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Resumo 

O câncer de próstata (CaP) é um dos tipos mais recorrentes de câncer em homens e o 

consumo excessivo de lipídeos saturados favorece o seu desenvolvimento.  Ao contrário, 

dietas ricas em ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) tipo ômega-3 (n-3) tem sido 

associadas com menor incidência do CaP. O presente trabalho avaliou as repercussões do 

consumo de ácidos graxos PUFAs n-3 da série marinha, ácido docosahexaenoico (DHA) 

e ácido eicosapentaenoico (EPA), sobre a progressão tumoral na próstata ventral de 

camundongos transgênicos para o adenocarcinoma de próstata (TRAMP). Camundongos 

TRAMP foram alimentados com dieta padrão e eutanasiados com 8 (C8), 12 (C12) e 20 

(C20) semanas de vida ou então alimentados com uma dieta rica em óleo de peixe (10% 

óleo de peixe) a partir da oitava semana de vida e então eutanasiados com 12 (T12) ou 20 

semanas (T20).  Os resultados adquiridos demonstraram o aumento na proliferação 

celular bem como na expressão tecidual do receptor de andrógeno (AR) e glicocorticoide 

(GR) e no número de linfócitos T na próstata dos grupos controles conforme o aumento 

da idade e da agressividade das lesões. A intervenção dietética com PUFAs n-3 

proporcionou a preservação do microambiente glandular levando a uma menor frequência 

de lesões proliferativas, indicando um atraso na progressão tumoral, onde foi observado 

níveis de proliferação celular, da expressão tecidual de AR e GR e de linfócitos T 

inferiores que seus controles de mesma idade. Ainda, o consumo de DHA/EPA promoveu 

uma melhora no perfil metabólico dos animais que apresentaram uma redução nos níveis 

de triglicerídeos e colesterol. Assim, concluímos que a incorporação de DHA/EPA na 

dieta é capaz de reduzir a severidade da doença, levando ao atraso da progressão tumoral, 

destacando que a intervenção dietética é um mecanismo eficaz de modular a progressão 

tumoral, podendo ser utilizada em novas abordagens terapêuticas para o CaP. 

Palavras-chave: Câncer de próstata. Dieta. Ácidos graxos ômega-3. Receptores 

nucleares. 



 
  

 

Abstract 

 

Prostate cancer (PCa) is one of the most frequent cancers among male individual and 

saturated lipid intake is linked to its development. However, diets rich in omega-3 (n-3) 

polyunsaturated fatty acid (PUFA) have been associated to lower PCa development risk.  

The present study assessed the outcome of the marine n-3 PUFA intake, docosahexaenoic 

acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), upon tumor progression at the transgenic 

adenocarcinoma of the mouse prostate (TRAMP). TRAMP mice were chow-fed and 

euthanized at 8 (C8), 12 (C12) and 20th (C20) week of age or fed with a fish oil-enriched 

diet from 8 to 12 (T12) or 20th (T20) week of age and then euthanized. The results 

indicated an increase in proliferation rate, tissue expression of androgen receptor (AR) 

and glucocorticoid receptor (GR) and the number of T-cells at the prostate of the control 

groups according to the increase of age and aggressiveness of the lesions. Dietary 

intervention with n-3 PUFA led to the maintenance of the glandular microenvironment, 

highlighted by a reduction of the frequency of proliferative lesions, indicating a delay in 

PCa progression whereas the levels of cell proliferation, tissue expression of AR and GR 

and the number of T-cells were lower than the control groups of the same age. Also, 

DHA/EPA intake promoted a lowering effect of serum triglycerides and cholesterol, 

improving the metabolic profile of these animals. Thereby incorporation o DHA/EPA on 

diet is capable of decrease the severity of PCa by delaying the disease progression, 

highlighting that dietary interventions are effective mechanisms to modulate tumor 

progression and may be used in new therapeutic approaches in PCa. 

Keywords: Prostate cancer. Diet. Omega-3 fatty acids. Nuclear receptors. 

 



 
  

 

Lista de abreviações 

 

11β-HSDII       11β-hidroxisteróide desidrogenase II  

17-HDHA    17-hidroperóxido docosahexaenoico 

AA     ácido araquidônico 

ABC    complexo avidina-biotina 

ADT                            terapia de ablação androgênica 

Akt     proteína cinase B 

ALA     ácido alfa-linolênico 

AR     receptor de andrógeno 

Bmp 7    proteína morfogenética óssea sete 

CaP     câncer de próstata 

CD3    cluster de diferenciação 3 

CIT     carcinoma in situ 

CK     citoqueratina 

COX     ciclo-oxigenase 

CRPC                          câncer de próstata resistente à castração 

CYP     citocromo P-450 

CYP-17  17α-hidroxilase/17,20-liase  

DHA    ácido docosahexaenoico 

EPA     ácido eicosapentaenoico 

ER    receptor de estrógeno 

ERO     espécie reativa de oxigênio 

GF    fator de crescimento 

GR    receptor de glicocorticóide  

H2O2     peróxido de hidrogênio  

HBP     hiperplasia prostática benigna  

HGPIN    neoplasia intra-epitelial prostática de alto grau 

IUPAC-IUB    união internacional de química pura e aplicada e união 

internacional de bioquímica 

LA     lobo anterior 

LD     lobo dorsal 

LDL     lobo dorsolateral 

LGPIN    neoplasia intra-epitelial prostática de baixo grau 



 
  

 

LHRH    hormônio liberador do hormônio luteinizante  

LL     lobo lateral 

LOX     lipo-oxigenase 

LV     lobo ventral 

MEC     matriz extracelular 

mTOR    alvo da rapamicina em mamíferos 

n-3    ômega-3 

n-6     ômega-6 

NF-κb                fator nuclear kappa b  

NSAA      anti-androgênico não esteroidal 

Pgc1α     co-ativador 1 alfa do receptor ativado por proliferador de 

peroxissomo gama 

PHH3     histona H3 fosforilada 

PIN     neoplasia intra-epitelial prostática 

PPARγ    receptor ativado por proliferador de peroxissomo tipo gama 

PSA     antígeno prostático específico 

PTEN     proteína homológa de fosfatase e tensina  

PUFA     ácido graxo poli-insaturado 

SAA    anti-androgênico esteroidal 

SV40     vírus símio 40 

Tag     antígeno T 

TGF-β    fator de crescimento transformante beta 

TRAMP   camundongo transgênico para adenocarcinoma de próstata 

Ucp1     proteína desacopladora 1 

UDAC    adenocarcinoma indiferenciado 

VS    vesícula seminal 

ZC     zona central da próstata humana 

ZP     zona periférica da próstata humana 

ZT     zona de transição da próstata humana 

αSMA    alfa actina do músculo liso 
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1. Introdução 

1.1 Morfologia prostática 

 

A próstata é uma glândula acessória do sistema reprodutor masculino de 

mamíferos e que apresenta um papel importante na reprodução (MURASHIMA et al., 

2015). Sua secreção é rica em íons e proteínas (KAVANAGH, 1983) que influenciam a 

motilidade e sobrevivência dos espermatozoides (GERSHBEIN; THIELEN, 1988), os 

quais são critérios importantes para se avaliar a função reprodutiva (FREITAS et al., 

2017). 

Em humanos, essa glândula localiza-se no compartimento subperitonial, entre o 

diafragma pélvico e a cavidade peritoneal, circundando a uretra prostática (LEE et al., 

2011). Ainda, em humanos, a próstata é classificada em três zonas distintas: zona 

periférica (ZP), zona central (ZC) e zona de transição (ZT), que, em condições normais, 

representam, respectivamente, 75, 25 e 5% do volume total da glândula (LEE et al., 2011; 

AARON et al., 2016). A próstata é composta por um arranjo complexo de estruturas 

ducto-acinares, o que resulta em uma glândula de estrutura túbulo-alveolar (CUNHA et 

al., 1987), na qual é possível diferenciar três compartimentos de grande importância para 

a biologia prostática: o epitélio glandular, o lúmen glandular e o estroma, os quais 

apresentam diferentes populações celulares. 

 O epitélio prostático é composto por diferentes tipos celulares que vão variar em 

sua morfologia e marcadores específicos. As células luminais, colunares e secretoras, 

expressam citoqueratina (CK) 8 e 18.  Abaixo da camada de células luminais encontram-

se e células basais não secretoras, positivas para CK5, CK14 e p63, que formam uma 

camada contínua no epitélio prostático humano que se apoia na membrana basal, o que 

não é observado em roedores, na qual se apresentam de forma descontínua (TOIVANEN; 

SHEN, 2017). Ademais, é possível distinguir mais dois tipos celulares, as células 

intermediárias, as quais co-expressam marcadores de células luminais e basais e, por fim, 

em menor frequência dos demais tipos, observam-se células neuroendócrinas, positivas 

para cromogranina A, serotonina e enolase neurônio específica (HUDSON, 2003; 

UZGARE et al., 2004).  

O compartimento estromal também é marcado pela presença de diferentes tipos 

celulares. Nele pode-se observar a presença de células musculares lisas adjacentes ao 
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epitélio glandular que exibem função contrátil, auxiliando na expulsão no fluido 

prostático que irá compor o ejaculado. O estroma ainda vai conter uma grande população 

de fibroblastos, responsáveis pela secreção de componentes da matriz extra celular 

(MEC), tais como: elementos fibrilares (e.g. colágeno, elastina), glicoproteínas e 

proteoglicanos, além de fatores de crescimento (GFs) que regulam a histofisiologia 

prostática, modulando diversos processos biológicos como a proliferação e morte celular, 

bem como a própria atividade fisiológica da glândula (TUXHORN et al., 2001, 2002). 

Adicionalmente, encontram-se no estroma, vasos sanguíneos, células do sistema imune e 

nervos. A interação recíproca entre esses compartimentos, i.e. interação epitélio-estroma, 

é essencial à manutenção da biologia dessa glândula e, consequentemente, fatores que 

afetem esse processo podem levar ao estabelecimento de lesões pré-neoplásicas e 

neoplásicas (CUNHA; WANG, 2002; ELO et al., 2010; LANG; HASHITANI, 2017; 

COLEMAN, 2018).  

