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RESUMO 
 
 
HENRIQUES, Viviana Teixeira, M. S. Universidade Federal de Viçosa, Março 

de 2004. Efeitos da suplementação de dieta com ômega-3 na 
carcinogênese colorretal induzida por dimetilhidrazina em ratos 
Wistar. Orientadora: Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Conselheiras: 

Cristina Maria Ganns Chaves Dias e Sylvia do Carmo Castro Franceschini. 

 

O estudo de nutrientes dietéticos tem sido cada vez mais necessário para o 

entendimento do seu papel nas doenças crônicas degenerativas não 

transmissíveis. Entre estas se encontra o câncer, sendo o câncer colorretal, um 

dos tipos mais comuns em todo o mundo, contribuindo significativamente para 

morbidade e mortalidade. O estudo do papel dos lipídios na etiologia e 

prevenção da carcinogênese colorretal tem sido um grande desafio nos últimos 

anos. Evidências experimentais sugerem a possibilidade dos ácidos graxos 

polinsaturados ômega-3 terem um papel preventivo na carcinogênese 

colorretal. Os efeitos dos ácidos graxos ômega-3 podem ser pesquisados 

através dos focos de criptas aberrantes (FCA), lesões pré-neoplásicas, que 

podem sofrer remodelação, inibição do crescimento, regressão ou eliminação 

quando tratadas por agentes específicos. O desenvolvimento da carcinogênese 

colorretal, através dos FCA, induzidos pela administração de quatro injeções 

subcutâneas da DMH, na dose de 40mg/Kg de peso, foi avaliado em ratos 

Wistar, machos, adultos, que receberam dieta AIN-93M suplementada com 

ácido graxo ômega-3 (10g/100g de dieta), sendo comparados a animais 

controle que tiveram o mesmo tratamento e consumiram dieta AIN-93M. O 

peso e o consumo dietético dos animais foram monitorados semanalmente. Os 

ratos foram sacrificados em diferentes períodos de intervenção dietética, sendo 

estes 6ª, 13ª e 30ª semanas. O intestino grosso dos animais foi retirado para 

quantificação, caracterização da distribuição e categorização dos FCA em ≤ ou 

> que 3 criptas aberrantes. O fígado e a gordura visceral foram retirados para 

análise do perfil dos ácidos graxos. O peso dos animais do grupo ômega-3 

apresentou-se menor (p<0,05) em relação ao grupo controle em diversas 

semanas experimentais, sendo verificado maior consumo de dieta pelo grupo 

 xii



 

controle. Foram encontrados FCA nos dois grupos, sendo observada diferença 

estatística (p<0,05) somente na 30ª semana, na qual foi visualizada uma 

porcentagem de redução de FCA de 55,34% e de FCA > 3 de 57,14% no grupo 

ômega-3, em relação ao grupo controle. O maior número de FCA foi notado na 

região medial, seguido da região distal. Em relação ao perfil lipídico dos ácidos 

graxos, foram observadas baixas concentrações de EPA e DHA na gordura 

visceral dos animais ômega-3, com 30 semanas experimentais e uma alta 

conversão do ácido EPA a DHA no tecido hepático desses animais. Estes 

resultados nos sugerem que o ômega-3 poderá atuar na diminuição da 

evolução na fase de promoção da carcinogênese colorretal, prevenindo o seu 

desenvolvimento. 
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ABSTRACT 
 
HENRIQUES, Viviana Teixeira, M. S. Universidade Federal de Viçosa, Março 

de 2004. Effects of diet supplementation with omega-3 on 
dimethylhydrazine-induced colorectal carcinogenesis in wistar rats.  
Adviser: Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Committee members: Cristina 

Maria Ganns Chaves Dias and Sylvia do Carmo Castro Franceschini. 

 
It has been increasingly necessary to study diet nutrients so as to 

understand their role in non-transmissible degenerative chronic diseases such 

as malignancies. Among the latter, colorectal cancer is one of the most 

common types worldwide, with significant morbidity and mortality. The role of 

lipids in the etiology and prevention of colorectal cancer has been a great 

challenge in recent years. Experimental evidence suggests that omega-3 

polyunsaturated fatty acids might have a preventive role in colorectal 

carcinogenesis. The effects of omega-3 fatty acids may be studied through the 

analysis of aberrant crypt foci (ACF), premalignant lesions amenable to 

remodelling, growth inhibition, regression, or elimination when treated with 

specific agents. The development of colorectal carcinogenesis, through 

dimethylhydrazine-induced ACF (40mg/Kg weight, 4 subcutaneous doses), was 

studied in male adult Wistar rats receiving omega-3 fatty acid (10g/100g diet) 

supplemented AIN-93M diet, with similarly treated animals receiving AIN-93M 

diet as controls. Weight and diet intake were monitored every week. The rats 

were sacrificed after 6, 13, and 30 weeks. The large bowel was removed for 

ACF quantification, distribution description, and classification according to the 

number of aberrant crypts (3 or fewer, and more than 3). The liver and visceral 

fat were removed for analysis of fatty acid profile. The animals in the omega-3 

group weighed less (p<0.05) than controls at several weeks, the latter having 

had grater diet intake. ACF were found in both groups, statistically significant 

differences (p<0.05) being noticed only after 30 weeks, with a 55.34% reduction 

of ACF and a 57.14% reduction of ACF>3 in the omega-3 group compared with 

controls.  The greatest number of ACF was in the medial region, followed by the 

distal one. As for the fatty acid lipid profile, low EPA and DHA concentrations 

were noticed in the visceral fat of omega-3 animals after 30 weeks, with a high 
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EPA to DHA conversion rate in the liver tissue of these animals. These results 

suggest that omega-3 may prevent colorectal carcinogenesis by reducing 

evolution of the promotion phase. 
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1  Introdução 
 
 Acompanhando a transição epidemiológica, a freqüência de doenças 

infecciosas diminuiu ao longo dos anos, dando lugar às doenças crônicas 

degenerativas não transmissíveis. Entre essas, encontra-se o câncer, que 

figura como a segunda causa de morte no mundo ocidental. 

  

 O câncer colorretal é um dos tipos mais freqüentes de câncer, e vem 

contribuindo significativamente para a morbidade e a mortalidade (HUR et al., 

2000; RODRIGUES et al., 2002). 

 

 A transição nutricional vem ocorrendo ao longo dos séculos, com 

mudanças nos padrões alimentares das populações, relacionadas a fatores 

econômicos como a industrialização, fatores sociais, demográficos e de saúde. 

Atualmente há uma tendência em quase todo o mundo, ao consumo de uma 

dieta rica em gorduras, particularmente as de origem animal e em carboidratos 

simples, denominada “dieta ocidental”. Os hábitos alimentares têm grande 

correlação com as doenças crônicas degenerativas não transmissíveis. 

 

 Entre os hábitos dietéticos atuais, a quantidade elevada de gordura na 

dieta tem sido associada a grande incidência de câncer colorretal.  

 

 Nos países industrializados, onde as transições epidemiológicas e 

nutricionais já se encontram estabelecidas, há estimativa de que a maioria dos 

casos de câncer de cólon esteja associados à dieta ocidental (ROYNETTE et 

al., 2004). 

 

 No entanto, o papel das gorduras na carcinogênese colorretal, depende 

não somente da quantidade da mesma, mas também do tipo de gordura 

consumida.  A composição dos ácidos graxos dos lipídios da dieta parece ser 

um dos fatores determinantes na promoção do câncer colorretal (DOMMELS et 

al., 2002). 
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 Os efeitos causados pelos lipídeos da dieta, nas doenças crônicas e 

entre essas na carcinogênese colorretal têm sido alvo de grande interesse, 

durante os últimos anos. 

 

 Em 1950, estudos demonstraram o efeito do óleo de peixe, rico em 

ácidos graxos polinsaturados da família ômega-3, na redução do colesterol 

sérico (AHRENS et al., 1954). 

 

 Houve um grande avanço das pesquisas na década de 80, relacionando 

os ácidos graxos polinsaturados, particularmente o ômega-3, no papel de 

prevenção e tratamento de doenças, como cardiopatias, artrites, hipertensão, 

câncer e estados inflamatórios (TEITELBAUM e WALKER, 2000). 

 

 Durante a última década, vários estudos, tanto epidemiológicos quanto 

experimentais, foram conduzidos com o objetivo de avaliar a relação existente 

entre os ácidos ômega-3 e a carcinogênese colorretal, concluindo-se que a alta 

ingestão dos mesmos exerce efeitos protetores contra a doença (REDDY, 

1994; GOOD et al., 1998; ROSE e CONNOLLY, 1999; PETRIK et al., 2000; 

DOMMELS et al., 2002). 

  

 Os agentes preventivos ou de tratamento da carcinogênese irão atuar 

na regressão, inibição ou eliminação de lesões pré-neoplásicas, quando estas 

já estiverem formadas, resultando na diminuição da incidência de câncer 

(BIRD e GOOD, 2000).  

 

 Componentes da dieta agem como agentes preventivos podendo atuar 

distintamente nas várias fases de evolução da carcinogênese colorretal. 

 

 Com o objetivo de que sejam estabelecidos métodos de prevenção e 

tratamento para o câncer colorretal em humanos, faz-se necessária a 

realização de trabalhos experimentais, buscando entender o mecanismo da 

carcinogênese, uma vez que o desenvolvimento do câncer colorretal envolve 

vários processos de alterações patológicas, evoluindo, desde lesões 
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microscópicas discretas da mucosa, denominadas focos de criptas aberrantes 

(FCA), a tumores malignos (RODRIGUES et al., 2002). 
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2 Revisão Bibliográfica 
 
2.1 Câncer Colorretal 
 
2.1.1 Cólon e Reto 
 
 O cólon e o reto são constituintes do intestino grosso. O cólon é 

responsável pela absorção de água e eletrólitos (aproximadamente 1400 mL 

por dia) e pela compactação e eliminação das fezes (100 mL por dia). Constitui 

a maior parte do intestino grosso e é dividido em partes denominadas: cólon 

ascendente, transverso, descendente e sigmóide. A superfície mucosa do trato 

gastrointestinal é revestida por células absortivas e dá origem as criptas de 

Lieberkühn por invaginação. À microscopia óptica, observa-se a presença das 

criptas de Lieberkühn em toda a mucosa do intestino grosso. Essas glândulas 

são largas e caracterizadas pela grande presença de células caliciformes e 

pequena quantidade de células enteroendócrinas. A renovação celular das 

criptas ocorre pela divisão das células localizadas na parte basal. As células 

migram e dão origem aos vários tipos celulares presentes nas glândulas por 

um processo de diferenciação progressiva (ROSS, 1993; GARTNER e HIATT, 

1997).  

  

 O reto possui histologia bem semelhante a do cólon, sendo que suas 

criptas de Lieberkühn são menos numerosas, em unidade de área, e são mais 

profundas (GARTNER e HIATT, 1997).  

 

 Devido à semelhança anatômica e fisiológica existente entre o cólon e o 

reto é difícil distinguir em que região a carcinogênese surge. Com isto o câncer 

presente nestes segmentos é freqüentemente chamado “câncer colorretal” 

(SCHARTKIN, 2003). 
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2.1.2  Fases da carcinogênese 
 
 O processo de carcinogênese envolve vários eventos que ocorrem nos 

níveis molecular, celular e morfológico e pode ser dividido em três estágios 

principais: 

 

Iniciação: envolve transformação do DNA celular, resultando em mutações de 

genes relacionados à multiplicação e à sobrevivência da célula; é 

caracterizada por mudanças genotípicas, acompanhadas ou não de alterações 

morfológicas.  

 

Promoção: envolve expansão clonal das células iniciadas, sendo caracterizada 

por alterações morfológicas e/ou mudanças fenotípicas; 

 

Progressão: envolve mudanças genotípicas e fenotípicas, associadas com as 

características de malignidade e o desenvolvimento de metástases (BIRD, 

1995). 

 

 

2.1.3  Genes envolvidos na carcinogênese 
 
 A manutenção do corpo humano envolve a divisão celular contínua, com 

o objetivo de renovar as células envelhecidas, o tecido danificado e 

desenvolver respostas imunes contra patógenos invasores (PARHAM, 2001).    

 

 Um processo continuado de proliferação celular regulado é balanceado 

pela morte celular e mantém a homeostase do tecido normal.  

 

 Uma célula cancerosa desenvolve-se a partir de alterações nos 

processos de regulação da proliferação celular ou da morte celular (PARHAM, 

2001).   
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 Várias mutações, alterações do DNA celular, devem ocorrem nos genes 

relacionados ao controle da multiplicação e da sobrevivência celulares  durante 

o processo de carcinogênese (GOLDSBY et al, 2000).  

 

 Os genes mutados com alterações na sua expressão que podem estar 

envolvidos na transformação maligna da célula são: 

 

 - Os oncogenes, que correspondem às formas mutadas dos pró-

oncogenes, envolvidos na regulação de divisão celular, na codificação de 

fatores de crescimento, de receptores de fatores de crescimento, de proteínas 

envolvidas na transdução de sinais e na regulação da transcrição gênica 

(KUMAR et al., 1992; GOLDSBY et al., 2000; PARHAM, 2001). 

 

 - Os genes supressores de tumores, os quais codificam proteínas que 

inibem a proliferação celular. A mutação genética mais comum nesse tipo de 

gene é a do p53, que é responsável por codificar uma proteína nuclear. Há 

relatos de que mais de 50% dos casos de câncer de cólon estão associados a 

mutações do gene p53. O gen bcl-2 é também supressor da apoptose celular, 

estes se encontram envolvidos na regulação da morte celular programada 

(KUMAR et al., 1992; GOLDSBY et al., 2000; PARHAM, 2001). 

 

 Para que uma célula se torne cancerosa é estimado que ela acumule 

pelo menos cinco ou seis mutações independentes (PARHAM, 2001). 

 

 Na figura 1 encontra-se um esquema da progressão da carcinogênese 

do câncer de cólon, demonstrando diferentes etapas e mutações. 
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Epitélio normal Epitélio  
Hiperproliferativo 
Focos de criptas 

aberrantes 

 Adenoma               
pequeno 

 Adenoma 
   grande                Carcinoma  

                do cólon 

Mutação 
em APC 

Mutação 
em K-ras       Mutação 

        em p53  

Superexpressão 
de COX-2 

 
Figura 1 – Representação da progressão da carcinogênese de cólon, 

apontando mutações e alterações genéticas em diferentes etapas 

APC- gene supressor de tumor  

K-ras – oncogene 

p53- gene supressor de tumor 

COX-2- cicloxigenase de classe 2 

Fonte: WAITZBERG, 2003 
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2.1.4  Incidência e mortalidade  
  

 O câncer colorretal é responsável por aproximadamente 150.000 mortes 

a cada ano e vem mostrando um aumento anual de 3 a 7% em sua incidência 

mundial (ROYNETTE et al., 2004). 

 

 Em 1996, foram estimados 875.000 novos casos de câncer colorretal 

diagnosticados mundialmente, representando 8,5% dos cânceres incidentes 

(WALLACE e CASLAKE, 2001).  

 

 Aproximadamente 20.000 novos casos foram diagnosticados no Brasil e 

há uma estimativa de que 6.000 brasileiros morreram devido ao câncer 

colorretal no ano de 1998 (ALMEIDA et al., 2000). 

 

 FILHO e MONCAU (2002) analisaram a mortalidade causada por câncer 

no período de 1980-1995. Durante toda a década de 80 as taxas mantiveram-

se estáveis, mas entre 1989 e 1995, ocorreu um aumento de 14,5% na 

mortalidade entre os homens e 10,2% entre as mulheres. 

 Para o ano de 2001, foram estimados 16.000 novos casos, com 9.600 

óbitos e para 2002, 18.970 novos casos com 7.630 óbitos (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE – SIM, 2003). Ao dividirem estas taxas de acordo com o sexo, não são 

observadas grandes diferenças, sendo 9.170 novos casos e 3.535 óbitos 

estimados entre os homens e 9.800 novos casos e 4.095 óbitos entre as 

mulheres. 

 O Brasil é dividido em cinco regiões com características físicas, 

econômicas e sociais distintas, havendo discrepâncias que são observadas 

com relação à expectativa de vida, exposição a fatores de risco e acesso a 

serviços de saúde. Com isso, os principais tipos de cânceres encontram-se 

distribuídos de forma desigual entre as regiões brasileiras (KLIGERMAN, 2000; 

FILHO e MONCAU, 2002). 

