
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a)  
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 24/02/2022. 



UNIVERSIDADE 

ESTADUAL PAULISTA 

“Júlio de Mesquita Filho” 

INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS 

DE BOTUCATU 

INFLAMAÇÃO E CÂNCER: AVALIAÇÃO DAS VIAS CCL2 e TGFβ1 NA 

CARCINOGÊNESE PROSTÁTICA EM RATOS VELHOS SUBMETIDOS À 

RESTRIÇÃO PROTEICA MATERNA E AO CONSUMO DE AÇÚCAR ATÉ A 

IDADE ADULTA 

Matheus Naia Fioretto 

Dissertação apresentada ao Instituto de 

Biociências, Campus de Botucatu, UNESP, para 

obtenção do título de mestre no Programa de Pós 

Graduação em Biologia Geral e Aplicada, Área de 

concentração Biologia Estrutural e Funcional. 

Orientador: Prof. Dr Luis Antonio Justulin 

Junior 

Coorientador: Dr. Sérgio Alexandre Alcantara 

dos Santos 

Colaboradora: Ketlin Thassiani Colombelli 

Departamento de Biologia Estrutural e Funcional 

- Setor Morfologia

Botucatu – São Paulo 

2021 



                                                                                        
                                                                                                                                                                                

 

 

2 

 

 

UNIVERSIDADE 

ESTADUAL PAULISTA 

“Júlio de Mesquita Filho” 

INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS 

DE BOTUCATU 

 

 

 

 

INFLAMAÇÃO E CÂNCER: AVALIAÇÃO DAS VIAS CCL2 e TGFβ1 NA 

CARCINOGÊNESE PROSTÁTICA EM RATOS VELHOS SUBMETIDOS À 

RESTRIÇÃO PROTEICA MATERNA E AO CONSUMO DE AÇÚCAR ATÉ A 

IDADE ADULTA 

 

 

Matheus Naia Fioretto 

Luis Antonio Justulin Jr 

 

 

 

 
Dissertação apresentada ao Instituto de 

Biociências, Campus de Botucatu, UNESP, para 

obtenção do título de mestre no Programa de Pós 

Graduação em Biologia Geral e Aplicada, Área de 

concentração Biologia Estrutural e Funcional. 

 

Orientador: Prof. Dr Luis Antonio Justulin 

Junior 

Coorientador: Dr. Sérgio Alexandre Alcantara 

dos Santos 

Colaboradora: Ketlin Thassiani Colombelli 

Departamento de Biologia Estrutural e Funcional 

- Setor Morfologia 

 

 

 

 

 

 
Botucatu – São Paulo 

2021 

 



                                                                                        
                                                                                                                                                                                

 

 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 



                                                                                        
                                                                                                                                                                                

 

 

4 

 

 

 
Sozinhos não somos nada. Mudanças efetivas dependem, inevitavelmente, de outras 

mãos. O caminho precisa de companhia, pois quando diversas complexidades se entrelaçam, o 

resultado final é sempre mais evidente e bonito. Sozinho não sou nada, por isso meu muito obrigado 

a todos que, de alguma forma, deixaram e deixam pontinhos de amor e aprendizado em cada página 

do livro da minha vida, em cada passo da trajetória. 

Agradeço, dessa forma: 

Primeiramente, aos meus pais Paulo Sergio Fioretto e Leda Cristina Naia, que sempre 

me apoiaram em cada escolha e me fortaleceram a cada dificuldade. Gostaria de agradecer também à 

toda minha família, excepcionalmente minha vó Therezinha e minha Tia Mônica, por todo o suporte 

constante em todos os momentos bons e nas dificuldades – vocês são uma parte enfática e 

determinante de tudo que já me aconteceu de bom na vida. Por toda educação, criação e ensinamentos. 

Um obrigado carinhoso e amoroso aos meus avós, Romeu, Domarcindo e Sebastiana, minha tia 

Simone, tia Regina, tio Marcos, tio Valter, meu irmão Vitor Fioretto, minha prima Nathália Fioretto, 

e meu primo Orlando Weber.  

Ao meu orientador, Dr. Luis Antonio Justulin Jr., que me acolheu ao final da graduação 

e me deu oportunidade de conhecer os bônus e ônus da carreira acadêmica, sempre com muita 

paciência, apoio e incentivo. Obrigado por me possibilitar um crescimento, e que essa curva se 

mantenha, sempre num direcionamento exponencial. 

  Ao Dr. Sérgio Alexandre Alcantara dos Santos, meu coorientador, e à Ketlin Thassiani 

Colombelli, por todas as broncas necessárias e por todo o suporte científico mas, principalmente, 

amigo, gerando um conforto no ambiente de trabalho e auxiliando em toda a competência do mesmo. 

  Ao Laboratório de Matriz Extracelular e ao LaBDECA, por toda a companhia, 

competência, aprendizagem e trabalho. Aos professores Sérgio, Flávia, Wellerson, Fran, Isa, Hopi, 

Beatriz, Marcus, Alexandre, Barquilha, Caio, Juliana, Mirian, Isabele, e tantos outros que já passaram 

por aqui. Um agradecimento também ao pessoal do Prof. Barbisan, ao Mais e ao Guilherme, que me 

auxiliaram em várias análises. 

  Às agências de fomento, FAPESP (processo 2019/10410) e CAPES (nº001), por todo 

suporte e financiamento das etapas essenciais para a realização dessa dissertação. 

  A todos os docentes, discentes, funcionários do Departamento e a todos àqueles que 

participaram da minha trajetória, desde os anos iniciais de ensino, ao colégio Tyto Alba, e aos 

professores e companheiros da UNESP/Botucatu.  

