==
UniGEUB

Centro Universitario de Brasilia

CENTRO UNIVERSAITARIO DE BRASI'LIAN— UniCEUB
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE
CURSO DE NUTRICAO

A influéncia dos compostos bioativos do
abacate na fisiopatologia do cancer prostatico

e hiperplasia benigna prostatica.

Discente: Felipe Feres Nassau
Orientadora: Andréia Neves Duarte

Brasilia (2013)



==
UniGEUB

Centro Universitario de Brasilia

Felipe Feres Nassau

A influéncia dos compostos bioativos do
abacate na fisiopatologia do cancer prostatico

e hiperplasia benigna prostatica.

Monografia  apresentada  como
requisito para conclusao do curso de
Bacharelado em Nutricdo do Centro
Universitario de Brasilia — UniCEUB
Orientadora: Prof. Andréia Neves
Duarte

Brasilia, 2 de Julho de 2013

Banca examinadora

Prof. Andréia Neves Duarte, Msc Orientadora

Prof. Yuri Vuscovic, Esp
Examinador

Prof. AndréiaTorres , Msc
Examinadora



Agradecimentos

Agradeco a todos os professores e colegas que contribuiram com
conhecimento, tempo, atencdo e paciéncia comigo nessa jornada ardua de concluir
nova graduacao.

Agradeco a Andréia Neves Duarte que soube como me guiar durante o
trabalho, corrigindo e orientando de modo construtivo, didatico e permitindo que o
trabalho tivesse identificacdo com minhas caracteristicas e propositos.

Agradeco aos membros da banca Yuri Vuscovic e Andréia Torres, que
claramente foram os professores nutricionistas que mais me auxiliaram nessa
graduacéo, sem os quais, dificilmente teria condi¢cdes cognitivas de me aprofundar
em um tema como esse. Maior agradecimento ainda € por ndo terem imposto
nenhum impedimento a participacdo na banca dessa pesquisa, dispondo de tempo

produtivo de trabalho para a participacdo no mesmo.



Dedicatoria

Dedico esse trabalho a todos que me acompanharam nessa dificil jornada de
concluir uma segunda graduacéo.

Dedico esse trabalho a Deus, que sempre esteve ao meu lado e tem sido
muito bom comigo.

Dedico a minha familia que me deu base educacional e moral para chegar até
aqui e gue sempre suportou e compreendeu minhas auséncias em fases de muito
estresse. A minha avo, Maria José Feres (in memorian), que deixei de acompanhar
em seus momentos finais de vida em funcdo de compromissos profissionais, mas
que hoje, certamente, entende minha situacdo e se orgulharia de ver que tenho me
empenhado em estudar modos de combater a doenga que a levou para um lugar
distante. Ao meu pai, Aloisio Oliveira Nassau, que sempre foi um grande guerreiro
capaz de suportar as maiores dificuldades para cuidar de minha criacdo. A minha
mae, Tereza Cristina Feres Nassau, que sempre esteve ao meu lado, apoiando e
aconselhando para a correta compreensao da vida. Ao meu amado irméo, Gabriel
Feres Nassau, que sempre me enche de orgulho. E ao ndo menos importante,
Maori, meu cao, fiel amigo de todas as horas, que sempre esteve ao meu lado com
seu olhar carinhoso e lealdade sem igual.

Aos meus amigos, que certamente compreendem minha auséncia em varias
fases, nesses 4 anos.

Aos meus alunos de treinamento personalizado, aos membros do grupo de
estudos Trust Sports, aos colegas do GEASE, que sempre me apoiaram nesses
anos.

A todos os professores que me auxiliaram desde a alfabetizagéo.

Certamente, cada um de vocés foi importante para eu chegar até aqui.



Epigrafe

"Muda, que quando a gente muda o mundo muda com a gente,

A gente muda o mundo na mudanca da mente;

E quando a gente muda a gente anda é pra frente,

e quando a gente manda ninguém manda na gente!
Na mudanca de atitude ndo ha mal que ndo se mude nem doenca sem cura;

Na mudanca de postura a gente fica mais seguro e
Na mudanca do presente a gente molda o futuro."

(Gabriel o Pensador)
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1. INTRODUCAO
O estudo de compostos bioativos derivados de alimentos vem ganhando

importancia cientifica nos ultimos anos no controle, prevencdo e tratamento de
inUmeras patologias e no combate ao cancer. De acordo com a Sociedade Brasileira
de Urologia (SBU, 2003), um em cada seis homens com idade acima de 45 anos
pode ter Cancer de Prostata (CP) ndo diagnosticado. O cancer pode ocorrer de
modo isolado ou a partir da evolucdo da hiperplasia benigna prostatica (HPB), que
pode ocorrer por excesso de acgdo andrOgena, estresse oxidativo e estresse
inflamatoério (ASKEW et al., 2007, TONON ; SCHOFFEN, 2009, VIGNOZZI et al,
2012, DAS; SUMAN; DAMODARAN, 2013).

A alimentacdo adequada é fundamental na prevencdo do cancer prostatico,
dentre alimentos elencados para esse fim pode estar o abacate,

Atualmente, o abacate ainda ndo é considerado um alimento funcional,
porém, pode exercer funcdes importantes no controle de patologias em razao da sua
quantidade de fibras solaveis, acido Oléico (w-9) (LU et al., 2009), B-sitosterol (BSS)
(DUESTER, 2001, SALGADO et al., 2008), a-tocoferol, luteina e beta-criptoxantina
(LU et al., 2009). A beta-criptoxantina e luteina sdo carotenoides com elevada
atividade pré-vitamina A (RODRIGUEZ-AMAYA, KIMURA, AMAYA-FARFAN, 2008)
e com alto potencial antioxidante (WANG et al., 2012).

O BSS €& um inibidor da enzima 5-alfa-redutase (5aR), que converte
testosterona em um metabdlito mais andrégeno, a dihidroxitestosterona (DHT)
(PRAGER et al., 2002). A alta atividade dessa enzima esta relacionada com
hiperplasia prostatica (BERGES et al., 1995), o que torna os seus inibidores,
possiveis aliados na prevencdo e tratamento dessa patologia. Jackson et al. (2012)
apontam que pessoas mais expostas ao consumo de abacate apresentam menor
indice de cancer prostatico.

