' O U R N ALOF 7 ‘ | Faculdade de Enfermagem

A NURSING B8
B\ "HEALTH *F
[ S— P ISSN 2236 - 1987

ARTIGO DE REVISAO

Omega-3 na frequéncia de microntcleos em células da mucosa bucal
em pacientes obesos

Omega-3 in the frequency of micronuclei in oral mucosa cells in obese patients
Omega-3 en la frecuencia de micronucleos en las células bucales en pacientes obesos

Rameiro, Thyago Francisco Andrade!; Campelo, Romulo Costa?; Batista, Nelson Jorge Carvalho3

Como citar este artigo: Rameiro TFA, Campelo RC, Batista NJC. Omega-3 na frequéncia de
micronicleos em células da mucosa bucal em pacientes obesos. J. nurs. health.
2020;10(n.esp.):e20104009

RESUMO

Objetivo: analisar na producéo cientifica sobre o efeito do 6mega-3 na determinacao da frequéncia
basal de micronlcleos nas células da mucosa oral em pacientes com obesidade. Método: revisao
integrativa de publicacdes dos Ultimos 10 anos, realizada de fevereiro a junho de 2017, por meio de
Biblioteca Virtual de Salde, Medical Literature Analysis and Retrieval System, Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e PubMed Central. Resultados: obteve-se 11
publicacées, que de modo geral, tratam da acao do 6mega-3 na frequéncia basal de micronticleos em
células da mucosa oral em pacientes com obesidade e do consumo de 6mega-3 como forma de reducao
da incidéncia de doencas cardiovasculares e cancer. ConclusGes: observou-se a importancia do
O0mega-3 na reducao de micronlcleos em células da mucosa oral em pacientes com obesidade, com
isso € possivel aumentar a eficacia da quimioterapia.

Descritores: Acidos graxos 6mega-3; Mucosa bucal; Testes para micronlcleos

ABSTRACT

Objective: to analyze in scientific production about the effect of omega 3 in determining the basal
frequency of micronuclei in oral mucosa cells in patients with obesity. Method: integrative review
of publications from the last 10 years, carried out from February to June 2017, through the Virtual
Health Library, Medical Literature Analysis and Retrieval System, Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences and PubMed Central. Results: 11 publications were obtained, which
deal with the action of omega 3 on the basal frequency of micronuclei in oral mucosa cells in patients
with obesity and consumption of omega 3 as a way of reducing the incidence of cardiovascular
diseases and cancer. Conclusions: it was observed the importance of omega 3 in the reduction of
micronuclei in cells of the oral mucosa in patients with obesity, thus it is possible to increase the
effectiveness of chemotherapy.

Descriptors: Fatty acids, omega-3; Mouth mucosa; Micronucleus tests
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RESUMEN

Objetivo: analizar en la produccion cientifica sobre el efecto de omega-3 en la determinacion de la
frecuencia basal de microntcleos en células de la mucosa oral en pacientes con obesidad. Método:
revisién integradora de publicaciones de los ultimos 10 afios, realizada de febrero a junio de 2017, a
través de la Biblioteca Virtual en Salud, Medical Literature Analysis and Retrieval System, Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud y PubMed. Resultados: se obtuvieron 11
publicaciones, sobre la accion de omega-3 en la frecuencia basal de micronucleos en células de la
mucosa oral en pacientes con obesidad y consumo de omega-3 como forma de reducir la incidencia
de enfermedades cardiovasculares y cdncer. Conclusiones: se observo la importancia de omega 3 en
la reduccion de micronucleos en células de la mucosa oral en pacientes con obesidad, con esto es

posible aumentar la efectividad de la quimioterapia.

Descriptores: Acidos grasos omega-3; Mucosa bucal; Pruebas de micronticleos

INTRODUCAO

A obesidade, considerada em
séculos passados como simbolo de
fartura, salde e beleza, é uma doenca
cronica multifatorial caracterizada
pelo excesso de gordura corporal
decorrente da hiperplasia e/ou
hipertrofia dos adipdcitos.