  À Ariana, por todas as risadas, pelo ambiente descontraído e por todo o suporte 



                                                                                        
                                                                                                                                                                                

 

 

5 

 

 

científico, e o Nilton, pela companhia, ensinamentos e pelos “limites” do trabalho. Também quero 

agradecer à Ana Carolina (Galah), por todo o suporte e seriedade durante esses anos de LABMEC, 

que me proporcionou um grande crescimento, e ao Luiz Marcos Frediani, meu amigo de Laboratório, 

República, e da vida, estando ao meu lado em todos os momentos, sejam eles de lazer, sejam eles de 

trabalho. Em especial também à Luiza e ao Renato, ics extremamente competentes que me ajudam 

em diversos momentos exacerbados, e que ainda estarão em muitos outros. 

  À professora Ariane Leite Rozza, por ter me possibilitado estar dentro da sala de aula 

de maneira constante, exercendo àquilo que mais me traz satisfação na vida: A docência. 

  Agradeço imensamente à professora Elisabete Cardieri, da qual tive o grande prazer de 

estar junto no projeto PIBID, juntamente com colegas incríveis: Euler, Maiara, Carol, Carol, Larissa, 

Suelen. 

  A todos os meus amigos, em especial àqueles que já dividiram um pouco da morada 

comigo (Rep Bagaçu de Kana). Com ênfase ao Gustavo Carvalho (João), ao Elian, ao Luiz, Danilo 

Bérgamo, Fabio Vendramini, Patricia, Alec. Também ao Nicolas, Gustavo, Lucas, Marcos, Luiza 

Catapani, Giovani, Give... 

  Aos meus amigos da Põe, uma rep acolhedora e que sempre teve as portas abertas pra 

diversos momentos, em especial ao Gabriel, Guilherme e Ivan. 

  Aos meus amigos de faculdade, de sala de aula, festas e afins – Gabriela Duarte, Ana 

Casali, Nayara Martinelli, Pedro Paulo, Leo, Vinicius, Gabi, Ana Denadai, Lucas Luan, Pablo, Bruno, 

Marielly, entre tantos outros. 

  Um agradecimento imensamente carinhoso aos meus melhores amigos, Carol Fioretto 

e Romário Oliveira dos Santos, por todos os momentos incríveis que já passamos e ainda passaremos. 

As amizades vêm e vão, mas alguns vínculos são como marcas eternas em cada um de nós. Quero 

dizer que muito do que sou hoje e muito da minha felicidade são provenientes da existência e da 

companhia de vocês. Muito obrigado.  

À instituição Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Instituto de 

Biociências e Programa de Pós-Graduação Biologia Geral e Aplicada por toda estrutura oferecida 

para que este projeto fosse desenvolvido. 

Aos meus animais experimentais, os quais foram tratados com muito respeito. 

Enfim, agradeço a todos que de alguma maneira contribuíram para que esta fase se 

realizasse.  

Agradeço, de uma forma geral e englobada, a todos os meus professores e colegas de 

conhecimento, prazeres, conversas, distrações, pois tudo é necessário para uma vida feliz. Uma 



                                                                                        
                                                                                                                                                                                

 

 

6 

 

 

montanha-russa de sinapses, viver, sentir, é tudo assim mesmo, um emaranhado de essências que 

precisam, no seu devido tempo, lugar, momento, ser flexível, doce e satisfatório. Viver é assim, é 

loucura, tristeza, carinho, dança, espanto, brincadeira de criança. Que eu leve sempre isso, a seriedade, 

mas também o brilho nos olhos de alguém que se espanta, alegremente, com um mundo cheio de 

possibilidades. E que seja leve, jardim, fruto de toda essa mescla inerente à vida. E que saiba ser sério 

também, nos momentos devidos. Mas que eu me lembre, sempre que olhar para mim mesmo, que: 

 

 

 

“A vida é muito importante para ser levada a sério.” 

 

Oscar Wilde 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CaP – Câncer de Próstata 

CCL – Quimiocina atraente de monóctio  

CTR- Grupo Controle 

CTR+AÇU – Grupo controle + consumo de açúcar  

DOHaD – Development Origins Heath and Disease (Origem Desenvolvimentista da Saúde e da 

Doença) 

HBP – Hiperplasia prostática benigna 

IL – Interleucina 

MAPK – Proteína quinase ativada por mitógenos 

NF-KB – Fator nuclear Kappa B 

OMS – Organização Mundial da Saúde PF- Programação Fetal 

PV- Próstata ventral PA- Próstata anterior PD- Próstata dorsal 

PIN – Prostatic Intraepithelial (Neoplasia) 

PL – Próstata lateral 

RPGL – Restrição proteica gestacional e lactacional 

RPGL+AÇU – Restrição proteica gestacional e lactacional + consumo de açúcar 

RPM – Restrição proteica materna 

SM – Síndrome metabólica  

TNF – Fator de necrose tumoral 

TGF – Fator de transformação do crescimento 



RESUMO 

 

Estudos epidemiológicos e experimentais têm demonstrado maior índice de obesidade, diabetes e 

doenças cardiovasculares na população adulta de indivíduos cujas mães tiveram condições 

inadequadas durante a gravidez, como a restrição proteica materna (RPM). Recentemente, estudos 

experimentais demonstraram que o sistema reprodutivo da prole também é afetado pela RPM. 

