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RESUMO 

As dietas ocidentais são ricas em ácidos graxos saturados (SFA) e ácidos graxos trans (TFA). A dieta 

hiperlipídica (HF) promove um aumento de lipídios e dislipidemia. Os poliinsaturados (PUFAs) têm 

ação anti-inflamatória e antioxidante, têm sido associados ao consumo de ômega-3 e estão relacionados 

à redução de alguns tipos de doenças. A associação entre exercício e PUFAs reduz o risco de morte. O 

estudo avalia os efeitos do exercício físico aeróbio associado ao ômega-3 na próstata ventral de ratos 

Wistar suplementados com um HFD. 49 ratos foram divididos em 7 grupos: CT- recebeu dieta padrão e 

água ad libitum; HF- recebeu apenas dieta hiperlipídica; HF+FO- os animais receberam dieta 

hiperlipídica e óleo de peixe; HF+Ex- receberam dieta hiperlipídica e fizeram exercício físico aeróbio; 

HF+FO+Ex- receberam dieta hiperlipídica, óleo de peixe e realizaram exercício físico; HF+CO- 

receberam dieta hiperlipídica e óleo de chia; HF+CO+Ex- os animais receberam dieta hiperlipídica, óleo 

de chia e realizaram exercício físico. O estudo teve a duração de 14 semanas, a ingestão ω-3 (óleo de 

peixe e óleo de chia, 1ml via gavagem) foi suplementado antes do exercício físico, o protocolo de 

exercício físico aeróbio (natação) consistiu em três vezes por semana, durante 30 minutos, ambos 

durante 8 semanas. A próstata ventral foi coletada, pesada e processada para análise. O HF modificou o 

peso corporal final e o ganho de peso, diminuiu a expressão do receptor androgênico (AR); aumento da 

inflamação prostática via TNF-α; a suplementação de FO diminuiu o peso corporal final, a inflamação, 

aumenta a imunorreatividade da AR; o exercício físico aeróbio reduz o peso corporal final e a expressão 

de IL-6 e TNF-α; FO e CO associados ao exercício reduzem o peso corporal final e o ganho de peso; o 

CO aumentou os genes NRF-2 e GSS, o FO reduz essas expressões e o exercício físico aeróbio associado 

ao FO, potencializando a expressão de CAT e NOS 2. Os PUFAs reduziram os danos causados pelo 

excesso de HF, em conclusão, para que haja maior eficácia em ω -3, é necessário associar-se ao exercício 

físico aeróbio. 

Palavras-chaves: metabolismo lipídico, PUFAs, obesidade, exercício aeróbio, próstata.  
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ABSTRACT 

Western diets are rich in saturated fatty acids (SFA) and trans fatty acids (TFA). High fat diet (HF) in 

promote an increase in lipids and dyslipidemia. Polyunsaturated (PUFAs) have anti-inflammatory and 

antioxidant action, it has been linked to the consumption of omega-3 is related to the reduction of some 

types of diseases. The association between exercise and PUFAs reduced  risk of death. The study 

evaluate the effects of aerobic physical exercise associated with omega-3 on the ventral prostate of 

Wistar rats supplemented with a HFD. 49 rats were divided into 7 groups: CT- received a standard diet 

and water ad libitum; HF- received the high fat diet; HF+FO- high fat diet and fish oil; HF+Ex- received 

a high fat diet and done physical exercise; HF+FO+Ex- high fat diet, fish oil and performs physical 

exercise; HF+CO - high fat diet and chia oil; HF+CO+Ex- high-fat diet, chia oil and performed physical 

exercise. The study lasted 14 weeks, the ω-3 intake (fish oil and chia oil, 1ml via gavage) was 

supplemented before physical exercise, the aerobic exercise (swimming) protocol consisted of three 

times a week, for 30 minutes, both for 8 weeks. The HF modified the final body weight and the weight 

gain, decreased the expression of the androgen receptor (AR); increased prostatic inflammation via 

TNF-α; the supplementation of FO decreases final body weight, inflammation, increases AR 

immunoreactivity; aerobic physical exercise reduces the final body weight and the expression of IL-6 

and TNF-α; FO and CO associated with exercise reduces final body weight and weight gain; the CO 

increased the NRF-2 and GSS genes, FO reduces these expressions and the aerobic physical exercise 

associated with FO, potentiating the expression of CAT and NOS 2. PUFAs reduced the damage caused 

by excessive HF, in conclusion, so that there is greater effectiveness in ω-3 intake, it is necessary to 

associate with aerobic physical exercise. 

Keywords: lipid metabolism, PUFAs, prostate, obesity, aerobic exercise.  
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1.0 Introdução 

A próstata é uma glândula sexual acessória masculina importante para o processo reprodutivo, 

secreta líquido fino de aspecto leitoso com vários nutrientes que compõem o fluido seminal (Francis et 

al., 2018). A próstata ventral é uma glândula túbulo-alveolar revestida por epitélio simples andrógeno 

dependente que regula o seu crescimento, desenvolvimento e manutenção celular. Os andrógenos 

auxiliam na regulação do equilíbrio funcional entre os processos de proliferação celular e de apoptose. 

A morfologia e a fisiologia da próstata apresentam alterações que afetam essa glândula. Entre elas, 

destacam-se a hiperplasia prostática benigna (HPB), neoplasia intraepitelial (PIN), atrofia prostática 

(AP), atrofia inflamatória proliferativa (PIA) e câncer de próstata (CPa) (Marzo et al., 2007). Alterações 

hiperplásicas acometem homens com frequência, estima-se que aproximadamente 65.840 novos casos 

de câncer de próstata ocorrerão no Brasil em 2020, equivalente a 29,2% da população, tornando as 

doenças o segundo câncer mais comum no mundo (INCA, 2020). Fatores associados ao risco de 

proliferação prostáticas estão relacionadas ao estilo de vida sedentário, consumo excessivo de refeições 

com alto teor calórico e pouco nutritivo (Peisch et al., 2017), aumento das taxas de obesidade (Hsing et 

al., 2002) e prevalência de tabagismo (Peisch et al., 2017). Esses fatores induzem um ambiente 

inflamatório na próstata (Vykhovanets et al., 2011), podendo promover o 

aparecimento/desenvolvimento de câncer de próstata (Huang et al., 2012). 

Alterações metabólicas induzidas pela dieta rica em gordura e açúcar desregulam a homeostase 

energética e promovem a obesidade (Saltiel et al., 2001; Kahn et al., 2001). A dieta hiperlipídica (HF) 

é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura  inflamação crônica de baixo grau, que está 

relacionada a doenças metabólicas, incluindo diabetes tipo 2, dislipidemia, aterosclerose e hipertensão 

(Sethi et al., 2015). Notavelmente, as dietas ocidentais são ricas em ácidos graxos saturados (AG) e 

ácidos graxos trans (AGT), e o excesso de AGS na dieta promove acúmulo de lipídios e dislipidemia. 

Caracteriza-se por HF o consumo excessivo de lipídios (40%-50% da ingestão calórica total) como 

ácidos graxos saturados, gorduras saturadas e trans insaturadas (Schrauwen; Westerterp, 2000); 

(Greenwood; Winocur, 2005). O teor elevado de gordura saturada na dieta aumenta o crescimento de 
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câncer prostático (CPa) em células in vitro, enquanto a dieta com baixo teor de gordura retarda o 

crescimento de células cancerígenas prostáticas (Bianco et al., 2006; Wang et al., 1995).  

O aumento do aporte nutricional promove a obesidade fator primário desencadeador de 

inflamação sistêmica. O excesso de nutrientes leva primeiramente à ativação da sinalização metabólica 

ativando vias que incluem c-Jun N-terminal quinase (JNK), fator nuclear k B (NF-kB) e proteína quinase 

R (Tuncman et al., 2006). A ativação dessas vias inflamatórias leva a uma indução de baixo nível de 

citocinas inflamatórias, resultando em uma resposta inflamatória de baixo grau (Kalra & Dhar et al., 

2017). Segundo fato é que o excesso de nutrientes e a obesidade também levam à hiperplasia e 

hipertrofia de adipócitos, remodelação do tecido e aumento nos ácidos graxos livres resultando em 

mudanças na produção de adipocinas e uma resposta inflamatória (Meng et al., 2013). A inflamação é 

um processo da reação do corpo a agentes desconhecidos ou danos aos tecidos. Entre os principais 

marcadores pró-inflamatórios estão a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). 

Essas citocinas têm papel imunoregulatórios (Akira & Kishimoto et al., 1992). A obesidade também 

leva ao aumento do estresse do retículo endoplasmático, resultando na ativação de NF-κB, JNK e 

aumento do estresse oxidativo e, por sua vez, a supra regulação de citocinas inflamatórias (Bays & 

Mandarino et al., 2004; Wang et al., 2017). Todas essas vias contribuem para o início da inflamação 

associada à obesidade. Embora a inflamação associada à obesidade esteja localizada principalmente no 

tecido adiposo branco, outros tecidos mostraram ter aumentado a inflamação na obesidade, incluindo a 

próstata. No entanto, a resposta inflamatória é um mecanismo imunológico efetor ativado com a 

consequente progressão tumoral (Mantovani et al., 2008; Gallí et al., 2009). O aumento inflamatório 

resultante da dieta hiperlipídica pode progredir para alterações prostáticas promovendo a formação de 

espécies reativas do metabolismo oxidativo (ERMO), fatores que têm merecido atenção especial nos 

últimos anos (Khandrika et al., 2009).  

ERMO ou radicais livres (RL) são moléculas altamente instáveis (Khandrika et al., 2009), são 

geradas no ambiente intracelular, podem produzir alterações em uma fita ou na dupla fita de DNA, 

oxidando as bases pirimídicas, púricas e desoxirriboses, levando à mutagênese (Bayraktar et al., 2010). 