Segundo dados obtidos pelo Sistema de Informação sobre Mortalidade, 

do Ministério da Saúde de 2003, houve grande diferença entre as regiões 
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brasileiras com relação às estimativas de incidência e mortalidade por câncer 

colorretal para o ano de 2002, sendo a maior incidência na região Sudeste com 

12.830 novos casos e 4.710 óbitos. A região Sul aparece em segundo lugar 

com 3.140 novos casos e 1.710 óbitos, vindo após o Nordeste com 1.460 

casos incidentes e 680 óbitos, Centro Oeste com 1.310 casos incidentes e 360 

óbitos e por último a região Norte com 230 novos casos e 170 óbitos. 

 Nos Estados Unidos e na Europa, são diagnosticados entre 130.000 a 

180.000 novos casos, respectivamente, todos os anos (WALLACE e 

CASLAKE, 2001).  

   

 Ao verificar as prevalências de câncer colorretal em 3 períodos distintos 

e progressivos nos Estados Unidos, nota-se um aumento percentual da 

doença ao longo do tempo. De 1974 a 1976 foi encontrado que 50% dos casos 

de câncer nos Estados Unidos corresponderam ao colorretal, de 1983 a 1985 

este valor foi de 57%, aumentando ainda para 62% entre 1992 a 1999 

(SOCIEDADE AMERICANA DO CÂNCER; 2004). 

 

 A probabilidade de desenvolver câncer, prevista entre 1998 a 2000 nos 

Estados Unidos foi de 1 para cada 17 homens e 1 para cada 18 mulheres 

(SOCIEDADE AMERICANA DO CÂNCER, 2004).  

 

 Correspondente ao ano de 2003, a mesma Sociedade estimou 147.300 

novos casos e 571.00 óbitos, sendo que para 2004 a estimativa da incidência é 

de 150.482 casos, com 56.370 óbitos. Na última estimativa, 76.951 novos 

casos são previstos para o sexo masculino e 73.531 para o feminino. 

 

 Ainda ocorrem diferenças entre as raças na população americana, 

sendo esta de 10% entre os americanos brancos (63%) e americanos 

africanos (53%) (SOCIEDADE AMERICANA DO CÂNCER, 2004). 

 

 Na França a incidência fica em torno de 33.400 novos casos a cada ano 

(ANDRIEU et al., 2003). 
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 Em Portugal, que durante os últimos 25 anos vem passando por 

reestruturação econômica e mudanças sociais, com maior urbanização, a qual 

tem interferência na qualidade de vida; como aumento no consumo de bebidas 

e alimentos que podem ser fatores de risco que atuam elevando a incidência 

de câncer, o câncer colorretal aumentou em 3,3% no período de 1988 a 1998, 

sendo que no ano de 2000 foi o tipo mais comum entre os homens, com uma 

incidência de 3.173 casos e o segundo entre as mulheres, com 2.541 casos 

novos (PINHEIRO, 2003). 

 

 No Japão, desde a Segunda Guerra Mundial, a incidência de câncer 

colorretal vem aumentando progressivamente (KOYAMA e KOTAKE, 1997). 

 

 Dados registrados pela Sociedade Japonesa de Câncer Colorretal  

demonstram que um total de 77.520 pacientes, 40.528 possuíam câncer de 

cólon e 36.992 câncer de reto, sendo estes registrados num período de 20 

anos (1973-1993). A relação entre o câncer de cólon e câncer de reto foi alta 

em todos os períodos estudados, para ambos os sexos, sendo que os dois 

apresentaram-se mais prevalentes nos homens do que nas mulheres (MUTO 

et al., 2001). 

 

 Em 1999, o câncer de cólon foi responsável por 23.245 mortes no Japão 

e o câncer de reto por 11.836 óbitos (KITAGAWA et al.,1999). 

 

 Neste mesmo país, estimativas do número de pacientes com câncer 

existem até o ano de 2015, sendo que os cânceres de cólon e reto aumentam 

ao longo dos anos, estimando-se 77.850 casos de câncer de cólon e 38.147 de 

reto entre os homens, e 58.544 de cólon e 19.151 de reto entre as mulheres 

(KITAGAWA et al.,1999). 

 

 Na Índia, é observada a menor proporção de incidência de câncer 

colorretal, sendo de 1 a 3 casos a cada 100.000 pessoas (POTTER, 1995). 
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2.1.5  Fatores de risco  
 

 O câncer colorretal possui etiologia complexa, que envolve fatores 

genéticos e ambientais (ROYNETTE, 2004). 

 

 Poucos casos de câncer de cólon (menos que 5%) são devido à 

síndrome genética polipóide adenomatosa familial (FAP) e a câncer colorretal 

não polipóide hereditário (HNPCC) (ANDRIEU et al., 2003). 

 

  A alteração associada a FAP localiza-se no gen APC, mapeado do 

cromossomo 5q. Constitui uma síndrome genética rara que se desenvolve 

precocemente em crianças, e é caracterizada por múltiplos adenomas e de 

poucos a vários pólipos. Desenvolve câncer colorretal em 100% dos casos 

(POTTER, 1995). 

 

 WALLACE e CASLAKE (2001) relataram que aproximadamente 25% 

dos casos estão relacionados a fatores hereditários e 75% relacionados a 

outros fatores de risco, como fumo, obesidade, sedentarismo, envelhecimento 

e hábitos dietéticos. Já ROYNETTE et al. (2004) relataram que em 50 a 80% 

dos casos de desenvolvimento de câncer colorretal estão envolvidos fatores 

ambientais e entre esses a dieta é o principal fator envolvido. 

 

 Entre os hábitos dietéticos vários estudos têm sido realizados com 

diversos componentes da dieta. Estes estudos têm observado que a baixa 

ingestão de alimentos ricos em fibras e a alta ingestão em alimentos ricos em 

gorduras podem aumentar o risco de câncer colorretal. 

 

 A fibra como agente preventivo do câncer colorretal foi primeiramente 

estudada por BURKITT (1969), que observou que os africanos, por 

consumirem dieta rica em fibras, possuíam baixa incidência de câncer 

colorretal. 

   

 No Japão, o aumento no consumo de gordura de aproximadamente 

10% para 25% do valor energético total (VET) da dieta entre 1955 e 1985, 
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provavelmente contribui para um aumento de 130% nas mortes por câncer de 

cólon (WILLET 1989; CHENG et al., 2002). 

 

 Os valores no consumo de lipídios no Japão sofreram um aumento 

progressivo ao longo das décadas, sendo que em 1980 correspondia a 23,6% 

do VET, em 1990 a 25,3% do VET e a 26,5% VET, em 1999 (NATIONAL 

NUTRITION SURVEY – MINISTRY OF HEALTH, LABOUR e WELFARE, 

2004). 

 

 Entre os americanos acima de 60 anos de idade, a incidência de câncer 

de cólon é quatro vezes maior em comparação aos que possuem idade entre 

40 e 60 anos (MAGNUSON et al., 2000). 

 

 Um estudo desenvolvido pelo Harvard Center for Cancer Prevention 

(1999), demonstrou, que o consumo de carne vermelha e a obesidade 

determinaram um risco relativo de 1,5 vezes na incidência do câncer colorretal 

(PINHO et al., 2003).  

 

 Vários estudos empregando modelos animais tem verificado forte 

correlação entre o consumo de gordura da dieta e o câncer colorretal. Esses 

estudos têm demonstrado valor inestimável para testar e comprovar hipóteses 

de correlação entre a dieta e o desenvolvimento de câncer colorretal (GOOD et 

al., 1998; BIRD e GOOD, 2000). 

 

 

2.1.6  Focos de criptas aberrantes (FCA) 
 
 Os FCA foram primeiramente observados por BIRD (1987) em cólon de 

roedores tratados com carcinógenos. As criptas modificadas, denominadas 

criptas aberrantes, somente foram demonstradas em roedores tratados com 

agentes químicos que promoviam a carcinogênese. 

 

 Os FCA são lesões da mucosa colônica que exibem alterações 

morfológicas como displasia, proliferação anormal e mutações de oncogenes 
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envolvidos na indução do câncer de cólon, distinguindo as mesmas das criptas 

normais (JEN et al., 1994; PASSANI et al., 1998; BIRD e GOOD, 2000). 

 

 Cada FCA evolui de uma cripta alterada e podem ser observados, 

quantificados microscopicamente, após serem corados com azul de metileno. 

O resultado da contagem dos FCA é tido como indicador da carcinogênese de 

cólon. Os FCA encontram-se presentes em indivíduos que possuem alta 

predisposição a desenvolver câncer de cólon (BIRD et al., 1989; BIRD et al., 

1995; GHIA, 1996; BIRD, 1998; BIRD e GOOD, 2000; RODRIGUES et al., 

2002). 

 

 Os agentes carcinogênicos mais empregados em modelos 

experimentais de carcinogênese de cólon em roedores são as drogas 

azometilhidrazina (AOM) e dimetilhidrazina (DMH) (GENNARO et al., 1973; 

CELIK et al.,1980; TILSON,  1980; SHETYE et al., 1990; LARANJEIRA et 

al.,1998; MAGNUSON et al., 2000). 

 

A indução de câncer de cólon, com o do uso da DMH, constitui uma boa 

ferramenta para explorar a relação entre FCA e câncer de cólon (RODRIGUES 

et al., 2002). 

 

ONOSE et al. (2003) relatam que a DMH tem sido utilizada em modelos 

experimentais para detecção da carcinogênese de cólon num curto período de 

tempo.  

 

As criptas aberrantes se desenvolvem a partir de duas semanas após 

aplicações de carcinógenos, como a DMH (BIRD e GOOD, 2000). 

 

 A DMH induz a formação de tumores no cólon, especialmente no 

sigmóide e reto, podendo também ocorrer ao redor da junção duodeno-jejunal; 

provavelmente interferindo no processo de metilação do DNA via citocromo 

P450 (CELIK et al., 1981; McGARRITY et al.,1988; LARANJEIRA et al.,1998).  
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 A maior parte dos estudos, para avaliar o impacto dos nutrientes da 

dieta como agentes preventivos, utilizam as contagens dos FCA para medir o 

desenvolvimento do câncer colorretal (WARGOVICH et al., 1996; GOOD et al., 

1998; MAGNUSON, et al., 2000). 

 

 O número e o aspecto morfológico das criptas evoluem com o tempo, 

mostrando o aparecimento de sinais progressivos de multiplicação como a 

multiplicidade de criptas nos FCA (BIRD et al., 1989; BIRD et al., 1995; BIRD e 

GOOD, 2000; RODRIGUES, et al., 2002).  

 

 As características dos FCA, como o número de criptas nos focos, 

podem ser usadas para identificar alterações celulares e moleculares que 

conduzem ao desenvolvimento do tumor e para quantificar a evolução das 

alterações que ocorrem ao longo do tempo no desenvolvimento do câncer de 

cólon (BIRD, 1995). 

 

 FCA avançadas, ou seja, apresentando múltiplas criptas aberrantes, 

parecem exibir maior resistência à morte celular por apoptose quando 

comparada com FCA menos avançadas (MAGNUSON, 1994; BIRD, 1995; 

GOOD, 1998). 

  

 O número dos FCA varia com o tempo, podendo aumentar, ao sofrer 

remodelações, ou podendo diminuir, sofrendo regressões. No entanto, os 

processos biológicos que causam remodelações ou regressões não estão bem 

definidos (BIRD e GOOD, 2000). 

 

 BIRD (1995); TAKAYAMA et al., (1998); BIRD e GOOD (2000); 

RODRIGUES et al., (2002), afirmaram que existem poucos estudos sobre os 

estágios preneopásicos. 

 

 Os agentes químicos ou nutrientes utilizados como preventivos do 

câncer de cólon podem exercer efeitos diferentes, dependendo do estágio de 

desenvolvimento do câncer (GOOD et al., 1998).    

 

 14



 

 Além disso, vários aspectos influenciam o número de FCA em um 

modelo experimental. Entre estes estão o sexo e a idade dos animais (BIRD e 

GOOD, 2000). 

   

 MAGNASUM et al. (2000) desenvolveram um estudo no qual analisaram 

o número de FCA em ratas fêmeas, em dois grupos: jovens, com 4 semanas 

de vida e adultas, considerando 50 semanas de vida. Os animais foram 

sacrificados após 6 e 14 semanas do início da aplicação do carcinógeno 

(AOM). O grupo jovem apresentou média e desvio padrão de 87 ± 7 FCA e 91± 

8 FCA, respectivamente, em contrapartida o grupo adulto apresentou 211 ± 18 

FCA e 206 ± 19 FCA, sendo observada uma grande diferença estatística no 

número de FCA entre os dois grupos, demonstrando que os animais mais 

velhos são mais suscetíveis a desenvolver FCA de acordo com o modelo 

carcinogênico empregado. 

 

 Por outro lado, ratos machos parecem mais suscetíveis a desenvolver 

FCA que as fêmeas (MOON e FRICKS, 1977; HAMILTON, 1989).  

  

 A região do cólon examinada e o tempo de progressão da lesão afetam 

o número de FCA, assim como, o modelo experimental empregado (BIRD e 

GOOD, 2000).  

 

 Entre os fatores correspondentes do modelo experimental, a freqüência 

da exposição ao carcinogênico pode afetar o número de FCA (BIRD e GOOD, 

2000). 

 

 RODRIGUES et al. (2002) demonstraram que ratos submetidos à 

indução de carcinogênese por DMH apresentaram maior número de FCA após 

30 semanas de experimentação em comparação com 4 semanas, sendo esta  

diferença estatisticamente significante. A multiplicidade também aumentou de 

8,5% FCA com 3 ou mais criptas na 4ª semana, para 46,9% na 30ª semana. 

Houve diferença ainda com relação aos fragmentos examinados do cólon, 

sendo que as regiões denominadas médias e distais obtiveram maior número 

de FCA tanto na 4ª como na 30ª semana, em comparação à região proximal. 
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 Ratos submetidos à aplicação de AOM, com variação do número de 

aplicações de uma a quatro vezes por semana exibiram diferenças no número 

de FCA e na sua multiplicidade (BIRD, 1995; BIRD e GOOD, 2000). 

  

 Análises histológicas dos FCA revelaram que as criptas aberrantes 

sofrem displasia ao longo do tempo. No entanto, vários FCA podem não 

apresentar displasia, sugerindo assim que, este pode ser um evento atrasado 

na carcinogênese do cólon e que a expansão clonal e displasia podem ser 

controlados por processos biológicos distintos (BIRD, 1995). 

 

 

2.2   Ácidos graxos ômega-3 
 
2.2.1  Definição 

                                                                                                                                                       

Os ácidos graxos ômega-3 são ácidos graxos polinsaturados (PUFAs), 

ou seja, possuem mais de uma dupla ligação. As classes dos ácidos graxos 

polinsaturados ômega-3 e ômega-6 são distinguidos devido à localização da 

primeira dupla ligação a partir do grupamento metil, sendo que a primeira dupla 

ligação dos ácidos ômega-3 se localiza entre o carbonos 3 e 4 a contar da 

extremidade metílica (TEITELBAUM e WALKER, 2001). 

 

São ditos essenciais, assim como os PUFAs pertencentes a família 

ômega-6, pois devem ser obtidos através da ingestão dietética, devido a 

incapacidade dos mamíferos em sintetizá-los, sendo esta capacidade 

pertencente aos vegetais. Além disso, possuem papel fundamental em manter 

a estrutura, fluidez e funções das membranas celulares (SPRECHER, 1989; 

CALDER, 1998; TEITELBAUM e WALKER, 2001; DOMMELS et al., 2002). 

 

 Existe grande interesse em pesquisas relacionadas aos ácidos graxos 

PUFAs, particularmente sobre o ácido graxo ômega-3. O conhecimento atual 

sobre este ácido graxo define o seu possível papel na prevenção e tratamento 

de doenças cardiovasculares, hipertensão, artrite, doenças auto-imunes, 
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câncer e doenças inflamatórias (WAITZBERG, 2000; TEITELBAUM e 

WALKER, 2001; TAPIERO et al., 2002). 

 

 

2.2.2  Nomenclatura 
  

 A nomenclatura dos ácidos graxos caracteriza o comprimento da cadeia 

carboxílica e o número de duplas ligações, que aparece separado por dois 

pontos.  A posição das duplas ligações se dá a partir da contagem do carbono 

da carboxila e são representadas sobrescrita pela letra grega ∆ (delta) 

(LEHINGER, 1997; ROSE e CONNOLLY, 1999). 

 

O ácido graxo linolênico que possui a estrutura do esqueleto carbônico: 

CH3CH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH, recebe a denominação 

de  18:3(∆9,12,15) (LEHINGER et al.,1997). Este ácido também é representado 

estruturalmente, como demonstra a Figura 2. 

