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RESUMO 
 
Dados  do  In s t i t u t o  Nac i ona l  d e  Cânce r  ( 2008 ) ,  e s t imam  pa r a  o  ano  d e  
2008  e  p a r a  2009 ,  a  i n c i d ênc i a  d e  466 . 730  ca so s  novos  d e  c ânce r  no  
Bra s i l .  A  e s t ima t i v a  é  d e  que  a t é  o  ano  d e  2020  s e r ão  15  m i l hoe s  d e  
novos  c a so s  a  c ada  ano .  D i an t e  d i s t o ,  d i v e r so s  e s t udo s  e s t ão  s endo  
r e a l i z ado s  n a  t en t a t i v a  d e  s e  i d en t i f i c a r  a s  po s s í ve i s  c au s a s  d e s s e  
aumen to  d e so rdenado  de  c a so s ,  e  t ambém  na  t en t a t i v a  d e  amen i z a r  o s  
e f e i t o s  c au s ado s  po r  e s t a  p a t o l og i a .  P e squ i s a s   ep i d em io l óg i ca s  
s uge r em  que  30% dos  c a so s  d e  c ânce r  e s t ão  l i gado s  à  d i e t a ,  onde  o  
con sumo  ex ce s s i vo  d e  go rdu r a s  em  e spec i a l  a s  s a t u r ada s  e  d e  á c i do s  
g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  n -6  (AGPI  n -6 ) ,  a s soc i ado  à  b a i x a  i nge s t ão  d e  
á c i do s  g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  n -3  (AGPI  n -3 )  f a c i l i t am  o  
apa r ec imen to  d e  doença s  c a rd i ova s cu l a r e s  e  c ânce r .  E s t udo s  
d emons t r am  que  o  ó l eo  d e  p e i x e  e  o  ó l eo   d e  f í gado  de  t uba r ão ,  
quando  admin i s t r ado s  i s o l adamen t e ,  ap r e s en t am  capac i dade  d e  r eduz i r  
o  c r e s c imen to  t umora l .  No  en t an t o , o  mecan i smo  pe l o  qua l  e s t e s  ó l eo s  
a t u am  a i nda  n ão  é  conhec i do ,  n em  mesmo  o  e f e i t o  d a  s up l emen t ação  
con j un t a  d e s t e s  ó l eo s .  Nes t e  t r aba l ho  f o i  p ropo s t o  i nve s t i ga r  o  e f e i t o  
d a  s up l emen t ação  i s o l ada  e  con j un t a  d e  ó l eo  d e  p e i x e  e  ó l eo  d e  f í gado  
de  t uba r ão  s ob r e  o  c r e s c imen to  e  a  p e rox i dação  l i p í d i c a  do  t umor  d e  
Wa lke r  256 .  P a r a  i s s o  f o i  d e t e rm inado  o  p e so  do  t umor ,  a  compos i ção  
d e  á c i do s  g r axo s  d a  r a ção  f o rnec i d a  ao s  an ima i s ,  a  compos i ção  d e  
á c i do s  g r axo s  do  t umor  e  do s  ó l eo s  u t i l i z ado s  n a  s up l emen t ação  e  a  
t ax a  d e  p e rox i dação  l i p í d i c a  do  t umor .  Ra t o s  W i s t a r  machos  d e  21  
d i a s  f o r am  d i v i d i do s  em  qua t r o  g rupo s :  r a t o s  con t ro l e  s em  
sup l emen t ação  (W) ,  r a t o s  s ubme t i do s  a  s up l emen t ação  c rôn i ca  com  
ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  (WA)  ,  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  +  ó l eo  d e  
p e i x e  (WAO)  e  ó l eo  d e  p e i x e  (WO) ,  po r  70  d i a s  n a  do s e  d e  1g /  Kg  
p . c .  Após  e s t e  p e r í odo ,  f o i   i nocu l ada  s u spen s ão  d e  c é l u l a s  d e  t umor  
Wa lke r   256  con t endo  3  x  10 7

 cé l u l a s /mL,  14  d i a s  apó s  a  i nocu l ação ,  
o s  an ima i s  f o r am  o r t o t anaz i ado s  e  mas s a  t umora l  r e t i r ada  e  p e s ada .  
As  s up l emen t açõe s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO e  WAO)  e  com  ó l eo  d e  
f í gado  de  t uba r ão (WA)  r eduz i r am  o  c r e s c imen to  t umora l  no s  an ima i s ,  
b em  como ,  a  p e rox i dação  l i p í d i c a .  E s s e s  r e su l t ado s ,  s uge r em  que  a  
s up l emen t ação  com  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão ,  com  ó l eo  d e  p e i x e  e  
com  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  +  ó l eo  d e  p e i x e  p romovem  a  r edução  
t umora l  p a r c i a lmen t e  a t r avé s  d a  p e rox i dação  l i p í d i ca .   
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1 . In t rodução  

 

1 . 1 .  Câncer     

 

Cânce r  é  c a r ac t e r i z ado  p e l o  aumen to  d e so rdenado  e  i n con t ro l ado  

do  número  d e  c é l u l a s  que ,  ao  a l c ança r em  de t e rm inada  mas s a ,  a cabam  

po r  i nvad i r  e  compr im i r  o s  t e c i do s  v i z i nho s .  E s s e  p roce s so  o co r r e  

a t r avé s  d e  a l t e r a çõe s  no s  gene s  que  con t ro l am  a  p ro l i f e r a ção  e  o  

c r e s c imen to  c e l u l a r .  As  c é l u l a s  ge r ada s  s ão  p ropen sa s  ao  r áp i do  

c r e s c imen to ,  f o rmando  t umore s .  Os  t umore s  f o rmados  podem  s e r  

b en i gno s  ou  ma l i gno s .  Os  t umore s  b en i gno s  s ão  r eve s t i do s  po r  

c áp su l a  f i b ro s a  que  ga r an t em  sua  r e t i r ada  s em  ma io re s  d ano s  ao  

o rgan i smo .  En t r e t an t o ,  o s  t umore s  ma l i gno s  t êm  a  p rop r i edade  d e  

en t r a r  n a  co r r en t e  s angu í nea  e  v a so s  l i n f á t i co s ,  exp r e s s ando  f o rmas  

s ecundá r i a s  d e  t umor  ou  me t á s t a s e s  em  ou t ro s  s í t i o s  do  co rpo  

(ALBERTS  e t  a l ,  2004 ) .  O  cânce r  pode  s e r  c l a s s i f i c ado  de  a co rdo  com  

o  t i po  c e l u l a r  ou  t e c i do  d e  onde  p rovém;  em  que  o s  d a s  c é l u l a s  

ep i t e l i a i s  s ão  o s  c a r c i nomas ;  d a s  muscu l a r e s  e  do  t e c i do  conec t i vo ,  o s  

s a r comas ; e  n a s  c é l u l a s  do  s angue ,  a s  l eucem ia s .  Embo ra  a i nda  

d e s conhec i da  a  e t i o l og i a  do  p roce s so  c a r c i nogên i co ,  d i v e r so s  f a t o r e s  

podem  e s t a r  envo l v i do s  no  d e s envo l v imen to  t umora l ,  d en t r e  e l e s  o  

f umo ,  i n f ecçõe s  e  c a r c i nógenos  p r e s en t e s  n a  d i e t a  a l imen t a r  (CURI e t  

a l ,  2002 ) .  E s t e s  f a t o r e s  a cabam  t r an s fo rmando  a  c é l u l a  no rma l  em  

cé l u l a  ano rma l  a  qua l  p ro l i f e r a - s e  s em  con t ro l e  a t é  a  t o t a l  d eb i l i d ade  

do  po r t ado r  (FERNANDES ,  1995 ) .  

De  t odo s  o s  c a so s ,  80% a  90% dos  c ânce r e s  e s t ão  a s soc i ado s  a  

f a t o r e s  amb i en t a i s .  A lguns  d e l e s  s ão  b em  conhec i do s :  o  c i ga r ro  pode  

c au s a r  c ânce r  d e  pu lmão ,  a  expo s i ç ão  ex ce s s i v a  ao  so l  pode  c au s a r  

c ânce r  d e  p e l e ,  e  a l gun s  v í r u s  podem  cau s a r  l eucem ia  (BRASIL,  

M in i s t é r i o  d a  S aúde ,  2008 ) .  O  enve l hec imen to  t r a z  mudança s  n a s  

c é l u l a s  que  aumen t am  a  s ua  s u s ce t i b i l i d ade  à  t r an s fo rmação  ma l i gna .  

I s s o ,  s omado  ao  f a t o  d e  a s  c é l u l a s  d a s  p e s soa s  i do s a s  t e r em  s i do  
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expos t a s  po r  ma i s  t empo  ao s  d i f e r en t e s  f a t o r e s  d e  r i s co  p a r a  c ânce r ,  

ex p l i c a  em  pa r t e  o  po rquê  d e  o  c ânce r  s e r  ma i s  f r eqüen t e  n e s s e s  

i nd i v í duo s  (BRASIL,  M in i s t é r i o  d a  S aúde ,  2008 ) .   

No  Bra s i l ,  a s  e s t ima t i v a s  p a r a  o  ano  d e  2008  e  v á l i d a s  t ambém  

pa r a  o  ano  2009 ,  apon t am  que  o co r r e r ão  466 . 730  ca so s  novos  d e  

c ânce r .  Os  t i po s  ma i s  i n c i d en t e s  s e r ão  o s  c ânce r e s  d e  p ró s t a t a  e  d e  

pu lmão  no  s exo  mascu l i no  e  o s  c ânce r e s  d e  mama  e  co l o  do  ú t e ro  no  

s exo  f em in i no  ( INCA,2008 ) .  

