese da imunovigilância, que propunha que o sistema imune 

adaptativo era responsável por prevenir o aparecimento de tumores em hospedeiros 

imunocompetentes (DUNN et al., 2002, 2004). Um requisito para aceitação dessa 

hipótese seria a observação experimental de que animais imunodeficientes 

apresentassem incidência maior de neoplasias. Porém, os estudos em 

camundongos atímicos realizados neste período não demonstraram um aumento na 

incidência de tumores espontâneos ou induzidos, o que relegou o conceito de 

imunovigilância ao abandono por pelo menos duas décadas.  

 Em 1990, utilizando camundongos knockout para os genes interferon-gama 

(IFN-y) tipo II ou Rag2-/- (fator de transcrição necessário para o desenvolvimento de 

células T, B e NK), foi possível observar uma maior susceptibilidade para o 

desenvolvimento de tumores induzidos por carcinógenos, na ausência de 

componentes essenciais do sistema adaptativo. Trabalhos posteriores permitiram 

concluir que a vigilância imune ocorre por meio de mecanismos diversos, os quais 

provavelmente são ditados de acordo com o tecido e o ambiente de 

desenvolvimento tumoral (DUNN et al., 2002).   

 A existência de casos clínicos de câncer, apesar da vigilância imune, e a 

observação de que tumores que surgem em indivíduos com alguma deficiência 

imune são mais imunogênicos do que aqueles que surgem em hospedeiros 

imunocompetentes (SHAKARAN et al., 2001), levaram a uma nova abordagem do 

papel do sistema imune na tumorigênese. Hoje, considera-se que o sistema imune 

possui um papel dualístico no estabelecimento do tumor, em um processo chamado 

de imunoedição do câncer (DUNN et al., 2002). Nesse processo o sistema imune 

exerce uma pressão seletiva sobre os tumores, induzindo uma eliminação ou 

seleção de subclones menos imunogênicos, e assim, molda seu fenótipo durante a 

progressão tumoral. A imunoedição do câncer é um processo composto por três 

fases contínuas e progressivas: eliminação, equilíbrio e evasão, conhecidas como os 

três “Es” da imunoedição  (DUNN et al., 2004) (Figura 3).  
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Figura 3. Os três “Es” da imunoedição do câncer: eliminação, equilíbrio e escape. (A) Após 
transformação de células normais (células em forma de diamante) em células cancerígenas (com 
formas irregulares), ocorre invasão por vários tipos diferentes de células do sistema imunológico 
(indicado por células redondas) que podem levar à eliminação das células cancerígenas. (B) Se a 
eliminação for bem sucedida o hospedeiro permanece livre de tumores. Entretanto, se uma variante 
rara de célula tumoral não é eliminada, o sistema imunológico e o câncer podem chegar a um 
equilíbrio no qual células do sistema imunológico mantém o câncer em estado de dormência 
proliferativa, mas não pode removê-lo completamente. Durante a fase de eliminação, existe seleção 
das células cancerígenas, cujos genomas também são instáveis. Isto pode levar ao escape (C), em 
que as células cancerígenas se tornam mutadas e capaz de inibir o sistema imunológico. O câncer 
pode então crescer sem controle. CD4+, CD8+, CD4+ CD25+ Treg, e NKT são todas  células T; MΦ 
são macrófagos e NK são células assassinas naturais. 
Fonte: Adaptado de Strausberg, 2005. 

 

 A fase da eliminação corresponde à imunovigilância. Nesta fase, a imunidade 

inata e adaptativa trabalha em conjunto  para eliminar os tumores nascentes, muito 

antes de serem clinicamente detectáveis. Independente do mecanismo de 

reconhecimento inato, as vias efetoras são mediadas pela via do IFN-y. Células 

dendríticas apresentadores de antígenos tumorais drenam para um linfonodo e 

estimulam a proliferação de linfócitos T CD4+ e T CD8+ tumor específicas. Por fim, as 

células da imunidade adaptativa são atraídas para o local da neoplasia onde 

reconhecem e destroem as células tumorais que expressam os antígenos 
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específicos (DUNN et al., 2004). Em um segundo momento, as células tumorais que 

não foram destruídas geram variantes que carregam mutações possibilitando a 

resistência. Segue-se a fase de equilíbrio, onde o crescimento tumoral é combatido, 

principalmente, por mecanismos imunes adaptativos (linfócitos T, interleucinas, IFN-

y). Na terceira fase, chamada de evasão ou escape, os tumores adquirem 

habilidades que impedem o ataque do sistema imune. Isto pode ocorrer através da 

liberação de citocinas inibitórias (TGF-beta ou IL-10) ou através de modificações 

estruturais como a perda de antígenos, perda de componentes de MHC ou 

adquirindo insensibilidade ao IFN-y. Neste processo, as novas variantes de células 

tumorais, que não são reconhecidas pelo sistema imune, crescem de maneira 

descontrolada (DUNN et al., 2004; STRAUSBERG, 2005). 

 

2.2.2 Linfócitos T CD4 +, T CD8+ e razão CD4+/CD8+ no câncer de mama 

 

 Linfócitos T CD4+ e T CD8+ desempenham papel central na imunoedição do 

câncer (DUNN et al., 2004). Linfócitos T CD8+ são capazes de reconhecer antígenos 

tumorais ligados às moléculas de MHC de classe I na superfície de células tumorais 

matando-os diretamente. Por outro lado, acredita-se que a geração da resposta de 

linfócitos T citotóxicos tumor-específico (CTL) depende da ajuda de linfócitos T CD4+ 

ativados, que reconhece antígenos tumorais apresentados com moléculas de MHC 

classe II. A partir da produção de citocinas, os linfócitos T CD4+  estabelecem uma 

comunicação estreita entre a resposta imune inata e adaptativa, que é fundamental 

para uma resposta antitumoral eficiente (NISHIMURA et al.,1999). 

As percentagens de linfócitos T CD4+ e T CD8+ no sangue periférico de 

indivíduos saudáveis pode variar entre 50-60% e 20-25%, respectivamente, e a 

proporção de linfócitos T CD4+ para T CD8+ é de aproximadamente 2:1 (ABBAS, 

2011).  

 O papel dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ e a razão CD4+/CD8+ em relação ao 

diagnóstico e prognóstico de câncer tem sido investigado em diferentes tipos de 

câncer, incluindo gástrico (REY-FERRO et al., 1997; LEE et al.,1994), urológico (XU 

et al.,1999; KAVER et al.,1992),de próstata (KAVER et al., 1992) e de mama 

(SEVCIKOVÁ et al.,1992; SCHRÖDER et al.,1997; GOEDERT et al., 2012; SALEH 

et al. 2008). Estes estudos têm demonstrado mudanças nas percentagens dos 

linfócitos T CD4+ e T CD8+ no sangue periférico de pacientes com câncer quando 
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comparado com controles. Tem sido demonstrado que pacientes com câncer de 

mama tem uma função imune mediada por células debilitada quando comparadas 

com controles saudáveis (McCLUSKEY et al., 1983). Em pacientes recém-

diagnosticadas com câncer de mama observou-se menores percentagens de células 

T CD4+ e T CD8+ (Mc CLUSKEY et al., 1983; WANG et al., 2012) no sangue 

periférico dessas pacientes. Por outro lado, há estudos que observaram resultados 

contrários aos citados anteriormente (MURTA et al., 2000; CAMPBELL et al., 2005) 

ou ainda aqueles que não evidenciaram diferença entre pacientes e controles 

(WHITFORD et al., 1992). Com relação à razão CD4+/CD8+ tem sido demonstrado 

uma variação conforme o estadiamento clínico, sendo normal nos estadiamentos 

iniciais e reduzida na fase avançada da doença (McCLUSKEY et al., 1983; 

SEVCIKOVA et al., 1992).  

Além de mudanças nas frequências das populações de linfócitos T CD4+ e T 

CD8+
, pacientes com câncer de mama podem apresentar desequilíbrio na produção 

das citocinas produzidas por linfócitos T (CAMPBELL et al., 2005).  Essas citocinas 

são críticas para a eficácia de uma dada resposta imune e um desequilíbrio nessas 

respostas pode desempenhar um papel importante na progressão do câncer. 

Campbell et al. (2005), utilizando citometria de fluxo, avaliaram os perfis de citocinas 

intracelulares de linfócitos T no sangue periférico de 84 mulheres com câncer de 

mama e 26 voluntárias saudáveis. Estes autores exploraram a relação destas 

respostas com a presença de câncer nos nódulos linfáticos e na medula óssea. Os 

percentuais de linfócitos T CD4+ e CD8+ produzindo citocinas tipo I (IL-2, IFN- gama 

ou TNF- alfa) e tipo 2 (IL-4) foram significativamente menores nas pacientes com 

câncer de mama em comparação com controles saudáveis. Além disso, essas 

pacientes apresentaram um aumento da razão CD4+/CD8+, que segundo os autores, 

pode ser em decorrência a um aumento no número de células T reguladoras. Estes 

resultados indicam uma disfunção imunológica geral, em vez de uma mudança no 

equilíbrio de células tipo 1 e tipo 2, como já demonstrado em estudos com outros 

tipos de câncer. Tais respostas desreguladas das células T não se correlacionaram 

com a idade, estágio da doença ou status nodal. No entanto, observou-se uma 

correlação entre o número de micro metástases na medula óssea e responsividade 

das células T.  

Em 2014, Jia et al. conduziu um estudo de caso controle com mulheres  

recém diagnosticadas de câncer de mama (n=494) e demonstrou que a função 
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imune pode diferir dentre os diferentes fenótipos ou subtipos de câncer de mama. 

Neste estudo, cânceres de mama ER- (negativo para receptor de estrogênio) e TN 

(triplo negativo) foram associados a baixos níveis de linfócitos T CD4+, baixa razão 

CD4+/CD8+ e altos níveis de T CD8+ e NK (células natural Killer) quando 

comparados com cânceres de mama ER+ (positivo para receptor de estrogênio) e 

luminal A. Em geral, os cânceres de mama ER- e TN tem um pior prognóstico do que 

aqueles que são ER+ e luminal A. Estes resultados indicam um maior grau de 

supressão da função imunológica e ativação antitumoral, refletindo o aumento da 

agressividade de ER- e TN. 

 

2.2.3 Inflamação e câncer  

 

2.2.3.1 Prostaglandina E2  e câncer de mama 

 

Além de atuar via imunoedição, com ação especialmente das células imune 

adaptativas, o sistema imunológico também pode influenciar o desenvolvimento local 

do câncer pela inflamação e suas ações inatas.  

A relação funcional entre inflamação e câncer não é nova. Desde 1863, a 

hipótese de que o câncer poderia se desenvolver em sítios de inflamação crônica 

vinha sendo cogitada por Rudolf Virchow, que estabeleceu a relação entre 

inflamação e carcinogênese a partir da presença de leucócitos em tecidos 

neoplásicos (BALKWILL & MANTOVANI, 2001). Desde então, estudos 

epidemiológicos tem demonstrado que inflamação crônica predispõe indivíduos a 

vários tipos de cânceres. Estima-se que as infecções subjacentes e respostas 

inflamatórias estão relacionadas a 20% de todas as mortes por câncer no mundo 

(MANTOVANI et al., 2008).  

Mantovani et al. (2008) considera que o câncer e a inflamação são 

conectados por duas vias: uma via intrínseca e outra extrínseca. A via intrínseca é 

ativada por eventos genéticos que causam neoplasia. Estes eventos incluem a 

ativação de vários tipos de oncogenes por mutação, amplificação ou rearranjo 

cromossômico, e a inativação de genes supressores de tumores. As células que são 

transformadas desta maneira produzem mediadores inflamatórios, gerando assim 

um microambiente tumoral inflamatório para os quais não existe condição 

inflamatória subjacente (por exemplo, tumores de mama). Por outro lado, na via 
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extrínseca, condições inflamatórias ou infecciosas aumentam o risco de 

desenvolvimento de câncer em certos sítios anatômicos (cólon, pâncreas e 

próstata). As duas vias convergem resultando na ativação de fatores de transcrição, 

principalmente NF-κβ, transdutor de sinal e ativador de transcrição-3 (Signal 

transducer and activator of transcription 3 – STAT3) e fator-1α induzido pela hipóxia 

(Hipoxia-inducible factor 1α – HIF1α), em células tumorais. Estes fatores de 

transcrição coordenam a produção de mediadores inflamatórios, incluindo citocinas 

e quimiocinas, bem como a produção de prostaglandinas. Estes fatores recrutam e 

ativam vários leucócitos, principalmente as células da linhagem mielomonocítica. As 

citocinas ativam os mesmos fatores de transcrição em células inflamatórias, células 

estromais e células do tumor, resultando em mais mediadores inflamatórios, sendo 

produzido um microambiente inflamatório relacionado ao câncer.  

 A ciclooxigenase 2 (COX-2), enzima limitante na cascata de síntese de 

eicosanóides, está envolvida na regulação da resposta inflamatória e pode ser 

altamente induzida durante a progressão tumoral. Superexpressão de COX-2 é 

encontrada em tecidos e em linhagens de células de tumores de mama, cólon, vias 

biliares, pele, pulmão e fígado (READER et al., 2011; BASU et al., 2013).  

Experimentalmente a COX-2 está envolvida em tumores mamários em ratos, 

induzidos por vários carcinógenos (READER et al., 2011). Estudos clínicos também 

corroboram o papel protumorigênico da enzima COX-2 no câncer de mama. Níveis 

elevados de COX-2 têm sido observados em todos os estágios  do câncer de mama 

e detectados imunohistoquimicamente em aproximadamente 40% dos carcinomas 

invasivos de mama (READER et al., 2011; BASU et al., 2013; HARRIS et al., 2014). 

Ristima¨ki et al. (2002) analisando a expressão de COX-2 por imunohistoquímica em 

tecido de câncer de mama invasivo de 1576 pacientes, encontraram uma expressão 

elevada de COX-2 que esteve associada a um maior  tamanho tumoral, um alto grau 

histológico, status negativo de receptor hormonal, elevado índice de proliferação 

(identificado por Ki-67), alta expressão da p53, e a presença de amplificação do 

oncogene HER-2, (p<0,0001 para todas as comparações), juntamente com 

metástases e  tipo histológico ductal (p=0,0001 e p=0,0017, respectivamente). Os 

resultados deste estudo indicaram que a expressão elevada de COX-2 é mais 

comum em câncer da mama com características de mau prognóstico e está 

associada a um resultado desfavorável.  
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 Estudos epidemiológicos têm demonstrado que o uso de agentes que inibem 

a COX-2, como anti-inflamatórios não esteroides, reduzem o risco de 

desenvolvimento de câncer de cólon, de mama e da mortalidade associada a estas 

doenças (PORTA et al., 2009; HARRIS et al., 2014).  De acordo com Reader et al. 

(2011) e HARRIS et al. (2014), o câncer de mama experimental pode ser suprimido 

pela inibição da atividade da COX-2 por drogas antiinflamatórias não esteroides 

(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs- NSAIDs), como aspirina, ibuprofeno e 

outros ou por inibidores seletivos de COX-2 (Selective COX-2 inhibitors – COXibs), 

tais como celocoxibe e nimesulida. A expressão de COX-2 está associada com 

metástase em câncer de mama e antagonismo de COX-2 diminui a invasão e 

motilidade das células cancerígenas neste tipo de câncer.  

 A prostaglandina E2 (PGE2) é considerada o principal produto tumorigênico 

derivado da COX-2 (CHEN et al., 2011), sendo produzida por uma variedade de 

tipos de células, incluindo fibroblastos, macrófagos e alguns tipos de células 

malignas (HARRIS et al., 2014; KALINISKI et al., 2012).  

A PGE2 exerce suas ações de maneira autócrina ou parácrina e seus efeitos 

celulares são mediados pelos seus quatro subtipos de receptores (EP1, EP2, EP3 e 

EP4). Estes são receptores acoplados a proteína G (GPCRs), que são proteínas 

transmembrana envolvidas na transdução de sinais celulares. Evidências 

experimentais têm indicado que os receptores EP podem desempenhar um 

importante papel no câncer de mama, incluindo câncer de mama metastático 

(READER et al., 2011). Contudo, o papel preciso de cada EP no comportamento do 

câncer ainda não está bem determinado. 

 De acordo com Harris et al. (2014), a PGE2 promove a sobrevida de células 

tumorais e encontra-se em altas concentrações em tecidos de tumores malignos 

quando comparado com tecidos normais. A sobrevivência do tumor é mediada pela 

PGE2 por vários mecanismos incluindo inibição de apoptose e indução da 

proliferação de células tumorais. A PGE2 pode estimular a angiogênse, alterar a 

morfologia celular, aumentando a motilidade e a migração de células, contribuindo 

assim com a progressão tumoral. 

 A  PGE2  atua no sistema imune de forma complexa, regulando as funções de 

diferentes populações de células, como macrófagos, células dendríticas, linfócitos B 

e T (KALINISKI et al., 2012) (Figura 4). Ela inibe a proliferação de células T CD4+ via 

diminuição da liberação de cálcio intracelular e atividade da proteína tirosina quinase 
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p59. Embora menos conhecido sobre seus efeitos nas células T CD8+, tem sido 

demonstrado que a PGE2 inibe a proliferação destas células (HARRIS et al., 2002; 

READER et al., 2011;).  Além de diminuir a proliferação de células T, a PGE2 tem 

forte efeito na produção de citocinas pelas células Th1 e Th2. A PGE2 aumenta a 

produção da interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-10 pelas células Th2 e inibe drasticamente 

a produção de IL-2 e interferon gama (Interferon gamma - INF-γ) pelas células Th1, 

prejudicando a resposta antitumoral. Ela também inibe a produção de INF-γ pelas 

células T CD8+, o que fortalece ainda mais  a resposta Th2 (HARRIS et al., 2002; 

READER et al., 2011 ).  

 

 
Figura 4. Regulação da resposta imune pela Prostaglandina E2. Azul indica relevante para 
imunidade contra patógenos intracelular e câncer; verde indica relevante para imunidade contra 
patógenos extracelular; vermelho indica relevante para supressão imune. ↓, supressão; ↑, aumento; 
Mo, monócitos; Mc, macrófagos; N, neutrófilos; MDSD, células supressoras derivadas de mielóides, 
Treg, linfócitos T reguladores; CTL, linfócitos T citotóxicos; Th, linfócitos T auxiliares; CD,  células 
dendríticas.  
Fonte: adaptado de Kaliniski (2012) 
 

 A PGE2 afeta de forma complexa o desenvolvimento e atividade das células B 

imaturas, suprimindo a proliferação e induzindo apoptose dessas células. Por outro 
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lado, ela não induz morte ou inibe a proliferação de células B maduras, mas regula 

sua atividade (READER et al., 2011). 

Nas células dendríticas a PGE2 atua inibindo sua maturação, alterando sua 

capacidade de apresentação de antígeno e produção de IL-12, Fator de necrose 

tumoral (Tumor necrosis fator - TNF- α) e IL-1 β, suprimindo ainda mais a resposta 

imune Th1.    

