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RESUMO

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) € o crescimento benigno e néo controlado
da prostata e alguns fatores que contribuem para essa condicdo sdo as
alteragcbes dos hormonios esteroides e a variagdo na expressdo dos seus
receptores, assim como a inflamacao cronica. Essa doenca acomete mais que
40% dos homens acima de 40 anos, causando diversos sintomas que afetam a
qualidade de vida dos pacientes. Os medicamentos para HPB causam diversos
efeitos colaterais e por isso, compostos naturais sdo investigados como
tratamentos alternativos. O 6leo de coco (CO) possui em sua composicao, acidos
graxos como acido laurico e caprico, que apresentaram efeitos benéficos para o
tratamento da HPB. No entanto, os efeitos desse 0leo sobre a préstata ainda sao
pouco conhecidos. O gerbilo da Mongélia (Meriones unguiculatus) é um roedor
muito utilizado em estudos da prostata e a administracéo de testosterona é capaz
de induzir a HPB, o que favorece a utilizacdo dessa espécie como modelo para
estudos dessa natureza. Assim, esse trabalho investigou os efeitos do CO sobre
a hiperplasia prostatica induzida pela testosterona em gerbilos adultos.
Dividimos os animais em trés grupos experimentais: controle intacto (IC) formado
por animais que ndo receberam nenhum tratamento; hiperplasia induzida (HI),
animais que receberam injecdes subcutaneas de testosterona (3mg/Kg) em
dias alternados por 30 dias e o grupo hiperplasia mais 6leo de coco (HCO) em
gue os animais receberam injecfes subcutaneas de testosterona em dias
alternados por 30 dias e em seguida CO (Copra) (1 ml/Kg) via gavagem,
diariamente, por 30 dias. Verificamos que o tratamento com CO na prostata
hiperplasica ndo alterou o peso da préstata ventral em comparagdo ao grupo
hiperplasico, porém causou alteragces na morfologia, reduzindo a altura e a
frequéncia do epitélio e do estroma muscular, a area nuclear, assim como a
frequéncia das fibras colagenas. Observamos reducdo da imunomarcacdo dos
receptores de andrégeno (ARs) e de estrégeno (ERa e ERpB) e observamos a
mesma tendéncia no western blot, embora ndo significativo. A proliferacédo
celular foi maior no grupo HCO, porém também verificamos aumento da morte
celular por apoptose nesse grupo. Houve a reducao da expressao das enzimas
5 a redutase, ciclooxigenase 2 (COX-2), metaloproteinases de matriz 2 e 9
(MMP2 e MMP9). Observamos a reducéo dos focos inflamatorios subepiteliais e



periductais, como também a reducéo de células positivas para marcadores de
macréfagos F4/80 no estroma e CD68 e CD163 no epitélio do grupo HCO. O
nivel sérico de testosterona aumentou nos grupos Hl e HCO. Esses resultados
demonstram que o 6leo de coco possui efeito pro-apoptoético e anti-inflamatério,
como também altera a expressdo dos ARs e ERs, minimizando os efeitos
hiperplasicos, indicando que este 6leo pode ser benéfico e auxiliar no tratamento
da HPB.

Palavras—chave: Oleo de coco. Hiperplasia. Testosterona. Prostata. Gerbilos.



ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the benign and uncontrolled growth of the
prostate, and some factors that contribute to this condition are changes in steroid
hormones and variation in the expression of their receptors, as well as chronic
inflammation. This disease affects more than 40% of men over the age of 40,
causing various symptoms that affect the quality of life of patients. Medications
for BPH cause several side effects and therefore natural compounds are
investigated as alternative treatments. Coconut oil (CO) has in its composition,
fatty acids such as lauric and capric acid that have shown beneficial effects for
the treatment of BPH. However, the effects of this oil on the prostate are still
poorly known. The Mongolian gerbil (Meriones unguiculatus) is a rodent widely
used in studies of the prostate and the administration of testosterone can induce
BPH, which favors the use of this species as a model for studies of this nature.
Thus, this work investigated the effects of CO on testosterone-induced prostatic
hyperplasia in adult gerbils. We divided the animals into three experimental
groups: intact control (IC) formed by animals that received no treatment; induced
hyperplasia (HI), animals that received subcutaneous injections of testosterone
(3mg/Kg) every other day for 30 days and the group hyperplasia plus coconut oll
(HCO) in which the animals received subcutaneous injections of testosterone
every other day for 30 days and then CO (Copra) (1 ml/Kg) via gavage, daily, for
30 days. We found that treatment with CO in the hyperplastic prostate did not
change the weight of the ventral prostate compared to the hyperplastic group, but
caused changes in morphology, reducing the height and frequency of the
epithelium and muscle stroma, nuclear area, as well as the frequency of collagen
fibers. We observed reduced immunolabeling of androgen receptors (ARs) and
estrogen receptors (ERa and ER) and observed the same trend in western blot,
although not significant. Cell proliferation was higher in the HCO group, but we
also observed increased cell death by apoptosis in this group. There was a
reduction in the expression of enzymes 5 a reductase, cyclooxygenase 2 (COX-
2), matrix metalloproteinases 2 and 9 (MMP2 and MMP9). We observed a
reduction in subepithelial and periductal inflammatory foci, as well as a reduction
in positive cells for macrophage markers F4/80 in the stroma and CD68 and

CD163 in the epithelium of the CO group. The serum testosterone level increased



in the HI and HCO groups. These results show that coconut oil has pro-apoptotic
and anti-inflammatory effects, as well as changes the expression of ARs and
ERs, minimizing hyperplastic effects, indicating that this oil may be beneficial and
assist in the treatment of BPH.

Keywords: Coconut oil. Hyperplasia. Testosterone. Prostate. Gerbil.
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1. INTRODUCAO

1.1. Prostata

A prostata € a maior glandula acessoria do aparelho genital masculino e esta
localizada na base da bexiga, rodeando a porcao proximal da uretra (ALSHAHRANI,;
MCGILL; AGARWAL, 2013). Ela produz um fluido alcalino que compde a maior parte
do liquido seminal e tem a funcdo de proteger e nutrir os espermatozoides
(ALSHAHRANI; MCGILL; AGARWAL, 2013; VERZE; CAIl; LORENZETTI, 2016).

llustracdes anatdmicas da préstata foram publicadas desde meados do século
XVI, quando Andreas Vesalius, em 1543, publicou as suas observacfes sobre as
glandulas acessoérias masculinas (AARON; FRANCO; HAYWARD, 2016;
SAUNDERS; O'MALLEY, 2013). Em 1912, Lowsley utilizou o termo "l6bulos" para
descrever as regides da prostata, que foram designados o I6bulo médio, dois laterais,
posterior, e I6bulos ventrais. Em humanos adultos, os Iébulos que descreveu séo
fundidos e ndo podem ser separados (HUTCH; RAMBO, 1970; TISSELL; SALANDER,
1984). A nomenclatura mais utilizada para descrever a estrutura da préstata humana
€ a de McNeal, que dividiu a prostata em trés areas principais que sao
histologicamente distintas e anatomicamente separados em zonas central, de
transicéo, periférica e fiboromuscular (MCNEAL, 1984).

Assim como nos humanos, mamiferos como o cao, o gato e alguns morcegos,

a organizacao multilobar ndo € observada nos adultos e a prostata constitui um érgao
compacto (PRICE, 1963; ZHU et al., 2004; MCNEAL, 1983). Porém, na maioria dos
outros animais, incluindo outros primatas e roedores, 0s Varios lobos prostaticos séo
separados em varios graus sob um ponto de vista anatémico, histoldgico e fisioldgico
(AARON; FRANCO; HAYWARD, 2016).