A modificação em alguns genes pode ativar proto-oncogenes ou desativar genes supressores de tumor 
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(Shi et al., 2004; Badjatia et al., 2010). Além disso, grandes quantidades de peróxido de hidrogênio 

(H2O2) são produzidas e excretadas pelas células tumorais. Essa configuração eletroquímica permite a 

interação com macromoléculas biológicas, que podem causar alterações nos componentes celulares: 

proteínas, DNA e lipídios (Brown-Borg.,1996). O desequilíbrio entre a formação e remoção de ERMO 

no corpo, devido à diminuição de antioxidantes endógenos ou ao aumento na geração de ERMO, estado 

de estresse oxidativo aumentado um estado oxidante que favorece a ocorrência de lesões oxidativas em 

macromoléculas e estruturas celulares, o que pode resultar em morte celular (Badjatia et al., 2010; 

Bayraktar et al., 2010). Assim, o estresse oxidativo (EO) é instalado, uma condição na qual ocorre um 

desequilíbrio entre as concentrações de espécies antioxidantes (Badjatia et al., 2010; Bayraktar et al., 

2010; Brown-borg et al., 1996). O EO persistente em níveis exacerbados pode causar resistência a 

apoptose, além de promover a proliferação celular, com o crescimento estimulado pela superóxido 

dismutase (SOD) e H²O² (Brown et al., 2001; Bicknell et al., 2001). 

O organismo humano possui um sistema de defesa intrínseco contra a ação dos RL, esse sistema 

pode ser subdividido em sistemas enzimáticos e não-enzimáticos. Vitaminas A, C, E e selênio estão 

entre os principais antioxidantes não-enzimáticos do organismo (Badjatia et al., 2010; Bayraktar et al., 

2010). Dentre as enzimas endógenas, destacam-se a superóxido dismutase (SOD), que catalisa a 

dismutação do ânion superóxido em H2O2; a catalase (CAT), que converte H2O2 em oxigênio molecular 

e água; e a glutationa peroxidase (GSH-Px), que catalisa a degradação de H2O2 e hidroperóxidos e, dessa 

maneira compõe importantes vias detoxificadoras de enzimas secundárias (Bayraktar et al., 2010). Essas 

enzimas secundárias como a glutationa-S-transferase (GST) e a glutationa redutase (GR) atuam 

conjuntamente com a GSH-Px na detoxicação de ERMO (Badjatia et al., 2010; Bayraktar et al., 2010).  

As alterações no balanço entre antioxidantes e oxidantes implicam em lesões de DNA gerando 

processos pré-mutagênicos e podendo levar, em alguns casos, ao câncer (Eblin et al., 2009). Desta 

forma, a quantificação da glutationa pode indicar uma possível correlação entre a diminuição da 

atividade de enzimas antioxidantes, como a GSH-Px, e o aumento nos níveis de bases de DNA lesadas 

devido ao dano oxidativo, comprovando a hipótese de que reações que levam à formação de ERMO 

podem aumentar a quantidade de células malignas (Badjatia et al., 2010; Bayraktar et al., 2010).  
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Apesar da relevância clínica das enzimas antioxidantes, na literatura especializada são escassos 

os dados sobre os perfis de expressão e regulação dessas enzimas no CPa. Maders (et al., 2011) 

correlacionaram o grau (Gleason) e o estágio do CPa com as atividades das enzimas SOD, CAT, GSH-

Px e concluíram que a diminuição dos níveis séricos destas enzimas antioxidantes é considerada um 

importante fator de desenvolvimento e progressão tumoral. Polimorfismos no gene da enzima GST 

foram associados ao aumento do risco de desenvolvimento do CPa (Qadri et al., 2011). A superfamília 

da enzima GST está envolvida na biotransformação de vários compostos reconhecidos como fatores de 

risco para o CPa e o carcinoma urotelial, tais como hidrocarbonetos aromáticos policíclicos e solventes 

halogenados, catalisando a conjugação desses compostos eletrolíticos em glutationa, o que diminui suas 

toxicidades e facilita suas excreções pelo organismo (Maders et al., 2011; Qadri et al., 2011). Contudo, 

nas células tumorais, a ação das GSTs pode levar à resistência de drogas antitumorais  (Townsend&Tew 

et al., 2003). A glutationa S-transferases (GSTP), uma subclasse da enzima GST, também está envolvida 

na detoxificação de carcinógenos e atividade antioxidante (Qadri et al., 2011). Nelson (et al., 2007) e 

(Qadri et al., 2011) demonstraram que mutações somáticas causam inativação do gene para GSTP, 

localizado no cromossomo 11q13 evidenciando a ineficiência de ações terapêuticas. Assim, recursos 

como a utilização de ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) estão sendo indicados e utilizados como 

antioxidantes para o tratamento de diversas doenças, dentre elas o câncer prostático.  

Ácidos graxos são classificados em três categorias baseados na quantidade de duplas ligações 

em cadeias laterais: ácidos graxos saturados (SFA, sem dupla ligação), ácido graxo monoinsaturado 

(MUFAs, uma dupla ligação) e os ácidos graxos poli-insaturado (mais que duas duplas ligações). Há 

duas principais classes de PUFAs: o ômega-3 (ω-3) e o ômega-6 (ω-6), que são considerados poli-

insaturados pois, sua cadeia carbônica compreende várias duplas ligações. O ω-3 é classificado como 

ácido graxo poli-insaturado de cadeia longa, pois, possui a primeira dupla ligação localizada entre o 

terceiro e o quarto átomos de carbono do final da cauda. São exemplos de ácidos graxos da família do 

ω-3: alfa-linolênico (ALA) C18:3, docosahexaenóico (DHA) C22:6 e eicosapentaenóico (EPA) C20:5. 

É sabido que a composição estrutural de PUFAs afeta sua distribuição na membrana celular 

(Wiktorowska-Owczarek & Nowak et al., 2015), o que afeta no processo de metabolização e oxidação 
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dos mesmos, sendo os ácidos graxos ω-3 considerados suscetíveis a oxidação, aumentando sua 

expressão de acordo com a forma de armazenamento (Cholewski et al., 2018). 

Os PUFAs possuem propriedades anti-inflamatórias (Bhangle & Kolasinski et al., 2011) são 

considerados benéficos para a saúde. No entanto, ácidos graxos ω-3 e ω-6 possuem efeitos opostos nas 

funções metabólicas do corpo. Diversos estudos têm investigado os efeitos da suplementação de ω-3 em 

células tumorais prostáticas. (Bratton et al., 2019) estudos recentes têm destacado mudanças na dieta e 

a redução do CPa, diminuindo a ingestão da proporção de ω-6, aumentando a ingestão de ω-3. Ao 

analisar os efeitos de PUFAs na proliferação e sobrevida de células do CPa, Bratton (et al., 2019) 

destacaram que o efeito positivo da dieta mediterrânea, baseada no consumo de alimentos frescos e 

naturais como azeite, frutas, legumes, etc, foi qualitativamente atribuível, em parte, devido ao teor de 

ácidos graxos ω-3 dos peixes. Efeitos de dietas ocidentais ricas em PUFAS ω-6 estão associadas à 

inflamação, constrição de vasos sanguíneos e agregação de plaquetas (López-Vicario et al., 2015). 

Descontrolado aumento de inflamação aguda, devido ao excesso de estímulos, pode prover e influenciar 

o aumento de microambientes tumorais (Nathan et al., 2010). Persistentes inflamações oriundas da dieta 

rica em lipídicos com altas concentrações de PUFAs ω-6 tem sido ligada ao risco de câncer e metástases 

(Calder et al., 2012). 

Ao contrário o ω-3 pode reduzir a inflamação, alterar a função vascular, biomarcadores de 

carcinogêneses, reduzindo os riscos de doenças cardiovasculares e câncer (Tabas et al., 2014). O ω-3 

apresenta substancial proteção contra outras doenças metabólicas crônicas, como obesidade, diabetes e 

osteoporose (Ishihara et al., 2019). Fontes principais de ácidos graxos ω-6 na forma de ácido linoleico 

(LA) com baixas proporções de ω-3 (ALA) são encontradas em sementes e óleos vegetais como óleo de 

canola, soja, girassóis e milho (Parrish et al., 2013). Por outro lado, a semente de chia (Salvia 

Hispânica)são abundantes em ALA (ω-3), assim como óleo de peixe que possui grandes proporções de 

EPA, DPA, DHA e ARA diretamente utilizados para funções fisiológicas no corpo (Deol et al., 2017; 

Kahraman et al., 2017; Kutzner et al., 2017). Ácidos graxos EPA e DHA são percursores de mediadores 

como prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, que em conjunto são chamados de eicosanóides. 

Eicosanóides são lipídios bioativos de 20 carbonos derivados do metabolismo de ácidos graxos poli-
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insaturados, que podem modular vários processos biológicos (Gomes et al., 2018). Estima-se que cerca 

de 0,2% de ALA é convertido em EPA, 64% de EPA a ácido docosapentaenóico (EPA, 22: 5 ω-3) e 

37% de EPA a DHA. Assim, a quantidade total de EPA e DHA convertida de ALA é de cerca de 0,13% 

e 0,05% do ALA de partida, respectivamente. Esses achados sugerem que qualquer contribuição da 

síntese de ácidos graxos para o metabólito da PUFAs provavelmente favorece o alongamento de PUFAs 

ω-6 em ω-3.  