Pockaj et al., (2004) demonstraram que níveis aumentados de PGE2 suprime 

a imunocompetência de linfócitos T auxiliares e dendríticas em pacientes recém 

diagnosticada com câncer de mama. Níveis elevados de PGE2 foram associados 

com reduzida secreção de fatores antitumorais pelas células T (INF-γ, TNF- α, IL-2 e 

IL-12) e perda de imunocompetência em células dentríticas. Função prejudicada de 

células dendríticas devido à biossíntese de PGE2 dirigida por COX-2 é portanto um 

importante mecanismo pelo qual tumores evadem a imunovigilância. 

 
2.2.3.2 Citocinas Pró-inflamatórias  
 

2.2.3.2.1 Interleucina-6 (IL-6) 

 

Recente revisão realizada por Dethlefsen et al. (2013) apresenta IL-6 como 

uma citocina pleiotrópica que desempenha um importante papel na inflamação. 

Estudos revisados por estes autores demonstraram que durante a inflamação aguda 

a IL-6 regula a produção de proteínas de fase aguda e, ao mesmo tempo, controla a 

extensão da resposta inflamatória por estimular citocinas anti-inflamatórias. Assim,  

durante a resposta de fase aguda a IL-6 apresenta efeitos pro- e anti-inflamatórios. 

Por outro lado, durante a inflamação crônica a IL-6 medeia efeitos exclusivamente 

pró-inflamatórios e aumenta a infiltração de monócitos nos sítios de inflamação.  

Estudo de Walter et al. (2009) sugere que a IL-6 estimula a produção de 

proteínas antiapoptóticas e angiongênicas pelas células tumorais, promovendo 

assim o crescimento tumoral. Para Goldberg et al. (2010) os mecanismos pelos 

quais a IL-6 promove o câncer de mama ainda não são claros e os estudos recentes 

usando modelos de culturas de células têm gerado resultados controversos. 

Dependendo do tipo de células, os estudos têm demonstrado efeitos inibitórios ou 

promotores do crescimento e da proliferação celular.  

Diversos estudos (Tabela 1) tem demonstrado que pacientes com câncer de 
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mama apresentam níveis séricos de IL-6 elevados em comparação a controles 

saudáveis. Acredita-se que a IL-6 circulante em pacientes com câncer de mama 

pode ser derivada de múltiplas fontes celulares, incluindo células imunes, estromais 

e do próprio tumor (GOLDBERG et al., 2010). Conforme revisão de Dethlefsen et al. 

(2013) níveis séricos  de IL-6 correlacionam-se positivamente com o estágio do 

tumor, infiltração de nódulos linfáticos, número de metástases e recorrência da 

doença.  

LV et al. (2011) em estudo conduzido em mulheres chinesas portadoras de 

câncer de mama, encontraram diferença significativa entre níveis séricos de IL-6 de 

pacientes portadoras de câncer de mama HER2+ e HER2-. Por outro lado, Goswami 

et al. (2013) não encontraram correlação significativa entre os níveis séricos de IL-6 

e o status de receptores de estrogênio, progesterona e HER2.  

Estudos revisados por Esquivel-Valázquez et al. (2015) demonstraram que 

pacientes com altas concentrações séricas de IL-6 apresentam pior resposta à 

quimioterapia e terapia hormonal.     
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Tabela 1. Estudos que analisaram IL-6 sérica em pacientes com câncer de mama. 

Referência População Objetivo do estudo Principais resultados 

Goswami et al. 
(2013) 

n= 30 

Idade média:50 anos 

EC*  avançado 

 

 

Correlacionar os níveis de IL-6 com 
carga tumoral e  status dos 
receptores hormonais  

Níveis séricos de IL-6 variou de acordo com: 

1.progressão da doença: aumentou de T3N1M0 para 
T4dN2M0 (41,4 ± 31,9 vs. 164,0  ± 31,1 pg/ml 
respectivamente, p = 0,001). 

2. Grade histológica – grade I 42,8 ± 32,2 e grade III 128,9 ± 
61,0 pg/ml, respectivamente. 

3. Invasão do tecido adiposo  e índice mitótico (102.0 ±  68,3 e 
55,8 ±  40,5 pg /ml em tumores com índice mitótico 2 e 1 
respectivamente). 

Lyon et al.  
(2008) 

n= 35 casos 24  controles 

Idade média:48 anos  

 
EC I/II/III/IV 

Comparar os níveis séricos de IL-6 
de mulheres com câncer de mama 
com controles 

Observaram-se altos níveis de IL-6 em pacientes com câncer 
em diferentes estágios quando comparado com controles. No 
grupo câncer de mama a IL-6 variou de 77,5 – 226 pg/ml e no 
grupo controle a variação foi de 44,0 – 55,5 pg/ml. 

Bozcuk et al. 
(2004) 

n= 43 Investigar a relação de vários 
fatores de crescimento e citocinas 
com o prognóstico clínico em 
pacientes com câncer de mama. 

Altos níveis séricos de IL-6 (ponto de corte > 5 pg/ml, 
mediana) foram associados com menor sobrevida geral e 
tempo livre de doença. 

Bachelot et al. 
(2003) 

n= 80 

Idade média: 54 anos 

EC avançado 

 

Investigar a associação entre níveis 
de IL-6 e prognóstico clínico em 
pacientes com câncer de mama 
metastático  

Altos níveis séricos de IL-6 (ponto de corte ≥ 55 pg/ml, 
mediana) foi associado com menor sobrevida geral e tempo 
livre de doença 

Jiang et al. 
(2000) 

n= 111 casos e 36 controles 

 

 

Comparar os níveis séricos de IL-6 
de mulheres com câncer de mama 
com controles 

Observam-se altos níveis de IL-6 em pacientes com câncer 
quando comparado com controles. 

Mediana IL-6 0,7 ± 2,5 pg/ml vs 38.3 ± 138,7 pg/ml 
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Continuação 

Referência População Objetivo do estudo Principais resultados 

Salgado et al. 
(2003) 

n= 96 

54 anos 

 

Avaliar prospectivamente a importância 
prognóstica da IL-6 circulante em pacientes com 
câncer de mama metastático e verificar se há 
associação com variáveis clínicopatológicas. 
Carga e tamanho tumoral  

Um sítio metastático: 3.06 ± 6.6 pg/ml 

Dois ou mais sítios metastáticos: 8.3 ± 1.7 pg/ml 

Metástase hepática: 8.3 ± 2.4 pg/ml 

Os autores concluíram que a IL-6 circulante está associada 
com pior sobrevida em pacientes com câncer metastático e 
está correlacionada com a extensão da doença.  

 
*EC!=!Estadiamento!clínico!da!doença
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2.2.3.2.2 Interleucina-1 β (IL-1β)  

 

 A IL-1β pertence a grande família das IL-1 e é geralmente produzida por 

monócitos e macrófagos, mas também por outros tipos de células, incluindo 

linfócitos, fibroblastos e células epiteliais (GOLDBERG et al., 2010).  

 A IL-1β tem sido associada à proliferação, angiogênse e inibição de apoptose 

em células de câncer de mama (ESQUIVEL-VALÁZQUEZ et al., 2015).  A IL-1β 

desempenha um papel importante na progressão do câncer de mama, pois ela 

participa da regulação de células teciduais e imunológicas dentro do microambiente 

tumoral, induzindo a expressão de várias citocinas, incluindo a IL-8 que é uma 

citocina angiogênica (PRENKUMAR, et al., 2007). 

Estudos revisados por Goldberg et al. (2010) demonstraram que a expressão 

de IL-1 β está aumentada em aproximadamente 90% dos carcinomas invasivos de 

mama negativos para receptores de estrogênio e que altos níveis de IL-1β 

correlaciona-se  com recorrência da doença. Estes estudos sugerem que IL-1β pode 

ser um importante mediador de crescimento e progressão de câncer de mama.  

 

2.2.3.2.3 Fator de necrose tumoral-α  (TNF-α) 

 

 O TNF-α é um importante mediador da inflamação (VENDRAMINI-COSTA et 

al., 2012). Semelhante a IL-6 é uma citocina extremamente pleiotrófica, produzida 

por numerosos tipos de células, incluindo células imunes (principalmente 

macrófagos ativados) fibroblastos e células tumorais (GOLDBERG et al., 2010). 

TNF-α pode induzir necrose tumoral por afetar a vascularização do tumor e iniciar 

morte celular apoptótica. Mas, paradoxalmente, ele também pode promover a 

proliferação celular (BALKWILL et al., 2002).  

Miles et al. (1994) analisaram amostras de tecidos de câncer de mama e 

demonstraram expressão aumentada de TNF-α em carcinomas invasivos 

comparados com tecidos de mama benignos. Neste estudo, a expressão de TNF-α 

foi focal e limitada ao estroma tumoral. A presença de TNF-α foi confirmada por 

imunohistoquímica e novamente foi predominantemente estromal.  

 Estudo de Sheen-Chen et al. (1997) com objetivo de investigar possível 

correlação entre os níveis sérios de TNF-α e características clinicopatológicas e 

ainda avaliar sua significância prognóstica em câncer de mama, demonstrou níveis 
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séricos aumentados de TNF-α em pacientes com carcinoma de mama invasivo 

quando comparados com controles. Em análise multivariada, o estadiamento clínico 

foi observado como preditor independente de altas concentrações séricas de TNF-α 

na população estudada. Recente estudo de Hamed et al. (2012) demonstrou 

resultados semelhantes, sendo observados níveis séricos aumentados de TNF-α em 

pacientes com câncer de mama em estadiamento clínico avançado quando 

comparado com estágios iniciais e controles saudáveis.  

 Há cada vez mais evidências que os níveis séricos de IL-6 e TNF-α refletem a 

manutenção e agressividade do tumor em pacientes com câncer de mama. 

Trabalhos recentes demonstraram que níveis séricos de IL-6 e TNF-α são 

marcadores independentes de prognóstico e sobrevida em câncer de mama 

(PAPADOPOULOU et al., 2010, TRIPSIANIS et al., 2012). Além disso, co-expressão 

aumentada IL-6 e TNF-α foi independentemente associada com a extensão de 

envolvimento de nódulos linfáticos (> 3) e invasão linfovascular,  aumentando a 

significância prognóstica de cada citocina separadamente; também forneceu 

informação prognóstica adicional em relação à sobrevivência, definindo um 

subgrupo de pacientes com alto risco de menor sobrevida e maior risco de morte em 

comparação com pacientes com ambas as citocinas baixas e pacientes com apenas 

uma citocina alta. Os resultados sugerem que a co-expressão destas duas citocinas 

pode ser utilizada clinicamente como um marcador tumoral útil para a extensão e o 

prognóstico da doença (TRIPSIANIS et al., 2014). 
!

2.2.3.3 Resposta de fase Aguda 

 

2.2.3.3.1 Proteína C-reativa 

 

 A PCR é um marcador de resposta inflamatória de fase aguda. Ela é 

produzida principalmente por hepatócitos, em resposta a citocinas como IL-6, IL-1 e 

TNF-α (HEIKKiLÄ et al., 2007; PIERCE et al., 2009). A PCR atua no sistema 

imunológico exercendo várias funções, como a opsonização (para fagocitose) e 

ativação do sistema de complemento pela via clássica (SCHULTZ et al., 1990).  

 Segundo HEIKKiLÄ et al. (2006), concentrações elevadas de PCR tem sido 

relatada em várias doenças, incluindo doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, 

artrite e muitos tipos de cânceres. Para esses autores, três possíveis mecanismos 
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podem ser propostos para a relação entre PCR e câncer. Em primeiro lugar, o 

crescimento do tumor pode causar inflamação no tecido e, portanto, elevar os níveis 

de PCR. Segundo, a PCR pode ser um indicador de uma resposta imune para  

antígenos tumorais. Terceiro, há evidências que as células tumorais podem 

aumentar a produção de proteínas inflamatórias, o que poderia explicar altas 

concentrações de PCR em pacientes com câncer.  

 Estudos epidemiológicos tem demonstrado que níveis elevados de PCR 

podem estar associados com pior prognóstico de vários tipos de cânceres, incluindo 

endometrial, cervical, colorretal, pancreático, hepatocelular e pulmonar de pequenas 

células (ALLIN, et al., 2011). Um grande estudo, envolvendo 700 mulheres com  

câncer de mama na fase inicial, demonstrou que níveis séricos elevados de PCR 

medidos dois anos e meio após o momento do diagnóstico foram associados com 

redução da sobrevida global e tempo livre de doença (PIERCE et al., 2009).  

 

 

1.3 Ácidos graxos poliinsaturados n-3: sua relação com o sistema imune e o 

câncer de mama 

 

Os ácidos graxos (AGs) são as unidades fundamentais de lipídios, 

componentes principais das gorduras dietéticas. Os AGs dietéticos são incorporados 

aos lipídios sanguíneos, aos depósitos de gordura e nos lipídios estruturais das 

membranas celulares. Estes podem ser representados pela fórmula RCO2H, onde, 

na maioria das vezes, o agrupamento R é uma  cadeia carbônica longa, não 

ramificada, com número par de átomos de carbono (CURI, 2002; FAHY et al., 2005). 

O número de carbonos na cadeia e o tipo de ligação entre estes dará origem a 

diferentes tipos de AG  (HARDMAN, 2004).  

De acordo com o tamanho da cadeia hidrocarbônica podem ser denominados 

AGs de cadeia curta, para aqueles que possuem de dois a quatro átomos de 

carbono; cadeia média, para aqueles que possuem de seis a dez átomos de 

carbono; ou cadeia longa, para os que possuem acima de doze átomos de carbono. 

Os  de 20 ou mais carbonos são também denominados de AGs de cadeia muito 

longa. Segundo o número de insaturações da cadeia, podem ser denominados 

ácidos graxos saturados (AGS) quando não há insaturações, ou insaturados (AGIs), 

quando possuem uma ou mais insaturações na molécula. Os AGIs são 
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categorizados em 2 subclasses: ácido graxo monoinsaturado-AGMI (contém uma 

dupla ligação) e ácido graxo poli-insaturado–AGPI (contém mais de uma dupla 

ligação) (CURI, 2002).  

Na nomenclatura, o termo “n” refere-se à posição da primeira dupla ligação do 

AG relativa ao grupo metila da molécula de hidrocarboneto (CURI, 2002;CHILTON et 

al., 2008).  Em quase todos os AGIs que ocorrem naturalmente, as duplas ligações 

estão na configuração cis e normalmente são posicionados no n-3, n-6 ou n-9 em 

relação ao átomo de carbono do grupo metila (RATNAYAKE & GALLI, 2009).  

De acordo com a localização das duplas ligações, existem 12 diferentes 

famílias de AGPIs (RATNAYAKE & GALLI, 2009). As famílias mais importantes, em 

termos de extensão de ocorrência, saúde humana e nutrição, são as famílias  n-6 e 

n-3 baseado no ácido linoleico (Linoleic acid - LA, 18:2 n-6) e no ácido α–linolênico 

(α-Linolenic acid - ALA, 18:3 n-3), respectivamente.  

Os animais não podem sintetizar o LA e o ALA.  Assim, estes ácidos graxos 

são considerados essenciais e necessitam ser obtidos através da dieta 

(RATNAYAKE & GALLI , 2009; CALDER, 2012). Embora os animais não possam 

sintetizar o LA e o ALA , eles podem metabolizá-los a outros AG n-3 de cadeia longa 

mais insaturados (CALDER, 2012). Isto ocorre por uma série de reações de 

dessaturação e alongamento que acontecem no retículo endoplasmático, 

predominantemente nas células hepáticas (Figura 5).  

A conversão de ALA em ácido eicosapentaenoico (Eicosapentaenoico acid - 

EPA, 20:5 n-3) sofre competição com a conversão do LA em ácido araquidônico  

(Arachidonic acid - AA, 20:4 n-6), uma vez que as mesmas enzimas são usadas 

(Figura 5). A reação da ∆6 dessaturase é limitante da velocidade nesta via. O 

substrato preferido para a ∆6 dessaturase é o ALA. No entanto, o LA é muito mais 

prevalente nas dietas humanas  que o ALA, e assim o metabolismo dos acido graxos 

n-6  é quantitativamente o mais importante. As atividades da ∆6 e ∆5 dessaturases 

são regulados pelo estado nutricional, hormônios e pela inibição de feedback por 

produtos finais (CALDER, 2013a).     

O EPA pode ser convertido em ácido docosahexaenóico (Docosahexaenoic 

acid – DHA, 22:6 n-3). Esta conversão envolve atividade da ∆6 dessaturase e é 

limitada pela β-oxidação peroxissomal. Segundo Calder (2013), estudos em 

humanos têm demonstrado que a conversão do ALA para EPA e DHA  não é 

eficiente e depende da quantidade de ALA e LA na dieta. A eficácia da conversão 
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ALA para EPA é de 0,2% e para o DHA é de 0,05% (RATNAYAKE & GALLI, 2009). 

A conversão do ácido estearidônico (Stearidonic acid – SA, 18:4 n-3) para EPA é 

superior que a do ALA, provavelmente porque a conversão do SA não requer a 

atividade da enzima  ∆6 dessaturase. A β-oxidação de DHA, apesar de limitada, 

pode gerar EPA e DPA num processo chamado retro conversão. 

 

                               n-6 
                        Ácido linoleico 

                           [18:2 (n-6)] 

 

 

                      Ácido  ᵞ-Linolênico         

                            [18:3 (n-6)]  

 

 

                 Ácido dihomo ᵞ-Linolênico  

                            [20:3 (n-6)]  

 

 

                      Ácido araquidônico 

                             [20:4 (n-6)]  

 

 
   
                                         
 

 

                 n-3 
    Ácido α –linolênico 

          [18:3 (n-3)]  

                   

 

Ácido octadecatetraenóico  

            [18:4 (n-3)]  

    

 

Ácido eicosatetraenóico   

            [20:4 (n-3)]  

               

 

  Ácido eicosapentaenóico (EPA)   

             [20:5 (n-3)]  

 

 

 

 

  Ácido docosahexaenóico (DHA) 

             [22:6 (n-3)] 

 
Figura 5. Biossíntese dos ácidos graxos poliinsaturados nas células eucarióticas. 
Fonte: Adaptado de Calder, 2012 
 
 
 

O ALA é geralmente o ácido graxo n-3 mais consumido na maioria das dietas 

humanas (CALDER, 2013a), pois o mesmo está presente em quantidades 

moderadas nas folhas verdes, em alguns óleos vegetais (canola, soja, linhaça), 

nozes e sementes. No entanto, o principal AGPI na maioria das dietas ocidentais é o 

LA (predominante nos óleos vegetais), que é normalmente consumido 5 a 20 vezes 

em maior quantidade que o ALA.  
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Alimentos de origem marinha são boas fontes de AGPI, EPA e DHA, sendo 

encontrados em grandes concentrações nos óleos de peixes de águas frias e 

profundas, como a sardinha, cavala, salmão, atum e também no fígado de alguns  

peixes magros (CALDER, 213a). O suplemento à base de óleo de peixe é preparado 

a partir da carne de peixes gordos  ou a partir de fígado de peixes magros. Num 

típico suplemento de óleo de peixe, EPA e DHA em conjunto, compreendem cerca 

de 30% dos AG n-3 presentes, de modo que uma cápsula de um grama de óleo de 

peixe irá fornecer cerca de 0,3 g de EPA + DHA. Preparações encapsuladas que 

contêm ácidos graxos em quantidades mais elevadas do que encontrado em óleos 

de peixe padrão são produzidas por processamento de concentração, separação e 

purificação destes ácidos graxos ("óleo de peixe concentrado") (CALDER, 2013a). 