Em roedores, que constituem um modelo amplamente utilizado para o estudo da 

morfofisiologia prostática, a organização anatômica da próstata difere do que é observado 

em humanos. Nesse grupo, observa-se que esta glândula não se dispõe em uma estrutura 

compacta mas sim em uma estrutura multilobulada denominada complexo prostático 

(CUNHA et al., 1987). Identificam-se quatro pares de lobos denominados de: lobos 

anteriores ou glândulas coaguladoras (LA), lobos ventrais (LV), lobos laterais (LL) e 

lobos dorsais (LD). Em muitas espécies, os lobos laterais e dorsais são  considerados 

como um único lobo por compartilharem um sistema único de ductos, recebendo a 

denominação de dorsolateral (LDL) (CUNHA et al., 2004; AARON et al., 2016) (Fig. 1). 

Além da origem embrionária, esses lobos apresentam características morfológicas, 

histológicas e fisiológicas particulares e também diferenças quanto a regulação hormonal 

e susceptibilidade para o desenvolvimento de doenças (WU et al., 2004). 
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Figura 1. Organização anatômica da próstata humana (a) e de roedores (b). Zona de transição (ZT), zonada 

central (ZC), zona periférica (ZP), vesícula seminal (VS), estroma prostático (EP), uretra (U), ductos 

deferentes (DD) lobos ventrais (LV), lobos laterais (LL), lobos dorsais (LD), lobos anteriores (LA). 

 

Fonte: TOIVANEN; SHEN, 2017, adaptado. 

1.2 Ácidos graxos e suas implicações na saúde 

 Evidências crescentes nos últimos anos destacam que a alimentação tem um 

impacto direto em nossa saúde (SHANG et al., 2017; ZÁRATE et al., 2017), havendo 

grande destaque para o consumo de lipídeos, em especial os ácidos graxos, devido as suas 

implicações clínicas e metabólicas (BHANDARKAR et al., 2018; KUDA et al., 2018).  

O termo ácido graxo é usado para designar um grupo de moléculas que são 

caracterizadas por serem compostas por uma cadeia de ácido carboxílico e que podem ser 

hidrolisadas de fontes naturais como gorduras e óleos (IUPAC-IUB, 1977; RUSTAN; 

DREVON, 2005). Diferentes nomes podem ser atribuídos para o mesmo ácido graxo, 

entretanto, recomenda-se a utilização da nomenclatura sistemática proposta pela União 

Internacional de Química Pura e Aplicada e União Internacional de Bioquímica 

(IUPAC-IUB), onde o nome é baseado no número de átomos de carbonos e número e 

posição de insaturação em relação ao grupo carboxila (COOH). Outras características 

também são identificadas, como, por exemplo, a configuração das insaturações (i.e. cis 

(Z) ou trans (E)), hétero-átomos, entre outras (IUPAC-IUB, 1977). 

Ainda que a nomenclatura da IUPAC-IUB seja a preconizada, em termos práticos, 

nomes simplificados acabam sendo mais aplicados na literatura científica (Tabela 1). 

Dessa forma, a nomenclatura simplificada tem como característica em comum associar a 

fórmula C:I e o sistema de nomenclatura ômega ou delta. Nesse contexto, C representa o 



 
  

12 
 

número de carbonos e I o número de insaturações ao longo da cadeia de carbono e, por 

fim, a nomenclatura ômega (n) indica a localização da primeira insaturação em relação 

ao grupo metil (CH3), ao passo que a nomenclatura delta (Δ) expressa à posição de todas 

as insaturações em relação ao grupo carboxila (COOH) (RUSTAN; DREVON, 2005; 

RATNAYAKE; GALLI, 2009). A nomenclatura simplificada, além de conferir 

praticidade para a escrita científica é útil pela própria natureza das reações de 

dessaturação e elongação que ocorrem em mamíferos (MEESAPYODSUK; QIU, 2012). 

Tabela 1. Exemplos de nomenclatura de dois ácidos graxos seguindo as recomendações da IUPAC 

Nomes  Abreviações* 

Comum Nomenclatura sistemática  Δ n 

Ácido 

araquidônico 

Ácido todas-cis-5,8,11,14-

eicosatetraenóico 
20:4 Δ5,8,11,14 20:4, n-6 

    

Ácido α-

linolênico 

Ácido todas-cis-9,12,15-

octadecatrienóico 
18:3 Δ9, 12, 15 18:3, n-3 

*Referente ao grupo carboxila (COOH - nomenclatura Δ) ou metil (CH3 - nomenclatura n). 

Fonte: Baseado em RATNAYAKE; GALLI, 2009. 

 No que diz respeito à dieta, com base em recomendações internacionais, sugere-

se que o consumo diário de lipídeos não ultrapasse 30% do total de calorias ingeridas 

(TRUMBO et al., 2002; LICHTENSTEIN et al., 2006). Nesse contexto, ressalta-se ainda 

que algumas classes de lipídeos são preferíveis ao consumo, como os ácidos graxos poli-

insaturados (PUFAs) ômega-3 (n-3) (PLOURDE; CUNNANE, 2007; ZÁRATE et al., 

2017), entre eles, o ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5, n-3) e o ácido docosahexaenoico 

(DHA, 22:6, n-3) (Fig. 2). O consumo desses n-3 tem sido associado a diversos benefícios 

fisiológicos em quadros de resistência à insulina (FLACHS et al., 2006; LUO et al., 2016), 

doenças cardiovasculares (NIAZI et al., 2017) e neurodegenerativas (CHE et al., 2018). 

A obtenção desses PUFAs ocorre majoritariamente pela dieta, através do consumo 

de peixes – em especial de água fria – e pela suplementação alimentar com óleo de peixe 

(SCHUCHARDT; HAHN, 2013; JACOBSEN, 2015), ou então pela bioconversão do 

PUFA essencial, ácido α-linolênico (ALA), por reações de elongação e dessaturação do 

esqueleto carbônico (SPRECHER, 2000). Todavia, o processo de bioconversão é 



 
  

13 
 

particularmente ineficiente (BURDGE; WOOTTON, 2002; BURDGE; CALDER, 2005; 

PLOURDE; CUNNANE, 2007). Sabe-se que a eficiência de conversão depende de: (i) 

fatores hormonais, onde mulheres apresentam maior capacidade de bioconversão que 

homens, pois o  estrógeno é capaz de aumentar a expressão de uma das enzimas 

envolvidas no processo (GILTAY et al., 2004; KITSON et al., 2013), e (ii) da razão da 

ingestão das diferentes classes de ácidos graxos, considerando que ocorre competição 

pelas enzimas envolvidas nesse processo, as quais são compartilhadas com a via 

biossintética dos ômega-6 (n-6) (NAKAMURA; NARA, 2004; MEESAPYODSUK; 

QIU, 2012) (Fig. 3). Com isso, altas razões n-6/n-3 inibem a biossíntese de PUFAs n-3 

(GERSTER, 1998; SAINI; KEUM, 2018). Assim, considerando que a dieta ocidental é 

rica em PUFAs n-6, (SIMOPOULOS, 2002; SCHMITZ; ECKER, 2008), a 

suplementação alimentar com PUFAs n-3 tem sido recomendada por profissionais da 

saúde (PLOURDE; CUNNANE, 2007), em doses que variam de 200mg à até 4g/dia, 

dependendo da condição de saúde do indivíduo (KRIS-ETHERTON et al., 2009).  

 

Fonte: Extraído de: PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Os PUFAs são metabolizados principalmente no fígado, no retículo 

endoplasmático liso, e então exportados para os demais órgãos, onde podem ser 

incorporados aos fosfoglicerídeos de membrana (ABBOTT et al., 2012; DAVIDSON, 

2013; KUDA et al., 2018). Os PUFAS podem, então, ser  recrutados e metabolizados 

pelas enzimas cilco-oxigenase (COX), lipo-oxigenase (LOX) e citocromo P-450 (CYP) 

(ZELDIN, 2001) levando a formação de lipídeos bioativos que modulam 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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diferencialmente a fisiologia celular. Interessantemente, observa-se que os efeitos 

biológicos desses metabólitos dependem do ácido graxo precursor, de modo que na maior 

parte dos casos, os PUFAs n-6 e n-3 apresentam efeitos antagônicos (KHADGE; SHARP; 

et al., 2018). Os metabólitos derivados dos PUFAs n-6, particularmente do ácido 

araquidônico (AA, C:20:4, n-6), apresentam uma natureza pró-inflamatória, além de 

propiciarem a sobrevivência e proliferação celular (WANG; DUBOIS, 2010). Em 

contrapartida, o metabolismo do EPA e do DHA gera metabólitos com propriedades anti-

inflamatórias e anti-proliferativas (DALLI et al., 2013; KHADGE; THIELE; et al., 2018). 

Assim, devido a essas características contrastantes, a razão n-6/n-3 da dieta tem sido 

associada à capacidade de modular o risco do desenvolvimento de diversas doenças  como 

obesidade, dislipidemia, diabetes e câncer (CALDER, 2011; WILLIAMS et al., 2011; 

NASSAR et al., 2018).   

Figura 3. Via biossintética dos ácidos graxos poli-insaturados ômega-6 (esquerda) e ômega-3 (direita). 

 

Fonte: CALDER, 2011, adaptado. 

Em vista das crescentes evidências da importância dos lipídeos na alimentação 

(ZÁRATE et al., 2017; LI et al., 2019), inúmeros estudos procuraram compreender o 

impacto do seu consumo e metabolismo na modulação do risco de desenvolvimento de 

doenças (NIAZI et al., 2017; SHANG et al., 2017; BHANDARKAR et al., 2018). No que 

diz respeito à saúde prostática,  sabe-se que o consumo excessivo de lipídeos está 

associado ao desenvolvimento de hiperplasia prostática benigna (HBP) (SUZUKI et al., 

2002; VIKRAM; RAMARAO, 2011) e maiores incidências de câncer de próstata 
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(WILLIAMS et al., 2011; SHANKAR et al., 2016; NASSAR et al., 2018). Estudos com 

roedores reforçam essa associação do alto consumo de lipídeos com patologias 

prostáticas, onde dietas hiperlipídicas são responsáveis por modular o microambiente 

prostático, favorecendo o desenvolvimento de HBP (SILVA et al., 2015; CALMASINI 

et al., 2018) além de alterar a sinalização hormonal e vias de proliferação e sobrevivência 

celular, promovendo uma maior incidência de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas, e 

favorecendo o estabelecimento de focos inflamatórios (RIBEIRO; PINTO; MAEDA; et 

al., 2012; RIBEIRO; PINTO; RAFACHO; et al., 2012; JESUS, DE et al., 2015). 