Articulado a isso, o aumento do consumo de "açúcar de adição" no mundo tem sido associado ao 

aumento global de casos de doenças metabólicas. Englobado a esse contexto, a RPM e o consumo de 

açúcar podem estar associados a processos inflamatórios prostáticos com o envelhecimento. Portanto, 

este trabalho teve como objetivo investigar o papel das vias de inflamação em ratos submetidos à 

RPM e/ou consumo de açúcar, com foco na próstata ventral (PV). Foram utilizados ratos machos da 

prole Sprague Dawley submetidos ou não à RPM (CEUA 951). Após o desmame, ratos machos 

nascidos de mães alimentadas com dieta normoproteica (CTR, 17% de proteína) ou dieta hipoproteica 

(RPGL, 6% de proteína), durante a gestação e lactação, foram divididos em 4 grupos experimentais 

(n = 6 / grupo): Controle (CTR): Consumiu dieta normoproteica e água padrão atéo dia pós natal 

(DPN) ; Controle + açúcar (CTR + AÇU): Consumiu dieta normoproteica e solução açucarada (10% 

diluída em água) até DPN  90; Restrição Proteica Gestacional e Lactacional (RPGL): Recebeu água 

normal até DPN90; e RPGL + AÇU: Consumiram solução açucarada até DPN 90. No DPN 540 os 

animais foram anestesiados, pesados e eutanasiados. O sangue foi coletado e utilizado para análises 

sistêmicas e a PV para análises morfológicas e moleculares. Os resultados demonstram redução do 

peso corporal no grupo RPGL e RPGL + AÇU, aumento do peso relativo prostático, além de menor 

quantidade de gordura total. Os parâmetros metabólicos como glicose, triglicerídeos e proteínas totais 

não apresentaram diferenças significativas, assim como os parâmetros de estresse oxidativo, o que 

demonstra que as condições adversas não foram suficientes para desencadear processos como 

obesidade, diabetes e síndrome metabólica. Alterações teciduais na PV foram observadas em todos 

os grupos experimentais, com ênfase no infiltrado inflamatório e inflamação para os grupos RPGL e 

RPGL+AÇU. Em relação aos parâmetros inflamatórios, observou-se aumento de mastócitos e 

macrófagos CD68 na PV de todos os grupos experimentais, quando comparados ao CTR, além da 

incidência de carcinoma em alguns animais destes grupos. Verificamos alta expressão das moléculas 

de IL-6 no RPGL e aumento de TGF-b1 nos animais do grupo RPGL + AÇU, sistêmico e intra-

prostático. Associado a isso, a SMAD2/3 fosforilada estava diminuída, o que pode demonstrar que 

essa via de inflamação é exacerbada no grupo que foi submetido às duas condições adversas. Com 

esses resultados, é possível observar influência da inflamação nos processos deletérios relacionados 

ao envelhecimento, tanto em animais submetidos à RPM, quanto ao consumo de açúcar, mas com 

maior ênfase naqueles que apresentavam ambas as condições adversas. Isso demonstra que a RPM e 

o consumo de açúcar afetam negativamente e diretamente a homeostase prostática na senilidade, com 

influência de parâmetros inflamatórios, podendo ter relação na biologia do câncer neste tecido. 

 

Palavras-chave: Restrição proteica materna, açúcar, próstata ventral, inflamação.   

 

 

 



ABSTRACT 

Epidemiological and experimental studies have been demonstrated higher rate of obesity, diabetes 

and cardiovascular diseases in the adult population of individuals whose mothers had inadequate 

conditions during pregnancy, such as maternal low protein diet (LPD). Recently, experimental studies 

have demonstrated that the reproductive system are also affected by maternal LPD in the offspring 

rats. Linked to this, the increasing consumption of "added sugar" in the world has been associated to 

the global increase of metabolic diseases cases. Thus, maternal LPD and sugar consumption may be 

associated with inflammatory processes in the prostate with aging. Therefore, this project aims to 

investigate the role of inflammation pathways in rats submitted to maternal LPD, which together were 

exposed to sugar consumption, focusing on the ventral prostate (VP). Male Sprague Dawley offspring 

rats submitted or not to maternal LPD was used (CEUA951). Rats born from dams fed with control 

diet (CTR, 17% protein) or low protein diet (GLLP, 6% protein) during gestation and lactation period 

were divided in 4 experimental groups: Control (CTR) consumed control diet and water until PND 

90; Control+sugar (CTR+SUG) consumed control diet and sugar solution (10% diluted in water) until 

PND 90; Gestational and Lactational Low Protein (GLLP) received normal water until PND 90; and 

GLLP+SUG consumed sugar solution until PND 90. On PDN 540 they were anesthetized, weighed, 

and euthanized. The collected blood was used for systemic analysis and the VP for morphological 

and molecular analysis. The results demonstrate a reduction in body weight in the GLLP and 

GLLP+SUG, an increase in the prostate relative weight, in addition to a lower amount of total fat. 

Metabolic parameters such as glucose, triglycerides and total proteins did not show significant 

differences, as well as oxidative stress parameters, which demonstrates that adverse conditions were 

not sufficient to trigger processes such as obesity, diabetes, and metabolic syndrome. Tissue changes 

in VP were observed in all experimental groups, with an emphasis on inflammatory infiltrate and 

inflammation for the GLLP and GLLP+SUG groups. Regarding inflammatory parameters, there was 

an increase in mast cells and CD68 macrophages in the VP of all groups when compared to CTR, in 

addition to the incidence of carcinoma in some animals in these groups. We observed a systemic and 

intra-prostate high expression of IL-6 molecules in the GLLP and an increase in TGF-b1 in the 

animals of the GLLP +SUG group. Associated with this, the phosphorylated SMAD2 3 was reduced, 

which can demonstrate that this inflammation pathway is exacerbated in the group that was submitted 

to both adverse conditions. With these results, it is possible to observe an influence of inflammation 

in the harmful processes related to aging, both in animals submitted to maternal LPD, and in the 

consumption of sugar, but with greater emphasis on those that presented both adverse conditions. 