 

 

COOH

CH3
 

 

Figura 2- Representação do esqueleto carbônico do ácido α-linolênico 

 

As letras ω (ômega) e n são também utilizadas para descrever a 

estrutura química das moléculas de ácidos graxos, sendo seguidas pelo 

número correspondente do carbono que possui a primeira dupla ligação a partir 

do grupo metil terminal do ácido graxo (ROSE e CONNOLLY, 1999; 

TEITELBAUM e WALKER, 2001; DOMMELS et al., 2002). 
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Os principais ácidos da famílias ômega-3 são assim representados: 

ácido α-linolênico (18:3ω-3 ou 18:3n-3), ácido eicosapentaenóico –EPA 

(20:5ω-3 ou 20:5n-3) e ácido docosahexaenóico – DHA (22:6ω-3 ou 22:6n-3). 

 

 

2.2.3  Síntese dos ácidos graxos 
 

A síntese dos ácidos graxos ocorre no citosol das células. Estes são 

sintetizados a partir da acetil-CoA, sendo o produto final das reações o 

palmitato, que contêm 16 átomos de carbono em sua cadeia carboxílica (16:0). 

O palmitato pode sofrer alongamento e originar o estearato com 18 átomos de 

carbono (18:0), que por sua vez é dessaturado, sendo catalizado pela enzima 

∆9 – dessaturase, que encontra-se presente em plantas e animais. Esta enzima 

introduz uma dupla ligação entre os carbonos 9 e 10 da cadeia carboxílica, 

originando um ácido graxo insaturado, o oleato (18:1n-9) (LEHINGER et al., 

1997; CALDER, 1998). 

 

Os ácidos graxos saturados normalmente são supridos por adequadas 

quantidades presentes na dieta (CALDER, 1998; TEITELBAUM e WALKER, 

2001). 

 

 Os ácidos que contêm mais de uma dupla ligação são denominados 

polinsaturados (PUFAs). Os PUFAs são sintetizados a partir do ácido oleato. 

No entanto, somente as plantas possuem as enzimas ∆12-dessaturase e ∆15 –

dessaturase, necessárias para que sejam realizadas as dessaturações que 

originam o ácido linoléico (18:3n-3) e α-linolênico (18:3n-3), respectivamente 

(CALDER, 1998; ROYNETTE et al., 2004). 

 

 Na Figura 3 estão demonstradas as sínteses dos ácidos graxos a partir 

do palmitato. 

 

 

 

 

 18



 

Palmitato (16:0)     
                             

                alongamento 
                            

                                  ∆9                                     ∆12 

Estearato (18:0)             Oleato 18:1(∆9)                    Linoléico 18:2 
(∆9,12)                   
                          

                                                                                                       ∆15 
                                

 

                                                                         Linolênico  18:3(∆9,12,15)  
  Os respectivos símbolos correspondem as enzimas de dessaturação: 
          ∆9  = ∆9 - dessaturase              
          ∆12  = ∆12 - dessaturase 
          ∆15  =  ∆15 - dessaturase 

          

Figura 3 -Esquema da síntese dos ácidos graxos a partir do palmitato 

  

 

2.2.4  Principais fontes dietéticas  
 
 Os ácidos graxos ômega-3 são encontrados em óleos de peixe, peixes e 

frutos do mar (DOMMELS, 2002). 

 

 As algas marinhas unicelulares fazem alongamento e dessaturação dos 

ácidos linolênicos, formando EPA e DHA. As algas marinhas transferem estes 

ácidos através da cadeia alimentar aos peixes (CALDER, P. C. 1998; 

TEITELBAUM e WALKER, 2001). 

 

 Os óleos de peixe possuem elevadas concentrações dos ácidos EPA e 

DHA (ACKMAN e MAG, 1998; CONNOR, 2000). 
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 O ácido α-linolênico é encontrado em sementes de linhaça, algumas 

amêndoas como as nozes inglesas, vegetais folhosos verdes escuros, óleo de 

oliva, de soja, canola e “perilla” (perilla frutescens) (SIMOPOULOS, 1996; 

ROSE e CONNOLLY, 1999; BARTSCH et al., 1999; DOMMELS, 2002).   

  

 Diferenças nas concentrações dos ácidos graxos ômega-3 em peixes 

são visualizadas em várias espécies, devido às influências de áreas 

geográficas, estação do ano, sendo que as melhores fontes são os peixes de 

água salgada, fria e profunda e os peixes de água doce e fria (ZAMULA, 1986; 

ROSE e CONNOLLY 1999; CASTRO, 2003).   

 

 

2.2.5  Consumo dietético  
 

 Pesquisas têm demonstrado baixa incidência de câncer de cólon na 

Finlândia e outras áreas do mediterrâneo, entretanto, estas populações têm 

alto consumo de gorduras, sendo que a principal fonte se origina de peixes e 

óleos de peixes ricos em ácidos graxos polinsaturados, pertencentes à família 

ômega-3 (ESTEVE et al., 1993; LLOR et al., 2003). 

 

 Em populações de esquimós na Groelândia, o consumo dos PUFAs 

ômega-3 de cadeia longa (EPA, DHA e docasapentaenóico), é maior que 10 

g/dia. Ao contrário da “dieta ocidental” onde o consumo destes ácidos é de 1-2 

g/dia (ROYNETTE et al., 2004). 

 

 Observou-se que os imigrantes japoneses nos Estados Unidos, que se 

adaptam aos hábitos alimentares da dieta ocidental, apresentam aumento na 

incidência de câncer de cólon em comparação aos seus contemporâneos 

japoneses (BINGHAM, 1998). No Japão, o consumo dos ácidos graxos ômega-

3 é alto, devido ao grande consumo de peixes naquele país (BARTSCH et al., 

1999). 

 

Não está estabelecida uma quantidade ideal de ingestão de ômega-3, no 

entanto, a American Heart Association, recomenda que indivíduos adultos 
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consumam peixe pelo menos 2 vezes por semana; e que a ingestão dos ácidos 

graxos ômega-3 de 0,5 a 1,8g/dia dos ácidos eicosapentaenóico (EPA) e 

docosahexaenóico (DHA), e 1,5 a 3g/dia do ácido α- linolênico parece ser 

benéfica, embora mais estudos sejam necessários (KRIS-ETHERTON et al., 

2003). 

 

Segundo ROYNETTE et al. (2004), até o momento, seria precoce fazer 

qualquer recomendação de dosagem de ômega-3 com relação a terapia do 

câncer de cólon.  

 

 

2.2.6  Relação ômega-6:ômega-3 no consumo dietético humano 
 

 SIMOPOULOS (1991) relatou que durante o período de evolução do 

Homo sapiens, em que a constituição genética humana foi programada em 

resposta a influências dietéticas, a proporção do consumo entre ácidos ômega-

6 e ômega-3 foi de aproximadamente um. 

 

 O Homo sapiens surgiu há 40.000 anos atrás e a constituição genética 

humana permanece quase a mesma, no entanto ocorreram mudanças 

dietéticas a partir da revolução industrial, particularmente nos últimos 150 anos, 

marcado pelo desenvolvimento tecnológico; favorecendo as modernas técnicas 

da agricultura e a indústria de óleo vegetal, no entanto, isto vem contribuindo 

para o aumento da ingestão de gordura e substituição dos ácidos graxos 

dietéticos com maior consumo dos ácidos ômega-6 em relação aos ômega-3 

(TEITELBAUM e WALKER, 2001; SABARENSE,  2003; MOREIRA, 2003). 

 

 Desde o início do século XX, ocorreu ma diminuição do consumo dos 

ácidos linolênico, EPA e DHA e um aumento da ingestão do ácido linoléico e 

araquidônico, sendo que atualmente a ingestão do ácido linoléico e do ácido 

araquidônico é muito maior do que a quantidade necessária ao organismo 

humano (LEAF e WEBER, 1987; MOREIRA, 2003). 
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 Com o uso da hidrogenação do óleo de soja, passou-se a reduzir a 

quantidade de ácido linolênico, levando a uma alta concentração do ácido 

linoléico neste produto (TEITELBAUM e WALKER, 2001). 

 

  Anteriormente a 1940, as crianças ingeriam óleo de fígado de bacalhau, 

como fonte de vitamina A e D. No entanto estas vitaminas começaram a ser 

sintetizadas farmacologicamente, provocando queda no consumo do mesmo 

(MOREIRA, 2003). 

 

 A proporção de ômega-6:ômega-3 na dieta é importante, embora ainda 

não se tenha determinado uma proporção ideal. Atualmente, na Europa, esta 

proporção é estimada em 10-14:1, em Israel chega a aproximadamente 22-

26:1 (BARTSCH, et al., 1999).  

 

 O ácido linoléico encontra-se presente em altas concentrações nos 

óleos de soja, milho, girassol, açafrão, sendo altamente consumidos através da 

“dieta ocidental”. Isto ajuda a proporcionar este desbalanço na relação ômega-

6:ômega-3 (DOMMELS, 2002; ROYNETTE et al., 2004). Tem-se associado 

este desbalanço na proporção ômega-6:ômega-3, com o aumento do risco 

para doenças cardiovasculares e alguns tipos de cânceres, entre estes o 

câncer de cólon (ROSE e CONNOLLY, 1999).  

 

  VIOLA (1997) propôs que as proporções encontradas no azeite de oliva 

de 6:1 – 10:1 são ideais para o consumo humano. 

 

 Segundo PEPPING (1999) e KRIS-ETHERTON, (2003) para que os 

lipídios propiciem efeitos benéficos na dieta, a relação entre ômega-3 e ômega-

6 deve ser de 2:1 a 4:1. 
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2.2.7  Principais localizações no organismo humano 
 

 O DHA é encontrado em grande quantidade no córtex cerebral, na 

retina, nos testículos, no esperma (O´BRIEN e SAMPSON, 1965; ANDERSON, 

1970; POULOS et al., 1975; VIOLA, 1997). 

 

 Os ácidos ômega-3, bem como os ômega-6 são constituintes dos 

fosfolipídios das membranas celulares. O DHA é o ácido graxo PUFA de maior 

concentração nas membranas, sendo o EPA, o PUFA que possui menor 

proporção na mesma (CARRIÉ et al., 2000). 

 

 As proporções dos PUFAS nas membranas celulares podem ser 

modificadas, refletindo as quantidades ingeridas pela alimentação (ROSE e 

CONNOLLY, 1999). 

 

 Quando suplementado através da dieta, os ácidos ômega-3 concentram-

se também no músculo cardíaco, no pulmão e no fígado (INNIS et al., 1995). 

 

 

2.3 Metabolismo dos ácidos graxos PUFAs e suas relações com a 
carcinogênese colorretal 
 
  Utilizando uma cascata de reações de dessaturação e alongamento, o 

ácido linolênico pode ser convertido em EPA (20:5n-3), este então é 

novamente alongado e dessaturado a 24:6n-3, que passa por uma ß-oxidação 

dando origem ao DHA (22:6 n-3). Por uma série de reações similares, o ácido 

α-linoléico é convertido ao ácido araquidônico (20:4 n-6), como ilustrado na 

Figura 4. Estas reações metabólicas ocorrem entre o grupo carboxíllico e a 

dupla ligação mais próxima. Os ácidos derivados de uma classe de PUFA, 

ômega-3 ou ômega-6 possuem um fragmento terminal livre de insaturação 

idênticos (WAINWRIGHT, 1997; CALDER, 1998; ROYNETTE et al., 2004; 

SABARENSE, 2003). 
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 O metabolismo dos ácidos graxos polinsaturados é seguido por uma 

série de competitivas reações de alongamento e dessaturação, que é limitada 

pela enzima ∆6-dessaturase. Esta é uma proteína de membrana, que é 

expressa em uma variedade de tecidos, incluindo o cérebro, fígado, pulmão e 

coração e que tem como função inserir uma dupla ligação no carbono seis dos 

PUFAs. 

 

 A ∆6- dessaturase possui forte afinidade pela família ômega-3, mesmo 

quando a dieta possui altas quantidades do mesmo, este é preferencialmente 

metabolizado. Conseqüentemente, um aumento na ingestão dietética de 

ômega-3 (ácido linolênico, EPA e DHA) diminui a reação de dessaturação do 

ácido linoléico e com isto, a produção do ácido araquidônico. O ácido 

araquidônico e seus metabólitos parecem estar envolvidos num aumento da 

produção de sais biliares secundários, que provavelmente aumentam a 

proliferação celular (DOMMELS, 2002; HANSEN- PETRIK et al., 2002; 

ROYNETTE et al., 2004). 

 

 Os sais biliares possivelmente encontram-se envolvidos na formação de 

criptas aberrantes e regulação da apoptose. No entanto, os mecanismos pelos 

quais os sais biliares agem no processo carcinogênico não são bem 

compreendidos. Os sais biliares secundários, derivados dos sais biliares 

primários, que são desconjugados e deidroxilados pela flora colônica intestinal, 

parecem interagir com componentes celulares, conduzindo a alterações de 

genes envolvidos na regulação de crescimento, na expressão de fatores de 

transcrição como NFkB e modificação de genes promotores. Alterações do 

DNA celular e de moléculas de superfície nos colonócitos, como, as moléculas 

do complexo de histocompatibilidade principal (MHC), podem causar uma 

desregulação do sistema imune com relação as células tumorais (ALLGAYER 

et al., 2002; ROYNETTE et al., 2004).  

 

 REDDY e WYNDER (1973) observaram uma maior excreção de sais 

biliares em pacientes com câncer colorretal quando comparados com 

indivíduos saudáveis. 
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 Foi observado que a enzima 7-α-deidroxilase, responsável pela 

formação de ácidos biliares secundários, teve sua atividade diminuída ao ser 

consumida uma dieta suplementada com ômega-3 por ratos machos F344 

(RAO et al., 1996). 

 

 Uma outra competição entre os ácidos graxos polinsaturados ocorre na 

presença das enzimas cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e lipoxigenases 

(ROYNETTE et al., 2004).  

 

 As COX são encontradas na superfície do retículo endoplasmático e no 

envoltório nuclear de células humanas. Estas enzimas estão envolvidas nas 

reações de produção de eicosanóides (SINGHER-RANGER e MOKBEL, 

2002).  

 

 Prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos são eicosanóides, que se 

derivam dos ácidos dihomo-gama-linoléico (20:3n-6), araquidônico e 

eicosapentaenóico (Figura 4). O ácido araquidônico produz prostaglandinas de 

série 2 (PGE2), enquanto EPA é precursor das prostaglandinas de série 3 

(PGE3). As prostaglandinas possuem importante papel na modulação, na 

intensidade e duração da resposta imune. A PGE2 tem efeitos pró-

inflamatórios, como febre, eritema, aumento da permeabilidade vascular, 

vasodilatação e edemas causados por histaminas. Tem-se observado em 

doenças inflamatórias crônicas, um aumento de linfócitos T supressores e 

aumento na produção de PGE2. Os eicosanóides produzidos a partir do EPA 

possuem efeitos menos potentes no processo pró-inflamatório, quando 

comparados aos eicosanóides derivados do ácido araquidônico.(TEITELBAUM 

e WALKER, 2001; TAPIERO et al., 2002; DOMMELS, 2002; SINGH-RANGER 

e MOKBEL, 2002; ROYNETTE et al., 2004). 

 

 A PGE2 estimula o aumento na concentração e atividade da COX-2. Em 

lesões neoplásicas pré-invasivas, de modelo animal, e neoplasias de câncer 

de cólon em humanos, foi demonstrado um aumento da indução de síntese de 

óxido nítrico, este também estimula a produção de COX-2; sendo esta 

observada em 90% dos tumores de cólon, bem como na presença de FCA e 
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adenomas colorretal (TAKASASHI et al., 1997a; LAGARES-GARCIA et al., 

2001; DOMMELS et al., 2003). 

 

 O aumento na atividade da COX-2 tem sido observado na 

carcinogênese colorretal (OSTERSTROM, A. et al. 2002). Estudos in vitro, com 

células intestinais demonstraram que uma maior concentração de COX-2, 

resultava numa indução da síntese da proteína Bcl-2, diminuindo a apoptose 

(TSUJII e DUBOIS, 1995; LLOR et al., 2003).   

 

  O DHA parece regular a produção de COX-2, diminuindo a expressão 

da proteína Bcl-2, e como conseqüência induzindo a apoptose (CHEN e 

ISTFAN, 2000; TAPIERO et al., 2002). 

 

 A apoptose é fundamental para regulação do número de células 

epiteliais, e essencial para a prevenção da divisão celular de células mutadas 

(LLOR et al., 2003).  