 

1 .2 .  Tumor  de  Wa lker  256  

 

O  t umor  d e  Wa lke r  256  é  um  ca r c i no s a r coma  que  s e  d e s envo l veu  

e spon t aneamen t e  n a  r eg i ão  d a  g l ându l a  mamár i a  d e  uma  r a t a  g r áv i da ,  

e  f o i  d e s c r i t o  em  1928  po r  Geo rge  Wa lke r  no  J ohn `s  Hopk in s  

Un ive r s i t y  S choo l  o f  Med i c i n e .  E s t ava  l o ca l i z ado  na  p a r ede  

abdomina l  e sque rda  com  t amanho  s eme lhan t e  ao  d e  uma  noz .  E s s e  

t umor  f o i  t r an sp l an t ado  em  r a t o s  She rman  po r  i nocu l ação  s ubcu t ânea ,  

s endo  pa l p áve l  em  uma  s emana  e ,  l evando  a  mo r t e  do s  an ima i s  apó s  

s e i s  s emanas .  Após  15  d i a s  do  t r an sp l an t e  s ubcu t âneo ,  o  t umor  f o i  

d e s c r i t o  como  uma  mas s a  f i rme ,  e s f é r i c a ,  l obu l ada  e  p a r c i a lmen t e  

encap su l ada ,  p romovendo  me t á s t a s e s  no s  l i n fonodos  pu lmona r e s ,  

r eg i ona i s  e  o ca s i ona lmen t e  r e t r ope r i t on i a i s  (DUNN,  1945 ;  LIKELY;  

SANFORD;  EARLE ,  1952 ;  MIDER;  TESLUK;  MORTON,  1948 ;  

McCOY & NEUMAN,  1956 ) .   

 Do i s  s ub t i po s  d e  c a r c i nomas  d e  Wa lke r  256  t êm  s i do  

i nve s t i gado s  po r  ap r e s en t a r  d i f e r ença s  ma rcan t e s  n a  i n t e r a ção  com  o  

o rgan i smo  do  ho spede i r o .  O  t i po  A ,  i nva s i vo  e  me t a s t a t i z an t e ,  t em  um  

l en t o  r i tmo  de  c r e s c imen to  i nduz i ndo  a  ano r ex i a  e  caquex i a  s omen t e  

n a  f a s e  t e rm ina l ,  ga r an t i ndo  uma  sob r ev i vênc i a  méd i a  d e  27  d i a s .  Ao  

con t r á r i o ,  o  t i po  B ,  n ão  i nva s i vo  e  d e  c r e s c imen to  r áp i do ,  i nduz  a  

ano r ex i a  e  a  c aquex i a  p r ecoce  com  sob r ev i da  d e  ma i s  ou  menos  15  
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d i a s .  Logo ,  e s s e  ú l t imo  t o rnou - s e  um  impo r t an t e  mode l o  p a r a  e s t udo s  

d a  c aquex i a  i nduz i da  p e l o  c ânce r  (GUAITANI e t .  a l . ,  1983 ) .   

 

1 .3 .  Ác ido s  Graxos  Po l i i n sa turados  

 

Ác i do s  g r axo s  s ão  á c i do s  c a rbox í l i co s  p r e s en t e s  n a s  go rdu r a s  

n a t u r a i s  e  ge r a lmen t e  s e  ap r e s en t am  como  cade i a s  l i n ea r e s  com  

número  p a r  d e  á t omos  d e  c a rbono  (ABAYASEKARA;WATHES ,1999 ) .  

Ác i do s  g r axo s  podem  s e r  s a t u r ado s ,  s em  a  p r e s ença  de  dup l a s  

l i gaçõe s ;  mono in s a t u r ado s ,  p r e s ença  d e  uma  dup l a  l i gação ,  e  

po l i i n s a t u r ado s ,  p r e s ença  d e  dua s  dup l a s  l i gaçõe s  (BRIT ISH  

NUTRITION FOUNDATION,  1999 ) .  

O  ác i do  l i no l é i co  ( 18 : 2n -6 )  é  o  p r ecu r so r  do s  á c i do s  g r axo s  

ômega -6  (ω -6 ) ,  enquan t o  o  á c i do  α - l i no l ên i co  ( 18 : 3n -3 )  é  o  p r ecu r so r  

do s  á c i do s  g r axo s  ômega -3  (ω -3 ) .  E s s e s  á c i do s  g r axo s  s ão  

d enominados  e s s enc i a i s  po i s  t e c i do s  d e  an ima i s  n ão  podem  s i n t e t i z á -

l o s .  As s im  po r t an t o  e s s e s  á c i do s  g r axo s  d evem  s e r  f o rnec i do s  n a  d i e t a  

(ABAYASEKARA;WATHES ,1999 ) .   

P a r t i cu l a rmen t e ,  em  r e l a ção  ao  ω -3 ,  s omen t e  a  p a r t i r  d e  1980  

de s cob r i u - s e  s u a  n ece s s i d ade  n a  d i e t a ,  con s i d e r ando - s e  s ua s  

p rop r i edade s  p ro f i l á t i c a s  no  que  d i z  r e spe i t o  ao  apa r ec imen to  d e  

d i s t ú rb i o s  n eu ro l óg i co s  e  v i s ua i s  (CURI;  

MIYASAKA;PROCÓPIO ,2002 ) .  A l ém  d i s so ,  o  con sumo  de  p e i x e s ,  

g r andes  f on t e s  d e  ω -3  d e  c ade i a  l onga ,  r eduz  d e  mane i r a  s i gn i f i c a t i v a  

o  r i s co  d e  doença s  c a rd i ova s cu l a r e s  (HERIMM;  MERCHANT;  

ROSNER;  STMPFER;  WILLETT;  ASCHERIO ,  2002 ) .  

En t r e  ou t r o s  e f e i t o s ,  o s  á c i do s  g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  d a  

f am í l i a  ω -3  quando  em  g r andes  quan t i d ade s  ap r e s en t am  e f e i t o  

s up r e s so r  ,  i n i b i ndo  p ro l i f e r a ção  d e  l i n fóc i t o s ,  a  p rodução  de  

an t i co rpo s  e  c i t o c i n a s ,  a  ex p r e s s ão  d e  mo l écu l a s  d e  ade s ão  e  a  

a t i v i d ade  d e  c é l u l a s  c i t o t óx i ca s  (CURI;  MIYASAKA;  PROCÓPIO ,  

2002 ) .  Sua  i nge s t ão  s ob  a  f o rma  de  ó l eo  d e  p e i x e ,  r eduz  a  p rodução  
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de  c i t o c i n a s ,  i n t e r l euc i n a  1  ( IL-1 )  i n t e r l euc i n a  6  ( IL-6 ) ,  f a t o r  d e  

n ec ro s e  t umora l  (TNF)  po r  c é l u l a s  mononuc l ea r e s .  Em  ad i ção ,  e s s e  

e f e i t o  s e  man t ém  po r  v á r i a s  s emanas  apó s  a  i n t e r r upção  de  s ua  

i nge s t ão  (COOPER;  GIBBONS;  HORAN;  LITTLE;  ROTHWELL,  

1993 ) .   

 

1 .4 .  A lqu i l g l i c eró i s  

 

É t e r e s  l i p í d i co s  s ão  s ub s t ânc i a s  qu ím i ca s  com  p ronunc i ada  

a t i v i d ade  b i o l óg i ca  .  Os  a l qu i l g l i c e ró i s ,  um  do s  r ep r e s en t an t e s  d e s s e  

g rupo ,  encon t r am- s e  p r e s en t e s  n a  medu l a  ó s s ea  humana ,  no  l e i t e  

ma t e rno ,  no  l e i t e  d e  v aca  e  no  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  (BROHULT ,  

BROHULT ,  BROHULT ,  JOELSSON,  1986 ) .  

O  con t eúdo  l i p í d i co  d a s  c é l u l a s  d e  f í gado  de  t uba r ão  d e  

d i v e r s a s  e spéc i e s  t em  s i do  e s t udado  e  r e l a t ado  n a  l i t e r a t u r a  d e sde  o s  

meados  d e  1950 .  Des t e  con t eúdo  l i p í d i co ,  c e r ca  d e  30% a  50% 

co r r e spondem  a  mo l écu l a s  d e  a l qu i l g l i c e ró i s ,  go rdu ra s  con s t i t u í d a s  

po r  uma  cade i a  h i d roca rbôn i ca ,  s a t u r ada  ou  i n s a t u r ada ,  un i da  po r  

l i gação  do  t i po  é t e r  a  uma  da s  h i d rox i l a s  do  g l i c e ro l  (BROHULT e t  

a l . ,  1977 ) .  Os  a l qu i l g l i c e ró i s  ma i s  comuns  s ão  d enominados  d e  

á l coo i s  qu im i l ,  b a t i l  e  s e l aqu i l ,  d ev i do  ao  número  d e  á t omos  d e  

c a rbono  na  c ade i a  a l i f á t i c a ,  que  v a r i a  d e  16  a  18 ,  e  o  numero  d e  

á t omos  d e  h i d rogên i o ,  d e  33  a  35  (F i gu r a  1 ) .  