A metabolização de ω-3 e ω-6 em eicosanoides ocorre através de um grupo específico de 

enzimas. Iniciando em ácido araquidônico para prostaglandinas e tromboxanos via cicloxigenase (COX) 

e hidroperoxidase (HOX), produzindo prostaglandina G2 (PGG2) e prostaglandina H2 (PGH2) (Arima et 

al., 2011). Na próstata, a prostaglandina E2 (PGE2) é o mais abundante mediador pro-inflamatório, e sua 

expressão está aumentada em tumores prostáticos (Greenhough et al., 2009; Coussens et al., 2010; 

Gomes et al., 2018). A PGE2 também pode induzir efeitos anti-inflamatórios aumentando a produção de 

lipoxina, induzindo 15-LOX (lipooxigenase) (Wiktorowska-Owczarek & Nowak, 2015). O metabólito 

ALA tem sido associado com EPA e conjugado a taxanos para melhorar os efeitos quimioterápicos de 

segunda linha, por seu aumento potencial indução de apoptose celular em tumores via ativação de 

FAS/CD95. Estudos recentes relacionam a suplementação com óleo de peixe, e a diminuição da ativação 

de NF-κB induzido por LPS em monócitos reduzindo a fosforilação de IkkB. Outra via pela qual é 

possível ativação anti-inflamatória dos derivados de ômega-3 (1ml), é pela ativação dos receptores de 

proliferação de peroxissomos gama (PPAR-γ) induzido por EPA, podendo interferir na translocação de 

NF-κB para o núcleo, reduzindo as citocinas associadas, TNF-α e IL-6 (Li et al., 2005).  

Vários mecanismos pelos quais PUFAs ω-3 mantêm a homeostase do corpo foram propostos, 

incluindo os seguintes: 1) Eles podem aumentar a produção de eicosanóides anti-inflamatórios, 

incluindo lipoxinas, resolvinas, protectinas e maresinas que podem aumentar a fagocitose e a resolução 

da inflamação (Krishnamoorthy et al., 2018; Serhan et al., 2018); 2) eles podem inibir a produção de 

moléculas de adesão celular (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) mediadas por receptores ativados por 

proliferadores de peroxissoma (PPARα e PPAR-γ) (Albadine et al., 2014); 3) podem limitar a produção 

e a atividade de mediadores inflamatórios, incluindo proteínas quinases (JNK, MAPK, p38), fator 
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nuclear-κB, quimiocinas, citocinas (TNFα, TNF-1β, IL-1, IL-1, IL-6 , IL-8, MCP-1, etc.) e fatores de 

crescimento angiogênicos (VEGF) (Pollak et al., 2013); 4) podem inibir o fator nuclear da proteína 1c 

de ligação ao elemento regulador de esterol (SREBP-1c), que medeia a degradação de lipídios e reduz 

a biossíntese de lipídios (Isobe et al., 2013) e 5) eles podem melhorar a captação de glicose e a regulação 

hipotalâmica (Shahidi et al., 2018). O potencial regulatório e a relevância da sinalização inflamatória 

em alterações prostáticas indicam que o entendimento dessas vias de sinalização induzidas pelos ácidos 

graxos poli-insaturados possui potenciais terapêuticos. 

Atualmente, o exercício físico é incentivado e realizado como estratégia de redução do excesso 

de peso, pois aumenta o gasto energético, reduz o perfil lipídico, diminui o risco de doenças 

cardiovasculares, impede o desenvolvimento e a progressão da arteriosclerose e traz benefícios à 

dislipidemia (Alvarez et al., 2018). Em síntese, a atividade física moderada ou vigorosa, e o exercício 

físico sistematizado são caracterizados por atividades que aumentam significativamente a demanda 

energética. Este aumento faz com que ocorram alterações agudas e crônicas tanto no metabolismo 

celular quanto no controle neuroendócrino (Forjaz et al., 1998). De fato, estas alterações (benéficas) nos 

sistemas cardiovasculares e autonômicos, após o exercício físico agudo e crônico, têm feito com que o 

exercício seja fortemente sugerido como uma alternativa não-farmacológica no tratamento de diferentes 

patologias como a resistência à insulina, o diabetes mellitus, a hipertensão arterial e obesidade (Ficker 

et al., 2010). 

No perfil lipídico, há evidências de que menores concentrações de colesterol total e de LDL 

colesterol são encontradas em amostras sanguíneas de sujeitos considerados ativos, quando comparados 

com aqueles sedentários. Da mesma forma, HDL colesterol e triglicérides apresentam maior resposta ao 

exercício físico, com maior concentração de HDL colesterol e menor de triglicérides (Durstine et al., 

2001). Outros estudos demonstram que corredores treinados têm um nível mais alto de enzimas 

antioxidantes eritrocitárias (SOD, CAT e GPx) do que indivíduos não treinados (Urso et al., 2003). Os 

efeitos combinados do exercício físico aeróbio e suplementação com ω-3 foram estudados usando uma 

única sessão de exercício e Thomas (et al., 2000) demonstraram uma concentração reduzida de 

triglicerídeos após apenas 3 semanas de suplementação com ω-3 em homens treinados.  



 

 

 

 

22 

O músculo esquelético de ratos alimentados com uma dieta rica em DHA era resistente à fadiga 

durante contrações repetitivas, o ω-3 foi capaz de desempenhar um papel benéfico no aumento do 

desempenho durante o exercício (Peoples et al., 2014). A associação entre exercício físico e 

suplementação de ω-3 não resultou em melhora na concentração de lipídios e lipoproteínas séricas, 

embora sua ação possa ser independente do metabolismo lipídico (Wooten et al., 2019). Dados do nosso 

laboratório confirmam a ação do exercício físico aeróbio na regulação da atividade prostática de ratos 

submetidos a dietas alimentares, sendo o exercício físico regulador do metabolismo lipídico e da 

atividade celular na próstata (Teixeira et al., 2020). Outro achado do nosso grupo demonstrou que o 

exercício físico combinado (aeróbio e anaeróbio, na mesma sessão) reduzem a inflamação prostática, 

proliferação celular e aumentam a apoptose na célula (Baptista et al., 2018). O treinamento de força em 

8 e 12 semanas reduziu a proliferação celular no ambiente obesogênico prostático, aumentou a apoptose 

celular, e reduziu a inflamação prostática em animais treinados e animais que foram submetidos a dieta 

hiperlipídica e ao treinamento físico de força (Veras et al., 2020). 

 

2.0 Justificativa  

 A obesidade é a doença com maior ascendência na atualidade, tornando-se um problema de 

saúde pública o que gera altos gastos para o governo anualmente. Esta enfermidade está associada com 

um quadro inflamatório sistêmico crônico, que pode ser o gatilho para o desenvolvimento de patologias 

prostáticas e urinárias. Diferentes estudos demonstraram a importância de reguladores hormonais, 

inflamação e ERMO no desenvolvimento e manutenção da glândula prostática, bem como indicaram 

que a ação conjunta pode deflagrar lesões prostáticas.  

Atualmente, o incentivo de suplementações que atuem como imunossupressoras tornou-se uma 

opção terapêutica valiosa. No entanto, são escassos os estudos que tentam demonstrar as vias 

moleculares associadas às disfunções metabólicas, inflamatórias e ao processo de desenvolvimento de 

doenças prostáticas associadas a suplementação de ômega-3. A identificação de vias moleculares da 

suplementação direta de ômega-3 e da suplementação de chia e suas ações à nível sistêmico irá 

provavelmente proporcionar informações importantes sobre a patogênese molecular prostática.  
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Pesquisas em nosso laboratório apontam que o treinamento físico pode alterar o metabolismo 

prostático via receptores hormonais. Para melhor entendimento desta vertente avaliaremos o perfil 

metabólico, inflamatório, assim como o fenótipo (pró ou anti-inflamatórias) das células prostáticas 

enfatizando o papel central de eicosanoides como EPA, DHA e ALA como fatores de alterações imuno-

metabólicas na próstata associadas a desregulação lipídica promovida pelo consumo de dieta 

hiperlipídica. Na literatura não há trabalhos correlacionando fatores metabólicos com os fatores 

reparadores de lesão celular e inflamação, receptores de hormônios sexuais esteroides, ERMO e enzimas 

antioxidantes associados com dieta hiperlipídica, suplementação de ômega-3 e exercício físico no 

controle das lesões prostáticas. Contudo, a associação entre imuno-metabolismo e o treinamento físico 

pode ser considerada uma promissora combinação terapêutica. 

 

3.0 Objetivos 

3.1 Objetivo Geral 

 Considerando a relevância de terapêuticas para reduzir a taxa de lesões e doenças prostáticas, o 

objetivo deste trabalho é analisar os efeitos do exercício físico aeróbio associado a suplementação de 

ômega-3 (óleo de peixe e óleo de chia) com o consumo de dieta hiperlipídica na próstata de ratos Wistar.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

a) Caracterizar a histopatologia e a progressão das lesões prostáticas induzidas pelo consumo de dieta 

hiperlipídica e verificar o potencial efeito da suplementação de ômega-3 associada ao exercício físico 

no lobo ventral prostático de ratos; 

b) Caracterizar e comparar os efeitos do consumo de dieta hiperlipídica e efeitos da suplementação de 

ômega-3 e associado ao exercício físico sobre os receptores de hormônios sexuais esteroides e fatores 

de crescimento (AR e IGF-1) por imunohistoquímica; 

c) Analisar a expressão gênica de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GSS, NRF-2 e NOS 2) para avaliar 

o envolvimento da dieta hiperlipídica com os RL e os potenciais efeitos da suplementação de ômega-3 

associado ao exercício físico aeróbio na próstata, por PCR; 
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d) Avaliar a expressão proteica de marcadores inflamatórios e anti-inflamatórios e fatores de transcrição 

lipogênico e verificar os efeitos do consumo de dieta hiperlipídica e efeitos da suplementação de ômega-

3 e os potenciais efeitos do exercício físico sobre os marcadores inflamatórios e anti-inflamatório e 

fatores de transcrição (IL-6, TNF-α, NF-κB, FAS/CD95 e SREBP-1) por imunohistoquímica. 

 

4.0 Materiais e Métodos  

4.1 Declaração de Ética 

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com os padrões éticos nacionais e internacionais. O 

protocolo do estudo foi aprovado pelo Conselho de Ética em Uso de Animais, CEUA (protocolo número 

3962), da Universidade do Oeste Paulista-Unoeste, Presidente Prudente (Anexo 1). 