  Todavia, apesar da quantidade de lipídeos da dieta ser um fator relevante a ser 

considerado, estudos demonstraram que a natureza dos ácidos graxos bem como o 

período de exposição levam a uma resposta tecidual prostática diferente. O consumo de 

ácidos graxos insaturados e saturados é responsável por alterar a expressão de receptores 

nucleares envolvidos na resposta hormonal (receptores de andrógeno – AR - e  de 

estrógeno α e β – ERα ERβ) e metabolismo de lipídeos (PPARγ – receptor ativado por 

proliferador de peroxissomo) promovendo um estado hiperproliferativo no epitélio 

glandular (PYTLOWANCIV et al., 2016) e até mesmo acelerar a progressão do câncer 

de próstata (HAYASHI et al., 2018; LIU et al., 2019). Por outro lado, o consumo de ALA 

leva à redução da expressão do AR e PPARγ, efeito associado a menor proliferação 

celular (ESCOBAR et al., 2009).  

1.3 Câncer de próstata e Camundongo transgênico para adenocarcinoma de 

próstata (TRAMP)  
 

O câncer de próstata (CaP) atualmente figura entre as neoplasias mais frequentes 

em indivíduos do sexo masculino a nível nacional e mundial (SIEGEL et al., 2020). Sua 

etiologia é extremamente complexa e ainda não é totalmente compreendida, contudo, 

sabe-se que a interação entre fatores genéticos e ambientais é fundamental para a gênese 

da doença, sendo que a dieta é nitidamente reconhecida como um fator ambiental capaz 

de modular o risco do desenvolvimento de diferentes tipos de câncer, incluindo o CaP 

(KOLONEL, 2001; WILSON et al., 2002; CHEN et al., 2007; VIKRAM; RAMARAO, 

2011). A detecção precoce do CaP é particularmente difícil uma vez que em seus estágios 

iniciais a doença é assintomática (TABAYOYONG; ABOUASSALY, 2015) e quando 

presentes, os sintomas se assemelham aos da hiperplasia prostática benigna (HBP), o que 

dificulta o diagnóstico (MUSIAŁA et al., 2019). 
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Assim, uma vez detectado, as principais intervenções vão se basear em: (i) 

vigilância ativa, para os casos de CaP de baixo risco (COOPERBERG, 2016); (ii) 

prostectomia radical (PR); (iii) radioterapia (RTP) e (iv) castração química, i.e. terapia de 

ablação androgênica (ADT), ou cirúrgica, i.e. orquectomia bilateral, individualmente, ou 

em associação a PR ou RTP (HEIDENREICH et al., 2011; ALEX et al., 2016). Apesar 

do tratamento do CaP localizado ser bem sucedido com a PR ou a RTP, muitos pacientes 

apresentam a reincidência da doença e, na maioria dos casos, com perfil metastático 

(WEINER et al., 2016). Assim, atualmente, o tratamento mais frequente para o CaP, 

incluindo os casos de reincidência, é a ADT (GILBERT et al., 2011) (Tab. 2), contudo, 

inevitavelmente, a maior parte dos indivíduos sob ADT desenvolvem um fenótipo 

resistente, i.e. câncer resistente à castração (CRPC), o que resulta na progressão da doença 

(CORNFORD et al., 2017).  

Tabela 2. Exemplos de fármacos utilizados na ADT. 

Mecanismo de ação Classificação  Exemplo de droga 

Redução dos níveis 

de andrógeno 

Agonista de LHRH Gosserrelina 

Antagonista de LHRH Degarelix 

Inibidor da enzima CYP-17 Acetato de abiraterona 

 

Inibição da ligação 

de andrógenos ao 

AR 

 

Anti-androgênicos não 

esteroidais (NSAAs) 

Flutamida (Primeira geração 

de NSAAs) 

Enzalutamida (Segunda 

geração de NSAAs) 

Inibição da ligação 

de andrógenos ao 

AR e supressão da 

síntese gonadal 

 

Anti-androgênicos 

esteroidais (SAAs) 

 

 

Acetato de ciproterona 

LHRH: Hormônio liberador do hormônio luteinizante; CYP-17: 17α-hidroxilase/17,20-liase – enzima 

chave na síntese de andrógenos. 

Fonte: MUSIAŁA et al., 2019, adaptado. 

Dessa maneira, muitos esforços são voltados para compreender melhor os 

aspectos envolvidos nos processos de iniciação e progressão tumoral, com base em 
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modelos in vivo e in vitro, o que possibilita traçar novas abordagens terapêuticas (HAO 

et al., 2018; WATT et al., 2019). Assim, o uso de camundongos transgênicos da linhagem 

TRAMP (Transgenic Adenocarcinoma of the Mouse Prostate), estabelecida em 1995 por 

Greenberg e coloboradores (GREENBERG et al., 1995), constitui um bom modelo para 

a investigação do CaP uma vez que a progressão da doença ocorre de forma similar ao 

que se observa em humanos.  

A iniciação e progressão do CaP é dependente de uma grande variedade de fatores, 

contudo, o estímulo androgênico apresenta um protagonismo nesses processos 

(TINDALL; LONERGAN, 2011; SHAFI et al., 2013). Camundongos TRAMP 

apresentam o desenvolvimento da doença de forma dependente de andrógenos, 

(GREENBERG et al., 1994; KIDO et al., 2019), além de apresentarem mutações 

espontâneas no gene do AR (HAN et al., 2001), o que pode contribuir para a evolução a 

um fenótipo andrógeno-independente (GINGRICH et al., 1997; BONO et al., 2008).  

O modelo foi inicialmente estabelecido e caracterizado a partir do background 

genético de camundongos C57BL/6 (B6) e, posteriormente, constatou-se que o 

estabelecimento e a progressão do tumor era mais rápido em camundongos F1 do 

cruzamento de fêmeas TRAMP C57BL/6 (B6) com camundongos da linhagem FVB 

(GREENBERG et al., 1995; GINGRICH et al., 1999), sendo então, o background FVB 

altamente utilizado atualmente (CONLON et al., 2015; NOGUEIRA-PANGRAZI et al., 

2018; SILVA et al., 2019). O desencadeamento da carcinogênese prostática nesses 

animais é dado pela expressão do antígeno T (Tag) do vírus símio 40 (SV40), sob controle 

da probasina de rato, um elemento andrógeno-dependente (GREENBERG et al., 1994, 

1995).  

O Tag do SV40 tem sua expressão restrita ao epitélio prostático (GREENBERG 

et al., 1994) e age como uma oncoproteína, inativando produtos de genes de supressão 

tumoral como a proteína p53 e retinoblastoma (LANE; CRAWFORD, 1979; LINZER; 

LEVINE, 1979; DECAPRIO et al., 1988). Assim, os animais passam a apresentar 

alterações nucleares compatíveis com neoplasias intraepiteliais prostáticas (PIN) a partir 

da 6ª semana de vida, sendo que a partir da 8ª semana já se pode observar diversos focos 

de lesões proliferativas na glândula dos animais. Com o decorrer da idade, a doença 

progride para um fenótipo mais agressivo, onde ocorre uma prevalência de PINs de alto 

grau (12-18 semanas) e lesões malignas como carcinoma in situ e adenocarcinoma 

indiferenciado (16-22 semanas) (KIDO et al., 2016; KIDO et al., 2019). Ainda, a partir 
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da 18ª semana passa-se a observar o estabelecimentos de tumores primários (GINGRICH 

et al., 1999) . Considerando o fato do contexto fisiológico ser preservado, mantendo assim 

as interações  epitélio-estromais (MONTICO et al., 2015; NOGUEIRA-PANGRAZI et 

al., 2018), estímulos hormonais (SILVA et al., 2017) e processos inflamatórios (KIDO et 

al., 2016; ALVES et al., 2018), permite a análise de  eventos e mecanismos envolvidos 

na iniciação, progressão tumoral e metástase (GINGRICH et al., 1996).  
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2. Problemática do estudo 

2.1 Implicações dos PUFAs n-3 na morfofisiologia prostática 

 

O câncer de próstata (CaP), atualmente, figura entre as principais causas de morte 

no cenário mundial, ocupando o primeiro lugar entre os tipos de câncer mais frequentes 

em homens (SIEGEL et al., 2020). Sua etiologia é extremamente complexa e entre os 

fatores ambientais a dieta assume um papel preponderante (MOKBEL et al., 2019). 

Conforme mencionado acima, nos últimos anos, as repercussões do consumo de lipídeos 

sobre a saúde prostática vem sendo investigadas. Contudo, ainda restam muitas questões 

a serem esclarecidas, principalmente no que diz respeito aos PUFAs n-3 da série marinha. 

Devido ao potencial efeito anti-neoplásico dos PUFAs n-3 nota-se um grande interesse 

na literatura a respeito da suplementação alimentar e suas implicações na saúde prostática. 

Estudos demonstram que a ingestão e os altos níveis séricos desses PUFAs reduzem o 

risco do desenvolvimento do CaP (NORRISH et al., 1999; LEITZMANN et al., 2004), 

embora alguns autores não tenham constatado essa associação (CROWE; KEY; et al., 

2008; DINWIDDIE et al., 2016). Recentemente, esse papel protetor dos PUFAs n-3 vem 

sendo questionado pois alguns trabalhos indicam que a ingestão desses ácidos graxos 

pode aumentar o risco do desenvolvimento de CaP (WALLSTRÖM et al., 2007; 

CROWE; ALLEN; et al., 2008; BRASKY et al., 2011; SORONGON-LEGASPI et al., 

2013). Ainda, em relação ao DHA, já se observou uma correlação positiva entre o nível 

tecidual desse lipídeo ao pior prognóstico de pacientes com CaP (ZHAO et al., 2016).  

