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INTRODUCAO

A radiacdo nada mais é do que a emissdo e propagacao de energia
de um ponto a outro, seja no vacuo ou num meio material. Isto
pode ocorrer através de fendmenos ondulatorios ou por particulas
com energia cinética (OKUNO, 2013). Dependendo da quantidade
de energia, uma radiacao pode ser descrita como nao ionizante
(possui relativamente baixa energia e promove excitacdao de
elétrons) ou ionizante (possui altos niveis de energia e forma ions
na matéria com a qual interagem) (RAMOS, 2003; VELUDO, 2011).
Além disso, a exposicdo dos individuos a radiacdo ionizante (RI)
pode causar efeitos diretos e indiretos nas estruturas vivas. Os
efeitos indiretos resultam em radicais livres, que sdo bastante
reativos, podendo interferir com o metabolismo de proteinas, dos
lipidios e carboidratos, e quanto aos efeitos diretos, eles ocorrem
quando a radiagdo é absorvida diretamente por moléculas
importantes no metabolismo celular, como enzimas e o DNA
(GARCIA, 2015). A quantidade de células alteradas pode variar,
além da sintomatologia, sendo que um nimero grande de células
afetadas pode causar o mal funcionamento do 6rgao atingido,
enquanto que se alcancar um nimero pequeno de células, tais
efeitos poderdo ser imperceptiveis (OKUNO, 2013). Os efeitos
agudos da radiacao sao resultado de uma irradiacao extremamente
alta ao corpo inteiro, que podem provocar modificacdes nas células
mais sensiveis do organismo e podem se manifestar em horas, dias
ou semanas apds a exposicdo. Estes efeitos se dividem em
sindrome hematopoiética, sindrome gastrointestinal, sindrome
pulmonar e sindrome cerebral (VELUDO, 2011).

A taxa de dose absorvida é um fator importante no efeito
bioldgico produzido. Se for depositada uma dose absorvida alta no
tecido devido a irradiacdo de uma fonte com uma taxa de dose
baixa, € provavel que o tecido possa ser regenerado,
compensando, assim, qualquer efeito biologico causado nas células
somaticas e nenhum resultado ou efeito podera ser percebido. No
entanto, se a mesma dose absorvida alta for depositada, mas com
uma taxa de dose absorvida maior, o efeito demonstrara uma acéo
seletiva, onde alguns tecidos serao mais danificados do que outros.
Esse efeito é um fator de grande importancia na radioterapia de
tumores (ROSEMBERG, 2011).

De acordo com a Associacdo de Enfermagem Oncoldgica Portuguesa
(2015), a radiodermite é um dos eventos adversos mais comuns da
radioterapia, que se manifesta dentro de alguns dias ou semanas
apos o seu inicio e pode persistir até quatro semanas apos o fim do
tratamento.

Segundo Schneider et al. (2013) 95% dos pacientes tratados com
radioterapia desenvolvem alguma forma de reacao de pele, sendo
a radiodermite um dos efeitos adversos mais comuns, ocorre

devido a exposicdo extrema a radiacdo ionizante, definida como
uma toxicidade dermatoldgica que causa lesdes cutaneas, que deve
ser tratada sintomaticamente, pois geralmente sao bem toleradas
e reversiveis. Esses efeitos colaterais da radiacdo aguda na pele
ocorrem durante e imediatamente apds um ciclo de radioterapia,
variando de grau leve a moderado e incluem epilacao, eritema,
descamacéo seca e Umida e dermatite (GIEGER; NOLAN, 2017).