This demonstrates that maternal LPD and sugar consumption negatively and directly affect prostatic 

homeostasis in senility, with the influence of inflammatory parameters, which may be related to the 

biology of cancer in this tissue. 

Keywords: Maternal protein restriction, sugar, ventral prostate, inflammation. 
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CAPÍTULO I 
 

 

 



1. INTRODUÇÃO 
 

Evidências epidemiológicas correlacionam o aumento da incidência de doenças crônicas a 

processos sofridos ainda durante o desenvolvimento intrauterino. Este período de alta vulnerabilidade 

é de suma importância tanto para a gestante, como para o embrião/feto, sendo necessária a 

manutenção de condições adequadas, uma vez que nesta fase ocorre intenso processo de proliferação 

e diferenciação celular para o desenvolvimento e crescimento dos diferentes órgãos e sistemas 

(Burton et al., 2016). Nesse âmbito, existem diversos tipos de adversidades, dentre elas a desnutrição, 

que pode ser proteica, lipídica ou até mesmo de carboidratos, caracterizando um desequilíbrio entre 

o fornecimento de nutrientes e a demanda corporal responsável por assegurar a homeostasia (Antwi, 

2008). Num contexto histórico acerca desses dados, o epidemiologista inglês David Barker foi um 

dos primeiros pesquisadores a demonstrar que algumas condições ocorridas durante a gestação estão 

correlacionadas à maior incidência de doenças nos descendentes. Entre os anos de 1935 e 1944, 

Barker coletou dados de gestantes e recém-nascidos (1298 pacientes) no hospital Sharo e Green, 

Lancashire, Inglaterra. Deste total, 449 foram localizados quando tinham entre 46 e 54 anos e, 

analisando dados de peso corpóreo ao nascimento, peso placentário, peso corpóreo e pressão arterial 

na idade adulta, Barker e seus colaboradores demonstraram que indivíduos com baixo peso ao nascer 

apresentaram maior risco de desenvolver doença coronariana e diabetes com o envelhecimento, 

concluindo que o baixo peso ao nascimento é fator de risco para doenças cardíacas e metabólicas na 

vida adulta (Barker et al., 1989). 

Ao avaliar a influência de fatores ambientais sobre o desenvolvimento humano, Ravelli e 

colaboradores (1976) estudaram filhos de mulheres que, durante a gravidez, foram expostas a um 

período de escassez alimentar durante o cerco alemão à Holanda, ao final da 2a Guerra Mundial, 

episódio conhecido como inverno da fome holandesa (1944-1945). Na vida adulta, esses indivíduos 

apresentaram padrões diferenciados de composição corporal dependendo da fase da gestação em que 

haviam sido expostos à desnutrição materna intrauterina. No caso, se a mãe tivesse sofrido 

desnutrição durante o último trimestre da gestação, tal grupo apresentava baixa incidência de 

obesidade. Todavia, se tivesse ocorrido no 1º trimestre da gestação, essa incidência de obesidade 

aumentava significativamente. Assim, demonstrou-se que, além do impacto negativo da restrição 

proteica materna (RPM) sobre a prole, os efeitos poderiam variar de acordo com o período gestacional 

em que esse ocorre. Dessa forma, esses estudos fomentaram que condições nutricionais adversas 

durante o período intrauterino e perinatal predispõem os indivíduos a desenvolver doenças 

cardiovasculares e metabólicas com o envelhecimento, definição conhecida como Hipótese de 

Barker (Barker, 1989). Sua teoria, apesar de inicialmente controversa, desencadeou o interesse 
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médico-científico, fomentando a criação de uma sociedade internacional voltada para este campo de 

pesquisa, denominada Origem Desenvolvimentista da Saúde e Doença (DOHaD), que conta com 

instituições de pesquisa e de políticas públicas na Europa, América do Norte e regiões do Pacífico, 

bem como em países em desenvolvimento (Schulz, 2010). Os estudos que envolvem esse conceito 

são caracterizados por um termo denominado programação (ou “reprogramação”) fetal (PF) (Lucas 

et al., 1999). Sendo assim, a placenta é um ambiente de suma importância, pois se não responde ou 

mostra uma resposta insuficiente aos insultos no útero, o feto pode estar em risco de desenvolver 

doenças posteriores. Essa conexão íntima entre a placenta e o cérebro resultou, por fim, no conceito 

eixo placenta-cérebro (Rosenfeld, 2021). 

Articulado a esse contexto, impactos de circunstâncias ocorridas durante o desenvolvimento 

intrauterino e perinatal podem se agravar quando associadas a fatores pós-natais desfavoráveis, tais 

como hábitos sedentários, consumo de alimentos ultraprocessados, hipercalóricos e pouco nutritivos, 

como o consumo de bebidas com adição de açúcar (Dearden & Ozanne, 2014; Miles, et al., 2018; 

West- Eberhard, 2019; Chazelas, et al., 2019). Dessa forma, filhotes nascidos de ratas alimentadas 

com dieta hipoproteica (menor que 8% de proteína) durante a gestação, que apresentam baixo peso 

ao nascimento, quando alimentados com dieta rica em gordura ou açúcar, apresentam intenso ganho 

de peso (catch up growth), e se igualam aos animais cujas mães se alimentaram de dieta padrão na 

gestação. Entretanto, este ganho de peso acelerado normalmente está associado à uma menor 

longevidade (Embleton et al., 2016), indicando que a nutrição durante períodos críticos de 

desenvolvimento tem forte impacto sobre a longevidade (Barker et al., 2004; McMillen et al., 2005). 