O beta-sitosterol (BSS) também apresenta atividade imunomoduladora,
regulando a atividade do fator de transformacdo do crescimentos (TGF-B), o
metabolismo dos linfocitos T-helper (auxiliar), células do ramo TH1 (inflamatdrio) e
TH2 (colinérgico), aléem de melhorar a taxa DHEA:cortisol (BOUIC; LAMPRESCHT,
1999), sendo assim, considerado um imunomodulador. Nesse sentido, a regulacao
imune é fundamental para a prevencdo e tratamento de varias modalidades de

hiperplasia, e a reducdo da inflamacé&o promovida pelo maior consumo de acido
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Oléico (w-9), associado ao consumo de fibras dietéticas solUveis podem ajudar a
compor estratégia de prevencao e tratamento, principalmente, se aliada a estratégia
antioxidante (ANAND et al., 2008).

Considerando a conexdo entre androgenia, estresse oxidativo e estresse
inflamat6rio no desenvolvimento de HPB e CP e o potencial, antioxidante,
antiandrogénico, e imunomodulador dos compostos bioativos do abacate, é de
importancia cientifica o estudo de sua influéncia nas fisiopatologias, prevencao e

tratamento dessas doencas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
» Estudar por meio de revisdo a influéncia do abacate e dos seus compostos
bioativos na prevencéao e tratamento de hiperplasia prostatica benigna (HPB)

e cancer prostético (CP).

2.2 Objetivos especificos
« Descrever a fisiopatologia da HPB e do CP.
» Estudar os nutrientes do abacate com possiveis efeitos terapéuticos na
prevencgao e tratamento da HPB e CP.
. Comparar a quantidade de compostos bioativos presentes no abacate com
as (quantidades recomendadas desses nutrientes para prevencao e
tratamento da HPB e CP.
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3. JUSTIFICATIVA
O céancer de prostata pode ser classificado em benigno ou maligno. O

primeiro se da quando as células neoplasicas ocorrem restritas a prostata, causando
desconforto ao urinar, condicdo também conhecida como hiperplasia benigna
prostética (HPB). Ao fazer metastase, a patologia passa a se chamar cancer de
préstata e ao passo que as células se alojam em outros tecidos, podendo levar a
Obito (TONON ; SCHOFFEN, 2009).

A HPB é a doenca relacionada com a idade mais comum em homens, onde
cerca de metade dos homens com mais de 70 anos apresentam o quadro
(WEBBER, 2006), o qual também é influenciado pela hereditariedade (SUZUKI;
MATSUI; OHTAKE, 2013).

Atualmente, o método de deteccdo da patologia se da a partir de taxas
elevadas do antigeno prostatico especifico (PSA). A obesidade, a resisténcia a
insulina e a elevada circunferéncia de cintura também sdo condicbes que estdo
relacionadas com maior incidéncia de HPB (FRIDRICH et al., 2012). Isso ocorre pela
proliferacdo das células estromais e epiteliais prostaticas causada por complexas
alteracdes citoldgicas na proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e senescéncia (LEE;
PEEHL, 2004).

Para o crescimento glandular € necessario um ligante no receptor
androgénico para induzir a transcricdo de genes para a ativacdo de vias
patogénicas. Os ligantes mais comuns para essa indugdo sdo a testosterona e a
dihidroxitestosterona (DHT), sendo a segunda, um ligante mais potente (ASKEW et
al., 2007). A DHT é produzida através da catalizacdo enziméatica de metabdlitos
androgenos pela 5-a-redutase (5aR). A reacao intracelular mais comum se da
através da testosterona, mas altas concentracbes de 5a-androstana-3a,17p-diol
(androstanediol) e sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA) podem influenciar na
androgenia (MOHLER et al., 2011).

Assim, a inibicdo da 5aR é considerada o tratamento mais conservador em
HPB e CP, e pode ser a chave para um bom progndstico, principalmente se for
possivel inibir seus tipos 1 e 2 (RITTMASTER, 2008)

Adicionalmente, sabe-se que ha influéncia do estresse oxidativo no
crescimento e metastase das células prostaticas (DAS; SUMAN; DAMODARAN,
2013). O acumulo de metais téxicos como Cadmio e Chumbo também mostram ter
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correlacdo positiva na patogénese da HPB por alterarem as defesas antioxidantes
do organismo (PANDYA et al., 2013). Outro fator que tem ganhado importancia &
que a inflamacédo cronica, mediada por citocinas proé-inflamatorias enddgenas,
autocrinas e paracrinas também exercem influéncia na patogénese da HPB e no
desenvolvimento do CP (ROBERT et al., 2010 , KRAMER; MITTEREGGER,;
MARBERGER, 2007, FUJITA et al., 2010, VIGNOZZI et al, 2012, PENNA et al.,
2009a, FIBBI et al., 2010, DE NUNZIO et al., 2011, WU et al., 2012).

Sendo assim, 0 abacate pode compor estratégia de prevencédo e combate a
HPB, uma vez que o BSS ¢ inibidor de 5-a-redutase (BERGES et al., 1995) e
apresenta atividade imunomoduladora (BOUIC; LAMPRESCHT, 1999). Além disso,
0 abacate possui alto potencial antioxidante em funcdo do a-tocoferol, luteina e B-
criptoxantina (LU et al., 2005), substancias negativamente relacionadas com a
prevaléncia de CP (ZHANG et al., 2007). Acredita-se que esse cenario metabdlico,
na presenca dos compostos bioativos do abacate, leva a uma maior regulacao
imune com potencial anti-inflamatorio em conjunto a presenca de acido Oléico e
fibras (SALGADO et al., 2008, ANAND et al., 2008).

Além disso, vale ressaltar que o abacate é um alimento de facil acesso, pouco
sazonal e presente no habito alimentar do brasileiro. Caso as evidéncias sejam
concretas em relacdo ao consumo de abacate na prevencéo e tratamento da HPB,
esclarecer a populacdo sobre suas propriedades nutricionais pode compor uma
estratégia efetiva de salde publica. Ha trabalhos mostrando que seu consumo esta
relacionado com menor incidéncia dessas patologias (JACKSON et al., 2012).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao de literatura sobre abacate, seus
compostos bioativos e sua influéncia nas vias patogénicas e prevencdo de HPB e
CP. Foram consultados livros e periédicos virtuais indexados em: PUBMED e
SCIELO utilizando as seguintes palavras-chave: abacate, [-sitosterol, J-
criptoxantina, luteina, a-tocoferol, acido oleico e suas deriva¢des, combinadas com
com proéstata, cancer prostatico, e hiperplasia benigna prostatica, PSA e sinbnimos
em lingua portuguesa e inglesa. Os artigos pagos foram baixados pelo portal
CAPES.

Artigos foram coletados no periodo de Novembro de 2012 até Maio de 2013.

Foram incluidas revisdes, meta-analises, estudos de coorte, estudos
experimentais em animais e em humanos.

A maioria dos estudos foi conduzida na Europa, América e Asia.

Artigos com conteudo incoerente com a pesquisa foram excluidos.