A radioterapia da regido de cabeca e pescoco é empregada no
tratamento de diversos tipos de cancer, incluindo aqueles que
envolvem varios sitios, como cavidade oral, laringe, faringe,
glandulas salivares, sistema nervoso e demais locais. Os efeitos
colaterais mais comumente observados nos pacientes que sao
expostos a este tipo de intervencao culminam no desenvolvimento
de alteracoes e sequelas de interesse da estomatologia, e ainda
agravando o quadro de caquexia frequentemente observado em
pacientes oncoldgicos. Essas alteracoes podem também interferir
na manutencdo de uma nutricdio adequada pelo paciente,
conduzindo a perda de peso, anorexia, caquexia e desidratacao,
restringindo, ainda mais, a sua dieta (FREITAS et al., 2011).
Algumas substancias podem diminuir a acdo dos radicais livres
formados como consequéncia da exposicdo dos sistemas biologicos
a radiacdo, sendo denominadas de substancias radioprotetoras. Os
acidos graxos poli-insaturados 6mega 3 (AGPI N-3) necessitam estar
no organismo numa proporcao adequada para apresentar esses
efeitos benéficos, sendo considerados essenciais pelo fato de que
nao podem ser produzidos pelo organismo, necessitando ser
adquiridos por meio da dieta (MARTIN et al, 2006). Estudos a
respeito da importancia do 6mega-3 tem sido realizados ao longo
dos anos, com especial interesse sobre os efeitos desses AGPIs em
pacientes submetidos ao tratamento de cancer em suas diversas
modalidades (HUERTA-YEPES; TIRADO-RODRIGUEZ; HANKINSON;
2016; LAVRIV; NEVES; RAVASCO, 2018; FEIJO et al., 2019; MALTA;
ESTADELLA; GONCALVES, 2019).

Nos Ultimos anos tem havido grande interesse, por parte da
comunidade cientifica, pelos acidos graxos poliinsaturados (AGPI)
o6mega 3, principalmente o acido eicosapentaendico (EPA) e o acido
docosahexaenodico (DHA), encontrados em vegetais e 6leos de peixe
que tem como componente de sua dieta algas ricas nesta familia
de AGPI. Eles poderdo atuar, protegendo os neurénios, e/ou tém
propriedades antiamildide, antioxidantes, antiinflamatoéria e
antiaterogénicas (CRUPI; MARINO; CUZZOCREA, 2013).

Dieta rica em acidos graxos poli-insaturados pode modular a
expressdo de proteinas no tecido adiposo por varios mecanismos.
Podem causar reducao ou aumento da transcricao de genes e
modular modificacdes pos-traducionais de proteinas, de maneira
que, suas concentragdes sao alteradas rapidamente em resposta a
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ligacdo de agonistas especificos a receptores de membrana
plasmatica (GRIMM, 2002; CLARKE, 2004; BHATTACHARJEE, 2008).
Diante dessa perspectiva, esse trabalho se propéem a relatar dados
preliminares a respeito dos possiveis efeitos decorrentes da
suplementacdo com Odleo de peixe contendo acido
eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaenoico (DHA) sobre o
desenvolvimento corporal de ratos expostos a radiacdo ionizante
na regidao de cabeca e pescoco. Adicionalmente, avaliou-se o
aparecimento de lesdes locais decorrentes da exposicdao a Rl nos
animais.

MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos envolvendo animais foram realizados de acordo
com as normas da Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA/
UFRPE) sob a licenca n. 97/2018. Rattus novergicus, variedade
albinus, linhagem Wistar, machos foram utilizados nos protocolos
experimentais. Os mesmos foram mantidos e manipulados no
Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal (DMFA)
da UFRPE em condicées ambientais (25+1° C e 50% UR) e ciclo
claro-escuro (12/ 12 horas) controlados, com agua e alimentacao
(racdo comercial Presence®) ad libitum.

Aos 50 dias de idade, os animais (n=20) foram divididos em 2
grupos, de acordo com o tratamento ao qual foram submetidos:
animais suplementados com 6leo de peixe (capsula contendo 180
mg de EPA e 120 mg de DHA) e irradiados aos 120 dias de idade,
pertencentes ao grupo Tratado e o grupo Controle, cujos animais
foram submetidos a protocolo semelhante, exceto pelo fato dos
mesmos terem recebido solucao de NaCl 0,9%. A administracao do
oleo de peixe e da solucdo fisiologica foram feitos por meio de
gavagem (1ml/ VO/ SID/ 100g PV).

A exposicao dos animais (Fig. 1) foram realizadas no Instituto de
Radioterapia Waldemir Miranda (IRWAN). A irradiacao foi realizada
nos animais anestesiados com xilazina (10mg/kg) e cetamina
(75mg/kg) aplicadas por via intraperitoneal (MASSONI, 2011). Os
animais foram expostos a radiacdo gama de ®Co numa dose de 9 Gy
na parte superior da cabeca e em seguida mais 9 Gy na parte
inferior da cabeca, totalizando 18 Gy. A fonte de aplicacdo da Rl é
a mesma utilizada nos processos de radioterapia, com meia-vida
fisica de 5,3 anos e radiacdes gama em cascata de 1,17 e 1,33 MeV.
A distancia focal adotada foi de 80 cm da fonte de irradiacdo. A
taxa de dose da fonte é de 123,4 cGy por minuto e o tempo de
exposicao de 15,27 minutos.

