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 2 I. Revisão de literatura 

 

Diversos estudos têm sido desenvolvidos e apontam evidências crescentes da 

contribuição da programação nutricional no desenvolvimento de doenças na vida adulta 

(Wells, 2003).  
O desenvolvimento do embrião humano não é isolado de seu ambiente. Os fatores 

ambientais são uma parte fundamental do ciclo de vida do organismo. A remoção ou alteração 

desses fatores podem alterar o desenvolvimento. A relação entre a nutrição materna e o 

desenvolvimento de doenças na vida adulta tem sido considerada por várias décadas (Wells, 

2003).  

 Widdowson & McCance (1960) demonstraram efeitos permanentes da nutrição nas 

fases iniciais do desenvolvimento sobre o tamanho de ratos na vida adulta, enquanto Davison 

& Dobbing (1968) formularam a “hipótese de período crítico” para descrever os efeitos 

irreversíveis da nutrição materna sobre o desenvolvimento cerebral. Barker (1992, 1998b) 

contribuiu com evidências epidemiológicas que indicaram que a subnutrição, durante a vida 

fetal e infância, predispõe a uma série de doenças na vida adulta. Este mecanismo é 

denominado “programação”, e o termo foi empregado pela primeira vez por Lucas (1991). O 

autor define o termo como um estímulo ambiental ou injúria durante períodos críticos do 

crescimento e desenvolvimento que podem alterar permanentemente estruturas e funções 

teciduais.  

 O conceito de programação fetal sugere que o feto pode ser programado durante o 

desenvolvimento intra-uterino para desenvolver doenças na vida adulta (Langley-Evans, 

2004). Décadas mais tarde, os efeitos da programação podem ser refletidos por adaptações 

irreversíveis que acarretam mal funcionamento de um órgão e até mesmo diminuição na 

longevidade. (Lucas, 1991). Este fenômeno é mostrado diagramaticamente na Figura 1. 

 

I. 1) Programação fetal e fenótipo econômico (thrifty phenotype) 
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Figura 1- Representação diagramática da programação 

 

  A programação pode determinar de forma profunda o perfil da saúde e as doenças que 

irão acometer um indivíduo ao longo de sua vida (Wells, 2003). De fato, quando o feto é 

colocado sob a influência de determinados estímulos durante o desenvolvimento embrionário, 

as respostas adaptativas que ocorrem nesse período podem ser memorizadas e fixadas 

permanentemente (Lucas, 1991). Estudos apontam ainda que as implicações da manipulação 

do ambiente fetal podem não estar limitadas apenas à primeira gestação, e os efeitos da 

programação se prolonguem pelas gerações subseqüentes (Drake & Walker, 2004).  

 Este novo paradigma também sugere que a susceptibilidade a doenças (incluindo 

disfunções reprodutivas) é resultado da influência da nutrição e da exposição ambiental a 

agentes tóxicos e ao estresse durante o período fetal e neonatal (Heindel, 2007). Estas incluem 

doenças cardiovasculares, hipertensão arterial, diabetes do tipo II, doenças renais, doenças 
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pulmonares crônicas obstrutivas, osteoroporose, esquizofrenia, depressão, câncer de mama e 

síndrome dos ovários policísticos (Ozane et al., 2004).   

 O interesse no potencial para doenças humanas serem programadas no útero tem sido 

crescente nos últimos anos. As implicações para a saúde pública em países desenvolvidos e 

em desenvolvimento, tem resultado em grande número de pesquisas experimentais unindo-se 

às epidemiológicas com a finalidade de explorar a natureza do problema e desvendar os 

mecanismos biológicos e moleculares da programação. Um grande número de pesquisadores 

internacionais nesse campo promoveu a fundação de uma sociedade voltada para o estudo das 

origens fetais das doenças da vida adulta, denominada DOHaD (International Society for 

Developmental Origins of Health Disease) (Langley-Evans, 2004). 

 Evidências epidemiológicas apontam que tanto a redução quanto o aumento do 

crescimento no período fetal podem estar associados ao aumento do risco para câncer. O 

consenso atual aponta que o tamanho na infância e vida adulta estão relacionados a aumento 

do risco para câncer de mama, próstata, do cólon e reto, sistema hematopoético e endométrio. 

(Ozane et al., 2004). Estudos epidemiológicos que relacionem o estado de nutrição materna e 

seus efeitos nos descendentes são necessários a fim de se examinar a hipótese de que as 

doenças da vida adulta na população humana podem ter origem fetal (Xiao et al., 2007). 

 O uso de modelos animais favoreceu o entendimento das relações entre modificações 

do ambiente materno e a saúde da prole ao longo da vida. A natureza dos estudos em animais 

concentra-se tipicamente na alteração de aspectos específicos da nutrição materna (redução do 

conteúdo protéico, restrição alimentar global ou menor consumo de calorias) durante períodos 

críticos do desenvolvimento (início do desenvolvimento, períodos de organogênese, 

crescimento fetal) e os resultados destas alterações na saúde e na fisiologia da prole (Watkins 

& Fleming, 2009).   
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 Fetos de rato ou cabra expostos à restrição alimentar materna (desnutrição total), ou 

deficiência de nutrientes específicos resulta em programação que leva a alterações na 

fisiologia e no início de processos patológicos na idade adulta (Bertram & Hanson, 2001; 

Langley-Evans, 2001). A deficiência materna de vitamina B e metionina, durante o período 

periconceitual em ovelhas induz na prole valores maiores de peso e gordura corpóreos 

associados à hipertensão, com evidências de mudanças epigenéticas associadas com o perfil 

de metilação do DNA de muitos genes (Sinclair et al., 2007). Xial et al. (2007) demonstraram 

que o desenvolvimento de múltiplos tumores do cólon em roedores induzidos pelo 

azoximetano (AOM) possui um componente fetal via programação nutricional. Em macacos, 

a exposição materna a uma dieta rica em gordura foi associada a alterações epigenéticas e do 

perfil metabólico fetal (Cox et al., 2009). 

 Uma das conseqüências da programação fetal é a geração do fenótipo econômico.  

Hales & Barker (1992) propuseram a hipótese do fenótipo econômico (thrifty phenotype) 

como uma explicação para a associação entre o desenvolvimento inicial e doenças da vida 

adulta. O feto pode adaptar seu próprio desenvolvimento em resposta direta ao ambiente 

uterino, mediado por fatores como nutrição materna e fisiologia (Gluckman & Hanson, 2004; 

McMileen & Robinson, 2005; Hanson e Gluckman, 2008). A resposta à dieta materna permite 

que o feto faça ajustes no seu crescimento e metabolismo de forma que sua morfofisiologia 

seja compatível com a disponibilidade pós-natal de nutrientes sugeridas pelo ambiente 

uterino. Se o ambiente é privado de nutrientes, o organismo se adapta a essa condição (Wells, 

2003). Em termos mais simples, ou o feto se adapta ou morre (Lucas, 1991). A hipótese do 

fenótipo econômico propõe que condições adversas nas fases iniciais do desenvolvimento 

levam a alterações metabólicas e fisiológicas que promovem a sobrevivência do organismo, 

selecionando uma via de crescimento adequado ao ambiente.  
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 A hipótese do fenótipo econômico é uma plausível explicação para descrever a 

aparente associação entre o desenvolvimento inicial e doenças da vida adulta. Entretanto, é 

cada vez mais aceitável a importância da epigenética como via comum de interação entre os 

genes e fatores ambientais como a dieta. Mudanças ocorridas durante as fases iniciais do 

desenvolvimento podem influenciar a predisposição a diversas doenças crônicas, como o 

câncer. Dessa forma, é cada vez mais cabível o conceito de que os processos epigenéticos 

programam o desenvolvimento e interagem com o ambiente nutricional uterino para 

influenciar doenças na vida adulta. A importância de que o mosaico epigenético pode ser 

modulado pelo ambiente nutricional uterino e como cada fenótipo dentro desse mosaico altera 

a susceptibilidade a doenças crônicas na vida adulta, demanda estudos adicionais (Ross & 

Milner, 2007). 

 O fenótipo econômico refere-se, portanto ao desenvolvimento da plasticidade (Wells, 

2007). A condição de plasticidade fenotípica relata a habilidade de um organismo alterar sua 

fisiologia e/ou morfologia em decorrência de sua interação com o ambiente. Entretanto, a 

plasticidade fenotípica é perdida precocemente durante o período de desenvolvimento 

humano, e subseqüentemente, mudanças ambientais podem selecionar uma via inapropriada, 

levando a efeitos adversos sobre a saúde. Esse paradoxo gera incerteza se o fenótipo 

econômico é de fato adaptativo ao organismo. O fenótipo econômico não deve ser 

considerado um conceito dicotômico. Em vez disso, deve referir-se à capacidade de todos os 

descendentes responderem a informações sobre o ambiente durante o desenvolvimento 

ontogenético inicial (Wells, 2007). 

 A investigação dos impactos da programação fetal sobre a fisiologia e saúde humana 

encontra-se em estágio inicial e não são conhecidos os agentes ou cenários intra-uterinos 

capazes de agir como insulto ou estímulo (Wells, 2003).  
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O câncer do cólon é um dos principais responsáveis pelas mortes por neoplasias 

malignas, principalmente em países do ocidente, e o terceiro tipo de câncer mais comum no 

mundo (Parkin et al., 2001, 2005). Globalmente, este tipo de câncer é um importante 

problema de saúde e sua incidência tende a aumentar com a “ocidentalização” do padrão 

alimentar adotado pela população. (Ries et al., 2000; Howe et al., 2001).  

Nos Estados Unidos, é considerada a terceira causa de morte por câncer (Jemal et al., 

2003). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2008), figura entre as cinco 

principais causas de morte por câncer e a distribuição percentual de tumores malignos do 

cólon e reto aproxima-se dos registros encontrados em países desenvolvidos. O número de 

casos novos de câncer de cólon e reto estimados no ano de 2008 é de 12.490 casos em homens 

e de 14.500 em mulheres. Estes valores correspondem a um risco estimado de 13 casos novos 

a cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulheres. Na região Sudeste, sem considerar 

os casos de câncer de pele não-melanoma, o câncer de cólon e reto foi o terceiro mais 

incidente (21 novos casos a cada 100.000 mulheres) entre a população feminina em 2008. 

Entre os homens, foi o terceiro mais incidente (19 novos casos a cada 100.000). (Figura 2) 

 

 

I. 2) Câncer do cólon 
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Figura 2- Tipos de câncer mais incidentes estimados para 2008, segundo o Instituto Nacional 

do Câncer (INCA) 
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 O desenvolvimento do câncer ou carcinogênese, tal como analisado em modelos 

experimentais, é um processo extremamente complexo dividido em pelo menos três etapas: 

iniciação, promoção e progressão (Dragan & Pitot, 1991).  

 Na carcinogênese química, a iniciação é caracterizada pela exposição de células-alvo 

a uma dose apropriada de cancerígeno (iniciador), o que resulta em lesões permanentes no 

DNA, após um ciclo de divisão celular (Figura 3) 

 

 

Figura 3- Etapas da carcinogênese química (Dragan & Pitot, 1991) 

 

 Os cancerígenos químicos (molécula original ou seu metabólito) possuem átomos 

altamente reativos capazes de capturar elétrons de sítios nucleofílicos como DNA, RNA, 

proteínas e lipídeos em células-alvo específicas (Baird et al., 2005). Essa interação resulta em 

I. 3) Carcinogênese experimental 
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alterações profundas no DNA, que podem levar a célula à morte ou à aquisição de mutações 

em genes críticos que controlam o ciclo celular e a apoptose (Rundle, 2006; Ushijima et al., 

2006). As células-alvo se tornam células iniciadas quando sobreviveram ao estímulo 

mutagênico sobre o seu DNA (Schulte-Hermann et al., 1999).   