 

 

Figura  1 :  E s t r u t u r a  qu ím i ca  d a s  mo l écu l a s  d e  a l qu i l g l i c e ro l  ma i s  

comuns .  
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A  p r e s ença  d e  g rupo  me tóx i  ( -OCH 3 )  no  i n í c i o  d a  c ade i a  

a l i f á t i c a  em  sub s t i t u i ç ão  ao  h i d rogên i o ,  con f e r e  e s t imu l ação  d a  

r e spo s t a  imuno lóg i ca  e  imunomodu l ação ,  a t i v i d ade  an t i f úng i ca ,  e  em  

cu l t u r a s  d e  c é l u l a s  d emons t r a r am  e f e i t o s  c i t o t óx i co s  s ob r e  c é l u l a s  

t umora i s  e  r edução  de  me t á s t a s e s  (BROHULT e t  a l . ,  1986 ) .   A lguns  

e s t udo s  que  i nve s t i ga r am  o s  e f e i t o s  do  a l qu i l g l i c e ro l  s ob r e  a  

p ro l i f e r a ção  c e l u l a r  em  d i f e r en t e s  l i nha s  d e  c ânce re s  humanos ,  

mos t r a r am  oco r r e r  r edução  s i gn i f i c a t i v a  n a  co l ôn i a  d e  c é l u l a s  

t umora i s  d a  p ró s t a t a ,  b em  como  aumen to  d a  apop t o s e  t an t o  n a  

p ró s t a t a  quan t o  ová r i o ,  e  p r edominan t e  n ec ro s e  em  ca r c i nomas  

mamár i o s  (KROTKIEWSKI ;  PRZYBYSZEWSKA;JANIK ,  2003 ) .  S eu s  

e f e i t o s ,  t ambém  e s t ão  r e l a c i onados  à  p r evenção  de  l eucopen i a ,  

t r omboc i t open i a ,  e  a  s u a  adm in i s t r a ção  a  p ac i en t e s  com  cânce r  d e  

co l o  u t e r i no  r e su l t am  em  t ax a s  d e  s ob r ev i vênc i a  ma i s  a l t a s  

compa rando - s e  apena s  à  adm in i s t r a ção  d a  t e r ap i a  r ad i o a t i v a  

(BROHULT ;  BROHULT ;  BROHULT ,  1970 ) .    

 

1 .5 .  Ác ido s  Graxos  e  câncer    
 
 

Desde  1960 ,  e s t udo s  ep i dem io l óg i co s  s uge r em  have r  co r r e l a ção  

en t r e  con sumo  de  d e t e rm inados  á c i do s  g r axo s  e  apa r ec imen to  d e  

t umore s  (ROYNETTE  e t  a l . ,  2004 ) .  Há  e s t ima t i v a  d e  que  30% de  

t odo s  o s  c a so s  e s t e j am  l i gado s  à  d i e t a ,  d emons t r ando  que  o  con sumo  

ex ce s s i vo  d e  go rdu r a s  s a t u r ada s  e  á c i do s  g r axo s  n -6 ,  e  a  b a i x a  

i nge s t ão  d e  á c i do s  g r axo s  n -3 ,  f a c i l i t am  o  apa r ec imen to  d e  doença s  

c a rd i ova s cu l a r e s  e  c ânce r  (McENTEE  e t  a l . ,  2002 ) .  

Em  popu l açõe s  como  à s  do  A l a s ca  e  d a  Groen l ând i a ,  a  

i n c i d ênc i a  d e  c ânce r  é  r e l a t i v amen t e  b a i x a  quando  compa rada  com  a  

quan t i d ade  d e  go rdu r a  con sumida .  Suge r e - s e  que  o  con sumo  de  g r ande  

quan t i d ade  d e  á c i do s  g r axo s  n -3 ,  p r e s en t e s  em  an ima i s  ma r i nho s  que  

e l e s  con somem,  ex e r ça  e f e i t o  p ro t e t o r  n e s t a s  popu l açõe s  



 12

(CURI, 2002 ) .  Os  á c i do s  g r axo s  e s s enc i a i s  n -3  e  n -6  s ão  

me t abo l i c amen t e  e  f unc i ona lmen t e  d i s t i n t o s  como  c i t ado  

an t e r i o rmen t e .  En t r e t an t o ,  p a r a  o  bom  func i onamen to  do  o rgan i smo  de  

mamí f e ro s ,  uma  r a z ão  7 : 1  en t r e  a  i nge s t ão  d e s t e s  do i s  á c i do s  g r axo s  é  

con s i d e r ada  f undamen t a l  p a r a  a  p e r f e i t a  s aúde  e  bom  de s envo l v imen to  

do  o rgan i smo .  

E s t e s  l i p í d i o s  s ão  c apaz e s  d e  modu l a r em  a  p rodução  de  

e i co s anó i de s ,  mod i f i c a r  a  exp r e s s ão  gên i ca ,  a l t e r a r  o  me t abo l i smo  

ene rgé t i co ,  f unção  imun i t á r i a ,  f l u i d ez  d a s  membranas ,  en t r e  ou t r a s  

(CURI e t  a l ,  2002 ) .  Po r  e s t e  mo t i vo ,  s eu s  e f e i t o s  no s  d i v e r so s  t i po s  

d e  c ânce r ,  no s  p roce s so s  d e  me t á s t a s e  e  ang i ogênes e  t êm  s i do  

i nve s t i gado s .  

 

1 .6 .  Perox idação  l i p íd i ca  

 
Um  po s s í v e l  mecan i smo  pe l o  qua l  o s  AG n -3  pode r i am  e s t a r  

a t u ando  na  i n i b i ç ão  do  d e s envo l v imen to  t umora l  é  a t r avé s  d a  

l i pope rox i dação  (LPO) ,  que  pode  s e r  d e f i n i d a  como  uma  ca s ca t a  d e  

even t o s  b i oqu ím i co s  r e su l t an t e s  d a  a ção  d e   r ad i c a i s  l i v r e s  s ob r e  

l i p í d i o s  d e  membrana s  c e l u l a r e s  (CURI e t  a l ,  2002 ) .  Os  r ad i c a i s  l i v r e s  

p romovem  a  i n co rpo r ação  d e  um  ox i gên i o  mo l ecu l a r  a  um  ác i do  g r axo  

po l i i n s a t u r ado  p r e s en t e  n a  membrana  d a s  c é l u l a s ,  f o rmando  

h i d rope róx i do s  como  p rodu t o  p r imá r i o .  Os  p rodu t o s  d a  s ua  ox i dação  

( l i pope róx i do s )  t êm  p rop r i edade s  c i t o t óx i ca s  n a s  c é l u l a s  t umora i s  

(SUARÉZ,  e t  a l ,  1996 ) .  Os  p rodu t o s  d a  LPO podem  cau s a r  a l t e r a çõe s  

n a  membrana  e  e s t r u t u r a  d a s  c é l u l a s ,  a l t e r a çõe s  do  c i t o e sque l e t o ,  

l evando  a  c é l u l a  a  en t r a r  em  apop t o s e  (ZANETTI,  R .  e t  a l ,  2000 ) .   

O  acúmu lo  d e  á c i do s  g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  n a  membrana  

p rop i c i a  o  a t aque  d e  a l gumas  e spéc i e s  r e a t i v a s ,  que  ab s t r a em  um  

á t omo  de  h i d rogên i o  do  g rupo  me t i l eno  d a  c ade i a  e  i n i c i a  o  p roce s so  

d e  p e rox i dação  l i p í d i c a ,  aumen t ando  a  p rodução  de  ma i s  r ad i c a i s  
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l i v r e s  (F i gu r a  2 ) .  E s s e s  r ad i c a i s  l i v r e s  a t a cam  DNA e  RNA da  c é l u l a  

t umora l ,  c au s ando  sua  d e s t r u i ç ão  (ALBERTS  e t  a l . ,  2004 ) .  
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Figura  2 :  P e rox i dação  l i p í d i c a :  uma  r e ação  em  cade i a .  Fon t e :  

Ha l iwe l l  &  Gu t t e r i dge  ( 1991 )  
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2 .  Ob je t i vo s  

 

Tem s i do  d emons t r ado  que  o  ó l eo  d e  p e i x e  e  o  ó l eo  de  f í gado  de  

t uba r ão ,  quando  admin i s t r ado s  i s o l adamen t e ,  ap r e s en t am  capac i dade  

d e  r eduz i r  o  c r e s c imen to  d e  v á r i o s  t umore s .  No  en t an t o ,  o  mecan i smo  

pe l o  qua l  e s t e s  ó l eo s  a t u am  a i nda  n ão  é  conhec i do ,  n em  mesmo  o  

e f e i t o  d a  s up l emen t ação  con j un t a  d e s t e s  ó l eo s .  E s t e  t r aba l ho  t em  

como  ob j e t i vo  i nve s t i ga r  o  e f e i t o  d a  s up l emen t ação  i s o l ada  e  con j un t a  

d e  ó l eo  d e  p e i x e  e  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  s ob r e  o  c r e s c imen to  e  a  

p e rox i dação  l i p í d i c a  do  t umor  d e  Wa lke r  256 .    
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3 .  Mater i a i s  e  Métodos  

 

3 . 1 .  Loca l  

 

E s t e  t r aba l ho  d e  conc l u s ão  d e  cu r so  f o i  r e a l i z ado  no  

Labo ra t ó r i o  d e  Me t abo l i smo  Ce l u l a r ,  no  Depa r t amen to  d e  F i s i o l og i a ,  

S e t o r  d e  C i ênc i a s  B io l óg i ca s  d a  Un ive r s i d ade  Fede r a l  do  P a r aná .  

 

3 . 2 .  Amos tra  

 

P a r a  o s  expe r imen to s  f o r am  u t i l i z ado s  r a t o s  d a  l i nhagem  Wi s t a r  do  

s exo  mascu l i no  c ed i do s  p e l o  B io t é r i o  do  S e t o r  d e  C i ênc i a s  B io l óg i ca s  

d a  Un ive r s i d ade  Fede r a l  do  P a r aná .  Todos  o s  an ima i s  r e cebe r am  água  

e  r a ção  à  von t ade ,  f o r am  subme t i do s  a  c i c l o  c l a ro / e s cu ro  d e  12 / 12  

ho r a s  e  man t i do s  em  amb i en t e  com  t empe ra t u r a  con t ro l ada  ( 23 °C  ±  

2 °C ) .  Todos  o s  p roced imen to s  envo l vendo  an ima i s  f o r am  ap rovados  

p e l o  Comi t ê  d e  É t i c a  em  Expe r imen t ação  An ima l  do  S e t o r  d e  C i ênc i a s  

B io l óg i ca s .  