Majoritariamente, os estudos com DHA e EPA são focados em análises in vitro e 

atribuem a esses PUFAs um efeito anti-proliferativo (ESER et al., 2013; OONO et al., 

2017). Interessantemente, o que tem se observado é que existe um mecanismo diferencial 

de ação desses PUFAs dependendo da dependência androgênica. Assim, o tratamento de 

células andrógeno-dependentes com EPA e/ou DHA leva a modulação da atividade 

transcricional do AR (CHUNG et al., 2001) além de reduzir a expressão de fatores anti-

apoptóticos (ESER et al., 2013). Por outro lado, em linhagens andrógeno-independentes, 

o mecanismo de ação se dá principalmente por sua natureza pró-oxidante, aumentando a 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) (SHIN et al., 2013) e modulando a 

expressão de fatores de sobrevivência (CAVAZOS et al., 2011; SUN et al., 2017). Uma 

ação diferencial do DHA também tem sido observada em outros tipos de tumores. Em 

tumores neurais, por exemplo, demonstrou-se o  metabolismo diferencial do DHA, onde 
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células normais metabolizam esse PUFA em compostos com propriedades anti-

inflamatórias e de pró-resolução, como as resolvinas, protectinas e maresinas, ao passo 

que células de neuroblastoma metabolizam o DHA em um composto citotóxico (17-

hidroperóxido docosahexaenoico - 17-HDHA) (GLEISSMAN et al., 2010). Contudo, no 

que diz respeito à próstata, pouco se sabe da ação do DHA/EPA em um microambiente 

normal. Estudos in vitro com células prostáticas benignas PNTA1 demonstram efeitos 

variável do DHA dependendo da concentração, sendo que um efeito anti-proliferativo foi 

observado apenas em doses de 100µM (TAMARINDO et al., 2019) ao passo que em 

células tumorais esse efeito já pode ser observado em doses de 35-50µM (SHIN et al., 

2013). 

Quando se trata de estudos in vivo a literatura é particularmente escassa e analisa 

a ação conjunta do DHA+EPA oriundos do óleo de peixe, sendo a ação isolada desses 

PUFAs desconhecidas (FASANO et al., 2017). Estudos envolvendo camundongos 

geneticamente modificados mostram que o consumo de óleo de peixe reduz a proliferação 

celular (AKINSETE et al., 2012; WANG et al., 2012) e ainda é capaz de conter o 

crescimento tumoral por reduzir a expressão de genes envolvidos na síntese/secreção de 

insulina e fisiologia mitocondrial (LLOYD et al., 2013). Adicionalmente, efeitos 

terapêuticos do DHA já foram observados em modelo  de HBP quimicamente induzida 

em ratos, onde o tratamento com óleo de foca foi capaz de reduzir a expressão do AR e 

ERα resultando em menores taxas proliferativas (WANG et al., 2016). Contudo, embora 

esses trabalhos corroborem com um efeito positivo dos PUFAs n-3, FURRIEL et al. 

(2014) avaliaram as repercussões de dietas hiperlipídicas (50% ácidos graxos) ricas em 

ALA - ácido graxo precursor do EPA e do DHA - sobre a histofisiologia de ratos adultos. 

Seus resultados demonstram um efeito negativo sobre a glândula, levando a hipertrofia 

dos componentes teciduais e a maiores níveis de proliferação celular (FURRIEL et al., 

2014).  

Dessa forma, nota-se que as repercussões do consumo de PUFAs n-3 sobre o 

sistema reprodutor ainda é um tema controverso e que precisa ser melhor esclarecido. 

Apesar das evidências experimentais indicando que diferentes tipos de lipídeos são 

capazes de afetar a proliferação celular e contribuir com o estabelecimento de lesões na 

próstata e focos inflamatórios na próstata (ESCOBAR et al., 2009; RIBEIRO; PINTO; 

MAEDA; et al., 2012; RIBEIRO; PINTO; RAFACHO; et al., 2012; JESUS, DE et al., 

2015; PYTLOWANCIV et al., 2016), pouco ainda é conhecido sobre a ação do EPA e do 
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DHA sobre essa glândula. Somada a escassez de estudos in vivo, se faz necessário 

investigar melhor a ação desses lipídeos no quis respeito à iniciação e progressão do CaP.  
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3. Objetivos gerais 

 O objetivo do presente estudo foi avaliar as repercussões do consumo de uma dieta 

rica em DHA+EPA sobre progressão tumoral na próstata ventral de camundongos 

TRAMP.  

4. Objetivos específicos 

Avaliar como a intervenção dietética com DHA/EPA afeta a progressão tumoral em 

camundongos TRAMP com base em:  

I. Parâmetros metabólicos: glicemia de jejum, triglicerídeos e colesterol total; 

II. Análise histopatológica e quantificação de áreas normais e comprometidas 

por lesões pré-malignas e malignas; 

III. Proliferação celular; 

IV. Expressão tecidual de receptores nucleares: Receptores de andrógeno e de 

glicocorticoide; 

V. Quantificação de linfócitos T.  

 

5. Resultados  

 Os resultados obtidos serão apresentados a seguir na forma de um manuscrito. 
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6. Manuscrito 

  

 

O consumo de PUFAs n-3 atrasa a progressão tumoral na 

próstata ventral de camundongos TRAMP 
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6.1 Introdução 

O câncer de próstata (CaP), atualmente, figura entre as principais causas de morte 

no cenário mundial, ocupando o primeiro lugar entre os tipos de câncer mais frequentes 

em homens (SIEGEL et al., 2020). Sua etiologia é extremamente complexa e entre os 

fatores ambientais a dieta assume um papel preponderante (MOKBEL et al., 2019). Nesse 

contexto, o consumo excessivo de lipídeos vem sendo implicado na gênese da hiperplasia 

prostática benigna (HBP) (VIKRAM; RAMARAO, 2011) e como fator que acelera a 

progressão do CaP (CHO et al., 2015). Os dados clínicos são reforçados por vários 

estudos com roedores mostrando que dietas ricas em lipídeos interferem na histofisiologia 

e na incidência de lesões patológicas na próstata (RIBEIRO et al., 2012; DE JESUS et al, 

2015; KWON et al., 2016).   

Assim, considerando que o grande impacto que a dieta tem sobre a saúde, 

incluindo o desenvolvimento de diversos tipos de câncer, a intervenção nutricional em 

pacientes com câncer tem assumido um papel preponderante tanto por aumentar a eficácia 

da terapia, mas também por amenizar o comprometimento do estado nutricional e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (RAVASCO, 2019). Nesse sentido, os ácidos 

graxos poli-insaturados (PUFAs) ômega-3 (n-3) são considerados nutrientes importantes, 

pois atuam em múltiplas vias e tem sido amplamente usado com um adjuvante por 

pacientes com câncer (FREITAS; CAMPOS, 2019).  

O óleo de peixe é uma das fontes mais ricas em PUFAs n-3 da série marinha, em 

especial o ácido eicosapentaenoico (EPA, C20:5, n-3) e o ácido docosahexaenoico (DHA, 

C22:6, n-3). O consumo desses PUFAs já foi associado a inúmeros benefícios 

fisiológicos, principalmente no que diz respeito à doenças coronárias e neurogenerativas 

(NIAZI et al., 2017; CHE et al., 2018). Em relação à saúde prostática, o consumo desses 

PUFAs tem sido associado a menor risco de desenvolvimento de CaP (LEITZMANN et 

al., 2004; LOVEGROVE et al., 2015). Esses dados são reforçados por estudos com 

cultura de células prostáticas que demonstram que ambos os n-3 exercem um efeito anti-

proliferativo tanto nas linhagens tumorigênicas LNCaP, PC3 e DU-145, como na 

linhagem benigna PNT1A (HU et al., 2010; LIU et al., 2015; SUN et al., 2017; 

TAMARINDO et al., 2019).  
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Estudos envolvendo camundongos C3(1) Tag e knockout para PTEN mostram que 

o consumo de óleo de peixe reduz a proliferação celular (AKINSETE et al., 2012; WANG 

et al., 2012) e ainda é capaz de conter o crescimento tumoral por reduzir a expressão de 

genes envolvidos na síntese/secreção de insulina e na fisiologia mitocondrial em modelo 

xenográfico de CaP (LLOYD et al., 2013). Adicionalmente, efeitos terapêuticos do DHA 

já foram observados em modelo de hiperplasia prostática benigna (HBP) quimicamente 

induzida em ratos, onde o tratamento com óleo de foca foi capaz de reduzir a expressão 

do receptor de andrógeno (AR) e de estrógeno α (ERα) resultando em menores taxas 

proliferativas (WANG et al., 2016). Portanto, várias evidências sugerem uma possível 

aplicabilidade do consumo desses n-3 em abordagens quimioprotetivas.   

Considerando a alta incidência e mortalidade do CaP no cenário mundial, grandes 

esforços são voltados para compreender melhor os aspectos envolvidos nos processos de 

iniciação e progressão tumoral e estabelecer modelos que melhor se assemelhem ao 

observado em humanos. Dentre os modelos disponíveis, o camundongo transgênico para 

adenocarcinoma de próstata (TRAMP) é amplamente adotado para o estudo do CaP 

(CHO et al., 2015; SILVA et al., 2017; KIDO et al., 2019). Neste modelo, o 

desencadeamento da carcinogênese prostática é dado pela expressão do antígeno T (Tag) 

do vírus símio 40 (SV40), sob controle da probasina de rato, um elemento andrógeno-

dependente (GREENBERG et al., 1995), evento que leva à inativação de produtos de 

genes de supressão tumoral, em especial as proteínas p53 e retinoblastoma (LANE; 

CRAWFORD, 1979; LINZER; LEVINE, 1979; DECAPRIO et al., 1988). Os animais 

desenvolvem neoplasias intra-epiteliais prostáticas (PIN) a partir da 6ª semana de vida e 

tumores primários a partir da 18ª semana de vida (GINGRICH et al., 1999; KAPLAN-

LEFKO et al., 2003; BERMAN-BOOTY et al., 2012). 