Sendo assim, o risco parece maior quando há baixo peso ao nascimento ou restrição de 

desenvolvimento intraútero, somados à aceleração do crescimento e maior ingestão de nutrientes no 

período pós-natal imediato, podendo ser relacionados a riscos metabólicos posteriores (Singhal et al., 

2003, Singhal et al., 2004). 

Nesse sentido, análises de órgãos específicos revelaram que a RPM, durante o período 

gestacional, acarreta menor número de néfrons nos rins (Habib et al., 2011), afetando a fisiologia de 

filtração glomerular e formação da urina (Sene et al., 2018); menor quantidade de células beta e 

ilhotas de Langerhans (Dahri et al., 1991), influenciando diretamente na regulação da glicemia e 

liberação de insulina (Long et al., 2021); proporção alterada entre os tipos celulares do fígado (Burns 

et al., 1997); menor número de neurônios que controlam o apetite (Plagemann et al., 2001), 

acarretando problemáticas no eixo hipotalâmico-hipofisário e no centro da saciedade; menor número 

de alvéolos pulmonares (Zana- Taieb et al., 2013), causando problemáticas na fisiologia respiratória 

e no processo de hematose; além de efeitos reprodutivos, incluindo atraso da angiogênese prostática 
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e incidência de carcinoma in situ no envelhecimento (Colombelli et al., 2017; Santos et al., 2019). 

Englobado a essas condições, a próstata é uma glândula sexual acessória masculina que 

frequentemente é afetada pela hiperplasia benigna e pelo câncer (Guess, 2001), e as alterações que 

ocorrem na vida pré-natal e/ou pós-natal (desenvolvimento) podem ser determinantes para esses 

processos patológicos, durante a senilidade. Assim, são de grande interesse médico-científico os 

estudos correlatos a essa glândula, pela alta incidência de patologias (Banerjee et al., 2018) e por ser 

um problema de saúde pública a níveis globais. Outro ponto relevante é que a inflamação prostática 

também é um fator de risco para o câncer de próstata (CaP) (De Marzo et al., 2007. Sfanos et al., 

2012; Sfanos et al., 2018; Michels et al., 2021). 

 

1.1 RESTRIÇÃO PROTEICA MATERNA: CONTEXTUALIZAÇÃO E IMPACTOS 

REPRODUTIVOS 

 

A programação (ou “reprogramação”) pela dieta materna, correlata à restrição ou exacerbação 

de micronutrientes ou macronutrientes, já foi demonstrada em diversos estudos com animais 

experimentais, com consequências fisiológicas e metabólicas amplamente relatadas na prole (Hay et 

al., 2016; Vithayathil et al., 2018; Palladino et al., 2021; Gete et al., 2021), alterando, por exemplo, o 

ciclo estral e a histomorfometria ovariana (Côrtes et al., 2021). Esse quadro também afeta o sistema 

genital em diversos âmbitos, e alguns dos efeitos reprodutivos na prole masculina submetida à PF por 

RPM foram: Aumento do tempo de instalação da puberdade (Van Weissenbruch et al., 2005; Noriega 

et al., 2009), menor taxa de fertilidade (Santos et al., 2004; Zambrano et al., 2005), redução da 

distância ano-genital (Rinaldi et al., 2013; Colombelli et al., 2017), alteração na concentração sérica 

de testosterona e estradiol (Teixeira et al., 2007; Santos et al., 2019), menor expressão de receptores 

androgênicos no testículo (Rodríguez-González et al., 2012), aumento de biomarcadores e estresse 

oxidativo no câncer de CaP (Portela et al., 2021), além de enriquecimento de vias oncológicas no 

início da vida e no envelhecimento (Santos et al., 2020). Já há evidências crescentes descrevendo 

forte associação entre exposições ambientais durante o início da vida (pré e pós-natal) e o 

condicionamento biológico, definindo riscos de doença ao longo da vida dos descendentes. Alguns 

efeitos da PF estão elucidados na figura 01, demonstrando que fatores epigenéticos, derivados deste 

processo, acarretam modificações que induzirão a processos adversos durante o desenvolvimento e 

envelhecimento dos indivíduos (Agarwal et al., 2018). 
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Figura 01. DOHaD e epigenética. As influências do ambiente materno e as condições adversas que acarretam efeitos 

epigenéticos desencadeados no desenvolvimento e envelhecimento da prole. Durante a gestação ou no início da vida da 

prole, as exposições ambientais podem levar ao estabelecimento de modificações epigenéticas, como modificações de 

histonas, metilação do DNA, e regulação mediada por RNA não codificante. A persistência dessas modificações durante 

o desenvolvimento pós-natal pode condicionar a prole a desenvolver distúrbios metabólicos, como obesidade, diabetes 

tipo 2 e doenças cardiovasculares (Adaptado de Agarwal et al., 2018). 