Figura 1. Animais posicionados em deculbito dorso-ventral para exposicao a radiagao
ionizante gama (18 Gy) na regido da cabeca e pescogo.

Para acompanhamento do desenvolvimento corporal dos animais
foi realizada afericao semanal da massa corporal utilizando-se
balanca eletronica. Os dados foram registrados em planilha e
realizou-se a analise estatistica dos mesmos (software Graphpad
Prism® 5.01), aplicando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a normalidade da distribuicao dos dados obtidos. Na
sequéncia, os mesmo foram testados por meio do teste t de
Student. Adotou-se o valor de a = 95% para os testes utilizados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise realizada mostra que a suplementacdo com Omega-3
promoveu reducao na velocidade do ganho de massa corporal nos
animais dos grupos Tratados quando comparados ao grupo Controle
durante o periodo de pré-exposicdo a radiacdo, como pode ser
observado na figura 2, em que os animais suplementados com
O0mega-3 durante 8 semanas apresentaram menor ganho de massa
corporal em relacao ao grupo Controle. Uma justificativa provavel
para os dados obtidos em nosso trabalho pode ser decorrente de
que os AGPlI N-3 atuam como sinalizadores intracelulares,
suprimindo a expressdo génica de genes envolvidos na lipogénese e
induzindo a transcricdo de genes envolvidos na oxidacéo lipidica e
termogénese (GRIMM, 2002).
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Figura 2. Variagdo da massa corporal (g) dos animais dos grupos Tratado e Controle ao
longo do periodo experimental

Drouin et al. (2019) observaram que ratos suplementados com
O0mega-3 DHA ou EPA, em fracdes correspondentes a 1% do total da
dieta, durante 6 semanas apresentaram ganho de peso corporal ao
final do periodo avaliado, quando comparados aos animais do grupo
controle (sem suplementacdo), divergindo dos resultados obtidos
no nosso estudo. Um provavel motivo para a divergéncia entre os
dados pode ser decorrente de efeitos sinérgicos entre os AGPI
utilizados neste trabalho (EPA + DHA), em relacdo ao seu uso
isoladamente.

Os dados obtidos mostraram que a suplementagdo com Omega-3
antes da exposicdo dos animais a radiacdo ndo foi capaz de
interferir na diferenca média da massa corporal dos animais
irradiados, quando avaliados antes e depois da exposicao.
Observou-se que a reducao de massa corporal em torno de 9,67 g
nao foi significativa (p = 0,311), resultado semelhante aquele
observado para os animais do grupo Controle, que apresentaram
reducao de peso da ordem de 8,01 g (p = 0,195) para o mesmo
periodo avaliado.

Pensando na suplementacdo com 6mega-3 como um adjuvante na
melhoria da qualidade de vida de pacientes que sao submetidos ao
procedimento de radioterapia, técnica amplamente adotada no
tratamento de tumores, cujos portadores podem apresentar
acentuada perda de peso decorrente do processo tumoral,
conhecido como caquexia do cancer (MALTA; ESTADELLA;
GONCALVES, 2019), os resultados preliminares aqui obtidos
discordam do que tem sido relatado em alguns ensaios
experimentais em que verificou-se possiveis efeitos positivos da
suplementacdo com o6mega-3 em pacientes com cancer caquético,
como ganho ou manutencao de massa corporal e / ou massa magra
(WIGMORE et al., 1996; FEARON et al., 2003; YEH et al., 2013). Em
estudos realizados por Bruera et al. (2003) e Mantovani et al.
(2010), os dados obtidos por estes autores corroboram com os
apresentados neste estudo preliminar, em que as diferencas entre
as massas de individuos suplementados com Omega-3 nao foi
significativa, o que sugere cautela e nao permite o
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estabelecimento de correlacao positiva entre suplementacao e
melhora dos parametros citados, embora indique beneficios em
alguns estudos.