Na promoção, as células iniciadas com alterações genéticas sofrem um processo de 

expansão clonal originando lesões pré-neoplásicas. Nessa fase, a presença de substâncias 

cancerígenas promotoras ou não genotóxicas aceleram o desenvolvimento dessas lesões 

proliferativas e o surgimento de lesões displásicas (Figura 3). Os agentes promotores ou 

epigenéticos, como a dieta, atuam sobre as células iniciadas por diversos mecanismos, dentre 

os quais, a ativação de proteínas quinases envolvidas na fosforilação de diversos substratos 

das vias de transdução de sinais, principalmente as relacionadas a fatores de crescimento 

(Herman, 2005). Além disso, as células iniciadas respondem diferentemente a promotores, se 

comparadas a células normais, resultando em expansão celular seletiva. A multiplicação 

celular excessiva desses clones celulares possibilita um maior acúmulo de mutações e 

instabilidade no DNA e o desenvolvimento de anaplasia que levam as células envolvidas à 

conversão maligna e evolução para a etapa seguinte da carcinogênese. 

Na etapa final ou de progressão do processo de carcinogênese, as células neoplásicas 

apresentam grau elevado de anaplasia, com elevados índices de proliferação e índices de 

apoptose reduzidos, caracterizando o fenótipo maligno (Figura 3). O agente promotor é 

dipensável nessa fase, pois as células que atingiram esse estágio de desenvolvimento tumoral 

são auto-suficientes aos estímulos para crescimento e multiplicação celular. O próximo passo 

dessas células malignas é a infiltração d matriz extracelular e a disseminação por via linfática 

e vascular para outros tecidos do hospedeiro, caracterizando a etapa de metástases. Esse 

fenômeno é dependente de uma série de características adquiridas pelas células malignas no 
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decorrer das transformações celulares como: (a) descolamento (“afrouxamento das junções 

intercelulares”) das células tumorais umas das outras e do tecido adjacente, (b) degradação da 

matriz extracelular e da membrana basal, (c) fixação a componentes ancoradouros de 

locomoção da matriz (fibronectina, laminina e colágeno principalmente) e (d) migração 

intertecidual. Isso significa que as células malignas se tornam capazes de romper a lâmina 

basal endotelial, atravessar a parede vascular e cair em sua luz, onde podem circular para 

locais a distância e interagir com células do sistema imunológico (Robbins & Cotran, 2005).  

Há várias evidências de que a alimentação tem papel importante nos estágios de 

iniciação, promoção e progressão do desenvolvimento neoplásico, destacando-se como 

importante modulador do risco ou de proteção contra o desenvolvimento de neoplasias 

específicas (Garofolo et al., 2004).  
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 A etiologia dos tumores malignos do cólon é extremamente complexa e não bem 

definida, porém a importante influência de fatores ambientais é reconhecida como 

moduladora do processo de carcinogênese (Tacla & Neves, 2001).  

O padrão alimentar das populações de muitos países mudou substancialmente na 

segunda metade do século 20, geralmente com aumento do consumo de carne, e diminuição 

do consumo de alimentos ricos em amido e fibras (Yoshiike et al., 1996). A alimentação rica 

em gordura, pobre em fibras e oligoelementos, designada dieta do tipo ocidental, tem sido há 

tempos fortemente associada ao aumento da incidência de câncer do cólon no homem 

(Armstrong & Doll, 1975). Por outro lado, a alimentação pobre em gordura, rica em fibras e 

cálcio, vegetais e frutas parece proteger contra o desenvolvimento deste tipo de câncer (Negri 

et al., 1994).  

Essa alta incidência de câncer pode ser atribuída ao padrão alimentar adotado por estes 

países, caracterizado por alimentação excessiva de gorduras e proteínas de origem animal, 

incluindo carne vermelha ou processada e pobre em fibras. Isso favorece a fermentação de 

ácidos graxos e biliares pela ação de bactérias anaeróbias, levando a formação de substâncias 

carcinogênicas, que atuam na luz intestinal, alterando o DNA das células e promovendo a 

seqüência adenoma-adenocarcinoma. Esse padrão alimentar designado como ocidental é 

pobre em substâncias antioxidantes, que possuem ação reconhecidamente inibidora do 

processo carcinogênico (Tacla & Neves, 2001). 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar como o consumo de carne 

vermelha correlaciona-se com o aumento do risco para câncer do cólon e reto: aminas 

heterocíclicas mutagênicas e hidrocarbonetos aromáticos policiclícos são formados quando a 

carne é preparada em altas temperaturas (Gooderham et al., 1997, Kazerouni et al., 2001). 

I. 4) Dieta ocidental como fator de risco para câncer 
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Nitritos e componentes liberados na fumaça, sal, e em carnes processadas são convertidos em 

compostos N-nitrosos, carcinogênicos para o cólon (Bingham et al., 1996). 

Estudos epidemiológicos e experimentais têm demonstrado evidências crescentes da 

contribuição de fatores alimentares no desenvolvimento de neoplasias (Glade, 1999).  

Em estudos epidemiológicos, as investigações concluíram que, o risco é maior com o 

aumento do consumo de carne vermelha e processada, mas não está associado com o consumo 

total de carne (Norah et al., 2002). Entretanto, estudos de cohort de vegetarianos de países 

desenvolvidos não apresentaram baixas taxas de morte por câncer do cólon e reto, sugerindo 

que a carne não parece ser o elemento-chave das altas taxas deste tipo de câncer em países 

desenvolvidos (Key et al., 1998).  

 Experimentalmente, a exposição à dieta ocidental durante a vida adulta constitui fator 

de risco para o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas no cólon de roedores 

(Newmark et al., 2001).  

 Camundongos alimentados com dieta ocidental apresentaram aumento significativo 

das taxas de proliferação celular no pâncreas (Xue et al., 1995), próstata (Xue et al., 1997), 

cólon (Newmark et al., 1990, 2001) e nos ductos terminais das glândulas mamárias (Khan et 

al., 1994). Newmark et al. (2001), demonstraram a indução de tumores intestinais em 

camundongos através de alimentação com dieta do tipo ocidental, rica em gordura, e pobre 

em cálcio, vitamina D, ácido fólico, colina e fibras, na ausência de exposição a cancerígenos 

químicos. Estes autores em estudo de 20 semanas com roedores normais, expostos à dieta 

ocidental observaram hiperproliferação e hiperplasia das células epiteliais colônicas 

(Newmark et al., 1990), que foram revertidas pelo aumento da ingestão de cálcio e vitamina D 

(Newmark et al., 1991, Richter et al., 1995). A dieta ocidental também induziu 



 14 I. Revisão de literatura 

hiperproliferação e hiperplasia das células epiteliais mamárias (Khan et al., 1994, Xue et al., 

1996a, 1999), do pâncreas exócrino (Xue et al., 1996a, 1999) e da próstata (Xue et al., 1997, 

1999) em roedores. 

 Risio et al. (1996), observaram lesões displásicas nas criptas do cólon de 

camundongos normais expostos à dieta ocidental em estudo de 104 semanas. Entretanto, não 

houve o desenvolvimento de adenoma ou adenocarcinoma na mucosa do cólon.  Em estudos 

com camundongos das linhagens Apc 1638N, ApcMin e Mcc, portadores de mutações-alvo 

para o desenvolvimento de neoplasias intestinais, demonstram que exposição à dieta ocidental 

aumentou a incidência de lesões neoplásicas (Yang et al., 1997, 1998, 1999).   

Vários estudos revelam que o aumento da entrada de compostos alimentares bioativos 

no organismo como fibras, ácido fólico, cálcio, vitamina D e colina podem modular o risco 

para câncer do cólon (Baig, 2007). 

A utilização de dietas ricas em fibras, pela ingestão de frutas e legumes, além da 

liberação de substâncias antioxidantes, promove o aceleramento do trânsito intestinal e, dessa 

forma, reduz o tempo de contato das substancias carcinogênicas com a luz intestinal 

(Ferguson et al., 1990). A fermentação das fibras no intestino grosso leva à produção de 

ácidos graxos de cadeia curta, tais como butirato, que parece exercer atividade protetora 

contra o câncer do cólon, através de sua habilidade para promover diferenciação celular, 

indução da apoptose e inibir a produção de ácidos biliares secundários, através da redução do 

pH do conteúdo intestinal (Hague et al., 1995; Nagengast et al., 1995). Os resultados de 

estudos epidemiológicos demonstraram baixo risco para câncer do cólon associado a alto 

consumo de fibras, frutas, e vegetais (Potter & Steinmetz, 1996; Jacobs et al., 1998). 

Entretanto, estudos experimentais não referendaram essa correlação. (Fuchs et al., 1999; 

Michels et al., 2000; Terry et al., 2001). 
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 Compostos bioativos como o ácido fólico, que é elemento essencial na síntese de 

novo de purinas (A e G) e do timidalato, apresenta um papel essencial na replicação do DNA 

e na divisão celular e podem modular a carcinogênese (James et al., 1994; Blount et al., 

1997). O ácido fólico exerce importante papel no metabolismo do DNA, e sua deficiência 

parece aumentar o risco para câncer através de vários mecanismos, que incluem a redução na 

metilação do DNA e a incorporação de uracil ao invés de timina na cadeia do DNA (Chen et 

al., 1999) e justamente a depurinação é a forma mais comum de dano espontâneo ao DNA 

(Robien & Ulrich, 2003).  

A colina foi reconhecida oficialmente como um nutriente essencial pelo Instituto de 

Medicina (IOM) em 1998. É um nutriente essencial para o transporte de lipídios no fígado e é 

a principal fonte de grupos metil na dieta. A colina é importante durante o desenvolvimento 

fetal, quando influencia na proliferação celular e apoptose, alterando a estrutura e função 

cerebral (Zeisel, 2006). 

A alta ingestão de cálcio, vitamina D, ou ambos pode reduzir o risco para câncer do 

cólon e reto (WCRF 1997; COMA 1998; Wu et al., 2002). Há evidências de um efeito 

protetor do cálcio e vitamina D em neoplasias do cólon e reto em animais (Lipkin et al., 

1999). Ratos expostos a uma dieta com deficiência em vitamina D por seis semanas 

apresentaram aumento da proliferação celular do cólon, e o desenvolvimento de carcinomas e 

adenomas (Mokady et al., 2000; Newmark, 1991).  
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 Em 1967, Druckrey et al. demonstraram que a administração parenteral de 1,2-

dimetilhidrazina (DMH) resultou no desenvolvimento de câncer, tanto no intestino delgado 

quanto no cólon de ratos (Druckrey et al., 1967). Todos os animais desenvolveram neoplasia e 

o cancerígeno mostrou-se seletivo em seus efeitos, pois foram encontradas somente 

neoplasias intestinais. A partir de então, a DMH tem sido amplamente utilizada em pesquisas 

de carcinogênese do cólon (Martin et al., 1973; Sunter et al., 1978).  

 A 1,2-dimetilhidrazina (DMH) é um composto químico genotóxico e um dos mais 

freqüentes agentes usados em modelos experimentais para a carcinogênese do cólon em 

roedores (Sunter et al., 1978; Ohno et al., 2001). É um cancerígeno completo, que atua nas 

fases de iniciação e promoção do câncer, capaz de induzir tumores no intestino delgado e no 

cólon com alto grau de seletividade (Thurnher et al., 1973). Para os experimentos de 

carcinogênese do cólon têm sido utilizadas preferencialmente a via subcutânea e 

intraperitoneal (Martin et al., 1973; Richards, 1977; Rubio et al., 1982). A DMH apresenta 

alta especificidade para a mucosa do cólon, induzindo grande número de tumores no cólon de 

roedores, semelhantes aos tumores de cólon humano (Martin et al., 1973; Richards, 1977; 

Rubio et al., 1982). 

 Sua ação genotóxica está relacionada com a metilação do material genético das células 

epiteliais do cólon (Lamont & O´Gorman, 1978). Esta iniciação pode ocorrer por duas vias. 

Após ser injetada subcutaneamente, a DMH é duplamente oxidada no fígado em axoximetano 

e posteriormente, em metilazoximetanol, o qual é conjugado ao ácido glicurônico e secretado 

pela bile. Ao atingir o intestino, sofre hidrolização por β-glicuronidases produzidas pelas 

bactérias intestinais formando novamente metilazoximetanol, que sofre oxidação convertendo 

na forma extremamente instável metilazoxiformaldeído. Este último sofre decomposição 

I. 5) Carcinogênese do cólon e 1,2-dimetilhidrazina (DMH) 
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formando finalmente o íon carbônio (Lamont & O´Gorman, 1978; Sohn et al., 1991; 

Weisburger, 1971). Alguns autores relatam que a DMH e seus metabólitos hepáticos podem 

ser transportados até as células epiteliais do cólon via corrente sanguínea, sem serem 

secretados via bile (Zedek et al., 1977). O íon carbônio reativo formado é capaz de metilar 

DNA, RNA ou proteínas de células epiteliais colônicas (Matsumoto & Higa, 1966). Além 

disso, a DMH produz aumento de radicais livres no sangue, fígado e cólon em modelos 

experimentais (Arutiuian et al., 1997).  