Após os processos de digestão e absorção o destino final dos ácidos graxos 

poliinsaturados é definido de acordo com a necessidade orgânica: armazenamento 

de energia (estoque em adipócitos); unidades estruturais de membrana ou produção 

de eicosanoides. Apenas uma pequena quantidade encontra-se disponível na forma  

de ácidos graxos livres in vivo (ARAB, 2003) 

Em indivíduos saudáveis a incorporação do EPA no interior de membranas de 

leucócitos e nos fosfolipídios plasmáticos é geralmente descrita após 4, 8, ou ainda 

12 semanas de intervenção (YAQOOB et al, 2000). De acordo com revisão de Van 

der Meij et al. (2011), em pacientes com câncer, de uma maneira geral a 

suplementação oral de 1,5 a 3g de EPA (combinado ou não com DHA) aumenta a 

concentração média de EPA nos fosfolipídios plasmáticos de ≤ 2,0% para 2,5 a 

6,5% do total de ácidos graxos.  

Uma das funções mais importantes dos ácidos graxos poliinsaturados está 

relacionada à sua conversão enzimática em eicosanoides (Figura 6). Os 

eicosanóides são produtos da COX e LOX e os ácidos graxos de 20 carbonos são 

os seus precursores. Possuem meia-vida curta, são biologicamente ativos e tem 

uma grande variedade de funções. Eles modulam a resposta imunológica e 

inflamatória e desempenham um papel crítico na agregação plaquetária, 

crescimento e diferenciação celular. Os ácidos graxos precursores para a formação 

de eicosanóides são o ácido dihomo-γ-linolênico (Dihomo-γ-linolenic acid – DGLA, 

20:3 n-6), o AA (20:4 n-6) e o EPA (20:5 n-3) (LARSSON et al., 2004). A produção 

de eicosanóides inicia-se com a liberação dos ácidos graxos AA e EPA dos 

fosfolipídios de membrana pela ação da fosfolipase A2 ou fosfolipase C, que são 
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ativadas por estímulos inflamatórios. Posteriormente, os ácidos graxos AA e EPA 

servem como substratos para as enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), 

lipoxigenases (5-LOX, 12-LOX e 15-LOX) ou monoxigenases do citocromo P450. As 

ciclooxigenases dão origem às prostaglandinas e troboxanos, enquanto as 

lipoxigenases produzem leucotrienos, ácidos graxos hidroxieicosatetraenóico e 

hidroperoxieicosatetraenóico (HETE e HPETE, respectivamente) e lipoxinas. A 

oxidação de ácidos graxos poliinsaturados mediada pelas enzimas monooxigenases 

do citocromo P450 gera ácidos graxos hidroxi, di-hidroxi e epóxidos (LARSSON et 

al., 2004).  

A proporção relativa de ácidos graxos poli-insaturados na membrana celular, 

assim como o tipo de célula, são fatores primários na regulação de eicosanóides que 

serão gerados (LARSSON et al., 2004). Como o AA é o principal ácido graxo poli-

insaturado na membrana celular, a maioria dos eicosanóides produzidos serão os 

prostanóides da série-2 (prostaglandinas e tromboxanos) e os leucotrienos da série-

4. Embora o AA seja preferencialmente metabolizado pela via das ciclooxigenases, 

os ácidos graxos n-3, especialmente o EPA, inibem competitivamente a atividade 

das ciclooxigenases (YATES  et al. 2014). Assim, a ingestão aumentada de óleo de 

peixe, rico EPA e DHA, resulta na diminuição de AA na membrana plasmática. 

Consequentemente, sua disponibilidade e turnover pela ciclooxigenases estão 

diminuídos, resultando na menor formação de derivados de AA, aumentando a 

formação de eicosanoides da série par derivados do EPA. A grande importância 

deste fato se dá, não pela alteração na concentração de tais compostos, mas sim 

pela diferença em suas atividades biológicas. A capacidade dos AG n3 em competir 

com AG n-6 na produção de eicosanoides constitui sua propriedade antiinflamatória 

mais estudada (CALDER, 2013b).  

 Em geral os eicosanoides derivados do AA apresentam efeitos pró-

inflamatórios e têm sido associados à carcinogênese. Por outro lado, os 

eicosanoides originados do EPA, como prostaglandina E3 (PGE3), leucotrieno B5 

(LTB5)  e o tromboxano 3 (TXB3), têm potencial inflamatório e imunossupressor 

significativamente menor do que aqueles sintetizados a partir do AA (CALDER, 

2015). Por exemplo, o LTB5 é 10 a 30 vezes menos potente como um quimiotático 

de neutrófilo que o LTB4 derivado do AA (YATES et al., 2014).      
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Figura 6. Conversão enzimática dos ácidos graxos n-3 e n-6 em eicosanóides envolvidos na 
inflamação e carcinogênese. LA - ácido linoléico (18:2 n-6); ALA - ácido α-linolênico (18:3 n-3); GLA - 
ácido α-linolênico (18:3 n-6); DGLA - ácido dihomo-γ-linolênico (20:03 n-6); AA - ácido araquidônico 
(20:4 n-6); EPA - ácido eicosapentaenóico (20:5 n-3); DHA - ÁCIDO docosahexaenóico (22: 6 n-3) 
PLA2 - fosfolipase A2; LOX - lipoxigenase; COX - ciclooxigenase; 5, 12, 15-HETE – 5, 12, 15 ácido 
(s)-hidroxieicosatetraenóico; LT- leucotrienos; HEPE - ácido hidroxieicosapentaenóico; HPETE - ácido 
hidroperoxieicosatetraenóico; TX - tromboxano; HPEPE- ácido hidroperoxieicosapentaenóico; PG - 
prostaglandina. 
Fonte: Adaptado de Larsson et al., 2004 
  

   

O EPA e DHA também atuam como substrato para a síntese de outros 

mediadores inflamatórios incluindo as resolvinas, protectinas e maresinas (KIM et 

al., 2010; CALDER 2013b, 2015). Esses mediadores lipídicos são liberados durante 

a comunicação célula-célula na fase de resolução inflamatória, via biossíntese 

transcelular e participam do controle endógeno da inflamação. Seus efeitos 

biológicos têm sido examinados em culturas de células e modelos animais, sendo 

observado inibição da migração endotelial de neutrófilos pelas resolvinas E1, D1 e 

protectina D1, impedindo assim a infiltração de neutrófilos em sítios de inflamação. A 

resolvina D1 inibiu a produção de IL-1β e a protectina D1 inibiu a produção de TNF-α 

e IL1-β (CALDER, 2015).  



!

! !

49 

Além de seus efeitos antiinflamatórios mediados pela menor produção de 

eicosanoides pró-inflamatórios, os AG n-3 também agem controlando o processo 

inflamatório por modular a expressão de moléculas de adesão, tais como selectinas 

e moléculas de adesão vascular 1 (VCAM-1), que participam nas interações dos 

neutrófilos com o endotélio vascular (YATES et al., 2014; CALDER, 2013b, 2015).  

 Estudos em animais e humanos saudáveis revisados por Kim et al. (2010) e 

Calder (2015), demonstraram que a suplementação com EPA e DHA inibe a 

produção e reduz os níveis circulantes de citocinas próinflamatórias como TNF-α, 

IL1-β e IL-6. Alguns estudos em animais também demonstraram que esses ácidos 

graxos podem modular positivamente a produção da citocina antiinflamatória IL-10. 

Em pacientes com câncer, suplementados com EPA e DHA, estudos clínicos tem 

demonstrado redução nos níveis séricos de citocinas proinflamatórias e PGE2 

(MONTOVANI et al., 2006; FINOCCHIARO et al., 2012; FABER et al., 2013, 

SÁNCHEZ-LARA et al., 2014), enquanto outros estudos, como os realizados por 

Persson et al. (2005), Read et al. (2007) e Taylor et al. (2010) não observaram 

diferença. Os mecanismos proposto para modulação observada nestes estudos 

incluem a regulação da expressão de genes que ativam receptores nucleares 

ativados por proliferador de peroxissomos (PPAR), os quais funcionam como fatores 

de transcrição gênica. Quando ativados os PPARs podem se ligar diretamente a 

outros fatores de transcrição, como o fator de transcrição nuclear κB (NF-κB), e inibir 

a transcrição de genes envolvidos na resposta inflamatória, incluindo citocinas, 

moléculas de adesão  e outros mediadores com importante potencial inflamatório 

(CALDER, 2015) 

Células Th1 produzem citocinas pró-inflamatórias e os ácidos graxos n-3, em 

situações inflamatórias, podem orientar este fenótipo para o fenótipo Th2, 

considerado anti-inflamatório (KIM et al., 2010). Estudos in vitro, em animais e 

humanos saudáveis têm demonstrado  que  o EPA e o DHA podem inibir a 

proliferação de células T e diminuir a produção de IL-2, uma importante citocina 

produzida pelas células Th1 (CALDER, 2013b, 2014). Efeitos funcionais dos Ag n-3 

nas células T têm sido associados com mudanças na estrutura da membrana 

celular. Uma vez incorporados na membrana, as moléculas altamente insaturadas 

dos AG n-3 podem afetar a estrutura caracteristicamente rígida de rafts lipídicos, 

inibindo a ativação de receptores a eles associados (SHAIKH et al., 2012; CALDER, 

2014). Os rafts lipídicos são microdomínios de membrana relacionados ao início e 



!

! !

50 

propagação de eventos de sinalização celular. Vários receptores imunológicos são 

encontrados nos rafts lipídicos e a integridade estrutural desses microdomínios é 

fundamental para que a sinalização via receptores ocorra (SHAIKH et al., 2012; 

CALDER, 2014). 

Os mecanismos pelos quais os AG n-3 exercem efeitos anti-inflamatórios são 

interligados e segundo Calder (2013a), estudos em seres humanos tem sugerido 

uma dose (via oral) limite variando entre 1,35 a 2,7 g de EPA/dia para se observar 

um efeito anti-inflamatório. 

Nos últimos dez anos, vários estudos de coorte prospectivos (THIEBAUT et 

al., 2009; BRASK et al., 2010; MURFF et al., 2011) e caso-controle (WITT et al., 

2009; KIM et al., 2009; CHAJÈS et al., 2012) foram realizados para examinar a 

associação entre o consumo de peixe ou suplementos de  óleo de peixe e risco de 

câncer de mama. Apesar dos resultados serem controversos, esses estudos 

sugerem que o aumento da ingestão de ácidos graxos n-3, pode estar associado à 

redução da incidência de câncer de mama. A conclusão de uma metanálise (ZHENG 

et al., 2013) envolvendo 21 estudos de coorte prospectivos corrobora estes 

resultados. 

Estudos experimentais têm consistentemente observado que os AG n-3 

podem suprimir a formação e o desenvolvimento do câncer de mama in vitro e in 

vivo  (Tabela 3).    
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Tabela 3. Estudos experimentais que avaliaram os efeitos dos ácidos graxos EPA e DHA no crescimento de células de 
câncer de mama  

Referência Dose Efeito Possível mecanismo 

Rose et al. (1995) 40- 80 g de EPA por Kg 
de dieta 

Reduziu o crescimento tumoral  Redução de eicosanoides 
derivados do AA1 

Chambrier et al. (2002) 50 µM de EPA Aumentou PPARγ2 em nível de RNAm Não avaliado 
Senzaki et al. (2003) 95 g de EPA por kg de 

dieta 
Reduziu a taxa de proliferação de 
células KPL-1 e metástases 

Não Avaliado 

Chamras et al. (2006) 100 µM de EPA Inibiu  o crescimento de células MCF-7 Não Avaliado 
Sauer et al. (2006) 42 g de EPA por kg de 

dieta 
Suprimiu a proliferação de células 
MCF-7 xenográficas em ratos 

Não Avaliado 

Menendez et al. (2006) 120 µM de DHA Diminuiu a viabilidade de células, 
aumentou a atividade citotóxica de 
taxanes 

Diminuiu a expressão de Her-
2/neu4 

Rogers et al. (2010) 100 µM de DHA Diminuiu a proliferação de células 
MDA-MB-231, aumentaram  inibidores 
de EGFR3 

Alterou a fosforilação e 
localização EGFR 

Kang et al. (2010) 3 - 100 µM de DHA Reduziu viabilidade de células MCF-7 
e síntese de DHA  

Aumentou a peroxidação 
lipídica, ativação de caspase 8 

Blanckaert et al. (2010) 20 - 100 µM de DHA Inibiu proliferação de células MDA-MB-
231 

Aumentou atividade caspase-3 

Ravacci et al. (2013) 100 µM de DHA Disrupcão de rafts lipídicos, induziu 
apoptose em células HER-2 + 

Diminuiu atividade de Akt5  

1AA, ácido aráquidônico; PPARγ2 , receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama; 3 EGFR, Receptor do fator de crescimento epidérmico, 4 HER-
2/NEU, receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, 5Akt, proteína quinase B, 6  FONTE: Adaptado de Liu et al. 2014.  
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 No contexto do tratamento do câncer de mama, estudos tem demonstrado 

que os ácidos graxos EPA e DHA tem a habilidade de aumentar a eficácia dos 

tratamentos antineoplásicos (BOUGNOUX et al., 1999; MENENDEZ et al., 2005; 

COLAS et al. 2006; WANG et al., 2007). Em 1999, Bougnoux et al. realizaram um 

estudo prospectivo para avaliar a associação entre a concentração de ácidos graxos 

no tecido mamário e resposta a quimioterapia em 56 pacientes com câncer de 

mama. Estes autores observaram que os níveis de ácidos graxos n-3 no tecido 

mamário foi maior no grupo de pacientes que apresentaram resposta parcial ou 

completa a quimioterapia quando comparadas com as pacientes que não 

apresentaram resposta ao tratamento ou apresentaram progressão do tumor. Dentre 

os ácidos graxos n-3 avaliados, somente o DHA foi significativamente associado à 

resposta ao tratamento quimioterápico, demonstrando que este ácido graxo pode 

potencializar os efeitos citotóxicos dos agentes utilizados durante a quimioterapia. 

Usando cultura de linhas de células de câncer de mama, Menendez et al. (2005) e 

Wang et al. (2007) demonstraram resultados semelhantes. Estudos em animais 

realizados por Colas et al. (2004, 2005 e 2006)  observaram resultados semelhantes 

tanto em quimioterapia quanto em radioterapia. Porém, estes autores verificaram 

que a adição concomitante de α-tocoferol aboliu o efeito do DHA.  

 Bougnoux et al. (2009) investigou a segurança e a eficácia da suplementação 

oral de DHA em pacientes com câncer de mama metastático durante a quimioterapia 

e concluiu que a suplementação de DHA durante o tratamento quimioterápico pode 

melhorar o prognóstico de pacientes com câncer de mama metastático.  De acordo 

com a revisão de literatura realizada por Bougnoux et al. (2010), os ácidos graxos n-

3 podem melhorar a eficácia dos tratamentos oncológicos e o prognóstico de 

pacientes com câncer de mama sem adicional toxicidade. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 
  

 O diagnóstico de câncer motiva os sobreviventes a modificar seu estilo de 

vida, incluindo exercícios e hábitos alimentares saudáveis (DEMARK-WAHNEFRIED 

et al., 2005). Estudo realizado por Velentzis et al. (2011) observou que o consumo 

de suplementos foi altamente prevalente no pré-diagnóstico e aumentou de 58% 

para 62% após o diagnóstico de câncer de mama. Suplementos ricos em EPA e 

DHA, como óleo de fígado de bacalhau ou óleo de peixe, estavam entre os 

suplementos mais consumidos e que apresentaram aumento significativo após o 

diagnóstico. O desejo de ser curada, de evitar a progressão da doença, de “manter 

ou melhorar a saúde” em preparação para o tratamento oncológico são algumas das 

principais razões para o consumo de suplementos após o diagnóstico de câncer.  

Conforme o referencial teórico abordado neste trabalho, apesar de resultados 

ainda inconsistentes, pacientes com câncer de mama podem apresentar função 

imune prejudicada, o que favoreceria  a progressão do câncer. Também existe uma 

estreita relação entre câncer e inflamação, onde pacientes com câncer de mama 

apresentam elevada expressão de COX-2, altos níveis séricos de PGE2 e citocinas 

pró-inflamatórias associados a um pior prognóstico. Por outro lado, estudos tem 

demonstrado que os ácidos graxos EPA e DHA apresentam propriedades 

imunomoduladoras e antiinflamatórias, sendo utilizados na prevenção e tratamento 

de diferentes patologias, incluindo o câncer. Contudo, os resultados ainda são 

contraditórios, necessitando de novos estudos. 

Desta forma, justifica-se investigar se a suplementação com ácidos graxos 

EPA e DHA, em pacientes recém diagnosticadas com câncer de mama, modula a 

resposta imunológica e/ou inflamatória, o que seria uma maneira de modular 

fisiologicamente as funções do sistema imunitário pela suplementação nutricional e 

não medicamentosa em pacientes portadoras de câncer de mama. 
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4. OBJETIVOS 
 
4.1 Objetivo geral 
  

Investigar o efeito da suplementação com EPA e DHA, nas subpopulações de 

linfócitos T, nos níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias, proteína C-reativa e 

Prostaglandina E2 em pacientes recém-diagnosticadas com câncer de mama, 

 

4.2 Objetivos específicos 
 

! Investigar o estado nutricional antes e após a intervenção dietética; 

! Avaliar se a suplementação com ácido graxo n-3 modifica as subpopulações 

de linfócitos T CD4+ e T CD8+, a razão CD4+/CD8+, os níveis séricos das 

citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL1-β e IL-6, proteína C-reativa e PGE2  

nestas pacientes; 

! Investigar o efeito da suplementação com ácido graxo n-3 nos seguintes 

parâmetros bioquímicos: hemograma, colesterol total e frações, triglicerídeos, 

glicemia e albumina sérica; 

! Estimar o perfil dos ácidos graxos consumidos pelas pacientes portadoras de 

câncer de mama antes e durante a suplementação dietética;  

! Examinar o perfil dos ácidos graxos dos fosfolipídios plasmáticos das 

pacientes antes e durante a suplementação dietética como parâmetro de 

adesão e incorporação lipídica. 
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5. MÉTODOS 
 
5.1 Tipo de  estudo  

 

Foi realizado um estudo de intervenção duplo cego, randomizado, controlado 

com placebo em pacientes recém-diagnosticadas com câncer de mama, atendidas 

nos Serviços de Mastologia do Hospital Universitário de Brasília (HUB) e do Hospital 

de Base do Distrito Federal (HBDF).  

 

5.2 Aspectos éticos 
 

O presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Saúde 

da Universidade de Brasília (projeto n° 072/09 - Anexo 2) e pelo Comitê de Ética da 

Secretaria de Saúde (projeto n° 383/2011- Anexo 2), conforme Resolução n° 196 e 

n° 251 do Conselho Nacional de Saúde.  