 

 CHENG et al. (2003) demonstraram um aumento na produção da 

proteína Bax na mucosa normal de pacientes colectomizados em 

conseqüência de adenomas ou tumor colorretal. Essa proteína pode estar 

envolvida na indução da apoptose pelo ômega-3. No entanto, ainda não está 

definida a relação entre ômega-3 e as proteínas Bcl-2 e Bax. 

 

 Uma maior ingestão dos ácidos graxos ômega-3, EPA e DHA, por 

humanos, parcialmente substitui os ácidos ômega-6 presentes nas membranas 

celulares (TEITELBAUM e WALKER, 2001). 
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1EPA: ácido eicosapentaenóico, 2DHA: ácido docosaexaenóico 
3LT: leucotrieno, 4PG: prostaglandinas e 5TX: tromboxanos 
Figura 4 – Esquema do metabolismo dos ácidos graxos PUFAs e 
caminhos pelos quais sugere-se possível ação sobre a carcinogênese. 
  Fonte: ROYNETTE et al., 2004 
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2.4  Estudos em animais relacionando câncer colorretal e PUFAs 
 

 GOOD et al. (1998) induziram câncer colorretal em ratos que após 

receberem dieta padrão por 12 semanas, tiveram a mesma suplementada com 

óleo de milho e óleo de peixe. Nas análises feitas na 6ª e 12ª semanas de 

intervenção dietética, observaram que os intestinos dos animais que 

consumiram dieta suplementada com óleo de peixe apresentaram maior 

número de FCA em relação aos animais que consumiram as outras dietas 

(p<0,05). Entretanto, na análise após 12 semanas, nos ratos com dieta 

suplementada com óleo de milho foi encontrado um aumento no número de 

tumores coloretais, enquanto o número de tumores  encontrado nos  animais 

que receberam dieta suplementada com óleo de peixe não foi afetado 

(p<0,05). Esses resultados demonstram que diferentes lipídeos exercem 

efeitos variados nos estágios da carcinogênese colorretal. 

 

 Ratos machos F344 foram alimentados com diferentes quantidades de 

óleo de oliva, óleo de girrasol e “perilla”, uma semana após receberem 

aplicação da AOM. Nos grupos estudados, os animais que consumiram óleo 

“perilla”, que possui alta concentração do ácido linolênico, demonstraram um 

menor número de FCA, quando comparado aos demais (ONOGI et al., 1996). 

 

 Em modelo de carcinogênese com AOM, animais foram tratados com 

ácido graxo ômega-3 (EPA) correspondendo a 16,0% do valor calórico da 

ração. Nos resultados foram observada a diminuição do número de criptas 

aberrantes e do número de focos com mais de 3 criptas (DESCHNER et al., 

1990). Estes autores obtiveram resultados similares quando trataram animais 

com EPA correspondente a 10,2% do valor calórico da ração, não sendo visto 

o mesmo efeito em ratos tratados com rações contendo EPA nas quantidades 

correspondentes a 4,4% do valor calórico. 

 

 TAKAHASHI et al. (1993) demonstraram uma diminuição no número de 

FCA em animais submetidos a um carcinógeno e tratados com 0,7 mL de éster 

metil DHA, dado na forma de gavagem, 5 vezes por semana. 
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 Estudos em ratos demonstraram que EPA e DHA diminuem o tamanho 

e número de tumores malignos, enquanto o ácido linoléico aumenta ambos 

(GALLI e BUTRUM, 1991; CAVE, 1991). 

 

 REDDY (1994) analisaram o efeito da dieta suplementada com óleo de 

peixe, logo após as injeções do carcinógeno, observando a diminuição do 

número de tumores no colón, enquanto, a intervenção com dieta suplementada 

com óleo de milho apresentou aumento do número de tumores. 

 

 Em estudo realizado por PETRIK et al., 2000, os animais foram divididos 

em 4 grupos experimentais, recebendo dietas diferenciadas suplementadas 

com EPA, ácido araquidônico, ou EPA mais ácido araquidônico e um grupo de 

animais utilizado como grupo controle, teve a ração suplementada com azeite 

de oliva. Ao compararem os grupos, verificou-se que apenas o grupo que 

recebeu a dieta suplementada com EPA teve uma média de diminuição no 

número de tumores de 68,7% em relação ao grupo controle. 

 

 Mais estudos relacionando ômega-3 e evolução do câncer colorretal são 

necessários para predizer se essa família de PUFAs possui efeitos 

anticarcinogênicos, contribuindo para a terapia dessa doença, que apresenta 

grande impacto nos índices de mortalidade em todo o mundo. 
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3 Objetivos 
 

3. 1  Objetivo geral 
 

Avaliar o potencial anticarcinogênico da suplementação da dieta com ácido 

graxo ômega-3 em diferentes estágios do desenvolvimento do câncer 

colorretal em ratos Wistar. 

 

 

3.2  Objetivos específicos 
 

• Avaliar a eficácia do modelo carcinogênico aplicado, observando os 

efeitos causados pela 1,2-dimetilhidrazina no intestino grosso (cólon e 

reto) e na formação de pré-lesões neoplásicas. 

 

• Avaliar o consumo dietético e o ganho de peso dos animais que 

receberam dieta suplementada com ômega-3 durante o experimento. 

 

• Avaliar os efeitos da suplementação de dieta com ácido graxo ômega-3 

(10g/100g), na evolução da carcinogênese colorretal, após 6,13 e 30 

semanas de intervenção dietética. 

 

• Analisar os FCA com relação à presença de lesões pré-neoplásicas 

(FCA); quantificação do número total de FCA; quantificação dos FCA 

nos diferentes fragmentos intestinais, denominados proximal, médio e 

distal; categorização dos focos em ≤ e > 3 criptas aberrantes; 

porcentagem de redução dos FCA totais; porcentagem de redução dos 

focos com mais de 3 criptas aberrantes. 

 
• Verificar o perfil lipídico de ácidos graxos na dieta controle e na dieta 

suplementada com ômega-3, no tecido hepático e na gordura visceral 

dos animais controle e tratados com ômega-3. 
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4  Materiais e Métodos  
 
4.1  Animais  
 

Cinqüenta e três ratos Wistar (Rattus norvergicus, variedade albinus, 

Rodentia), machos com 11 semanas de idade, foram obtidos no Biotério 

Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde, da Universidade Federal 

de Viçosa. 

 

Os animais foram mantidos à temperatura de 23°C ± 2ºC em fotoperíodo 

de 12 horas. 

 

 Foram divididos em 2 grupos experimentais, os quais foram divididos de 

acordo com a dieta que recebiam em: grupo controle (n=25), recebendo dieta 

AIN-93M; grupo tratado, denominado ômega-3 (n=28), recebendo dieta AIN-

93M suplementada com ácido graxo ômega-3 (10g/100g de dieta).  

 

 Os animais permaneceram no Biotério Central do Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde da Universidade Federal de Viçosa, em gaiolas coletivas 

de polietileno, cobertas com grade de metal, contendo de 4 a 6 animais, em 

cada gaiola. Estes receberam dieta e água ad libitum, por um período de 30 

semanas. 

 

 

4.2  Dietas 
 

As dietas foram preparadas manualmente nos Laboratórios de Análise 

Bioquímica dos Alimentos, Nutrição Experimental e Higiene de Alimentos do 

Departamento de Nutrição e Saúde, da Universidade Federal de Viçosa. 

 

Os ingredientes foram adicionados em quantidades determinadas, de 

acordo com as recomendações do American Institute of Nutrition for Rodents  

(REEVES, et al. 1993), seguindo o protocolo AIN-93M, recomendada para a 

manutenção de animais adultos.  
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  O ômega-3 foi obtido através de cápsulas de óleo de peixe, adquiridas 

pelo laboratório Galenas, Campinas, SP, Brasil.  

 

O perfil dos ácidos graxos da cápsula de óleo de peixe foi verificado 

através de cromatografia gasosa e está demonstrado na Tabela 2. 

 

O ômega-3 foi adicionado a dieta AIN93M (10g/100g de dieta), sendo 

feita a preparação em sala com ausência de luz ultravioleta. 

 

Após a confecção das rações na forma de pellets, estas foram mantidas 

em geladeiras com temperatura entre 0 e 4ºC, e protegidas da luz até o 

momento de sua utilização. 

 

Na Tabela 1 está demonstrada a composição da dieta experimental (g/100g). 

 

Tabela 1- Composição da dieta experimental (g/100g) 

 
Componentes Controle 
1 Amido de milho (q.s.p.) 48,56 
3Amido dextrinizado 15,50 
1Sacarose 10,00 
6Caseína 12,00 
5Celulose 5,00 
1Óleo de soja 4,00 
2Mistura vitamínica 1,00 
2Mistura mineral 3,50 
3L-cistina 0,18 
4Bitartarato de colina 0,25 
 1Obtidos no comércio de Viçosa, MG 
 
2Elaboradas segundo Reeves et al. (1993) no laboratório do departamento de 
Nutrição e Saúde da Universidade Federal de Viçosa 
 
3Obtida da Rhoster Indústria e Comércio LTDA - Vargem Grande Paulista -SP 
 
4Obtida da Natural Pharma - Produtos Farmacêuticos- SP 
 
5Obtido da Comprecel - Mingtai Chemical CO, LTD - SP 
 
6Obtida da M.CASSAB Comércio e Indústria LTDA -SP. 
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Os animais do grupo ômega-3 receberam dieta AIN-93M suplementada 

por óleo de peixe (22g/100g de dieta), contendo 10g de óleo de peixe. 

 

Tabela 2 – Perfil dos ácidos graxos (%) da cápsula de óleo de peixe 

Ácidos graxos (%)     
Mirístico C14:0 6,07 
Pentadecanóico C15:0 0,41 
Palmítico C16:0 13,53 
Heptadecanóico C17:0 0,5 
Esteárico C18:0 3,57 
Araquídico C20:0 0,63 

Σ Saturados   24,71 
Palmitoléico C16:1 7,97 
Oléico C18:1 10,69 
Eicosenóico C20:1 1,28 

Σ Monoinsaturados   19,94 
Linoléico C18:2 3,12 
*Linolênico C18:3 0,72 
Eicosadienóico C20:2 3,68 
Eicosatrienóico C20:3 1,23 
Araquidônico C20:4 1,03 
Docosadienóico C22:2 1 
*EPA C20:5 25,28 
*DHA C20:6 19,3 

Σ Polinsaturados   55,36 
* pertencentes à família ômega-3 

 

 

4.3  Modo de preparo e aplicação da 1,2-dimetilhidrazina 
 
 Os animais dos grupos controle e ômega-3 receberam 4 injeções 

subcutâneas da droga 1,2-dimetilhidrazina (DMH), em doses de 40mg/Kg de 

peso.  Esta droga foi obtida do laboratório SIGMA® (USA). 

 

A DMH era preparada imediatamente antes do uso, dissolvida em NaCl 

0,9% contendo 15% de EDTA como veículo, e o pH final ajustado para 6,5. 

 

A cada aplicação foram pesadas 100mg de DHM para cada 100 mL de 

solução salina conforme método utilizado por RODRIGUES et al. (2002).  
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As aplicações foram realizadas 2 vezes/semana, com intervalos entre os 

dias de aplicação, durante 2 semanas. 

  

 
4.4  Procedimento experimental 
 

Durante as duas primeiras semanas de experimentação, foram 

administradas 4 injeções subcutâneas da droga 1,2-dimetilhidrazina (DMH) nos 

animais dos grupos controle e ômega-3.   

 

          A intervenção dietética transcorreu todo o período experimental. Os 

animais começaram a consumir as dietas experimentais no primeiro dia de 

experimento, coincidindo com a primeira aplicação da DMH. 

 

Dos cinqüenta e três animais iniciados no experimento, houve morte de 

um animal do grupo controle e dois animais do grupo ômega-3. Estas mortes 

ocorreram nas primeiras três semanas de estudo. 

 

 Com 6 semanas de experimentação foi realizado o sacrifício, de 3 

animais do grupo controle e 3 animais do grupo ômega-3.  

 

Procedeu-se o segundo sacrifício, com 13 semanas de experimentação, 

em 11 animais do grupo controle e 11animais do grupo ômega-3. 

 

O terceiro sacrifício foi feito com 30 semanas de experimentação, 10 

animais pertencentes ao grupo controle e 12 animais do grupo ômega-3. 

 

 

4.5  Realização dos sacrifícios 
 
 Os animais foram sacrificados em três períodos diferentes. Os ratos 

permaneciam em jejum por 12 horas. Os sacrifícios eram realizados por asfixia 

com CO2. O 1º sacrifício foi realizado com 6 semanas experimentais, o 2º com 

13 semanas e o 3º com 30 semanas, sendo que estes tempos correspondiam 
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ao tempo de intervenção dietética e respectivamente a 4ª, 11ª e 28ª semanas 

após a última aplicação da DMH. 

 

 O 1º sacrifício foi realizado com o propósito de se verificar a ação da 

DMH. Tendo sido denominado como “tempo zero”. 

 

Foram removidos dos animais o intestino grosso, o fígado e a gordura 

visceral. O fígado e a gordura visceral foram congelados logo após a sua 

retirada e mantidos em freezer a -20°C, até a análise. 

 

  

4.6  Consumo dietético e peso dos animais 
 
A ingestão das dietas e o peso dos animais foram monitorados 

semanalmente, durante todo o experimento. Estes eram realizados em balança 

mecânica da marca Filizola. 

 

Foram analisadas a evolução do consumo dietético e a evolução do 

peso dos grupos experimentais semanalmente.   

 

O coeficiente de eficiência alimentar (CEA) foi obtido através do ganho 

de peso dos animais (g) (peso final – peso inicial) dividido pela média do 

consumo de dieta (g) em cada grupo experimental: 

 

CEA =  ganho de peso dos animais (g) 
          consumo da dieta (g) 
 
 

4.7  Remoção do intestino grosso 
 
 

O intestino grosso foi removido após o sacrifício dos animais, sendo 

retirado desde o ceco até o ânus. Após a remoção foi lavado em solução salina 

fisiológica, aberto longitudinalmente pela banda contra mesentérica, colocado 

em placas de madeira revestidas por parafina, com a mucosa voltada para a 
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parte superior da placa, tendo as extremidades fixadas por alfinetes e então 

fixado em formol a 10% por 24 horas, para posterior análise (Figura 5). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 5 – Intestino grosso após remoção, abertos pela margem contra 

mesentérica, fixados em solução tamponada de formol a 10%. 
 

 

4.8  Análise microscópica 
 

Depois de fixados em formol por 24 horas, os intestinos grossos foram 

medidos e divididos em três fragmentos iguais denominados de fragmento 

proximal, médio e distal, em relação ao ceco. Em seguida foram corados em 

solução de azul de metileno a 1%, por 2 minutos e lavados em tampão fosfato 

(PBS). 

 

A superfície mucosa intestinal foi observada com o auxílio de 

microscópico óptico de luz, com aumento de 100x, para identificação dos focos 

de criptas aberrantes (FCA) e das criptas aberrantes, de acordo com a técnica 

de BIRD (1987).   

 

Os FCA foram contados por 2 observadores, independentes e treinados. 

A contagem foi feita em toda a superfície mucosa do intestino grosso, do cólon 

ao reto. Esta contagem foi realizada de forma cega. Foi realizada análise das 

contagens entre os observadores (Tabela 3) e não foi verificada diferença 
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estatística, sendo então, considerada a média entre as contagens dos 

observadores, para posterior análise.  

 

A categorização dos FCA foi realizada de maneira que eram contados os 

focos contendo 3 ou menos criptas aberrantes focos com mais de 3 criptas 

aberrantes. 

 

Estas análises foram realizadas no Laboratório de Fisiologia do 

Departamento de Biologia Animal da Universidade Federal de Viçosa. 

 

A porcentagem de redução dos FCA totais e dos focos com mais de 3 

criptas aberrantes nas diferentes semanas estudadas foi obtida da seguinte 

forma: 

- Primeiro foi calculado a porcentagem de FCA apresentada pelo grupo 

ômega-3 através de uma regra de três, onde se considera os FCA do grupo 

controle como 100%. 

- Depois de obtido este resultado, o mesmo é subtraído de 100%, 

resultando na porcentagem de redução do grupo ômega-3 em relação ao grupo 

controle. 