A iniciação e progressão do CaP é dependente de uma grande variedade de fatores, 

contudo, o estímulo androgênico apresenta um protagonismo nesses processos 

(TINDALL; LONERGAN, 2011; SHAFI et al., 2013). Camundongos TRAMP 

apresentam o desenvolvimento da doença de forma dependente de andrógenos, mantendo 

as interações epitélio-estromais e estímulos inflamatórios (GREENBERG et al., 1994; 

KIDO et al., 2016), além de apresentarem mutações espontâneas no gene do AR (HAN 

et al., 2001), o que pode contribuir para a evolução a um fenótipo andrógeno-

independente (GINGRICH et al., 1997; BONO et al., 2008). Assim, essa linhagem 

constitui um dos principais modelos in vivo do estudo do CaP para compreender eventos 
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envolvidos nos processos de iniciação/progressão tumoral, metástase e avalição de novas 

abordagens terapêuticas (GINGRICH et al., 1996b; PFLUG et al., 2003; YU et al., 2010; 

KIDO et al., 2019). 

Dessa maneira, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do 

consumo dos PUFAs n-3, DHA e EPA, sobre o processo de progressão tumoral na 

próstata ventral de camundongos TRAMP. Para tanto, foi realizada a análise 

histopatológica para estimar a frequência de lesões pré-malígnas ou malígnas e do tecido 

normal. Os dados histopatológicos foram relacionados com os efeitos sobre a atividade 

de proliferação celular, com a expressão tecidual do receptor de andrógeno e 

glicocorticoide, e com o perfil metabólico dos animais. 

6.2 Material e Métodos 

 

6.2.1 Delineamento Experimental 

 

Camundongos machos transgênicos para adenocarcinoma de próstata da linhagem 

TRAMP (C57BL/6-Tg(TRAMP) 8,247Ng/J X FVB/Unib), adquiridos do Centro 

Multidisciplinar para Investigação Biológicas (CEMIB/UNICAMP), foram divididos 

aleatoriamente nos seguintes grupos (n=10/grupo): camundongos alimentados com dieta 

padrão e eutanasiados com 8, 12 e 20 semanas de vida (C8, C12 e C20) e camundongos 

alimentados com dieta enriquecida com óleo de peixe (DHA 500TG, Naturalis®, São 

Paulo, Brasil, Tabs. 1 e 2) da 8ª à 12ª (T12) ou 20ª (T20) semana de vida e então 

eutanasiados (CEUA: 198/2018). Ao fim do experimento, os animais foram eutanasiados 

por aprofundamento anestésico (Cloridrato de Xilazina, 5mg/kg, e Cloridrato de 

Cetamina, 60mg/kg, intramuscular) e então a próstata ventral coletada e processada para 

a análise histológica.  

6.2.2 Análises biométricas e metabólicas 

O consumo da dieta foi aferido a cada dois dias, no mesmo horário, e calculado a 

média de consumo semanal e a ingestão energética foi obtida multiplicando a média de 

consumo de ração semanal pelo valor energético de cada dieta. O ganho relativo de peso 

(RW) foi calculado pela seguinte fórmula: RW = (FG-IG*100)/IG, onde FG representa o 

peso final do animal e IG o peso do animal ao início do experimento. 
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Durante a eutanásia, amostras de sangue foram coletadas por punção cardíaca do 

ventrículo esquerdo e subsequentemente centrifugadas à 1620 g por 20 min. A glicemia 

de jejum foi aferida com o uso de aparelho Accu-chek (Roche) de fitas one touch. 

Amostras de soro foram posteriormente submetidas a testes enzimáticos (In vitro 

Diagnóstica Ltda, Itabira, MG, Brasil) para a determinação dos níveis de colesterol 

(variação intra-ensaio: 1,20%, variação inter-ensaio: 2,89%) e triglicerídeos (variação 

intra-ensaio: 1,40%, variação inter-ensaio: 2,02%), realizados segundo as instruções do 

fabricante e analisados em leitor SpectraMax-Plus 384 Reader (Molecular Devices).  

6.2.3 Análise histopatológica  

 

A próstata ventral foi coletada, fixada em Bouin, por 24h, e então processada para 

inclusão em polímero plástico (Paraplast, Merck, Darmstadt, Alemanha). Cortes 

histológicos (4µm de espessura) foram submetidos à coloração por Hematoxilina-Eosina 

(HE) e Picrossírius-Hematoxilina para a análise histopatológica. Essas análises foram 

realizadas segundo Kido e colaboradores (2016). Por animal (n=5/grupo), foram 

digitalizadas 15 imagens aleatórias, no aumento de 400x, totalizando 75 imagens por 

grupo. Cada imagem foi dividida em quatro quadrantes e, em cada um deles, considerou-

se a classe morfológica predominante de acordo com as categorias representadas na 

Figura 1 e classificadas segundo Greenberg e colaboradores (1995) e Berman-Booty e 

colaboradores (2012). Foram identificadas as seguintes categorias: (1) Epitélio normal 

(i.e. livre de lesão); (2) neoplasia intra-epitelial prostática de baixo grau (LGPIN), 

representada pela estratificação das células epiteliais; (3) neoplasia intra-epitelial 

prostática de alto grau (HGPIN), caracterizada por apresentar focos de proliferação 

celular com crescimento papilar e cribiforme, levando à oclusão do lúmen glandular; (4) 

carcinoma in situ (CIT), caracterizado pela invasão das células epiteliais no estroma 

glandular e (5) adenocarcinoma indiferenciado, representado pela perda da arquitetura 

glandular.  

6.2.4 Análises Imuno-histoquímicas 

 

 Cortes histológicos foram submetidos a reações de imuno-histoquímicas para a 

detecção da histona H3 fosforilada (PHH3), do receptor de andrógeno (AR), receptor de 

glicocorticoide (GR), cluster de diferenciação 3 (CD3) e alfa-actina do músculo liso (α-

SMA) (Tab. 3). A recuperação de antígeno foi realizada utilizando tampão Tris-EDTA 
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(10mM Trizma Base, 1mM EDTA, 0.05% Tween 20, pH 9.0) ou em tampão citrato 

(10mM, pH 5.8) por 45-60 min à 98ºC. Em seguida, as lâminas foram submergidas em 

H2O2 3% por 15-30min para bloqueio da peroxidase endógena e o bloqueio de ligações 

inespecíficas foi realizado incubando as lâminas em BSA 3% por 1h em temperatura 

ambiente. Os cortes foram incubados com o anticorpo primário overnight à 4ºC O 

complexo antígeno-anticorpo foi detectado utilizando o sistema de polímero para o AR 

(NovolinkTM Max Polymer Detection System, RE7280-K, Leica Biosystems) ou pelo 

complexo avidina-biotina (ABC) para a PHH3, α-SMA, CD3 e GR (ImmunoCruz® 

rabbit ABC Staining System, sc-2018, Santa Cruz Biotechnology). A atividade de 

peroxidase foi detectada utilizando 3,3’-diaminobenzidina (DAB, Leica Biosystems) e a 

Hematoxilina de Harrys foi utilizada para contra-coloração. Os controles negativos foram 

obtidos omitindo o anticorpo primário.  

 A estimativa da frequência de células AR-  GR- ou αSMA-positivas foi realizada 

por meio do sistema de multiponto de Weibel (WEIBEL, 1963) com 160 intersectos e a 

utilização do software Image Pro Plus (Media Cybernetics v 4.5). Para tanto, dez campos 

microscópicos da próstata foram capturados aleatoriamente por animal, no aumento de 

400x, totalizando 50 campos por grupo (SILVA et al., 2017). A imunoreatividade foi 

determinada pela razão dos intersectos positivos para o antígeno dividido pelo número 

total de intersectos, sendo os dados expressos em frequência relativa (%). Já para a 

quantificação de células em proliferação (PHH3) e de linfócitos T (CD3), considerou-se 

o número absoluto de células positivas em 10 campos microscópicos no aumento de 40x 

por animal, em cinco animais por grupo (MATEUS et al., 2018). 

6.2.5 Análises estatísticas 

 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism 

6.0.1 (GraphPad Software). Os grupos experimentais foram comparados por one-way 

ANOVA, seguido do teste de Bonferroni, os resultados foram considerados 

estatisticamente significantes quando p ≤ 0.05. 

6.3. Resultados 

 

6.3.1 O consumo de DHA/EPA modula o perfil metabólico de camundongos TRAMP  
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Ao longo do experimento, não houve diferença no consumo semanal de ração 

entre os grupos, com exceção do grupo T20, cujo consumo reduziu em relação a C20 (Fig 

2A). Para o grupo T12 houve maior ingestão calórica que para o C12, sendo que para os 

demais grupos esse parâmetro não variou (Fig 2B). Adicionalmente, não foi observado 

ganho de peso entre os animais tratados com a dieta rica em PUFAs n-3 quando 

comparados aos seus controles de mesma idade (Fig 2C). 

Não foi observado variações na glicemia de jejum entre os diferentes grupos 

experimentais (Fig. 2D). O consumo da ração enriquecida com PUFAs n-3 reduziu os 

níveis de colesterol sérico (C8: 33,5±5,5; C12: 34,8±4,7; T12: 23,5±2,31; C20: 43,3±7,2; 

T20: 29,64 ± 4,38, p ≤ 0,05 mg/dL), e de triglicerídeos (C8: 156±87,1; C12: 126±58,9; 

T12: 38±35; C20: 126±40,9 T20: 49±21,57 mg/dL) em relação aos grupos de mesma 

idade (Figs 2D e E). No que diz respeito aos grupos controles, apenas os animais de 20 

semanas (C20) apresentaram aumento nos níveis de colesterol sérico (Fig 2E). 

6.3.2 O consumo de DHA/EPA atrasa a progressão tumoral no camundongo TRAMP 

 

 A análise histológica geral indicou que a glândula do grupo C8 já exibe vários 

focos de lesões pré-malignas (Figs. 3, 5 e 6). A estimativa da frequência dos focos de 

lesões demonstrou que a maior parte corresponde a LGPIN (50%), cerca de 14% de 

HGPIN e baixa frequência de carcinoma in situ (3%) (Fig. 6). No grupo C12, notou-se a 

diminuição nas áreas de epitélio normal que corresponderam a cerca de 10% da próstata 

(p ≤ 0,05) e aumento nos focos de HGPIN (26%) em comparação a C8, enquanto os focos 

de LGPIN permaneceram semelhantes (56%, p > 0,05). A frequência de carcinoma in situ 

(CIT) em C12 correspondeu a 6% (Figs. 3 e 6).  A análise do microambiente estromal 

demonstrou que o grupo C8 exibiu um fenótipo aparentemente normal, caracterizado pela 

disposição preferencial de colágeno entre as células musculares lisas e fibroblastos peri-

acianares. O estroma glandular do grupo C12 mostrou-se semelhante do grupo C8, com 

baixa imunoreatividade para αSMA e com pouca densidade de elementos fibrilares, 

contudo, pode-se observar nesse grupo áreas de espessamento de colágeno, 

particularmente, em locais de distúrbios proliferativos (Fig 7).  