 

Dados recentes do nosso grupo demonstram que a RPM reduz o processo de angiogênese 

prostática, o qual pode estar relacionado à menor troca de moléculas entre os vasos e os 

compartimentos epitelial e estromal, impactando negativamente o desenvolvimento, maturação e 

função secretora da glândula (Colombelli et al., 2017). Considerando que a principal função do 

compartimento estromal é garantir um microambiente apropriado para o epitélio, torna-se relevante 

compreender como ele está a partir de alguma condição que seja antagônica à fisiologia ideal. Assim, 

o estroma fornece sinais e suporte para auxiliar nas funções da próstata, seja em condições saudáveis 

ou durante os processos agressivos, e diversas evidências indicam que a região estromal pode ter um 

papel central nos processos homeostáticos, como também nos inflamatórios da glândula (Nieto et al., 

2014). A literatura já explana alguns efeitos de exposição durante gestação e lactação, como a dos 

ftalatos, que podem exercer um papel citotóxico direto ou indireto, desencadeando processos 

inflamatórios não bacterianos, influenciando na patogênese, distúrbios adaptativos e pré-neoplásicos 

na próstata de ratos, e possivelmente ativando vias alternativas do receptor de andrógeno (Scarano et 

al., 2009). Nesse sentido, é notório que alguns efeitos na RPM afetam negativamente o 

desenvolvimento e funcionamento do sistema genital masculino da prole, incluindo as glândulas 
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acessórias e a próstata (Ramos et al., 2010; Pinho et al., 2014) e, no envelhecimento, ocasiona maior 

incidência de lesões e carcinoma in situ (Santos et al., 2019), justificando o interesse pelo modelo de 

estudo. 

Pareado a esse contexto, a importância da próstata é inerente ao sucesso reprodutivo, pois é 

uma glândula sexual acessória do sistema genital masculino responsável pela secreção do fluido 

seminal (Verze et al., 2016), produzindo aproximadamente 30% deste, e tem como funções liquefazer 

o sêmen, ativar a motilidade espermática e proteger os espermatozoides contra os danos imunológicos 

causados pelo sistema genital feminino (Zenzmaier et al., 2008). Seu desenvolvimento se inicia por 

volta do 15º dia em ratos, e entre a 9-10ª semana em humanos (Welsh et al., 2008), e sua morfogênese 

não é determinada pelo sexo genético, mas sim pela exposição a andrógenos que são produzidos pelos 

testículos fetais (Cunha et al., 1987). Assim, os andrógenos são os responsáveis pela masculinização 

dos tecidos, sendo atuantes desde o início do desenvolvimento dos órgãos genitais externos e internos, 

até o indivíduo chegar à puberdade, influenciando diretamente nas características sexuais secundárias 

e promovendo a manutenção dos órgãos dependentes de andrógenos por toda a vida adulta 

(Brinkmann, 2011). Macroscopicamente, a próstata humana é unilobulada, contendo três zonas: Zona 

central, ramificada anteriormente à parte prostática da uretra, circundando o ducto ejaculatório, Zona 

de transição, local da hiperplasia prostática benigna (HPB) (Timms, 2008), e a Zona periférica, que 

corresponde a 70% do volume da glândula e representa o local mais comum de malignidade (McNeal, 

1988; Toivanen & Shen, 2017; Yacoub & Oto, 2018).  

Já em ratos e camundongos, a glândula é composta por pares distintos de lóbulos (Figura 02), 

denominados: Próstata anterior (PA), próstata ventral (PV), próstata lateral (PL) e próstata dorsal 

(PD). Estas se dispõem ao redor da bexiga urinária e se diferenciam pelos padrões de ramificação, 

histologia e expressão das proteínas secretoras (Shirai et al., 2000; Marker et al., 2003). Outro ponto 

relevante a se considerar é que a próstata é altamente suscetível à transformação oncogênica, a uma 

frequência significativamente maior que a de outros tecidos sexuais secundários masculinos, como 

as vesículas seminais (Siegel et al., 2017). Dessa forma, compreender alguns aspectos do 

desenvolvimento glandular e sua influência no envelhecimento são importantes não só para o sucesso 

reprodutivo, como também para biologia do câncer. É notório, portanto, que efeitos calamitosos 

durante o ambiente intrauterino e lactacional podem desencadear problemáticas em todo crescimento 

e morfogênese, possibilitando uma janela de suscetibilidade a doenças no decorrer da vida.  
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Figura 02. Imagem ilustrativa da diferença entre a próstata de humanos e roedores. (A) Aparência macroscópica e 

organização microscópica da próstata humana, unilobulada, dividida em Zona central (CZ), Zona periférica (PZ), Zona 

de transição (TZ) e, por alguns autores, Zona periuretral (PuZ). (B) Vista anterolateral dos lobos prostáticos de roedores, 

em relação à bexiga urinária, vesículas seminais e uretra, evidenciando os quatro lobos – Próstata ventral, Próstata 

anterior, Próstata dorsal e lateral. (Adaptado de Marker et al., 2003). 

 

É importante notar que, tanto em jovens, quanto idosos, a influência negativa sobre as células 

e tecidos pode afetar diretamente a fertilidade masculina e induzir a processos lesivos ao longo da 

vida, através da alteração do metabolismo, podendo acarretar um estado inflamatório. Nesse sentido, 

uropatógenos e bactérias atípicas, por exemplo, podem alterar o funcionamento dos espermatozoides, 

causando danos diretos ou mediados por imunidade (Roberts et. al, 1997; Schuppe et al., 2017). Nessa 

linha de pensamento, linfócitos T, macrófagos e linfócitos B que estão presentes na próstata adulta, 

em condições patológicas, podem causar problemáticas às células epiteliais e estromais, com 

liberação de citocinas e aumento da concentração de alguns fatores de crescimento, causando 

remodelação tecidual pelo crescimento fibromuscular (Gandaglia, et al, 2013), o qual pode fornecer 

uma reatividade ao microambiente e retroalimentar possíveis processo pré-neoplásicos. 