 

As imagens dos FCA foram digitalizadas com o uso do microscópio de 

luz Olympus AX 70, com aumento de 100X, acoplado a câmara digital 

analógica e conectado a um computador. A captura de imagem também foi 

realizada através do software Image Pro-plus. Este procedimento foi realizado 

no Laboratório de Anatomia Vegetal do Departamento de Biologia Vegetal da 

Universidade Federal de Viçosa. 
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Tabela 3 - Contagem dos FCA pelos observadores   

Controle 
 

                         Observador 1                Observador 2 

Semanas Média ± DP Mediana Média ± DP Mediana p* 

6 (n=3) 94,66 + 26,27 104 103,33 + 27,06 112 0,7 

13 (n=11) 180,18 + 102,46 203 225,18 + 84,03 203 0,51 

30 (n=10) 189,10 + 90,29 199 243,80 + 94,26 250 0,27 

Ômega-3 

6 (n=3) 105,33 + 25,93 94 113,00 + 23,64 103 0,4 

13 (n=11) 143,36 + 81,35 186 185,09 + 69,48 186 0,37 

30 (n=12) 95,25 + 36,54 104 94,58 + 42,46 104 0,9 
*Teste de Mann-Whitney 
     
 
 
4.9  Extração dos lipídios 
 

O fígado e a gordura visceral foram utilizados para extração dos lipídios 

totais.  

 

Os lipídios hepáticos, da gordura visceral, e das dietas, foram extraídos 

utilizando-se o método de FOLCH et al. (1957).  

 

Foram pesados cem miligramas das amostras: dos fígados, das 

gorduras viscerais e das dietas. Estas foram colocadas em tubos de ensaio, ao 

quais posteriormente foi adicionada 1,9mL de solução clorofórmio: metanol 

(2:1) e as amostras foram triturados com o auxílio de bastão de vidro, sendo a 

seguir homogeneizadas em vórtex, por 3 minutos. Posteriormente, 400µL de 

metanol foram adicionados às misturas e centrifugadas por 10 minutos, a 3000 

rpm. Os sobrenadantes das misturas foram retirados por micropipetas 

transferidos para tubos de ensaio. Estes foram levados a estufa por 20 minutos 
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e após ao dessecador. Depois 800 µL de clorofórmio e em seguida 640 µL de 

NaCl a 0,73% foram adicionados às misturas para serem centrifugadas por 10 

minutos, tendo após a fase superior desprezada. Foi utilizada a solução de 

Folch (3% de clorofórmio, 48% de metanol, 47% de água e 2% de NaCl a 

0,29%) para lavar internamente as paredes dos tubos de ensaio. Os extratos 

lipídicos foram secos em estufa. 

  

 

4.10  Saponificação e esterificação dos lipídios 
 

Após a extração, 50mg dos extratos foram saponificados e esterificados, 

para preparar os ésteres metílicos dos ácidos graxos, utilizando-se a técnica de 

HARTMAN e LAGO (1986). 

 

Em 50mg dos extratos foram adicionados 4 mL do reagente 

saponificante (hidróxido de sódio 0,5 N em metanol). As misturas foram 

aquecidas em banho-maria a 80ºC por 15 minutos; após foi adicionado as 

misturas, 10 mL de reagente de esterificação (2g de cloreto de amônia, 3 mL 

de ácido sulfúrico e 6 mL de metanol), sendo a seguir aquecidas em banho-

maria a 80ºC durante 10 minutos, e resfriadas a temperatura ambiente até 

40°C. Após o resfriamento foram adicionadas as misturas 0,5 mL de hexano 

(grau HPLC) e 5 mL de solução de cloreto de sódio a 20% e homogeneizadas 

em vórtex. Os sobrenadantes, ácidos metílicos, foram retirados através do 

auxílio de micropipetas e transferidos para frascos âmbar. Os ésteres metílicos 

foram novamente extraídos, repetindo a adição de 0,5 mL de hexano à mistura 

e homogeneizadas em vórtex, sendo retirado o sobrenadante e posteriormente 

reservados nos frascos âmbar. A seguir os ésteres metílicos foram evaporados 

com N2 congelados e ressuspensos em 1mL de hexano para análise 

cromatográfica. 
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4.11  Análise dos ácidos graxos 

 

A análise dos ésteres metílicos dos ácidos graxos foi realizada por 

cromatografia gasosa, pela comparação dos tempos de retenção dos ésteres 

das amostras com padrões de metil ésteres (SIGMA®), utilizando o 

cromatógrafo a gás GC 17 A Shimadzu/Class GC 10, equipado com coluna 

cromatográfica de sílica fundida SP-2560 de 100m e 0,25mm de diâmetro 

interno e detector de ionização de chama, injetor split.  

 

Os parâmetros utilizados foram: temperatura de detector 270°C; 

temperatura do injetor 250°C; temperatura da coluna: aquecimento a 

10°C/minuto de 180 a 240°C, permanecendo nesta temperatura por 10 

minutos. 

 

O gás de arraste utilizado foi o nitrogênio, fluxo da coluna de 

0,6mL/minuto; velocidade linear de 14 cm/segundo, razão da divisão da 

amostra no injetor de 1:75, fluxo total de 52 mL/minuto e pressão da coluna de 

167Kpa.  

  

 

 4.12  Análise estatística 
 

Foi utilizado o software SigmaStat, na versão 2.03,  para análise 

estatística, sendo empregados testes não-paramétricos. 

 

Para comparação de dois grupos independentes, foi utilizado o teste de 

Mann-Whitney e para comparação de três grupos independentes o teste de 

Kruskal-Wallis, complementado pelo procedimento de comparações múltiplas 

de Dunn’s. 
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O valor de p foi fixado em 5% (p<0,05), com o intuito de obter uma 

confiabilidade de 95% as comparações. 
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5  Resultados 
 

5.1  Peso dos animais 
 
No início do experimento o peso dos animais apresentou-se semelhante 

entre os dois grupos, sendo que a diferença entre eles não ultrapassava 10g. 

Ao longo do experimento o grupo controle apresentou maior peso em relação 

ao grupo ômega-3, com exceção na 11ª semana experimental. Diferenças 

estatísticas foram observadas entre os grupos da 2ª a 6ª semana, na 12ª e 15ª 

semana e da 28ª semana até o final do experimento na 30ª semana. A Figura 6 

demonstra a evolução do peso dos animais de ambos os grupos.  

   Teste de Mann-Whitney (p<0,05) -semanas:2, 3, 4, 5, 6, 12, 15, 28, 29,30. 
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         Figura 6- Evolução do peso dos animais 
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5.2.  Ganho de peso  
 
 Na Figura 7 está demonstrado o ganho de peso dos animais a cada 

semana experimental. 
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       Figura 7 – Ganho de peso dos animais 
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5.3  Consumo de dietas 
 
Conforme observado na Figura 8 houve um maior consumo de dieta 

pelos animais do grupo controle em relação aqueles do grupo ômega-3, com 

diferença estatística significante da 1ª a 3ª semana, na 5ª semana, da 9ª a 13ª 

semana, na 23ª e na 29ª e 30ª semanas. 
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Teste de Mann-Whitney (p<0,05) semanas: 1, 2, 3, 5, 9, 10, 11, 12, 13, 23, 
29,30. 
 
Figura 8- Evolução do consumo alimentar  
 
 
 
 
 
 
 

 44



 

5.4  Coeficiente de eficiência alimentar 
 
Através do ganho de peso e consumo alimentar de ambos os grupos, foi 

calculado o coeficiente de eficiência alimentar. O grupo controle obteve maior 

coeficiente de eficiência alimentar em relação ao grupo ômega-3 (Figura 9). 
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Figura 9 – Coeficiente de eficiência alimentar 
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5.5  Focos de Criptas Aberrantes (FCA) 
 
5.5.1  Número de FCA 

 
No exame da mucosa colônica dos animais foram observados FCA nos 

grupos controle e ômega-3 (Figura 10).  

 

 

 

 

 

a) b) 

c) d) 

+
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e) f) 

 
 

 

Figura 10 - FCA no intestino grosso de ratos Wistar, submetidos ao tratamento 
com DMH. a) Área de mucosa colônica normal (+) e presença de seis FCA: um 
com duas criptas, dois com três criptas, um com quatro criptas, um com cinco e 
um com nove criptas aberrantes localizados no centro da figura (40 X); b) FCA 
com 4 criptas aberrantes (100 X); c) FCA um com 4 criptas e um com 2 criptas 
(100 X); d) FCA com 4 criptas (100X); e) FCA um com 3 criptas e um com 8 
criptas (100X); f) FCA com 10 criptas ao centro e um com duas criptas à direita 
do campo (100X). Azul de metileno. 
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Os resultados de FCA obtidos após 6 semanas de intervenção dietética 

foram utilizados como “tempo zero”, confirmando a eficácia da droga (DMH).  

 

Após 13 e 30 semanas de intervenção dietética, os intestinos dos 

animais foram examinados (cólon e reto), e então se procedeu a contagem dos 

FCA, comparado-os em relação aos resultados obtidos no “tempo zero” e entre 

os grupos controle e ômega-3. Pela Tabela 6 observa-se que ocorreu diferença 

estatística após 30 semanas de intervenção dietética. 

 

 

Tabela 4 – Número de focos de criptas aberrantes (FCA) 

Controle Ômega-3 

Semanas n Média ± DP Medianab n Média ± DP Medianac pa 

6 6 99,00 ± 24,32 108,00 6 109,16 ± 22,58 99,50 0,818 

13 22 161,77 ± 92,22 137,50 22 205,13 ± 77,98 192,50 0,069 

30 20 216,45 ± 94,11 234,00 24 94,91 ± 38,73 104,50 0,001 

a Teste de Mann-Whitney      

b Teste de Kruskal-Wallis (p=0,015). Teste de comparações múltiplas de Dunn's: 6 < 30 

c Teste de Kruskal-Wallis (p=0,001). Teste de comparações múltiplas de Dunn's: 6<13; 13>30 
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5.5.2  Porcentagem de redução dos focos de criptas aberrantes 
 

O cálculo da porcentagem de redução dos FCA foi realizado com base 

nos resultados apresentados na Tabela 6, utilizando-se a mediana. Verifica-se 

que houve uma redução de 55,34% nos FCA com 30 semanas de experimento, 

enquanto não ocorreu redução com 13 semanas e apenas 7,87% de redução 

no tempo zero (Figura 11). 
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Figura 11: Porcentagem de redução dos FCA, do grupo ômega-3 em relação 
ao controle com 6,13 e 30 semanas de intervenção dietética. 
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5.5.3  Categorização das criptas aberrantes  
 

Os resultados das criptas aberrantes são apresentado nas Tabelas 5 e 

6. 

 

Pela Tabela 5, verifica-se que ocorreu diferença estatisticamente 

significante entre o número de FCA com três ou menos criptas aberrantes, com 

30 semana, havendo uma diminuição no grupo ômega-3. 

 

 Houve um aumento no número de focos com mais de 3 criptas 

aberrantes no grupo controle ao longo do tempo de experimentação. No grupo 

ômega-3 este aumento foi observado após 13 semanas e apesar de não ter 

sido obtida diferença estatisticamente significante entre a análise feita com 13 e 

30 semanas, houve uma redução após 30 semanas, como demonstrado na 

Tabela 6. 

 

 

 

Tabela 5 - Número de Focos de Criptas Aberrantes ≤ 3 
   

 Controle Ômega-3 

Semanas n Média ± DP Medianab n Média ± DP Medianac pa 

6 6 93,33 ± 21,68 105,00 6 104 ± 14,36 110,00 0,4 

13 22 134 ± 74,7 109,00 22 156,36 ± 51,41 150,00 0,29 

30 20 147 ± 51,38 157,50 24 74,45 ± 26,07 76,00 0,004 

a Teste de Mann-Whitney      

bTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,254      

c Teste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: 13>30  
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Tabela 6 - Número de Focos de Criptas Aberrantes > 3 
 

Controle Ômega-3 

Semanas n Média ± DP Medianab n Média ± DP Medianac pa 

6 6 6,33 ± 6,11 5,00 6 4,33 ± 2,08 5,00 1 

13 22 27,54 ± 15,9 21,00 22 48,72 ± 42,67 32,00 0,178 

30 20 68,6 ± 49,90 52,50 24 20,66 ± 11,04 22,50 0,013 

a Teste de Mann-Whitney      

b Teste de Kruskal-Wallis  p = 0,006. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: 6 < 30  

c Teste de Kruskal-Wallis  p = 0,008. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: 6 < 13  
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5.5.4  Porcentagem de redução dos focos com mais de 3 criptas 
aberrantes 

 

O cálculo de porcentagem de redução foi feito também para os focos 

com mais de 3 criptas aberrantes, após cada sacrifício, utilizando a mediana do 

grupo ômega-3 em relação ao controle. Somente após 30 semanas, ocorreu 

uma redução de 57,14%, como verificado na Figura 12. 
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Figura 12: Porcentagem de redução dos FCA > 3 do grupo ômega-3 em 
relação ao controle com 6,13 e 30 semanas de intervenção dietética. 
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5.5.5  Distribuição do número de FCA  
 

As Tabelas 7 e 8 apresentam os números de FCA de acordo com as 

regiões analisadas na mucosa intestinal do cólon ao reto denominadas: 

proximal, médio e distal, separadamente para os grupos controle e ômega-3. 

 

A maioria dos FCA foi encontrada nos fragmentos médios e distais em 

ambos os grupos.  

 

Na Tabela 7, é demonstrado que a mediana do número de FCA/região 

entre os grupos mostrou-se significantemente diferente em todas as regiões em 

relação às análises feitas após 30 semanas de intervenção dietética. Porém, foi 

observada apenas uma diferença estatística na 13ª semana, na região média 

entre os grupos controle e ômega-3. 

 

 

 

Tabela 7 - Número de FCA/ região - grupo controle 
   

Semanas 6 (n=6)   13 (n=22)   30 (n=20)   

Regiões X ± DP Medianaa X ± DP Medianab X ± DP Medianac

Proximal 12 ± 3,74 11,50 18,95 ±+ 14,5 15,50 28,45 ±  22,32 23,50 

Médio 51,33 ± 16,14 57,50 79,77 ± 52,84 60,00 108,85 ± 43,39 110,00 

Distal 35,66 ±  7,11 37,50 63,04 ± 42,22 62,50 79,15 ± 46,16 88,50 

aTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,002. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio 

bTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio; distal 

cTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio; distal 
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Tabela 8 - Número de FCA/ região - grupo ômega-3 
   

Semanas 6 (n=6)   13 (n=22)   30 (n=24)   

Regiões X ± DP Medianaa X ± DP Medianab X ± DP Medianac 

Proximal 7,5 ± 6,59 6,50 18,18 ± 15,20 11,50 9,87 ± 7,13 8,00 

Médio 60,83 ± 15,88 55,00 110,81 ± 50,53 95,50 56,08 ± 28,34 63,00 

Distal 40,83 ± 8,01 42,50 76,13 ± 45,07 72,50 28,95 ± 18,76 27,00 

aTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio 

bTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio; distal 

cTeste de Kruskal-Wallis  p = 0,001. Teste de comparações múltiplas de Dunn's: proximal < médio; distal 
 

 

 
 

 

 
Tabela 9 - Mediana do número de FCA/região - grupos controle e ômega-3 
  

Proximal Médio Distal 

Semanas Controle Ômega-3 p* Controle Ômega-3 p* Controle Ômega-3 p* 

6 11,5 6,5 0,18 57,5 55 0,81 37,5 42,5 0,24 

13 15,5 11,5 0,511 60 95,5 0,024 62,5 72,5 0,36 

30 23,5 8 0,001 110 63 0,001 88,5 27 0,001
* Teste de Mann-Whitney        
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5.6  Perfil dos ácidos graxos 
 

5.6.1 Perfil dos ácidos graxos dos tecidos hepáticos do grupo controle e 
ômega-3 na 6ª, 13ª e 30ª semanas 

 
Na Tabela 10 são descritos o perfil dos ácidos graxos das dietas controle 

e ômega-3. 

 
Na Tabela 11 encontra-se o perfil dos ácidos graxos dos tecidos 

hepáticos dos animais do grupo controle, na 6ª, 13ª e 30ª semanas do 

experimento, sendo observada a relação entre os tecidos nas diferentes 

semanas estudadas. Entre os ácidos graxos saturados totais, não é detectada 

diferença estatística, existindo esta com relação aos ácidos graxos 

monoinsaturados e polinsaturados da 13ª e 30ª semana do experimento.  

 

O mesmo em relação ao perfil dos ácidos graxos do tecido hepático do 

grupo ômega-3 é observado na Tabela 12. É notável que não houve diferença 

estatística no somatório entre os ácidos graxos. 