Na relacao obesidade e nutricao o
elemento omega-3 pode ser
importante. O 6mega-3 é classificado
como Acido Graxo (AG) poli-insaturado
de cadeia longa por ter 14 a 22 atomos
de carbono e recebe a denominacao
omega-3 por conter a primeira dupla
ligacao no carbono, a partir do radical
metil."

Varios alimentos tém contribuido
para o surgimento do cancer, em
especial o cancer de mama, intestino
grosso, reto, prostata, esofago e
estomago. Entre os alimentos que
aumentam o risco para desenvolver o
cancer, estao: as frituras, carnes com
gorduras aparentes, carnes
processadas como salsichas, linguicas
defumadas, presuntos, salames,
bacon, toucinho, carnes enlatadas.?

A capacidade carcinogénica dos
alimentos industrializados esta
relacionada com a acao dos
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componentes alimentares no
organismo. E conveniente a continua
atencao com os elementos quimicos
sintetizados, para que estes nao
estimulem o cancer, sendo os
agrotoxicos um  dos  principais
ingredientes adicionados na maioria
dos alimentos da producao agricola.
Em um estudo, demonstra-se que boa
parte desses corantes adicionados nos
refrigerantes podem ser toxicos as
células e causar mutacoes celulares.?

O teste de Micronucleos (MN) em
células bucais esfoliadas € um método
minimamente invasivo para causar
dano ao Acido Desoxirribonucleico
(DNA), instabilidade cromossomica,
morte celular e o potencial
regenerativo do tecido da mucosa
bucal humana. As células com
micronucleos sao aquelas que se
caracterizam pela presenca de um
nucleo principal e outras estruturas
nucleares menores, denominadas
microndlcleos.*

O MN é um método eficiente, de
baixo investimento e um modo
confiavel para mensurar a
instabilidade genética em grandes
populacoes. Assim, amostras de células
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da mucosa bucal tém sido utilizada
para investigar o impacto da nutricao e
do 0mega-3 sobre o dano ao DNA e
morte celular.?

O MN é um pequeno nucleo
adicional que se forma a partir de

mutacoes cromossomicas ou
fragmentadas durante a divisao
celular. A quebra ou anomalia

estrutural  assimétrica de um
cromossomo pode estar relacionada ao
nao reparo ou lesdes de DNA ou ma
expressao de cromossomo, devido ao
seu mau funcionamento mitético. Com
o notavel aumento da frequéncia de
MN em células esfoliadas, observa-se
uma grande variedade de condicoes,
tal qual a exposicao aos pesticidas, a
radioterapia, ao tabagismo, ao
estresse oxidativo e aos defeitos
genéticos no checkpoint do ciclo
celular ou reparo do DNA.®

Por essa razao, o presente
trabalho propde a seguinte indagacao:
como o 0mega-3 pode influenciar na
reducao de micronuicleos em células
basais da mucosa oral em pacientes
com obesidade? E objetiva analisar na
producao cientifica do efeito do
omega-3 na determinacdao da
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frequéncia basal de micronlcleos nas
células da mucosa oral em pacientes
com obesidade.

MATERIAS E METODOS

O presente estudo trata-se de
uma revisao integrativa de literatura
realizada no periodo de fevereiro a
junho de 2017, por meio da plataforma
da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) foi
acessada a  Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e na base de dados
Medical Literature Analysis and
Retrieval System (MEDLINE), o Public
Publisher MEDLINE (PubMed).
Utilizaram-se como descritores (DeCS):
Acidos graxos Omega-3, obesidade,
mucosa oral e testes para micronUcleos
e outros cadastrados no Medical
Subject Headings (MeSH): Omega-3
fatty acids, obesity, oral mucosa and
tests for micronuclei. Para a busca
adotou-se a estratégia PICO (P =
populacdo ou problema, | =
intervencao, C = comparacao, O
resultado), a partir da qual foram
elaboradas equacées de busca para
coleta dos artigos (Quadro 1).