Com essas características, pode-se compreender que a morfologia prostática, seu metabolismo, 

vias dependentes de hormônios, vias moleculares  e condições que possam estar modificadas são de 

suma importância para estabelecer alterações agudas,  crônicas, patológicas e até agressivas, pois 

fibroblastos, naturais da matriz extracelular da glândula, quando estão associados ao câncer, podem 

exercer um papel de progressão dessa condição, sustentando metabolicamente a sobrevivência e o 

crescimento das células cancerosas, acarretando o recrutamento de células inflamatórias e imunes e 

promovendo a transição mesenquimal epitelial, o qual favorece parâmetros metastáticos (Chiarugi et 

al., 2014). Isso sugere que modificações durante o próprio desenvolvimento já podem modular o 

ambiente tecidual, incluindo o sistema genital e a próstata, o qual pode acarretar problemáticas não 

só na vida adulta, mas, principalmente, na senilidade. 
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1.2 CONSUMO DE AÇÚCAR, METABOLISMO E INFLAMAÇÃO 

Além da RPM, uma condição pré-natal, exposições pós-natais podem influenciar o organismo 

a respostas crônicas e/ou exacerbadas, que possam comprometer o funcionamento normal dos 

diversos órgãos. Sabe-se, por exemplo, que a exposição contínua a disruptores endócrinos pode 

comprometer a fertilidade masculina na puberdade e, a longo prazo, tornam o tecido prostático mais 

suscetível a patologias (Aquino et al., 2019). Não só disruptores endócrinos, como também outros 

componentes ambientais, podem afetar diversos sistemas, como os fatores dietéticos, do qual se 

enquadra o consumo de açúcar. Nesse sentido, organizações mundiais de governo e saúde têm se 

dedicado a avaliar a relação entre o aumento do consumo de açúcares na dieta e a incidência de 

obesidade e doenças correlatas, como diabetes e doenças cardiovasculares (Newens & Walton, 2016). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o consumo de “açúcares de adição”, ou seja, 

carboidratos simples que são adicionados artificialmente durante o processamento industrial dos 

alimentos, devem ser reduzidos num percentual de menos de 10% do total de calorias diárias, uma 

vez que o consumo superior a essa porcentagem pode levar ao aumento de obesidade e doenças não 

transmissíveis, tais como diabetes e hipertensão. Outra recomendação é feita para limitar este total a 

não mais de 5% (WHO, 2015). Neste contexto, o consumo de bebidas com adição de açúcares 

aumentou de forma drástica e, nos EUA, entre 1977 e 2003, o conteúdo energético dos açúcares 

adicionados nas bebidas teve um aumento de 377 kJ/d (90 kcal/d), e açúcares em alimentos por volta 

de 96 kJ/d (23 kcal/d) (Powell et. al, 2016). Isso demonstra a problemática do consumo indireto de 

açúcar pelo excesso de alimentos e bebidas industrializados e processados, uma questão articulada ao 

processo de industrialização e a modulação dos hábitos dietéticos atuais, que abrange não só os EUA, 

como o mundo todo. 

Sabendo-se da problemática que envolve o açúcar e doenças crônicas, é possível contextualizar 

seus efeitos, do qual estudos já demonstraram que disfunções sexuais e reprodutivas, incluindo 

impotência, redução da libido, prejuízo da espermatogênese e infertilidade, diminuição da qualidade 

espermática, decorrente de alterações nos testículos e glândulas sexuais acessórias, são 

frequentemente associados com o diabetes (Kolodny et al., 1974; Bartak et al., 1975; Handelsman et 

al., 1985; Niven et al., 1995; Baccetti et al., 2002; Ryu et al., 2003; Ding et al., 2015; Leisegang et 

al., 2021). Em outro experimento, realizado por Camargo e colaboradores (2017), relatou-se aumento 

da expressão de enzimas antioxidantes na PV da prole de mães diabéticas, e associou-se o aumento 

do estresse oxidativo às alterações morfofuncionais prostáticas, similares às observadas por Santos e 

colaboradores (2014). 
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Ainda no contexto nutricional, na última década a síndrome metabólica (SM) e os marcadores 

do metabolismo foram identificados como fatores de risco potenciais para HPB e a maioria dos 

sintomas do trato urinário inferior (Giri   et    al.,   2015). Dessa forma, a SM engloba um grupo de 

doenças crônicas, incluindo obesidade, dislipidemia, hipertensão e resistência à insulina (Martins et 

al., 2019), e este é um problema à nível mundial, que vem trazendo diversas discussões e pesquisas 

no meio acadêmico, pois, nos últimos anos, tem-se observado o aumento das SMs em idades mais 

precoces na população, afetando pelo menos 10% dos adolescentes e 25% dos adultos (O’Neill & 

O’Driscoll, 2015; Nolan et al., 2017; Pucci et al., 2017; Gurka et al., 2018; Reisinger et al., 2021). 

Sabendo desta convergência entre excesso de consumo de alguns micronutrientes e macronutrientes 

e a SM e seus efeitos sistêmicos, inclusive na próstata (Figura 03), é nítida a relevância de se avaliar 

qual o papel ou mecanismos moleculares que podem desencadear essas correlações derivadas do 

açúcar. 

 

Figura 03. Obesidade e mecanismos biológicos que contribuem para a associação epidemiológica entre obesidade e 

agressividade do CaP. Importante delimitar que a obesidade é um dos fatores que estão inclusos na síndrome metabólica, 

processo que pode ter relação com excessivos consumos de alguns micronutrientes e macronutrientes, como o açúcar. 