Foram inclusos apenas trabalhos publicados de 1995 em diante.
Adicionalmente, foram analisadas as frequéncias relativas das classificacées dos
estudos utilizados segundo o qualis disponivel na CAPES, e seus respectivos anos

de publicacéo.
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5. Desenvolvimento

Para buscar maior relevancia do trabalho foram buscados trabalhos
preferencialmente recentes e indexados em periddicos bem classificados de acordo
com o sistema Qualis de acordo com o que mostram as figuras 1 e 2. Para a
classificacdo do Qualis foram desconsideradas publicagbes de ministérios, tabelas
de composicao de alimentos e dados estatisticos coletados da Sociedade Brasileira
de Urologia e Instituto Nacional de Cancer.

ano 1995_ ano 1999 ano 2000
M ano 1995

2% 2% 6%
ano 2001
294 M ano 1999
13% 59

M ano 2001

ano 2003 M ano 2002

5%
M ano 2003

ano 2004
ano 2012 _ / S0 = ano 2004
17% ‘A\
ano 2005

M ano 2005
3%
‘3”0 2006 = ano 2006
3%
M ano 2007
ano 2007
ano 2011 5% = ano 2008
10%
ano 2009
ano 2009 ano 2008 ano 2010
11% 8% ano 2011
ano 2010
3% ano 2012

Figura 1 — Frequencia relativa dos anos de publicacdo dos trabalhos citados.
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Figura 2 — Frequéncia relativa das classificacdes dos estudos citados segundo o Qualis —
CAPES.
A maioria dos estudos foi conduzida na Europa, América e Asia. O

Brasil ainda carece de pesquisas sobre o tema.

5.1 Fisiopatologia da HPB e do CP

A prostata € uma pequena glandula masculina, cujo peso normal € de
aproximadamente 20g. Ela é responsavel pela producdo de 40% a 50% dos fluidos
gue constituem o sémen ou esperma, tendo uma funcao bioldgica importante na
fase reprodutora do homem, conferindo protecdo e nutrientes fundamentais a
sobrevivéncia dos espermatozoides (TONON; SCHOFFEN, 2009).

Assim como 0s outros tecidos e 6rgados do corpo, a prOstata € composta por
células, que normalmente se dividem e se reproduzem de forma ordenada e
controlada durante a mitose, contudo, quando ocorre uma disfuncao celular que
altere este processo de divisao e reproducédo, produz-se um excesso de tecido, que
da origem ao tumor, podendo este ser classificado como benigno ou maligno (DINI;
KOFF, 2006). A préstata pode ser sede desses dois processos: 0 crescimento
benigno, chamado de (hiperplasia benigna prostatica) HPB, e o maligno,
denominado CP, podendo este ultimo surgir associado ou ndo ao crescimento
benigno. A velocidade de crescimento do CP é lenta, porém, esse crescimento pode
levar a préstata a atingir volumes de trés a cinco vezes em relagdo a normalidade
(CALVETE et al., 2003).
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De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), nos estagios iniciais, 0
cancer limita-se a prostata, entretanto, se deixado sem tratamento, podera invadir
orgaos proximos como vesiculas seminais, uretra e bexiga, bem como espalhar-se
para orgaos distantes como 0ssos, figado e pulmdes, quando se torna incuravel e
com alto risco obituario (INCA, 2013).

A HPB é uma das patologias relacionadas com a idade mais comum no sexo
masculino, onde cerca de metade dos homens com mais de 70 anos apresentam o
quadro (WEBBER, 2006). O CP, nos Estados Unidos, possui causa familiar em 20%
dos diagndsticos. Nesse caso a patologia tende a aparecer em idades inferiores as
mostradas pelas estatisticas, que indicam idades acima de 50 anos de idade
(SUZUKI; MATSUI; OHTAKE, 2013).

Os sintomas mais comuns de HPB sédo o desconforto ao urinar, reducao do
volume e do fluxo urinadrio em funcdo da compressdo na uretra induzida pelo
aumento de volume da prostata. Esses sintomas séo utilizados como parametros de
avaliacdo em pesquisas para diagnosticar o estagio de evolucdo da doenca
(BERGES; KASSEN; SENGE, 2000).

Atualmente, o método de detecgcdo da HPB ocorre a partir de taxas elevadas

do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). Ha evidéncia de que a obesidade,
resisténcia a insulina e elevada circunferéncia de cintura também estéo relacionadas
com maior incidéncia de HPB (FRIDRICH et al., 2012). Isso ocorre pela proliferacéo
das células estromais e epiteliais prostaticas causada por complexas alteracdes
citologicas na proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e senescéncia (LEE; PEEHL,
2004). Para o crescimento glandular € necessario um ligante no receptor
androgénico para induzir a transcricdo de genes mitoticos (ASKEW et al., 2007).
O principal fator causal da HPB €& a atividade aumentada do hormdnio
Dihidroxitestosterona (DHT), que deriva do horménio testosterona em reacao
catalisada pela enzima 5a-redutase (5aR). A reacédo intracelular mais comum se da
através da testosterona, mas altas concentracdes de 5a-androstana-3a,17p-diol
(androstanediol) e sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA) podem influenciar na
androgenia (MOHLER et al., 2011).

A DHT é o andrégeno mais potente em humanos e o interesse cientifico
nesse horménio adquire tendéncias crescentes tanto em relacdo a caracterizacao

sexual primaria e secundaria, assim como possiveis patologias associadas a esse

9
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hormonio como CP, cancer mama e doenga de Alzheimer (MARCHETTI; BARTH,
2013). A atividade do DHT ao se ligar no receptor androgénico induz reacdes
mitoticas nas células prostaticas, sendo assim, um fator importante na HPB e na sua
possivel evolucéo para CP (MARCHETTI; BARTH, 2013, ASKEW et al., 2007).

Ao inibir 5aR, reduz-se as concentragcdes de DHT, sendo assim, uma das
formas mais comuns de tratamento de HPB e CP. Inibidores de 5aR podem
prevenir em até 25% a incidéncia de CP e aumentar a deteccéo de cancer prostatico
avancado (REED; PAREK, 2009). Essas evidéncias também foram observadas por
Wan (2012), sendo o fato relacionado a uma maior facilidade na leitura dos
resultados de bidpsias.

Existem duas isoformas da enzima 5aR (1 e 2). A forma mais predominante
em prostatas saudaveis € 5aR2. Em tumores benignos é mais encontrada 5aR1
(THOMAS et al., 2007). A inibicdo dessa enzima é importante no diagndstico e a
inibicdo dual confere um bom progndstico ao tratamento, induzindo maxima
supresséo de DHT (RITTMASTER, 2008).