Todas as participantes receberam informações detalhadas sobre os objetivos 

e a metodologia desta pesquisa, para posteriormente assinarem o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 3). Uma cópia desse documento 

foi entregue a paciente e outra foi adicionada à sua ficha de acompanhamento do 

estudo. 

Este estudo foi submetido na base Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(REBEC) , requerimento número 1538.  
 

5.3 Critérios de inclusão e exclusão 
 

Foram selecionadas para o estudo pacientes que tinham idade entre 18 e 70 

anos, que apresentaram imagem mamográfica com classificação a partir de BI-

RADS 4C ou com diagnóstico confirmado por biópsia para câncer de mama, virgens 

de tratamento e com indicação cirúrgica como intervenção primária. 

Como critérios de exclusão foram considerados presença de metástase ou 

recidiva, uso de marca-passo, doenças concomitantes que contraindicassem o uso 

do suplemento, doenças hematológicas ou outras alterações sanguíneas que 

repercutissem nos resultados laboratoriais, indicação de quimioterapia 
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neoadjuvante, impossibilidade de comunicação verbal e, do estudo de composição 

corporal, pacientes impossibilitadas de serem pesadas adequadamente ou que 

apresentassem edema importante de extremidades.  

 

5.4 Randomização  
  
 A randomização foi realizada previamente por sorteio manual em grupos de 

dez e distribuídas de acordo com os números sequenciais de identificação das 

pacientes. Todo o processo de randomização foi feito por terceira pessoa, sem 

envolvimento direto com a pesquisa, proveniente do Laboratório de Bioquímica da 

Nutrição que forneceu o suplemento já mascarado para a equipe da pesquisa. A 

sequência da randomização foi mantida em segredo desde a seleção do primeiro 

paciente até o encerramento da coleta de dados. As pacientes foram randomizadas 

para um dos dois grupos de intervenção: grupo óleo de peixe (GO) ou placebo (GP). 

Para auxiliar no cegamento os frascos de plástico que foram usados para 

acondicionamento das cápsulas foram tratados, colocando cápsulas  de óleo de 

peixe e mantendo-as por 24 horas para conferir o odor característico à embalagem. 

Após este período, as cápsulas de óleo de peixe eram retiradas e no seu lugar, as 

cápsulas placebo eram colocadas. 

 
5.5 Intervenção Nutricional 
 

Pacientes do GO receberam diariamente 2 g de concentrado de óleo de peixe 

(MaxOmega®), divididas em 2 duas cápsulas de 1 g,  consumidas junto às grandes 

refeições. As cápsulas foram fornecidas em frascos plásticos contendo 30 cápsulas 

por vez, identificadas apenas com a sequência de número das pacientes. O 

suplemento oferecido possuía 470 mg de EPA, 390 mg de DHA  e  um total de 1810 

mg de  ácido graxo n-3 por dia, de acordo com a informação técnica do produto 

fornecida pela empresa fabricante (Equateq Ltda). Por análise laboratorial, realizada 

em nosso laboratório, confirmou-se o conteúdo destes ácidos graxos conforme 

descrito pelo fabricante. As cápsulas de óleo de peixe também continham 0,32% 

(w/w) de vitamina E (α-tocoferol), como antioxidante. As pacientes do GP receberam 

2g por dia de óleo mineral de mesma coloração que o suplemento, também divididas 

em 2 cápsulas de 1g e ingeridas no mesmo padrão de orientação. Todas as 
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pacientes receberam suplementação por 4 semanas durante o período anterior ao 

tratamento cirúrgico.  

 

 

 
 

Figura 7. Frasco de armazenamento das cápsulas de óleo de peixe e óleo mineral (placebo) de 
mesmo aspecto, cor  e tamanho. 

 

A adesão ao tratamento foi promovida pelo contado telefônico com as 

pacientes e foi monitorada pela contagem das cápsulas devolvidas a cada encontro 

quinzenal e análise do perfil dos ácidos graxos dos fosfolipídios plasmáticos antes 

do início e ao final da intervenção. 

 

5.6 Instrumentos e variáveis coletadas 
 

   Após a assinatura do TCLE, as pacientes eram agendadas para coleta de 

sangue em jejum no laboratório do HUB. Ao término da coleta estas eram 

encaminhadas ao ambulatório do HUB onde respondiam um questionário de 

avaliação socioeconômica cultural (Anexo 4), eram submetidas a avaliação 

antropométrica e a análise da composição corporal por meio de bioimpedância 

elétrica. Após as avaliações era oferecido um lanche para as pacientes.  

A coleta de sangue e as avaliações foram realizadas  antes e após 4 

semanas de suplementação.  

História clínica das pacientes foi obtida a partir de pesquisa em prontuários e 

de entrevista direta com as pacientes. 
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5.6.1 Variáveis antropométricas, composição corporal e ângulo de fase 
 
 
5.6.1.1 Peso e altura   
 
 

O peso corporal e a altura foram aferidos em balança mecânica Filizola®, com 

capacidade de 200 kg, precisão de 100 g e estadiômetro de metal acoplado à 

balança, com 200 cm e precisão de 1 mm, utilizando  técnica padronizada (LOHMAN  

et al., 1998).  

 

5.6.1.2 Índice de massa corporal (IMC) 

 

O IMC foi obtido pela divisão do peso (Kg) pelo quadrado da altura (m) e o 

resultado classificado de acordo com os pontos de corte recomendado pela 

Organização Mundial de Saúde (WHO, 1998). 
 

5.6.1.3 Análise de impedância bioelétrica e ângulo de fase padronizado 

 

A análise de impedância bioelétrica foi realizada com instrumento BIA 

Quantum II (RJL Systems), com frequência de 50 kHz, segundo técnica padronizada 

(KYLE et al., 2004). Para realização do exame, foi solicitado: jejum de no mínimo 

quatro horas, evitar atividade física nas últimas doze horas e evitar consumir bebidas 

alcoólicas nas últimas 48 horas. Antes de iniciar o exame as pacientes  esvaziavam 

a bexiga e ficavam em repouso por 5 a 10 minutos.  

As medidas foram realizadas com a paciente deitada, na posição supina, com 

os braços e pernas aduzidas a 45 graus a partir do corpo e sem contato com 

qualquer estrutura de metal da maca hospitalar. Imediatamente, antes da colocação 

dos eletrodos, as áreas de contato foram limpas com álcool. Após este procedimento 

foi colocado dois eletrodos distais sobre a superfície dorsal da mão e do pé, 

próximos das articulações falange-metacarpo e falange-metatarso, respectivamente, 

e de dois eletrodos sobre a proeminência do pulso e entre o maléolo medial e lateral 

do tornozelo. O aparelho era ligado e eram registrados os valores de resistência (R) 

e reactância (Xc). Esse procedimento repetia-se por três vezes, sendo utilizada para 
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o registro e posterior análise, a média das três medições. Os valores foram anotados 

em formulário específico, para posterior cálculo do ângulo de fase (AF). 

 A partir do resultado de resistência (R) e de reactância (Xc), fornecidos pelo 

aparelho de bioimpedância, foi calculado o percentual de gordura corporal, o 

percentual de massa magra utilizando-se o software Body composition 2.1 RJL 

Systems ®. 

O AF foi obtido a partir da relação arco-tangente da reactância/resistência x 

180/π. Para transformar o resultado de radiano para graus (°), multiplicou-se o 

resultado obtido por 180/π ou aproximadamente 57,3. Sua padronização foi 

realizada segundo Barbosa-Silva et al. (2005), sendo o valor do ângulo de fase 

padronizado (AFP) calculado por meio da equação: [(AF observado – AF médio para 

sexo e idade) / desvio padrão do AF para sexo e idade], onde um AFP < -1,65 d.p foi 

considerado desnutrição.  

 

5.6.2 Consumo alimentar 

! !

Para avaliar o consumo alimentar recente, foram realizados 4 recordatórios de 

24 horas (R24 h) baseados no método de múltiplas passagens (“Five-steps) 

proposto pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América 

(CONWAY et al., 2003) (Anexo 5). Foram realizados dois R24 h no início e dois ao 

final do período de suplementação. 

Para fins deste estudo foram considerados os valores de consumo de energia 

total, carboidratos, proteínas, lipídios totais, colesterol, ácidos graxos saturados, 

monoinsaturados e poli-insaturados. Foram também estimados os consumos 

individuais de alguns ácidos graxos poli-insaturados como o α-linoleico (18:2 n-6), o 

linolênico (18:3 n-3), o araquidônico (20:4 n-6) o eicosapentaenoico (20:5 n-3) e 

docosaexaenóico (22:6 n-3). 

O  cálculo nutricional foi realizado no programa NUTWIN ® (UNIFESP, 2005). 

 

 

5.6.3 Variáveis Bioquímicas 

 



!

! !

63 

!!!!!!!!!!Aproximadamente 25 ml de sangue foram coletados por flebotomia em 

vacutainers® identificados com informações sobre a participante como nome, 

número e data da coleta. Uma parte do sangue (8 ml) foi coletada sem 

anticoagulante e utilizada pelo laboratório de análises clínicas do HUB para as 

seguintes análises: Glicose sérica utilizando o método da Hexoquinase, Hemograma 

completo pelo sistema automatizado CELL-DYN 3500 com conferência em lâmina, 

Colesterol Total por meio de método enzimático segundo Trinder (1969) utilizando kit 

Colesterol COD-ANA da Labtest®, Colesterol HDL e Triglicerídeos segundo Jung, 

Biggs e Moorehead (1975) utilizando os kits colesterol HDL e triglicérides GPO-ANA 

da Labtest®, Albumina sérica dosada segundo metodologia de verde bromocresol 

usando o kt Albumina DOLES® e Proteína C-reativa (ultra sensível) pela técnica de 

Nefelometria. 

O restante do sangue, contendo anticoagulante (EDTA), foi utilizado para 

fenotipagem da população de linfócitos, para posterior cálculo da razão CD8:CD4, 

dosagem de citocinas, prostaglandina E2 e análise de ácidos graxos.  

 

5.6.4 Fenotipagem da população de linfócitos   

 

As células mononucleadas do sangue periférico (PBMC) foram separadas por 

gradiente de densidade com Histopaque ® - 1077 (Sigma- Aldrich), segundo 

protocolo do fabricante. 

Inicialmente, o sangue foi centrifugado em temperatura ambiente por 10 

minutos a 600 x g para separação do plasma.  Em seguida, foram feitas alíquotas 

em microtubos estéreis de 1 ml e 500 µL para posterior análise dos ácidos graxos, 

citocinas e prostaglandina E2, respectivamente. Estas foram armazenadas em 

freezer a -80° C até o momento das análises. 

Para a separação das células foram utilizados 7,5 ml de Histopaque ® em 

temperatura ambiente, para aproximadamente 15 ml de sangue total. Após 

centrifugação a 400 x g por 30 minutos em temperatura ambiente, foram formadas 4 

fases: soro, células mononucleadas, Histopaque® e hemácias. As células 

monucleadas foram aspiradas e ressuspendidas em aproximadamente 10 ml de 

PBS (Phosphate buffered saline solutions). Após centrifugação a 250 x g por 10 

minutos, em temperatura de 4° C, o sobrenadante foi descartado e as células 

ressuspendidas  em 5 mL de PBS para nova lavagem. Ao término da segunda 
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lavagem, o sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido em 10 ml de meio 

de cultura (RPMI completo com 10% de soro fetal bovino - SFB). Depois de  

homogeneizada a amostra foi incubada por um período de 1 a 2 horas em 

temperatura de 37°C para aderência dos monócitos no fundo da garrafa de cultura. 

Após este período, o meio  foi centrifugado a 350 x g por 5 minutos a 4°C, o 

sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido em 500 µl de SFB puro e 500 

µl de SFB com 20% de Dimetil sulfóxido (Dimethyl sulfoxide-DMSO) e congelado 

rapidamente  a -80 °C.  

Em análise posterior, foi realizada a marcação dos clusters CD4+ e CD8+. 

Após descongelamento, a amostra foi lavada por 3 vezes e na última centrifugação o 

sobrenadante foi desprezado e o pellet ressuspendido em 1 ml de PBS Wash. Em 

seguida, as células foram quantificadas em Trypan Blue (diluição 10X) e o volume 

ajustado  para se ter 5x105 células por poço da placa utilizada para marcação (em 

duplicata) dos clusters CD4+, CD8+ e controle sem marcação. Após o plaqueamento 

das células a placa foi centrifugada a 350 x g por 5 minutos à temperatura de 25°C. 

Em seguida, as células foram marcadas utilizando os marcadores de superfície PE 

mouse anti-human CD4 e CD8 (BD Biosciences, USA) na concentrações de 1:100 (1 

µl de marcador para 99 µl de PBS Azida). A placa foi incubada protegida da luz, em 

geladeira, por 30 minutos. Ao término do período de incubação a placa foi lavada, o 

sobrenadante descartado e adicionado aos poços 500 µl de PBS Wash e a solução 

transferida para os tubos de citômetro para posterior leitura.  

O citômetro de fluxo utilizado para leitura foi o  FACSCalibur (BD Biosciences, 

San José, CA, USA). Foram adquiridos 20.000 eventos de cada amostra e as 

informações foram analisadas utilizando o software “FlowJo”, versão 10.0 (Treestar 

Inc-USA). 

 

5.6.5 Dosagem de citocinas   

 

! A quantificação das citocinas presentes no plasma das pacientes foi realizada 

pelo método de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay – ELISA), utilizando os 

kits comerciais de IL-6, IL-1 beta e TNF alfa (eBIOSCIENCE, San Diego, USA) 

conforme as instruções do fabricante. Resumidamente as etapas foram as 

seguintes: 
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Inicialmente, as placas de captura com 96 poços foram sensibilizadas com 

anticorpos específicos para cada citocina (100 µl/poço) na concentração indicada 

pelo fabricante. Esta etapa de sensibilização foi realizada “overnight” a 4°C. Após a 

incubação, as placas foram lavadas  5 vezes com tampão de lavagem (1 x PBS + 

0,05% de Tween-20), deixando a solução por 1 minuto durante cada etapa de 

lavagem. Os poços foram bloqueados com 200 µl/poço de diluente de ensaio e as 

placas foram incubadas por 1 hora em temperatura ambiente. As placas foram 

novamente lavadas por 5 vezes e então, incubadas “overnight” a 4°C com 100 

µl/poço das amostras e  100 µl/poço dos padrões correspondentes a cada citocina.  

Novo ciclo de lavagem foi processado, seguindo-se a adição de 100 µl/poço do 

anticorpo de detecção conjugado com biotina, diluído segundo orientação do 

fabricante. As placas foram incubadas  à temperatura ambiente por 1 hora. Seguindo 

novas lavagens, as placas foram incubadas por 30 minutos à temperatura ambiente 

com 100 µl/poço de conjugado formado por estreptavidina marcada com peroxidase. 

Após sete lavagens foi adicionado 100 µl/poço do substrato tetrametilbenzina (TMB) 

e as placa incubadas por mais 15 minutos em temperatura ambiente. Para bloquear 

a reação foi utilizado 50 µl/poço de 2NH2SO4. Após parar a reação, as placas foram 

lidas a 450nm de absorbâncias no leitor Spectramax M3 (Dispositivos Moleculares, 

San Jose, CA). As concentrações das citocinas séricas foram determinadas em 

pg/ml, utilizando as curvas-padrões previamente estabelecidas com quantidades 

conhecidas das citocinas: IL-6 (2 pg/ml – 200 pg/ml); IL-1 beta (4pg/ml – 500 pg/ml) 

e TNF alfa (4 pg/ml – 500 pg/ml).  

 

5.6.6  Dosagem de Prostaglandina E2 e Metabólitos 

 

In vivo a PGE2 é rapidamente convertida no seu metabólito 13,14-di-hidro-15-

ceto (Figura 8) com mais de 90% da PGE2 circulante eliminada por uma única 

passagem através dos pulmões (GILES & LEFF, 1988). Este metabolito não é 

quimicamente estável e é degradado em prostaglandina A2, por isso, o sangue, a 

urina ou outras amostras de animais ou seres humanos, muitas vezes contêm muito 

pouco PGE2 intacta, e a mensuração dos metabólitos é necessário para fornecer 

uma estimativa confiável da produção real de PGE2. Assim, neste estudo a 

quantificação de prostaglandina E2 e metabólitos foi realizada através do método 

ELISA por competição utilizando o kit comercial Prostaglandin E Metabolite EIA Kit 
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(Cayman Chemical Company, USA) que converte o 13,14 –di-hidro-15-ceto  PGE2  e 

13,14-di-hidro-15-ceto PGA2 em um único derivado estável que pode ser facilmente 

quantificado.  

 

 
 
Figura  8. Metabolismo da Prostaglandina E2 

 

 

 Este ensaio  baseia-se  na competição entre o metabólito da prostaglandina E  

livre na amostra (MPGE) e um metabólito da prostaglandina E conjugado à 

acetilcolinesterase (marcador). O marcador liga-se ao anticorpo anti-IgG da placa 

pré-sensiabilizada e após a adição do reagente de Ellman (composto por acetilcolina 

e ácido 5,5’-ditio-bis) a acetilcolina é degradada pela acetilcolinesterase produzindo 

tiocolina. A reação não enzimática da tiocolina com o ácido 5,5’-ditio-bis forma o 

ácido 5-tio-2-nitrobenzóico (Figura 9) que apresenta uma cor amarela distinta e tem 

uma forte absorbância a 412 nm. A intensidade desta cor, determinada 

espectotometricamente é proporcional à quantidade de marcador e é inversamente 

proporcional a concentração de MPGE livre na amostra. Assim, quanto maior a 

absorbância menor a quantidade de prostaglandina presente na amostra. 
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Figura 9. Reação catalizada pela acetilcolinesterase 
 

 

 Antes da realização do experimento as amostras foram purificadas pelo 

método de precipitação por acetona e posterior acidificação e extração com acetato 

de etila. Após a purificação as amostras foram derivatizadas durante a noite para 

assegurar que todos os metabólitos da PGE2 fossem derivados completamente.  

O desenho da placa foi composto por dois poços brancos, dois de ligação não 

específica, dois de ligação máxima, dois de atividade total e uma curva padrão de 

oito pontos duplicados. Após a colocação das amostras e reagentes nos poços a 

placa foi selada e incubada durante 18 horas à temperatura ambiente. Ao término do 

período de incubação e lavagem da placa foi adicionado marcador aos poços de 

atividade total e reagente de Ellman aos demais poços. A placa foi novamente 

selada e incubada na ausência da luz em agitador  por 90 minutos. A leitura da placa 

foi realizada no leitor Spectramax 190 em um comprimento de onda de 412 nm. A 

quantificação foi feita através de curvas-padrão, sendo o resultado convertido a 

pg/ml. 
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5.6.7 Análise de ácidos graxos do fosfolipídio do sangue 

 

A extração dos ácidos graxos no plasma sanguíneo foi realizada de acordo 

com Folch, Less, Stanley (1957). A extração dos lipídios totais séricos, a partir de 1 

ml da amostra, foi feita com 5 ml de solução clorofórmio-metanol 2:1 e a partir do 

total de lipídios extraídos, a fração fosfolipídica foi separada por cromatografia de 

camada delgada (CCD), com sistema de solventes: hexano: éter dietílico: ácido 

acético (80:20:2 v/v/v) de acordo com a metodologia de Christie (2003). 