 

3 . 3 .  Pro toco l o  exper imen ta l  

 

Os  an ima i s ,  apó s  o  d e smame  (21  d i a s ) ,  f o r am  s epa r ado s  em  

qua t r o  g rupo s  con t endo  c i n co  an ima i s  c ada ,  d e  a co rdo  com  o  t i po  d e  

s up l emen t ação :  g rupo  não  s up l emen t ado  (W) ,  g rupo  s up l emen t ado  

com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO) ,  g rupo  s up l emen t ado  com  ó l eo  d e  p e i x e  e  

ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão (  WAO)  e  g rupo  s up l emen t ado  com  ó l eo  d e  

f í gado  de  t uba r ão  (WA) .  

E s t e s  g rupo s  r e cebe r am  sua s  r e spec t i v a s  s up l emen t açõe s  ( 1g /Kg  

p . c . )  com  aux í l i o  d e  m i c rop i pe t a  a t é  comp l e t a r em  70  d i a s .  Após  e s t e  

p e r í odo ,  t odo s  o s  an ima i s  do s  d i f e r en t e s  g rupo s  s o f r e r am  i nocu l ação  

s ubcu t ânea  no  f l anco  d i r e i t o  d e  1  mL de  s u spen s ão  de  c é l u l a s  do  

t umor  d e  Wa lke r  256 ,  con t endo  3  x  10 7  cé l u l a s /mL,  e  con t i nua r am  
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r ecebendo  sup l emen t ação  po r  ma i s  2  s emanas .  Os  an ima i s  f o r am  

o r t o t ana s i ado s  no  14 º  d i a  apó s  a  i nocu l ação  do  t umor .  O  t umor  f o i  

en t ão  r e t i r ado ,  p e s ado ,  e  f r agmen to s  f o r am  s epa r ados  e  conge l ado s  

p a r a  d e t e rm inação  de  h i d rope róx i do s  e  p a r a  aná l i s e  d a  compos i ção  d e  

á c i do s  g r axo s  po r  c roma togr a f i a  l í qu i da  d e  a l t a  p e r fo rmance  (HPLC) .  

Du ran t e  t odo  expe r imen to ,  o s  an ima i s  f o r am  pe s ado s  a  c ada  do i s  d i a s  

no  p e r í odo  da  manhã .  

 

3 .4 .  Ob tenção  e  t ran sp lan te  da s  c é lu l a s  do  tumor  de  Wa lker  256   

 

Em um  r a t o  macho  adu l t o  f o i  i n j e t ado  i n t r ape r i t onea lmen t e  1  

mL de  s u spen s ão  d e  2  x  10 7
 cé l u l a s  do  t umor  d e  Wa lke r  256  t i po  B .  

Após  um  pe r í odo  de  c i n co  d i a s ,  quando  con s t a t ada  a  a s c i t e ,  o  an ima l  

f o i  o r t o t ana s i ado  e  i n j e t ado  10  mL de  s o l u ção  s a l i n a  0 , 9% em  sua  

c av i dade  abdomina l .  Em  s egu i da ,  s eu  abdômen  fo i  mas s ageado  e  

a t r avé s  d e  l apa ro t om i a  med i ana ,  f o i  r e t i r ado  d a  c av i dade  abdomina l ,  

com  p i pe t a  d e  p l á s t i co t i po  P a s t eu r ,  o  f l u i do  con t endo  a s  c é l u l a s  

t umora i s .  A  con t agem  do  número  d e  c é l u l a s  t umora i s  f o i  r e a l i z ada  

a t r avé s  do  u so  d e  c âmara  d e  Neubaue r .  Da  a s c i t e  ob t i d a ,  o  mesmo  

número  d e  c é l u l a s  f o i  i nocu l ado  s ubcu t aneamen t e  no  f l anco  d i r e i t o ,  

no s  an ima i s  em  expe r imen t ação .  As  c é l u l a s  t umora i s ,  f o r am  ced i da s  

gen t i lmen t e  p e l o  Dr .  Ru i  Cu r i  d a  USP  em  1992 ,  e  a  p a r t i r  d e  en t ão ,  

s ão  man t i d a s  no  l abo r a t ó r i o  d e  me t abo l i smo  ce l u l a r  d a  Un ive r s i d ade  

Fede r a l  do  P a r aná  p a r a  a  i ndução  em  r a t o s  expe r imen t a i s ,  

m ime t i z ando  a s s im  o  compo r t amen to  onco l óg i co  em  r e l a ção  ao s  

c ânce r e s  encon t r ado s  em  s e r e s  humanos .  
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3 .5 .  Perox idação  l i p íd i ca   

 

Fo i  u t i l i z ada  a  me todo l og i a  d e s c r i t a  po r  Nou rooz -Zadeh  e t  a l  

( 1994 ) ,  ap l i c ada  ao  ex t r a t o  me t anó l i co  d a s  amos t r a s .  O  ex t r a t o  

me t anó l i co  f o i  ob t i do  p e l a  homogene i z ação  d e  300  mg de  t e c i do  em  

1mL de  me t ano l ,  u t i l i z ando - s e  um  homogene i z ado r  (Bosch®  GGS  27 ) .  

O  homogena t o  f o i  en t ão  c en t r i f ugado  a  5000  g ,  po r  5  m inu t o s ,  a  4 °C .  

P a r a  c ada  amos t r a ,  a l í quo t a s  d e  90µL do  s ob r enadan t e  f o r am  

co l ocada s  em  t ubo s  d e  en s a i o  ( 1 , 5  mL de  c apac i dade ) .  Em  t r ê s  d e s t e s  

t ubo s  f o r am  ad i c i onados  10µL de  s o l u ção  me t anó l i c a  d e  

t r i f en i l f o s f i n a  (TPP ,  S i gma®)  a  10  mM,  pa r a  o co r r e r  a  r edução  

s e l e t i v a  d e  h i d rope róx i do s  ( o s  g rupamen to s  h i d rope róx i do s ,  

e spec i f i c amen t e  o s  p r e s en t e s  em  l i p í d i o s ,  s ão  conve r t i do s  a  

g rupamen to s  h i d rox i l a  p e l a  t r i f en i l f o s f i n a ) .  As  amos t r a s  con t i d a s  em  

ou t ro s  t r ê s  t ubo s  r e s t an t e s  r e cebe r am  apenas  10µL de  me t ano l .  Todos  

o s  t ubo s  f o r am  ag i t ado s  v i go ro s amen t e  e  en t ão  i n cubados  em  

t empe ra t u r a  amb i en t e  po r  30  m inu t o s .  

Ao  f i n a l  d e s t e  p e r í odo  de  i n cubação  f o i  ad i c i onado  a  c ada  t udo  

900µL do  r e agen t e  FOX2 .  E s t e  r e agen t e  f o i  r epa r ado  no  momen to  do  

u so ,  con s i s t i ndo  de  x i l eno l  l a r an j a  100µM,  h i d rox i t o l u eno  bu t i l ado  

(BHT)  4mM,  ác i do  s u l f ú r i co  25mM e  s u l f a t o  f e r r o so  de  amôn io  

250µM,  em  me t ano l  90% (v : v ,  em  água ) .  Após  ag i t a ção ,  a s  amos t r a s  

f o r am  i n cubadas  a  t empe ra t u r a  amb i en t e  po r  ma i s  30  m inu t o s .  Nes t a  

e t apa ,  o s  c á t i on s  f e r r o so s  (Fe ²+ )  do  r e a t i vo  d e  FOX2  s ão  ox i dado s  

p e l o s  h i d rope róx i do s  p r e s en t e s  n a  amos t r a  ( t an t o  p e l o s  

h i d rope róx i do s  l i p í d i co s  quan t o  po r  ou t r o s  t i po s  d e  h i d rope róx i do s  

p r e s en t e s  n a  amos t r a ) .  Como  t odo s  o s  h i d rope róx i do s  l i p í d i co s  d a s  

amos t r a s  t r a t ada s  com  TPP  fo r am  r eduz i do s ,  a  p rodução  de  Fe ³ +  s e r á  

meno r  n e s t a s  do  que  n a s  amos t r a s  n ão  t r a t ada s  com  TPP .  O  Fe ³ +  

f o rmado  é  en t ão  que l ado  p e l o  x i l eno l  l a r an j a ,  o  que  f a z  a  co r  d e s t e  

i nd i c ado r  p a s s a r  d e  l a r an j a  a  a z u l -pú rpu r a  ( p a s s a  a  ab so rve r  l u z  em  

560nm) .  Ao  f i n a l  do  t empo  da  i n cubação ,  a  ab so rbânc i a  f o i  mensu r ada  
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a  560  nm .  Sub t r a i u - s e  en t ão  o  v a l o r  d a  ab so rbânc i a  d a s  amos t r a s  

t r a t ada s  com  TPP  ( s em  h i d rope róx i do s  l i p í d i co s )  do  v a l o r  d a  

ab so rbânc i a  d a s  amos t r a s  s em  TPP .  O  va l o r  ob t i do  po r  e s s a  s ub t r a ção ,  

r e f e r en t e  apena s  a  quan t i d ade  d e  f e r r o  ox i dado  po r  h i d rope róx i do s  

l i p í d i co s ,  f o i  u t i l i z ado  na  f ó rmu l a  d a  cu rva  p ad r ão  d e  p e róx i do  d e  

h i d rogên i o ,  ob t i d a  com  so l uçõe s  p ad r ão  d e  d i f e r en t e s  concen t r a çõe s  

( 100 . 0 ,  50 . 0 , 25 . 0 ,  12 . 5 ,  6 . 2 ,  3 . 1  e  1 . 6  µM) subme t i d a s  ao s  mesmos  

p roced imen to s  d e s c r i t o s  a c ima  pa r a  a  do s agem  de  h i d rope róx i do s  

( com  ex ceção  ao  t r a t amen to  com  TPP ) .  O  r e su l t ado  ob t i do  f o i  

r e f e r en t e  à  concen t r a ção  do  h i d rope róx i do s  l i p í d i co s .  D iv i d i u - s e  o  

v a l o r  d a  concen t r a ção  d e  h i d rope róx i do s  l i p í d i co s  pe l a  concen t r a ção  

d e  p ro t e í n a s  t o t a i s  do  ex t r a t o  me t anó l i co .  Os  r e su l t ado s  f o r am  

exp r e s so s  em  nmo l  d e  h i d rope róx i do s /mg  de  p ro t e í n a .  