 

A mediana dos ácidos graxos do tecido hepático dos animais controle e 

ômega-3 encontram-se na Tabela 13, sendo visualizada a sua relação entre os 

grupos controle e ômega-3 em cada semana estudada. Diferença estatística é 

observada entre os ácidos saturados e polinsaturados totais na 13ª e 30ª 

semanas de estudo. Porém observou-se esta diferença com relação aos ácidos 

monoinsaturados totais apenas na 13ª semana do experimento. Não foram 

verificadas diferenças estatísticas quanto aos ácidos graxos analisados na 6ª 

semana de estudo. 
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Tabela 10 - Perfil dos ácidos graxos da dieta controle e da dieta suplementada com 
ômega-3  
  

Ácidos graxos Dieta Controle Dieta Ômega-3 
 (%) Média + DP Mediana Média + DP Mediana 

C14 Mirístico 3,5 ± 1,93 3,5 5,6 ± 0,83 5,34 

C16 Palmítico 17,74 ± 1,63 17,23 13,13 ± 0,64 13,13 

C17 Heptadecanóico     0,56 ± 0,03 0,56 

C18 Esteárico 2,9 ± 0,32 2,98 4,19 ± 0,56 4,1 

C20 Araquídico 0,32 ± 0,09 0,32 0,52 ± 0,05 0,52 

Saturados 23,13 ± 1,21 22,74 23,66 ± 24,42 24,42 

C16:1 Palmitoléico    9,14 ± 1,83 10,15 

C18:1Oléico 35,41 ± 0,56 35,18 11,91±1,31 12,21 

C20:1Eicosaenóico     1,38 ± 0,27 1,24 
Monoinsaturados 35,41 ± 0,56 35,18 22,44 ± 1,99 22,43 
C18:2 Linoléico 40,43 ± 0,98 40,69 12,08 ± 0,79 12,17 
C20:2  Eicosadienóico     2,92 ± 0,09 2,92 
C22:2  Docosadienóico     0,59 ± 0,09 0,59 
C18:3 Linolênico 0,49 ± 0,04 0,49 1,7 ± 0,26 1,81 
C20:3 Eicotrienóico     1,14 ± 0,33 1,2 
C20:4 Araquidônico     0,71 ± 0,29 0,63 
C20:5 EPA     20,66 ± 1,95 21,44 
C20:6 DHA     15,27 ± 2,08 15,27 
Polinsaturados 40,76 ±  1,27 41,15 53,92 ± 4,21 53,23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 56



 Ta
be

la
 1

1 
- C

om
pa

ra
çõ

es
 e

nt
re

 o
 p

er
fil

 d
os

 á
ci

do
s 

gr
ax

os
 d

os
 te

ci
do

s 
he

pá
tic

os
 d

o 
gr

up
o 

co
nt

ro
le

 n
a 

6ª
, 1

3ª
 e

 3
0ª

 
se

m
an

as
  

  
  

  
  

  
  

  
Á

ci
do

s 
gr

ax
os

  
6 

se
m

an
as

 (n
=3

) 
13

 s
em

an
as

 (n
=1

0)
 

30
 s

em
an

as
 (n

=9
) 

 (%
) 

M
éd

ia
 ±

 D
P 

M
ed

ia
na

 
M

éd
ia

 ±
 D

P 
M

ed
ia

na
 

M
éd

ia
 ±

 D
P 

M
ed

ia
na

 
C

16
 P

al
m

íti
co

 
19

,2
6 

± 
4,

09
 

19
,4

7ab
 

27
,1

4 
± 

5,
36

 
29

,2
4a  

18
,3

3 
± 

3,
33

  
17

,1
6b  

C
18

 E
st

eá
ric

o 
9,

69
 ±

 4
,1

 
10

,4
6 a

b  
8,

33
 ±

 5
,8

 
5,

2 a
 

15
,7

4 
± 

2,
79

  
15

,2
b  

Sa
tu

ra
do

s 
28

,9
6 

± 
8,

18
 

29
,9

3a  
35

,4
7±

 4
,5

6 
33

,5
1 a

 
34

,0
7 

± 
5,

39
 

32
,7

2a 
 

C
16

:1
 P

al
m

ito
lé

ic
o 

 
 

7,
67

 ±
 1

,6
3 

7,
42

 a
 

0,
67

 ±
 0

,3
 

0,
57

b  
C

18
:1

O
lé

ic
o 

13
,4

 ±
 5

,5
9 

15
,8

2 a
b  

25
,0

2 
± 

6,
86

 
27

,2
6 a

  
9,

22
 ±

 2
,8

5 
8,

58
b  

M
on

oi
ns

at
ur

ad
os

 
13

,4
 ±

 5
,5

9 
15

,8
2 a

b   
29

,8
1±

 1
0,

83
 

33
,7

7a  
9,

64
 ±

 3
,0

6 
8,

9b   
C

18
:2

 L
in

ol
éi

co
 

23
,7

1 
± 

8,
19

 
25

,4
7a  

23
,0

5 
± 

6,
32

 
21

,5
8a  

19
,8

5 
± 

2,
56

 
20

,4
6a  

C
20

:4
 A

ra
qu

id
ôn

ic
o 

14
,6

5 
± 

4,
91

 
16

,6
8 a

b  
10

,9
 ±

 5
,8

4 
11

,3
7a  

26
,9

9 
± 

5,
95

 
29

,9
8b  

C
20

:6
 D

H
A

 
 

 
3,

87
 ±

 1
,5

6 
4,

58
a  

9,
35

 ±
 2

,7
3 

8,
33

b  
Po

lin
sa

tu
ra

do
s 

38
,3

6 
± 

12
,7

3 
43

,6
9 a

b  
36

,1
0 

± 
12

,7
4 

37
,5

3a  
56

,5
2 

± 
9,

46
 

58
,7

9b  
N

I  
19

,2
7 

± 
9,

12
 

22
,3

9a  
3,

26
 ±

 3
,2

2 
2,

09
a  

1,
09

 ±
 0

,5
9 

1,
12

a  
 Te

st
e 

de
 K

ru
sk

al
-W

al
lis

  p
 <

 0
,0

05
. T

es
te

 d
e 

co
m

pa
ra

çõ
es

 m
úl

tip
la

s 
de

 D
un

n'
s:

  
 

 
a  -s

em
 d

ife
re

nç
a 

en
tr

e 
os

 g
ru

po
s 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

 
 

a , b , c  - 
di

fe
re

nç
a 

en
tr

e 
os

 3
 g

ru
po

s 
N

I -
 n

ão
 id

en
tif

ic
ad

os
 

        

57 

 5
7



 Ta
be

la
 1

2-
 C

om
pa

ra
çõ

es
 e

nt
re

 o
 p

er
fil

 d
os

 á
ci

do
s 

gr
ax

os
 d

os
 te

ci
do

s 
he

pá
tic

os
  d

o 
gr

up
o 

ôm
eg

a-
3 

na
 6

ª, 
13

ª e
 3

0ª
 

se
m

an
as

 
  

  
  

  
  

  
  

Á
ci

do
s 

gr
ax

os
  

6 
se

m
an

as
 (n

=3
) 

13
 s

em
an

as
 (n

=1
0)

 
30

 s
em

an
as

 (n
=1

0 
) 

(%
) 

M
éd

ia
 ±

 D
P 

M
ed

ia
na

 
M

éd
ia

 ±
 D

P 
M

ed
ia

na
 

M
éd

ia
 ±

 D
P 

M
ed

ia
na

 
C

14
 M

irí
st

ic
o 

 
 

  
 

  
  

C
16

 P
al

m
íti

co
 

18
,4

1 
± 

3,
25

 
19

,1
2a  

18
,9

3 
± 

2,
48

 
19

,1
2a  

18
,9

5 
± 

2,
28

  
17

,6
8a  

C
18

 E
st

eá
ric

o 
 9

,8
1 

± 
0,

19
 

9,
73

a  
8,

42
 ±

 1
,9

7 
7,

92
a  

8,
37

 ±
 1

,3
5 

8,
09

a  
Sa

tu
ra

do
s 

28
,2

2 
± 

3,
44

 
29

,1
6a  

27
,5

3 
± 

4,
75

 
27

,3
3 a

 
27

,5
3 

± 
1,

94
 

27
,2

a  
C

16
:1

 P
al

m
ito

lé
ic

o 
 

 
1,

8 
± 

0,
34

 
1,

77
 

2,
23

 ±
 0

,5
5 

2,
21

 
C

18
:1

O
lé

ic
o 

7,
82

 ±
 1

,1
5 

7,
4a  

8,
12

 ±
 2

,2
6 

8,
10

a  
8,

65
  ±

 1
,7

2 
8,

44
a  

M
on

oi
ns

at
ur

ad
os

 
7,

82
 ±

 1
,1

5 
8,

83
a  

 9
,2

2 
± 

2,
93

 
9,

72
a  

10
,4

7 
± 

2,
61

 
10

,3
a  

C
18

:2
 L

in
ol

éi
co

 
14

,2
7 

± 
3,

4 
13

,8
3 a

 
12

,0
6 

± 
1,

29
 

11
,7

2a  
11

,6
0 

± 
1,

89
 

10
,8

9a  
D

iin
sa

tu
ra

do
s 

14
,2

7 
± 

3,
4 

13
,8

3a  
12

,0
6 

± 
1,

29
 

11
,7

2a  
11

,6
0 

± 
1,

89
 

10
,8

9a  
C

20
:4

 A
ra

qu
id

ôn
ic

o 
8,

22
 ±

 0
,6

1 
8,

27
a  

6,
99

 ±
 1

,9
5 

7,
04

 a  
7,

36
 ±

 2
,2

4 
7,

07
a  

C
20

:5
 E

PA
 

11
,0

3 
± 

0,
54

 
7,

69
a  

8,
47

 ±
 2

,9
8 

7,
69

a  
8,

64
 ±

 2
,8

8 
9,

75
a  

C
20

:6
 D

H
A

 
29

,0
7 

± 
1,

8 
28

,3
7a  

34
,4

1 
± 

4,
37

 
32

,7
8a  

34
,0

4 
± 

5,
29

 
33

,4
9a  

Po
lin

sa
tu

ra
do

s 
48

,2
8 

± 
2,

58
 

48
,2

2a  
49

,9
6 

± 
5,

02
 

51
,0

5a  
49

,3
2 

± 
3,

66
 

50
,6

9a  
N

I  
2,

08
 ±

 0
,9

1 
2,

08
a  

1,
51

 ±
 0

,0
2 

1,
52

a  
2,

0 
± 

1,
77

 
2,

29
a  

 Te
st

e 
de

 K
ru

sk
al

-W
al

lis
  p

 <
 0

,0
05

. T
es

te
 d

e 
co

m
pa

ra
çõ

es
 m

úl
tip

la
s 

de
 D

un
n'

s:
  

 
 

a  -s
em

 d
ife

re
nç

a 
en

tr
e 

os
 g

ru
po

s 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

a , b , c  - 
di

fe
re

nç
a 

en
tr

e 
os

 3
 g

ru
po

s 
N

I -
 n

ão
 id

en
tif

ic
ad

os
 

   

58 

 5
8



 Ta
be

la
 1

3 
 - 

C
om

pa
ra

çõ
es

 d
o 

pe
rf

il 
do

s 
ác

id
os

 g
ra

xo
s 

do
 te

ci
do

 h
ep

át
ic

o 
en

tr
e 

os
 g

ru
po

s 
co

nt
ro

le
 (C

T)
  e

 ô
m

eg
a-

3 
(ω

-3
) n

a 
6ª

, 1
3ª

 e
 

30
ª s

em
an

as
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

Á
ci

do
s 

gr
ax

os
 

  
6 

se
m

an
as

 
  

  
13

 s
em

an
as

 
  

  
30

 s
em

an
as

 
  

 (%
) 

M
ed

ia
na

 C
T 

M
ed

ia
na

 ω
-3

p*
M

ed
ia

na
 C

T
M

ed
ia

na
 ω

-3
p*

 
 

 
 

 
 

 
M

ed
ia

na
 C

T
M

ed
ia

na
 ω

-3
M

ed
ia

na
 C

T 
p*

 
C

16
 P

al
m

íti
co

 
19

,4
7

19
,1

2
0,

7
29

,2
4

19
,1

2
0,

00
4 

17
,1

6
17

,6
8

0,
27

C
18

 E
st

eá
ric

o 
10

,4
6 

 
 

 
 

 
9,

73
0,

7
5,

2
7,

92
0,

48
8 

15
,2

8,
09

0,
00

1 
Sa

tu
ra

do
s 

29
,9

3 
29

,1
6 

1 
33

,5
1 

27
,3

3 
0,

00
1 

32
,7

2 
27

,2
 

0,
00

1 
C

16
:1

 P
al

m
ito

lé
ic

o 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
  

7,
42

1,
77

 
0,

00
4 

0,
57

2,
21

0,
00

2 
C

18
:1

O
lé

ic
o 

15
,8

2
7,

4
0,

4
27

,2
6

8,
1

0,
00

1 
8,

58
8,

44
0,

83
8

M
on

oi
ns

at
ur

ad
os

 
15

,8
2 

8,
83

 
0,

4
33

,7
7 

9,
72

 
0,

00
1 

8,
9 

10
,3

 
0,

48
8 

C
18

:2
 L

in
ol

éi
co

 
25

,4
7 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

  
 

 
 

13
,8

3
0,

2
21

,5
8

11
,7

2
0,

00
1 

20
,4

6
10

,8
9

0,
00

1 
C

20
:4

 A
ra

qu
id

ôn
ic

o 
16

,6
8

8,
27

0,
1

11
,3

7
7,

04
0,

20
6 

29
,9

8
7,

07
0,

00
1 

C
20

:5
 E

PA
 

 
7,

69
 

  
 

7,
69

 
  

 
9,

75
 

  
C

20
:6

 D
H

A
 

28
,3

7
4,

58
32

,7
8 

0,
00

3 
8,

33
33

,4
9

0,
00

1 
Po

lin
sa

tu
ra

do
s 

43
,6

9 
62

,0
5 

0,
1

37
,5

3 
61

,9
1 

0,
00

1 
58

,7
9 

61
,5

8 
0,

13
1 

N
I  

22
,3

9 
2,

08
 

0,
2

2,
09

 
1,

52
 

0,
78

6 
1,

12
 

2,
29

 
0,

39
3 

* T
es

te
 d

e 
M

an
n-

W
hi

tn
ey

 
 

 
 

 
 

 
 

 

59 

 5
9



 

5.6.2  Perfil dos ácidos graxos das gorduras viscerais do grupo controle e 
ômega-3 na 6ª, 13ª e 30ª semanas  

 

Entre as comparações do perfil dos ácidos graxos das gorduras viscerais do 

grupo controle nas diferentes semanas avaliadas, é demonstrado diferença 

estatística dos ácidos graxos saturados e polinsaturados na 30ª semana 

experimental em relação às demais semanas (Tabela 14).  

  

Na Tabela 15 é apresentado o perfil dos ácidos graxos das gorduras 

viscerais do grupo ômega-3. Nesta é observada diferença estatística no somatório 

dos ácidos graxos saturados na 30ª semana em relação a demais semanas e dos 

ácidos graxos polinsaturados entre a 13ª e 30ª semanas de intervenção dietética.  

 

As comparações do perfil dos ácidos graxos da gordura visceral entre os 

grupos controle e ômega-3 nas diferentes semanas estudadas, são observadas na 

Tabela 16, sendo verificada diferença estatística entre os ácidos graxos saturados 

e polinsaturados totais, tanto na 13ª quanto na 30ª semana de estudo. Não sendo 

observada diferença estatística na 6ª semana de intervenção dietética. 
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5.6.3  Perfil dos ácidos graxos dos tecidos hepáticos e das gorduras 
viscerais do grupo controle na 6ª, 13ª e 30ª semanas  

 

Na Tabela 17, encontram-se as comparações do perfil dos ácidos graxos 

analisados no fígado e na gordura visceral dos animais do grupo controle na 6ª, 

13ª e 30ª semanas estudadas. Observou-se diferença estatística com relação ao 

somatório dos ácidos saturados, monoinsaturados e polinsaturados na 13ª e 30ª 

semanas. Não sendo verificada diferença entre os ácidos graxos na 6ª semana 

experimental. 

 

5.6.4  Perfil dos ácidos graxos dos tecidos hepáticos e das gorduras 
viscerais do grupo ômega-3 na 6ª, 13ª e 30ª semanas  

 

As comparações do perfil de ácidos graxos dos tecidos do fígado e da 

gordura visceral nas diferentes semanas de estudo do grupo experimental ômega-

3, são visualizadas na Tabela 18. Na 6ª semana de estudo, não é visto diferença 

estatística entre os ácidos graxos, sendo esta encontrada entre os ácidos graxos 

saturados, monoinsaturados e polinsaturados totais na 13ª e 30ª semanas de 

estudo.  
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6 Discussão 
 
 
 Os FCA presentes nos grupos tratados com DMH comprovaram a eficácia 

do modelo de carcinogenêse descrito por BIRD (1987). 