Além das vias de patogénese induzidas por DHT, também existem outros
mecanismos importantes de serem citados. O estresse oxidativo pode ser importante
fator causal na patogénese de HPB e CP. Por outro lado, quantidades excessivas de
Espécies Radicalares de Oxigénio (ERO) sao capazes de induzir apoptose,
reduzindo o crescimento e metastase in vitro. (DAS; SUMAN; DAMODARAN, 2013).
Ha também pesquisas que atestam correlagdo positiva entre acimulo de cadmio
(Cd) e chumbo (Pb) e maior incidéncia de HPB, por redugcdo das defesas
antioxidantes naturais (PANDYA et al., 2013).

Outro mecanismo de patogenia de HPB e CP que tem ganhado importancia
atual é a inflamacao crénica. (ROBERT, et al., 2010). Existe correlagéo positiva entre
inflamacéo, aumento de PSA e aumento do volume prostatico (WU et al., 2011). A
célula tumoral € capaz de produzir citocinas inflamatorias de atividade autocrina e
paracrina como a interleucina-8 (IL-8) (FIBBI et al., 2010). Ha indicios que estimulos
bacterianos n&o-infecciosos estejam envolvidos nessa patogénese (FIBBI et al.,
2010). Sabe-se que a interrupcdo da produgcdo de IL-8 pode interromper o
crescimento prostatico, pois reduz a atividade da ciclooxigenase-2 (COX2),
prostaglandina-2 (PGE2), limitando a translocacdo nuclear de fator nuclear Kappa-B

(NFkB), importante indutor de proliferacdo tumoral. Assim, uma terapia

10
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imunomoduladora pode ter efeito anti-proliferativo na HPB e no CP (PENNA et al.,
2009b), o que pode ocorrer por vias diferentes da inibicdo de 5aR como pelo
analogo de calcitriol (vitamina D) elocalcitol (CRESCIOLI et al., 2003, PENNA et al.,
2009b).

As células tumorais sdo capazes de expressar receptores do tipo Toll (TLR)
transmembranaticos, e seus ligantes aumentam interleucinas inflamatorias (IL-8, IL-
10 e IL-6), aumentam fatores co-estimulatorios para Complexo Maior de
Histocompatibilidade (MHC) de classe 1 e 2, relacionadas com reconhecimento e
apresentacdo de antigenos, induzindo assim, células CD4+ a aumentarem sua
reatividade a células afetadas por HPB. Interferon-gamma (IFN-y) e IL-17 co-
regulam as citocinas supracitadas por feedback positivo, fornecendo suporte para a
relevancia da inflamacédo em HPB (PENNA et al., 2009a).

Complementando a influéncia do desequilibrio imunoldgico na patogenia da
HPB, linfocitos T auto-reativos ajudam a configurar uma caracteristica auto-imune a
doenca. Outras causas podem resultar do estresse imune por estimulo
bacteriologico. Aumentos de IFN-y e IL-15 estéo relacionadas com ativacao cronica
de Linfocitos TCD4+. Com a infiltracdo desses, aumenta-se por feedback positivo a
producdo de IFN-y e IL-17 e é reduzido o TGF-B, sendo esse, importante para a
reducdo do risco de HPB. Adicionalmente, a desregulacdo de IL-17 € responsavel
por estimular IL-8 e IL-6, citocinas chaves para o crescimento de células estromais
prostaticas. (KRAMER; MITEEREGGER; MARBERGER. 2007).

Outro indicativo da importancia da inflamac¢éo em HPB e CP é que IL-2 e IFN-
y induzem maior expressdao de Proteina Quimiotatica para Macrofagos (MCP1),
induzindo maior infiltracdo de macrofagos no tecido prostatico (FUJITA et al., 2010).

Um estudo de reviséo realizado por De Nunzio et al. (2011) tentou elucidar a
relacdo entre inflamacgao, estresse oxidativo e HPB e CP. A pesquisa verificou que,
em tecidos afetados ocorre maior infiltracdo de Linfécitos CD3+, TCD4+, CD19,
CD20, Linfocitos B e Macrofagos. Além disso, baixos niveis de glutationa S-
transferase estdo relacionados com transicdo de atrofia prostatica para neoplasia
intraepitelial de nivel elevado, uma via de patogénese de CP independente de HPB.
Esse trabalho afirma ndo haver evidéncias de que farmacos anti-inflamatorios

reduzam incidéncia, progressao ou regressao de HPB ou CP.
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Outro dado intrigante € que o DHT exerce fungdo imunomoduladora em
células estromais inibindo NFkB e suprimindo IL-8, IL-6 e Fator de crescimento
basico para fibroblastos (bFGF) (VIGNOZZI et al.,, 2012). Nesse sentido, se a
caracteristica do tumor for inflamatoria, suprimir a producdo de DHT pode néo ser
efetiva no controle da progressédo da doenca. E em casos da doenca ja instalada, a
presenca de horménios estrégenos como 17a-estradiol e 17B-estradiol podem ser
agentes anti-angiogénicos, reduzindo-se o poder mitotico, pela menor nutricdo do
tumor e reduzindo o poder metastatico pela menor capacidade de translocacao
celular (WEN et al., 2013).

Deste modo, pode ser destacado que a fisiopatologia de HPB e CP é
complexa, onde tanto o desequilibrio dos horménios andrégenos, estresse oxidativo
e estresse imune podem estar envolvidos de modo sinérgico e simultdneo ou néo,
necessitando de avaliacdo adequada para a boa conducdo do tratamento,
fornecendo um melhor prognostico.

O desenho esquematico dos fatores determinantes em HPB e CP

apresentados na revisdo esta expresso na figura 3.

Céls afetadas
Expressam receptores- TLR
= maior sensibilidade as

citocinas PGE-2

NFKB
/ /cox-z
—_—
IL-6
IL-10 T +est reconhecimento 21 TGF-p |
2 o eatividade o —
IL-17 MHC1 eapresentacdo ', " Sy
o p/ céls. ~~
IL-15 MHC2 de antigenos
IFN-y HPB
IL-2 > > —3  PSA
LTB4\
mcp Infiltracdo auto-imune
GSH-T 1 Linfocitos linfocitos T
defesas CD3+, auto-reativos
antioxidantes TCDA+,
CD19,
CD20,
Linfocitos B J
Macrofagos

Figura 3 — Esquema de dos fatores determinantes em HPB e CP.
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5.2 Compostos bioativos do abacate.