 

 

3 . 6 .  Aná l i s e  d e  á c ido s  g raxos  por  HPLC 

 

3 . 6 . 1 .  Ex tração  L ip íd i ca   

 

A ex t r a ção  l i p í d i c a  f o i  r e a l i z ada  s egundo  o  mé todo  de  FOLCH e t  

a l .  ( 1957 ) .  As  amos t r a s  f o r am  ad i c i onadas  a  400µL de  PBS ,  500µL de  

me t ano l  e  1mL de  c l o ro fó rm io .  Após  ag i t a ção  e  c en t r i f ugação  po r  1  

m in  a  4 °C  e  453  g ,  a  f a s e  i n f e r i o r  f o i  t r an s f e r i d a  p a r a  ou t r o  t ubo .  

E s s e  p roced imen to  f o i  r epe t i do  p e l a  ad i ç ão  d e  500µL de  me t ano l  e  

500µL de  c l o ro fó rm io  n a s  amos t r a s .  Aos  ex t r a t o s  l i p í d i co s  f o i  

ad i c i onado  1  mL de  s o l u ção  d e  Fo l ch  ( c l o ro fó rm io /  me t ano l /  água ,  

3 : 48 : 47 )  s egu i da  d e  ag i t a ção  e  c en t r i f ugação  n a s  mesmas  cond i çõe s .  

O  sob r enadan t e  f o i  d e s ca r t ado  e  a  f a s e  o rgân i ca  evapo rada  em  f l uxo  

de  n i t r ogên i o  ga so so .  
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3 .6 . 2 .  Sapon i f i cação  

 

Após  a  ex t r a ção  l i p í d i c a ,  f o i  r e a l i z ada  a  s apon i f i c ação  p e l o  

mé todo  de  HAMILTON;  HAMILTON (1992 ) ,  mod i f i c ado  po r  

N ISHIYAMA-NAKURE e t  a l .  ( 1998 ) .  Os  ex t r a t o s  l i p í d i co s  f o r am  

r e s su spend i do s  em  100µL de  me t ano l  e  a  e l e s  f o r am  ad i c i onados  2  mL 

de  NaOH 0 , 5  M  em  me t ano l  90%.  As  amos t r a s  f o r am  homogene i z ada s  

e  i n cubadas  s ob  ag i t a ção  po r  2h  a  37 °C ,  p a r a  h i d ró l i s e  a l c a l i n a .  Em  

s egu i da  f o r am  r e s f r i ada s  e  m i s t u r ada s  com  1 , 5  mL de  á c i do  c l o r í d r i co  

1M pa r a  a c i d i f i c ação .  Os  á c i do s  g r axo s  f o r am  en t ão  ex t r a í do s  t r ê s  

v ez e s  com  1  mL de  h ex ano .  As  amos t r a s  f o r am  s eca s  em  f l uxo  de  

n i t r ogên i o  ga so so .  

 

3 .6 . 3 .  Der i va t i zação  

 

A de r i v a t i z ação  f o i  r e a l i z ada  d e  a co rdo  com  o  mé todo  de s c r i t o  

po r  ABUSHUFA e t  a l .  ( 1994 ) .  As  amos t r a s  f o r am  r e s su spen s a s  em  

100µL de  a ce t on i t r i l a  (Merck )  e  ag i t ada s .  Após  30  s egundos ,  100µL 

do  r e agen t e  A  (b romome t i l -me tóx i - cumar i n a  1mg/mL em  ace t on i t r i l a )  

e  100µL do  r e agen t e  B  (18 -C rown-6  e  c a rbona t o  d e  po t á s s i o  em  

ace t on i t r i l a  e  água )  f o r am  ad i c i onados ,  s egu i da  d e  ag i t a ção  e  

i n cubação  po r  15  m in  a  60 °C  em  banho  s eco .  A  m i s t u r a  f o i  f i l t r ada  e  

a rmazenada  a  8 °C  a t é  o  momen to  d a  aná l i s e  d a  compos i ção  do s  á c i do s  

g r axo s  po r  c roma togr a f i a  l í qu i da  d e  a l t a  e f i c i ênc i a  (HPLC) .  

 

 

3 . 6 . 4 .  Cromatogra f i a  L íqu ida  de  A l ta  E f i c i ênc i a   

 

Os  á c i do s  g r axo s  f o r am  s epa r ado s  em  uma  co l una  C -8  d e  f a s e  

r eve r s a  ( 250  mm compr imen to  x  4 , 6  mm d i âme t ro  i n t e rno  x  5µm 

d i âme t ro  d a s  p a r t í cu l a s )  e  um  de t ec t o r  d e  f l uo r e s cênc i a .  O  

compr imen to  d e  onda  d e  ex c i t a ção  f o i  d e  325  nm  e  d e  em i s s ão  d e  398  
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nm .  O  vo l ume  i n j e t ado  f o i  d e  50µL em  f l uxo  de  1 , 0  mL/m in .  A  f a s e  

móve l  e r a  compos t a  po r  a ce t on i t r i l a  e  água ,  cu j o  g r ad i en t e  i n i c i a l  e r a  

d e  77% e  23% e  f i n a l  d e  90% e  10% r e spec t i v amen t e .  O  t empo  de  

co r r i d a  f o i  d e  55  m in .  Fo r am  u t i l i z ado s  o s  s egu i n t e s  p ad rõe s  d e  á c i do  

g r axo s :  á c i do  l áu r i co  (C12 :0 ) ,  á c i do  m i r í s t i co  (C14 :0 ) ,  á c i do  

p a lm í t i co  (C16 :0 ) ,  á c i do  p a lm i t o l é i co  (C16 :1 ) ,  á c i do  e s t e á r i co  

(C18 :0 ) ,  á c i do  o l é i co  (C18 :1 ) ,  á c i do  l i no l é i co  (C18 :2 ) ,  á c i do  

l i no l ên i co  (C18 :3 ) ,  á c i do  a r aqu i dôn i co  (C20 :4 ) ,  á c i do  

e i co s apen t aenó i co  (C20 :5 )  e  á c i do  doco s ahex aenó i co  (C22 :6 ) .   

 

3 .7 .  Ana l i s e  e s ta t í s t i ca   

  

 Os  d ado s  e s t ão  ap r e s en t ado s  como  méd i a  ±  e r r o  p ad rão  d a  

méd i a .  Os  r e su l t ado s  f o r am  subme t i do s  à  aná l i s e  d e  v a r i ânc i a  d e  uma  

v i a  s egu i do  d e  pó s - t e s t e  d e  Tukey.  Va l o r  p a r a  p<0 ,05  f o i  u t i l i z ado  

p a r a  ava l i a r  s i gn i f i c ânc i a  e s t a t í s t i c a .  Te s t e  t  d e  S t uden t  f o i  u t i l i z ado  

em  a l gumas  s i t u açõe s .  
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4 .  Resu l tados  

 

4 . 1 .  Pe so  do s  tumores  

  

O  pe so  t umora l  do s  an ima i s  n ão  s up l emen t ado s  f o i  d e  17 , 1±2 ,1 .  

As  s up l emen t açõe s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO) ,  ó l eo  d e  f í gado  de  

t uba r ão  (WA)  e  ó l eo  d e  p e i x e+ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  (WAO)  

p romove ram  r edução  de  c e r ca  d e  50% no  pe so  do s  t umore s  em  r e l a ção  

ao  g rupo  W  (p<0 ,001 ) .  Não  houve  d i f e r ença  s i gn i f i c a t i v a  en t r e  o s  

g rupo s  WA e  WAO,  e  en t r e  WA e  WO (p>0 ,05  t e s t e  t ) .  O  g rupo  WO 

fo i  s i gn i f i c a t i v amen t e  meno r  que  WAO (p<0 ,05  t e s t e  t )  (F i gu r a  3 ) .  
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F i gu r a  3 .  P e s o  d o s  t umo r e s  ( g ) .  W ,  s em s up l emen t a ç ã o ;  WA,  s u p l emen t a do  

c om ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o ;  WO,  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  p e i x e ;  

WAO,  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o  e  ó l e o  d e  p e i x e .  

R e s u l t a d o s  o b t i d o s  d e  3  e x p e r imen t o s  i n d e p e nd en t e s .  

a  p <0 , 0 01  em r e l a ç ã o  a  W  –  ANOVA d e  uma  v i a  e  p ó s - t e s t e  d e  T ukey  
#  p <0 , 0 5  em  r e l a ç ã o  a  WAO –  t e s t e  t  
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4 .2 .  De t erminação  do  per f i l  d e  á c ido s  g raxos  p re s en te s  no s  ó l eo s  d e  

p e i xe  e  d e  f í gado  de  tubarão  

 

Na  amos t r a  d e  ó l eo  d e  p e i x e  ana l i s ada  po r  HPLC  (F i gu r a  4 )  f o i  

encon t r ado  26 , 1% de  á c i do  e i co s apen t aenó i co  (EPA)  e  18 , 9% de  á c i do  

doco s ahex aenó i co  (DHA) .  Também  e s t ava  p r e s en t e  á c i do  p a lm í t i co  

( 13 , 5%) ,  á c i do  m i r í s t i co  ( 11 , 4%) ,  á c i do  p a lm i t o l é i co  ( 10 , 1%) ,  á c i do  

o l é i co  ( 8 , 7%)  e  á c i do  l áu r i co  ( 7 , 1%) .  Os  á c i do s  l i no l ên i co ,  

a r aqu i dôn i co ,  l i no l é i co  e  e s t e á r i co  ap r e s en t a r am- s e  em  concen t r a çõe s  

i n f e r i o r e s  a  2%.  Os  á c i do s  g r axo s  i n s a t u r ado s  co r r e sponde r am  a  

66 , 6% do s  á c i do s  g r axo s  t o t a i s  do  ó l eo  d e  p e i x e ,  enquan t o  o s  

s a t u r ado s  a  33 , 4%.  