As bandas de fosfolipídios foram identificadas sob luz ultravioleta de acordo 

com o Rf (retention front) proposto por Henderson e Tocher (1992) para este sistema 

de solventes e os ácidos graxos dos fosfolipídios foram esterificados por metilação 

ácida segundo Christie (1987).  

Após a esterificação, a amostra foi analisada por cromatografia gasosa, sendo 

utilizado o volume de injeção de  1 µl da amostra de metil-ésteres de ácidos graxos 

em cromatógrafo a gás (Shimadzu modelo 17A).  A separação foi feita utilizando 

coluna capilar flexível de sílica de alta resolução, com dimensão de 100 m 

comprimento x 0,25mm de diâmetro interno (Supelco SP2560, Bellefonte, PA, EUA). 

A coluna de 100 metros foi utilizada por ser recomendada para a separação de 

isômeros trans (RATNAYAKE, 2004). O gás de arraste utilizado foi o hidrogênio e os 

gases responsáveis pela manutenção da chama foi o oxigênio e o nitrogênio.  

O detector do cromatógrafo é por ionização de chama (FID - Flame Ionization 

Detector) que, juntamente com o injetor foi mantido a 250°C. O gradiente de 

temperatura utilizado foi 125°C por 3 minutos, 125-170°C a 10°C/minuto, 170°C por 

5 minutos, 170-175°C a 5°C/minuto, 175°C por 1 minuto,175-185°C a 2°C/minuto, 

185°C por 1 minuto, 185-195°C a 1°C/minuto, 190°C por 1 minuto, 190-240°C a 

5°C/minuto, 240°C por 8 minutos. O tempo de corrida foi de aproximadamente 45 

minutos. 

O injetor foi utilizado em modo split (1:50), os ácidos graxos foram 

identificados por comparação com o tempo de retenção de padrões de ácidos 

graxos (Sigma®), utilizados como padrões externos. Os resultados foram expressos 

em percentual de área de detecção do ácido graxo em relação à área total dos 

ácidos graxos identificados nos cromatogramas. 
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5.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
  

Os resultados das análises descritivas foram apresentados como percentuais, 

médias e desvio padrão. Os resultados basais  foram analisados utilizando os testes 

Qui-quadro para as variáveis categóricas e Mann Whitney para as varáveis 

contínuas. Para verificar diferenças intra grupo, de acordo com a normalidade, foram 

utilizados os testes t-student pareado ou o teste de Wilcoxon. As diferenças entre 

grupos foram verificadas utilizando os testes t-student não pareado, Mann Whitney e  

Anova não paramétrica de dois fatores com medidas repetidas com grupo (óleo de 

peixe e placebo) como fator entre-indivíduos e tempo como fator intra-indivíduos 

(BRUNNER et al., 2000; ROSA, 2001). Todos os testes foram bicaudais e o nível de 

significância foi valores de p< 0,05. As análises foram realizadas usando o programa 

Microsoft Office Excell ® 2011, o pacote estatístico SPSS para Mac versão 21.0 e o 

software Graphpad e Prism versão 5.0. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

6.1. Artigo 
Efeito da suplementação com óleo de peixe nas subpopulações de linfócitos T CD4+ 
e T CD8+, razão CD4+/CD8+, citocinas pró-inflamatórias e prostaglandina E2 em 
pacientes portadoras de câncer de mama: estudo piloto randomizado duplo cego. 

 

RESUMO 
Objetivo: Este estudo teve como objetivo Investigar o efeito da suplementação com 
óleo de peixe, em pacientes recém diagnosticadas com câncer de mama, nas 
subpopulações de linfócitos, citocinas pró-inflamatórias, proteína C-reativa e 
Prostaglandina E2. Metodologia: Estudo de intervenção, randomizado, placebo 
controlado, duplo-cego, conduzido em pacientes com diagnóstico de câncer de 
mama, distribuídas em dois grupos (grupo óleo de peixe – GO e grupo placebo – 
GP). As pacientes do GO receberam diariamente 2 g de concentrado de óleo de 
peixe contendo 1,8 g  de ácidos graxos n-3. O grupo placebo recebeu 2 cápsulas de 
1 g de óleo mineral com igual aparência do óleo de peixe. Todas as pacientes foram 
suplementadas por 4 semanas durante o período anterior ao tratamento cirúrgico. 
Antes e ao final da suplementação, foram coletados dados de antropometria, 
composição corporal, consumo dietético e amostras sanguíneas para fenotipagem 
de linfócitos, exames laboratoriais (glicemia de jejum, albumina sérica, perfil lipídico), 
análise do perfil de ácidos graxos séricos e marcadores inflamatórios (IL-1β, IL-6, 
TNF-α, proteína C-reativa e prostaglandina E2). A análise estatística foi realizada 
utilizando testes paramétricos e não paramétricos para comparar os resultados dos 
dois grupos. Resultados: O GO foi constituído de 18 pacientes e o GP 19. No início 
do estudo não foram observadas diferenças significativas entre os grupos quanto 
aos parâmetros socioeconômicos, antropométricos e clinicopatológicos. A maioria 
das pacientes apresentou carcinoma ductal infiltrante e 55,6% e 57,9% do GO e GP, 
respectivamente, apresentaram tumor HER2 negativo. Após a intervenção, no GO 
houve aumento significativo da quantidade de EPA (p=0,004), DHA (p=0,007) e total 
de ácidos graxos n3 (p=0,004) no fosfolipídio plasmático. Observou-se redução da 
razão n6/n3 (p=0,002). No GO observou-se manutenção tanto da percentagem de 
linfócitos T CD4+ no sangue periférico como dos níveis séricos da proteína C-reativa, 
enquanto no GP houve redução da percentagem de linfócitos T CD4+ no sangue 
periférico e aumento da proteína C-reativa. Não houve mudanças significativas nos 
níveis séricos das citocinas pro-inflamatórias e da prostaglandina E2. Conclusão: A 
suplementação de 1,8g de ácidos graxos n-3 em pacientes recém-diagnosticadas 
com câncer de mama, durante 4 semanas, promoveu mudança significativa na 
composição dos ácidos graxos plasmáticos, manteve a percentagem das células T 
CD4+ e os níveis séricos de PCR, sugestivo da sua ação benéfica no sistema 
imunológico.  
 
Palavras-chave: câncer de mama, ácidos graxos n-3, óleo de peixe, imunonutrição, 
citocinas, ácido eicosapentaenóico (EPA). 
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ABSTRACT 
 

Backgroud: This study aimed to investigate in patients with newly diagnosed breast 
cancer the effects of fish oil supplementation in lymphocytes subpopulation, 
proinflammatory cytokines, C-reactive protein (CRP) and prostaglandin E2. 
Methodology: A randomized, placebo controlled, double-blind clinical trial was 
conducted in patients diagnosed with breast cancer, divided into two groups (fish oil 
group - GO and placebo group - GP). The GO patients received 2 g/ day of fish oil 
concentrate containing 1.8g of n-3 fatty acids. The placebo group received two 
capsules/ day of 1 g of mineral oil with similar appearance to fish oil. All patients were 
supplemented for four weeks during the period prior to surgical treatment. Before and 
at the end of supplementation, we collected anthropometric, body composition and 
dietary intake data and blood samples for lymphocyte phenotyping, laboratory tests 
(fasting glucose, serum albumin, lipid profile), serum fatty acids analysis and 
inflammatory markers (IL-1β, IL-6, TNF-α, CRP and prostaglandin E2). Statistical 
analysis was performed using parametric and non-parametric tests to compare the 
results of both groups. Results: GO consisted of 18 patients and the GP 19. At 
baseline no significant differences were observed between the groups in terms of 
socioeconomic, anthropometric and clinicopathological parameters. Most of the 
patients had infiltrating ductal carcinoma and 55.6% and 57.9% of GO and GP, 
respectively, had negative HER2 tumor. After the intervention there was a significant 
increase in the amount of EPA (p = 0.004), DHA (p = 0.007) and the total of n3 fatty 
acids (p = 0.004) in plasma phospholipid of the GO patients. There was a reduction 
in the n6/ n3 ratio (p = 0.002). In GP patients there was a reduction in the percentage 
of peripheral blood CD4+ T lymphocytes counts and increased plasma C-reactive 
protein concentration. In GO patients The proportion of peripheral blood CD4 + T 
lymphocytes and serum of CRP levels were maintained. There were no significant 
changes in serum levels of proinflammatory cytokines and prostaglandin E2. 
Conclusion: Supplementation of treatment naïve breast cancer patients with 1.8 g/ 
day of n-3 fatty acids for 4 weeks caused a significant change in the composition of 
plasma fatty acids, kept the frequency of CD4+ T cells and serum CRP, suggestive of 
a beneficial effect of the supplement on patient’s immune system.  
 

Keywords: breast cancer, n-3 fatty acids, fish oil, immunonutrition, cytokines, 
eicosapentaenoic acid (EPA). 
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 Introdução  
 

O câncer de mama é apontado como a neoplasia mais comum entre as 

mulheres em todo o mundo, atingindo 23% de todos os cânceres femininos (WCRF, 

2007). Estima-se que a incidência mundial de câncer de mama feminino irá atingir 

cerca de 3,2 milhões de novos casos por ano até 2050 (HORTOBAGYI et al 2005). 

Esses números refletem a magnitude da incidência do câncer de mama e a 

necessidade urgente de medidas preventivas e terapêuticas. 

 A resposta imune (RI), principalmente a resposta mediada por células, 

desempenha importante papel na imunoedição tumoral (DUNN et al. 2004; BUI et 

al., 2007). Células T CD4+ e T CD8+ são os principais tipos de linfócitos envolvidos 

na RI mediada por células. É estabelecido que uma efetiva resposta imune anti-

tumor requer o envolvimento de ambos os tipos de linfócitos, visto que as células T 

CD4+ são críticas para geração de células T citotóxicas tumor-específicas assim 

como para a expansão de células T de memória (DUNN et al. 2004; SCHREIBER, et 

al., 2011).  

 Tem sido demonstrado que pacientes com câncer de mama apresentam  

função imune mediada por células alterada quando comparadas com controles 

saudáveis (McCLUSKEY et al., 1983). Em pacientes recém-dianosticadas, 

observaram-se menores frequências de células T CD4+ e T CD8+ (McCLUSKEY et 

al., 1983; WANG et al., 2012) no sangue periférico dessas pacientes. Por outro lado, 

há estudos que observaram resultados contrários aos citados anteriormente 

(MURTA et al., 2000; CAMPBELL et al., 2005) ou ainda aqueles que não 

evidenciaram diferença entre pacientes e controles (WHITFORD et al., 1992). Com 

relação à razão CD4+/CD8+ tem sido demonstrado uma variação conforme o 

estadiamento clínico, sendo normal nos estadimentos iniciais e reduzida na fase 

avançada da doença (McCLUSKEY et al., 1983; SEVCíKOVÁ et al., 1992). Também 

tem sido observada redução na produção de citocinas Th1 e Th2 (CAMPBELL et al., 

2005). 

! Pacientes portadoras de câncer de mama, ainda nos estágios iniciais, 

apresentam níveis séricos aumentados das citocinas pro-inflamatórias TNF-α, IL1-β, 

IL-6 (LYON et al., 2008; GOLDBERG et al., 2010) e de PGE2 (FAWZY et al., 2013) 

quando comparados com controles saudáveis. Níveis séricos aumentados dessas 

citocinas, assim como de PGE2, favorecem a sobrevivência do tumor por vários 
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mecanismos incluindo inibição de apoptose, indução da proliferação celular, 

aumento da motilidade e migração de células, estimulo da angiogênese e 

modulação das funções de diferentes populações de células do SI (ESQUIVEL-

VALAZQUÉZ et al., 2015). Estudos clínicos tem demonstrado redução nos níveis 

séricos de citocinas pro-inflamatórias e PGE2 em pacientes com câncer 

suplementados com ácidos eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA) 

(MONTOVANI et al., 2006; FINOCCHIARO et al., 2012; FABER et al., 2013, 

SÁNCHEZ-LARA et al., 2014), enquanto outros estudos, como os realizados por 

Persson et al. (2005), Read et al. (2007) e Taylor et al. (2010) não observaram 

diferença.  

 Estudos experimentais têm observado que os ácidos graxos n-3 podem 

suprimir a formação e o desenvolvimento do câncer de mama (Menendez et al., 

2005; COLAS et al., 2005; Wang et al., 2007). Em células de câncer de mama 

Menendez et al. (2005) e Wang et al. (2007) demonstraram que o DHA aumenta a 

sensibilidade dessas células para uma variedade de quimioterápicos. Em animais, 

resultados semelhantes foram observados tanto em quimioterapia quanto em 

radioterapia (COLAS et al., 2005, 2006). Bougnoux et al. (2009) investigou a 

segurança e a eficácia da suplementação oral de DHA em pacientes com câncer de 

mama metastático durante a quimioterapia e concluiu que a suplementação de DHA 

durante o tratamento quimioterápico pode melhorar o prognóstico de pacientes com 

câncer de mama metastático.    

 Na literatura encontramos apenas um estudo que avaliou os efeitos da 

suplementação oral com óleo de peixe nas proporções de células T CD4+ e T CD8+ 

de pacientes com câncer (GOGOS et al., 1998). Sob nosso conhecimento, não há 

estudos randomizados duplo cego que tenham avaliado os efeitos da 

suplementação com óleo de peixe na resposta imune de pacientes recém 

diagnosticadas com câncer de mama, o que possibilita uma avaliação imunológica 

mais efetiva, sem os confundidores associados às terapias antineoplásicas. Assim, o 

objetivo deste estudo foi investigar em pacientes recém diagnosticadas com câncer 

de mama os efeitos da suplementação com óleo de peixe, rico em ácidos graxos 

eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA), nas subpopulações de 

linfócitos T CD4+ e CD8+, na razão CD4+/CD8+, nos níveis séricos de TNF-α , IL-6, 

IL1-β, proteína C-reativa e Prostaglandina E2. 

 



!

! !

75 

Materiais e métodos  
 
Tipo de estudo e população  

 

 Foi conduzido um estudo randomizado, controlado, duplo cego, entre o 

período de fevereiro de 2012 e março de 2013, onde portadoras de câncer de mama 

atendidas nos Serviços de Mastologia do Hospital Universitário de Brasília (HUB) e 

do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) foram convidadas a participar do 

estudo. Pacientes tinham idade entre 18 e 70 anos, apresentavam imagem 

mamográfica com classificação a partir do Breast Imaging-Reporting and Data 

System (BI-RADS) 4C ou diagnóstico positivo para câncer de mama, virgens de 

tratamento e com indicação cirúrgica como intervenção primária. Foram excluídas do 

estudo pacientes com doença metastática ou recidiva, doenças concomitantes que 

contraindicasse o uso do suplemento, doenças hematológicas ou outras alterações 

sanguíneas que repercutissem nos parâmetros laboratoriais estudados, com 

indicação de quimioterapia neoadjuvante, portadoras de marcapasso e, do estudo 

de composição corporal, aquelas impossibilitadas de serem pesadas 

adequadamente ou que apresentassem edema de extremidade importante.  

 

Desenho do estudo 

 

 O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa  da 

Faculdade de Saúde da Universidade de Brasília (projeto n° 072/09) e Comitê de 

Ética em Pesquisa da Secretaria de Saúde do Distrito Federal (projeto n° 383/2011) 

conforme Resolução n° 196 e n° 251 do Conselho Nacional de Saúde. O Termo de 

Consentimento Livre e esclarecido foi obtido de todas as pacientes antes de iniciar 

os procedimentos do estudo. As pacientes foram randomizadas para dois grupos de 

intervenção: grupo óleo de peixe (GO) ou placebo (GP). A randomização foi 

realizada previamente por sorteio manual em grupos de dez e distribuídas de acordo 

com os números sequenciais de identificação das pacientes. Todo o processo de 

randomização foi feito por um técnico de laboratório, sem envolvimento direto com a 

pesquisa. A sequência da randomização foi mantida em segredo para as pacientes e 

equipe do projeto desde a seleção do primeiro paciente ao encerramento da coleta 

de dados 
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Antes e ao final da suplementação foi realizada coleta de sangue para as 

análises laboratoriais, avaliação antropométrica e análise da composição corporal 

por meio de bioimpedância elétrica. Para análise do consumo dietético foram 

realizados por telefone quatro recordatórios de 24 horas, sendo dois no início e dois 

ao final da suplementação. 

 

Intervenção nutricional 

 

 Pacientes do GO receberam diariamente 2 g de concentrado de óleo de 

peixe (MaxOmega®), divididas em 2 duas cápsulas de 1g,  consumidas junto às 

grandes refeições. As cápsulas foram fornecidas em frascos plásticos contendo 30 

cápsulas por vez, identificadas apenas com a sequência de número das pacientes. 

O suplemento oferecido possuía 470 mg de EPA, 390 mg de DHA  e  um total de 

1810 mg de  ácido graxo n-3 por dia, de acordo com a informação técnica do 

produto fornecida pela empresa fabricante. A análise laboratorial em nosso 

laboratório confirmou o conteúdo destes ácidos graxos (dados não apresentados). 

As cápsulas de óleo de peixe também continham 0,32% (w/w) de vitamina E (α-

tocoferol) como antioxidante. Pacientes do GP receberam 2 g por dia de óleo 

mineral de mesma coloração do suplemento, também divididas em 2 cápsulas de 1 

g e ingeridas nos mesmo critérios. Ao invés de mascarar o odor característico do 

óleo de peixe, neste estudo os frascos plásticos para as cápsulas de óleo mineral 

foram previamente tratados com cápsulas de óleo de peixe. Este procedimento 

acrescentou um aroma de óleo de peixe nos frascos de óleo mineral. Todas as 

pacientes receberam suplementação por 4 semanas durante o período anterior ao 

tratamento cirúrgico. 

A adesão ao tratamento foi promovida pelo contado telefônico regular com as 

pacientes e foi monitorada pela contagem das cápsulas devolvidas a cada encontro 

quinzenal e análise do perfil dos ácidos graxos dos fosfolipídios plasmáticos antes 

do início e ao final da intervenção. 

 

Estado nutricional e consumo dietético 

 

Para a avaliação atropométrica o peso e altura foram aferidos em balança 

Toledo digital, com capacidade de 200 Kg, precisão de 100 gramas e estadiômetro 
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de metal acoplado à balança, com 200 cm e precisão de 1 mm, utilizando técnica 

padronizada (LOHMAN et al., 1998). O indicador de estado nutricional índice de 

massa corporal (IMC) foi obtido pela divisão do peso (Kg) pelo quadrado da altura 

(m) e o resultado classificado de acordo com os pontos de corte recomendado pela 

Organização Mundial de Saúde (WHO, 1998). 