Em roedores, a prostata € formada por quatro lobos distintos que circundam a
uretra na base da bexiga, designados como o lobo ventral, lobo lateral, lobo dorsal e
lobo anterior ou glandula de coagulagdo que se encontram associadas as vesiculas
seminais (JESIK; HOLLAND; LEE, 1982; PRICE, 1963). Embora a presenca de lobos
seja uma caracteristica comum da maioria dos roedores investigados até o momento,
algumas variagdes foram observadas. Em ratos, o lobo lateral e o lobo dorsal séo
frequentemente dissecados e analisados em conjunto, como o lobo dorsolateral, pois

estes componentes exibem uma origem ductal da mesma regido (CASTRO et al.,
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2021; JESIK; HOLLAND; LEE, 1982; PRICE, 1963). O lobo ventral dessas espécies é
0 componente mais proeminente e exibe uma resposta epitelial mais rapida a ablacéo
androgénica, portanto € o principal modelo experimental utilizado para compreender
a biologia da prostata (JESIK; HOLLAND; LEE, 1982; SHAPPELL et al.,, 2004;
SUGIMURA; CUNHA; DONJACOUR, 1986).

Histologicamente, a prostata de roedores € composta um tecido epitelial
secretor, que forma as unidades tubulares, e um estroma rico em células musculares
lisas (PRICE, 1963; SUGIMURA; CUNHA; DONJACOUR, 1986). O epitélio prostatico
apresenta tipos variados de células (basais, secretoras luminais, intermediarias e
neuroenddcrinas) dependentes de hormonios esteroides, que reagem diferentemente
a cada um deles (RISBRIDGER; TAYLOR, 2006; RUMPOLD et al., 2002). Nesse
compartimento também podem ser encontrados outros tipos celulares, como os
macréfagos e os linfécitos (CHATTERJEE, 2003; SFANOS et al., 2018).

O estroma é composto por células musculares lisas (CML) que atuam na
contracdo durante a ejaculacdo, sendo o tipo celular mais frequente nesse
compartimento. Também sdo encontradas células envolvidas na resposta
inflamatoéria, na manutencdo e na organizacao do tecido como fibroblastos, células
endoteliais, células nervosas, teldcitos e células do sistema imune como os linfgcitos,
macrofagos e mastoécitos, imersos em uma matriz extracelular (MEC) (CHATTERJEE,
2003; CORRADI et al., 2013; SFANOS et al., 2018). Uma intensa sinalizagdo ocorre
entre 0s compartimentos prostaticos e pode influenciar células epiteliais, responsaveis
pela renovacdo do compartimento epitelial e secrecdo parcial do fluido seminal
(ROCHEL et al., 2007).

Comparacdes do desenvolvimento da préstata nos seres humanos e nos
roedores mostraram que a morfogénese ocorre de forma analoga (PRICE, 1963;
TIMMS; MOHS; DIDIO, 1994). No entanto, ainda existe muita controvérsia em relagao
a homologia entre os lobos prostaticos de roedores e as zonas prostaticas dos
humanos. Apesar de ndo existir uma homologia definida, roedores de laboratdrio tém
sido amplamente utilizados para investigacdes relativas a histofisiologia e a patologia
da prostata, sendo a maioria dos estudos concentrados no lobo ventral (SANTOS et
al., 2017; VENANCIO et al., 2012; VILAMAIOR et al., 2000; VILAMAIOR; TABOGA;
CARVALHO, 2006).

Esta énfase no lobo ventral deve-se a sua maior sensibilidade a andrégenos, e

portanto, maior incidéncia de hiperplasia e neoplasia (BANERJEE et al., 1998;
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CORDEIRO et al., 2008; SHAPPELL et al., 2004; VILAMAIOR et al., 2000) essas
caracteristicas também tem sido observadas no gerbilo da Mongodlia (CORRADI et al.,
2004; OLIVEIRA et al., 2007; PEGORIN DE CAMPOS et al., 2006).