No  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  f o i  d e t e c t ado  5 , 4% de  EPA e  12% 

de  DHA,  o  que  r ep r e s en t ou  uma  meno r  concen t r a ção  d e  á c i do s  g r axo s  

po l i i n s a t u r ado s  n -3  que  a  encon t r ada  no  ó l eo  d e  p e i x e .  Nes t e  ó l eo  

t ambém  fo i  d e t e c t ado  á c i do  l áu r i co  ( 28 , 3%) ,  á c i do  o l é i co  ( 24 , 3%) ,  

á c i do  p a lm í t i co  ( 13 , 2%) ,  e  o  á c i do  m i r í s t i co  ( 4 , 8%) .  Os  á c i do s  

l i no l ên i co ,  a r aqu i dôn i co ,  l i no l é i co  e  e s t e á r i co  ap re s en t a r am- s e  em  

concen t r a çõe s  i n f e r i o r e s  a  2%.  Os  á c i do s  g r axo s  i n s a t u r ado s  

co r r e sponde r am  a  47 , 1% do s  á c i do s  g r axo s  t o t a i s  do  ó l eo  d e  f í gado  de  

t uba r ão ,  enquan t o  o s  s a t u r ado s  co r r e sponde r am  a  52 , 9% (F i gu r a  5 ) .  
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F i gu r a  4 .  P e r f i l  d e  á c i d o s  g r a xo s  c o n t i d o s  n o  ó l e o  d e  p e i x e .O  c on t e údo  d e  

á c i d o s  g r a xo s  f o i  d e t e rmi n a do  p o r  HPLC  e  o s  r e s u l t a d o s  f o r am e xp r e s s o s  

c omo  %  em r e l a ç ã o  a o s  l i p í d e o s  t o t a i s .  EPA  –  á c i d o  e i c o s a p e n t a e nó i c o ,  

DHA  –  á c i d o  d o c o s a h e x a e nó i c o .   
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F i gu r a  5 .  P e r f i l  d e  á c i d o s  g r a xo s  c o n t i d o s  n o  ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o .O  

c on t e údo  d e  á c i d o s  g r a xo s  f o i  d e t e rmi n a do  p o r  HPLC  e  o s  r e s u l t a d o s  f o r am 

e xp r e s s o s  c omo  %  em r e l a ç ã o  a o s  l i p í d e o s  t o t a i s .  EPA  –  á c i d o  

e i c o s a p e n t a e nó i c o ,  DHA  –  á c i d o  d o c o s a h e x a e nó i c o .  
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4 . 3 .  De t erminação  do  per f i l  d e  á c ido s  g raxos  p re s en te s  na  ração  

 

A  f r a ção  l i p í d i c a  d a  r a ção  f o i  con s t i t u í d a  po r  37 , 0% de  á c i do  

p a lm í t i co ,  34 , 9% de  á c i do  l i no l é i co  e  22 , 8% de  á c i do  o l é i co .  Os  

á c i do s  g r axo s  i n s a t u r ado s  s omaram  60 , 1%,  enquan t o  que  o s  s a t u r ado s  

s omaram  39 , 9%.  EPA e  DHA não  f o r am  de t ec t ado s  

 

Tabe l a  1 .  P e r f i l  d e  á c i d o s  g r a xo s  c o n t i d o s  n a  r a ç ã o  u t i l i z a d a  n a  

a l imen t a ç ã o  d o s  a n ima i s .  O  p e r f i l  d e  á c i d o s  g r a xo s  f o i  d e t e rmi n a do  p o r  

HPLC  e  o s  r e s u l t a d o s  f o r am e xp r e s s o s  c omo  %  em r e l a ç ã o  a o s  l i p í d e o s  

t o t a i s .  

Ác ido  g r axo  P o r c en t ag em  (%)  
 
L i n o l ê n i c o  2 , 3  
 
M i r í s t i c o  0 , 2  
 
P a lmi t o l é i c o  0 , 2  
 
L i n o l é i c o  3 4 , 9  
 
P a lmí t i c o  3 7 , 0  
 
O l é i c o  2 2 , 8  
 
E s t e á r i c o  2 , 7  

 

 

4 .4 .  De t erminação  do  per f i l  d e  á c ido s  g raxos  p re s en te s  no  tumor  

 

  Os  p r i n c i p a i s  á c i do s  g r axo s  encon t r ado s  no  t umor  do  g rupo  

con t ro l e  (W)  f o r am  o  p a lm í t i co ,  o l é i co  e  l i no l é i co ,  o s  qua i s  

co r r e sponde r am  a  24 , 4  ±  1 , 1%,  23 , 5  ±  0 , 4% e  22 , 8  ±  4 , 5%,  

r e spec t i v amen t e .  Tumore s  ob t i do s  d e  an ima i s  s ubme t i do s  à  

s up l emen t ação  i s o l ada ,  e  àque l e s  com  ó l eo  d e  p e i x e  e  ó l eo  d e  f í gado  

de  t uba r ão  ap r e s en t a r am  o  mesmo  pe r f i l  d e s t e s  á c i do s  g r axo s  quando  

compa rado s  com  o  g rupo  con t ro l e  (Tabe l a  2 ) .   
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EPA e  DHA fo r am  encon t r ado s  no s  t umore s  do s  d i f e r en t e s  

g rupo s  n a  mesma  po r cen t agem .  Os  g rupo s  s up l emen t ados  n ão  

ap r e s en t a r am  d i f e r ença  s i gn i f i c a t i v a  no  con t eúdo  de  EPA e  DHA em  

r e l a ção  ao  g rupo  con t ro l e .  Os  g rupo s  s ubme t i do s  à  s up l emen t ação  com  

ó l eo  d e  p e i x e  (WO)  e  ó l eo  d e  p e i x e  +  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  

(WAO)  ap r e s en t a r am  um  aumen to  s i gn i f i c a t i vo  d e  á c i do  l i no l ên i co ,  

em  r e l a ção  ao  g rupo  W  e  WA,  e  uma  r edução  na  quan t i d ade  d e  á c i do  

a r aqu i dôn i co ,  em  r e l a ção  ao  g rupo  con t ro l e  (W) .  Os  á c i do s  l áu r i co ,  

m i r í s t i co ,  p a lm i t o l é i co ,  l i no l é i co ,  p a lm í t i co  e  o l é i co  n ão  

ap r e s en t a r am  d i f e r ença  s i gn i f i c a t i v a  en t r e  o s  g rupos .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27

Tabe l a  2 .  P e r f i l  d e  á c i d o s  g r a xo s  n o  t umo r ,  men s u r a do  p o r  HPLC .  Os  

r e s u l t a d o s  f o r am e xp r e s s o s  c omo  méd i a  p e r c e n t u a l  ±  e r r o  p a d r ã o  d a  méd i a .  

R e s u l t a d o s  o b t i d o s  d e  3  e x p e r imen t o s  i n d e p e nd en t e s .  W  –  c on t r o l e ,  WA  –  

s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o ,  WAO –  s u p l emen t a do  c om 

ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o  e  ó l e o  d e  p e i x e ,  WO  –  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  

p e i x e .  

Ac .  Graxos  W WA WAO WO 

Láu r i c o  0 , 5± 0 , 3  0 , 2± 0  0 , 4± 0 , 1  0 , 5± 0 , 2  

EPA  0 , 5±0 , 2  0 , 7± 0 , 3  0 , 7± 0 , 2  0 , 6± 0 , 1  

L i n o l ê n i c o  0 , 2± 0 , 1  0 , 2± 0 , 2  0 , 8± 0 , 2 a b  0 , 7± 0 , 2 a b  

DHA  1 , 2±0 , 1  2 , 9± 0 , 2  3 , 0± 0 , 7  3 , 1± 1  

M i r í s t i c o  3 , 4± 1 , 1  2 , 4± 1 , 1  2 , 4± 0 , 8  1 , 8± 0 , 6  

A r a qu i d ôn i c o  1 4 , 5±1 , 9  1 0 , 9±2 , 2  7 , 1± 2 , 1 c  5 , 7± 2 , 7 c  

P a lmi t o l é i c o  1 , 2± 0 , 3  0 , 7± 0 , 3  1 , 6± 0 , 3  1 , 0± 0 , 4  

L i n o l é i c o  2 2 , 8±4 , 5  2 3 , 1±1 , 2  2 5 , 5±4  2 2 , 6±2 , 8  

P a lmí t i c o  2 4 , 4±1 , 1  2 4 , 6±2 , 2  2 4 , 7±1 , 4  2 2 , 2±1 , 4  

O l é i c o   2 3 , 5± 0 , 4  2 2 , 6±0 , 8  2 5 , 5±1 , 2  2 2 , 3±1 , 6  

E s t e á r i c o  1 5 , 1±1 , 5  1 5 , 0±1 , 5  1 0 , 1±1 , 3  7 , 5± 1 d e  
 

a   p <0 , 0 1  em  r e l a ç ã o  a  W  
b   p <0 , 0 01  em r e l a ç ã o  a  WA 
c   p <0 , 0 5  em  r e l a ç ã o  a  W  
d   p <0 , 0 1  em  r e l a ç ã o  a  W  
e   p <0 , 0 5  em  r e l a ç ã o  a  WA 
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4 .5 .  Perox idação  l i p íd i ca  no  t e c ido  tumora l  

 

 Na  f i gu r a  6  e s t ão  ap r e s en t ado s  o s  d ado s  d e  l i pope rox i dação  no  

t e c i do  t umora l  ob t i do  do s  d i f e r en t e s  g rupo s .  A  sup l emen t ação  com  

ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  (WA)  i n c r emen tou  a  l i pope rox i dação  em   

1 , 6  v ez e s ,  e  f o i  s i gn i f i c a t i v amen t e  ma io r  em  r e l a ção  ao  con t ro l e  (W)  

(p<0 ,05 ) .  A  sup l emen t ação  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO)  e l evou  a  

p e rox i dação  em  3 , 3  v ez e s  quando  compa rado  ao  con t ro l e  

(W) (p<0 ,001 )  e  em  2  v ez e s  em  r e l a ção  ao  WA (p<0 ,01 ) .  A  a s soc i a ção  

d e  ambas  a s  s up l emen t açõe s  (WAO)  não  p romoveu  e f e i t o  d i f e r en t e  

d aque l e  j á  ob s e rvado  p e l a  s up l emen t ação  com  ó l eo  d e  p e i x e  ( p>0 ,05  

WAO vs .  WO) .  
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F i gu r a  6 .  Con c e n t r a ç ã o  d e  h i d r o p e r ó x i d o s  l i p í d i c o s  em  t e c i d o  t umo r a l .  W ,  

s em s up l emen t a ç ã o ;  WA,  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  f í g a do  d e  t u b a r ã o ;  

WO,  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  p e i x e ;  WAO,  s u p l emen t a do  c om ó l e o  d e  

f í g a do  d e  t u b a r ã o  e  ó l e o  d e  p e i x e .  O s  r e s u l t a d o s  f o r am e xp r e s s o s  c omo  

méd i a  p e r c e n t u a l  ±  e r r o  p a d r ã o  d a  méd i a .  R e s u l t a d o s  o b t i d o s  d e  3  

e x p e r imen t o s  i n d e p e nd en t e s .  

a   p <0 , 0 01  em r e l a ç ã o  a  W  –  ANOVA com pó s - t e s t e  d e  T ukey  
b   p <0 , 0 1  em  r e l a ç ã o  a  WA –  ANOVA com pó s - t e s t e  d e  T ukey  

#  p<0 , 0 5  em  r e l a ç ã o  a  W  –  t e s t e  t  
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5 .  D i s cu s são  

 
 

Nos  ú l t imos  ano s ,  f o i  r e l a t ado  aumen to  no  í nd i ce  d e  doença s  

au t o - imunes ,  c a rd i ova s cu l a r e s ,  c ânce r  e  d i abe t e s .  Em  ad i ção ,  t em  s i do  

e s t udado  ma i s  p ro fundamen t e  o  p ape l  d a  d i e t a  no  o rgan i smo  humano ,  

e  d e  que  f o rma  e l a  pode r i a  ou  n ão  f avo r ece r  o  apa r ec imen to  d e s t a s  

doença s .  Há  e s t ima t i v a  d e  que  30% de  t odo s  o s  c a so s  d e  c ânce r  

e s t e j am  l i gado s  a  d i e t a ,  onde  o  con sumo  ex ce s s i vo  de  go rdu r a s  

s a t u r ada s  (KUSHI e  G IOVANUCCI,  2002 )  e  á c i do s  g r axo s  

po l i i n s a t u r ado s  (AGPI)  n -6 ,  e  a  b a i x a  i nge s t ão  d e  á c i do s  g r axo s  

po l i i n s a t u r ado s  n -3 ,  f avo r ecem  o  apa r ec imen to  d e  doença s  

c a rd i ova s cu l a r e s  e  c ânce r  (McENTEE  e t  a l ,  2002 ;  ROSE  e  CONNOLY,  

1991 ;  CAYGILL e t  a l ,  1994 ) .  

E s t udo s  p r év i o s  t êm  mos t r ado  que  a  d i e t a  r i c a  em  AGPIs  n -3 ,  

pode  r eduz i r  o  c r e s c imen to  t umora l  em  humanos  (T ISDALE,1997 )  

b em  como  em  vá r i o s  mode l o s  d e  an ima i s  (BORDREAU,  e t  a l . , 1991 ;  

CALDER,  e t  a l . ,  1998b ;  MUKUTMONI-NORRIS ,  e t  a l . ,  2000 ) .  

Os  an ima i s  s up l emen t ado s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO)  e  ó l eo  d e  

f í gado  de  t uba r ão  (WA) ,  d e sde  a  i n f ânc i a  a t é  a  i d ade  adu l t a ,  f o r am  

p ro t eg i do s  d a  v e l o c i d ade  d e  c r e s c imen to  d e  t umor  d e  Wa lke r  256  

(F i gu r a  3 )  a  qua l  f o i  r eduz i da  em  50% quando  compa rada  com  a  do  

con t ro l e  (W) .  Ao  a s soc i a rmos  ambas  a s  s up l emen t ações ,  e s t e  c ená r i o  

n ão  f o i  a l t e r ado ,  s endo  s im i l a r  ao  j á  i nduz i do  p e l a s  dua s  

s up l emen t açõe s  i s o l adamen t e .  A  po s s í v e l  ex p l i c ação  p a r a  e s t e s  

a chados  é  que  no  ó l eo  d e  p e i x e  t em  s i do  r e l a t ado  h ave r  g r ande  

concen t r a ção  d e  á c i do s  g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  ômega -3  d e  c ade i a  

l onga  como  EPA e  DHA.  De  f a t o ,  n a  aná l i s e  do  p e r f i l  l i p í d i co  con t i do  

n a  c áp su l a  d e  ó l eo  d e  p e i x e  o f e r ec i do s  ao s  an ima i s ,  d e t e c t amos  ma io r  

concen t r a ção  d e s t e s  á c i do s  g r axo s  (F i gu r a  4 ) .  Quan to  ao  ó l eo  d e  

f í gado  de  t uba r ão ,  t em  s i do  a t r i bu í do  o  e f e i t o  ao s  a l qu i l g l i c e ró i s  ( que  

compõem  ce r ca  d e  20% do  con t eúdo  l i p í d i co  d a  c áp su l a ,  d e  a co rdo  
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com  aná l i s e  po r  GC-MS) ,  ou t r o s  n ão  d e s ca r t am  o  p ape l  do s  AGPI  n -3 .  

E s t udo s  an t e r i o r e s  mos t r am  que  o s  a l qu i l g l i c e ró i s  ap r e s en t am  um  

e f e i t o  i n i b i do r  no  c r e s c imen to  d a s  c é l u l a s  d e  t umore s  i n  v i t r o  e  s ão  

c apaz e s  d e  l im i t a r  ou  a t é  mesmo  imped i r  o  c r e s c imen to  e  p ropagação  

de  t umore s  em  r a t o s  d e  l abo r a t ó r i o  (HALLGREN e t  a l . , 1978 ) .  O  f a t o  

d e  o  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  ex e r ce r  e s t e s  e f e i t o s  b i o l óg i co s  

p r e s supõe  que  s eu s  componen t e s  l i p í d i co s  s e  i n co rpo r am  na s  c é l u l a s .  

Em  mamí f e ro s  o s  a l qu i l g l i c e ró i s  v i ndo s  d a  d i e t a  s ão  ab so rv i do s  s em  a  

queb r a  d e  s ua  l i gação  é t e r ,  e  s ão  u s ado s  como  p r ecu r so r e s  d e  

f o s fo l i p í d eo s  d e  membrana  em  d i f e r en t e s  t e c i do s  (OSWALD e t .  a l . ,  

2006 ) .  Po r  HPLC  pudemos  demons t r a r  que  r e a lmen t e  h á  p r e s ença  d e  

EPA e  DHA no  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão ,  mas  em  quan t i d ade s  b em  

meno re s  ( 5 , 4% e  12%,  r e spec t i v amen t e )  que  a s  encon t r ada s  n a s  

c áp su l a s  d e  ó l eo  d e  p e i x e .  Con tudo  não  podemos  de s ca r t a r  a  

po s s i b i l i d ade  d e  que  mesmo  ne s t a s  concen t r a çõe s  e s t e s  á c i do s  g r axo s  

t enham  s i do  r e sponsáve i s ,  t o t a l  ou  p a r c i a lmen t e ,  p e l a  meno r  

v e l o c i d ade  d e  c r e s c imen to  t umora l .  E s t e  r e su l t ado  va i  d e  encon t ro  

com  t r aba l ho s  j á  r e a l i z ado s  que  mos t r am  uma  ma io r  quan t i d ade  d e s t e s  

do i s  á c i do s  g r axo s  no  p e r f i l  l i p í d i co  do  ó l eo  d e  p e i x e  (TOGNI,e t  a l . ,  

2003 ) .  Em  mode l o s  d e  t umore s  an ima i s ,  como  o  Wa lke r  256 ,  o  á c i do  

g r axo  EPA é  p a r t i cu l a rmen t e  h áb i l  n a  i n i b i ç ão  do  c r e s c imen to  

t umora l ,  enquan t o  que  o  DHA é  po t en t e  i ndu t o r  d e  apop t o s e  em  

cé l u l a s  t umora i s  (DAS ,  1999 ) .  