O consumo de óleo de peixe manteve a histologia da próstata no grupo T12 mais 

semelhante à C8 (Fig 5). A análise histopatológica indicou que esse consumo preservou 

a frequência de áreas com epitélio normal (38%, p ≤ 0,05 vs C12) e com HGPIN (7%, p 

≤ 0,05 vs C12) semelhantes às do grupo C8 (Figs. 3 e 6).  Também se observou uma 
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tendência na manutenção das áreas de CIT (p = 0,0607 vs C12), com uma frequência 

semelhantes ao grupo C8 (Fig 6). O estroma no grupo T12 foi semelhante aos animais de 

8 semanas de idade, apresentando menor densidade estromal, com poucos elementos 

fibrilares e baixa imunoreatividade para αSMA (p = 0,0558 vs C12) (Fig 7) 

Por fim, a análise histopatológica demonstrou que, no grupo C20, cerca de 87% 

da glândula estava comprometida por lesões proliferativas, em especial LGPIN (55%) e 

HGPIN (32%). As LGPIN e HGPIN foram as lesões com maior frequência nesse grupo, 

de modo que as lesões de alto grau apresentaram um padrão de crescimento com 

projeções papilares e cribiformes que em muitos casos levava à oclusão do lúmen 

glandular (Figs 4 e 6). Ainda, uma porcentagem de 6% de CIT foi observada no grupo 

C20, caracterizado pela invasão das células epiteliais tumorais no estroma glandular. 

Nesse grupo, o estroma mostrou-se hipertrofiado, caracterizado por aumento expressivo 

na deposição de colágeno peri-acinar, bem como aumento significativo na 

imunoreatividade para αSMA em comparação com os demais grupos controles (C8: 6%; 

C12: 8%; C20: 13%, p ≤ 0,05) (Fig 7).   

O consumo de óleo de peixe por três meses também resultou em um atraso na 

progressão do CaP, visto que as principais lesões proliferativas encontradas em T20 

foram as LGPIN (42%), com manutenção da frequência de HGPIN (9%, p ≤ 0,05 vs C20) 

e de epitélio livre de lesões (44%, p ≤ 0,05 vs C20), semelhantes a C8. Também se 

observou para T20 tendência na manutenção da frequência de CIT (3%, p = 0,0508 vs 

C20) (Figs 4 e 6). Ainda, nesse grupo, foi observado a preservação do ambiente estromal, 

marcada pela manutenção dos componentes fibrilares e da baixa imunoreatividade para 

αSMA (7%, p ≤ 0,05 vs C20) (Fig 7). 

6.3.3 A dieta enriquecida com DHA/EPA modula a proliferação celular e a expressão 

tecidual de receptores nucleares envolvidos na resposta a hormônios esteroides 

 

Como esperado para o modelo, houve um aumento no número de células em 

proliferação (PHH3-postivas) nos grupos C12 (3,78 ± 0,95, p ≤ 0,05) e C20 (2,90 ± 0,73 

p ≤ 0,05) em relação ao grupo C8 (1,66 ± 0,11 células). O consumo de DHA/EPA manteve 

a taxa de proliferação celular nos grupos T12 e T20 semelhantes ao C8 e inferiores aos 

seus respectivos grupos controles (Fig 8) 

A análise da expressão tecidual do AR (Fig. 9) demonstrou aumento da 

imunorreatividade para esse receptor no compartimento epitelial da próstata do grupo 
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C12 (31 ± 3,0, p ≤ 0,05) e C20 (31 ± 4,9, p ≤ 0,05) em relação ao grupo C8 (23 ± 2,4), 

sendo que apenas no grupo C20 foi observado um aumento na localização estromal do 

AR (1,9 ± 1 p ≤ 0,05) em relação aos grupos controles. O consumo da ração enriquecida 

com PUFAs n-3 manteve a imunorreatividade para o AR no epitélio no grupo T12 (22 ± 

2,5 p ≤ 0,05) semelhantes aos níveis do grupo C8, sendo que uma redução mais expressiva 

foi observada no grupo T20 (18 ± 4,7, p ≤ 0,05). No que diz respeito à expressão estromal 

do AR, apenas no grupo T20, alimentado por três meses com dieta rica em DHA/ EPA, 

foi observado menor imunorreatividade em relação ao seu controle de mesma idade (T20: 

0,85 ± 0,22, C20:1,95 ± 1, p≤ 0,05) (Fig 9).  

A expressão epitelial do GR não variou ao decorrer da progressão tumoral (grupos 

C8, C12 e C20) enquanto a estromal aumentou nos grupos C12 e C20 (C12: 3 ± 0,7 e 

C20: 3 ± 0,8, p ≤ 0,05), em relação a C8 (1,5 ± 0,7).  A intervenção dietética com óleo de 

peixe manteve a expressão estromal de GR semelhante a C8 e inferior aos respectivos 

controle (T12: 1,5 ± 0,3 e T20: 2,2 ± 0,2, p ≤ 0,05). A expressão epitelial do GR dos 

grupos alimentados com óleo de peixe também foi inferior aos respectivos controles 

(C12: 28 ± 9; T12: 15 ± 3,7; C20: 29 ± 10 e T20: 15 ± 4,8, p ≤ 0,05) (Fig 10). 

6.3.4 O consumo a médio prazo de DHA/EPA reduz o recrutamento de linfócitos T para 

a próstata de camundongos TRAMP 

 

 A próstata ventral dos grupos controles foi caracterizada por uma frequente 

presença de linfócitos T intra-epiteliais e, em menor frequência, no estroma glandular, 

sendo que o número de linfócitos T foi proporcional à idade dos animais e severidade da 

doença, havendo um aumento na população de linfócitos nos grupos C12 (2,90 ± 0,70, p 

≤ 0,05) e C20 (3,24 ± 0,44, p ≤ 0,05) quando comparado ao grupo C8 (1,88 ± 0,36 

linfócitos). Nos grupos sob dieta com DHA/EPA a população de linfócitos também se 

mostrou majoritariamente intra-epitelial, de forma que o consumo de PUFAs n-3 levou à 

redução numérica na população de linfócitos T nos grupos T12 (2,10 ± 0,43, p = 0,0627 

vs C12), contudo, uma redução estatisticamente significante só foi observada no grupo 

T20 (1,96 ± 0,17, p ≤ 0,05 vs C20), igualando ao observado em C8 (Fig 11). 

 6.4. Discussão 

 

Ao avaliarmos os efeitos do consumo dos PUFAs do óleo de peixe DHA/EPA 

sobre o modelo de câncer de próstata de camundongos TRAMP verificamos a redução da 
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severidade das PINs e aumento das áreas de epitélio normal na glândula. Além disso, o 

consumo desses PUFAs manteve os níveis de proliferação celular, a expressão tecidual 

de AR e GR, bem como a população de linfócitos T na glândula similares ao estágio 

inicial da doença correspondente à idade de 8 semanas. Em conjunto, esses achados 

indicam que uma dieta enriquecida com 10% de óleo de peixe (10g/100g ração) reduz a 

severidade da doença, retardando a progressão do CaP nesse modelo transgênico.    

As principais alterações metabólicas resultantes do consumo de PUFAs aqui 

detectadas foram as reduções dos níveis séricos de colesterol e de triglicerídeos. De fato, 

o consumo de DHA/EPA tem sido utilizado para redução dos níveis séricos de 

triglicerídeos e colesterol em quadros de doenças cardiovasculares (ZULIANI et al. 2009; 

DINICOLANTONIO, O’KEEFE; 2018). Apesar do excesso de lipídeos na dieta ser um 

indutor de obesidade  (PYTLOWANCIV et al., 2016; CALMASINI et al., 2018), isso 

não ocorreu no caso do óleo de peixe, visto que o peso corporal não foi alterado. Nesse 

sentido, observa-se além do tempo de administração, a natureza do lipídeo também deve 

ser levada em consideração. De fato, nossos achados corroboram com estudos anteriores 

que demonstram efeitos anti-obesogênicos de dietas ricas em DHA/EPA (MINAMI et al., 

2002; HIROUCHI et al., 2007; BALAKRISHNAN et al., 2019).  Em parte, esse efeito 

tem sido associado às propriedades anti-adipogênicas desses PUFAs, devido ao aumento 

na expressão dos genes Ucp1 (Proteína desacopladora 1), Pparγ (Receptor ativado por 

proliferador de peroxissomo γ), Pgc1α (Coativador 1α do receptor ativado por 

proliferador de peroxissomo γ) e Bmp7 (Proteína óssea morfogenética 7), promovendo a 

diferenciação do tecido adiposo branco em marrom (ZHUANG et al., 2019). 

O consumo excessivo de lipídeos está associado ao estabelecimento de quadros 

de dislipidemia (BASEGGIO et al., 2018; LAMAS et al., 2018). Por sua vez, níveis 

elevados de triglicérides e/ou colesterol tem sido associados ao aumento no risco de 

desenvolvimento e/ou recorrência do CaP (ALLOTT et al., 2014; GABITOVA et al., 

2014; JAMNAGERWALLA et al., 2018). De fato, a hipertrigliceridemia é associada ao 

estabelecimento de quadros de resistência à insulina (BJORNSTAD; ECKEL, 2019) e 

estresse oxidativo (KLAFKE et al., 2015), ambos considerados fatores de risco para o 

desenvolvimento do CaP (ARCIDIACONO et al., 2012). Recentemente, foi reportado 

que o aumento do colesterol sérico está correlacionado positivamente com a proliferação 

epitelial em camundongos knockout para PTEN e com os níveis intra-prostáticos de 

andrégenos, entre eles, a desidroepiandrosterona, androstenediona e testosterona 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Androstenediona
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(ALLOTT et al., 2018). Aqui detectamos um aumento do colesterol sérico nos animais 

na 20ª semana de vida, sugerindo haver uma alteração do metabolismo do colesterol no 

modelo TRAMP ao longo do decorrer da progressão tumoral. O consumo de óleo de peixe 

foi capaz de reduzir os níveis desse lipídeo e melhorar o perfil histopatológico da próstata 

ventral dos animais, sugerindo que a modulação do metabolismo lipídico pode ser uma 

via importante de atraso na progressão tumoral. 