 

4.2 Animais e Procedimentos Experimentais  

Foram utilizados 49 ratos Wistar adultos, com 60 dias de idade, mantidos em gaiolas individuais 

com água e ração ad libitum e mantidos em ambiente com temperatura e umidade do ar controlados, 

22±1ºC e 60-70%, respectivamente, em um ciclo de 12 horas claro/escuro. Os animais foram 

randomizados em 7 grupos (n=7): fase de indução (1ª a 6ª semana) animais de controle CT que 

receberam a dieta padrão e água ad libitum; Animais com HF que receberam apenas dieta hiperlipídica  

e água ad libitum; fase experimental (7ª a 14ª semana), os animais com HF foram subdivididos em mais 

5 grupos (n=7): HF+FO  os animais receberam dieta hiperlipídica e óleo de peixe; HF+Ex foram 

suplementados com dieta hiperlipídica e realizaram exercício físico; HF+FO+Ex os animais receberam 

dieta hiperlipídica associada ao óleo de peixe e realizaram exercício físico; HF+CO os animais 

receberam dieta hiperlipídica e óleo de chia; HF+CO+Ex, os animais foram alimentados com dieta 

hiperlipídica, suplementada com chia e realizou exercício. O protocolo de intervenção consistiu em 14 

semanas e o exercício físico aeróbio associado à suplementação com ω-3 (óleo de peixe e óleo de chia) 

foi adicionado na 7ª semana do protocolo experimental, para que houvesse tempo para induzir a 

obesidade nos animais (Figura 1).  



 

 

 

 

25 

 

Figura 1. Delineamento experimental referente as 14 semanas do protocolo de intervenção nos animais submetidos a dieta hiperlipídica, ω-3 

e exercício físico aeróbio em ratos Wistar. 

 

4.3 Dieta Hiperlipídica e Ômega-3 

Aos 60 dias de idade, os animais foram submetidos a tratamento com dieta hiperlipídica por 14 

semanas. Foram utilizadas duas dietas: comercial para os animais controle e dieta hiperlipídica para os 

grupos suplementados. A dieta hiperlipídica utilizada nesta pesquisa foi descrita anteriormente por 

Estadella (Estadella et al., 2014) e consiste em uma mistura hipercalórica, dieta normoprotéica e 

hiperlipídica, contendo ração comercial Supralab®, amendoim torrado, chocolate ao leite e amido de 

milho na proporção 3:2:2:1, esses constituintes foram triturados e misturados. A dieta comercial foi 

composta por 24,11% de proteínas, 4,27% de lipídios e 52,20% de carboidratos, enquanto a dieta 

obesogênica foi composta por 18,84% de proteínas, 23,80% de lipídios e 50, 4% de carboidratos na 

mistura. A composição aproximada das dietas experimentais foi avaliada de acordo com os métodos 

analíticos recomendados pela Association of Official Analytical Chemists. O valor energético foi 

determinado pelo cálculo nutricional. Os animais ω-3 foram suplementados com óleo de peixe e chia, 

por gavagem, três vezes por semana, durante 8 semanas e os animais dos demais grupos receberam a 

gavagem diária de água como placebo, para que fossem submetidos ao mesmo tipo de estresse nos 

animais (Tabela 1). 
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  Tabela 1. Análise da composição centesimal das dietas. 

 

 

4.4 Composição PUFAs  

 O óleo de peixe foi composto por ácidos graxos saturados (g/dia) em 0,13; enquanto o óleo de 

chia foi composto por 0,11, ácidos graxos monoinsaturados (g/dia) 0,20 de FO e 0,07 no grupo CO. 

Apenas o óleo de chia foi composto por ácido linoleico e ácido α-linolênico em sua composição, o óleo 

de chia nem composto por ALA, EPA nem DHA. Por outro lado, os FO foram compostos por 129,33 

mg/dia de EPA e 113,33 de DHA e, finalmente, 3,33 mg/dia de colesterol, diferente do grupo CO. A 

dose de suplementação estipulada para óleo de chia e óleo de peixe no presente estudo foi de 1 ml por 

dia por gavagem. O óleo de Chia foi adquirido da RSBLUMOS Comercial Produtos Alimentícios Ltda 

(Tabela 2). 

Tabela 2. Componentes dos óleos de peixe e óleo de chia. 

 

 

 

 

 

 
Tabela 3. Análise da composição centesimal das dietas. 

 
Comercial Obesogênica 

Proteína (%) 24.11  18.84  

Lipídeos (%) 4.27  23.80  

Carboidratos (%) 52,2  50,04  

Cinzas (%) 10.86  4.43  

Umidade (%) 8,56  2.89  

Fibras totais da dieta (%) 18,23  13,54  

Energia (Kcal 100g-1) 343,4  490,42  

Legenda: Kcal = Quilocalorias; % = porcentagem. As quilocalorias foram calculadas considerando 4 Kcal por 

grama de proteína e carboidrato e 9 Kcal por grama de lipídeo. Kcal = Quilocalorias. 

 Óleo e Peixe Óleo de Chia 

Ácidos Graxos Saturados (g/day) 0.13 0.11 

Ácidos Graxos Monoinsaturados (g/day) 0.20 0.07 

Ácidos Graxos 

Poliinsaturados 

(mg/day) 

Ácido Linoleico (LA) NC 58.4 

Ácido α-linolênico  (ALA) NC 170.84 

Eicosapentaenoico (EPA) 129.33 - 

Docosahexaenóico (DHA) 113,33 - 

Colesterol (mg/day) 3.33 - 

Caloria dos Óleos (Kcal/1g/day)   6 9 
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4.5 Protocolo de Exercício Físico Aeróbio 

Os animais foram submetidos ao período de adaptação por 1 semana, com o colete sem os pesos 

acoplados ao peitoral dos animais e após 7 semanas de suplementação da dieta hiperlipídica, aos 109 

dias de idade, iniciaram o protocolo de exercício físico aeróbio. Os animais exercitados realizaram o 

protocolo de treinamento físico aeróbio nadando (29ºC) em um tanque com tubos cilíndricos de PVC 

de 25 cm de diâmetro e 100 cm de altura, com água na profundidade de 70cm, com divisores construídos 

especificamente para esse tipo de treinamento, para que os animais realizassem as sessões 

individualmente. O protocolo de exercício físico aeróbio obteve uma frequência de três vezes por 

semana, com duração de 30 minutos cada sessão, durante 8 semanas e a intensidade utilizada foi de 70% 

do limiar anaeróbio, representada por 5% do peso corporal ou seja, 5% do peso corporal do animal 

corresponde a 100% do limiar anaeróbio (Machado et al., 2014). Essa intensidade foi reajustada ao final 

das primeiras 4 semanas de treinamento, a fim de evitar a adaptação do animal. Para a realização do 

exercício físico de natação, um colete adaptado foi acoplado à região posterior do tórax dos animais, 

contendo um peso em gramas referente a 70% do limiar.  

 

4.6 Coleta das Amostras  

 Em jejum durante 12 horas, 48 horas após a última sessão de treinamento físico, os animais 

foram submetidos a eutanásia, o sangue foi coletado sob anestesia intraperitoneal de ketamina (60 

mg/kg) e cloridrato de xilazina (1 mg/kg), logo a seguir foi realizada a laparotomia abdômino-pélvica, 

a próstata ventral e os tecidos adiposos epididimal, retroperitoneal e mesentérica foram removidos, 

pesados e processados.  

 

4.7 Amostras de sangue 

Os níveis séricos de colesterol total (TC), lipoproteína de alta densidade (HDL) e triacilglicerol 

(TAG) foram analisados, usando um método colorimétrico com o equipamento Cobas® C111 (Roche 

Diagnostics-Brazil) e o kit comercial ROCHE, de acordo com as instruções do fabricante. Os níveis de 

TC/HDL foram calculados com base no colesterol total (mg/dl) dividido por HDL (mg/dl), os níveis de 
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VLDL foram calculados por TAG dividido por cinco, o LDL foi calculado usando valores de colesterol 

total menos HDL mg/dl menos razões VLDL. 

 

4.8 Análises Histopalógicas 

A próstata ventral foi removida, pesada e embebida em Paraplast e as seções de 5 µm foram 

cortadas. Essas seções foram então coradas com hematoxilina e eosina (H&E), cinco cortes histológicos 

por próstata ventral intermediária foram avaliados e os campos histológicos foram fotografados, 

resultando em 10 ou mais campos por grupo. As lâminas foram analisadas e fotografadas em um 

microscópio de luz óptico, modelo AxioCam ECR5s Zeiss. A próstata ventral foi coletada, fixada, 

preparada e processada para lâminas histológicas, coradas com as técnicas de hematoxilina e eosina 

(H&E), azul de toluidina e tricrômico de masson. Para dados tricômico de masson, a quantificação foi 

realizada pelo método de Weibel (Weibel et al., 1966).  