Desde as civilizagdes primitivas, passando pela antiguidade classica, pelos
estudos de Hipocrates, comunidades tribais e medicinas integrativas, tem-se
buscado a cura e prevencao de doencas a partir da alimentacédo. Estudos atuais tém
demonstrado que alguns alimentos possuem capacidade de interferir no
metabolismo humano de modo a terem efeito terapéutico, sendo conhecidos como
alimentos funcionais. Esses beneficios ocorrem em funcdo da existéncia de
compostos bioativos capazes de regular o metabolismo humano (ANJO, 2004)

No presente estudo serdo apresentados trabalhos que evidenciem
interferéncias do B-sitosterol, B-criptoxantina, luteina, Vitamina E (a-tocoferol) e

acido Oléico (w-9) presentes no abacate na fisiopatologia de HPB e CP.

5.2.1 B-sitosterol (BSS)

O BSS é um fitoesterol encontrado em abundancia no abacate. Enquanto o
amendoim que é considerado fonte de BSS possui entre 61 e 114mg de BSS por
100g de alimento (AWAD et al., 2000), o abacate possui cerca de 76mg de BSS por
100g de alimento (DUESTER, 2001). Essa quantidade parece ser semelhante ao
observar o peso dos alimentos, mas ressalta-se que enquanto 100g de amendoim
oferecem cerca de 638 Kcal, enquanto em 100g de abacate tém-se apenas 177Kcal
(NEPA-UNICAMP, 2011) tornando assim, o consumo de BSS muito mais viavel
atraves do abacate.

Ha tempos o BSS é conhecido como inibidor de 5aR (PRAGER et al., 2002),
possuindo aplicacdo em tratamentos como alopecia androgénica, também causados
por excesso de atividade dessa enzima e altas taxas de DHT.

Um trabalho de revisao realizado por McNicholas e Kirby (2011) apresentou
varias estratégias capazes de compor tratamento contra HPB como inibidores
farmacos de 5aR, inibidores de a-bloqueadores, BSS e outros extratos de plantas
como Urtica dioica e Sphaerantus indicus, considerando-os eficazes.

Apesar de existirem trabalhos de revisdo que ndo apontam evidéncias de que
0 BSS seja melhor que o placebo (WEHRBERGER et al., 2012). Contudo, outro
trabalho de revisdo executado por Azimi et al (2012) em humanos mostra que o BSS
é tdo efetivo quanto Tamsulosina, farmaco utilizado para inibir 5aR e se o BSS for

combinado com extrato de Urtica Dioica, sua efetividade equivale a da finasterida
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gue é a droga com maior potencial de supressdo de DHT, porém, apresentando
menos efeitos colaterais.

Em estudo experimental in vitro, investigando efetividade do BSS em alopecia
androgénica e inflamacdo em queratinécitos, o BSS foi capaz de suprimir vias
inflamatoérios semelhantes aos descritos em HPB, com reducdo de IL-17, IL-6 e
Leucotrienos de série B tipo 4 (LTB4), além de reduzir atividade de 5aR (CHITTUR;
PARR; MARCOVICI, 2011).

Outro experimento in vitro, testou 0 BSS conjuntamente aos polifendis do
cacau em diferentes concentragcbes em células tumorais prostaticas locais e
metastaticas. O composto era formado de 0,72% de polifendis do cacau com 10%
a 10°% de BSS sintético com aplicacdo do extrato com concentracdo de a 0,001%
em células. A pesquisa revelou que a formula com maior concentracdo de BSS inibiu
completamente o crescimento de células tumorais locais e metastaticas, entretanto
nao foi observado sinergismo entre polifendis do cacau e BSS. Ndo houve alteragéo
em células normais, sendo um indicativo de seguranca (JOURDAIN et al., 2006).

Em cultura de células tumorais prostaticas expostas ao BSS, a substancia se
mostrou efetiva em aumentar TGF-B1, fator protetor do CP supracitado no presente
trabalho, enquanto células ndo tratadas com BSS continuaram aumentando o risco
de proliferacdo tumoral através de expressao e translocacédo para a membrana de
proteinas intermediarias relacionadas com CP (KASSEN; BERGES; SENGE, 2000).

Trabalhos experimentais com ratos utilizando diversas metodologias
investigaram a efetividade do BSS em HPB. Em estudo por 28 dias, com HPB
induzida por injecdo subcutanea de testosterona, utilizando de 10mg/kg a 20mg/kg
de BSS através do extrato da planta Sphaerantus indicus, foi verificado redugéo no
PSA (NAHATA; DIXIT, 2011). Posteriormente, os mesmos pesquisadores testaram a
mesma dosagem de BSS extraidos da planta Urtica dioica e compararam com 0 uso
da droga finasterida. Houve a mesma efetividade no tratamento de HPB, sendo que
o composto foi melhor absorvido quando solubilizado em compostos lipidicos do que
em compostos alcoois (NAHATA; DIXIT, 2012a). Mesmo resultado foi encontrado
com mesma metodologia e dosagem de BSS a partir do extrato de Ganoderma
lucidum (NAHATA; DIXIT, 2012b). Esse fato assume importancia no presente
trabalho, visto que a caracteristica lipidica do abacate o torna um veiculo adequado

para a biodisponibilidade do BSS.
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Wilt et al. (2000) em uma meta andlise de 519 trabalhos randomizados com
testes duplo-cegos e controle por placebo com duracbes entre 4 e 26 semanas
avaliaram a eficacia de BSS e medicamentos usuais em HPB. Apesar do trabalho ter
sido inconclusivo em relacdo a alteragcdes no volume prostatico, os desfechos
secundérios verificaram melhoras nos sintomas como reducdo na noctdria, e
melhora nos testes urodindmicos como pico e média de fluxo urinério e reducdo do
volume urinario residual. Outro resultado importante foi o alto relato de efeitos
colaterais aos medicamentos convencionais, 0 que nao ocorreu com BSS.

Berges et al (1995) encontraram resultado semelhante em estudo onde o0 BSS
foi utilizado na dose de 20mg, 3 vezes ao dia. Outro trabalho conduzido pelo mesmo
grupo de pesquisa, com delineamento diferente encontrou resultados interessantes:
O estudo durou 18 semanas com controle duplo-cego na primeira fase e foi
realizado em duas fases em pacientes com HPB. Na primeira fase um grupo
recebeu 10mg (n=38) de BSS e outro recebeu placebo (n=27). Na segunda fase, 0
grupo que recebeu BSS poderia optar por continuar o tratamento ou suspendé-lo. O
grupo que recebeu o placebo na primeira fase poderia iniciar o tratamento com BSS
ou continuar sem o tratamento. O primeiro grupo a receber o BSS apresentou
melhoras significativas no volume urinario residual e fluxo urinario maximo. O grupo
que continuou, manteve os resultados. JA o que interrompeu, piorou o volume
urinario residual e manteve o fluxo urinario maximo. Do primeiro grupo placebo, o
grupo que passou a utilizar o BSS obteve os mesmos resultados que o grupo teste
da primeira fase para todas as variaveis testadas. Os pacientes que escolheram
interromper o tratamento ndo mostraram sinais claros de melhora (BERGES;
KASSEN; SENGE, 2000).