 Na Figura 4 está demonstrado o esquema da biotransformação da DMH. 

N N

CH3

H3C

H

H

N N

CH3

H3C

N N

CH3

H3C

O

N N

CH2

H3C

O

HO

N N

CH2

H3C

O

OGli-β

N N

C

H3C

O

H

O

N NH3CH3C     +     N2

.

1,2-dimetilhidrazina azometano azoximetano

metilazoximetanol β-glicoronídeo

-metilazoximetanol

metilazoxiformaldeído

metildiazônioíon carbônio

+

HCOO-

CÓLON

B

I

L

E

FÍGADO

oxidação oxidação N-hidroxilação

conjugação

desconjugaçãooxidação

decomposição

espontânea

Figura 4- Esquema de biotransformação da 1,2-dimetilhidrazina 

 



 18 I. Revisão de literatura 

 

 Entre os biomarcadores da carcinogênese do cólon destacam-se os de proliferação 

celular e os morfológicos, que correspondem a alterações estruturais precoces da mucosa do 

cólon, denominadas focos de criptas aberrantes (FCA). As criptas aberrantes (CA) foram 

primeiramente descritas por Bird (1987) no cólon de roedores tratados com cancerígenos 

químicos e, posteriormente em humanos, por Pretlow et al., (1991), no cólon de pacientes 

portadores de adenocarcinomas. As criptas aberrantes podem ser identificadas na mucosa do 

cólon, como únicas ou na forma de focos, sendo, então, designados de FCA (Tudek et al., 

1989). Os FCA são observados com maior freqüência no cólon médio e distal, tanto em 

roedores como no homem (Di Gregorio et al., 1997; Rodrigues et al., 2002). Em roedores, as 

criptas aberrantes são induzidas por compostos químicos genotóxicos e não genotóxicos 

(McLellan & Bird, 1988a,b; Bird, 1995; Whiteley et al., 1996). Os cancerígenos químicos 

mais utilizados para a indução de FCA no cólon de roedores são a 1,2-dimetilhidrazina 

(DMH) ou seu metabólito, a azoximetano (AOM) (Rodrigues et al., 2002). 

Os focos de criptas aberrantes (FCA) são considerados como lesões pré-neoplásicas 

induzidas por cancerígenos químicos no cólon de ratos (Tudek et al., 1989; Shamsuddin & 

Trump, 1981; Mc Lellan et al., 1991a) e camundongos (Mc lellan & Bird, 1988b; Bird, 1987). 

O modelo de câncer do cólon induzido pela DMH em roedores é uma ferramenta importante 

para se investigar a relação entre os FCAs e o câncer de cólon (Rodrigues et al., 2002). Tem 

sido proposto que o número total, a distribuição e a multiplicidade dos FCA correlacionam-se 

com a incidência de tumores do cólon (Tudek et al., 1989; Mc Lellan &  Bird, 1988a,b; Bird, 

1987, Magnuson et al., 1993).  Esta relação parece não ser direta e depende de vários fatores, 

tais como componentes alimentares, capazes de interferir na indução ou na promoção dos 

FCA (Magnuson et al., 1993; Hardman et al., 1991). 

I. 6) Focos de criptas aberrantes (FCAs) 
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Acredita-se que os FCA sejam a expressão morfológica de alterações da proliferação e 

diferenciação celular que ocorrem durante o processo de carcinogênese do cólon (Lamprecht 

& Lipkin, 2002). De fato, na mucosa do cólon de animais tratados com cancerígenos 

químicos, as criptas aberrantes são revestidas por células epiteliais com diferentes graus de 

maturação celular e displasia (Bird, 1995). Há trabalhos que demonstraram que os índices de 

proliferação celular são maiores nos FCA do que os da mucosa normal (Polyak et al., 1996; 

Shpitz et al., 1997). Além disso, foi observado que os FCA apresentam mudanças no padrão 

de atividade enzimática, como redução das taxas da hexosaminidase (Barrow et al., 1990; 

Pretlow et al., 1990, 1993) e da produção de mucinas, com aumento de sialomucinas e perda 

de sulfomucinas, fenômeno geralmente associado ao grau de displasia e multiplicidade das 

criptas (Sandforth et al., 1988; Uchida et al., 1997; Femia et al., 2004). 

 Foram observadas alterações genéticas nos FCAs, tais como mutações nos genes K-

ras, APC e TP53, relacionadas à proliferação celular, presença de instabilidade de 

microssatélites, um marcador de erros no sistema de reparo do DNA e alterações em genes 

associados à inflamação tais como o INOS e COX-2 (Jen et al., 1994; Smith et al., 1994; 

Nucci et al., 1997; Takahashi & Wakabayashi, 2004). Os FCAs com maior grau de displasia 

podem apresentar acúmulo citoplasmático e nuclear de β-catenina, que é um marcador 

potencial de progressão neoplásica (Yamada et al., 2000, 2003; Hata et al., 2004).  

Desta forma, os FCA detectados durante o processo de carcinogênese do cólon 

possivelmente correspondem à expressão, em nível morfológico, do desenvolvimento 

neoplásico, sendo, portanto, propostos como biomarcadores para testes de carcinogenicidade e 

anti-carcinogenicidade, neste órgão (McLellan et al., 1991a,b; Bird, 1995; Wargovich et al., 

1996; Fenoglio-Preiser & Noffsinger, 1999; Schmelz et al., 2000), especialmente, quando 

associado à detecção de acúmulo de β-catenina (Yamada et al., 2000, 2003). 
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Abstract 

Colon cancer, which is considered to be a cancer of the elderly, may be influenced by dietary 

programming occurring during development. We examined the effects of a Western Style 

Diet (WD), high in fat (corn oil) (20%) and low in micronutrients [i.e.; folic acid (1 mg/g), 

choline (0.12%) and fiber (2%)] during pregnancy, lactation and post-weaning in order to 

examine the susceptibility to development of colon carcinogenesis induced by 1,2-

dimetylhydrazine (DMH) in male Sprague-Dawley (SD) rats. We evaluated whether WD 

reintroduction during adulthood can modify colon carcinogenesis susceptibility. WD was 

started at 12 days of pregnancy. F1 male pups were weaned (21d) and fed the WD until post-

weaning (42d). Subsequently, they received a control diet (AIN-76A) until 70 days of age. At 

this point, they were given four subcutaneous injections of carcinogen DMH (40 mg/body 

weight). One group was reintroduced to WD during adulthood. Both the groups, fed on WD 

or control diet, were euthanazied at the end of the 20th week (medium-term assay) and ACF 

(aberrant crypt foci) were stereoscopically and histologically scored for number, distribution 

and multiplicity along the colon. Maternal and post-weaning WD exposure decreased the 

susceptibility to development of ACF induced by DMH in the group with WD reintroduction 

during adulthood, which demonstrates WD reintroduction during adulthood recovers 

adaptative response programmed during fetal development by preparing the organism for its 

likely adult environment. These findings indicate that maternal and post-weaning WD 

exposure modifies the susceptibility to development of ACF induced by DMH in F1 male 

Sprague-Dawley pups. 

 

Key-words: fetal programming, thrifty phenotype, western diet, colon cancer, aberrant crypt 

foci (ACF). 
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A exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação, fase juvenil 

modifica a susceptibilidade à carcinogênese química do cólon induzida pela 

DMH na primeira geração de descendentes em ratos machos Sprague-

Dawley 

Lopes GAD, Dias MC, Barbisan LF, Rodrigues MAM. 

 

1) Resumo 

 O câncer do cólon, que é uma das principais neoplasias do mundo ocidental moderno, 

pode ter entre seus fatores moduladores a via de programação nutricional na fase fetal. 

Investigamos os efeitos da exposição à dieta ocidental, rica em gordura (óleo de milho) (20%) 

e pobre em micronutrientes [ácido fólico (1 mg/g), colina (0,12%) e fibra (2%)], durante a 

gestação, lactação e fase juvenil aumenta a susceptibilidade à carcinogênese do cólon pela 

1,2-dimetilhidrazina (DMH) em ratos machos Sprague-Dawley (SD). Avaliamos se a re-

introdução da dieta ocidental durante a vida adulta em animais SD previamente expostos à 

dieta ocidental (vida intra-uterina, lactação e juvenil) modifica a susceptibilidade à 

carcinogênese do cólon pela DMH. Ratas fêmeas Sprague-Dawley (SD) prenhes foram 

tratadas com dieta semi-purificada do tipo Ocidental a partir do 12o dia gestacional (DG 12). 

Após o desmame (DPN 21), a prole de machos foi tratada com dieta Ocidental até o final da 

fase juvenil (DPN 42). Em seguida, foram tratados com dieta padrão (AIN-76A) até o DPN 

70. Neste período, foram iniciados com quatro doses subcutâneas (s.c) de DMH (40 mg/kg). 

Um grupo foi reintroduzido à dieta Ocidental durante a vida adulta. Ambos os grupos, 

tratados com dieta padrão ou ocidental foram eutanasiados ao final da 20ª semana de 

experimento (estudo de média duração) e o cólon foi submetido à análise estereoscópica e 

histológica para detecção de FCA (focos de criptas aberrantes). Foram analisadas a incidência 
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e características das lesões pré-neoplásicas (FCA) do cólon. A exposição à dieta Ocidental 

durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil diminuiu a susceptibilidade ao 

desenvolvimento de FCA induzidos pela DMH, quando reintroduzida durante a fase adulta, o 

que demonstra que a reintrodução da dieta Ocidental durante a fase adulta resgata uma 

resposta adaptativa programada durante o desenvolvimento fetal. Os resultados indicam que a 

exposição à dieta Ocidental modifica a susceptibilidade ao desenvolvimento de FCA induzido 

quimicamente na primeira geração de descendentes em ratos Sprague-Dawley. 

  

Palavras-chave: programação fetal, fenótipo econômico, dieta ocidental, câncer do cólon, 

focos de criptas aberrantes (FCA). 
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2)  Introdução 

O câncer do cólon é um dos principais responsáveis pelas mortes por neoplasias 

malignas, principalmente em países do ocidente, e o terceiro tipo de câncer mais comum no 

mundo (Parkin et al., 2001, 2005). Globalmente, este tipo de câncer é um importante 

problema de saúde e sua incidência tende a aumentar com a “ocidentalização” do padrão 

alimentar adotado pela população. (Ries et al., 2000; Howe et al., 2001).  

 Os focos de criptas aberrantes (FCA) são considerados como lesões pré-neoplásicas 

induzidas por cancerígenos químicos no cólon de ratos (Tudek et al., 1989; Shamsuddin & 

Trump, 1981; Mc Lellan et al., 1991a) e camundongos (Mc lellan & Bird, 1988a,b; Bird, 

1987). O modelo de câncer do cólon induzido pela DMH em roedores é uma ferramenta 

importante para se investigar a relação entre os FCAs e câncer do cólon (Rodrigues et al., 

2002). Tem sido proposto que o número total, a distribuição e a multiplicidade dos FCA 

correlacionam-se com a incidência de tumores do cólon (Tudek et al., 1989; Mc Lellan &  

Bird, 1988a,b; Bird, 1987; Magnuson et al., 1993).  Esta relação parece não ser direta e 

depende de vários fatores, tais como componentes alimentares, capazes de interferir na 

indução ou na promoção dos FCA (Magnuson et al., 1993; Hardman et al., 1991). 