 

4.9 Análises Imunohistoquímicas 

Amostras prostáticas de animais de cada grupo foram usadas para imunocoloração. De acordo 

com as características de cada antígeno, a recuperação antigênica foi realizada através da incubação dos 

cortes. Para bloquear a peroxidase endógena, as seções foram submetidas a uma solução de peróxido de 

hidrogênio+metanol (3%) e bloco de peroxidase. O bloqueio proteico foi realizado por incubação em 

solução bloqueadora com albumina sérica bovina (BSA3%), com tampão TBS-T. Na próxima etapa, as 

seções foram submetidas à reação com anticorpos primários específicos AR (1:100, N-20); NF-κB 

(1:100, p-65, A, sc-109); IL-6 (1:100, E-4, sc-28343); TNF-α (1:50, 52B83, sc-257); SREBP-1 (1:50, 

H-160, sc-8984); FAS/CD95 (1:100, X-20, sc-1024), IGF-1 (1:100, G-17, sc-1422) e incubados em uma 

câmara úmida durante a noite. As seções foram incubadas com anticorpos secundários, HRP anti-rabbit 

(1:200, IgG-HRP, conjugado sc-2030), anticorpo anti-rabbit (1:200, IgG-HRP, sc-2354 ou m-IgGK 

(1:200, IgG-HRP, sc-516) à temperatura ambiente, desenvolvido com diaminobenzidina (DAB), corada 

com hematoxilina Harris e analisadas pelo microscópio da Zeiss Axiophoto (Zeiss, Munique, 

Alemanha). 
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4.10 Análises de PCR-RT  

As amostras de próstata foram armazenadas no freezer a -80ºC, imersas em trizol, trituradas no 

homogeneizador de tecidos e submetidas ao protocolo de extração Trizol®, seguindo o protocolo do 

fabricante. A concentração do RNA total recuperado foi medida por espectrofotometria, todas as 

amostras do RNA total foram tratadas com DNAse antes de serem submetidas ao RT-qPCR, de acordo 

com as instruções do DNAse I-Amplification Grade. A transcrição reversa foi realizada de acordo com 

o protocolo de alta capacidade, usando iniciadores aleatórios como oligonucleotídeos iniciador. A 

expressão dos genes SOD-1, CAT, NRF-2, GSS E NOS-2 foi avaliada por PCR em tempo real (Tabela 

1) e, para normalização da expressão relativa dos genes alvo, foram utilizados os valores médios de 

expressão do gene GAPDH (Pfaffl, 2001). A padronização inicial das amplificações de PCR em tempo 

real ocorreu em um termociclador Applied Biosystems 7500 Real Time PCR Systems. Os parâmetros 

cíclicos iniciais foram um passo inicial a quente a 95° C, seguido de 40 repetições a 95° C e 60° C. A 

curva de calibração para cada gene em estudo foi feita com diluições em séries de um conjunto de cDNA 

sintetizado a partir de 20 ug de mRNA da próstata. 

 

Tabela 3. Sequências de primers direto e reverso usados para RT-PCR. Determinado pela fórmula 2 (-

ΔCq) (Pfaffl, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: GSS: Glutationa sintase, NRF-2: fator nuclear fator 2 relacionado ao eritróide 2, NOS-2: óxido nítrico sintase-2, SOD-1: superóxido dismutase, CAT: 

catalase, GAPDH: gene do gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase. 

 

 

 

Primers SEQUÊNCIA (5´- 3´) AMPLICON 

 

GSS 

F – TATCTCTGCCAGCTTTGGGG 95 

R - TCTTGGAAGCTTCGTTGGTCT 

 

NFR2 

F – TCCATTCCCGAGTTACAGTGTC 91 

R - TCTCTGTCAGTGTGGCCTCT 

 

NOS2 

F – AAACAACAGGAACCTACCAGCT 100 

R - GACCACTGAATCCTGCCGAT 

 

SOD1 

F - GCGTCATTCACTTCGAGCAG 191 

R - CCTCTCTTCATCCGCTGGAC 

 

CAT 

F - GCGGATTCCTGAGAGAGTGG 188 

R - GAGGGTCACGAACTGTGTCA 

 

GAPDH 

F- CCATCACCATCTTCCAGGAG 102 

R-TCTCCATGGTGGTGAAGACA 
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4.11 Análises Estatísticas  

Foi realizada a análise de variância para medidas repetidas com intervalo de confiança de 95% 

ajustado pelas variáveis de controle grupo e tempo. A análise estatística de Mann-Whitney e Chi-Square 

foi realizada para comparação dos dados histopatológicos da próstata ventral, a análise de variância de 

médias marginais estimadas unidirecional (ANOVA) foi usada para comparar a mobilidade dos sete 

grupos analisados, seguida pelo pós-teste de Tukey. Todas as análises foram realizadas no programa 

estatístico SPSS versão 25 (após a versão 19, os autores devem citar: IBM SPSS Statistics, versão 25 

(IBM Corp., Armonk, NY, EUA). 

 

5.0 Resultados 

5.1 O exercício físico aeróbio associado à suplementação de óleo de peixe e óleo de chia reduziu o peso 

corporal e a adiposidade de ratos que foram alimentados com HFD. 

O peso corporal inicial e final, juntamente com o ganho de peso, não apresentaram diferenças 

significativas entre os demais grupos (Figura 2 A-C). Na figura 2 D-E, observamos que os grupos HF, 

HF+FO e HF reduziram os pesos prostáticos em relação ao grupo CT e os grupos HF+Ex, HF+FO+Ex 

e HF+CO+Ex não apresentando diferenças significativas entre eles. No entanto, verificamos que as 

reservas adiposas diferiram significativamente entre os grupos, conforme mostrado na figura 2, pelas 

diferenças de gordura epididimal (p=0,004), gordura mesentérica (p=0,0008), gordura retroperitoneal 

(p=0,002) e índice adiposo (p=0,06). A análise post-hoc revelou que o grupo com HF aumentou 

significativamente a gordura epididimal, gordura mesentérica e retroperitoneal, apresentando também 

maior índice de adiposo em comparação aos grupos CT e exercício físico aeróbio (Figura 2 D-F). 

Embora não significante, o índice adiposo e índice de gordura retroperitoneal foi menor nos animais 

após exercício físico aeróbio com suplementação de óleo de peixe e óleo de chia em comparação com 

os grupos HF+FO e HF+CO (Figura 2 D,F). 
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Figura 2:. (A) Peso corporal inicial; (B) Peso Corporal Finais; (C) Ganho de Peso; (D) Peso Absoluto da Próstata; (E) Peso Relativo da 

Próstata; (F) Tecido Adiposo Total; (G) Índice de Gordura; (H) Gordura Mesentérica; (I) Gordura Retroperitoneal; Gráfico (J) Gordura 

Epididimal dos animais submetidos à suplementação padrão ou HFD, ω-3 e/ou exercício físico aeróbio. Os dados são apresentados como a 

média±SEM (n=7) e as diferenças significativas foram adotadas com base em p<0,05. a: diferente do grupo CT; b: diferente do grupo HF; c: 

diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo HF+FO; e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: diferente do grupo HF+CO; g: diferente do 

grupo HF+CO+Ex. 

 

5.2 Suplementação de PUFAs, eficiência alimentar e peso corporal associados ao treinamento aeróbio 

Durante o período de indução de seis semanas, diferenças significativas no peso corporal, 

consumo de alimentar (p=0,0001) e ingestão de energia (p=0,0001) foram observadas entre os grupos. 

Os ratos nos grupos CT demonstraram maior ganho de peso nas semanas três últimas semanas (Figura 

3-L), e maior consumo de ração e ingestão de energia nas semanas dois a seis (Figura 3 C, F) em 

comparação com os grupos HF. Diferenças significativas no ganho de peso (p=0,15) e eficiência 

alimentar (p=0,3) também foram observadas entre os grupos e tempo, valores maiores para o grupo CT 

nas semanas dois e três, no entanto, houve uma maior eficiência alimentar no grupos HFD na semanas 

quatro e seis (Figura 3-I). 
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Após o período de indução da dieta, os animais foram divididos em 6 subgrupos (HF, HF+Ex, 

HF+FO, HF+FO+Ex, HF+CO, and HF+CO+Ex), suplementados com óleo de peixe e óleo de chia e 

realizaram exercício físico até a 14ª semana (Figura 3). Os grupos suplementados com óleo de peixe 

com e sem exercício físico apresentaram o menor peso corporal em relação a todos os outros grupos 

(Figura 3 A-B). O grupo controle demonstrou aumento significativo no consumo alimentar comparado 

a todos os grupos tratados (p=0,0001; Figura 3-F), contudo, apresentou baixa eficiência alimentar 

quando comparado a todos os grupos tratados (p=0,3; Figura 3-I). Exercício físico combinado com HF 

não reduziu a energia ingerida e eficiência alimentar comparado ao grupo HF (Figura 3-I). Por outro 

lado, suplementação com óleo de peixe (FO) reduziu a energia ingerida comparado aos animais HF 

(Figura 3-C), e o exercício associado com óleo de peixe (HF+FO+Ex) reduziu eficiência alimentar na 

10ª semana em relação ao grupo HF+FO apenas (Figura 3-H). Da mesma forma, o óleo de chia com e 

sem exercício físico reduziu a energia ingerida e eficiência alimentar comparado aos grupos HF+FO, 

HF e HF+Ex (Figura 3 C, I). Consumo alimentar foi menor em todos os grupos HFD comparado ao 

grupo CT (Figura 3-F).  
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Figura 3:.Dados nutricionais de energia ingerida (A-C), consumo alimentar (D-F), eficiência alimentar (G-I), ganho de peso (J-

L). Os gráficos à esquerda mostram os dados em cada semana do período de indução a obesidade, os gráficos do meio mostram 

os dados a cada semana da fase experimental e os gráficos à direita mostram os valores médios durante a fase experimental. Os 

dados são apresentados como a média±SEM com significância de p<0,05 indicada por letras minúsculas. a: diferente do grupo 

CT; b: diferente do grupo HF; c: diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo HF+FO; e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: 

diferente do grupo HF+CO; g: diferente do grupo HF+CO+Ex. Os asteriscos demonstram diferenças significativas entre os grupos 

 

5.3 Efeitos da Composição de PUFAs no perfil lipídico associado ao exercício físico aeróbio   

 A composição lipídica no plasma foi analisada na 14ª semana de consumo da dieta hiperlipídica 

(Figura 4). As comparações entre os grupos revelaram um efeito significativo nos níveis de TAG 

(p=0,0001, Figura 4-A). Houve redução de 2,7 vezes no TAG plasmático observada no grupo 

HF+FO+Ex quando comparado com CT (p <0,0001); da mesma forma, foi observada uma redução de 

2,2 vezes no TAG em relação ao grupo HF (p<0,001; Figura 4-A). Além disso, os níveis de TAG nos 
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grupos HF+FO, HF+CO e HF+CO+Ex foram significantemente menores do que no grupo CT, os níveis 

de TAG do grupo HF+CO+Ex foi menor significativamente do que os animais HF (p<0.05; Figura 4-

A). Contudo, os níveis de TC foram menores nos grupos tratados com óleo de peixe em relação aos 

grupos não suplementados, as diferenças nos níveis de colesterol total não foram significativos (Figura 

4-B).  