 

 Ao início do experimento o peso dos animais apresentava-se semelhante, 

sem diferença estatisticamente significante. No entanto ao visualizarmos a 

evolução do peso dos animais é notado que o grupo controle apresenta maior 

ganho de peso ao longo do experimento em relação ao grupo ômega-3. 

 

 O grupo ômega-3 apresenta diminuição do peso em algumas semanas 

experimentais, principalmente a partir da 15ª semana, sendo observado que nas 

semanas experimentais finais este comportamento se modifica e o grupo ômega-3 

começa a recuperar o peso.  

 

 Entretanto, devemos considerar que o grupo ômega-3 estava sendo tratado 

contra a carcinogênese e não acompanhou a evolução ponderal do grupo 

controle. Talvez possa ter havido um maior acúmulo de gordura no grupo controle, 

e apresentando uma adiposidade mais elevada, possa ter aumentado o risco de 

câncer de cólon. Segundo MARTINEZ et al. (1996), a adiposidade mais elevada 

aumenta o risco de câncer de cólon.  

 

 Percebe-se que a dieta suplementada com óleo de peixe, denominada dieta 

ômega-3, apresenta alta porcentagem de PUFAs, como era de se esperar, devido 

ao elevado conteúdo de EPA (C20:5) e DHA (C20:6), presentes no óleo de peixe, 

utilizado na elaboração da dieta. A proporção ômega-6: ômega-3 presente nesta 

ração foi de 0,37:1.  

 

Já na dieta controle, esta relação apresenta-se na proporção de 82,5:1, 

demonstrando uma alta concentração do ácido linoléico, uma vez que nesta foi 

utilizado somente óleo de soja, rico neste PUFA ômega-6, como verificado pelas 
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análises realizadas por SABARENSE (2003), detectando que 54,7% da 

concentração correspondia ao ácido linoléico e somente 5,03 ao ácido linolênico. 

 

Quando se observa o consumo de dieta, nota-se um maior consumo pelo 

grupo controle em comparação ao ômega-3, entretanto, a dieta suplementada com 

ômega-3 apresenta maior densidade calórica em relação à dieta controle. Então o 

maior consumo de dieta pelo grupo controle não justifica o maior ganho de peso 

desses animais, visto que em termos calóricos o consumo foi semelhante entre os 

grupos.   

 

As pré-lesões cancerosas (FCA) apresentam-se diferentemente nos 

diversos estágios ou fases da carcinogênese.  

 

 Após quatro semanas da última aplicação da DMH, ou seis semanas de 

intervenção dietética, denominado “tempo zero” foi verificada a presença de FCA 

no intestino (cólon e reto) dos animais sacrificados. No nosso estudo foi utilizada a 

DMH, que segundo ANISIMOV et al. (2002), é um dos carcinógenos mais 

freqüentemente utilizado em modelo experimental. As transformações malignas, 

nos diversos estágios da carcinogênese e os carcinomas de cólon induzidos por 

essa droga, são similares aos que ocorrem naturalmente em humanos. No 

modelo empregado, foi verificada a eficácia da DMH, no tempo zero, em induzir 

FCA. No entanto, com relação à intervenção dietética com ômega-3, não foi 

observada diferença em relação ao número de FCA do grupo controle. Já, ONOGI 

et al. (1996) notaram menor número de FCA nos animais tratados com óleo de 

perilla, rico em ácido linolênico, (p<0,001) em comparação aos que consumiam 

dieta com óleo de girassol e óleo de oliva, sendo que estes resultados foram 

obtidos após duas semanas da aplicação da AOM. Há de se considerar que, 

apesar do autor ter trabalhado com um óleo rico em ômega-3, o modelo não serve 

para compararmos os resultados por terem utilizado tempos diferentes. Apenas 

pode-se confirmar a importância do uso do ômega-3. 
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  Com treze semanas de intervenção dietética foi demonstrado um aumento 

no número de FCA, em ambos os grupos, não havendo diferença estatística entre 

eles. Verificando a porcentagem de redução dos FCA, do grupo ômega-3 em 

relação ao controle, é notado que até então o ômega-3 não causou diminuição no 

número de FCA dos intestinos. GOOD et al. (1998) detectaram em seu estudo 

que, após dezenove semanas da indução da carcinogênese, que foi realizada por 

três injeções de AOM (15mg/kg de peso), ocorreu um maior número de FCA no 

grupo tratado com óleo de peixe (18g/100g de dieta), sendo este de 586,9 ± 

140,5, em relação aos demais grupos, que correspondiam ao grupo tratados com 

baixa concentração de óleo de milho (5g/100g de dieta), onde o número de FCA 

encontrado foi de 486,0 ± 89,5, e ao grupo tratado com alta concentração de óleo 

de milho (23g/100g de dieta), onde FCA foi igual a 507,6 ± 120,9. No entanto, 

neste estudo, a intervenção dietética se deu a partir de 12ª semana após a 

aplicação do carcinógeno, sendo que neste estágio o número médio de FCA dos 

animais era de 350,1 ± 61,0.  

 

 É possível que o agente utilizado com o objetivo de alterar o 

desenvolvimento da carcinogênese, tenha gerado diversos resultados, ao ser 

empregado em tempos diferentes em relação ao carcinógeno, como antes, 

durante ou após a aplicação do mesmo. 

 

 Um vez que foi encontrado maior número de FCA na 13ª semana 

experimental no grupo ômega-3, apesar de não ter sido verificada diferença 

estatística em relação ao grupo controle é notado que neste período, 

coincidentemente começa a ocorrer diminuição do peso dos animais no grupo 

ômega-3. Pode ser que tenha ocorrido maior gasto energético pelos animais do 

grupo ômega-3.  

 

 O ganho de peso dos animais apresentou-se bem variado, entre as 

semanas experimentais em ambos os grupos. Foi visualizado menor consumo de 

dieta no grupo ômega-3 nas primeiras semanas experimentais, o que pode ter 
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contribuído para diminuição do peso nas duas primeiras semanas, sendo que 

esses animais podem ter demorado a se adaptar a palatabilidade da dieta.  

 

 Através do coeficiente de eficiência alimentar (CEA) se observa o 

aproveitamento da dieta pelo organismo. Foi avaliado o CEA dos animais de 

ambos os grupos. Observou-se um comportamento diferente entre os grupos. 

Sendo que o grupo controle apresentou maior CEA em relação ao grupo controle. 

 

 Observa-se pelos dados obtidos, que o ganho de peso através do consumo 

dietético é uma variável importante a ser considerada na evolução da 

carcinogênese. 

 

 O menor peso dos animais do grupo ômega-3, talvez possa ter contribuído 

para a redução do número de FCA. Entretanto, em relação ao consumo calórico, 

não é possível supor o mesmo, pois apesar do menor consumo dietético do grupo 

ômega-3, o valor calórico da dieta consumida pelo grupo ômega-3 correspondia 

ao valor calórico consumido pelo grupo controle. 

 

Com 30 semanas de intervenção dietética no nosso experimento foi 

verificado que no grupo tratado com ômega-3 ocorreu uma diminuição no número 

de FCA em comparação ao grupo controle.  

 

No estudo de Good et al. (1998), foi encontrado após 24 semanas da última 

aplicação do carcinógeno, no grupo tratado com óleo de peixe, aumento do 

número de FCA, em relação aos grupos tratados com baixa concentração de óleo 

de milho e aquele que recebeu alta concentração de óleo de milho. No entanto, o 

número de tumores em cada grupo apresentou-se na seguinte ordem 

decrescente: grupo com dieta com alta concentração de óleo de milho, grupo com 

baixa concentração de óleo de milho e grupo tratado com óleo de peixe. É 

possível supor que a displasia pode não ocorrer em vários FCA, como relatam 

BIRD (1995) e MCLELEN et al. (1991), podendo justificar o menor aparecimento 
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de tumores no grupo tratado por óleo de peixe no estudo de GOOD, C.K. et al. 

1998. 

  

No presente estudo, detectou-se um aumento significante no número de 

FCA encontrado no grupo controle entre a 6ª e a 30ª semana de experimento. O 

grupo ômega-3 apresentou um aumento no número de FCA da 6ª para a 13ª 

semana, contudo da 13ª a 30ª ocorreu uma diminuição no número de FCA. Estes 

resultados mostraram-se estatisticamente significantes. 

 

Na categorização do número de FCA, é notada diferença estatística, entre o 

número de FCA com número de criptas aberrantes ≤3, na 30ª semana de 

experimentação, entre os grupos controle e ômega-3. A mediana do grupo ômega-

3 apresentou-se maior, com treze semanas, do que a mediana com trinta 

semanas, ou seja, um menor número de focos ≤ 3 criptas aberrantes foram 

visualizados ao final de experimento, devido a uma diminuição do mesmo neste 

grupo. No entanto, apesar de não ter sido estatisticamente significante, percebe-

se um aumento na mediana do grupo controle ao longo do experimento. 

 

Com relação aos FCA com número de criptas aberrantes >3, também foi 

verificada diferença estatística na 30ª semana de estudo, entre os grupos controle 

e ômega-3. Já nesta categorização, o grupo controle apresentou-se com menor 

número na 6ª semana em relação à 30ª semana, mostrando que o número de 

criptas nos focos aumenta ao longo do tempo. No entanto, ocorreu o contrário no 

grupo ômega-3, que obteve o número diminuído na 30ª semana em comparação a 

6ª semana. Sendo estes resultados estatisticamente significantes. 

 

RODRIGUES et al. (2002) observaram em seu estudo sobre avaliação de 

FCA, em curto e médio tempo, que o número de criptas aberrantes >3 nos focos 

aumenta de quatro semanas (28,4 ± 8,5) para trinta semanas (280,4 ± 83,4) após 

quatro aplicações da DMH (40mg/kg de peso). 
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 Foi observada uma porcentagem de redução (57,14%), dos FCA com 

número de criptas aberrantes > 3 com trinta semanas de experimento, no grupo 

ômega-3, em relação ao controle. Esses resultados podem indicar um papel do 

ômega-3 na prevenção do câncer de cólon, uma vez que, é sugerido que quanto 

maior o número de criptas nos focos mais resistentes à morte celular (apoptose) 

estes se encontram e conseqüentemente, podem ser conduzidos ao 

desenvolvimento de tumor (BIRD, 1995; MAGNUSON, 1994; BIRD, 1995; GOOD, 

1998). A apoptose é essencial na regulação do número de células e é um dos 

mecanismos responsáveis pela destruição de células mutadas (LLOR et al., 

2003). 

 

 Quando se obteve os resultados nos grupos dividindo o número de FCA, de 

acordo com a categorização, observou-se que um número maior de FCA com 

número de criptas aberrantes ≤ 3 ocorrem durante todo o experimento e em 

ambos os grupos. 

 

O cólon intestinal possui intensa proliferação celular, devido a isto, a DMH 

induz neoplasias quase que especificamente neste segmento do intestino 

(LARANJEIRA et al., 1998). 

 

Em relação às regiões intestinais (cólon e reto) analisados, que foram 

denominadas: proximal, média e distal, foi observado maior número de FCA na 

região média, vindo a distal em segundo plano, tanto na 6ª, 13ª e 30ª semanas em 

ambos os grupos. Resultados semelhantes também foram encontrados por 

RODRIGUES et al. (2002) e suportam a idéia de que os FCA representam 

alterações morfológicas induzidas pela DMH na mucosa colônica e provavelmente 

sejam os passos iniciais da carcinogênese.  

 

Ao se analisar o número de FCA de acordo com as regiões e entre os 

grupos, verificou-se diferença estatisticamente significante na 13ª semana, com 

um maior número de FCA no grupo ômega-3. Entretanto com relação à 30ª 
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semana, este grupo apresentou-se com menor número de FCA (p<0,05), em todas 

as regiões, em relação ao controle, o que vem a comprovar mais uma vez a 

diminuição do número de FCA pelo ômega-3 nesta fase da carcinogênese.  

 

Com relação à fase da carcinogênese, podemos considerar que o ômega-3 

teve sua atuação benéfica, diminuindo o desenvolvimento de lesões pré-

neoplásicas durante a promoção da doença. 

  

 

Perfil dos ácidos graxos  
 

Tecido hepático - grupo controle 
 

A deposição dos ácidos graxos nos tecidos é influenciada pela composição 

dos lipídios da dieta (SABARENSE e MANCINI FILHO, 2003). 

 
No tecido hepático dos animais do grupo controles, não foram observadas 

diferença estatística em relação aos ácidos saturados. Entretanto foi detectada 

diminuição (p<0,05) do ácido palmítico da 13ª semana para a 30ª semana. 

Ocorrendo o contrário com relação ao ácido esteárico que aumentou 

significantemente da 13ª para a 30ª semana, extrapolando estes resultados 

possivelmente em função da conversão metabólica do ácido palmítico ao ácido 

esteárico. 

 

 Percebe-se uma redução dos monoinsaturados da 13ª semana para a 30ª 

semana, supondo que estes possam ter sido utilizados para produção de energia, 

visto que a dieta recebida por estes animais ofereceu boa quantidade do ácido 

oléico. Foi observado ainda, um aumento no número de FCA nos intestinos dos 

animais do grupo controle, ou seja, ocorreu um maior desenvolvimento da 

carcinogênese colorretal, sugerindo maior gasto energético devido ao estresse 

metabólico que a doença pode ocasionar. Tem sido argumentado que células 

danificadas induzem resposta inflamatória, conduzida pelos radicais livres e 
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espécies reativas de oxigênio, levando a uma ativação das células fagocitárias e 

estimulando o aumento do “brust” respiratório nas mesmas (ROBERFROID e 

CALDERON, 1995). 

  

 Dos ácidos graxos PUFAs totais, verificou-se  um aumento na concentração 

hepática da 13ª para 30ª semana. No entanto, o ácido linoléico apresentou-se 

reduzido e um aumento concomitante na concentração do ácido araquidônico, 

permitindo deduzir desta forma, que ocorreu maior eficiência na conversão do 

ácido linoléico a ácido araquidônico. Constatado pela razão linoléico 

(C18:2)/araquidônico (C20:4) de 1,89 e 0,68 respectivamente na 13ª e 30ª 

semanas de intervenção dietética. Resultados semelhantes são verificados em  

estudos com ratos que tiveram alta ingestão de ácido linoléico através da dieta, 

sendo registrado uma elevada produção de ácido araquidônico no fígado dos 

animais (LANDS et al.,1990; MARANGONI et al., 1992).  

 

Na 30ª semana em nosso estudo verificou-se um aumento no número de 

FCA no grupo controle. Há hipótese de que o aumento de ácidos graxos ômega-6, 

particularmente o ácido araquidônico acelera o desenvolvimento da carcinogênese 

colorretal por aumentar a produção de eicosanóides derivados do ácido 

araquidônico, que possuem efeitos pró-inflamatórios. As enzimas COX -1 e COX-2 

introduzem dois átomos de oxigênio no ácido araquidônico para formar a 

hidroperoxi-endoperoxidase (PGG2) que é então reduzida a hidroxi- 

endoperoxidase (PGH2). A PGH2 é substrato para várias enzimas, incluindo a PGE 

sintetase que forma a PGE2 (FISCHER, 1997).  

 

A COX-2 é normalmente ausente na maioria das células, mas é altamente 

induzida em resposta a estímulos inflamatórios, sendo expressa na maioria dos 

carcinomas do cólon. Nos adenocarcinomas de cólons humanos foi verificado um 

aumento no nível de COX-2 de duas a cinqüenta vezes mais alto do que o nível 

em células adjacentes da mucosa intestinal normal.  
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A oxidação do ácido araquidônico pelas COXs gera outras espécies 

oxidativas, elevando o estado oxidativo da célula, podendo conseqüentemente, 

afetar o funcionamento celular (KARGMAN et al., 1995; ROSE e CONNOLLY, 

1999; TAPIERO et al., 2002). NICHOLSON et al. (1991) relataram que a 

quantidade de ácido araquidônico presente na membrana celular de ratos 

encontra-se aumentada em células de tumores colorretal.  

 

A PGE2 formada a partir do ácido araquidônico através das enzimas COX-1 

e COX-2 estimula a proliferação celular no cólon (TAPIERO et al, 2002; 

DOMMELS, et al. 2003). Estudos in vitro com células Caco-2, demonstraram que 

o ácido araquidônico aumenta a produção de PGE2 ao serem tratadas por fonte 

exógena do mesmo (DOMMELS, et al. 2003). A indução da produção de PGE2 

leva ao aumento progressivo da expressão de COX-2 (YAMAMOTO et al., 1995). 