 A análise de impedância bioelétrica foi realizada com instrumento BIA 

Quantum II (RJL Systems), com frequência de 50 Khz, segundo técnica padronizada 

(KYLE et al., 2004). O ângulo de fase (AF) foi obtido a partir da relação arco-

tangente da reactância/resistência x 180/π. Para transformar o resultado de radiano 

para graus (°), multiplicou-se o resultado obtido por 180/π ou aproximadamente 

57,3. A padronização do AF foi realizada segundo Barbosa-Silva et al. (2005).  

 O consumo alimentar foi avaliado por meio de recordatório de 24 horas 

utilizando o método de múltiplas passagens proposto pelo Departamento de 

Agricultura dos Estados Unidos da América (USDA) (CONWAY et al., 2003).  

 

Coleta e preparo do sangue 

 

Amostras de sangue, em jejum de aproximadamente 12 horas, foram 

coletadas por flebotomia em vacutainers® por profissionais capacitados. Dos 25 ml 

de sangue coletados, 8 ml foram utilizados pelo laboratório de análises clínicas do 

HUB para as seguintes análises: glicose sérica (método da Hexoquinase), 

hemograma completo (sistema automatizado CELL-DYN 3500 com conferência em 

lâmina), colesterol total (Kit Colesterol COD-ANA da Labtest ®), colesterol HDL (Kit 

Colesterol HDL da Labtest®), triglicerídeos (Kit Triglicerídeos GPO-ANA da 

Labtest®), albumina sérica (Kit Albumina da DOLES®) e proteína C-reativa 

ultrassensível (técnica de nefelometria). O restante do sangue, coletado em tubos 

com EDTA, foi utilizado para fenotipagem da população de linfócitos, dosagem de 

citocinas, prostaglandina E2 e análise de ácidos graxos.  

Para separação do plasma, o sangue foi centrifugado a 600 x g por 10 

minutos a temperatura aproximada de 4° C, e alíquotas de  1 ml e 500 µl de plasma 

foram armazenadas a -80° C até o momento das análises 

 

Fenotipagem de linfócitos  
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 As células mononucleadas do sangue periférico (PBMC) foram separadas por 

gradiente de densidade com Histopaque ® - 1077 (Sigma- Aldrich), segundo 

protocolo do fabricante.  

 Linfócitos foram suspensos em solução salina tamponada com fosfato a uma 

concentração de 5x105 células/poços. Para a determinação da percentagem de 

linfócitos CD4+ e CD8+ foram utilizados os marcadores de superfície PE mouse anti-

human CD4 e CD8 (BD Biosciences, USA). 

 As análises foram realizadas em citômetro de fluxo FACSCalibur equipado 

com CellQuest (BD Biosciences, USA). Foram adquiridos 20.000 eventos de cada 

amostra e os resultados foram analisadas utilizando o software Flowjo, versão 10.0 

(Treestar Inc-USA). 

 

Citocinas proinflamatórios 

 

A quantificação das citocinas presentes no plasma das pacientes foi realizada 

pelo método de ELISA (Enzime Linked Immuno Sorbent Assay), utilizando os kits 

comerciais de IL-6, IL-1 beta e TNF alfa (eBIOSCIENCE, San Diego, USA).  Os 

protocolos utilizados seguiram as instruções  do fabricante. As concentrações das 

citocinas séricas foram determinadas em pg/ml, utilizando as curvas-padrões 

previamente estabelecidas com quantidades conhecidas das citocinas: IL-6 (2 pg/ml 

– 200 pg/ml); IL-1 beta (4pg/ml – 500 pg/ml) e TNF alfa (4 pg/ml – 500 pg/ml).  

 

Prostagladina E2 e matabólitos 

 

 A quantificação de prostaglandina E2 e metabólitos foi realizada através do 

método ELISA por competição utilizando o kit comercial Prostaglandin E Metabolite 

EIA Kit (Cayman Chemical Company, USA) e os procedimentos foram realizados de 

acordo com as instruções fornecidas pelo fabricante.  

 

Perfil dos Ácidos graxos plasmáticos 

 

A extração de lipídios totais séricos foi realizada de acordo com Folch, Less, 

Stanley (1957). Os fosfolipídios foram separados por cromatografia em camada 

delgada (CCD), com sistema de solventes: hexano: éter dietílico: ácido acético 
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(80:20:2 v/v/v) de acordo com a metodologia de Christie (2003). Os ácidos graxos 

dos fosfolipídios foram esterificados por metilação ácida segundo Christie (1987) e 

analisados por cromatografia a gás (modelo GC 17 A – Shimadzu), sendo a 

separação feita em coluna capilar flexível de sílica com dimensão de 100 mm 

comprimento x 0,25 mm de diâmetro interno (Supelco SP2560, Bellefonte, PA, 

EUA). Os ácidos graxos foram identificados pelo tempo de retenção de padrões 

externos de ácidos graxos (Sigma®). Os resultados foram expressos em percentual 

de área de detecção do ácido graxo em relação à área total dos ácidos graxos 

identificados nos cromatogramas. 

 

Análise estatística 

 

Os resultados das análises descritivas foram apresentados como percentuais, 

médias e desvio padrão. Os resultados basais  foram analisados utilizando os testes 

Qui-quadro para as variáveis categóricas e Mann Whitney para as varáveis 

contínuas. Para verificar diferenças intra grupo, de acordo com a normalidade, foram 

utilizados os testes t-student pareado ou o teste de Wilcoxon. As diferenças entre 

grupos foram verificadas utilizando os testes t-student não pareado, Mann Whitney e  

Anova não paramétrica de dois fatores com medidas repetidas com grupo (óleo de 

peixe e placebo) como fator entre-indivíduos e tempo como fator intra-indivíduos 

(BRUNNER et al., 2000; ROSA, 2001). Todos os testes foram bicaudais e o nível de 

significância foi valores de p < 0,05. As análises foram realizadas usando o 

programa Microsoft Office Excell ® 2011, o pacote estatístico SPSS para Mac 

versão 21.0 e o software Graphpad e Prism versão 5.0. 

 
Resultados 
 
População do estudo  

 

Cento e oito pacientes foram convidadas a participar do estudo (Figura 1). 

Destas, 81 (75%) aceitaram o convite. Vinte e nove pacientes não foram incluídas 

devido ao não comparecimento para coleta de dados (n=4), apresentar um intervalo 

menor que 30 dias entre o diagnóstico e o procedimento cirúrgico (n=16), 

desistência de participar do estudo (n=4), perda de contato após a assinatura do 
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TCLE (n=2) e por mudança no tratamento clínico (n=3). Assim, 52 pacientes foram 

randomizadas. Após o início da suplementação 8 pacientes descontinuaram (2 por 

intolerância ao suplemento e 6 por mudança no tratamento clínico) e 7 apresentaram 

resultado de biópsia negativo para câncer de mama. Desta forma, 37 pacientes 

completaram o estudo, onde 18 receberam suplementação com óleo peixe e 19 

placebo.  

 
 

Figura 1. Fluxograma da seleção e randomização das pacientes 
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Características iniciais  

 

 As características sócio-demográficas e clinicopatológicas das pacientes no 

início do estudo podem ser observadas na tabela 1. Não houve diferença 

significativa entre os grupos GO e GP com relação a essas variáveis. 

 

Tabela 1. Características sócio-demográficas e clinicopatológicas das pacientes com  
randomizadas de acordo com o grupo de estudo 

  
Grupos 

 
 

 
p 1   Óleo de Peixe 

(n = 18) 
 Placebo 
(n = 19) 

Idade (anos)* 48 ± 9 53 ± 7 0,107 

Menopausa % (n)    
Não 50,0 (9) 26,3 (5) 0,138 

Sim 50,0 (9) 73,7 (14)  
Tipo Histopalógico % (n)    
CDIS2 22,2 (4) 5,3 (1) 0,444 

CDI3 50,0 (9) 73,7 (14)  
CDI + CDIS 5,6 (1) 5,3 (1)  
Sem informação 22,2 (4) 15,8 (3)  
Classificação TNM 4 % (n)    
0 - II 66,7 (12) 47,4 (9) 0,531 

III – IV 27,8 (5) 42,1 (8)  
s/ informação 5,6 (1) 10,5 (2)  
RE5 % (n)    
RE+ 77,8 (14) 68,4 (13) 1,000 

RE- 11,1 (2) 15,8 (3)  
Sem informação 11,1 (2) 15,8 (3)  
RP6 % (n)    
RP+ 66,7 (12) 52,6 (10)  
RP- 22,2 (4) 31,6 (6) 0,720 

Sem informação 11,1 (2) 15,8 (3)  
HER27 % (n)    
HER2+ 33,3 (6) 26,3 (5) 1,000 

HER2- 55,6 (10) 57,9 (11)  
s/ informação 11,1 (2) 15,8 (3)  

* Média ± desvio padrão,1 Teste Mann-Whitney para idade e qui-quadrado para as demais 
variáveis,2CDIS, carcinoma ductal in situ; 3CDI, carcinoma ductal infiltrante; 4TNM, tumor, nódulo, 
metástase; 5RE, receptor de estrogênio; 6RP, receptor de progesterona; 7HER2, receptor de fator de 
crescimento epidérmico humano 2.  
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 No GP observou-se um maior percentual de mulheres  em menopausa.  Tanto 

no GO como no GP a maioria das pacientes apresentou carcinoma ductal infiltrante, 

estadiamento clínico 0/I/II, receptores positivos para estrogênio (RE) e progesterona 

(RP) e negativo para receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2).  

De acordo com a classificação do IMC, no GO 27% das mulheres 

apresentavam-se eutróficas, 38 % em sobrepeso e 33% em obesidade. No GP 

esses valores foram 26%, 47% e 26% respectivamente. A mediana do ângulo fase 

padronizado (AFP) foi -0,66 (IIQ= -1,29; -0,25) no grupo óleo de peixe e -1,22 (IIQ= -

1,65; -0,65) no grupo placebo, sendo a diferença significativa entre os grupos (p = 

0,032). 

 Entre as variáveis do consumo dietético, no momento basal, não observou-se 

diferença significativa entre os grupos com relação aos nutrientes analisados. O 

consumo diário dos ácidos graxos  EPA e DHA apresentou-se baixo nos dois 

grupos, sendo a mediana do EPA e do DHA no óleo de peixe 0,005 g/dia (IIQ= 

0,000; 0,007) e 0,020 g/dia (IIQ= 0,002; 0,052), respectivamente, e no grupo placebo 

0,005g/dia (IIQ= 0,000; 0,010) e 0,025 g/dia (IIQ= 0,010; 0,030), respectivamente, 

sem diferença entre os grupos 

A composição basal dos ácidos graxos dos fosfolipídios plasmáticos pode ser 

visualizada na tabela 3. O GO apresentou percentagem significativamente menor de 

ácido oleico (p=0,027) e uma maior razão 18.0/18.1 (p=0,022) quando comparado 

com o GP. O percentual dos demais ácidos graxos analisados foi semelhante nos 

grupos estudados. 

Não houve diferença significativa entre os grupos com relação à percentagem 

e razão dos linfócitos T CD4+ e CD8+ no sangue periférico, níveis séricos de 

citocinas pro-inflamatórias (TNF-α, IL-6 e IL1- β), prostaglandina E2 e proteína C-

reativa. Com exceção dos valores dos monócitos, que foi significativamente menor 

no GO em comparação ao GP, mediana igual a 6,30 % (IIQ= 3,85; 7,27) e 7,50% 

(IIQ= 6,60; 8,50), respectivamente (p=0,013), os demais parâmetros do hemograma, 

assim como os exames de glicose sérica, colesterol total e frações, albumina sérica 

também não apresentaram diferenças significativas entre os grupos GO e GP no 

início do estudo.  



!

! !

83 

TABELA 2: Indicadores do estado nutricional e consumo dietético  no início e ao final da suplementação em pacientes 
com câncer de mama de acordo com os grupos de estudo. 
 Grupo óleo de peixe (n=18) P2 Grupo placebo (n=19) P2 P3 
 Inicial 

Mediana  (IIQ)1 
Final 

Mediana (IIQ) 
Intra 

grupo 
Inicial 

Mediana (IIQ) 
Final 

Mediana (IIQ) 
Intra 

grupo 
Entre 

grupos 
Estado Nutricional        
Peso (kg) 67,35 (62,00; 74,10) 67,55 (62,80; 77,65) 0,078 66,60 (57,7; 73,2) 67,55 (57,55; 71,75) 0,776 0,079 
IMC  (kg/m2)3 27,02 (23,77; 32,02) 27,15 (23,63; 32,56) 0,078 26,66 (24,91; 30,24) 26,33 (24,84; 29,65) 0,723 0,101 
Massa magra (kg) 45,50 (39,62; 38,92) 41,05 (45,07; 43,27) 0,170 45,50 (34,80; 44,00) 40,40 (34,85; 43,80) 0,660 0,406 
Massa gorda (kg) 26,30 (19,57; 33,02) 26,80 (21,90; 34,60) 0,029 26,50 (21,60; 30,20) 24,30 (22,10; 29,80 ) 0,977 0,101 
% de gordura corporal 37,70 (28,17; 44,97) 38,10 (33,20; 46,00) 0,149 38,90 (37,00; 43,80) 39,40 (35,9; 42,05) 0,820 0,298 
AFP 5 -0,66 (-1,29; -0,25) -0,72 (-1,19; 0,11) 0,513 -1,22 (-1,65; -0,65) -1,14 (-1,63; -0,78) 0,394 0,492 
Consumo        
Energia (kcal) 1451 (1052; 1755) 1226 (1011;1629) 0,124 1162 (991; 1500) 1289 (1186; 1480) 0,520 0,038 
Kcal/kg 21 (16; 27) 17 (14; 24) 0,173 20 (14; 22) 20 (16; 23) 0,877 0,259 
Carboidratos (g) 172 (128; 260) 155 (118; 235) 0,148 14 (133; 186) 171 (118; 226) 0,557 0,200 
Proteínas (g) 64 (48; 80) 47 (42; 60) 0,124 51 (44; 68) 62 (47; 81) 0,184 0,010 
Lipídios 45 (34; 66) 42 (37; 51) 0,124 42 (33; 53) 38 (27; 53) 0,546 0,686 
Ácidos graxos (g)        
Saturados 11,11 (7,62; 15,79) 9,4 (8,10; 13,52) 0,163 8,99 (7,55; 13,41) 9,46 (6,77; 13,56) 0,936 0,536 
Monoinsaturados 11,69 (9,11; 19,31) 10,93 (7,53; 13,78) 0,039 10,51 (8,66; 14,77) 9,45 (6,98; 15,0) 0,673 0,747 
Poliinsaturados 9,45 (7,42; 11,57) 8,16 (7,22; 10,68) 0,163 9,00 (7,11; 10,63) 8,00 (6,56; 10,05) 0,376 0,752 
16:0 (palmítico) 6,34 (4,69; 9,76) 5,38 (3,94; 7,02) 0,013 5,37 (4,58; 7,68) 5,23 (3,96; 7,53) 0,809 0,449 
18;0 (esteárico) 2,68 (1,95; 4,66) 2,46 (1,57; 3,48) 0,019 2,14 (1,81; 3,33) 2,22 (1,64; 3,85) 1,000 0,489 
18:1n-9 (oleico) 10,76 (8,47; 17,80) 10,12 (7,06; 12,74) 0,049 9,52 (7,79; 13,69) 8,59 (6,39; 14,69) 0,629 0,838 
18:2 n-6 (linoleico) 7,88 (6,93; 9,96) 7,05 (6,33; 9,71) 0,177 7,95 (6,12; 9,37) 7,06 (5,6; 8,58) 0,243 0,842 
18:3 (linolênico) 0,96 (0,76; 1,17) 0,87 (0,79; 1,19) 0,981 0,86 (0,65; 0,86) 0,83 (0,57; 0,97) 0,794 0,776 
20:4n-6 (Araquidônico) 0,10 (0,47; 0,17) 0,07 (0,54; 0,11) 0,163 0,09 (0,05; 0,12) 0,09 (0,06; 0,192) 0,162 0,165 
20:5n-3 (EPA)6 0,005 (0,000; 0,007) 0,005 (0,000; 0,010) 0,633 0,005 (0,000; 0,010) 0,005 (0,000; 0,015) 0,395 0,334 
22:6n-3 (DHA)7 0,020 (0,002; 0,052) 0,020 (0,005; 0,032) 0,162 0,025 (0,010; 0,030) 0,015 (0,000; 0,065) 0,139 0,295 
Total  AG n-3 1,04 (0,76; 1,31) 0,89 (0,82; 1,2) 0,850 0,89 (0,68; 1,10) 0,86 (0,65; 1,04) 0,831 0,711 
Total  AG n-6 8,37 (7,13; 10,23) 7,20 (6,40; 9,77) 0,201 8,05 (6,22; 9,43) 7,08 (5,29; 8,42) 0,163 0,850 
Razão n-6/n-3 8,33 (5,87; 9,76) 7,87 (7;44; 8,82) 0,723 8,37 (7,33; 10,1) 7,27 (6,71; 10,55) 0,381 0,175 
Razão 18:0/18:1 0,23 (0,21; 0,28) 0,23 (0,20; 0,27) 0,554 0,25 (0,23; 0,27) 0,26 (0,22; 0,28) 0,469 0,387 
1 IIQ, intervalos interquartis; 2Diferenças intra grupo segundo teste não paramétrico de Wilcoxon; 3Teste da interação da anova não-paramétrica de dois 
fatores com medidas repetidas para verificar a significância da diferença entre os grupos óleo de peixe e óleo mineral; 4 IMC, índice de massa corporal; 5 
AFP, ângulo de fase padronizado; 6 EPA, ácido eicosapentaenoico; 7 DHA, ácido docosahexaenóico;  
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TABELA 3: Perfil dos ácidos graxos no sangue e parâmetros bioquímicos no início e ao final da suplementação em 

pacientes com câncer de mama de acordo com os grupos de estudo. 