1.2. Modelo experimental

O gerbilo da Mongdlia (Meriones unguiculatus), também conhecido como
esquilo da Mongdlia ou gerbilo de laboratério, € um pequeno roedor da familia
Muridae, subfamilia Gerbillinae. Originario das regides aridas da China e da Mongdlia,
foi introduzido nas Américas como nova proposta de animal experimental
(SCHWENTKER, 1963) por ser um animal de facil manipulacdo e apresentar
comportamento décil (BATCHELDER et al., 2012; RICH, 1968). Esse pequeno roedor
tem sido utilizado em diversos estudos, tais como fisiologia (NOLAN; BROWN;
CAVANAGH, 1990), e morfologia (CORRADI et al., 2004; DOS SANTOS et al., 2003;
PINHEIRO et al., 2003; ROCHEL et al., 2007) e vem sendo largamente utilizado em
estudos da prostata (CAMPOS et al., 2008, 2011; CASTRO et al., 2021; CORRADI
et al., 2013, 2017; DE JESUS et al., 2015; GUERRA et al., 2019; SANCHES et al.,
2014; TABOGA,; VILAMAIOR; GOES, 2009).

A préstata do gerbilo é constituida pelos lobos ventral (VL), anterior ou glandula
coaguladora (CG), dorsal (DL) e dorsolateral (DLL) que estédo associados a uretra (UR)
(Figura 1). O LV distingue-se dos outros apresentando uma organiza¢do mais frouxa
do tecido do estroma e células musculares mais finas e lisas, o compartimento
subepitelial € mais espesso e contém duas a quatro camadas de fibroblastos rodeadas
por fibras de colageno e material amorfo (ROCHEL et al., 2007) e o epitélio é
composto por duas linhagens celulares, células secretoras e células basais.

Estudos mostram que as caracteristicas histolégicas, histoquimicas e ultra-
estruturais da préstata dos gerbilos adultos sdo comparaveis com a prostata humana
(PEGORIN DE CAMPOS et al., 2006), sendo possivel a aplicacdo desse modelo
animal em estudos experimentais que permitam uma maior compreensdo das
doencas da prostata (SCARANO; VILAMAIOR; TABOGA, 2006). Além disso, a
aplicacao de testosterona exdgena nos gerbilos adultos, causam efeitos proliferativos
na préstata, sugerindo que possam ser utilizados como modelo para o estudos dessa
natureza (CASTRO et al., 2021; SCARANO; VILAMAIOR; TABOGA, 2006).
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Figura 1. Representacdo esquematica do complexo prostatico do gerbilo da Mongdlia. (A). Vista lateral; (B) Vista
dorsal. Bexiga urinaria (BL); glandula coaguladora ou lobo anterior (CG); lobo dorsal (DL); lobo dorsolateral (DLL);

vesicula seminal (SV); uretra pélvica e musculo uretral (UR); lobo ventral (VL).
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FONTE: Extraido e adaptado de ROCHEL et al., 2007.

1.3. Fisiologia da prostata

A préstata € dependente de hormdnios esteroides tanto para o
desenvolvimento e diferenciacdo durante a embriogénese, como também na
manutenc¢do durante a vida adulta (THOMSON; CUNHA; MARKER, 2008; VICKMAN
et al., 2020).

A producdo de andrégenos € regulada pelo eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal (CUNHA et al., 2001) e a testosterona (T) € o principal andrégeno circulante
no organismo masculino, sendo a maior parte produzida nos testiculos pelas células
de Leydig e uma pequena propor¢ao pelas glandulas adrenais (HO; HABIB, 2011;
ROEHRBORN, 2008; WILSON, 2011). Na prostata a T é convertida pela enzima 5 a
redutase (5aR) em di-hidrotestosterona (DHT), sua forma hidroxilada (ASADA et al.,
2001) (Figura 2). ADHT é o androgeno predominante na prostata e o de maior atuacéo
na glandula, devido a alta afinidade com os receptores de andrégeno (AR).