A linhagem TRAMP apresenta formas progressivas do CaP durante o 

envelhecimento, onde se observar um predomínio de tecido normal e LGPIN durante a 8ª 

semana de vida e um aumento da presença HGPIN entre a 12-16ª semana de vida (KIDO 

et al., 2016; SILVA et al., 2017; NOGUEIRA-PANGRAZI et al., 2018), sendo que lesões 

malignas, incluindo o CIT e UAC, são observadas em maior frequência a partir da 18ª 

semana de idade (BERMAN-BOOTY et al., 2012; KIDO et al., 2016; MATEUS et al., 

2019). Assim, o modelo TRAMP vem sendo amplamente empregada na avaliação de 

novos tratamento para o CaP (MOORE et al., 2016; ALVES et al., 2018; KIDO et al., 

2019). Nos últimos anos, interesse crescente tem sido direcionado para as intervenções 

dietéticas na terapia do câncer (LÉVESQUE et al., 2019), incluindo o CaP (KIM et al., 

2014; CONLON et al., 2015), contudo, os efeitos do DHA/EPA ainda são pouco 

entendidos nesse modelo transgênico (SAW et al., 2011). Foi verificado que o consumo 

de proporção de PUFAs igual à usada aqui (100g/kg de ração), da 8ª à 22ª semana de vida 

exerceu efeito protetor contra o CaP em camundongos TRAMP alimentados com dieta 

hiperlipídicas rica em ácidos graxos saturados e PUFAS n-6, onde os animais 

apresentaram menores incidências de tumores palpáveis e de metástases (SAW et al., 

2011). Esse estudo, contudo, restringiu-se majoritariamente a análises do peso tumoral e 

da presença de metástases (SAW et al., 2011). Portanto, do melhor do nosso 

conhecimento, esse é o primeiro relato mais pormenorizado sobre a ação desses PUFAs 

na progressão do CaP em camundongos TRAMP.  

Nossos dados indicam que o atraso na progressão tumoral está associado à redução 

da proliferação celular e também à alteração da expressão de receptores nucleares, entre 

eles o AR e o GR. Análises com cultura de células ou tumores xenográficos demonstram 

que o DHA é capaz de alterar a ativação de vias de proliferação e sobrevivência celular. 

O consumo de DHA está associado à alteração da localização celular da Akt, bem como 

a redução da sua ativação (GU et al., 2013). O tratamento de células prostáticas com DHA 

também leva à redução da fosforilação da Akt/mTOR,  reduzindo a proliferação celular 
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(SHIN et al., 2013; TAMARINDO et al., 2019). Ainda, Oono e colaboradores (2017), 

demonstraram que o tratamento de células PC3, andrógeno-independentes, com DHA ou 

EPA além de reduzir proliferação celular é capaz de inibir a migração e invasão celular. 

Assim, um dos principais mecanismos pelos quais os PUFAs n-3 parecem atrasar a 

carcinogênese prostática é pela modulação de vias de sobrevivência e proliferação celular.  

A hipertrofia do estroma, caracterizada pelo aumento da expressão αSMA e de 

colágeno, aqui observado, já é um evento relatado em camundongos TRAMP, de forma 

que se observa uma correlação positiva dos níveis desses componentes estromais com a 

idade e com a severidade das lesões (NOGUEIRA-PANGRAZI et al., 2018; 

VENDRAMINI-COSTA et al., 2018), indicando que a reação estromal está ligada com o 

processo de progressão da neoplasia e na modulação da atividade proliferativa (YU et al., 

2011; MONTICO et al., 2015). Assim, propõe-se que a remodelação tecidual pode 

representar uma resposta adaptativa frente ao estabelecimentos de lesões na glândula 

(TUXHORN et al., 2002). Estudos demonstram que o DHA é capaz de reduzir a 

expressão de αSMA em modelo de hiperplasia prostática benigna (HBP) (WANG et al., 

2016) e de reduzir a ativação de fibroblastos estimulados pelo fator de crescimento 

transformante β (TGF-β) (BIANCHINI et al., 2012; ZENG et al., 2017), Assim, nossos 

dados em conjunto com a literatura sugerem que o consumo de PUFAs da série marinha 

é capaz de levar à preservação do ambiente estromal, processo que contribui para o atraso 

da progressão tumoral. 

Em condições normais a expressão do AR é importante para manutenção da 

morfofisiologia prostática (PRINS et al., 2008), contudo sabe-se que a hiperexpressão 

desse receptor é evento crítico para a patogênese do CaP (ZHOU et al., 2015). Durante a 

progressão do CaP em humanos e no modelo TRAMP, observa-se o aumento gradativo 

na expressão do AR, que correlaciona-se com a severidade da doença (HUSAIN et al., 

2016; FRENEDOSO et al., 2017), corroborando com os nossos achados. A manutenção 

da expressão do AR (YUAN et al., 2014), nos casos de câncer de próstata resistente à 

castração (CRPC), já se mostrou importante para sensibilizar esse receptor a baixas doses 

de andrógenos sintetizados pela própria glândula (LOCKE et al., 2008). Ainda, Niu e 

colaboradores (2008) demonstraram que camundongos TRAMP knockout para AR, nas 

células epiteliais e estromais, apresentam um menor crescimento tumoral, efeito que foi 

associado a menor proliferação celular e menor capacidade invasiva, fato que destaca o 

protagonismo desse receptor na iniciação e progressão do CaP. Aqui, observamos que o 
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atraso na progressão causado pelo consumo de PUFAs n-3 foi associado com a redução 

da expressão epitelial e estromal do AR.  O consumo de DHA/EPA tem sido relacionado 

com redução da expressão do AR em modelo de camundongo C3(1) Tag (AKINSETE et 

al., 2012) e em camundongos knockout para PTEN (WANG et al., 2012). Neste último 

caso, constatou-se a redução da expressão proteica de AR por promover sua degradação 

proteassomal (WANG et al., 2012). Portanto, a modulação da sinalização androgênica 

decorrente do consumo desses lipídeos é um mecanismo efetivo que leva ao atraso da 

progressão do CaP (CHUNG et al., 2001; AKINSETE et al., 2012; WANG et al., 2012; 

HU et al., 2015).   

Apesar do AR apresentar um protagonismo na iniciação e progressão do CaP, 

sabe-se que indivíduos sob terapias de ablação androgênica (ADT) muitas vezes 

apresentam a evolução do quadro para um fenótipo resistente (i.e., CRPC) (MUSIAŁA 

et al., 2019), onde se observa a desregulação na expressão de inúmeros receptores 

nucleares, entre eles o GR (LEACH et al., 2006). O GR é um membro da família de 

receptores nucleares envolvidos na sinalização de hormônios esteroides e apresenta alta 

semelhança com o AR, de modo que ambos reconhecem motivos de ligação ao DNA 

semelhantes (SHAFFER et al., 2004), o que sugere um possível papel do GR na 

carcinogênese prostática. A indução de resistência à ADT em células prostáticas com o 

uso de anti-androgênicos demonstrou que o GR é hiperexpresso após a inibição do AR, 

evento importante para a sobrevivência celular (PUHR et al., 2018). A hiperexpressão e 

ativação do GR no contexto do CRPC é responsável por levar a reexpressão de 

aproximadamente 50% de genes regulados por andrógenos (ARORA et al., 2013), dentre 

eles, o antígeno prostático específico (PSA) (ISIKBAY et al., 2014). Ainda, células 

resistentes à castração apresentam a perda da expressão da enzima 11β-

hidroxisteróide desidrogenase II (11β-HSDII), responsável pela conversão do cortisol, 

em humanos, e da corticosterona, em roedores, em suas formas inativas, mantendo a 

progressão tumoral pela manutenção da ativação do GR (LI et al., 2017). Até o momento, 

não há nenhum relato da expressão do GR em camundongos TRAMP, dessa forma, 

nossos dados demonstraram não haver alteração na expressão epitelial desse receptor, 

contudo, um aumento na expressão estromal é observado entre a 12-22ª semana de vida, 

de forma que a dieta rica em PUFAs n-3 foi capaz de prevenir o aumento na expressão 

desse receptor tanto no compartimento epitelial quanto estromal. De fato, Zhao e 

colaboradores (2014) demonstraram que camundongos knockout para o GR no 
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compartimento estromal apresentam redução na proliferação epitelial, sugerindo um 

papel importante desse receptor na sinalização parácrina no microambiente prostático 

(SIMANAINEN et al., 2011; ZHAO et al., 2014). Assim, o aumento da expressão 

estromal do GR durante a progressão do CaP pode representar um evento importante para 

à aquisição de um fenótipo andrógeno-independente e para evolução da doença à quadros 

mais agressivos. Portanto, composto que tenham a capacidade de intervir na expressão 

e/ou ativação do GR podem vir a exercer um papel terapêutico no CaP (KACH et al., 

2017). 

Estudos recentes têm focado em buscar tratamentos para o CaP com base em 

compostos anti-inflamatórios (KIDO et al., 2016) e anti-angiogênicos (SILVA et al., 

2017, 2019) os quais foram capazes de atrasar a progressão tumoral em camundongos 

TRAMP. Os PUFAs n-3 são conhecidos por sua potente ação anti-inflamatória (ZÁRATE 

et al., 2017), de forma que o consumo de DHA/EPA é responsável por reduzir a expressão 

do fator nuclear de transcrição NF-κB e de seus genes alvos, levando ao atraso da 

progressão tumoral (CAVAZOS et al., 2011). As variações nas populações de linfócitos 

no microambiente tumoral também vem sendo amplamente investigadas e estudos com 

câncer de mama mostram que esse parâmetro imunológico  tem alta relevância clínica no 

que diz respeito ao prognóstico (DAVIDSSON et al., 2013; SIEGAL; WEI, 2017). Em 

relação à próstata, é relatado que o principal subtipo encontrado em amostras de CaP é o 

linfócito T CD4+ (T helper, positivo para CD3) (MERCADER et al., 2001). Sabe-se que 

a ativação de linfócitos T CD4+ é altamente dependente do estabelecimento de domínios 

de membrana (SCHIEFFER et al., 2014). O consumo de EPA e DHA é responsável por 

induzir alterações na formação desses domínios em humanos e camundongos (HOU et 

al., 2016; FAN et al., 2018), modulando a dinâmica do citoesqueleto por diminuir as 

atividades das GTPases Rho, Rhoa e Rac1 e, assim, reduzindo a mobilidade celular 

(CUCCHI et al., 2019). Assim, nossos dados estão de acordo com a literatura, visto que 

observamos redução no recrutamento de linfócitos T na próstata de camundongos 

alimentados com a dieta enriquecida com PUFAs n-3. Esses achados também levantam 

uma nova via modulatória para a ação anti-inflamatória do DHA/EPA no CaP, cujos 

mecanismos merecem ser melhor investigados.  