A alimentação rica em gordura, com baixo teor de fibras e oligoelementos, designada 

dieta do tipo ocidental, tem sido há tempos fortemente associada ao aumento da incidência de 

câncer do cólon no homem (Armstrong & Doll, 1975). Por outro lado, a alimentação pobre 

em gordura, rica em fibras, vegetais e frutas parece proteger contra o desenvolvimento deste 

tipo de câncer (Negri et al., 1994). Newmark et al. (2001) demonstrou pela primeira vez a 

indução de tumores colônicos e intestinais através da dieta de estilo ocidental de Newmark 

(Newmark Western Diet) (NWD), rica em gordura e pobre em cálcio, vitamina D, ácido 

fólico, colina e fibras, após 18 semanas de exposição, na ausência de cancerígenos químicos. 
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 Fatores adversos durante a vida fetal ou na primeira fase da infância podem predispor 

ou programar o indivíduo a predisposição a algumas doenças específicas na idade adulta 

(Barker, 1998; Langley-Evans, 2004). Este novo paradigma também sugere que a 

susceptibilidade a doenças, é resultado da influência da nutrição e da exposição ambiental a 

agentes tóxicos e ao estresse durante o período fetal e neonatal (Heindel, 2007). Estas incluem 

doenças cardiovasculares, hipertensão arterial, diabetes do tipo II, doenças renais, doenças 

pulmonares crônicas obstrutivas, osteoroporose, esquizofrenia, depressão, câncer de mama e 

síndrome dos ovários policísticos (Ozane et al., 2004). 

 O uso de modelos animais favoreceu o entendimento das relações entre modificações 

do ambiente materno e a saúde da prole ao longo da vida. A deficiência materna de vitamina 

B e metionina durante o período periconceitual em ovelhas induz a uma prole com maiores 

valores de peso e gordura corpóreos associados à hipertensão, com evidências de mudanças 

epigenéticas associadas com o perfil de metilação do DNA de muitos genes (Sinclair et al., 

2007). Xial et al., (2007) demonstraram que o desenvolvimento de múltiplos tumores do 

cólon em roedores induzidos pelo azoximetano (AOM) possui um componente fetal via 

programação nutricional. Em macacos, a exposição materna a uma dieta rica em gordura foi 

associada a alterações epigenéticas e do perfil metabólico fetal (Cox et al., 2009).  

 Uma das conseqüências da programação fetal é a geração do fenótipo econômico.  Em 

1992, Hales & Barker propuseram a hipótese do fenótipo econômico (thrifty phenotype) como 

uma explicação para a associação entre o desenvolvimento inicial e doenças da vida adulta. O 

feto pode adaptar seu próprio desenvolvimento em resposta direta ao ambiente uterino, 

mediado por fatores como nutrição e fisiologia materna (Gluckman & Hanson, 2004; 

McMileen & Robinson, 2005; Hanson e Gluckman, 2008). A resposta à dieta materna permite 

que o feto faça ajustes no seu crescimento e metabolismo de forma que sua fisiologia e seu 

tamanho sejam compatíveis com a disponibilidade pós-natal de nutrientes sugeridas pelo 
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ambiente uterino. Se o ambiente é privado de nutrientes, o organismo se adapta a essa 

condição (Wells, 2003).  

 A hipótese do fenótipo econômico é uma plausível explicação para descrever a 

aparente associação entre o desenvolvimento inicial e doenças da vida adulta. Entretanto, é 

cada vez mais aceitável a importância da epigenética como via comum de interação entre os 

genes e fatores ambientais, como a dieta. Mudanças ocorridas durante as fases iniciais do 

desenvolvimento podem influenciar a predisposição a diversas doenças crônicas, como o 

câncer. Dessa forma, é cada vez mais cabível o conceito de que os processos epigenéticos 

programam o desenvolvimento e interagem com o ambiente nutricional uterino para 

influenciar doenças na vida adulta. A importância de que o mosaico epigenético pode ser 

modulado pelo ambiente nutricional uterino e como cada fenótipo dentro desse mosaico altera 

a susceptibilidade a doenças crônicas na vida adulta, demanda estudos adicionais (Ross & 

Milner, 2007). O fenótipo econômico refere-se à capacidade de todos os descendentes 

responderem a informações sobre o ambiente durante o desenvolvimento ontogenético inicial 

(Wells, 2007). 

A investigação dos impactos da programação fetal sobre a fisiologia e saúde humana 

encontra-se em estágio inicial e não são conhecidos todos os agentes ou cenários intra-

uterinos capazes de agir como insulto ou estímulo (Wells, 2003). 
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3)        Objetivos 

Considerando a hipótese de que o feto pode adaptar o seu desenvolvimento em 

resposta a modificações do ambiente uterino, e tendo em vista a escassez de estudos que 

relacionem os possíveis efeitos do padrão alimentar ocidental durante as fases de gestação e 

lactação e suas repercussões na prole para a vida adulta, tais como susceptibilidade ao câncer, 

torna-se de fundamental importância examinar as conseqüências dessa exposição precoce 

sobre o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas do cólon em ratos adultos. 

Considerando o padrão alimentar ocidental adotado pela população na vida adulta, o presente 

estudo tem os objetivos indicados a seguir: 

 

3.1) Objetivos específicos 

 Investigar se a exposição precoce à dieta Ocidental durante a gestação, lactação e fase 

juvenil aumenta a susceptibilidade à oncogênese do cólon pela 1,2-dimetilhidrazina (DMH) 

em ratos machos Sprague-Dawley (SD). 

 Avaliar se a re-introdução da dieta Ocidental durante a vida adulta em animais SD 

previamente expostos à dieta ocidental (vida intra-uterina, lactação e juvenil) modifica a 

susceptibilidade à oncogênese do cólon pela DMH. 

 

3.2) Objetivo geral 

 Investigar se a exposição à dieta Ocidental durante a vida adulta interfere no 

desenvolvimento dos FCA induzidos pela DMH na mucosa do cólon em ratos machos SD. 
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4. Material e métodos 

4.1)  Animais e ambiente de experimentação (Biotério) 

Ratos da linhagem Sprague-Dawley (SD), machos (n=15) e fêmeas (n=50) foram 

adquiridos no segundo semestre de 2008 do Centro Multidisciplinar de Investigação 

Biológica (CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP, Campinas – SP). Os 

machos e fêmeas foram instalados separadamente no Biotério da Patologia da Faculdade de 

Medicina de Botucatu – Unesp até atingir a idade reprodutiva (12 semanas para machos e 

fêmeas). Foram mantidos cinco animais por gaiola de polipropileno de 41 x 34 x 16 cm, com 

tampa de aço inox na forma de grade e forradas com maravalha branca de pinho autoclavada, 

sendo as trocas das gaiolas e da maravalha realizadas três vezes por semana (segundas, 

quartas, e sextas-feiras). Todos os animais receberam água filtrada e ração comercial 

(NUVILAB CR1 – NUVITAL, PR). 

Após atingir a idade reprodutiva, duas fêmeas sexualmente virgens foram colocadas 

com um macho por gaiola por 12h (período escuro). A presença de esperma no esfregaço 

vaginal e identificação da fase estro do ciclo foi considerada como dia gestacional 0 (DG0). 

As fêmeas consideradas prenhes foram mantidas em gaiolas individuais com água e ração 

comercial (NUVILAB CR1 – NUVITAL, PR) ad libitum até o 12º dia gestacional (DG 12). A 

partir do DG 12 (final do período de organogênese), as fêmeas consideradas prenhes 

receberam dieta padrão ou Ocidental (HN & C – CONSULTORIA EM NUTRIÇÃO 

EXPERIMENTAL) (Tabela 1).  

A dieta Ocidental proposta no presente estudo teve como referência a dieta de estilo 

ocidental de Newmark (NWD) (Newmark et al., 2001), a qual foi delineada para simular o 
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padrão alimentar médio da população dos Estados Unidos. A densidade diária de nutrientes de 

2000 kcal em humanos foi convertida pela densidade de nutrientes adequada para roedores.  

A composição da dieta Ocidental proposta no presente estudo sofreu alterações quanto 

à porcentagem de vitamina D, fósforo, ácido fólico e DL-Metionina. A dieta padrão escolhida 

foi a AIN-76A, a mesma dieta padrão utilizada por Newmark et al. (2001). Segundo 

http://www.testdiet.com/PDF/58B0.pdf esta dieta pode ser modificada em estudos de 

deficiência. 

A água filtrada foi oferecida em bebedouros de vidro com tampa de borracha e bico 

metálico, com capacidade para 500 ml. A água e a ração foram fornecidas ad libitum. Durante 

todo o experimento foram controladas as condições ambientais do biotério como: temperatura 

(22 ± 2oC), umidade relativa do ar (55 ± 10%), período de luz (12 horas claro/12 horas 

escuro) e exaustão contínua do ar.  

Todos os procedimentos seguiram as normas da Comissão de Ética em 

Experimentação Animal (CEEA) da Faculdade de Medicina de Botucatu, protocolo nº 663/08 

– CEEA (Anexo). 
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4.2)  Reagentes 

Como substância iniciadora do processo de carcinogênese do cólon foi utilizada a 1, 2-

dimethilhidrazina (DMH, Sigma Chemical CO, Mo, EUA) em quatro doses de 40mg/kg via 

subcutânea (s.c).A DMH foi diluída em EDTA (veículo de diluição da DMH, 5ml/kg) no 

momento da aplicação. O manuseio e aplicação da DMH foram realizados mediante utilização 

de equipamentos de proteção individual (EPIs) tais como aventais, luvas, touca, óculos de 

proteção e máscaras contra gases. O resíduo do cancerígeno foi neutralizado em solução 

saturada de NaOH e aparas de papel alumínio seguindo procedimento operacional padrão 

adotado no laboratório do Núcleo do Impacto Ambiental na Saúde Humana da Faculdade de 

Medicina de Botucatu (TOXICAM).  

 

4.3)  Preparo das dietas padrão (AIN-76A) ou Ocidental 

As dietas padrão ou Ocidental foram adquiridas de HN & C - CONSULTORIA EM 

NUTRIÇÃO EXPERIMENTAL sob a forma de pó. Ambas as dietas foram peletizadas 

manualmente no Dietário da Unidade Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu 

utilizando-se EPIs tais como aventais, luvas, touca, óculos de proteção e máscara. A ração em 

pó foi despejada em recipiente higienizado, sendo adicionada água aos poucos até dar “ponto 

de liga”. Após completa homogeneização e umidificação foi modelada manualmente em 

superfície protegida com papel manteiga (Figura 1). Em seguida foi acondicionada em 

embalagens de tecido (Figura 2) que foram lacradas e submetidas à secagem. A dieta não foi 

secada em estufa para evitar possível perda de suas propriedades com o aquecimento. A 

seguir a dieta foi acondicionada em sacos plásticos identificados e mantida sobre refrigeração 

(-5ºC) até o momento do uso. 
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4.4)  Delineamento experimental 

Protocolo Experimental 

  O protocolo experimental está representado na figura 3. 

 

Animais não iniciados com DMH e tratados com dieta Ocidental (delineamento 

gestacional) 

  Ratas fêmeas Sprague-Dawley (SD) prenhes foram expostas à dieta semi-purificada 

do tipo Ocidental ad libitum do 12o dia gestacional (DG 12) até o DPN 21 (final do período de 

amamentação).  Após o desmame, a prole de machos foi dividida em dois grupos (grupos G1 

e G2) (n= 27) os quais receberam duas doses subcutâneas (s.c) de EDTA (veículo) no DPN 

33 e 40. Ambos os grupos, tratados com dieta padrão ou Ocidental foram eutanasiados ao 

final do DPN 42 (estudo de curta duração).  