Os androgenos sao imprescindiveis para os 0rgdos sexuais masculinos e
atuam nas células alvo da prostata através da interacdo com seus receptores (ARS)
(MARKER et al., 2003), estimulando atividades especificas nas células prostaticas,
como a proliferacéo das células epiteliais e estromais (TABOGA,; VILAMAIOR; GOES,
2009; WANG et al., 2001). Devido a manutencdo da homeostasia prostatica, assim
como o crescimento serem dependentes desses androgenos, estudos mostram que
os androgenos possuem um papel importante no desenvolvimento de lesées malignas
e hiperplasia prostatica benigna em animais de laboratério (CASTRO et al., 2021;
SCARANO; VILAMAIOR; TABOGA, 2006; SHIRAI et al., 2000).
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Figura 2. Esquema do eixo hipotalamo-hipoéfise-testicular-adrenal, producéo e conversdo da testosterona (T) em
di-hidrotestosterona (DHT). Horménio luteinizante liberador de horménio (LHRH); Hormonio luteinizante (LH);
Horménio adrenocorticotropina (ACTH), Dihidrotestosterona (DHT) e CRH (horménio liberador de corticotropina).

Hipotalamo
CRH * LHRH

Pituitaria

l LH ACTH
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FONTE: Extraido e adaptado de CARSON & RITTMASTER, 2003.

Embora o desenvolvimento e a manutencao dessa glandula sejam dirigidos por
androgenos, o0s estrégenos também influenciam na homeostase prostatica, sendo
produzidos localmente a partir da conversdo de testosterona em estradiol pela
atividade da enzima aromatase (CYP19) (GRINDSTAD et al., 2016). Os estrogenos
agem via receptores de estrogenos do tipo alfa (ERa) e do tipo beta
(ERB)(GRINDSTAD et al., 2016; HORVATH et al., 2001; MCPHERSON et al., 2007).
Estes receptores estdo localizados em ambos compartimentos prostaticos, porém o
ER-a pode ser mais expresso no estroma e o ER-B no epitélio, estimulando a
proliferacdo das células epiteliais e estromais (CUNHA et al., 1987; MCPHERSON et
al., 2010)(Figura 3). O ERa é considerado oncogénico, promovendo proliferacdo e
inflamacao (ATTIA; EDERVEEN, 2012; MCPHERSON et al., 2001; RISBRIDGER et
al., 2007 WARNER et al., 2020), enquanto o ERB é predominantemente protetor,
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sendo considerado anticancerigeno, anti-proliferativo, anti-inflamatério e proé-
apoptotico (ATTIA; EDERVEEN, 2012; HORVATH et al., 2001; MCPHERSON et al.,
2001; ZHU et al., 2004) (Figura 3). Dessa forma, a variacdo na expressao dos
receptores ERa e ERB tem sido considerada um dos fatores hormonais de risco
associados ao desenvolvimento de hiperplasia prostatica benigna (HPB) (CHOI et al.,
2016).

Figura 3. Variagdo da expresséo dos receptores de estrogeno. (A). Receptor de estrogeno tipo a. (B). Receptor

de estrégeno tipo B.
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FONTE: Extraido e adaptado de ELLEM & RISBRIDGER, 2009.

1.4. Hiperplasia Prostéatica Benigna

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) consiste no aumento da glandula
resultante da hiperplasia estromal e epitelial (NOA et al., 2005). Esse aumento da
glandula pode comprimir o canal da uretra, provocando a interrup¢ao parcial ou total
desta, interferindo no fluxo normal da urina e causando outros sintomas como
dificuldade de urinar, incontinéncia e gotejamento terminal que afetam a qualidade de
vida dos pacientes (CARRERO-LOPEZ & MI, 2016).

E uma das patologias mais comuns nos homens a partir da quinta década de
vida, podendo associar-se a sintomas do trato urinario inferior (LUTS) (BHARGAVA,
CANDA; CHAPPLE, 2004; LANGAN, 2019; THORPE; NEAL, 2003; UNTERGASSER
et al., 2005). Apesar da sua alta prevaléncia, a etiologia da HPB ainda € pouco
compreendida (MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019; NICHOLSON; RICKE,
2011; ROEHRBORN, 2008 LANGAN, 2019; MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG,
2019). Alguns fatores que contribuem para essa condi¢cao foram observados como

alteracdes hormonais e desbalanco dos seus receptores, assim como a inflamacao
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(EOM et al., 2017a; KRUSLIN et al., 2017; SCARANO; VILAMAIOR; TABOGA, 2006)
(Figura 4).