 Grupo óleo de peixe (n=18) P2 Grupo óleo mineral (n=19) P2 P3 
 

Inicial 
Mediana  (IIQ)1 

Final 
Mediana (IIQ) 

Intra 
grupo 

Inicial 
Mediana (IIQ) 

Final 
Mediana (IIQ) 

Intra 
grupo 

Entre 
grupos 

AG no sangue        
16:0 (palmítico) 29,90 (24,61; 35,12) 30,42 (23,69; 34,78) 0,356 25,01 (22,16; 31,36) 25,74 (22,76; 29,64)  0,717  0,824 
18:0 (esteárico) 16,81 (15,31; 17,42) 17,45 (15,79; 18,62) 0,356 15,33 (13,77; 18,51) 15,99 (12,97; 17,16) 0,841 0,409 
18:1n-9 (oleico) 4,32 (3,59; 5,26) 4,44 (3,72; 5,88) 0,943 5,29 (4,55; 6,52) 5,11 (4,46; 6,53) 0,629 0,525 
20:4n-6 (araquidônico) 8,81 (7,35; 10,98) 8,23 (6,04; 10,28) 0,124 10,05 (7,95; 14,02) 11,17 (8,59; 12,64) 0,984 0,284 
20:5n-3  (EPA)4 0,49 (0,11; 0,81) 1,52 (0,91; 2,13) 0,004 0,35 (0,00; 0,82) 0,56 (0,00; 1,23) 0,293 0,034 
22:6n-3  (DHA)5 2,55 (1,94; 3,68) 4,60 (3,46; 6,22) 0,007 3,14 (2,18; 5,07) 3,88 (2,08; 4,92) 0,904 0,000 
Total AG n-3  3,32 (2,47; 4,93) 6,51 (4,30; 8,72) 0,004 3,73 (2,69; 5,95) 4,11 (2,90; 5,90) 0,952 0,005 
Total AG n-6   25,01 (19,16; 30,22) 23,06 (19,15; 29,52) 0,554 31,6 (22,6; 32,44) 30,07 (24,11; 33,99) 0,702 0,246 
Razão n-6:n-3  7,78 (5,36; 9,77) 3,86 (3,03; 4,72) 0,002 7,00 (4,58; 11,11) 6,87 (4,43; 8,82) 0,904 0,012 
Razão 18:0/18:1  3,84 (2,93; 5,23) 3,98 (2,85; 5,50) 0,653 3,03 (2,08; 3,44) 2,91 (2,28; 3,59) 0,920 0,811 
Bioquímicos        
Hemácias (milhões/mm3) 4,75 (4,57; 5,10)  4,70 (4,50; 4,90) 0,254 4,70 (4,40; 5,20) 4,70 (4,45; 4,90) 0,493 0,941 
Hemoglobina (g/dl) 14,0 (12,85; 15,25) 13,70 (13,00; 14,70) 0,069 14,00 (13,10; 14,90) 13,80 (13,05; 14,40) 0,623 0,426 
Hematócrito (%) 41,75 (38,32; 45,72) 41,10 (39,10; 43,60) 0,139 42,20 (38,60; 44,00) 41,60 (39,05; 43,60) 0,877 0,785 
Leucócitos (mm3) 6405 (5342; 7950) 6910 (5105; 7750) 0,795 5220 (4150; 6700) 5780 (5265; 6590) 0,653 0,521 
Linfócitos (%) 31,40 (28,92; 36,32) 31,90 (26,70; 40,70) 0,266 35,70 (28,30; 38,40) 30,10 (28,05; 36,45) 0,177 0,388 
Monócitos (%) 6,30 (3,85; 7,27) 6,60 (5,00; 7,60) 0,507 7,50 (6,60; 8,50) 6,70 (6,50; 8,70) 0,330 0,277 
Plaquetas (mil/mm3) 281,00 (215,25; 307,75) 259,00 (220,00; 291,00) 0,523 246,00 (193,00; 282,00) 241,00 (212,00; 278,50) 0,492 0,456 
Albumina (g/dl) 4,40 (4,15; 4,50) 4,20 (4,10; 4,47) 0,153 4,30 (4,20; 4,50) 4,30 (4,07; 4,42) 0,319 0,818 
Glicose (ml/dl) 95,00 (87,00; 103,25) 91,00 (83,25; 101,50) 0,351 90,00 (84,00; 98,00) 92,50 (84,75; 98,25) 0,410 0,126 
Colesterol total (mg/dl) 218,00 (194,5; 258,50) 217,00 (194,50; 254,50) 0,758 211,00 (196;00; 247,00) 208,50 (183,50; 241,50) 0,185 0,414 
HDL (mg/dl) 45,00 (39,50; 50,25) 44,00 (38,00; 48,50) 0,476 46,00 (41,00; 50,00) 47,00 (40,50; 54,75) 0,905 0,689 
LDL (mg/dl) 141,00 (118,75; 176,75) 146,00 (122,00; 176,00) 0,518 145,00 (121,00; 169,00) 140,50 (112,00; 157,25) 0,138 0,182 
VLDL (mg/dl) 32,50 (18,00; 40,00) 29,00 (20,00; 38,00) 0,442 25,00 (15,00; 33,00) 21,00 (16,25; 29,50) 0,663 0,840 
Triglicerídeos (mg/dl) 160,00 (90,75; 199,50) 146,00 (98,00; 191,50) 0,421 125,00 (75,00; 165,00) 105,00 (80,00; 146,75) 0,679 0,887 

1 IIQ, intervalos interquartis; 2Diferenças intra grupo segundo teste não paramétrico de Wilcoxon; 3Teste da interação da anova não-paramétrica de dois 
fatores com medidas repetidas para verificar a significância da diferença entre os grupos óleo de peixe e óleo mineral;  4 EPA, ácido eicosapentaenoico; 
5DHA, ácido docosahexaenóico.  
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Tolerabilidade  

 

Dentre as pacientes que concluíram o estudo, 55% e 47 % das pacientes do 

GO e GP, respectivamente, relataram efeitos colaterais, como enjoos, náuseas, 

eructações frequentes, aumento da frequência intestinal, pirose e plenitude gástrica. 

Contudo, não observou-se diferença entre os grupos quanto à presença ou ausência 

de sintomas (p = 0,616). Apesar dos efeitos colaterais relatados, 92% e 93% das 

cápsulas prescritas foram consumidas no GO e no GP, respectivamente, o que foi 

considerado boa adesão ao tratamento. 

 Ao final da suplementação, as pacientes do grupo GO apresentaram ganho 

significativo de massa gorda (p=0,029), porém, nenhuma diferença significativa foi 

observada entre os grupos com relação aos parâmetros antropométricos analisados. 

O consumo de macro nutrientes não apresentou diferença intra grupos, tanto no GP, 

quanto no GO, porém, observou-se diferença entre os grupos com relação ao 

consumo de energia (kcal) (p=0,038) e proteínas (g) (p=0,010). O consumo dos 

ácidos graxos monoinsaturados, palmítico, esteárico e oleico reduziu 

significativamente no GO , porém, não houve diferença entre os grupos. O Consumo 

alimentar de EPA, DHA e o total de AG n-3 nos dois grupos estudados não 

demonstrou diferença intra e entre os grupos após a suplementação (Tabela 2). 

 No GO houve aumento significativo nos níveis séricos de EPA (p=0,004), 

DHA (p=0,007), total de ácido graxo n-3 (p=0,004) e da razão n-6:n-3 (p=0,002), 

sendo a diferença significativa entre os grupos (p=0,034, p<0,001, p=0,005 e p= 

0,012, respectivamente) (Tabela 3). 

 Com relação à resposta de fase aguda, nenhuma mudança significativa foi 

observada no GO, enquanto no GP houve aumento significativo da proteína C-

reativa (p=0,0245). A variação após o tratamento (Δ%), dentro do limite da 

significância, foi diferente entre os grupos (Figura 2).  

 Tanto no GP como no GO não observou-se mudanças significativas nos 

níveis séricos das citocinas próiinflamatórias avaliadas (Figura 3). 
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Figura 2. Variação após tratamento (Δ%) da proteína C-reativa de acordo com os grupos de 
estudo. GP = grupo placebo, GO = grupo óleo de peixe. (A) n= 16, no GP inicial o outlier de valor 
igual a 3,02 foi apontado no gráfico, mas excluído da análise estatística, valor de p para o teste de 
Wilcoxon; (B) n=15, no GO final o outlier foi apontado no gráfico, mas excluído da análise estatística. 
(C) GP n=15 e GO n=15, valores de p para teste Mann Whitney.  

  

 Com relação a imunidade adaptativa, no GP observou-se redução da 

percentagem de linfócitos T CD4+ no sangue periférico (p=0,041). Porém, não houve 

diferença entre os grupos quanto a variação após o tratamento (Δ%) (figura 4). No 

GO, as percentagens das subpopulações de linfócitos T CD4+ e T CD8+ não 

sofreram mudanças significativas após a suplementação e a razão T CD4/CD8+ não  

modificou (Figura 4).  
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Figura 3.  Variação  após tratamento  (Δ%)  das citocinas pró-inflamatórias de acordo  com os grupos de estudo. GP = grupo placebo, GO = grupo 
óleo de peixe. (A) Fator de necrose tumoral, GP n=14, GO n=12; (B) Interleucina-6, GP n=16, GO n=18; (C) Interleucina-1beta, GP n=17 e GO n=15. Os 
dados estão representados em medianas, quartis superiores e inferiores, valores máximos e mínimos.  
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Figura 4.  Variação  após tratamento  (Δ%)  das subpopulações de linfócitos T CD4+, TCD8+ e razão CD4+/CD8+,  de acordo  com os grupos de 
estudo. GP = grupo placebo, GO = grupo óleo de peixe. (A) Linfócitos T CD4+, GP n= 12, GO n=15;  valor de p para teste t-studente (B) Linfócitos T CD8+, 
GP n=14, GO n=13; (C) Razão CD4+/CD8+, GP n=12 e GO n=15. Os dados estão representados em medianas, quartis superiores e inferiores, valores 
máximos e mínimos. 
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 Os níveis séricos de prostagladina E2, nos dois grupos estudados não 

sofreram mudanças significativas após o período de suplementação (Figura 5).  

 Semelhante aos resultados basais, parâmetros bioquímicos como glicose 

sérica, colesterol total e frações, hemograma completo e albumina sérica não 

apresentaram diferenças significativas entre os grupos (Tabela 3). 

 

 

Figura 5. Variação após tratamento (Δ%) da prostaglandina E2 de acordo com os grupos de 
estudo. GP = grupo placebo, GO = grupo óleo de peixe. GP n=14 e GO n=16. Os dados estão 
representados em medianas, quartis superiores e inferiores, valores máximos e mínimos.  

 

Discussão 

 De nosso conhecimento,  este é o primeiro estudo randomizado, controlado, 

duplo cego que investigou os efeitos da suplementação com óleo de peixe, nas 

subpopulações de linfócitos T CD4+ e T CD8+, razão CD4/CD8, nos níveis sérios de 

citocinas pro-inflamatórias, proteína C-reativa e prostaglandina E2, em pacientes 

recém diagnosticadas com câncer de mama. 
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        Para ter efeito imunomodulador os ácidos graxos n-3 devem ser incorporados 

nas membranas leucocitárias (CALDER, 2008). Em indivíduos saudáveis a  

incorporação do EPA no interior de membranas de leucócitos e nos fosfolipídios 

plasmáticos é geralmente descrita após 4, 8, ou ainda 12 semanas de intervenção 

(YAQOOB et al, 2000). De acordo com revisão de Van der Meij et al. (2011), em 

pacientes com câncer, de uma maneira geral a suplementação oral de 1,5 a 3 g de 

EPA (combinado ou não com DHA) aumenta a concentração média de EPA nos 

fosfolipídios plasmáticos de ≤ 2,0% para 2,5 a 6,5% do total de ácidos graxos. Neste 

estudo, após 4 semanas de suplementação, no GO os níveis plasmáticos de EPA e 

DHA aumentaram de 0,49% para 1,52% e de 2,55% para 4,60% respectivamente, 

sendo e diferença significativa intra e entre grupos. A mediana da variação após o 

tratamento (Δ%) do EPA foi 119,29% e do DHA foi 58,82%. Essas informações 

confirmam a adesão dos pacientes ao tratamento e a incorporação dos ácidos 

graxos suplementados.  

 Os resultados deste estudo sugerem que a suplementação com EPA e DHA, 

modulou a resposta inflamatória dependente de proteína C-reativa. Enquanto nas 

pacientes suplementadas com EPA e DHA observou-se uma menor variabilidade e 

manutenção dos níveis séricos dessa proteína após o tratamento, nas pacientes do 

GP houve aumento dos níveis séricos de proteína C-reativa, sendo a diferença entre 

a variação percentual (Δ%) das pacientes tratadas com óleo de peixe e das tratadas 

com placebo marginalmente maior no grupo que recebeu placebo (p=0,059). 

Resultados semelhantes têm sido demonstrados em pacientes com câncer colorretal 

(SILVA et al., 2012; MOCELLIN et al., 2013). Esse resultado é relevante, haja vista 

que níveis elevados da  PCR têm sido associados com um pior prognóstico em 

pacientes com câncer de mama.  

 Verificou-se também um possível efeito da suplementação com EPA e DHA 

na imunidade adaptativa, visto que pacientes suplementadas com óleo de peixe 

apresentaram menor variabilidade, e mantiveram a percentagem de linfócitos T 

CD4+ semelhante no período prévio e após a suplementação, enquanto pacientes do 

GP apresentaram redução significativa na subpopulação de linfócitos T CD4+. 

Entretanto, não houve diferença entre os grupos na comparação da variação 

percentual  (Δ%) entre as pacientes tratadas com placebo ou com óleo de peixe. A 

manutenção do número de linfócitos T CD4+ em valores mais próximos ao normal é 

de fundamental importância, pois eles são necessários para ativação dos linfócitos T 
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CD8+ que são responsáveis pela defesa contra microorganismos e células tumorais. 

Também deve-se considerar que a  manutenção do equilíbrio da resposta imune 

adaptativa anterior aos tratamentos antineoplásicos, pode auxiliar para uma melhor 

resposta ao tratamento. A cirurgia representa a base do tratamento do câncer de 

mama. Porém, esta envolve manipulação física do tumor e de sua rede vascular, 

podendo induzir a passagem de células tumorais para a circulação, tornando este 

procedimento um momento de risco para desenvolvimento de metástase 

(BOOMSMA et al., 2010). Assim, uma resposta imune equilibrada poderá contribuir 

para reduzir o risco de metástase após a cirurgia, e, também, para uma melhor 

resposta a possíveis intercorrências relacionadas a mesma. Não foram encontrados 

na literatura estudos que avaliaram em pacientes com câncer de mama os efeitos da 

suplementação oral de EPA e DHA nesses parâmetros imunes e inflamatórios, o que 

dificulta a comparação dos resultados aqui apresentados.  

 Não foram observadas mudanças significativas nos níveis séricos das 

citocinas pró-inflamatórias após o período de suplementação. Resultados 

semelhantes, em pacientes com diferentes tipos de câncer e tratamentos 

antineoplásicos, foram demonstrados por Persson et al. (2005), Taylor et al. (2010), 

Gomèz-Candela (2011), Mocellin  et al. (2013), Faber et al. (2013). Faber et al. 

observaram incorporação de EPA e DHA após 7 dias de suplementação, mas, não 

houve mudanças significativas nas citocinas próinflamatórias avaliadas. Por outro 

lado, ao contrário dos resultados aqui apresentados, Faber et al. observaram 

redução nos níveis séricos de prostaglandina E2. Taylor et al. (2010) e Gomèz-

Candela (2011), além de não observarem redução das citocinas pró-inflamatórias, 

verificaram uma tendência de aumento nos níveis séricos de IL-6 após a 

suplementação com EPA e DHA. Mocellin  et al. (2013), em pacientes com câncer 

colorretal, observou redução dos níveis séricos de PCR, porém nenhuma mudança 

foi verificada nos níveis séricos de TNF-α, IL-1β e IL-6.  

As possíveis razões para a falta de resultados significativos em relação às 

citocinas pro-inflamatórias e PGE2 são a dose utilizada, o curto período de 

suplementação, o tamanho da amostra que podem ter sido insuficientes, além do 

uso de α-tocoferol nas cápsulas de óleo de peixe, que pode ter diminuído o possível 

efeito do suplemento (Chajès et al.,1995; Colas et al., 2005). A dose de 1,8 g de 

EPA e DHA por quatro semanas de intervenção podem ser insuficientes para atingir 

os efeitos imunomodulares do EPA e DHA em pacientes com câncer de mama. De 



!

! !

92 

acordo com Mocelim et al. (2015), quando a suplementação é realizada durante um 

período curto, altas doses de ácidos graxos n-3 são requeridas para se ter um efeito 

antiinflamatório. A falta de poder estatístico devido ao pequeno tamanho da amostra 

é um problema frequente em estudos de intervenção com EPA e DHA. Pastore et al. 

(2014), com o propósito de investigar os efeitos da suplementação com 2,2 g de 

EPA em pacientes com diferentes tipos câncer submetidos à quimioterapia, 

randomizou 35 pacientes para o grupo EPA e 34 para o grupo controle. Porém, 

devido à perda de seguimento, apenas 18 e 25 pacientes foram analisados nos 

grupos EPA e controle, respectivamente. Resultados semelhantes foram 

encontrados por Taylor et al. (2010), onde 31 pacientes com câncer foram 

randomizados para receber suplementação e apenas 17 foram analisados devido a 

perda de seguimento.  

Quanto à presença do α-tocoferol, Chajès et al. (1995) demonstraram que os 

ácidos graxos EPA e DHA foram efetivos em reduzir o crescimento de células de 

câncer de mama, entretanto a presença de vitamina E restaurou completamente o 

crescimento celular. Resultado semelhante foi realizado por Germain et al. (1998). 

Estudo in vivo realizado por Colas et al. (2005) demonstrou que a adição de pro-

oxidantes em dietas suplementadas com óleo de peixe aumentavam a sensibilização 

de tumores mamários à quimioterapia, enquanto a adição de α-tocoferol suprimia a 

resposta tumoral. Estudo realizado por Xiong et al. (2012) demonstrou que o α-

tocoferol antagoniza diretamente as ações anticancer do DHA.  

Um dos pontos fortes do presente estudo é seu desenho prospectivo, 

randomizado, controlado e duplo cego. Quanto ao cegamento do estudo, um 

importante aspecto a ser considerado, além da aparência e o odor idênticos das 

cápsulas de óleo de peixe e do óleo mineral, características importantes para uma 

boa adesão ao tratamento, é a composição do placebo utilizado. Neste estudo 

utilizou-se como placebo o óleo mineral que não é absorvido pelo organismo, não 

incorrendo, desta forma, nos possíveis fatores de confudimento gerados por óleos 

contendo n-6 ou n-9 no grupo controle. Além disso, a dose de 2 g/dia de óleo 

mineral, como esperado, não apresentou nenhum efeito laxativo. Placebos contendo 

óleo de soja em substituição ao óleo de peixe já foram utilizadas (FURUKAWA et al. 

1999; LIANG et al. 2008; ZHU et al. 2012), porém, acredita-se que por seu alto teor 

em ácido graxo n-6 este não seja adequado para avaliar desfechos de inflamação 

por direcionar para um estado mais inflamatório. Muitos estudos usam suplementos 
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industrializados aromatizados artificialmente, como fonte de ácidos graxos n-3 com a 

intenção de mascarar o sabor, mas que normalmente contém outros nutrientes que 

podem ser potenciais confundidores. Semelhante ao estudo de Taylor et al. (2010), 

92% das cápsulas prescritas foram consumidas, o que foi considerado boa adesão 

ao tratamento e isso também fortalece os resultados encontrados. O motivo dessa 

boa adesão pode ser devido à suplementação ter ocorrido em uma fase inicial da 

doença e na ausência de efeitos colaterais da quimioterapia e da radioterapia. Outro 

ponto forte, consiste no fato de que a análise do consumo dietético e perfil dos 

ácidos graxos plasmáticos foram realizados no início e fim da intervenção, 

possibilitando um melhor monitoramento da eficácia da suplementação. Como um 

último ponto forte a ser citado, temos o fato de que todas as participantes do estudo 

eram virgens de tratamento, evitando assim os fatores confundidores relacionados 

aos tratamentos oncológicos. 
Como limitação do estudo temos a discrepância entre o número de pacientes 

convidadas (n=108) e o número de pacientes analisadas (n= 37). Vinte cinco por 

cento das pacientes convidadas recusaram participar do estudo. Esta alta taxa de 

recusa pode ser devido ao convite ter sido realizado imediatamente após o 

recebimento do diagnóstico de câncer, estando as pacientes emocionalmente 

abaladas, assustadas com à gravidade da doença e comprometidas com a 

realização de vários exames complementares ao diagnóstico e pré-cirúrgicos. Estes 

mesmos motivos podem ter levado 10% das pacientes que assinaram o TCLE a não 

comparecerem à coleta e a desistirem do estudo. A antecipação da cirurgia devido a 

gravidade da doença e mudanças no tratamento clínico durante o estudo também 

foram fatores limitantes do tamanho da amostra analisada, como detalhado na figura 

1.  