O efeito principal da lipoproteína de baixa densidade (LDL) sérica também foi aparente 

(p=0,0002), com uma redução de 4 vezes e 2,1 vezes no LDL observada após o tratamento com 

HF+FO+Ex em comparação com CT e grupos HF, respectivamente (Figura 4-C), e uma redução de 2,3 

vezes em comparação com o tratamento com HF+FO. Além disso, a suplementação de chia (HF+CO) 

e a suplementação de chia com treinamento físico aeróbio (HF+CO+Ex) concomitante também foram 

capazes de reduzir os níveis de LDL quando comparados ao tratamento com TC (Figura 4-B). Efeitos 

similares dos níveis de LDL e VLDL foram observados nos grupos HF+FO, HF+FO+Ex, HF+CO, e 

HF+CO+Ex (p=0,0001) comparado aos animais CT e HF, e os níveis de VLDL reduziu nos animais 

HF+FO comparado ao grupo CT (p=0,0001). Contudo, os níveis de VLDL nos grupos HF+Ex não 

apresentaram diferença significativamente nos grupos CT, HF (Figura 4-D).  

Em contraste com os níveis de TAG, LDL e VLDL, o grupo CT demonstrou níveis mais baixos 

de HDL em comparação com todos os outros grupos (Figura 4-C). No entanto, não foram observadas 

diferenças nos níveis de HDL entre os grupos que foram alimentados com HF, independentemente da 

suplementação de ômega-3 ou exercício físico aeróbio. Observamos mudanças significativas na 

proporção de TC para HDL associadas à suplementação com os óleos e exercício físico aeróbio 

sugerindo que esses tratamentos alteram o perfil lipídico plasmático (p=0,0001); a suplementação de 

PUFAs e a suplementação de PUFAs juntamente com a prática de exercício físico (HF+FO, HF+FO+Ex, 

HF+CO e HF+CO+Ex) reduziram as razões TC/HDL em comparação com o grupo CT, embora esta 

proporção não diferiu significativamente nos grupos HF e HF+Ex em comparação com CT (Figura 4-

E). 
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Figura 4: (A) Dados bioquímicos de TG, (B) Colesterol Total, (C) HDL, (D) LDL, (E) VLDL, (F) razão TC/HDL de animais submetidos a 

padrão ou HFD, suplementação de ω-3 e/ou exercício físico aeróbio. Os dados são apresentados como a média±SEM com significância de 

p<0,05 indicada por letras minúsculas. a: diferente do grupo CT; b: diferente do grupo HF; c: diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo 

HF+FO; e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: diferente do grupo HF+CO; g: diferente do grupo HF+CO+Ex. 

 

 

5.4 Alterações na análise histopatológica, mastócitos e estereologia na próstata de ratos submetidos ao 

exercício físico aeróbio com suplementação de PUFAs e submetidos a HF 

A estrutura da próstata ventral no grupo CT apresentou prevalência de ácinos com epitélio 

cilíndrico simples, núcleos polarizados na parte basal das células e uma região supranuclear clara, a 

última das quais corresponde à área do Aparelho de Golgi (Figura 5-A). A análise estereológica mostra 
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redução do epitélio e tecido conjuntivo no grupo HF+Ex em comparação com os grupos, no entanto, 

não apresentou diferenças significativas (Figura 5-C). 

 

Figura 5: Plate histológica das técnicas de hematoxilina e eosina H&E, azul de toluidina e tricômico de masson na próstata ventral 

de ratos Wistar submetidos a dieta hiperlipídica, exercício físico aeróbio e suplementação com ω-3. Gráfico V: quantidade de 

mastócitos (mm²); Gráfico W: referente ao epitélio prostático; Gráfico X: referente ao tecido conjuntivo prostático; Gráfico Y: 

referente ao lúmen prostático. Os asteriscos representam inflamação no tecido conjuntivo e as setas demonstram os mastócitos 

recrutados pelo processo inflamatório. Os dados são apresentados como a média±SEM com significância de p<0,05 indicada por 

letras minúsculas. a: diferente do grupo CT; b: diferente do grupo HF; c: diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo HF+FO; 

e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: diferente do grupo HF+CO; g: diferente do grupo HF+CO+Ex. 

 

Foi possível observar núcleos de células epiteliais em áreas apicais, onde apresentavam células 

com alturas diferentes apresentando aspecto pseudoestratificado ao tecido, sendo frequentemente 

observado no grupo HF (Figura 5-B). A presença de células em divisão que se deslocam para a parte 

apical do epitélio indica atividade proliferativa nesse tecido e, em algumas áreas, o epitélio se tornou 
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espesso com núcleos aglomerados de várias alturas semelhantes à neoplasia intra-epitelial prostática 

(PIN), e mostrou aumento de 37% do PIN no grupo HF (Tabela 2). A atrofia inflamatória proliferativa 

(PIA) caracterizada por células epiteliais aglomeradas com fenótipos heterogêneos, padrão epitelial 

estratificado e diferentes padrões nucleares de cromatina compactada mostra atipia inflamatória epitelial 

em 24% e 39% dos animais dos grupos HF e HF+CO, respectivamente (Tabela 2). Os focos 

inflamatórios observados nos animais dos grupos HF (39%) e HF+CO (24%) apresentaram 

características semelhantes, incluindo prevalência de linfócitos e células plasmocíticas (Figura 5-B e 

Tabela 2). O grupo HF+FO apresentou poucas alterações como PIN e focos de inflamação quando 

comparado aos demais grupos (Tabela 2). Por outro lado, o exercício físico aeróbio reduziu alteração 

histopatológica na próstata associada à suplementação ou com ação isolada (Tabela 2). Os animais dos 

grupos HF, HF+FO e HF+CO apresentaram maior número de mastócitos quando comparados ao grupo 

CT (Figura 5 B, D, F). O exercício físico aeróbio reduziu a quantidade de mastócitos associados à 

suplementação de óleo de peixe e chia (Figura 5 E, G). 

 

Tabela 4. Ocorrência de dados histopatológicos de animais experimentais. 

Legenda: CT: Grupo Controle; HF: dieta hiperlipídica; HF+Ex: dieta hiperlipídica e exercício físico aeróbio; HF+FO: dieta hiperlipídica e 

óleo de peixe; HF+FO+Ex: dieta hiperlipídica, óleo de peixe e exercício físico aeróbio; HF+CO: dieta hiperlipídica e óleo de chia; HF+CO+Ex: 

dieta hiperlipídica, óleo de chia e exercício físico aeróbio. Os resultados foram expressos em valores absolutos e ocorrência de porcentagens. 

As diferenças significativas foram adotadas com base em p<0,05. Mann-Whitney and Chi-square. indicada por letras minúsculas. a: diferente do 

grupo CT; b: diferente do grupo HF; c: diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo HF+FO; e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: diferente 

do grupo HF+CO; g: diferente do grupo HF+CO+Ex. 

 

5.5 Efeito da composição da dieta PUFA na modulação androgênica, lipogênica e via apoptótica 

 A imunorreatividade de AR, FAS/CD95, SREBP-1 foi avaliada, quantificada e será mostrada 

na figura 6. O grupo HF (em comparação com o grupo CT) reduziu significativamente a 

imunorreatividade do AR na próstata. O grupo HF+FO apresentou aumento dos valores de AR na 

Groups PIN PIA Inflammation 

CT 17 (85) - 20,76%f,e,g 13 (85) - 14,08%b,f,g 13 (85) - 14,28%f 

HF 43 (114) - 37,30%e,g 27 (114) - 24,20%e,f,g 46 (114) - 39,97%d,f,g 

HF+Ex 16 (83) - 20,30% 7 (83) - 7,60% 3 (83) - 3,41% 

HF+FO 13 (68) - 18,16% 14 (68) - 21,93% 1 (68) - 1,32% 

HF+FO+Ex 22 (101) - 21,60%g 20 (101) - 19,42%g 5 (101) - 5,00% 

HF+CO 23 (103) - 21,53%g 39 (103) - 39,06% 26 (103) - 24,69% 

HF+CO+Ex 37 (100) - 35,65% 22 (100) - 22,01% 14 (100) - 12,73% 
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próstata quando comparado ao grupo HF (Figura 6 B, D). Da mesma forma, a média de AR foi maior 

nos ratos suplementados com óleo de chia e submetidos ao exercício físico aeróbio (HF+CO+Ex, 

p=0,0001), e grupo com óleo de chia (HF+CO, p=0,001), houve diferença significativa no grupo com 

HF (Figura 6-B). Ao comparar os efeitos do exercício físico aeróbio e do exercício físico aeróbio 

associado ao óleo de chia na expressão do AR prostático foi possível verificar a aumento na expressão 

do AR estimulado pelo óleo de chia no grupo HF+CO+Ex quando comparado ao HF+Ex (p = 0,01). 

Para verificar os efeitos prostáticos da dieta hiperlipídica e da adição de óleo de peixe e chia na 

dieta associada ao exercício físico, analisamos a lipogênese por meio da expressão do SREBP-1 (Figura 

6). Houve um aumento significativo na expressão de SREBP-1 nos grupos HF (p=0,001), HF+FO 

(p=0,01) e HF+CO (p=0,01), quando comparados ao grupo CT (Figura 6 A, B, D, F). Por outro lado, o 

exercício físico aeróbio reduziu a expressão de SREBP-1 isoladamente (HF+Ex, p=0,001) e associada 

ao óleo chia (HF+CO+Ex p=0,001) quando comparado ao grupo HF (Figura 6 C, G). O exercício físico 

reduziu os efeitos lipogênicos do óleo de chia na próstata vs. grupo HF+CO (p=0,01). 