Quadro 1: Estratégia PICO para busca dos dados. Teresina, 2017

Acrénimo Descritor/palavras-chave Equacao de busca
BVS PubMed BVS PubMed
P Obesidade, Mucosa Obesity, Buccal (tw:(Obesidade)) AND | (Buccal Mucosa)
Bucal Mucosa (tw: (Mucosa Bucal)) AND Obesity
Testes para Tests for (t\g;r(écﬁgsi )GXE)BOS (Fatty Acids)
| Micronlcleo, Acidos Micronuclei, . S AND Tests for
A . (tw:(Testes para ; .
Graxos Omega-3 Fatty Acids . Micronuclei
Micornucleos))
C - - - B
0 Microntcleo Micronuclei (tw: (Micronucleo)) Micronuclei
Equacdo BVS = (tw:(Obesidade)) AND (tw:(Mucosa Bucal)) AND (tw:( Testes para
geral de Micronucleos)) AND (tw:(Acidos Graxos Omega-3)) AND (tw:(Micronucleo))
busca PubMed = (((Fatty Acids) AND Tests for Micronuclei) AND Buccal Mucosa) AND Obesity

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

J. nurs. health. 2020;10(n.esp.):€20104009
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portugués, inglés e espanhol que:
tratavam da acdao do Omega-3 na
frequéncia basal de micronlcleos em
células da mucosa oral em pacientes
com obesidade; foram publicados no
periodo de 2007 a 2017 e estavam
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descritos na integra. Foram excluidos
os artigos que nao correspondiam ao
objeto de estudo. As buscas iniciais
encontraram 2.178 e apos a filtragem
com os critérios de inclusao em
exclusao restaram 11 (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo das referéncias obtidas nas bases de dados consultadas, seguindo os descritores

estabelecidos, Teresina, 2017

Base de dados

Descritores cruzados

Referéncias Referéncias

obtidas selecionadas
MEDLINE Acidos Graxos Omega-3 AND Obesidade 419 2
MEDLINE Acidos Graxos O_mega,\-B AND Testes para 1 1
Micronucleos
MEDLINE Testes para Micronlcleos AND Mucosa Oral 228 1
LILACS Acidos Graxos Omega-3 AND Obesidade 5 2
LILACS Acidos Graxos Qmegal\-3 AND Testes para 0 0
Micronucleos
LILACS Testes para Micronucleos AND Mucosa Oral 26 1
PubMed Omega-3 Fatty Acids AND Obesity 1249 2
PubMed Omega-3 Fatty Acids A!\ID Tests for 3 1
Micronuclei
PubMed Tests for Micronuclei AND Oral Mucosa 247 1

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

As publicacoes foram
selecionadas apos a leitura minuciosa
dos resumos, que tratam da acao do
omega-3 na frequéncia basal de
micronucleos como objeto de estudo,
procedendo em seguida, para a analise
e interpretacao dos resultados. Os
artigos foram lidos e analisados de
forma sistematizada.

RESULTADOS

De modo geral, os estudos
selecionados tratam da acao do
omega-3 na frequéncia basal de
micronUcleos em células da mucosa

J. nurs. health. 2020;10(n.esp.):€20104009

oral em pacientes com obesidade e do
consumo de omega-3 como forma de
reducao da incidéncia de doencas
cardiovasculares e cancer.

Em relacao aos autores e tipo de
estudo, observa-se que os autores nao
publicaram mais de um artigo
envolvendo a mesma tematica. Os
estudos  brasileiros  apresentaram
predominancia da abordagem quali-
quantitativa, o que nao aconteceu com
os publicados internacionalmente
(Quadro 2).

De acordo com o levantamento
realizado nas bases de dados MEDLINE,
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LILACS e PubMed, contemplaram-se as

producoes acerca do consumo de
omega-3 como forma de reducao da
incidéncia de doencas cardiovasculares
e cancer.

Em relacao aos anos de
publicacao dos estudos, identificou-se
que o ano de 2011 teve um maior
numero de publicacbes do que os
outros anos. Nos anos de 2008,2009 e
2012 nao  foram encontradas
publicacodes.
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Quanto ao periddico, percebeu-se
uma quantidade igual de publicacoes
em todas as revistas. Quanto a
metodologia, observou-se uma
diversidade nos estudos analisados,
caracterizando a maior frequéncia de
quali-quantitativo, seguidos pelos de
abordagem quantitativo, qualitativo e
estudo piloto. Foi possivel destacar
que cinco artigos estavam disponiveis
na lingua portuguesa e seis na lingua
inglesa.