 

Animais iniciados com DMH e expostos à dieta Ocidental durante a vida adulta 

(delineamento pós-gestacional) 

.  Ratos machos Sprague-Dawley foram expostos à dieta semi-purificada padrão ad 

libitum nas fases de gestação, lactação e juvenil. A partir do DPN 70 foram iniciados com 

quatro doses subcutâneas (s.c) de DMH (40 mg/kg) e divididos em dois grupos (grupos G3 e 

G4) (n=24). Os animais do grupo G4 passaram a receber dieta ocidental. Os animais do 

grupo G3 receberam dieta padrão durante todo o período. Ambos os grupos, tratados com 

dieta padrão ou Ocidental foram eutanasiados ao final da 20ª semana de experimento (estudo 

de média duração). 
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Animais iniciados com DMH e expostos à dieta Ocidental durante a gestação, lactação, 

fase juvenil e sua reintrodução na vida adulta (delineamento gestacional) 

 Ratas fêmeas Sprague-Dawley (SD) prenhes foram expostas à dieta semi-purificada do 

tipo Ocidental ad libitum do 12o dia gestacional (DG 12) até o DPN 21 (final do período de 

amamentação). Após o desmame, a prole de machos foi dividida em dois grupos (G5 e G6) 

(n=30) os quais receberam dieta Padrão do DPN 42 até o DPN 70, quando foram iniciados 

com quatro doses subcutâneas (s.c) de DMH (40 mg/kg). O grupo G6 foi reintroduzido à 

dieta Ocidental durante a vida adulta. O grupo G5 continuou recebendo dieta padrão até o 

final do experimento. Ambos os grupos, tratados com dieta padrão ou Ocidental foram 

eutanasiados ao final da 20ª semana de experimento (estudo de média duração). 
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Acasalamentos  

As fêmeas foram mantidas no Biotério até atingirem a idade reprodutiva (12 semanas). 

O período de aclimatação foi de duas semanas no próprio ambiente experimental e os 

acasalamentos tiveram início em 22/09/2008. 

Foram separados 15 machos que foram colocados em gaiolas individuais para o coito. 

30 fêmeas sexualmente virgens foram separadas e colocadas duas por gaiola, totalizando 15 

gaiolas com duas fêmeas/cada. Todos os animais receberam ração comercial e água filtrada 

ad libitum. Cada fêmea recebeu marcação provisória na cauda com uma caneta de ponta 

porosa com as seguintes cores: animal um (branco) e dois (azul).  

O sistema de acasalamento utilizado foi o poligâmico, onde em cada gaiola com um 

macho foram colocadas duas fêmeas por 12 horas (período escuro), que foram retiradas na 

manhã seguinte. Logo pela manhã foi colhido esfregaço vaginal com um cotonete umedecido 

em solução salina 0,9% (Figura 4). Após coleta do material contendo as células epiteliais, foi 

feita análise citológica para identificação do ciclo reprodutivo (diestro, proestro, estro e 

metaestro) por análise dos esfregaços vaginais. O sucesso do acasalamento foi confirmado 

pela identificação de espermatozóides nos esfregaços vaginais e pela fase de estro. Esta data 

foi considerada como dia gestacional 0 (DG 0).  Foram realizados no total, 14 acasalamentos.  

 

Período gestacional 

As fêmeas consideradas prenhes (n=34) foram separadas em gaiolas individuais no 

DG 0. Como este número de fêmeas prenhes foi suficiente, as fêmeas sexualmente virgens 

residuais foram doadas para outros experimentos.  
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Ao longo desse período as fêmeas prenhes passaram por avaliação clínica semanal e 

foi avaliada a evolução de peso corpóreo nos seguintes momentos do período gestacional: DG 

0, DG 6, DG 9, DG 12, DG 15, DG18 e DG20. As 34 fêmeas prenhes foram mantidas em 

gaiolas identificadas com etiqueta quanto ao seu DG 0 (ex: prenhe dia 23/09/08 - Gaiola 1) e 

tratadas com ração comercial até o DG 12. A partir do DG 12 receberam ração Padrão ou 

Ocidental. Foram avaliados a evolução de peso corpóreo e o controle da ingestão de ração e 

água. O consumo de ração e água foi baseado na diferença de peso entre ração fornecida e 

residual e diferença entre os pesos dos bebedouros nos seguintes momentos do período 

gestacional: DG 0, DG 6, DG 9, DG 12, DG 15, DG18 e DG20.  

 

Período Lactacional 

 Durante a lactação, foi avaliada a ingestão de ração e água das mães nos seguintes 

momentos do período pós-natal: DPN 3, DPN 6, DPN 9, DPN 12, DPN 15, DPN 18 e DPN 

21. Os critérios de evolução de peso corpóreo da prole de machos e de perda de peso pelas 

mães lactantes foram registrados nos seguintes momentos do período lactacional: DPN 13 e 

DPN 21, a fim de se evitar manipulação excessiva e risco de precipitar comportamentos de 

canibalismo decorrentes de efeitos traumáticos nos filhotes. 

 A sexagem dos filhotes foi feita por comparação da distância anogenital (esta distância 

no macho é duas vezes maior do que na fêmea), observação da papila genital (saliente no 

macho) e identificação dos mamilos nas fêmeas, que se tornam visíveis por volta de uma 

semana de vida. Antes de qualquer manipulação dos filhotes, as luvas foram esfregadas em 

maravalha da gaiola do animal (evitando desfazer o ninho) e só então os filhotes foram 

apanhados de forma rápida e suave. Esses cuidados foram tomados para que a mãe não 
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rejeitasse o filhote ao retorná-lo para a gaiola devido ao odor estranho da mão do 

manipulador.  

 Foram mantidos oito filhotes por gaiola com a mãe (seis machos+duas fêmeas) de 

modo a garantir disponibilidade de alimento igualitária entre todos os filhotes. Os filhotes 

excedentes foram doados para outros experimentos. 

 A sexagem e redução do número de filhotes por gaiola foi realizada no DPN 11, e os 

critérios de peso corpóreo dos filhotes foram registrados a partir do DPN 11 até o DPN 21. Os 

oito filhotes foram mantidos em gaiolas individuais com as mães até a idade do desmame 

quando foram separados para experimentação. As mães foram encaminhadas para eutanásia.  

Após o desmame, a prole de fêmeas (n=25) foi separada para um estudo de 

susceptibilidade à carcinogênese química mamária em colaboração com o Prof°. Dr°. Luís 

Fernando Barbisan (Departamento de Morfologia do IBB/UNESP), o que explica a escolha da 

linhagem Sprague-Dawley. Um projeto de Iniciação Científica foi desenvolvido e este 

experimento com a prole de fêmeas encontra-se em andamento (bolsa PIBIC/CNPQ 

107517/2009-4).  

A prole de machos (n= 84) foi separada para o presente estudo de susceptibilidade à 

carcinogênese química do cólon. Neste estudo de susceptibilidade, após randomização, a 

prole de machos derivados de 23 mães (n= 23 fêmeas prenhes) tratadas com dieta padrão ou 

do tipo Ocidental, foi distribuída nos diferentes grupos experimentais compostos por dois a 

três irmãos de cada ninhada. Em cada gaiola dos diferentes grupos experimentais foi 

preservada uma etiqueta para identificar a prole de machos e sua respectiva mãe [ex: mãe 

prenhe 23/09/08 gaiola 1 - prole: animal um (branco) e dois (cauda)] a fim de facilitar a 

análise dos dados quantitativos do período gestacional e lactacional.  
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Os grupos G1 totalizaram n=12 machos derivados da gestação das fêmeas, o G2 n=15 

machos derivados da gestação das fêmeas, G5 e G6 totalizaram n=15 machos derivados da 

gestação das fêmeas cada e os grupos G3 e G4 totalizaram n=12 machos derivados da 

gestação das fêmeas cada, contendo duas gaiolas com cinco animais e uma gaiola com dois 

animais cada grupo, identificados com ácido pícrico (2,0 %) da seguinte maneira: o animal 

branco correspondia ao número um, a marcação (mancha) na cauda o número dois, na cabeça 

o três, na pata dianteira o quatro e na pata traseira o cinco. Esta marcação foi mantida durante 

toda a fase de experimentação.  

 

Fase Juvenil e Adulta 

  Durante a fase juvenil e adulta, a ingestão de ração e água da prole de machos foi 

avaliada três vezes por semana.  Os critérios de evolução de peso corpóreo foram registrados 

mensalmente.  

 Nos DPNs 33 e 40, os animais dos grupos G1 e G2 receberam duas doses subcutâneas 

(s.c) de EDTA (veículo). Ambos os grupos, tratados com dieta padrão ou Ocidental foram 

eutanasiados ao final do DPN 42 (estudo de curta duração).  

 No DPN 70, os animais foram iniciados com quatro doses subcutâneas de DMH 

(grupos G3, G4, G5 e G6).  Ambos os grupos, tratados com dieta padrão ou Ocidental foram 

eutanasiados ao final da 20ª semana de experimento (estudo de média duração). 
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4.5)  Eutanásia, processamento do cólon e quantificação de FCA 

 Imediatamente após a anestesia com pentobarbital sódico (45 mg/Kg de p.c., i.p.), em 

cada animal foi feita incisão na face ventral ao longo da linha média, da região púbica até o 

processo xifóide. Os músculos do abdômen e pelve foram rebatidos lateralmente expondo todos 

os órgãos abdominais do animal sendo então realizado abertura do diafragma seguida da 

incisão da veia cava caudal. 

O osso pubiano foi seccionado, expondo o reto e, então, o cólon inteiro foi removido. 

Após a ligação na região do cólon proximal adjacente ao ceco, foi injetada solução de NaCl 

0,9% no seu interior para a retirada dos resíduos fecais. Com uma tesoura procedeu-se a 

incisão da parede longitudinalmente na linha mesentérica no sentido cólon proximal/reto. 

O cólon de cada animal foi identificado, estirado e preso por alfinetes em prancha de 

isopor 7x10 cm e mergulhados em formalina a 10% tamponada por 24 horas. Posteriormente 

foram lavados em água por 12 horas e mantidos em álcool 70% até o momento de sua análise. 

Para a contagem de focos de criptas aberrantes (FCA), os cólons foram retirados do 

álcool 70%, lavados em água corrente e, subseqüentemente, corados em solução de azul de 

metileno a 0,2% em PBS por aproximadamente 2 minutos (Figura 5).  

 O cólon foi cortado com uma navalha nas porções distal, medial e proximal, e cada 

porção foi colocada sobre uma lâmina (Figura 6). As criptas aberrantes (CA) e os FCA foram 

analisados em microscópio de luz convencional no aumento final de 40x (Axiostar plus, 

Zeiss). A identificação das CA e FCA foi baseada em seus aspectos morfológicos diferenciais 

segundo Bird (1995), Bird & Good (2000) e Rodrigues et al. (2002): 1) tamanho aumentado e 

aspecto mais corado (camada de células epiteliais mais espessa) em plano diferente (mais 

elevado) das criptas intestinais normais circunjacentes; 2) abertura das criptas de aspecto 
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alterado (circular a alongada, elíptica ou tortuosa); 3) CAs isoladas ou em focos, e estes os 

chamados FCA ocupam área maior que a ocupada por um número equivalente de criptas 

morfologicamente normais. Não existem criptas de morfologia normal entre as criptas 

aberrantes dentro desses focos.  

Foram quantificados os FCAs com 1, 2, 3, 4 ou mais criptas aberrantes, além de 

número total de CAs, número total de FCAs por segmento de cólon analisado.  Foram 

analisados pela varredura de todo o cólon, sendo padronizado o sentido de análise (sentido 

cólon distal-cólon proximal).  

 Posteriormente à análise dos FCA, o cólon proximal e distal foi descartado, pois não 

apresentou número de FCAs que justificasse seu processamento histológico. O cólon dos 

animais iniciados foi cortado com uma preparação “em face”, fornecendo uma vista de criptas 

colônicas cortadas transversalmente para identificação e quantificação dos FCAs, resultando 

em um total de três fragmentos de cólon medial para cada animal (M1, M2 e M3). Todos os 

fragmentos foram colocados em cassetes plásticos, identificados e, então processados para a 

obtenção de cortes histológicos em coloração de hematoxilina-eosina (HE). 

 

4.6)  Processamento histológico  

Ao sair do álcool 70%, os fragmentos do cólon foram desidratados em banhos 

sucessivos em álcool 85%, álcool 95% e álcool absoluto (3 vezes) por uma hora cada. Os 

tecidos foram diafanizados em xilol I, II e III e banhados em parafina I, II e III por uma hora 

cada reagente. Nessa etapa utilizou-se um processador automático de tecidos (LEICA TP 

1020, Alemanha). Após o processamento inicial, o material foi emblocado em parafina à 60oC 

no autoinfusor (LEICA EG 1160, Alemanha). 
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Cortes histológicos de espessura entre 4 a 6 µm foram obtidos em micrótomo (LEICA 

RM 2145, Alemanha). Estes foram colocados sobre lâminas codificadas e, então, levadas para 

estufa (FAMEN 002 CB, Brasil) à 60oC por 24 horas, a fim de se obter maior adesão dos 

cortes histológicos às lâminas. Em seguida, as lâminas foram colocadas em suporte.  