Foi investigada a atividade dos receptores de morte FAS/CD95, onde o grupo HF apresentou a 

maior expressão quando comparado aos grupos HF+FO+Ex e HF+CO+Ex, respectivamente (Figura 6 

E,G). A suplementação de chia apresentou maiores valores de FAS/CD95 quando comparado ao grupo 

HF+CO+Ex (Figura 6-G). O grupo HF+Ex apresentou maiores valores de FAS/CD95 quando 

comparado ao grupo HF+CO+Ex (Figura 6 C, G). 
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Figura 6: Gráfico I: Expressão do receptor de andrógeno (AR); Gráfico II: Expressão do receptor de morte (FAS/CD95); Gráfico III: Fator-

1 de transcrição de ligação ao elemento regulador de esterol (SREBP-1). O teste One-Way ANOVA foi utilizado para comparar as médias, 

com o pós-teste de Tukey. Bar = 20 µm; Resolução = 40x. As diferenças significativas foram adotadas com base em p<0,05. Os dados são 

apresentados como a média±SEM com significância de p<0,05 indicada por letras minúsculas. a: diferente do grupo CT; b: diferente do grupo 

HF; c: diferente do grupo HF+Ex; d: diferente do grupo HF+FO; e: diferente do grupo HF+FO+Ex; f: diferente do grupo HF+CO; g: diferente 

do grupo HF+CO+Ex. 
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5.6 Efeitos da suplementação de PUFAs associado ao exercício físico aeróbio na inflamação prostática 

após a alimentação com HF 

Nós investigamos os efeitos da a suplementação de óleo de peixe e óleo de chia associado ao 

exercício físico aeróbio na próstata após o consumo de dieta hiperlipídica e verificamos o potencial 

efeito inflamatório. Os grupos HF, HF+CO e HF+CO+Ex apresentaram aumento significativo de IL-6 

quando comparados aos grupos CT e HF+Ex (Figura 7 A, C). A suplementação de óleo de peixe isolada 

ou associada ao exercício físico aeróbio (HF+FO e HF+FO+Ex respectivamente) reduziu 

consideravelmente a imunomarcação prostática de IL-6 quando comparado ao grupo HF (Figura 7 B, 

D, F). Efeitos da suplementação de óleo de peixe e chia foram verificados na imunorreatividade de TNF-

α. Os grupos HF+FO e HF+CO apresentaram significativa redução nos valores de TNF-α quando 

comparado aos grupos CT, HF e HF+Ex (Figura 7 A-C). Contudo, podemos verificar que o efeito 

associado do exercício físico aeróbio com a suplementação de óleo de peixe e chia reduziram 

consideravelmente a imunomarcação de TNF-α na próstata de ratos submetidos a dieta hiperlipídica 

quando comparado aos grupos HF+Ex, HF+FO e HF+CO (Figura 7 C, D, F). Valores menores de NF-

κB foram evidenciados no grupo HF+FO+Ex quando comparado ao grupo HF (Figura 7 B, E), os demais 

grupos não apresentaram diferenças significativas. A imunomarcação da proteína IGF não apresentou 

diferenças significativas entre os grupos, contudo, foi possível observar que as suplementações de óleo 

de peixe e óleo de chia apresentaram a tendência a maiores valores quando comparado ao grupo HF, 

HF+Ex e CT (Figura 7). 
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Figura 7: Gráfico I: dados relacionados à expressão de IL-6. Gráfico II: dados relacionados à expressão de NF-κB; Gráfico III: 

dados relacionados à expressão do TNF-α; Gráfico IV: dados relacionados à expressão de IGF-1 na próstata ventral de ratos Wistar. 

As diferenças significativas foram adotadas com base em p<0,05. Os dados são apresentados como média±SEM (n=7). As letras 

minúsculas representam respectivamente a: CT - grupo controle; b: HF - grupo dieta hiperlipídica; c: HF+Ex - grupo dieta 

hiperlipídica e exercício físico aeróbio; d: HF+FO - grupo dieta hiperlipídica e óleo de peixe; e: HF+FO+Ex - grupo dieta 

hiperlipídica, óleo de peixe e exercício físico aeróbio; f: HF+CO - grupo dieta hiperlipídica e óleo de chia; g: HF+CO+Ex - grupo 

dieta hiperlipídica, óleo de chia e exercício físico aeróbio. 
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5.7 Efeito da suplementação da dieta PUFA no estresse oxidativo associado ao exercício físico aeróbio  

 Para investigar os efeitos da suplementação de óleo de peixe e chia no balanço da produção de 

estresse oxidativo e a capacidade antioxidante analisamos a expressões gênicas de SOD1, CAT, GSS, 

NRF-2 e NOS2 na próstata de ratos que consumiram dieta hiperlipídica (Figura 8 A-E). A expressão de 

mRNA de SOD1 e CAT foi menor no grupo HF+CO em relação ao grupo HF+FO, contudo, o grupo 

suplementado com óleo de chia apresentou maiores expressão de mRNA de GSS, NRF2 e NOS2 em 

relação aos demais grupos (Figura 8). O exercício físico aeróbio aumentou a expressão de mRNA SOD1 

e CAT associados a suplementação de óleo de peixe e óleo de chia (Figura 8), no entanto, os grupos que 

praticaram exercício físico aeróbio apresentaram baixas expressões de mRNA de GSS e NRF2 (Figura 

8). Os grupos suplementados com óleo de chia (HF+CO e HF+CO+Ex, respectivamente) aumentaram 

significativamente a expressão de mRNA de NOS2 quando comparados aos demais grupos (Figura 8).  

 

Figura 8:. Gráfico A: quantidade do gene da superóxido dismutase (SOD-1) na próstata ventral; Gráfico B: quantidade de catalase 

(CAT) na próstata ventral; Gráfico C: quantidade de NRF-2 na próstata ventral; Gráfico D: quantidade de glutationa (GSS) na 

próstata ventral; Gráfico E: quantidade de óxido nítrico sintase 2 (NOS-2) na próstata ventral. O teste One-Way ANOVA foi 

utilizado para comparar as médias, com o pós-teste de Tukey. As diferenças significativas foram adotadas com base em p<0,05. As 

letras minúsculas representam respectivamente a: CT - grupo controle; b: HF - grupo dieta hiperlipídica; c: HF+Ex - grupo dieta 

hiperlipídica e exercício físico aeróbio; d: HF+FO - grupo dieta hiperlipídica e óleo de peixe; e: HF+FO+Ex - grupo dieta 

hiperlipídica, óleo de peixe e exercício físico aeróbio; f: HF+CO - grupo dieta hiperlipídica e óleo de chia; g: HF+CO+Ex - grupo 

dieta hiperlipídica, óleo de chia e exercício físico aeróbio. 
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6.0 Discussão  

Neste presente estudo, comparamos os efeitos biológicos da suplementação com óleo de peixe 

e óleo de chia isoladamente ou em combinação com exercício físico aeróbio em ratos que consumiram 

uma dieta hiperlipídica. Nossos principais achados foram: (a) HF aumenta consideravelmente a 

eficiência alimentar e a ingestão de energia ao longo do período experimental, (b) a suplementação de 

óleo de chia com e sem o exercício físico aeróbio reduziu os valores de ingestão de energia e eficiência 

alimentar quando comparado ao grupo HF e HF+Ex; (c) a suplementação de óleo de peixe e chia com e 

sem exercício físico reduziram os níveis de TAG, LDL e VLDL em relação aos ratos com dieta padrão; 

(d) dieta hiperlipídica reduziu na expressão AR e potencializou a expressão de TNF-α; (e) o exercício 

físico aeróbio reduz o peso corporal, adiposidade e a expressão de IL-6 e TNF-α; (f) a suplementação 

de chia aumenta NRF-2 e GSS, enquanto que óleo de peixe reduz a expressões de mRNA de NRF2 e 

GSS aumentando a expressão de CAT e SOD1. Em conjunto, esses dados indicam que a suplementação 

de óleo de peixe com exercício físico aeróbio reduziu os sinais de obesidade induzida pelo consumo de 

HF e reduzem os efeitos inflamatórios e antioxidantes. 

Nossos resultados bioquímicos sugerem que a ingestão de uma dieta rica em colesterol produz 

os efeitos típicos observados em várias doenças metabólicas, como esteatose hepática não alcoólica, 

diabetes, lesões cardiovasculares, como aumento do colesterol plasmático e aumento do fígado. Beynen 

(Beynen et al., 1984) mostraram que a ingestão de colesterol por meio de uma HF reduziu o peso 

corporal, aumentou o armazenamento de colesterol no fígado e a gordura dos adipócitos. O peso corporal 

observado nos animais com dieta HF foi aproximadamente igual comparado ao grupo CT após 14 

semanas. No entanto, a HF induziu maior gordura de adipócitos e índice de gordura em relação aos ratos 

que consumiram a dieta padrão. Isso está de acordo com estudos anteriores que mostram que a 

suplementação de ω-3 reduz a taxa de ganho de peso em ratos que consomem HF (Nakatani et al., 2003), 

evitando a conversão do excesso de lipídios em TAG (Bargut et al., 2014). Além disso, o exercício físico 

aeróbio eleva os níveis de hidroperóxidos, as funções mitocondriais e a sensibilidade à insulina, e esses 

efeitos podem ser aumentados por ω-3 para inibir o ganho de peso (Mataix et al., 1998; Kim et al., 2014). 

Como observado, o menor ganho de peso sugere que o óleo de peixe e óleo de chia associados ao 
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exercício físico aeróbio, após oito semanas de tratamento, apresentaram menor ganho de peso, menor 

ingestão de energia e menor eficiência alimentar. Essas descobertas sugerem que tanto o peixe quanto o 

óleo de chia reduzem o ganho de peso e melhoram a eficiência alimentar em animais alimentados com 

HF. No entanto, o treinamento físico aeróbio sozinho produziu maiores efeitos de redução de gordura, 

possivelmente devido ao aumento da beta-oxidação. 