Quadro 2: Distribuicao das referéncias incluidas na revisdo integrativa, de acordo com as bases de
dados: idioma, area de atuacdo e tipo de estudo. Teresina, 2017

Base de dados Idioma Area Tipo de estudo
LILACS Inglés Médica Quali-quantitativo
MEDLINE Inglés Nutricionista Qualitativo
PubMed Portugués Nutricionista Quali-quantitativo
MEDLINE Inglés Nutricionista Qualitativo
LILACS Inglés Médica Quali-quantitativo
LILACS Inglés Nutricionista Quantitativo
MEDLINE Inglés Médica Quali-quantitativo
PubMed Portugués Nutricionista Quantitativo
MEDLINE Portugués Médica Quali-quantitativo
PubMed Portugués Nutricionista Quali-quantitativo
PubMed Portugués Nutricionista Quali-quantitativo

Fonte: Dados da Pesquisa, 2017.

DISCUSSAO

Ao analisar os resultados obtidos,
pode-se observar que alguns trabalhos
possuem linhas de pesquisa comuns
entre si, e, considerando seus eixos
tematicos, foram criadas duas
categorias, a fim de facilitar a
discussao entre os autores, que estao
descritas a seguir:

J. nurs. health. 2020;10(n.esp.):€20104009

Importancia do ©6mega-3 na
reducdo de micronucleos em
células da mucosa oral em
pacientes com obesidade

A presenca de micronudcleos nas
células em proliferacao é um sensivel
marcador de dano cromossomico
espontaneo ou induzido. De fato, como
um micronlcleo pode ser composto
tanto de fragmentos de cromossomos
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acéntricos como pelo atraso de
cromossomos inteiros no decorrer da
divisao celular, a analise de

micronUcleos possibilita a avaliacao de
eventos clastogénicos (induzidos por
quebra da cadeia dupla) e
aneuploidogénicos (induzidos por ma
segregacao cromossomica) a0 mesmo
tempo.”’

A composicao dos fosfolipidios de
membranas na forma de AGs é, em
parte, influenciada pela composicao
dos AGs n-3 e n-6 da alimentacao.
Assim, a composicao da gordura
alimentar é capaz de determinar
inimeras  funcoes referentes a
membrana, como por exemplo: ligacao
de hormonios e atividades relacionada
a enzimas e transportadores.?®

O teste de micronicleos em
células bucais esfoliadas € um método
minimamente invasivo para analisar o
dano ao DNA, instabilidade
cromossomica, morte celular e o
potencial regenerativo do tecido da
mucosa bucal humana. As células com
micronlcleos sao células que se
distingue pela presenca de um nulcleo
principal e outras estruturas nucleares
menores, denominadas microntcleos.”

Com a analise citogenética de
células esfoliadas em cavidade bucal é
possivel realizar a coleta de células da
mucosa oral ou da borda lateral da
lingua, pois estes tecidos epiteliais
estao em permanente processo de
divisao celular, com renovacao do
tecido pela descamacao das células
superficiais. As células epiteliais
esfoliadas nao se dividem mais, mas
refletem anormalidades citogenéticas
que ocorreram na populacao de células
na camada basal.’

J. nurs. health. 2020;10(n.esp.):€20104009
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Os AGs Eicosapentaenoicos (EPA)
e Docosahexaendicos (DHA) sao
localizados em peixes de agua salgada
e, em determinadas sementes, como a
linhaca. E possivel citar o atum, a
sardinha, o salmao e a cavala, uma vez
que conforme sao mais ricos em
gordura, proporcionalmente maior
sera seu teor de AG n-32."° Os AG poli-
insaturados possuem inUmeros efeitos
contra as células malignas e o seu
emprego em seres humanos no
combate ao cancer esta muito perto,
pois em modelos animais e em cultura
de células eles reduzem a proliferacao
celular, aumentam a apoptose,
determinam a diferenciacao celular,
reduzem a neoangiogénese tumoral e
reduzem o aparecimento de
metastases. Existem evidéncias que
quanto menor o conteldo de AG
intratumoral maior é o grau de
malignidade do tumor."’