O aumento dos niveis de testosterona e de seus receptores na prostata
exercem papel fundamental no desenvolvimento da HPB, sendo que o aumento da
expressdo desses receptores esta associada com o aumento da proliferacéo celular,
inibicdo da apoptose e recrutamento de células inflamatérias (BELLO et al., 1997;
VICKMAN et al., 2020; WANG et al., 2012). Dessa forma, a T e outros analogos
androgénicos sao utilizados na inducéo da HPB através de suplementacédo exdégena
em modelos experimentais, na tentativa de ampliar o conhecimento sobre essa
doenca e testar novos tratamentos (ABDEL-AZIZ et al., 2020; CASTRO et al., 2021,
KIRIYA et al., 2019; SCARANO; VILAMAIOR; TABOGA, 2006; SHIRAI et al., 2000).

Os estrégenos também possuem relacdo com a HPB (TABOGA; VILAMAIOR,;
GOES, 2009). Os estrégenos desempenham papéis importantes na regulacdo do
crescimento da préstata em todas as fases da vida (ELLEM; RISBRIDGER, 2009) e
através da associacdo com seus receptores (ER) estimulam a diferenciacdo e a
proliferacéo celular (RISBRIDGER et al., 2001). Especificamente, a ativacdo de ER-a
leva a uma proliferacdo aberrante, inflamacéo, e ao desenvolvimento de lesdes pré-
malignas, enquanto, a ativacdo de ER-[3 tem efeitos que equilibram a a¢ao proliferativa
dos andrdgenos sobre o epitélio (ELLEM; RISBRIDGER, 2009).

Estudos demonstram que o estrégeno leva a disturbios proliferativos no epitélio
prostatico, como a hiperplasia de células basais e as neoplasias intraepiteliais (PIN),
bem como a displasias. As caracteristicas da remodelacdo estromal na situacao de
disturbio estrogénico ndo apenas confirmou sua agéo sobre a proliferagéo e hipertrofia
das células musculares, como também o aumento de constituintes estromais como as
fibras elasticas e coladgenas (SCARANO et al., 2005, 2008).

A inflamacdo pode ser um meio através do qual o estrégeno promove o
desenvolvimento da malignidade, e seu desenvolvimento é uma resposta direta da
prostata aos estrogenos, sendo independente dos andrégenos (ELLEM;
RISBRIDGER, 2009). Observou-se que a inflamacéo cronica coexiste com alteracdes
histolégicas de HPB, sugerindo que a inflamagdo desempenha um papel no
desenvolvimento desta doenca através do aumento de infiltrados inflamatérios como
linfécitos e macrofagos, assim como da secrecao de citocinas, quimiocinas e fatores
de crescimento envolvidos na resposta inflamatoria, que causam o crescimento da
prostata (DE NUNZIO; PRESICCE; TUBARO, 2016; SOLER et al., 2013).
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Sabe-se também que a hiperlipidemia é estreitamente associado a obesidade,
indice de massa corporal (IMC) mais elevado, e estes parametros mostram uma
correlacdo positiva com o BPH (PARSONS et al., 2009). Cai et al., forneceu as
primeiras provas dos efeitos promotores do crescimento prostatico de gordura
dietética em ratos (CAI et al., 2001). Da mesma forma, Rahman et al., observaram o
alargamento do prostata ventral e aumento da expressdo dos receptores alfa-
adrenérgicos em ratos hiperlipidémicos (RAHMAN et al., 2007). Além disso, a inclusédo
da gordura animal saturada (banha) na dieta induziu o0 aumento da prostata e mudou
a expressao do receptor de androgeno (ESCOBAR; GOMES-MARCONDES;
CARVALHO, 2009). Sendo assim, os lipideos também estédo relacionados a etiologia
da HPB.