Assim, o B-sitosterol se mostra capaz de interferir nos mecanismos hormonais
relacionados a patogenia de HPB e com potencial imunomodulador ainda pouco
explorado. Deste modo, é fundamental fomentar novas pesquisas com o BSS em
funcdo do seu potencial na prevencdo e tratamento de HPB. Kim et al (2012)
corroboram essa ideia, mostrando que mesmo com bons trabalhos e sem
evidéncias de efeitos colaterais, os estudos com fitoterdpicos produzidos a partir do

BSS nao sdo atualizados desde 2000.
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Na tabela 1 € comparada a quantidade de BSS contida no abacate e a

dosagem utilizada em animais e em humanos, mostrando que a administracao de

BSS através do abacate é viavel.

Tabela 1- Quantidade de B-sitosterol em abacates e dosagens utilizadas em estudos experimentais
em humanos e animais.

Fonte/estudo B-sitosterol Efeitos

Abacate - 100g - DUESTER, 2001 76mg n/a

Animais - NAHATA; DIXIT (2011) 10mg/kg/dia JPSA

Humanos - BERGES et al (1995) 60mg/dia {noctiria e methra em testes
urodinamicos

Humanos - BERGES; KASSEN; SENGE (2000) 10mg/dia © me'h°faﬂem. testes
urodinamicos

n/a — néo se aplica

5.2.2 Antioxidantes

O abacate € um alimento rico em nutrientes antioxidantes como Vitamina E
(a-tocoferol), B-Criptoxantina e luteina, os ultimos s&o carotendides com atividade
pro-vitamina A e sdo considerados poderosos antioxidantes (WANG et al., 2012).
Considerando que o estresse oxidativo € fator causal importante na fisiopatologia de
HPB e CP, ha trabalhos que investigam suas correlagdes.

Na tabela 2 € mostrado que o abacate, apesar de ndo ser a maior fonte de

Luteina e B-criptoxantina € um alimento rico em ambos simultaneamente e em

funcdo do seu teor lipidico, pode favorecer a absorcdo dos mesmos por serem
lipossoluveis.

Tabela 2 - quantidade de carotendides (ug)em 100g dealimentos fonte

Alimento B-criptoxantina(ug/ 100g) Luteina (ug/ 100g)
Abacate * 25 293
Acerola? 50 160
Mamao? 810 n
Milho verde? 60 430
Abobora? ns 1800
Piment&o? ns 770
Alface? ns 1000

1LU et al, 2005
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2 RODRIGUEZ-AMAYA, KIMURA, AMAYA-FARFAN, 2008

ns — ndo significante

A tabela 3 mostra que o abacate é fonte de a-tocoferol, fornecendo 19,1% da
necessidade diaria em 100g de alimento.
Tabela 3 - Quantidade de a-tocoferol em relagdo as DRI's
a-tocoferol (mg)  RDA/AI (mg/d)  %DRI

Abacate (100g)? 2,87 15 19,1%
1LU et al, 2005

2Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids (2000)

Apesar de haverem pesquisas que apontem que antioxidantes nao
apresentam evidéncias de efetividade na prevencdo ou tratamento de HPB e CP
(GOODMAN et al.,, 2003), existem trabalhos que apontam para informacdes
diferentes. Por exemplo, a pesquisa de coorte de Beydoun et al (2011) mostrou que
existe relagdo positiva entre consumo de alimentos ricos em carotenoides e
prevencao de CP, através de concentracédo plasmatica dos mesmos.

Lewis et al (2009) relacionou o CP com antioxidantes nos EUA. O grupo
amostral foi composto de 382 controles e 478 diagnosticados com CP. Em
caucasianos, foi verificada uma relacdo do aumento do risco de cancer com baixo
consumo de fibras, vitamina C, B-Criptoxantina, folato, genisteina, daidzeina e frutas.
Em negros, foi observado maior risco com baixos niveis de a-caroteno, -
Criptoxantina, vitamina C e frutas, além de maior risco com consumo excessivo de
proteinas e graos.

Zhang et al (2007) ao avaliar niveis plasmaticos de antioxidantes em um
estudo de coorte composto por pessoas diagnosticadas com CP (n=197) e controles
(n=197), afirmaram que maiores concentracdes de [-criptoxantina, luteina,
zeaxantina e licopeno plasmaticos reduzem risco de CP. Schuurmann et al (2002) ja
havia encontrado resultado semelhante em grupo amostral menor em relagdo aos
mesmos nutrientes.

Um outro estudo de coorte avaliou a incidéncia de sintomas de HPB em
homens acima de 60 anos sem intervengdo cirdrgica prostatica (n=2497). Os
sintomas avaliados foram noctuaria, hesitacdo urinaria, esvaziamento incompleto da
bexiga, baixo fluxo urinario. Foi atestado que altas concentracdes plasmaticas de (-
criptoxantina, a-tocoferol, licopeno e selénio apresentavam correlacdo negativa com
a incidéncia desses sintomas (ROHRMANN et al., 2004).
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Considerando o estresse oxidativo e suas relagdes com a inflamagao como
causa de HPB e CP, individuos entre 40 e 80 anos diagnosticados com CP entre
1998 e 2003 (n=193) e controles (n=197) foram comparados em relacdo a
polimorfismos de COX2 (rs689466) IL-8 (rs4073). O polimorfismo néao foi
considerado um risco para CP, contudo, resultados interessantes foram
encontrados. Altas concentragbes plasmaticas de [-criptoxantina e outros
carotenoides potencializaram efeitos protetores de COX2 e reduziu a atividade de IL-
8 (ZHANG et al., 2010b). Em periodo anterior, 0 grupo de pesquisa liderado pelo
mesmo pesquisador j4& havia encontrado que alteracdes e alelos defeituosos
relacionados a enzimas antioxidantes, aumentam o risco de CP, porém, esse risco é
diminuido em individuos com maior concentracdo plasmatica de p-criptoxantina e a-
tocoferol (ZHANG et al., 2010a). A vitamina E ja era estudada ha mais tempo e foi
um dos primeiros antioxidantes a mostrar efeito protetor em relacdo ao risco de CP
(HUANG et al., 2003).

Para evidenciar o efeito desses antioxidantes na modulacdo do CP foi
utilizado o extrato de abacate e de luteina em células prostaticas cancerosas de
duas linhas in vitro, as LNCaP (androgeno dependente) e PC-3 (andrégeno
independente). Foi avaliada a proliferacdo e crescimento das células tumorais.
Nesse estudo, o extrato do abacate foi mais efetivo que o uso da luteina. (LU et al.,
2005).