 Nossos resultados demonstraram que a intervenção dietética com óleo de peixe, 

uma fonte rica em DHA e EPA, em camundongos TRAMP é capaz de atrasar a progressão 

tumoral em curto e médio prazo. Baseado em nossos achados, concluímos que o atraso 
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na progressão é resultante da diminuição da proliferação celular, modulação da expressão 

tecidual dos receptores nucleares AR e GR, redução no recrutamento de linfócitos T e 

melhora no perfil metabólico dos animais. Assim, os dados obtidos são relevantes para 

destacar que intervenções dietéticas são importantes para modular a progressão tumoral 

e podem vir a ser usadas com adjuvante terapêutico ou em novas abordagens terapêuticas 

para o câncer, contudo, mais estudos são necessários para melhor elucidar os mecanismos 

pelos quais o consumo de EPA e DHA afeta a progressão tumoral e seu possível papel 

quimioprotetor no CaP. 
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Conclusões 

Os resultados do presente trabalho permitiram concluir: 

(I) O consumo de DHA/EPA é capaz de reduzir a severidade do câncer de próstata, 

atrasando a progressão tumoral na próstata ventral de camundongos TRAMP. 

(II) O atraso da progressão tumoral está envolvido com modulação da atividade 

proliferativa na glândula, mantendo a densidade de células em 

proliferação semelhante a observada nos animais de oito semanas, estágio que 

corresponde aos estágios iniciais da carcinogênese. 

(III) A intervenção dietética com DHA/EPA mantém a expressão tecidual de AR e GR 

no compartimento epitelial e estromal, levando a um perfil de expressão semelhantes aos 

animais de oito semanas, evitando assim o aumento que ocorre com a progressão tumoral. 

(IV) O óleo de peixe, quando consumido a médio prazo (três meses), é capaz de reduzir 

o recrutamento de linfócitos na próstata ventral de camundongos TRAMP. 

(V) O DHA/EPA modula o perfil metabólico dos animais, reduzindo os níveis séricos de 

colesterol e triglicerídeos, assemelhando-se aos animais de oito semanas nos estágios 

iniciais da carcinogênese.  
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Tabelas  

 

Tabela 1. Composição nutricional* do óleo de peixe utilizado na formulação da ração enriquecida com 

DHA/EPA. 

Carboidratos 0g 

Proteínas 0g 

Ácidos graxos saturados 0g 

Ácidos graxos trans 0g 

Ácidos graxos insaturados 0,4g 

EPA 0,3g 

DHA 1,5g 

Colesterol 5,3mg 

Fibras 0g 

Sódio 0g 

Vitamina E 2,5mg 

 

*Referente a três cápsulas (3g) 

Fonte: Naturalis
®. 
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Tabela 2. Informações nutricionais das dietas utilizadas. 

 

Fonte: REEVES et al, 1993. 

 

 

 

 Dieta padrão  Dieta ômega-3  

 g/100g Kcal/100g g/100 Kcal/100g 

Caseína 20 80 20 80 

Amido de milho 52,474 52,474 42,474 42,474 

Sacarose 10 40 10 40 

Óleo de soja 7 63 7 63 

Óleo de peixe - - 10 90 

Celulose 5 - 5 - 

Mix de minerais AIN-93G 3,5 - 3,5 - 

Mix de vitaminas AIN-93G 1 - 1 - 

Bitartarato de colina 0,25 - 0,25 - 

L-cistina 0,3 - 0,3 - 

BHT 0,476 - 0,476 - 

Total 100 235,474 100 315,474 
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 Tabela 3. Características gerais dos anticorpos utilizados nas reações de imuno-histoquímica. 

 

 

Fonte: Abcam
®

, Cell Signaling Technology
®

, Santa Cruz Biotechnology
®

. 

 

 Espécie hospedeira Especificidade ao epítopo Fornecedor Código Diluição 

AR Coelho Policlonal Santa Cruz Biotechnology sc-816 1:75 em BSA 1% 

GR Coelho Policlonal Santa Cruz Biotechnology sc-1004 1:75 em BSA 1% 

CD3 Coelho Monoclonal Abcam ab16669 1:100 em BSA 1% 

PHH3 Coelho Policlonal Cell Signaling Technology #97015 1:75 em BSA 1% 

αSMA Camundongo Monoclonal Santa Cruz Biotechnology sc-32251 1:100 em BSA 1% 
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Imagens 

 

 

 

 

Figura 1. Fotomicrografias representando os diferentes tipos de lesões encontradas na próstata ventral de 

camundongos TRAMP. (A) Região de tecido normal caracterizada por epitélio simples colunar (seta) e 

neoplasia intra-epitelial prostática de baixo grau (LGPIN). (B) Neoplasia intra-epitelial prostática de alto 

grau (HGPIN). (C) Carcinoma in situ, cabeças de seta indicam região de ruptura da membrana basal (CIT). 

(D) Adenocarcinoma indiferenciado. Coloração: Hematoxilina-Eosina. Barras: A, C-D: 25µm e B: 50µm. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 2. Parâmetro biométricos e fisiológicos de camundongos TRAMP. (A) Consumo semanal de ração. (B) Ingestão calórica semanal (C) Ganho de peso. (D) Glicemia de 

jejum. (E) Triglicerídeos sérico. (F) Colesterol sérico. Dados expressos em média ± desvio padrão, n = 7.  Barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais, p 

≤ 0,05 

.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 3. Fotomicrografias da próstata ventral de camundongos TRAMP. C8 (A-B): Ácinos apresentando epitélio glandular composto por células colunares, dobras epiteliais 

e LGPIN. C12 (C-G): Presença de LGPIN, HGPIN e invasão das células epiteliais no estroma adjacente (CIT, seta). T12 (H-K): Aumento da proporção de tecido normal, 

ocorrência de lesões proliferativas como LGPIN e HGPIN e presença de CIT (seta). Ep: epitélio; St: estroma; L: lúmen. Coloração: Hematoxilina-Eosina. Escalas: A-G, I-K: 

25µm, H: 50µm.  

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 4. Fotomicrografias da próstata ventral de camundongos TRAMP. C20 (A-D): Ácinos apresentando diferentes graus de lesões proliferativas, como LGPIN, HGPIN e 

CIT. T20 (E-H): Aumento da proporção de epitélio normal (E) e menor ocorrência de lesões proliferativas (F-H). As setas indicam a ocorrência de CIT e a cabeça de seta área 

de atrófica epitelial. Ep: epitélio; St: estroma; L: lúmen. Coloração: Hematoxilina-Eosina. Escalas: A-D, F-H25µm, E: 50µm, inset: 10µm.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 5. Fotomicrografias representando o fenótipo geral da próstata ventral de camundongos TRAMP. Coloração: Hematoxilina-Eosina. Barras:  50µm.  

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 6. Análise histopatológica da próstata ventral de camundongos TRAMP. (A) Epitélio normal, (B) 

LGPIN, (C) HGPIN, (D) CIT e (E) perfil histopatológico encontrado nos grupos experimentais. Dados 

expressos em média ± desvio padrão, n = 5. Barras indicam diferença estatística entre os grupos 

experimentais, p ≤ 0,05. 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 7. Análise do ambiente estromal. (A-E) Picrossírius-Hemataxolina. (F-J) Picrossírius-Hematoxilina 

sob luz polarizada. (K-O) Imuno-histoquímca para a expressão tecidual de αSMA e (P) quantificação da 

imunorreatividade para αSMA. Setas brancas indicam a deposição de colágeno peri-acinar e cabeças de 

seta indicam reatividade para αSMA. Barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais, p 

≤ 0,05. Escala: 25µm. 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 



 
  

55 
 

 

Figura 8. Análise da proliferação celular na próstata ventral de camundongos TRAMP. Imuno-histoquímica para a expressão tecidual de PHH3, setas indicam células positivas 

(A-E), e quantificação do número de células de PHH3-positivas (F). Dados expressos em média ± desvio padrão, n = 5. Barras indicam diferença estatística entre os grupos 

experimentais, p ≤ 0,05.   Escala: 25µm.  

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 9. Análise da Expressão tecidual do AR. Na imuno-histoquímica para o AR (A-E) as células que expressam esse receptor aparecem em castanho. Setas e cabeças de 

seta pretas indicam respectivamente as células positivas no compartimento epitelial e estromal, respectivamente. Quantificação da expressão epitelial (F) e estromal (G) do AR. 

Dados expressos em média ± desvio padrão, n = 5. Barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais, p ≤ 0,05. Escala: 25µm. 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 10. Análise da Expressão tecidual do GR. Na imuno-histoquímica para o GR (A-E) as células que expressam esse receptor aparecem em castanho. Setas e cabeças de 

seta pretas indicam respectivamente as células positivas no compartimento epitelial e estromal, respectivamente. Quantificação da expressão epitelial (F) e estromal (G) do GR. 

Dados expressos em média ± desvio padrão, n = 5. Barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais, p ≤ 0,05. Escala: 25µm.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 11. Efeitos do consumo de PUFAs n-3 no número de linfócitos T na próstata ventral de camundongos TRAMP (A-E) e quantificação (F) das células CD3-positvas, 

indicadas pelas setas.  Dados expressos em média ± desvio padrão, n = 5. Barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais, p ≤ 0,05. Escala: 25µm, inset: 

10µm.  

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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