 

Coloração de Hematoxilina-Eosina (HE) 

 Para a coloração de HE, as lâminas passaram pelas seguintes etapas: bateria de 

hidratação (xilol I, II e III por 5 minutos em cada; álcool absoluto I, II e III por 8 segundos 

cada passagem; água corrente), lavagem em água corrente, hematoxilina de Harris por 5 

minutos, diferenciador por 8 segundos, água amoniacal 8 segundos, álcool absoluto por 8 

segundos e eosina por 2 minutos e bateria de desidratação (álcool I, II, III, IV e V por 8 

segundos cada passagem). Todos os reagentes utilizados na coloração foram obtidos da Merck 

(Alemanha). 

Terminada a coloração, as lâminas foram transferidas para outro suporte e levadas 

para a montagem automática (LEICA CV 5000, Alemanha) de lamínulas (24x32mm) em 

meio Permount (FISHER, EUA). Após montagem, as lâminas histológicas foram rotuladas e 

identificadas.  

 

4.7)  Análise histológica  

Os critérios utilizados para definição e classificação histológica de lesões pré–neoplásicas 

do cólon foram segundo o descrito por Turusov & Mohr (1994).  
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4.8)  Análise estatística 

A análise estatística de todos os parâmetros analisados foi feita através do uso do 

programa estatístico SPSS for Windows 13.0. Os dados de peso corpóreo, o consumo de 

ração e água foram comparados entre os diferentes grupos experimentais utilizando-se testes 

de ANOVA ou Kruskal-Wallis. A análise da incidência e multiplicidade de lesões neoplásicas 

foi comparada entre os diferentes grupos experimentais utilizando-se o teste T de Student. O 

nível de significância adotado foi de p ≤ 0,05. 
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5)  Resultados 

5.1) Observações de biotério  

As diretrizes experimentais empregadas tais como: manutenção em biotério e 

tratamento com dieta Ocidental durante o período gestacional e lactacional, foram bem aceitas 

pelos animais. As fêmeas prenhes mostraram-se aparentemente saudáveis ao longo da 

gestação e lactação. Não foi observada perda de animais ao longo da fase de adaptação. 

Durante a fase de experimentação, tanto uma fêmea prenhe tratada com dieta padrão quanto 

uma tratada com dieta Ocidental vieram a óbito no DG 10. 

 

5.2) Exposição gestacional 

A gestação das fêmeas tratadas com dieta padrão ou Ocidental durou 23 dias, e o parto 

ocorreu predominantemente durante o período diurno. O tamanho da ninhada foi de cinco a 

quinze nas fêmeas prenhes tratadas com dieta padrão, e de três a dezesseis nas fêmeas prenhes 

tratadas com dieta Ocidental.  

Uma fêmea prenhe tratada com dieta Ocidental desenvolveu um tumor abdominal 

espontâneo durante a fase de gestação. O tamanho desta ninhada foi de três animais, os quais 

foram descartados por se apresentarem debilitados.  

As fêmeas prenhes tratadas com dieta padrão (n=11) aproveitadas no estudo somaram 

um total de 110 filhotes, sendo 56 machos e 54 fêmeas, enquanto as fêmeas prenhes tratadas 

com dieta Ocidental (n=12) aproveitadas no estudo somaram um total de 127 filhotes, sendo 

71 machos e 56 fêmeas.  
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5.2.1 )  Consumo de água e ração, peso corpóreo e razão sexual 

A Tabela 2 indica os valores de média e desvio-padrão do consumo médio de ração 

(g/rato/dia) e líquidos (ml/rato/dia), peso corpóreo final e ganho de peso das fêmeas prenhes 

expostas à dieta padrão ou Ocidental durante a fase de gestação, além de indicar a razão 

sexual (número de fêmeas dividido pelo número de machos). Não houve diferença 

significativa entre o consumo de ração e líquidos em relação ao peso corpóreo entre os dois 

tratamentos. 

 

5.3) Exposição lactacional  

 A manutenção em biotério e tratamento com dieta Ocidental durante o período 

lactacional foi bem aceita pelos animais. As fêmeas lactantes mostraram-se aparentemente 

saudáveis ao longo da lactação.  

 O crescimento da pelugem foi mais lento na prole que recebeu dieta Ocidental, e esta 

também exibiu comportamento de desarranjo do ninho quando comparado ao grupo que 

recebeu dieta padrão (Figuras 7 e 8). Os animais de ambos os grupos se mostraram ativos.  

 

5.3.1 ) Consumo de água e ração e peso corpóreo 

A tabela 3 indica os valores de média e desvio-padrão do consumo estimado de ração 

basal (g/rato/dia) e líquidos (ml/rato/dia), perda de peso das fêmeas lactantes e ganho de peso 

corpóreo da prole de machos, expostos à dieta padrão ou Ocidental durante a fase de lactação.  

As fêmeas lactantes expostas à dieta Ocidental apresentaram valores médios de 

consumo de ração menores que as que receberam dieta padrão (p=0,0015). É possível 
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observar que houve perda fisiológica de peso corpóreo nas fêmeas lactantes de ambos os 

tratamentos durante esta fase. 

A prole de machos expostas à dieta Ocidental apresentou valores médios de ganho de 

peso corpóreos menores quando comparados aos que receberam dieta padrão (p=0,0013). 

 

 

5.4) Exposição fase juvenil e vida adulta  

5.4.1)  Consumo de ração e evolução de peso corpóreo 

A tabela 4 indica os valores de média e desvio-padrão do consumo estimado de ração 

basal g/rato/dia) pela prole de machos dos grupos G1 e G2 (animais não iniciados), do DPN 

21 ao DPN 42 (final da fase juvenil).  

A prole de machos exposta à dieta Ocidental (G2) apresentou valores médios de 

consumo de ração menores (p=0,001) e peso corpóreo final menor (p=0,01) quando 

comparado ao grupo que recebeu dieta padrão (G1). 

A Tabela 5 indica os valores de média e desvio-padrão do consumo estimado de ração 

basal g/rato/dia) e a Tabela 6 a evolução do peso corpóreo pela prole de machos dos grupos 

G3, G4, G5 e G6 (animais iniciados), do DPN 21 ao DPN 140. Uma diferença significativa 

no consumo de ração e evolução do peso corpóreo foi observada ao longo do tempo entre os 

grupos que foram expostos à dieta Ocidental durante a gestação, lactação, fase juvenil (G5) e 

entre o grupo que sofreu reintrodução da dieta Ocidental na vida adulta (G6), quando 

comparados ao grupo que recebeu dieta padrão desde a vida fetal ao DPN 140 (G3) e ao 

grupo que recebeu dieta padrão da vida fetal ao DPN 70, e foi introduzido à dieta Ocidental 

na vida adulta (G4), respectivamente.  
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5.5)  Óbito de animais no período experimental 

 Entre os intervalos de administração das quatro doses de DMH, foram a óbito dois 

animais tratados com dieta do tipo Ocidental (G5 e G6, respectivamente), e três animais 

tratados com dieta padrão (um do grupo G3 e dois do grupo G4) (Figura 9). Os animais 

foram encontrados em estágio avançado de autólise, por isso a causa de morte não pode ser 

diagnosticada. 

 

5.6)  Análise quantitativa de focos de criptas aberrantes detectados estereoscopicamente 

pela coloração de azul de metileno (FCA) 

A Tabela 7 indica os valores de média e desvio-padrão dos parâmetros de avaliação 

de FCA no cólon dos animais dos grupos G3, G4, G5 e G6 detectados estereoscopicamente 

pela coloração de azul de metileno (Figura 10), ao final da fase experimental.  

Em relação ao grupo G4, a exposição à dieta ocidental durante a fase adulta aumentou 

significativamente o número de criptas aberrantes (CA) totais (p=0,05), FCA de 1 a 3 CA 

(p=0,05), e os FCA totais por cólon (p=0,04) induzidos pela DMH, quando comparado ao 

grupo que foi exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 semanas de experimento (G3). 

Embora fosse observado aumento no número de FCA ≥ 4 CA, esta diferença não foi 

estatisticamente significativa (p=0,19).   

Em relação ao grupo G5, a exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e 

fase juvenil aumentou significativamente o número de FCA ≥ 4 CA (p=0,05) induzidos pela 

DMH, quando comparado ao grupo que foi exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 

semanas de experimento (G3).  
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Em relação ao grupo G6 e G3, o número e multiplicidade de lesões foram menores 

nestes grupos quando comparados ao grupo G4 (exposição à dieta ocidental durante a fase 

adulta) e G5 (exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e fase juvenil). 

Nenhuma lesão pré-neoplásica foi diagnosticada em animais não iniciados pela DMH 

grupos (G1 e G2). 

 

5.7)  Análise quantitativa de focos de criptas aberrantes (FCA) detectados 

histologicamente pela coloração de hematoxilina-eosina (HE) 

A Tabela 8 indica os valores de média e desvio-padrão dos parâmetros de avaliação 

de FCA no cólon dos animais dos grupos G3, G4, G5 e G6 detectados histologicamente pela 

coloração de hematoxilina-eosina (Figura 11), ao final da fase experimental.  

Em relação ao grupo G4, a análise da histologia do cólon corroborou que a exposição 

à dieta ocidental durante a fase adulta aumentou significativamente o número de CA total 

(p=0,01) e FCA totais por cólon (p=0,03). Além disso, essa exposição aumentou o número de 

FCA ≥ 4 CA (p=0,01) e CA/FCA (p=0,05), induzidos pela DMH, quando comparado ao 

grupo que foi exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 semanas de experimento (G3). 

 Em relação ao grupo G5 (exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e 

fase juvenil), embora sem diferença significativa, o número e a multiplicidade de FCA foram 

maiores, quando comparado ao G3 (exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 semanas 

de experimento). 

 Em relação ao grupo G6, a análise da histologia do cólon demonstra que a 

reintrodução à dieta Ocidental durante a fase adulta diminuiu significativamente o número de 

CA total (p=0,01) e FCA total por cólon (p=0,01). Além disso, essa exposição 
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significativamente os FCA de 1 a 3 (p=0,01) e FCA ≥ 4 CA (p=0,03), induzidos pela DMH, 

quando comparado ao grupo que foi exposto à dieta Ocidental somente na fase adulta (G4). 

Em relação ao grupo G6 e G3, o número e multiplicidade de lesões foram menores 

nestes grupos quando comparados ao grupo G4 (exposição à dieta ocidental durante a fase 

adulta) e G5 (exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e fase juvenil). 

Nenhuma lesão pré-neoplásica foi diagnosticada em animais não iniciados pela DMH 

grupos (G1 e G2). 

 

5.8)  Graus de displasia das lesões pré-neoplásicas 

A Tabela 9 indica os valores de média e desvio-padrão dos parâmetros de graus de 

displasia na mucosa do cólon dos animais dos grupos G3, G4, G5 e G6 detectados 

histologicamente pela coloração de hematoxilina-eosina, ao final da fase experimental.  

Em relação ao grupo G4, a exposição à dieta ocidental durante a vida adulta aumentou 

significativamente o número médio de lesões com displasia de alto grau na mucosa do cólon 

de roedores iniciados pela DMH, quando comparado ao grupo exposto à dieta padrão desde a 

vida fetal até 20 semanas de experimento (G3) (p<0,001).  

Em relação ao grupo G5 (exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e 

fase juvenil), embora sem diferença significativa, o número médio de lesões com displasia de 

baixo grau e de alto grau foram maiores, quando comparado ao G3 (exposto à dieta padrão 

desde a vida fetal até 20 semanas de experimento). 

 Em relação ao grupo G6, a reintrodução da dieta Ocidental na vida adulta, (animais 

previamente expostos durante a vida intra-uterina, lactação e fase juvenil) o número médio de 

lesões displásicas de alto grau (p=0,0001) e de baixo grau (p=0,004), diminuiu 
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significativamente quando comparado ao grupo ao grupo que foi exposto à dieta Ocidental 

somente na fase adulta (G4).  