Figura 4. Representacéo esquematica dos fatores envolvidos na manutencéo da homeostase (A) e desequilibrio
(B) entre a prolifera¢@o e morte celular na prostata. Dihidrotestosterona (DHT); Fator de crescimento epidérmico
(EGF); Fatores de crescimento tipo insulina (IGFs); Fator de crescimento de queratindcitos (KGF); Fator de

crescimento transformador (TGF).
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FONTE: Extraido e adaptado de CARSON & RITTMASTER, 2003.

1.5. Tratamentos para HPB

Diversos medicamentos séo utilizados com o intuito de aliviar os sintomas da
HPB e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, bem como uma tentativa de
prevenir a progressdo da doencga clinica e o desenvolvimento de complicagfes. Para
pacientes com sintomas moderados a severos de HPB, ou suaves que sejam
considerados incobmodos, podem ser oferecidos tratamentos farmacolégicos. As 2

principais classes de medicamentos utilizados sao bloqueadores alfa-adrenérgicos e
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inibidores de 5aR (ALCANTARA MONTERO; MULLER-ARTEAGA, 2019; LAM et al.,
2003; LANGAN, 2019; SANDHU; REPORTS; 2004).

Os blogueadores alfa-adrenérgicos bloqueiam as fibras nervosas simpaticas na
préstata e na bexiga, reduzindo a contracdo do musculo liso e a obstrucéo urinaria.
Enquanto o bloqueio da agdo de 5aR reduz a estimulacao do tecido prostatico através
da reducao dos niveis de DHT, preservando dos efeitos androgénicos da testosterona,
eles sdo capazes de reduzir o tamanho da prostata em até 25% (CARSON;
RITTMASTER, 2003; LANGAN, 2019; MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019;
VICKMAN et al., 2020).

Porém, esses beneficios necessitam ser equilibrados contra os potenciais
efeitos secundarios desses tratamentos, como tontura, miopatia, reducao da libido,
descontrole da ejaculacao, disfuncéo erétil e ginecomastia (PATEL; CHAPPLE, 2006;
SANDHU; REPORTS; 2004; SHUKLA et al., 2010). Devido a esses efeitos colaterais
indesejaveis, muitos homens se interessam na utilizacdo de terapias alternativas para
tratar os sintomas e a procura de remeédios fitoterapicos que fossem capazes de inibir
a HPB aumentou ao longo dos anos.

Estudos com diversos produtos naturais demonstram melhorar os sintomas da
HPB como os extratos de bagas de Serenoa repens, de semente de Curcurbita pepo
(abdbora), de raiz de Urtica dioica (urtiga picante), de flor de Opuntia (cacto), de
Hypoxis rooperi (erva estrela sul-africana), de Pygeum africanum (ameixoeira
africana), assim como o 6leo de coco (ARRUZAZABALA et al., 2007; CICERO et al.,
2019; EOM et al., 2017a; HABIB et al., 2005; PATEL; CHAPPLE, 2006).

1.6. Oleo de coco

O 6leo de coco (CO) é obtido da espécie Cocos nucifera a partir da polpa de
coco fresco, leite de coco ou de residuos de leite de coco. Ha séculos é utilizado como
planta medicinal na medicina tradicional tailandesa e na medicina Ayurveda, como
também é usado como ingrediente nos medicamentos indigenas (DEBMANDAL,;
MANDAL, 2011; INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010; WALLACE, 2019).

Recentemente vem sendo utilizado em larga escala nos paises ocidentais,
como um "super alimento" e elevado a um status de alimento funcional que oferece

varios beneficios tais como a perda de peso, saude cardiaca, melhora da imunidade,
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cicatrizacdo de feridas, melhoria da memoria e higiene oral (SANKARARAMAN;
SFERRA, 2018).