Os animais expostos a radiacdo apresentaram lesdes locais nas
regides do focinho (Fig. 2A) e ventral do pescoco (Fig. 2B),
caracterizadas por rarefacdo pilosa, alteracdo da coloracdao e
aspecto umedecido, efeito colateral comumente observados em
individuos submetidos a tratamento radioterapico. Essas alteracoes
tiveram inicio poucos dias apdés a exposicdo, com remissdo do
quadro nas semanas posteriores (Fig. 2C e 2D).

L -
Figura 2.Lesdes localizadas nas regides do focinho (A, C, seta vermelha) e dorsal do
pescoco (B, D, seta azul), caracteristicas da radiodermite nos animais dos grupos Tratado
e Controle.

A radiodermatite aguda pode se diferenciar entre eritema leve e
intenso, e varios tipos de descamacdo (seca ou Umida) e,
dificilmente, necrose. Enquanto que a radiodermatite cronica pode
acontecer apds o processo anterior (radiodermatite aguda) ou com
profissionais que atuam no setor, caracterizando-se por isquemia,
alteracOes pigmentares, espessamento, telangiectasia, ulceracao e
fibrose. Frequentemente, 80% a 90% dos pacientes submetidos a
radioterapia sao acometidos com a radiodermatite, onde a
toxicidade varia de leve a moderada, chegando a grave em 25% dos
pacientes (FRANCO et al, 2014).

Na primeira semana poés exposicao a Rl, foi observado nos animais o
surgimento de radiodermite. No grupo controle, as lesbes tem
caracteristica de uma radiodermite de 1° grau, com descamacao da
pele e exsudacao serosa. Um dos animais apresentou ainda
opacidade ocular. Ja no grupo Tratado, as lesdes apresentaram-se
mais severas, com reacdes de 2° grau, incluindo eritema rubro
escuro e edema periocular.

A pele tem sido o principal local relatado para a toxicidade
recorrente de radiacao. A gravidade pode variar de eritema a
necrose, ulceracao e hemorragia, e a histopatologia consiste em
um infiltrado inflamatoério inespecifico. A fisiopatologia desse
fendmeno nao é bem conhecida, mas pode incluir reparo celular
prejudicado, mutacédo genética, inadequacao e deplecédo de células
epidérmicas da pele, hipersensibilidade a drogas, dano direto
acumulado ao DNA e estresse oxidativo, aumento da expressao de
citocinas e dano vascular (GIEGER; NOLAN, 2017).

As lesdes apresentaram remissdo espontanea em até duas semanas
apos o surgimento das mesmas nos animais de ambos os grupos
experimentais, exceto no que se refere ao animal do grupo
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Controle com lesao ocular. Nos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, devido a localizacdo do campo de tratamento, é mais
comum o desenvolvimento de radiodermites, pois a pele no local é
mais sensivel e possui dobras, causando umidade e atrito
constante, o que a torna mais suscetivel. Sdo pacientes que
possuem também um estado nutricional desfavoravel, tendo pouco
tecido adiposo na regiao irradiada, resultando na maior fragilidade
cutanea (MUNIZ; ZAGO; 2008; INCA, 2010).

O planejamento cuidadoso do tratamento com radiacao e o manejo
dos efeitos colaterais agudos sao essenciais para evitar sequelas
em curso apds a radioterapia (GIEGER; NOLAN, 2017). Apesar dos
conhecidos efeitos antioxidantes dos acidos graxos dmega-3 neste
trabalho nado foram observados resultados positivos quanto a
prevencao ou reducao dos danos locais produzidos no tecido
epitelial da regiao irradiada nos animais dos grupos experimentais.

CONCLUSOES

A suplementacéo de ratos jovens com 0mega-3 durante 8 semanas
reduziu o ganho de massa corporal dos animais quando comparado
ao grupo Controle. Para o tempo de suplementacao adotado, a
mesma nao foi eficiente para reduzir as perdas de massa corporal
ou favorecer a atenuacao das lesoes epiteliais dos animais
submetidos a radiacao da regido de cabeca e pescoco com dose de
18 Gy, num comportamento semelhante aquele observado no
grupo Controle. Embora preliminares, os dados obtidos reforcam a
necessidade de mais estudos relativos a eficiéncia do 6mega-3 em
promover efeitos benéficos em individuos submetidos a
radioterapia.
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