O valores de colesterol total e triacilglicerol (TC, TAG), que são sintetizados 

predominantemente no fígado, são marcadores importantes de distúrbios metabólicos lipídicos. O óleo 

de chia foi descrito como um regulador do colesterol devido ao efeito dos PUFA no metabolismo lipídico 

(Okada et al., 2012). Quando os ratos foram alimentados com HF e suplementados com óleo de peixe 

ou chia, o nível de colesterol HDL no plasma não foi visivelmente diferente daqueles que não receberam 

óleo, enquanto os níveis de colesterol total foram ligeiramente mais baixos em relação aos grupos não 

suplementados. Essas mudanças resultaram em uma redução na razão TC/HDL nos grupos 

suplementados com óleo, independentemente do tratamento com exercícios. A relação TC/HDL seja um 

indicador importante do desequilíbrio do colesterol (Linn et al., 1991)  Os valores de TC mais baixos 

subjacentes a mudanças significativas nas razões TC/HDL observadas aqui podem ser explicados pela 

diminuição da atividade da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase, uma enzima crucial na síntese de 

colesterol, que foi observada em animais alimentados com dieta rica em ácido docosahexaenóico e ácido 

α-linoleico (Du et al., 2003). 

É sabido que o treinamento físico aeróbio reduz os níveis séricos de LDL e VLDL. Da mesma 

forma, foi relatado que a suplementação de ω-3 reduz os níveis de LDL (Cazzola et al., 2007). 

Evidências sugerem que o óleo de peixe pode aumentar a atividade da lipoproteína lipase (Park et al., 

2003) e que o exercício físico aeróbio pode reduzir o risco de doenças cardiovasculares por meio da 

redução de LDL e VLDL. Neste estudo, não evidenciamos diferenças nos níveis séricos de LDL e VLDL 

entre os grupos suplementados com óleo de peixe, contudo, os grupos que receberam suplemento de 

óleo de peixe associados ao exercício físico aeróbio em comparação com HF, dando a entender que não 

há benefícios adicionais da suplementação de óleo de peixe e exercícios físico nos níveis séricos de LDL 

e VLDL. A incorporação de óleo peixe e óleo de chia juntos ao exercício físico aeróbio claramente tem 
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mais efeito no perfil lipídico em comparação com a suplementação de óleo de peixe ou óleo de chia 

sozinho, como demonstrado pelos níveis reduzidos de LDL, VLDL e TAG pela suplementação de óleo 

de chia sozinho. Esses resultados fornecem evidências de que o exercício físico aeróbio e a 

suplementação com ω-3 podem melhorar sinergicamente a quantidade de lipoproteínas circulantes e 

reduzir os estoques de lipídios no tecido adiposo, apesar de não haver mudanças aparentes no peso 

durante o consumo de HF. 

O consumo da dieta hiperlipídica e a obesidade causam redução da testosterona e mesmo assim 

promovem alterações prostáticas como prostatite, BHP, HGPIN (Tewari et al., 2012; Ferrucci et al., 

2019; Kwon et al., 2016) até câncer (Ribeiro et al., 2012). Os níveis de testosterona induzidos pela 

obesidade reduzem a ativação do AR prostático (Blarigan et al., 2014; Tewari et al., 2014). Mecanismos 

prováveis que explicam a relação do aumento proliferativo prostático após níveis reduzidos de 

testosterona e AR são devido ao aumento de aromatase induzida pelo tecido adiposo. A produção 

contínua de estradiol causada pelo acúmulo de tecido adiposo visceral reduz a expressão de 

gonadotropinas e consequentemente a redução de testosterona (Teixeira et al., 2012; Mendes et al., 

2015). Nossos resultados evidenciaram aumento da adiposidade visceral nos animais tratados com HF 

e concomitantemente apresentaram menores valores de AR e aumento considerável de neoplasias 

intraepiteliais. O óleo de peixe tem maiores concentrações de EPA e DHA considerados ativadores da 

esterificação de colesterol, mecanismo importante para redução do colesterol (Tunstall et al., 2002; 

Bargut et al., 2014). Assim, associamos o aumento na expressão de SREBP-1 ao consumo da dieta 

hiperlipídica e, por outro lado, a suplementação de óleo de chia associado ao exercício físico reduziu os 

níveis de SREBP-1 prostático e seus efeitos lipogênicos concomitante o aumento de AR. Contudo, os 

efeitos do treinamento físico promoveram o aumento de AR na próstata regulando desta forma a 

expressão de SREBP-1, reduzindo a lipogênese tecidual. 

A desregulação da apoptose é um mecanismo de grande importância para carcinogênese. A via 

extrínseca de apoptose tem um crítico papel de eliminação imunológica e não imunológica de células 

com DNA danificado. O receptor de membrana FAS/CD95 inicia a sinalização intracelular da via de 

apoptose ativando caspase 8 e 9. Contudo, foi demonstrado que Fas ligante (FasL) é secretado por 
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células de carcinoma prostático e juntamente com FAS/CD95 desempenha um papel fundamental no 

desenvolvimento de células anormais (Sharma et al., 2019). No entanto, Jiang et al., relatou que FAS é 

mais expresso em PIN de alto grau. A ativação de FAS/CD95 acontece por TNF-a iniciando as vias 

proteolíticas de clivagem, na ausência de TNF-α essa via é minimizada (Jiang et al., 2017).  

Tem sido publicado na literatura afirmações que os PUFAS (ω-3) são importantes de quantidade 

e qualidade de respostas imunológicas (Wiktorowska-Owczarek & Nowak, 2015). Os dados deste 

estudo claramente indicam que o óleo de peixe com maior quantidade de EPA e DHA possui um papel 

importante na redução da inflamação prostática. Nós demonstramos que a suplementação de óleo de 

peixe, contendo uma mistura de ω-3 PUFA, reduz a expressão de IL-6, TNF- e NF-κB na próstata 

ventral. O grupo CO não alterou as expressões das citocinas inflamatórias. Possivelmente a maior 

concentração de EPA e DHA no óleo de peixe inibiu a sinalização de células T (Calder, 2010). diferente 

das concentrações de óleo de chia com maior concentração de ácido alfa-linolênico (ALA). Os PUFAs 

podem ser metabolizado por LOX e COX formando um arranjo biológico como as prostaglandinas, 

leucotrienos, tromboxanos e lipoxinas (Isobe et al., 2013). Existe a possibilidade da via lipogênica 

produzir a ativação de LOX pro-carcinogênico (incluindo 5, 8 e 12-LOX) reduzindo a produção de LOX 

anti-carcinogênico (15-LOX). Estudos sugerem que a suplementação de óleo de peixe com maior 

quantidade de EPA e DHA promoveu a inibição da enzima 6-desnaturase bloqueando a atividade de 

LOX-12 aumentando a apoptose tecidual. Outro efeito descrito de EPA e DHA é a inibição de COX que 

reduz a inflamação e produção de ROS (Kim et al., 2016). O exercício físico associado a suplementação 

de óleo de peixe (concentração de EPA e DHA) reduziu consideravelmente a inflamação prostática. 

Ainda, há poucas relações existentes sobre a suplementação de óleo de chia com maior concentração de 

ALA como substrato enzimático prostático.  

A dieta hiperlipídica aumenta a peroxidação lipídica modificando indiretamente os níveis de 

expressão enzimática de NOS2 e reduz a capacidade antioxidante (Dröge, 2002). Por outro lado, o 

exercício físico é clinicamente associado a redução da peroxidação lipídica por aumentar a expressão 

das enzimas antioxidantes (Radak et al., 2017). As enzimas SOD-1 e CAT foram mais expressas nos 

grupos tratados com óleo de peixe e óleo de chia associados ao exercício físico aeróbio. Por outro lado, 
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a suplementação com o óleo de chia aumentou os níveis de GSS, NOS 2 e NRF-2 na próstata ventral. 

Assim como outros estímulos exógenos, o óleo de chia pode promover a via de ativação do NRF-2, a 

fim de controlar a resposta pró-oxidativa (Santos-López, 2017), uma vez ativada, participa da regulação 

de funções programáticas estimuladas por oxidantes, incluindo autofagia, estresse do retículo e 

biogênese mitocondrial (Figura 9).  

 

Figura 9: Efeitos do exercício físico aeróbio associado a suplementação de ômega-3 no ambiente obesogênico prostático causado pelo excesso 

de dieta hiperlipídica em ratos Wistar durante 14 semanas de protocolo experimental. A dieta hiperlipídica hipertrofia os adipócitos que, por 

sua vez, sinalizam citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-6, fator de transcrição NF-κB e os mastócitos recrutados pelo processo inflamatório, 

causando alterações prostáticas. Os adipócitos reduzem a sinalização androgênica (AR), potencializando os fatores pró-oxidantes nas espécies 

reativas de oxigênio (ROS), podendo levar a atrofia inflamatória prostática (PIA). Por sua vez o exercício físico de caráter aeróbio inibe todos 

esses danos causados pela dieta hiperlipídica, estimulando a sinalização androgênica, o metabolismo lipídico, através da redução dos níveis 

das lipoproteínas VLDL, TAG, LDL e surge como um “fator” de tamponamento estimulando as proteínas anti-oxidativas durante o ROS. Por 

fim os óleos de peixe e chia potencializam os efeitos iniciados pelo exercício físico, melhorando a sinalização androgênica, metabolismo 

lipídica e sinalização de ROS. 

  

7.0 Conclusão 

 Em conclusão, quando incorporamos a suplementação de óleo de peixe e chia a uma dieta 

hiperlipídica verificamos a capacidade de prevenir danos oxidativos com o uso do óleo de chia e a 

capacidade anti-inflamatória do óleo de peixe. Esta proteção foi mais eficaz quando associada ao 
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exercício físico aeróbio sugerindo uma regulação da atividade antioxidante. Esses resultados enfatizam 

a importância de incorporar EPA, DHA e ALA na dieta e associar com a prática de exercício físico. 
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