A  compos i ção  l i p í d i c a  d a  r a ção  d emons t r ou  a  au s ênc i a  d e  EPA e  

DHA,  e  p r e s ença  d e  á c i do s  o l é i co ,  p a lm í t i co  e  l i no l é i co  como  

p r i n c i p a i s  con s t i t u i n t e s  (Tabe l a  1 ) .  E s t e s  t r ê s  ú l t imos  á c i do s  g r axo s  

f o r am  encon t r ado s  em  p ropo rçõe s  s eme lhan t e s  no s  t umore s  d e  an ima i s  

d e  t odo s  o s  g rupo s ,  e  é  po s s í v e l  a f i rma r  que  o s  á c i do s  g r axo s  n -3  

(EPA e  DHA)  fo r am  fo rnec i do s  ex c l u s i v amen t e  a t r avé s  d a  

s up l emen t ação .   
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Vá r i o s  mecan i smos  t êm  s i do  po s t u l ado s  como  i ndu t o r e s  d a  

mo r t e  d a s  c é l u l a s  t umora i s ,  como  a  e l evação  d a  apop t o s e ,  r edução  da  

exp r e s s ão  d a  COX-2 ,  r edução  da  s í n t e s e  d e  p ro s t ag l and i na  E2 ,  

a l t e r a ção  d a  r e spo s t a  imun i t á r i a ,  a l t e r a ção  n a  a t i v i d ade  d e  f a t o r e s  d e  

t r an s c r i ç ão  e  d e  gene s ,  aumen to  ou  d im inu i ção  d e  r ad i c a i s  l i v r e s  e  

e spéc i e s  r e a t i v a s  d e  ox i gên i o ,  en t r e  ou t r o s .  Nes t e  t r aba l ho  

p rocu r amos  d emons t r a r  a  p a r t i c i p ação  do  mecan i smo  de  

l i pope rox i dação  no s  t umore s  do s  d i f e r en t e s  g rupo s .   

E s t á  b em  e s t abe l e c i do  e  b em  ace i t o  que  p e róx i do s  e  s upe róx i do s  

ge r ado s  a  p a r t i r  d e  p e rox i dação  l i p í d i c a  p romovem  dano  ao  DNA e  a  

ou t r a s  f unções  c e l u l a r e s  em  cond i çõe s  p a t o l óg i ca s  (DORMANDY,  

1983 ;  CHEESEMAN e t .  a l . ,1984 ) .  E s t udo s  an t e r i o r e s  mos t r a r am  que  a  

p e rox i dação  l i p í d i c a  r eduz  o  c r e s c imen to  t umora l  em  an ima i s  

s up l emen t ado s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (MUND,  2004 ) ,  mas  a  t ax a  d e  

p e rox i dação  l i p í d i c a  i nduz i da  p e l a  s up l emen t ação  com  ó l eo  d e  f í gado  

de  t uba r ão  a i nda  n ão  f o i  e s t udada .  

A  pe rox i dação  l i p í d i c a  começa  p e l a  ex t r a ção  d e  um  á t omo  de  

h i d rogên i o  do s  á c i do s  g r axo s  po l i i n s a t u r ado s  (AGPI)  p a r a  f o rma r  um  

r ad i ca l  d e  á c i do  g r axo .  I s t o  pode  s e r  i n i c i ado  p e l o s  r ad i c a i s  h i d rox i l  

(OH
.
) ,  p e rox i l  (ROO

.
) ,  a l cox i l  (RO

.
) ,  s upe róx i do  (O 2

.
)  e  o  

p e r i h i d rox i l  (HO 2
.
) .  A  ge r ação  d e  r ad i c a i s  d e  l i pope róx i do s  p roduz  

mo l écu l a s  que  s ão  c apaz e s  d e  r e ag i r  com  ou t ro s  AGPI e  d e s t e  modo ,  

i n i c i a r  nova  r e ação  e  f o rmando  h i d rope róx i do s  l i p í d i co s  e  um  novo  

r ad i c a l  d e  á c i do  g r axo  p a r a  po s t e r i o r  p e rox i dação  (F i gu r a  2 ) .  Os  

p rodu t o s  d e  p e rox i dação  ge r ado s  d e s s a  mane i r a  d an i f i c am  a  membrana  

c e l u l a r  e  o  DNA r e su l t ando  em  e f e i t o s  c i t o t óx i co s  na s  c é l u l a s  

c ance ro s a s .  

Os  r e su l t ado s  ap r e s en t ado s  n a  f i gu r a  6  mos t r am  que  a  t ax a  d e  

p e rox i dação  l i p í d i c a  f o i  s i gn i f i c a t i v amen t e  ma io r  no s  t umore s  d e  

r a t o s  s up l emen t ado s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO)  quando  compa rada  à  do s  

an ima i s  s em  sup l emen t ação  (W)  (p<0 ,05  WO VS .  W) .  De  f a t o ,  o s  
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t umore s  d e  an ima i s  s up l emen t ado s  com  ó l eo  d e  p e i x e  (WO)  

ap r e s en t a r am  ma i s  AGPI  n -3  do  que  aque l e s  do  g rupo  W  e  WA.  

Po r t an t o ,  h ave r i a  ma i s  s ub s t r a t o  d i s pon í ve l  p a r a  p e rox i dação  no  g rupo  

WO.  Mund  e t  a l  ( 2004 ) ,  t ambém  ava l i a r am  pe rox i dação  em  t umor  d e  

Wa lke r  256  e  encon t r a r am  o s  mesmos  r e su l t ado s  p a r a  t umore s  d e  r a t o s  

s up l emen t ado s  c ron i camen t e  com  ó l eo  d e  p e i x e .  Os  á c i do s  g r axo s  n -3  

s ão  ma i s  s u s ce t í v e i s  à  p e rox i dação  l i p í d i c a  d ev i do  ao  número  d e  

dup l a s  l i gaçõe s  ex i s t en t e s  em  sua  c ade i a  c a rbôn i ca  (CURI e t  a l ,  

2002 ) .  A  sup l emen t ação  com  AGPI  n -3  pode  i nduz i r  a  a ção  d e  

r ad i c a i s  l i v r e s  e  con s eqüen t e  mo r t e  d a s  c é l u l a s  t umora i s ,  e  

d im inu i ção  do  c r e s c imen to  t umora l  ( J IANG,  1998 ;  DOMMELS  e t  a l ,  

2003 ) .   

A  pe rox i dação  l i p í d i c a  no s  t umore s  do  g rupo  s up l emen t ado  com  

ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  (WA)  fo i  s i gn i f i c a t i v amen t e  ma io r  que  a  

encon t r ada  no s  t umore s  do  g rupo  W  (p<0 ,05 ) ,  po s s i v e lmen t e  p e l a  

ma io r  concen t r a ção  d e  á c i do s  g r axo s  n -3  no s  t umore s  do  g rupo  WA 

que  no s  do  g rupo  W .  E s t e  r e su l t ado  i nd i ca  que  a  l i pope rox i dação  

con t r i bu i  p a r a  a  r edução  do  c r e s c imen to  t umora l  i nduz i da  p e l o  ó l eo  

d e  f í gado  de  t uba r ão  (F i gu r a  3 ) .  No  en t an t o ,  e s t e  ó l eo  ap r e s en t a  em  

s eu  p e r f i l  l i p í d i co  concen t r a çõe s  d e  AGPI  n -3  meno re s  que  a s  

encon t r ada s  no  ó l eo  d e  p e i x e ,  o  que  pode r i a  exp l i c a r  a  meno r  

l i pope rox i dação  encon t r ada  no  g rupo  WA em  r e l a ção  ao  g rupo  WO 

(p<0 ,01 ) .  Quando  fo i  a s soc i ado  ó l eo  d e  p e i x e  +  ó l eo  d e  f í gado  de  

t uba r ão  n a  s up l emen t ação  (WAO) ,  a  p e rox i dação  l i p í d i c a  n ão  f o i  

d i f e r en t e  d a  encon t r ada  p a r a  o  g rupo  WO,  s uge r i ndo  que  n e s t e s  do i s  

g rupo s  (WO e  WAO)  a  quan t i d ade  d e  AGPI  n -3  u t i l i z ada  como  

sub s t r a t o  p a r a  p e rox i dação  f o i  s eme lhan t e  .  O  aumen to  d a  p e rox i dação  

l i p í d i c a  no s  g rupo s  que  r e cebe r am  ó l eo  d e  p e i x e  (WAO e  WO)  

po s s i v e lmen t e  con t r i bu i u  p a r a  a  r edução  do  c r e s c imen to  t umora l  

n e s t e s  g rupo s ,  mas  no  g rupo  WAO não  houve  r edução  do  c r e s c imen to  

t umora l  s upe r i o r  ao  ob s e rvado  no s  g rupo s  WA e  WO.  É  po s s í v e l  que  
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ha j a  mecan i smo  de  a ção  do s  do i s  ó l eo s  que  envo l va  a s  mesmas  v i a s  d e  

s i n a l i z ação .   

 Os  r e su l t ado s  ap r e s en t ado s  mos t r am  o  j á  conhec i do  e f e i t o  do  

ó l eo  d e  p e i x e  s ob r e  p e rox i dação  l i p í d i c a  em  t umore s  e  s u a  c apac i dade  

d e  r edução  s i gn i f i c a t i v a  do  c r e s c imen to  t umora l .  Ó l eo  d e  f í gado  de  

t uba r ão ,  a t é  en t ão  pouco  e s t udado  em  an ima i s  com  t umor  d e  Wa lke r  

256 ,  ap r e s en t ou  e f e i t o  po s i t i vo  n a  r edução  do  c r e s c imen to  t umora l ,  

c apac i dade  d e  e l eva r  a  p e rox i dação  l i p í d i c a  em  r e l ação  a  an ima i s  n ão  

s up l emen t ado s .  Novos  e s t udo s  d eve r ão  s e r  r e a l i z ado s  a  f im  de  

e l u c i d a r  o s  mecan i smos  d e  a ção  p romov ido s  p e l o s  do i s  ó l eo s  em  

cé l u l a s  t umora i s .  
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Conc lu são  

  

O  ó l eo  d e  f í gado  de  t uba r ão  e  o  ó l eo  d e  p e i x e  s up l emen t ado s  

i s o l adamen t e ,  b em  como  sup l emen t ado s  con j un t amen t e ,  l eva r am  à  

s i gn i f i c a t i v a  r edução  do  c r e s c imen to  t umora l  n e s t e  e s t udo .  A  

pe rox i dação  l i p í d i c a  con t r i bu i u  p a r a  a  r edução  do  c r e s c imen to  

t umora l  em  t odo s  o s  an ima i s  s up l emen t ado s  (WA,  WO,  WAO) .  
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