Em relação ao grupo G6 e G3, o número médio de lesões displásicas de baixo e de 

alto grau foram menores quando comparados ao grupo G4 (exposição à dieta ocidental 

durante a fase adulta) e G5 (exposição à dieta ocidental durante a gestação, lactação e fase 

juvenil). 
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6) Discussão 

 

 O termo “programação fetal” foi empregado pela primeira vez por Lucas (1991). A 

hipótese de programação fetal descreve o processo pelo qual um estímulo ou injúria durante 

períodos críticos do desenvolvimento e crescimento podem alterar permanentemente 

estruturas e funções teciduais (Lucas, 1991).  Dessa maneira, o feto pode ser programado 

durante a embriogênese para desenvolver doenças na vida adulta (Langley-Evans, 2004). 

Décadas mais tarde, os efeitos da programação podem ser refletidos por adaptações 

irreversíveis que acarretam mal funcionamento de um órgão e  diminuição na longevidade. 

(Lucas, 1991). 

 A programação pode determinar de forma profunda o perfil da saúde e as doenças que 

irão acometer um indivíduo ao longo de sua vida (Wells, 2003). Este novo paradigma também 

sugere que a susceptibilidade a doenças, incluindo disfunções reprodutivas, é resultado da 

influência da nutrição e da exposição ambiental a agentes tóxicos e ao estresse durante o 

período fetal e neonatal (Heindel, 2007). 

 Uma das conseqüências da programação fetal é a geração do fenótipo econômico.  Em 

1992, Hales & Barker propuseram a hipótese do fenótipo econômico (thrifty phenotype) como 

explicação para a associação entre o desenvolvimento inicial e doenças da vida adulta. O feto 

pode adaptar seu próprio desenvolvimento em resposta direta ao ambiente uterino, mediado 

por fatores como nutrição materna (redução do conteúdo protéico, restrição alimentar global 

ou menor consumo de calorias) e fisiologia (Gluckman & Hanson, 2004; McMileen & 

Robinson, 2005; Hanson e Gluckman, 2008). A resposta à dieta materna permite que o feto 

faça ajustes no seu crescimento e metabolismo de forma que sua morfofisiologia e seu 

tamanho sejam compatíveis com a disponibilidade pós-natal de nutrientes sugeridas pelo 

ambiente uterino. Se o ambiente é privado de nutrientes, o organismo se adapta a essa 
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condição (Wells, 2003). A hipótese do fenótipo econômico propõe que condições adversas 

nas fases iniciais do desenvolvimento levam a alterações metabólicas e fisiológicas que 

promovem a sobrevivência do organismo, selecionando uma via de crescimento adequado a 

ambiente. Recentemente, alguns autores têm proposto que o fenótipo econômico também é 

adaptável à longo prazo, preparando o organismo para a vida adulta (Wells, 2007). 

 O conceito de fenótipo econômico refere-se, portanto à capacidade de todos os 

descendentes responderem a informações sobre o ambiente durante o desenvolvimento 

ontogenético inicial (Wells, 2007).  

 Esta hipótese nos estimulou a investigar os possíveis efeitos do padrão alimentar 

ocidental (rico em gordura e pobre em fibras, folato e colina) durante as fases de gestação, 

lactação, fase juvenil e suas repercussões na prole para a vida adulta, tais como a 

susceptibilidade ao câncer do cólon, induzido quimicamente em ratos machos. 

Globalmente, este tipo de câncer é um importante problema de saúde e sua incidência 

tende a aumentar com a “ocidentalização” do padrão alimentar adotado pela população 

moderna. (Ries et al., 2000; Howe et al., 2001).  

 Dentre os inúmeros modelos experimentais usados para o estudo do processo de 

carcinogênese do cólon, destacam-se os que avaliam alterações estruturais precoces da 

mucosa do cólon, sendo bastante aceitas as lesões pré-neoplásicas denominadas focos de 

criptas aberrantes (FCA) (Cheng & Lai, 2003; Shiptz et al., 1996). Nos modelos de curta e 

média duração, FCAs são observados após iniciação com carcinógenos conhecidos, como a 

1,2-dimetilhidrazina (DMH) e seu metabólito azoximetano (AOM) (Bird 1987; Rodrigues et 

al., 2002). Após ser injetada subcutaneamente, a DMH é convertida no fígado em AOM e 

metilazoximetanol, o qual é conjugado ao ácido glicurônico e secretado pela bile, sendo 

hidrolizado por β-glicuronidases bacterianas e, finalmente formando o íon carbônio, 

responsável pela etapa de iniciação (Lamont & O´Gorman, 1978; Sohn et al., 1991; 
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Weisburger, 1971). Tem sido proposto que o número total, a distribuição e a multiplicidade 

dos FCA correlacionam-se com a incidência de tumores do cólon (Tudek et al., 1989; Mc 

Lellan &  Bird, 1988a,b; Bird, 1987; Magnuson et al., 1993).  Esta relação parece não ser 

direta e depende de vários fatores, tais como componentes alimentares, capazes de interferir 

na indução ou na promoção dos FCA (Magnuson et al., 1993; Hardman et al., 1991).  

 Dessa maneira, a exposição ao padrão alimentar ocidental adotado pela população 

durante a vida adulta nos estimulou a investigar sua possível relação com o desenvolvimento 

dos FCA induzidos pela 1,2-dimetilhidrazina (DMH) na mucosa do cólon em ratos machos. 

 Nossos resultados demonstram que a exposição à dieta Ocidental durante a fase de 

gestação não alterou o consumo médio de ração, não alterou o peso corpóreo médio e o ganho 

de peso corpóreo das fêmeas prenhes quando comparado as fêmeas tratadas com dieta padrão. 

Durante a fase de lactação, houve perda fisiológica de peso corpóreo nas fêmeas 

lactantes de ambos os tratamentos. As fêmeas prenhes expostas à dieta Ocidental 

apresentaram valores médios de consumo de ração menores que as fêmeas que receberam 

dieta padrão, enquanto a prole de machos exposta à dieta Ocidental apresentou valores médios 

de ganho de peso corpóreos menores quando comparados aos que receberam dieta padrão. 

Esses resultados podem ser atribuídos à sensação de saciedade proporcionada pela dieta 

hiperlipídica. 

Na fase juvenil, a parcela da prole de machos exposta à dieta Ocidental desde a vida 

intra-uterina até ao DPN 42 (G2) apresentou valores médios de consumo de ração menores e 

valores de peso corpóreos finais menores, quando comparados ao grupo que recebeu dieta 

padrão (G1) (animais não iniciados), atribuídos à sensação de saciedade proporcionada pela 

dieta hiperlipídica. Observamos que em roedores, uma dieta rica em gordura e pobre em ácido 

fólico, fibra e colina, induz a diminuição do peso corpóreo, respectivamente. 
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Na fase juvenil e vida adulta, a parcela da prole de machos dos grupos G5 (expostos à 

dieta ocidental na vida intra-uterina, lactação e fase juvenil) e G6 (animais previamente 

expostos à dieta ocidental durante a gestação, lactação, fase juvenil e sua reintrodução na vida 

adulta), o consumo médio de ração foi menor no primeiro e no segundo mês de exposição 

quando comparados ao grupo G3 (exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 semanas de 

experimento) e G4 (exposição à dieta ocidental durante a fase adulta). A partir do terceiro 

mês, o consumo médio de ração foi equivalente nos quatro grupos experimentais, o que 

fundamenta a hipótese da adaptabilidade ao fenótipo econômico, descrita por Wells (2003): se 

o ambiente é privado de nutrientes, o organismo se adapta a essa condição. A hipótese do 

fenótipo econômico propõe que condições adversas nas fases iniciais do desenvolvimento 

levam a alterações metabólicas e fisiológicas que garantem a sobrevivência do organismo, 

selecionando uma via de crescimento adequado. Quanto aos critérios de peso corpóreo médio, 

a evolução foi menor no primeiro e no segundo mês de exposição, o que também fundamenta 

a hipótese da adaptabilidade ao fenótipo econômico descrita por Wells, 2003. 

 Em relação à análise quantitativa de focos de criptas aberrantes (FCAs) detectados 

estereoscopicamente pela coloração de azul de metileno, a exposição à dieta Ocidental 

durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil aumentou significativamente a 

multiplicidade de criptas nos FCA induzidos pela DMH no grupo G5 quando comparado ao 

G3. Nossos resultados são similares aos descritos por Xial et al., (2007), que observou o  

desenvolvimento de múltiplos tumores do cólon induzidos pelo azoximetano (AOM) por via 

de programação nutricional na fase fetal.  

 A exposição à dieta Ocidental durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil 

diminuiu a susceptibilidade à carcinogênese do cólon pela DMH quando reintroduzida 

durante a fase adulta (G6). Embora não observada significância estatística, o número e 
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multiplicidade de lesões foram menores neste grupo, G6, submetido a programação 

nutricional na fase fetal. 

 Em relação ao número e multiplicidade de lesões pré-neoplásicas do cólon, a 

exposição à dieta ocidental durante a vida adulta (G4) aumentou significativamente o número 

e a multiplicidade de FCA induzidos pela DMH na mucosa do cólon quando comparado ao 

grupo G3. Dessa maneira, a exposição à dieta ocidental durante a vida adulta constitui fator 

de risco para o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas no cólon de roedores. Nossos 

resultados estão de acordo com os dados relatados por Newmark et al., (2001, 2009).    

Em relação à análise quantitativa de focos de criptas aberrantes (FCAs) detectados 

histologicamente pela coloração de hematoxilina-eosina, embora não observada significância 

estatística, a exposição à dieta Ocidental durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil 

(G5) aumentou a multiplicidade de criptas nos FCA induzidos pela DMH quando comparado 

ao grupo G3. 

 A exposição à dieta Ocidental durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil (G6) 

modificou a susceptibilidade à carcinogênese do cólon pela DMH quando reintroduzida 

durante a fase adulta. Surpreendentemente, verificou-se neste grupo (G6) redução 

significativa do número e da multiplicidade de FCA induzidos pela DMH, o que demonstra 

que a reintrodução da dieta Ocidental durante a vida adulta resgata uma resposta adaptativa 

programada precocemente durante o desenvolvimento do organismo. Nossos resultados são 

similares a proposta de Wells (2007) referente à hipótese do fenótipo econômico, que se 

fundamenta na característica de adaptabilidade à longo prazo, preparando o organismo para a 

vida adulta (Wells, 2007). 

 Em relação ao número e multiplicidade de lesões pré-neoplásicas do cólon, a análise 

histológica do cólon corroborou os dados obtidos na análise estereoscópica dos FCAs, que a 
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exposição à dieta ocidental durante a vida adulta (G4) aumentou significativamente o número 

e a multiplicidade de FCA induzidos pela DMH, quando comparado ao grupo G3 que foi 

exposto à dieta padrão desde a vida fetal até 20 semanas de experimento.  

 Histologicamente, os FCAs apresentaram alterações progressivas.  

 Embora não observada significância estatística, a exposição à dieta Ocidental durante 

a fase de gestação, lactação e fase juvenil (G5) aumentou o número médio de lesões 

displásicas de alto grau e de baixo grau, quando comparado ao grupo G3. 

 A reintrodução da dieta Ocidental na vida adulta, em animais previamente expostos 

durante a vida intra-uterina, lactação e fase juvenil (G6) diminuiu significativamente o 

número médio de lesões hiperplásicas e de displasia de baixo grau, quando comparado ao 

grupo G4, o que corrobora a hipótese do fenótipo econômico, conforme descrita por Wells 

(2007). 

  A exposição à dieta ocidental durante a vida adulta (G4) induziu aumento 

significativo do número médio de lesões com displasia de alto grau na mucosa do cólon de 

roedores iniciados pela DMH, quando comparado ao grupo G3. Nossos resultados referendam 

os relatados por Risio et al., 1996. 
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7)  Conclusão 

 O câncer do cólon, que é uma das principais neoplasias do mundo ocidental moderno, 

pode ter entre seus fatores moduladores a via de programação nutricional na fase fetal. 