Devido esse aumento exponencial no seu consumo, suas propriedades
bioldgicas tém sido investigadas (KABARA, 2013; SHEELA et al., 2019; TENG et al.,
2020; WALLACE, 2019; YEAP et al., 2014). Ha estudos recentes sobre os diversos
efeitos do CO na saude (SACKS, 2020; WALLACE, 2019), e seu papel nas doencgas
cardiovasculares sdo os mais estudados (JAYAWARDENA et al., 2020; SACKS, 2020;
TENG et al., 2020).

Sua composi¢cdo apresenta acidos graxos saturados (cerca de 90%), sendo o
acido laurico o mais abundante, seguido dos acidos miristico, palmitico, caprilico,
caprico e estearico (AKPAN et al., 2006; HUI, 1996). O acido laurico mostrou-se capaz
de inibir a enzima 5aR (HABIB et al., 2005; LIANG; LIAO, 1992; NIEDERPRUM et al.,
1994; RAYNAUD et al., 2002) e juntamente com o acido caprico foram importantes na
atuacao da resposta anti-inflamatoria através da reducéo da IL 6 e IL 8, como também
através da inibicdo da ativacdo da NF-kB e da fosforilacdo das MAP quinases.
(HUANG et al., 2014; PEREIRA; DA SILVA; LANGONE, 2004; WITCHER; NOVICK;
SCHLIEVERT, 1996).

Na porcéo insaturada (cerca de 9%), encontram-se os acidos graxos poli-
insaturados (PUFA) como os &cidos oleico e linoleico que desempenham um papel
fundamental nos processos inflamatorios (BENNETT; GILROY, 2016; CALDER, 2008;
FANG et al.,, 2007; ISHIHARA; YOSHIDA; ARITA, 2019; MARION-LETELLIER;
SAVOYE; GHOSH, 2015). O &cido oleico demonstrou inibir a enzima 5aR (RAYNAUD
et al., 2002) e ambos podem reduzir a proliferacéo celular e a viabilidade do cancer
de prostata (ASTORG, 2004; HAGEN; RHODES; LADOMERY, 2013; HUERTA-
YEPEZ; TIRADO-RODRIGUEZ; HANKINSON, 2016). Também afetam nos niveis de
estresse oxidativo e na remodelacdo do tecido prostatico, possuindo relacdo direta
com a HPB (VANELLA et al., 2014; YANG et al., 1999).

Estudos mostram a eficacia do CO em acdes analgésicas e antipiréticas
(INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010), agcédo antioxidante (YEAP et al.,
2014), além de promover a resposta do sistema imunolégico nas reacbes anti-
inflamatorias, eliminando completamente as respostas do fator imunitario a
endotoxina, diminuindo a producgéo de citocinas pro-inflamatorias in vivo (RATHEESH
et al., 2017; WAN; GRIMBLE, 1987), fatos que estdo intimamente ligados a HPB.
ARRUZAZABALA et. al. (2007) mostraram através das analises do peso e tamanho
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da prostata, que o CO foi capaz de reduzir essas caracteristicas hiperplasicas em
ratos Sprague-Dawley adultos com HPB induzida pela testosterona
(ARRUZAZABALA et al., 2007).
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6. CONCLUSOES FINAIS

Neste trabalho, trouxemos novos conhecimentos sobre o efeito do 6leo de coco
sobre a préstata hiperplasica de gerbilos adultos e concluimos que este 6leo foi capaz
de inibir o aumento dos tecidos da préstata induzido pela testosterona exdgena, bem
como a é&rea nuclear, além de reduzir a expressao da enzima 5a redutase e dos
receptores de andrégenos e estrégenos. Além disso, observamos seus efeitos pro-
apoptoéticos e anti-inflamatorios, demonstrando ser benéfico para a préstata em
condi¢Bes hiperplasicas. Estes resultados indicam que o CO pode ser um aliado da
medicina natural no tratamento da HPB, porém, tal como em outros estudos com
produtos extraidos de plantas descritos na literatura, precisamos de maior
aprofundamento nas investigacdes para compreender a acdo deste 6leo e o seu
possivel papel no tratamento da HPB.
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