 A suplementação de 1,8 g de ácidos graxos n-3 em pacientes recém 

diagnosticadas com câncer de mama, durante 4 semanas, promoveu mudança 

significativa na composição dos ácidos graxos plasmáticos, manteve a percentagem  

das células T CD4+ e os níveis séricos de PCR, sugestivo da sua ação benéfica no 

sistema imunológico. Estudos considerando os subtipos moleculares e estadimanto 

clínico da doença  são necessários para confirmação dos resultados apresentados.   
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7. CONCLUSÃO 

 

  

 No presente estudo concluímos que a suplementação com 1,8g de ácidos 

graxos n-3 (EPA E DHA) em pacientes recém diagnósticadas com câncer de mama, 

durante 4 semanas:  

• Não modificou os parâmetros nutricionais e bioquímicos avaliados 

• Não modificou os níveis séricos das citocinas próinflamatórias avaliadas e da 

PGE2 

• Promoveu mudança significativa na composição dos ácidos graxos 

plasmáticos 

• Manteve os níveis séricos de PCR 

• Manteve a percentagem de linfócitos T CD4+ 
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Classificação BI-RADS  

(Breast Imaging Reporting and Data System) 

Categoria Interpretação Risco de Câncer Conduta 

BI-RADS 0 Necessidade de complementação ̶ Exames adicionais 

BI-RADS 1 Mamografia normal 0,05% Controle anual a 
partir dos 40 anos 

BI-RADS 2 Achados benignos 0,05% Controle anual a 
partir dos 40 anos 

BI-RADS 3 Achados provavelmente benignos 2 a 3% Repetir em 6 
meses 

BI-RADS 4 

(A, B, C) 

Achados suspeitos para malignidade 

           A – Baixa suspeita 

            B – Intermediária suspeita 

            C – Moderada suspeita 

 

5% (2 a 10%) 

25% (11 a 40%) 

70% (41 a 74%) 

 

Biópsia 

Biópsia 

Biópsia 

BI-RADS 5 Achados altamente suspeitos para 
malignidade 

95% Biópsia 

BI-RADS 6 Malignidade já comprovada 100%  

 
Fonte: Adaptado de Menke et al. (2007)!!!!!!!!
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Classificação de tumores de mama 

Classificação Clínica  (cTNM) 

 
cT Tumor primário 

Tx Tumor primário não pode ser avaliado 

T0  Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

 Carcinoma ductal in situ 

 Carcinoma lobular in situ 

 Doença de Paget da papila sem tumor associado 

T1 Tumor menor ou igual  a 2 cm 

 T1mic    Carcinoma microinvasor 

  T1a Tumor maior que 0,1 cm e menor ou igual a 0,5 cm 

 T1b               Tumor maior que 0,5 e menor ou igual a 1 cm    

 T1c Tumor maior que 1 cm e menor ou igual a 2 cm 

T2 Tumor maior que 2 cm e menor ou igual a 5 cm 

T3 Tumor maior que 5 cm 

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensão para 

 T4a Parece torácica 

 T4b Edema ou ulceração da pele 

 T4c 4a + 4b 

 T4d Carcino inflamatório 

cN Linfonodos Regionais 

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de metástase para linfonodos regionais 

N1 Metástases para linfonodos axilares ipsilaterais móveis 

N2  

 N2a Metástase para linfonodos axilares coalescentes ou aderidos a estruturas 
adjacentes  

 N2b Metástase clinicamente aparente na mamária interna na ausência de metástase 
axilar 

N3  

 N3a Metástase para linfonodo infraclavicular 

 N3b Metástase para linfonodo da mamária inerna e axila 

 N3c Metástase para linfonodo supraclavicular 

cM Metástase  a distância 

 Mx Metástase a distância não pode ser avaliada 

 M0 Ausência de metástase à distância 

 M1 Presença de metástase à distância 

FONTE: INCA (2004) 
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Classificação clínica do câncer de mama  

grupamento por estádio 

Estádio 0 Tis N0 M0 

Estádio I T1 N0 M0 

Estádio II a T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

Estádio IIb T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

Estádio III a  T0 

T1 

T2 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1-N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

Estádio III b T4 Qualquer N M0 

Estádio III c Qualquer T N3 M0 

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1 

FONTE: INCA (2004) 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 
Cara paciente: 
 
Gostaríamos de convidá-la a participar de uma pesquisa intitulada: “Efeito da suplementação com 
ácido graxo n-3 no estado nutricional, qualidade de vida, resposta imunitária e atividade da 
enzima ‘ácido graxo sintase’ de pacientes portadoras de tumores de mama”. 
 
A sua participação é voluntária, estando igualmente livre para desistir a qualquer momento, sem que 
por isso seja alterado o seu plano de tratamento. Agradeceríamos que preenchesse os questionários em 
anexo, após leitura atenta desta informação e quando não tiver dúvidas quanto aos seus direitos 
enquanto participante. 
 
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasília e Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria de Saúde-DF. Esta tem por 
objetivo avaliar o estado nutricional e a resposta imune de mulheres portadoras de câncer de mama 
antes e depois de uma suplementação com ácido graxo n-3. Esta suplementação terá a duração de 04 
semanas, e será iniciada logo após o diagnóstico médico, e anterior ao tratamento. Espera-se que a 
suplementação com ácido graxo n-3 melhore a resposta ao tratamento reduza os efeitos colaterais, 
aumente a atividade das células de defesa do corpo e melhore a qualidade de vida da paciente. Em 
alguns casos a suplementação poderá levar a diarréia, perda de gordura nas fezes e aumento do tempo 
de sangramento.  
 
Ao aceitar participar desta pesquisa, haverá um sorteio para definir se você irá fazer parte do grupo de 
pacientes que irá receber cápsulas de óleo com ácido graxo n-3 ou outro, chamado de grupo controle, 
que receberá óleo mineral. Estes óleos serão fornecidos para serem ingeridos 2 vezes ao dia durante 04 
semanas, concomitante ao seu tratamento. Nem você nem o pesquisador saberão a qual grupo você foi 
sorteado, até o término da pesquisa. Este procedimento é necessário para avaliar com maior clareza se 
o óleo contendo ácido graxo n-3 ajuda a melhorar a qualidade de vida do paciente. 
 
A coleta de dados será realizada em dois momentos diferentes, no início e ao final da suplementação e 
a cada encontro serão colhidas as seguintes informações: 

! Informações sobre sua alimentação; 

! Informações referentes à sua qualidade de vida, pelo preenchimento de questionários; 

! Medidas de peso e altura e dados da bioimpedância elétrica, um exame não invasivo e 
indolor, para determinação da composição corpórea; 

! Coleta de cerca de 20 ml de sangue venoso para avaliação exames bioquímicos (feito 
com kit esterilizado e individual); de hemograma, perfil lipídico, glicose, albumina, 
enzima ácido graxo sintase, ácidos graxos e marcadores inflamatórios. 

! Nos encontros subseqüentes, serão questionados sobre a adesão e possíveis 
intolerâncias e aversões à suplementação. 

Todos os dados e amostras serão feitos e colhidos pela própria pesquisadora ou pela equipe treinada e 
participante da pesquisa. 

Toda a informação será coletada sem nenhum dado que possa levar à sua identificação, tal como o seu 
nome ou data do seu nascimento. É extremamente importante que seu anonimato seja assegurado, e 
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que apenas os profissionais da saúde envolvidos com a pesquisa tenham acesso à informação onde 
conste o seu nome. 
 
Posteriormente, a transferência dos seus dados será realizada apenas para a análise estatística. 
Nenhuma referência ao seu nome estará disponível nesta análise. Todas as informações fornecidas pela 
senhora ficarão sob a guarda da equipe e sob a responsabilidade da coordenadora da pesquisa. O seu 
nome não aparecerá na publicação que se planeja realizar. 
 
Os resultados obtidos serão divulgados para a comunidade científica (médicos, nutricionistas, 
enfermeiros) com o objetivo de beneficiar o acompanhamento e a orientação nutricional do paciente 
com câncer, podendo, eventualmente, tornar a terapia nutricional prestada aos seus pacientes, mais 
direcionada e eficiente.  
 
As pessoas abaixo indicadas terão todo o prazer em responder as questões adicionais que possa ter a 
respeito deste projeto. Caso não estejam presentes, poderão ser chamadas por um funcionário. 
 
Contatos:  
Elemárcia M. Paixão (61) 9642-1888, Marina Kiyomi Ito (61) 3307-2510, Ana Carolina (61) 
91161292, Karina Souza (61) 8611-2561. 
  
Se não quiser participar nesta pesquisa, gostaríamos que traçasse um risco sobre o questionário, assiná-
lo e devolvê-lo. É importante referir que o fato de não participar não terá influencia no seu plano de 
tratamento. 
 
Li esta informação e quero (   ) participar deste projeto. 
                          Não quero (   ) participar deste projeto. 
 
 
Nome do paciente (ou do representante legal): 
______________________________________________________________________ 
 
Assinatura: 
______________________________________________________________________ 
 
 
Assinatura pesquisador responsável: 
 
______________________________________________________________________ 
 
 
 
Observação: Este documento será assinado em duas vias, e suas folhas serão rubricadas. Uma via ficará 
com o paciente e a outra com o pesquisador responsável. 
 
 

Brasília, ____/______/________ 
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Projeto ONCONUT 
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Código 
identificador 

      

 PROJETO ONCONUT ( FICHA 1) 
 

AVALIAÇÃO SOCIOECONÔMICA E CULTURAL 
 
Endereço completo: ________________________________________________ 
 
__________________________________________________________________ 
 
CEP: __ __ __ __ __-__ __ __                     Bairro: _________________________ 
 
Cidade: _______________________________________________ 
 
Data da entrevista: _______/_________/____________ 
 
Entrevistadores: a) ________________________________________________ 
 
                             b) ________________________________________________ 
 
ENTREVISTADOR: LEIA para o entrevistado o formulário de esclarecimento sobre a 
pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Caso ele realmente 
concorde em participar voluntariamente do projeto e assine o TCLE, prossiga 
com o questionário. Caso contrário, atenda aos procedimentos previstos para 
“Recusa”. 
 

 

 
1. Nome completo: _______________________________________________ 
 
________________________________________________________________ 
 
Registro HUB: ___________________________________________________ 
 
Telefone residencial:______________________________________________ 
 
Telefone comercial (ou de recados): _________________________________ 
 
Celular: __________________________________________________________ 
 
Endereço eletrônico:_______________________________________________ 
 

 

2. Quantas pessoas residem, de forma permanente, no seu domicílio? 
 
ENTREVISTADOR: Inclui parentes da família principal, agregados (pessoas que 
moram junto e de modo permanente) e empregada doméstica que durma no 
emprego e não tenha residência no DF.________________________________ 
 

 

3. Qual a sua data de nascimento?  
                ______ / ______ / _______ 
 

 

Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 
Departamento de Nutrição 
Pesquisa sobre doenças crônicas não-transmissíveis 
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Projeto ONCONUT 
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4. Qual o seu estado civil? 
ENTREVISTADOR: Leia as opções 1 a 4. 

1. � Casada (inclui união consensual) 
2. � Desquitada, divorciada ou separada 
3. � Viúva                    
4. � Solteira 
5. � não sabe/não respondeu  

 

5. Até que série a senhora estudou?_____________________________________ 
0. � menos de um ano 
1. ___________anos e __________meses 
ENTREVISTADOR: Calcular o tempo de estudo no momento da entrevista. 

 

6. Atualmente a Sra tem um trabalho ou atividade remunerada? 
0.ÿNão 
1.ÿSim. 

 

7. Para nossa pesquisa, é importante classificar os entrevistados segundo 
níveis de renda da família. Como já dissemos anteriormente, as informações 
colhidas são de uso exclusivo da pesquisa e são confidenciais. Por favor, 
responda-me: Contando com salário, pensão, aposentadoria, aluguel, “bicos”, 
qual a renda familiar mensal?  

1. R$__________________________________ 
2. � A família não tem renda 
3. � Não sabe/ Não respondeu 
 

 

 
DOENÇAS E TRATAMENTOS REFERIDOS 

Algum profissional de saúde disse que a Sra tem: 
8. Pressão alta? 

0. �Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

9. Colesterol alto? 
0. � Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

10. Alto nível de açúcar no sangue? 
0. � Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

11. A Sra tem outra doença que precise de medicação constante? 
0. � Não 
1. � Sim, qual:__________________________________________________ 
2. Medicamento, qual(is):_________________________________________ 

ENTREVISTADOR:Anote a doença e a medicação específica. 

 

12. A Sra faz uso de produtos ou suplementos(chás, pós, sucos) para melhorar 
a saúde? Se não pular para 13 
                 0. � Não 
                 1. � Sim, qual e por quanto tempo?______________________________ 
                 2. � Não lembra/não sabe  
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4. Qual o seu estado civil? 
ENTREVISTADOR: Leia as opções 1 a 4. 

1. � Casada (inclui união consensual) 
2. � Desquitada, divorciada ou separada 
3. � Viúva                    
4. � Solteira 
5. � não sabe/não respondeu  

 

5. Até que série a senhora estudou?_____________________________________ 
0. � menos de um ano 
1. ___________anos e __________meses 
ENTREVISTADOR: Calcular o tempo de estudo no momento da entrevista. 

 

6. Atualmente a Sra tem um trabalho ou atividade remunerada? 
0.ÿNão 
1.ÿSim. 

 

7. Para nossa pesquisa, é importante classificar os entrevistados segundo 
níveis de renda da família. Como já dissemos anteriormente, as informações 
colhidas são de uso exclusivo da pesquisa e são confidenciais. Por favor, 
responda-me: Contando com salário, pensão, aposentadoria, aluguel, “bicos”, 
qual a renda familiar mensal?  

1. R$__________________________________ 
2. � A família não tem renda 
3. � Não sabe/ Não respondeu 
 

 

 
DOENÇAS E TRATAMENTOS REFERIDOS 

Algum profissional de saúde disse que a Sra tem: 
8. Pressão alta? 

0. �Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

9. Colesterol alto? 
0. � Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

10. Alto nível de açúcar no sangue? 
0. � Não 
1. � Sim, toma medicação?qual?__________________________________ 
2. � Não lembra/não sabe 

 

11. A Sra tem outra doença que precise de medicação constante? 
0. � Não 
1. � Sim, qual:__________________________________________________ 
2. Medicamento, qual(is):_________________________________________ 

ENTREVISTADOR:Anote a doença e a medicação específica. 

 

12. A Sra faz uso de produtos ou suplementos(chás, pós, sucos) para melhorar 
a saúde? Se não pular para 13 
                 0. � Não 
                 1. � Sim, qual e por quanto tempo?______________________________ 
                 2. � Não lembra/não sabe  
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21.Hormonal? 
                0. � Não 
                1. � Sim 

 

22.Qual o estadiamento clínico da doença? 
                1. _________________ 
 

 

 
ANTROPOMETRIA 

Agora vou verificar suas medidas. Para isso é necessário que a Sra retire seus 
sapatos (chinelos, sandálias, etc) e suba na balança. 
 
PESO 
23.________,______ kilogramas 
 
ENTREVISTADOR:Se houver alguma intercorrência que tenha impossibilitado a aferição do 
peso, descreva-a 
aqui:___________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
 
ALTURA 
24.________,______ metros 
 
ENTREVISTADOR:Se houver alguma intercorrência que tenha impossibilitado a medida da 
altura, descreva-a aqui: 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 

 

PESO USUAL 
25. O seu peso se manteve constante no último ano?  
                0. �Não 
                1. � Sim, qual o peso?__________,______kilogramas(pular para 27) 
                2. � Não lembro/não sei 
 
26. Se modificou, qual foi a mudança? 
                1. � Ganho _________,______ kilogramas 
                2. � Perda_________,______ kilogramas 
 
ENTREVISTADOR:A medida refere-se à quantidade de peso modificada e não ao peso final. 

 

CIRCUNFERÊNCIA ABDOMINAL 
 
27._____________ centímetros 
 
ENTREVISTADOR:Se houver alguma intercorrência que tenha impossibilitado a medida da 
circunferência da cintura, descreva-a aqui: 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
 

 

BIA 
 
28. Resistência: _________   __________   _________    média: __________ 
 
29. Reactância: _________   __________   _________    média: __________ 
 
30. Ângulo de fase:_________ 
 

 

 
FINALIZAR A ENTREVISTA – fazer o check-list 
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Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 
Departamento de Nutrição 
Pesquisa sobre doenças crônicas não-transmissíveis 
 

 
Código 
 identificador 

      

PROJETO ONCO-NUT ( FICHA 2) 
 

RECORDATÓRIO DE 24 HORAS 
 
42. Nome:_________________________________________________ 
      Reg:_____________                                       Nascimento: ___/___/___   

 

43. Data da entrevista: ___/___/___ 
      Entrevistador:  a) ________________________________________________ 
 

 

44.  a) Dia da Semana: ________________________ 
       b) Dia habitual?      � Sim           � Não 

 

45. Horário 
/Local 

Alimentos ou preparações Medida 
Caseira 

Gramatura 
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46.  Qual o óleo utilizado para cocção: ____________________________ 

 

 
47. Quantidade de óleo consumido por mês: ____________ latas/frascos 
 

 

 
48. Quantas pessoas almoçam diariamente: ___________adultos ___________ crianças 
 

 

 
     Quantas pessoas jantam diariamente: ___________ adultos ___________ crianças  
 

 

 
49. Tem hábito de adicionar algum tipo de óleo ao prato de comida?  

a) 1. ÿ Sim           2. ÿ  Não 
 
b) Quantidade: _________________________ 
 

ENTREVISTADOR: Pergunte por óleo de soja, azeite, óleo de gergelim, maionese, molho pronto, etc. 

 

 
50. Faz reutilização do óleo usado para outras refeições:  

1. ÿ Sim           2.   ÿ Não 
 

 

 
51. Quantos copos americanos de água bebe por dia: 1._________________ 

                                                                                                 2.   Não sabe informar 
ENTREVISTADOR: NÃO Leia a segunda opção. 

 

52. Tem hábito de consumir peixe:  
1. ÿ Sim           2.   ÿ Não 
 

ENTREVISTADOR: Incluir peixes enlatados como bonito, atum, sardinha, anchova, aliche, etc. 

 

 
53. Quantas vezes por mês: ___________________ 

  

 

 
54. Qual o tipo de peixe mais consumido: __________________________ 
 

 

 