 A exposição à dieta Ocidental durante a fase de gestação, lactação e fase juvenil 

diminuiu a susceptibilidade à carcinogênese do cólon pela DMH quando reintroduzida 

durante a fase adulta, o que demonstra que a reintrodução da dieta Ocidental durante a vida 

adulta resgata uma resposta adaptativa programada durante o desenvolvimento fetal.  

 A exposição à dieta Ocidental durante a vida adulta constitui fator de risco para o 

desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas no cólon de roedores. 

 Portanto, a exposição à dieta Ocidental constitui fator de risco para o desenvolvimento 

de lesões pré-neoplásicas e sua reintrodução na vida adulta modifica a susceptibilidade ao 

desenvolvimento de FCA induzido quimicamente na primeira geração de descendentes em 

ratos machos SD.  
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Figura 10 

 

Focos de criptas aberrantes (FCA) identificados pela coloração de azul de metileno: A) FCA com uma cripta 
aberrante; B) FCA com duas criptas aberrantes; C) FCA com três criptas aberrantes, D) FCA com quatro 

criptas aberrantes. Objetiva de 40x 
 

 



 

 

 

 

 

Figura 11 
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Focos de criptas aberrantes (FCA) identificados pela coloração de hematoxilina-eosina: A) FCA com uma 
cripta aberrante; B) FCA com duas criptas aberrantes; C) FCA com três criptas aberrantes, D) FCA com 

quatro criptas aberrantes. Objetiva de 40x 
 

 

 

 



  

Tabela 1. Composição das rações semi purificadas (Modificado de Hernández & Heddle, 
2005). 

Ingredientes Dieta padrão AIN-76A1 Dieta ocidental (teste) 

Gordura (mg) (óleo de milho %) 5 20 

Proteína (mg) (%) 20 20 

Carboidrato (mg) (%) 66 66 

Cálcio (mg/g)2 0,5 0,5 

Vitamina D3 (IU/g)2 1 1 

Fósforo (PO4) (mg/g)2 0,6 0,6 

Fibra (celulose) (%) 5 2 

Ácido fólico (mg/g)2 2 1 

DL-Metionina (%) 0,3 0,3 

L-Cisteína (%) - 0,3 

Colina (%) 0,2 0,12 

Kcal/g (aproximadamente) 3,6 4,5 
1AIN-76A Purified Diet, Rat or Mouse (also known as # 5800-B). 2mg/g ou IU/g da Mistura de Vitaminas.



  

Tabela 2. Consumo estimado de ração e líquidos, peso corpóreo final e ganho de peso das fêmeas prenhes expostas à dieta padrão ou 
Ocidental durante a fase de gestação.1 Razão sexual. 

Grupo/Tratamento 
Número de 

gaiolas 

Consumo de ração 

(g/rato/dia)2 

Consumo de líquidos 

(g/rato/dia)2 

Peso corpóreo 

final 3 

Ganho de 

peso4 
Razão Sexual5 

Dieta padrão 

(AIN-76A) 
11 24,86 ± 3,91 34,12 ± 9,25 388,55 ± 32,97 139,91 ± 16,86 0,964 

Dieta 

Ocidental 
12 23,12 ± 5,83 33,15 ± 7,63 384,42 ± 21,49 132,67 ± 16,93 0,789 

1 Valores representados por média ± SD. 2 Valor estimado individual (n=1) mensurado no DG 0, DG 6, DG 9, DG 12, DG 15, DG 18 e DG 20. 3 Mensurado no DG 20; 4 
Baseado na diferença entre DG 20 e DG 0. 5 Número da prole de fêmeas dividido pelo número da prole de machos. 

 

Tabela 3. Consumo estimado de ração e líquidos e perda de peso das fêmeas lactantes e ganho de peso corpóreo da prole de machos, expostos 
à dieta padrão ou Ocidental durante a fase de lactação.1 

Grupo/Tratamento 
Número de 

gaiolas 

Consumo de ração 

(g/rato/dia)2 

Consumo de líquidos 

(g/rato/dia)2 

Perda de peso fêmeas 

lactantes3 

Ganho de peso prole 

de machos3 

Dieta padrão 

(AIN-76A) 
11 33,44 ± 6,86 41,66 ± 11,06 29,55 ± 22,17 

16,64 ± 5,99  

(56)4 

Dieta Ocidental 12 18,57 ± 4,87* 32,45 ± 6,73 22,00 ± 10,97 
7,32 ± 1,90** 

(71)4 
1 Valores representados por média ± SD; 2 Valor estimado individual (n=1) mensurado no DPN 3, DPN 6, DPN 9, DPN 12, DPN 15, DPN 18 e DPN 21; 3 Mensurado no 
DPN 13 e DPN 21; 4 número da prole de machos; *, ** Diferença significativa em relação ao grupo controle (p=0,0015 e p=0,0013, respectivamente). 

 

 

 



  

Tabela 4. Consumo estimado de ração da prole de ratos machos não-iniciados pela DMH, do DPN 21 ao DPN 42.1 

Grupo/Tratamento2 Número de animais Consumo de ração (g) Peso Corpóreo final (g) 

(G1) Dieta padrão3 12 8,55 ± 2,28 107,05 ± 22,80 

(G2) Dieta Ocidental4 15 3,10 ± 0,80* 38,47 ± 9,90* 
1 Valores representados por média ± SD; 2 EDTA= ácido etilenodiamino tetra-acético (2 x 5 mg p.c) (s.c); 3 Consumo de ração baseado no valor estimado por gaiola (n=4); 
4 Consumo de ração baseado no valor estimado por gaiola (n=5); *Diferença significativa em relação ao grupo G1 (p=0,001). 

 

Tabela 5. Consumo estimado de ração pela prole de ratos machos iniciados pela DMH, do DPN 21 ao DPN 140.1 

Consumo de ração (g) 
Grupo/Tratamento2 

Novembro Dezembro Janeiro Fevereiro 

8,65 ± 1,44 10,83 ± 3,34 15,99 ± 4,46 16,45 ± 3,98 (G3) 

Dieta padrão+DMH4 (12)3 (12)3 (11)3 (11)3 

6,60 ± 1,27 12,38 ± 4,95 15,18 ± 4,16 14,37 ± 4,29 (G4) 

Dieta padrão+DMH+Dieta Ocidental4 (12)3 (12)3 (10)3 (10)3 

2,84 ± 0,6 * 8,06 ± 3,36 * 15,48 ± 4,18 19,47 ± 6,71 (G5) 

Dieta Ocidental+DMH5 (15)3 (14)3 (13)3 (13)3 

3,86 ± 0,82 * 7,69 ± 3,46  16,51 ± 4,42 16,72 ± 4,79 (G6) 

Dieta Ocidental+DMH+Dieta Ocidental5 (15)3 (14)3 (13)3 (13)3 
1 Valores representados por média ± SD; 2 DMH= 1,2-dimetilhidrazina (4 x 40 mg/kg p.c.) (s.c.); 3 número de animais; 4 Consumo de ração baseado no valor estimado por 
gaiola (n=4); 5 Consumo de ração baseado no valor estimado por gaiola (n=5); * Diferença significativa em relação à G3 e G4 (p≤0,05). 

 

 

 

 



  

Tabela 6. Evolução do peso corpóreo da prole de ratos machos iniciados pela DMH, do DPN 21 ao DPN 140 1. 

Peso corpóreo (g) 
Grupo/Tratamento2 

Dezembro Janeiro Fevereiro Peso Final4 

149,92 ± 54,07 234,83 ± 84,55 289,42 ± 96,75   311,10 ± 47,60 (G3) 

Dieta padrão+DMH (12)3 (12)3 (11)3 (11)3 

184,83 ± 51,37  237,25 ± 115,64 272,33 ± 128,75 321,40 ± 57,90 (G4) 

Dieta padrão+DMH+Dieta Ocidental (12)3 (12)3 (10)3 (10)3 

78,53 ± 18,45* 145,53 ± 53,62* 232,67 ± 77,86* 293,8 ± 28,40 (G5) 

Dieta Ocidental+DMH (15)3 (14)3 (13)3 (13)3 

76,21±8,71* 167,67 ± 54,77* 216,07 ± 71,71* 248,80 ± 37,70* (G6) 

Dieta Ocidental+DMH+Dieta Ocidental (15)3 (14)3 (13)3 (13)3 
1Valores representados por média ± SD; 2 DMH= 1,2-dimetilhidrazina (4 x 40 mg/kg p.c.) (s.c.); 3 número de animais; 4 Eutanásia DPN 140; * Diferença significativa em 
relação a G3 e G4 (p<0,01) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

Tabela 7. Efeitos da exposição à dieta ocidental sobre o número e multiplicidade dos FCA identificados pela coloração de azul de metileno. 
Valores apresentados em Média ± SD. 

Grupo/Tratamento1 N CA Total2 FCA Total2 FCA 1 a 33 FCA > 43 CA/FCA2 

(G3) 

Dieta padrão+DMH 
11 116,45 ± 61,57 46,9 ± 22,81 38,55 ± 21,30 8,36 ± 9,53 2,48 ± 0,52 

(G4) 

Dieta padrão+DMH+Dieta Ocidental 
10 201,90 ± 119,71* 83,10 ± 49,71* 69,40 ± 44,16* 13,7 ± 8,27 2,44 ± 0,36 

(G5) 

Dieta Ocidental+DMH 
13 186,38 ± 133,23 58,55 ± 40,89 39,62 ± 29,34 19,23 ± 15,16* 2,96 ± 1,08 

(G6) 

Dieta Ocidental+DMH+Dieta Ocidental 
13 130,38 ± 126,54 48,08 ± 46,41 37,62 ± 37,60 10,46 ± 10,20 2,54 ± 1,01 

1DMH=1,2-dimetilhidrazina (4x40 mg/kg p.c, s.c); 2Número, 3Multiplicidade. *Diferença significativa em relação a G3 (p≤0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Tabela 8. Efeitos da exposição à dieta ocidental sobre o número e multiplicidade dos FCA identificados pela coloração de hematoxilina-
eosina. Valores apresentados em Média ± SD. 

Grupo/Tratamento1 N CA Total2 FCA Total2 FCA 1 a 33 FCA > 43 CA/FCA2 

(G3) 

Dieta padrão+DMH 
11 28,55 ± 16,72  11,09 ± 5,97  8,91 ± 5,24  2,18 ± 2,04  2,30 ± 0,92  

(G4) 

Dieta padrão+DMH+Dieta Ocidental 
10 60,50 ± 29,78*   20,90 ± 11,68*  14,70 ± 10,23  6,20 ± 3,68*  3,02 ± 0,60* 

(G5) 

Dieta Ocidental+DMH 
13 49,54 ± 46,57  16,00 ± 13,16  10,54 ± 8,38  5,38 ± 5,53  2,88 ± 1,26  

(G6) 

Dieta Ocidental+DMH+Dieta Ocidental 
13 26,00 ± 24,91** 8,23 ± 8,17 ** 5,46 ± 5,58 ** 2,77 ± 3,35**  2,68 ± 1,65  

1DMH=1,2-dimetilhidrazina (4x40 mg/kg p.c, s.c); 2Número, 3Multiplicidade. * Diferença significativa em relação a G3 (p≤0,05); ** Diferença significativa em relação a 
G4 ( p≤0,03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

Tabela 9. Graus de displasia das lesões pré-neoplásicas induzidas pela DMH. Valores apresentados em Média ± SD. 

Grupo/Tratamento2 N ACF não displásico Displasia de baixo grau Displasia de alto grau 

(G3) 

Dieta padrão+DMH 
11 3,45 ± 2,91 5,82 ± 3,87 0,55 ± 0,52 

(G4) 

Dieta padrão+DMH+Dieta Ocidental 
13 6,60 ± 5,23 10,10 ± 6,31 2,10 ± 1,10* 

(G5) 

Dieta Ocidental+DMH 
13 5,62 ± 5,17 6,62 ± 5,08 1,23 ± 2,24 

(G6) 

Dieta Ocidental+DMH+Dieta Ocidental 
13 3,62 ± 4,01 3,54 ± 3,45** 0,38 ± 0,65** 

1DMH=1,2-dimetilhidrazina (4x40 mg/kg p.c, s.c). * Diferença significativa em relação a G3 (p<0,001); ** Diferença significativa em relação a G4 ( p≤0,004). 
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Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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