Uma das principais funcoes dos
AGs n-3 e n-6 refere-se a sua conversao
enzimatica em eicosanoides. Os
eicosanoides possuem inimeras
atividades bioldgicas, pois sao capazes
de modular a resposta inflamatoéria e a
resposta  imunoldgica; além de
influenciar na agregacao plaquetaria,
no crescimento e na diferenciacao
celular. A producao de eicosanoides
inicia com a liberacao dos AGs poli-
insaturados da membrana fosfolipidica
pela acdao de varias fosfolipases.
Liberados da membrana, esses AGs
servem como  substratos para
cicloxigenases, lipoxigenases e
citocromo P450 monoxigenase. '?

A presenca de micronulcleos na
mucosa bucal pode ser um preditor do
risco de cancer nas vias aerodigestivas
superiores, inclusive nas fases pré-
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malignas, como a leucoplasia oral.
Estudo encontrou maior frequéncia de
células bucais com micronucleos em
pacientes com cancer de mama e de
Utero e seus parentes de primeiro grau,
em relacdo aos grupos controles.'3

De acordo com alguns autores, os
micronUcleos sdo massas de cromatina
que sao moldados como nlcleos
pequenos e aparecem perto do nucleo
nas células em interfase.®'213 A
prevaléncia de dano ao DNA é também
influenciada por fatores relacionados
ao estilo de vida, fumar, beber alcool,
trabalhando longas horas, nao dormir o
suficiente, inatividade fisica, tipo de

dieta e estresse psicolagico
contribuem para um aumento da
prevaléncia e consequente

desenvolvimento de doencas, incluindo
cancer.0

O sobrepeso e a obesidade
contribuem fortemente para a carga de
doencas cronicas e de incapacidades,
que vao desde dificuldades
respiratorias até condicées graves,
como doenca coronariana e certos
tipos de cancer. Estima-se que 90 mil
mortes por cancer poderiam ser
evitadas a cada ano, se a populacao
adulta mantivesse um peso corporal
adequado e que, aproximadamente,
20-33% dos casos de cancer mais
comuns possam ser atribuidos ao peso
corporal excedente e a inatividade
fisica.®

Além disso, a obesidade esta
descrita como associada ao aumento
no risco do cancer colorretal, sendo a
prevaléncia mais nitida no sexo
masculino. Questiona-se, no entanto,
como fator mais importante, nao a
obesidade em si, quantificada pelo
indice de Massa Corporal (IMC), mas a
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presenca da obesidade visceral,
melhor identificada pela distribuicao
andréide da gordura, podendo ser
indiretamente estudada pela medida
da circunferéncia abdominal, ou
melhor, ainda, pela razao cintura
quadril.™

Embora os estudos tenham
demonstrado que o excesso de peso
aumenta o risco de cancer do colon,
rim, esofago, endométrio e de mama
(este em mulheres po6s-menopausa),
dando suporte a ideia de que o
controle da obesidade pode
representar uma importante medida
de prevencao de muitos tipos de
cancer na sociedade moderna.”>'?

O consumo de Omega-3 como
forma de reducdo da incidéncia
de doencas cardiovasculares e
cancer

No inicio do século XX, a
importancia dos AG era relacionada
exclusivamente a sua maneira eficaz
de armazenar energia, que podem ser
sintetizadas pelo organismo a partir de
proteinas e carboidratos.’ A partir de
entdo, inUmeras evidéncias asseguram
que dieta pobre em AG é relacionada
as sindromes que em algumas
circunstancias podem resultar em
morte. A maior parte dos
conhecimentos sobre os efeitos
benéficos do oOleo de peixe para a
saude foi proveniente de estudo
epidemiologico em populacoes que
tém dietas ricas em 6mega-3."°