Sendo o abacate rico em a-tocoferol, luteina, B-criptoxantina, além de outros
carotendides, € um alimento que pode compor estratégia importante na redugédo do
estresse oxidativo, que se mostra como um dos fatores causais das patologias em

estudo.

5.2.3 Acido Oléico

O abacate é um alimento rico em acido Oléico- w-9 (LU et al., 2009). Assim
como a concentragdo plasmatica de antioxidantes se mostra relacionada
positivamente com a protecdo para o CP, a concentracdo de gordura saturada e
gorduras poli-insaturadas w-6 parecem aumentar o risco para CP (BRASSET et al.,
2013). Este estudo mostrou também que esse risco pode ser diminuido com maiores

concentracgdes de lipidios monoinsaturados, principalmente o 4cido Oléico.
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Jackson et al. (2012) encontraram resultados semelhantes ao avaliar homens
com diagnéstico recente de CP (n=209) e controles (n=226) na Jamaica.
Quantidades elevadas no sangue de acido-linolénico foram relacionadas com maior
risco para CP, enquanto maiores taxas de acido Oléico apresentaram correlacao
negativa com a incidéncia de CP. Nesse estudo, o w-9 foi relacionado com o
consumo de abacate, por ser uma fruta de consumo comum no pais e uma das
poucas fontes locais desse tipo de lipidio.

Em 2009, foi investigada a acdo de varios tipos de lipidio na proliferacdo de
células tumorais LNCaP e na expressao de RNA para PSA in vitro (LIU; SHIMIZU;
KONDO, 2009). Nesse trabalho o acido laurico (saturado), o acido Oléico
(monoinsaturado w-9) e o acido alfa-linolénico (poliinsaturado w-3) foram capazes
de reduzir a proliferacdo de células LNCaP e reduziram a expressao génica para
PSA. O mecanismo nao foi elucidado, mas sugere-se que pode haver atividade
inibitéria em 5aR.

Sendo o &cido Oléico um lipidio correlacionado negativamente com a
prevaléncia de CP, principalmente, a partir do consumo do abacate e com ensaios
mostrando atividade antiproliferativa de células prostaticas tumorais e reduzindo a
expressao de PSA, o seu consumo regular pode ser importante no combate ao risco
de CP.

A tabela 4 mostra que o abacate esté entre as maiores fontes de acido oleico.

Tabela 4 - Dosagem relativa lipidica de acido oléico em alimentos fonte

Alimento Dosagem lipidica relativa de acido oléico
Abacate ! 60%

Amendoim 2 40,80%

Azeite de oliva 2 75,50%

"LU et al., 2009

2 NEPA-Unicamp, 2011

Na figura 4, estd o esquema de como 0s compostos bioativos do abacate

podem interferir na fisiopatologia de HPB e CP, de acordo com a revisao
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Figura 4. Esquema de como os compostos bioativos do abacate podem
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6. Consideracoes Finais

Os compostos bioativos do abacate como B-sitosterol, B-criptoxantina, luteina,
vitamina E (a-tocoferol) e acido Oléico (w-9) se mostram capazes de interferir nas
vias de patogénese de HPB e CP em relagcédo a androgenia, reduzindo a atividade da
5a-redutase; no combate ao estresse oxidativo, sendo fonte de antioxidantes; assim
como pode ser capaz de reduzir a inflamagédo crbnica, apresentando efeitos
imunomoduladores.

Considerando a complexidade das patologias e que uma via pode predominar
sobre outra no desenvolvimento das doengas, uma estratégia que consiga interferir
nesses mecanismos ao mesmo tempo e de modo sinérgico pode ser importante
para uma boa prevencao ou prognadstico.

Outro motivo para se incentivar o consumo regular do abacate é que ele &
capaz de reduzir a inflamacdo pos-prandial induzida por alimentacdo inadequada,
suprimindo a resposta aguda de NFkB, sendo um redutor de danos ao organismo
em relacdo a inflamacéo cronica, se utilizado regularmente (LI et al., 2013).

Outro fato de relevante importancia € que sendo patologias complexas,
medidas isoladas podem n&o ser tdo efetivas. Ha trabalhos que mostrem relacao
positiva entre sobrepeso e intolerancia a glicose com a HPB e CP. Assim, a adogao
de habitos alimentares saudaveis é medida fundamental para evitar distarbios
metabdlicos que aumentem o risco dessas doengas e 0O consumo regular e
adequado de frutas é negativamente relacionado ao consumo de acUcares e
gorduras (LEVY-COSTA et al., 2005). Deste modo, o uso do abacate pode ser um
aliado no combate a esses males, ndo sO por seus efeitos diretos, mas tambéem
compondo estratégia efetiva para melhorar comportamento alimentar.

Contudo, mesmo com evidéncias de seu efeito sobre as patologias e havendo
trabalhos de coorte que relacionem o consumo de abacate com reducgéo
epidemiologica de HPB e CP, h4 uma necessidade de mais pesquisas que
investiguem sobre o efeito direto do consumo do abacate em humanos acometidos
por essas patologias para afirmar de modo categérico seus reais efeitos e quantificar
doses terapéuticas, além de risco de toxicidade. Estudos futuros que abordem o
tema podem ser Uteis para a sociedade, principalmente no Brasil, onde o abacate é
bem distribuido regionalmente, pouco sazonal e economicamente acessivel,

podendo compor estratégia de saude publica na prevencéo e combate a HPB e CP.
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O nutricionista dotado dessas informacfes é fundamental a um bom trabalho
de prevencao dessas patologias, visto que uma série de habitos inadequados e as
consequéncias fisicas e fisioldgicas disso estdo relacionadas com maior risco para
HPB e CP. Além disso, a caréncia de nutrientes reguladores também oferece risco,
assim como o aumento do consumo de substancias potencialmente téxicas,
mostrando assim a necessidade de um planejamento adequado em relagéo a tipos
de alimento, combinacdes que favorecam a absorcdo dos nutrientes, modo de
preparacao que preserve 0s mesmos e a quantidade, proporcéo e equilibrio entre os
alimentos. Nesse contexto, o abacate pode ser um alimento importante para compor

a dieta na prevencao de HPB e CP.
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Resumo