Estudo in vitro, com células intestinais, demonstrou uma indução de síntese da 

proteína Bcl-2 devido a maior concentração de COX-2 (TSUJII e DUBOIS, 1995). 

A proteína Bcl-2 inibe desta forma a indução da apoptose celular, facilitando o 

desenvolvimento da carcinogênese colorretal por estimular a progressão e a 

sobrevida das células mutadas (LLOR et al., 2003).  

 

 
Tecido hepático - grupo ômega-3 
 

No tecido hepático do grupo ômega-3, nota-se uma elevada incorporação 

de PUFAs no tecido hepático, o que pode ser explicado devido a sua alta 

concentração na dieta.  

 

Segundo INNIS et al. (1995), quando estes ácidos são suplementados na 

dieta podem apresentar alta concentração no fígado dos animais. Além disso, são 

considerados como importantes biomarcadores (ARUB, 2003). Ao observarmos o 

ácido graxo EPA, este se encontra em maior quantidade na dieta do que o ácido 

graxo DHA, entretanto o DHA aparece em maior porcentagem no tecido hepático 
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do grupo ômega-3, supondo que o EPA foi o substrato preferencial da ação da 

enzima ∆6 – dessaturase, na conversão a DHA, confirmando a maior afinidade 

pelos PUFAs da família ômega-3, principalmente quando estes estão em maior 

concentração que os PUFAs ômega-6 (ROYNETTE et al., 2004).  

 

Apesar de não ter sido observada diferença estatística entre as 

concentrações de DHA na 13ª e 30ª semanas em relação a 6ª semana do 

experimento, os resultados absolutos são importantes, principalmente quando 

verificamos a razão EPA (C20:5)/DHA(C20:6), que resultou em 0,27; 0,23 e 0,29 

na 6ª, 13ª e 30ª semanas, respectivamente. Já para a razão de C18:2/C20:4, 

detecta-se 1,67; 1,66 e 1,54 na 6ª, 13ª e 30ª semanas respectivamente. Nota-se 

que houve maior conversão de EPA a DHA do que o ácido linoléico (C18:2) à 

ácido araquidônico (C20:4).  

 

Na 30ª semana experimental foi verificada uma diminuição do número de 

FCA no grupo ômega-3. Vários estudos experimentais têm apresentado inibição 

da carcinogênese colorretal através do aumento no consumo de óleo de peixe e 

óleo “perilla” (DESCHNER et al., 1990; REDDY et al., 1991; ONOGI et al., 1996; 

TAKAHASHI et al., 1997b). 

 

 DOMMELS et al. (2002) relatam que a competição enzimática existente 

entre os ácidos ômega-3 e ômega-6 e que está é aumentada quando feita 

suplementação com EPA, o que poderá inibir o metabolismo do ácido 

araquidônico, bem como, a produção de seus metabólitos como a PGE2. 

 

Os derivados eicosanóides do EPA, PGE3 e LTs5 apresentam efeitos 

antiinflamatórios, que podem estar envolvidos na diminuição da produção de 

substâncias antiinflamatórias como leucotrienos B4 e fatores de ativação 

plaquetária (FAP) que são liberados pela ativação da síntese da PGE2 e 

tromboxanos B2, derivados a partir do ácido araquidônico (ROSE e CONNOLY 

1999; TAPIERO et al., 2002). 
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Quanto ao DHA, também utilizado em grande concentração na dieta, sabe-

se que ele reduz a expressão da COX-2 e induz a apoptose (CHEN e ISTFAN, 

2000). 

  

Recente estudo em animais demonstrou que os ácidos graxos ômega-3 

inibem a proliferação e promovem apoptose em células normais da mucosa 

colônica (GALVIELLO et al., 1999). Cheng et al. (2003) observaram um aumento 

da expressão da proteína Bax na mucosa de células normais de pacientes 

colectomizados devido a adenomas ou tumor colorretal, após consumirem 8 

cápsulas de óleo de peixe (equivalentes a 100mg/dia de EPA e 400mg/dia de 

DHA) durante dois anos. Além disso, após os dois anos de intervenção dietética, a 

proporção das proteínas Bax-Bcl-2 foi significativamente diminuída. Os resultados 

indicaram que a elevada produção da proteína Bax é um dos caminhos pelos 

quais há promoção da apoptose, e que esta proteína pode inibir a expressão da 

Bcl-2. Os autores sugerem desta forma, ser o ômega-3 um componente dietético 

candidato à intervenção e ou quimioprevenção do câncer de cólon humano. 

 

O ômega-3 sendo um componente dietético que diminui os níveis do ácido 

araquidônico nos fosfolipídios das membranas dos colonócitos e assim a 

diminuição da liberação dos mesmos das membranas, diminuindo a expressão de 

enzimas envolvidas na síntese de PGE2 é provavelmente eficaz na prevenção e 

tratamento da carcinogênese colorretal (ROYNETTE et al., 2004). 

 

 

 Comparação entre os tecidos hepáticos dos grupos controle e ômega-3 
 

Vale notar que ocorreu maior concentração do ácido palmítico no tecido 

hepático do grupo controle na 13ª semana, sendo a diferença em relação ao grupo 

ômega-3 foi estatisticamente significante. Já na 30ª semana não é visualizada 

esta diferença. Em contrapartida houve um aumento na concentração do ácido 
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esteárico no grupo controle (p<0,05), o que demonstra que o ácido palmítico 

serviu como substrato para o metabolismo do ácido esteárico. 

 

Os monoinsaturados apresentam-se diferentes estatisticamente na 13ª 

semana de intervenção dietética, sendo observada maior concentração no tecido 

hepático do grupo controle. Com 30 semanas não foi obtida diferença estatística, 

entre os ácidos graxos monoinsaturados entre o grupo controle e ômega-3, no 

entanto, houve diferença com relação ao ácido palmitoléico, que apresentou-se 

responsável pela concentração dos ácidos graxos monoinsaturados diminuída no 

tecido hepático do grupo controle. 

 

O ácido linoléico apresenta-se em menor porcentagem no tecido hepático 

do grupo ômega-3 na 13ª e 30ª semana, sendo que este fato pode ser explicado 

em função da menor concentração na dieta em relação ao grupo que recebeu 

dieta controle.   

 

Foi observado que o ácido araquidônico apresenta-se em menores 

concentrações no grupo ômega-3, sendo esta diferença em relação ao grupo 

controle estatisticamente significante na 30ª semana. Estes dados também são 

observados por TASHIRO et al (1998) em ratos que receberam infusão de uma 

emulsão contendo os ácidos EPA e DHA, corroborando a prioridade da                 

∆6 – dessaturase para os PUFAs da família ômega-3 (ROYNETTE et al., 2004).  

 

Sendo que foi visualizada na 30ª semana aumento do número de FCA pelo 

grupo controle e redução das mesmas pelo grupo ômega-3, é possível supor que 

os ácidos ômega-6 aumentem o desenvolvimento da carcinogênese colorretal, 

enquanto os ácidos ômega-3 diminuem o mesmo.   

 

 

 

 

 78



 

Gordura Visceral –grupo controle 
 

Os ácidos graxos saturados da gordura visceral dos animais do grupo 

controle tiveram suas concentrações diminuídas na 30ª semana do experimento 

(p<0,005) em relação às demais. O ácido palmítico apresentou porcentagem 

diferente estatisticamente da 6ª para a 30ª semana, provavelmente este foi 

mobilizado para ser utilizado como fonte energética. 

 

As concentrações dos ácidos monoinsaturados sofreram diminuição ao 

longo do experimento, apesar de não ter sido verificada diferença estatística.  

 

O ácido linoléico apresentou um aumento nas concentrações dos grupos 

avaliados, sendo maior na 30ª semana em relação às demais. Sugerindo a 

possibilidade de modulação da deposição em função da duração do consumo da 

dieta.  

 

Com relação aos PUFAs ômega-3, o estoque na gordura visceral do ácido 

linolênico é mínimo, sendo visualizado apenas na 30ª semana do experimento. 

 

Gordura Visceral –grupo ômega-3 
 

Houve diminuição na concentração dos lipídios saturados na gordura 

visceral do grupo ômega-3 na 30ª semana em relação às demais (p<0,005).  

  

Ao longo do experimento ocorreu diminuição dos ácidos graxos 

monoinsaturados, apesar de não ter sido estatisticamente significante. 

 

Diferentemente do ocorrido com os tecidos dos animais do grupo controle, o 

ácido graxo linoléico apresentou-se com valores similares durante toda 

intervenção dietética, não indicando deposição em função do prolongamento no 

consumo da dieta. 
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Não foram encontrados PUFAs ômega-3 estocados na 6ª e 13ª semanas do 

experimento, como era de se esperar, uma vez que estes ácidos possuem papéis 

fundamentais no organismo como constituintes das membranas celulares e são 

freqüentemente utilizados para as funções próprias da membrana (ROYNETTE, et 

al. 2003). Contudo, estes ácidos graxos, EPA e DHA aparecem na gordura 

visceral na 30ª semana. Provavelmente este estoque ocorreu em função da sua 

alta concentração na dieta, refletida em longo prazo pela mesma ingestão.  

 

 Ao se analisar estes dados em comparação aos resultados de FCA, 

apresentados na Tabela 6 foi possível supor que maior quantidade dos ácidos 

ômega-3 estiveram presentes em membranas dos colonócitos, quando o número 

de FCA encontrava-se maior no grupo ômega-3, particularmente na 13ª semana. 

Essa particularidade pode ter favorecido a diminuição desses FCA visualizados na 

30ª semana de intervenção dietética. Até então, estes ácidos não haviam sido 

estocados na gordura visceral. Segundo TEITELBAUM e WALKER (2001), um 

elevado consumo dos ácidos EPA e DHA, por humanos, substitui parcialmente os 

ácidos ômega-6 presentes nas membranas celulares. 

 

 

 Comparação entre gordura visceral dos grupos controle e ômega-3 
 

Os dados obtidos nos tecidos de gordura visceral dos grupos controle e 

ômega-3 apresentam diferenças estatísticas em relação aos lipídios saturados a 

partir da 13ª semana do experimento. O grupo ômega-3 apresenta maior 

concentração desses ácidos em relação ao grupo controle. É possível que maior 

quantidade desses ácidos tenham sido utilizados como fonte de energia no grupo 

controle. Apesar de ter sido observada redução desses ácidos saturados no grupo 

ômega-3 na 30ª semana em comparação a 13ª semana do experimento, ainda 

assim suas concentrações permaneceram mais altas que no grupo controle 

(p<0,05). 
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Em relação aos ácidos monoinsaturados não foi detectada diferença 

estatística entre os grupos. 

 

O ácido linoléico apresenta-se em maior concentração, estocado na 

gordura visceral do grupo controle em relação ao ômega-3, sendo estatisticamente 

significante a partir da 13ª semana do experimento.  

 

Foi observado pequeno estoque do ácido linolênico na 13ª e 30ª semanas e 

do araquidônico na 30ª semana, pelo grupo controle e já os ácidos graxos que 

aparecem estocados no grupo ômega-3, na 30ª semana são os ácidos EPA e 

DHA. 

 

 

Comparação da mediana do tecido hepático e da gordura visceral do grupo 
controle 
 

Os ácidos saturados não apresentaram diferença estatística com seis 

semanas de experimento, sendo nesta encontrada maior concentração na gordura 

visceral. 

 

Na 13ª semana foi identificada uma maior concentração do ácido palmítico 

no tecido hepático e menor do ácido esteárico, em relação a 6ª semana, sendo 

que nesta fase do estudo, os ácidos saturados encontraram-se em maiores 

porcentagens no fígado em relação a gordura visceral (p<0,005).  

 

Já com 30 semanas de experimento nota-se maior concentração do ácido 

esteárico no tecido hepático, e ocorreu uma diminuição do ácido palmítico da 13ª 

a 30ª, que provavelmente serviu como substrato no metabolismo lipídico neste 

tecido. É visualizada maior concentração dos ácidos saturados no tecido hepático, 

em comparação a gordura visceral (p<0,005).  
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Os ácidos monoinsaturados apresentaram-se sempre em maiores 

concentrações na gordura visceral, sendo a diferença em relação ao tecido 

hepático significante a partir da 13ª semana. 

 

O ácido linoléico se comportou com uma concentração menor no tecido 

hepático em relação à gordura visceral na 6ª semana. No entanto, a partir da 13ª 

semana este resultado se inverteu, sendo apresentada maior concentração na 

gordura visceral, e sendo esta diferença estatisticamente significante na 30ª 

semana. 

 

É verificada uma alta quantidade de ácido araquidônico no tecido hepático, 

o que não é visto com relação a gordura visceral. Provavelmente, porque o ácido 

linoléico foi utilizado como substrato para a síntese do ácido araquidônico no 

fígado. 

 

 

Comparação da mediana do tecido hepático e da gordura visceral do grupo 
ômega-3 
 

Não houve diferença estatística entre os ácidos graxos, entre o tecido 

hepático e a gordura visceral do grupo ômega-3, com seis semanas de 

experimento. 

 

Entretanto a partir da 13ª semana do experimento, estas diferenças se 

fazem notar. Houve maior estoque dos lipídeos saturados na gordura visceral em 

comparação ao tecido hepático (p<0,05), tanto na 13ª como na 30ª semana do 

experimento indicado pelo aumento na síntese de ácido esteárico no tecido 

hepático, e depositado na gordura visceral.  

 

O contrário ocorreu com relação aos ácidos monoinsaturados, que tiveram 

sua maior concentração na gordura visceral. Possivelmente estes ácidos graxos 
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foram utilizados como fontes energéticas porque não foram identificados outros 

ácidos graxos monoinsaturados com cadeia carbônica maior na gordura visceral, 

por isso, nota-se menor concentração no tecido hepático, tanto na 13ª quanto na 

30ª semana do experimento. 

 

O ácido linoléico apresentou-se sempre em maior concentração na gordura 

visceral, no entanto apresentou diferença estatística significante apenas na 30ª 

semana em comparação ao tecido hepático. No entanto, o ácido araquidônico 

permanece com quantidades constantes no tecido hepático ao longo do 

experimento no tecido hepático. 

 

Os ácidos graxos EPA e DHA são visualizados no tecido hepático em 

concentrações semelhantes ao longo do experimento. Na gordura visceral são 

encontrados apenas na 30ª semana, ao final do experimento, onde é percebido 

que sua concentração é menor que no tecido hepático (p<0,005). Sendo 

observado que nesta semana o número de FCA encontrados no grupo ômega-3 

sofreu redução. 
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7  Conclusões 
 

Os resultados obtidos nos permitem concluir que o grupo ômega-3 obteve 

menor peso em relação ao grupo controle. 

 

O grupo ômega-3 também apresentou menor ingestão da dieta em relação 

ao grupo controle durante quase todo o experimento. 

 

A suplementação da dieta de ratos Wistar com ômega-3 (10g/100g de 

dieta) pode ter contribuído para a redução no número total de FCA na 30ª semana 

de intervenção dietética, evidenciada uma porcentagem de redução de 55,34%. 

 

A suplementação da dieta de ratos Wistar com ômega-3 (10g/100g de 

dieta) pode ter contribuído para a redução do número de focos contendo mais de 

três criptas na 30ª semana de intervenção dietética. A redução do número total de 

FCA na 30ª semana de intervenção dietética foi de 57,14%. 

 

A intervenção dietética, por 6 e 13 semanas, não reduziu o número de FCA 

nos animais com dieta com ômega-3. 

 

Foram observadas baixas concentrações de EPA e DHA na gordura 

visceral dos animais do grupo ômega-3, com 30 semanas experimentais. 

 

Ocorreu maior conversão do ácido EPA a DHA no tecido hepático quando 

comparada à conversão de linoléico a araquidônico no grupo ômega-3. 

 

Ocorreu maior eficácia da conversão do ácido linoléico a araquidônico no 

tecido hepático do grupo controle, pois não havia outro substrato (ômega-3) para 

ação da ∆6 dessaturase, conseqüentemente conduzindo ao aumento do número 

de FCA no grupo controle. 

 

 84



 

O menor ganho de peso pelo grupo ômega-3 talvez possa ter interferido, 

contribuindo para o menor desenvolvimento no número de FCA neste grupo. 

 

Mais trabalhos, com diferentes quantidades de ômega-3 na dieta, talvez 

sejam necessários para verificar sua atuação benéfica no desenvolvimento da 

carcinogênese colorretal. 

 

No presente estudo, possivelmente, o ômega-3 teve atuação benéfica, 

diminuindo o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas durante a fase de 

promoção da doença. 
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