Os AGs n-3 podem reduzir o
crescimento dos tumores de mama
estrogeno dependentes pela reducao
da estimulacdao estrogénica nesses
tumores.” O nivel de DHA no tecido
adiposo das mamas de pacientes que
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apresentaram remissao total ou

parcial, em resposta ao tratamento
com drogas citotdxicas, foi maior que
em pacientes que nao responderam ao
tratamento ou que apresentaram
progressao da doenca.'®

Em animais, o consumo de AGs
omega-3 reduz a proliferacao maligna
de células cancerosas humanas neles
implantadas, aumenta a eficacia da
quimioterapia, diminui os efeitos
colaterais da quimioterapia e diminui
os efeitos moérbidos do cancer. Esses
AG sao importantes em varios aspectos
da saude, incluindo a cardiovascular.!

Os beneficios do consumo
dietético do oOmega-3 ja foram
comprovados na  prevencao e

estabilizacao de diversas doencas e
condicbes patologicas, inclusive no
cancer.'? Suplementos de Omega-3
estao sendo amplamente investigados
através de dietas enriquecidas quanto
ao seu efeito na evolucao clinica e os
resultados em pacientes com cancer,
principalmente na modulacao da
resposta inflamatoria e imunolodgica e
na melhora da sindrome da caquexia
relacionada ao cancer, contudo, ainda
nao foram estabelecidas
recomendacdes especificas para sua
ingestao no que diz respeito a referida
patologia. 417

A obesidade gera um estado de
inflamacdo cronica, de baixo grau
caracterizado pela secrecao excessiva
de mediadores inflamatérios por
adipécitos, macrofagos e outras
células, incluindo a microbiota
intestinal. Estes fatores pro-
inflamatorias perturbam a homeostase
metabolica e, assim, promove a
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
doenca cardiovascular e cancer.’®

J. nurs. health. 2020;10(n.esp.):€20104009
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Numerosos estudos clinicos e
epidemioldgicos tém demonstrado
efeitos benéficos a salde com o uso de
omega-3 AGs poli-insaturados,
incluindo reducoes de inflamacao,
hiperlipidemia e melhorou a
sinalizacdo  de  insulina.’  As
propriedades  anti-inflamatoérias e
metabdlicas de reprogramacao de
omega-3 tém sido mostradas para
retardar o aparecimento de cancer em
diversos modelos animais, anulando os
efeitos pro-tumorgénicas da
obesidade. Em ofertas diferenciadas,
ja foram atribuidas a ele qualidade
farmacologica para amenizar
inflamacodes, ativacao citoquimica e
hipermetabolismo. Agindo  como
moduladores da resposta nutricional e
metabdlica no cancer avancado,
combatendo a caquexia e melhorando
a evolucao clinica e qualidade de vida
dos enfermos. 413,17

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, fica evidente que os
resultados obtidos em alguns trabalhos
possuem linhas de pesquisa comuns
entre si, foram <criadas duas
categorias, a fim de facilitar a
discussao entre os autores, sendo
possivel observar a importancia do
omega-3 na reducao de micronucleos
em células da mucosa oral em
pacientes com obesidade. Observou-se
que AGs poli-insaturados possuem
inimeros efeitos contra as células
malignas e 0 seu emprego em seres
humanos no combate ao cancer esta
muito perto, pois em modelos animais
e em cultura de células eles reduzem a
proliferacao celular, aumentam a
apoptose, determinam a diferenciacao
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celular, reduzem a neoangiogénese
tumoral e reduzem o aparecimento de

metastases.

O consumo de 0mega-3 reduz a
incidéncia de doencas cardiovasculares
e cancer devido aos AGs n-3 reduzirem
0 crescimento de tumores
cancerigenos e a proliferacao maligna
de células cancerosas humanas nele
implantadas. Em relacao a
quimioterapia, o consumo de 6mega-3
diminui os feitos colaterais e os efeitos
morbidos do cancer. Assim, esses AGs
sao importantes em varios aspectos da
saude, como os supracitados, bem
como para o sistema cardiovascular.
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