DRE = Exame retal digital; E = Estrogênio; IGF = Fator de crescimento semelhante à insulina; IL = Interleucina; PSA = 

Antígeno específico da próstata; T = Testosterona. Adaptada de Allott et al., 2013. 

 

É importante, portanto, a compreensão acerca da ingestão dietética e seu papel na regulação da 

saúde, inclusive no âmbito que condiz com os processos inflamatórios. Nessa perspectiva, durante o 

consumo de alimentos contendo açúcar, glicose e frutose, tais monossacarídeos são absorvidos e 
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metabolizados de forma diferente. A frutose, em particular, não tem sua regulação pela insulina e seu 

metabolismo leva à significativa inflamação e adiposidade visceral, enquanto o excesso de glicose 

leva ao aumento de gordura subcutânea (Stanhope et al., 2009; Tchernof & Després, 2013). A frutose 

induz à inflamação, ocasionando aumento na 11B-hidroxiesteróide desidrogenase-1, e gera elevação 

nos níveis de cortisol intracelular em adipócitos subcutâneos, alterando ainda mais os processos 

metabólicos, de forma a prejudicar a função dos órgãos (London & Castonguay, 2011; Snel et al., 

2012; Vasiljevic et al., 2014). Os mecanismos que envolvem o consumo dos açúcares “de adição” 

estão correlacionados, portanto, à inflamação metabólica, caracterizada por infiltrado de macrófagos 

e liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa - TNF-α - 

(Hotamisligilet al., 1993), podendo causar resistência à leptina e liberação de espécies reativas de 

oxigênio (EROS), derivando num recrutamento de monócitos e perpetuação do processo inflamatório 

(Fantuzzi et al., 2000; Shapiro et al., 2011). Sendo assim, é importante delinear os processos 

inflamatórios que derivam do alto consumo calórico de carboidratos durante a juventude, num âmbito 

de caracterizar os mecanismos sistêmicos e teciduais que envolvem os distúrbios no envelhecimento. 

De forma minuciosa no que circunda as questões sobre próstata, inflamação e dietética, sabe-

se que o consumo de açúcares concentrados pode estar relacionado ao risco de CaP, por meio da 

ativação de citocinas inflamatórias, como interleucinas, proteína C reativa e TNF (Lyngdoh et al., 

2011), além de outros elementos, podendo ter uma correlação enfática com o nível de ácido úrico 

elevado no soro (Newens & Walton, 2016), o qual pode levar ao aumento da produção de IL- 1β e 

inflamação crônica (Shi, 2010). Alternativamente, o colesterol elevado pode ser relacionado ao risco 

de CaP também (Allott et al., 2014), induzindo a ativação da sinalização por NF-KB (Welty, 2013). 

Nessa lógica, uma condição que pode levar à perda de homeostasia não afetará apenas um órgão, mas 

sim um conjunto de tecidos e sistemas de maneiras distintas, caracterizando efeitos em um contexto 

integrado (Figura 04), sejam elas por vias desreguladas, exacerbação de alguns componentes 

biológicos ou até mesmo a falta de produção de componentes essenciais (Martins et al., 2019). 
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Figura 04. Fisiopatologia da síndrome metabólica, efeitos e consequências de cada componente (obesidade, resistência 

à insulina, dislipidemia e pressão arterial elevada) no corpo humano. Uma visão sistêmica e fisiológica de como as 

patologias podem influenciar vários tecidos e sistemas concomitantemente, mas de maneiras distintas. Assim, o consumo 

do açúcar, que pode levar à síndrome metabólica ou a processos patológicos anteriores, é uma questão que não vai afetar 

somente o sistema genital masculino e a próstata, mas também outros sistemas. HPT: hipotálamo- hipófise-tireóide, TG: 

triglicerídeos, VLDL: lipoproteínas de densidade muito baixa, PYY: peptídeo YY, GLP-1: glucagon like peptide-1, CCK: 

colecistocinina. Adaptado de Martins et al., 2019. 

 

Com isso, a ingestão de bebidas ricas em frutose ou açúcares adicionados, por exemplo, tem 

sido associada à SM, caracterizada por hipertensão, colesterol LDL alto, ácido úrico elevado e 

também inflamação (Johnson et al., 2009; Johnson et al., 2010; Jalal et al., 2010). A literatura já 

mostrou, também, que a ingestão de carboidratos ou adição de açúcar pode ter uma correlação 

inerente com o risco de CaP (Miles et al., 2018). Em um estudo prospectivo de coorte sueco, 

observou-se que alguns carboidratos refinados, como bolos e biscoitos, cereais com baixo teor de 

fibras, arroz e massas, foram associados ao CaP de baixo grau (Drake et al., 2012). Dessa forma, é 

possível delimitar diversos mecanismos que podem influenciar na relação entre as doenças crônicas 

e o consumo de açúcar, além de articular alguns desses pontos com problemáticas no sistema genital 

masculino, no que tange à senilidade e carcinogênese. 
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Figura 14.  Delineamento dos objetivos deste trabalho. Avaliação dos efeitos da RPM e do consumo de açúcar em relação 

a parâmetros prostáticos e sistêmicos, inclusive tumorais, correlacionados a moléculas anti-inflamatórias e pró-

inflamatórias e, em específico, das vias do TFG-β1 e CCL2. 

4. RESULTADOS

Os resultados dessa dissertação estão contidos, em forma de artigo científico, no 

capítulo 2 sob o título “Maternal low protein diet and sugar consumption in postnatal life alter the 

prostate morphophysiology and causes inflammation in aging”. 
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