Introducao: Atualmente, o abacate € um alimento potencialmiemteional, em razao
da sua quantidade de fibras soluveis, acido olgie®), B-sitosterol (BSS)q-tocoferol,
luteina eB-criptoxantina. O estudo de compostos bioativogrddos de alimentos vem
ganhando importancia cientifica nos ultimos anosamtrole, prevengdo e tratamento
de inUmeras patologias. Alguns desses compostamrpagresentar efeito no combate
ao cancer. O cancer de préstata (CP) é uma padologito prevalente na nossa
sociedade e seu aumento é parcialmente justifipatkp melhora dos diagnosticos e
aumento da expectativa de vida. O CP pode ocoganado isolado ou a partir da
evolucao da hiperplasia benigna prostatica (HPBg, tgm como causas 0 excesso de
acdo androgena, estresse oxidativo e estressenatfio. Considerando a conexao
entre androgenia, estresse oxidativo e estredaenaforio no desenvolvimento de HPB
e CP e o potencial antioxidante, antiandrogénicon@nomodulador dos compostos
bioativos do abacate, é de importancia cientificaestudo de sua influéncia na
fisiopatologia dessas doencas. O objetivo prinaiesite trabalho foi estudar por meio
de revisdo a influéncia do abacate e dos seus ®&iogpbioativos na prevencdo e
tratamento de hiperplasia prostatica benigna (HP&ncer prostéatico (CRYlétodos:
Trata-se de uma revisdo de literatura sobre ahasets compostos bioativos e sua
influéncia nas vias patogénicas e prevencdo de &BP. Foram consultados livros e
periodicos virtuais indexados em: CAPES, PUBMED @GERO, a partir de 1995,
utilizando as seguintes palavras-chave: abacategecdprostatico, hiperplasia benigna
prostatica, PSA-sitosterol,p-criptoxantina, luteinag-tocoferol, acido oleico, e suas
derivagbes, combinagbes e sinbnimos em lingua gqueBa e inglesa.
Desenvolvimento:O B-sitosterol (BSS) é um fitoesterol capaz de indenzima &-
redutase (&R), responsavel pela conversdo de testosteronail@droxitestosterona.
Em 100g de abacate sdo encontrados 76mg de BS&loEsin vitro, mostraram
efetividade do BSS em suprimir vias inflamatériesnelhantes aos descritos em HPB,
com reducao de IL-17, IL-6 e leucotrienos de sBrigpo 4 (LTB4), além de reduzir
atividade de &R. Estudosin vitro verificaram inibicdo do crescimento de células
tumorais prostaticas com BSS. Bons resultados tanfbéam encontrados em animais
com o uso de BSS. Em humanos o BSS também se mesétd/o e com doses viaveis
de serem reproduzidas através do consumo de ab@cabacate € um alimento rico em
nutrientes antioxidantes como vitamina d=t¢coferol), B-criptoxantina e luteina. Os
altimos séo carotenoides considerados poderosasxialaintes. Estudos de coorte
evidenciam que altas taxas séricas de antioxidaptesentes no abacate estédo
relacionados com menor prevaléncia de HPB e CRnassmo enzimas com efeito
protetor se mostram aumentadas e citocinas impgegam promocao da doenca se
mostram reduzidas com maior presenca de caroenoilém disso, niveis séricos
elevados de acido oléico sdo relacionados com abarevaléncia de CP,
principalmente, a partir o consumo do abadatgitro, o extrato de abacate se mostrou
efetivo para inibir a proliferacdo de células tuai®rprostaticas. Consideracdes
Finais: Sendo o abacate um alimento acessivel economicajmEmico sazonal e com
varios mecanismos protetores em relacdo a HPB é @® importancia cientifica a
ocorréncia de novos estudos com o alimento paraceersua capacidade de prevenir e
tratar tais patologias e para definicio de dosagara humanos. Além disso, pode
compor estratégia efetiva no abandono de mausosahlimentares relacionados com
maior risco para essas doencas.



Abstract

Introduction: Currently, the avocado is potentially a functioriabd, because its
amount of soluble fiber, oleic aci-9), p-sitosterol (BSS)gp-tocopherol, lutein and
beta-cryptoxanthin. The study of bioactive compaumgrived from food has been
reaching scientific importance recently in the cohtprevention and treatment of some
diseases. Some of these compounds may have ah ajEast cancer. Prostate cancer
(PC) is very prevalent in our society and its iase is partly explained by improved
diagnosis and increased life expectancy. PC canrasclated or from the development
of benign prostatic hyperplasia (BPH), which hasses as the excessive androgenic
action, oxidative stress and inflammatory stressnsitiering the connection between
androgyny, oxidative stress and inflammatory stnreske development of BPH and CP
and the potential antioxidant, anti-androgenic, anchunomodulatory compounds of
bioactive avocado, is scientifically important tdudy its influence on the
pathophysiology of these diseases. The main obgdf this work was to study by
reviewing the influence of avocado and its bioactompounds in the prevention and
treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH) prastate cancer (PChMethods:
This is a review of avocado, their bioactive commisi and their influence on the
pathogenic pathways and prevention of Benign Ptiostdyperplasia and Prostate
Cancer. There has been consulted books and paplersed in: CAPES, PUBMED and
SCIELO, starting from 1995 using the following keynds: avocado, prostate cancer,
benign prostatic hyperplasia, PSBksitosterol,B-cryptoxanthin, luteinp- tocopherol,
oleic acid and its derivatives, combinations andosyms in English and Portuguese.
Development B-sitosterol (BSS) is a phytosterol inhibitor af-Eeductase @R), the
enzyme responsible for the conversion of testosterm dihidroxitestosterone. It's
found 76mg of BSS in 100g of avocado. In vitro sggdhave shown the effectiveness
of BSS in suppressing inflammatory pathways that @imilar to those described in
BPH, with reduced IL-17, IL-6 and B-series leuket@s type 4 (LTB 4), besides
reducing activity of BR. In vitro studies observed growth inhibition irogtatic tumor
cells with BSS. Good results were also found inmat$ using BSS. In humans, BSS
was also effective and wuth feasible doses abbeteproduced by the consumption of
avocado. The avocado is a food rich in antioxidaatrients like Vitamin E d-
tocopherol), B-cryptoxanthin and lutein, consideres powerful @ditdants. Cohort
studies show that high serum levels of antioxidantswocado are related to lower
prevalence of BPH and PC, as well as enzymes withegtive effect are shown
enlarged and cytokines important in promoting diseavere reduced with greater
presence of carotenoids. Furthermore, high serweldeof oleic acid are associated
with a low prevalence of PC, especially from avacadnsumption. In vitro, avocado
extract was effective to inhibit proliferation ofrgstate tumor cells.Final
considerations Being a food of affordable cost, with little semal changes and
various protective mechanisms against BPH and R&entfic studies to check
avocado’s ability to prevent and treat such diseas®l to define dosages for humans
are important. Additionally, it's possible to congao an effective strategy for
abandonment of poor eating habits associated watieh risk for these diseases.



