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RESUMO

Estudos epidemioldgicos e experimentais tém demonstrado maior indice de obesidade, diabetes e
doencas cardiovasculares na populagdo adulta de individuos cujas mdes tiveram condicGes
inadequadas durante a gravidez, como a restrigdo proteica materna (RPM). Recentemente, estudos
experimentais demonstraram que o sistema reprodutivo da prole também é afetado pela RPM.
Articulado a isso, 0 aumento do consumo de "agucar de adigdo™ no mundo tem sido associado ao
aumento global de casos de doencas metabolicas. Englobado a esse contexto, a RPM e o consumo de
acucar podem estar associados a processos inflamatorios prostaticos com o envelhecimento. Portanto,
este trabalho teve como objetivo investigar o papel das vias de inflamagdo em ratos submetidos a
RPM e/ou consumo de agucar, com foco na prostata ventral (PV). Foram utilizados ratos machos da
prole Sprague Dawley submetidos ou ndo a RPM (CEUA 951). Apds o desmame, ratos machos
nascidos de mées alimentadas com dieta normoproteica (CTR, 17% de proteina) ou dieta hipoproteica
(RPGL, 6% de proteina), durante a gestacdo e lactacdo, foram divididos em 4 grupos experimentais
(n = 6 / grupo): Controle (CTR): Consumiu dieta normoproteica e dgua padréo atéo dia p6s natal
(DPN) ; Controle + acucar (CTR + ACU): Consumiu dieta normoproteica e solucao acucarada (10%
diluida em agua) até DPN 90; Restricdo Proteica Gestacional e Lactacional (RPGL): Recebeu agua
normal até DPN90; e RPGL + ACU: Consumiram solucdo acucarada até DPN 90. No DPN 540 os
animais foram anestesiados, pesados e eutanasiados. O sangue foi coletado e utilizado para anélises
sistémicas e a PV para andlises morfologicas e moleculares. Os resultados demonstram reducédo do
peso corporal no grupo RPGL e RPGL + ACU, aumento do peso relativo prostatico, além de menor
quantidade de gordura total. Os parametros metabélicos como glicose, triglicerideos e proteinas totais
nédo apresentaram diferencas significativas, assim como 0s parametros de estresse oxidativo, 0 que
demonstra que as condi¢Oes adversas ndo foram suficientes para desencadear processos como
obesidade, diabetes e sindrome metabolica. Alteracbes teciduais na PV foram observadas em todos
0S grupos experimentais, com énfase no infiltrado inflamatorio e inflamacgéo para os grupos RPGL e
RPGL+ACU. Em relacdo aos parametros inflamatorios, observou-se aumento de mastocitos e
macrofagos CD68 na PV de todos os grupos experimentais, quando comparados ao CTR, além da
incidéncia de carcinoma em alguns animais destes grupos. Verificamos alta expressao das moléculas
de IL-6 no RPGL e aumento de TGF-b1 nos animais do grupo RPGL + ACU, sistémico e intra-
prostatico. Associado a isso, a SMAD2/3 fosforilada estava diminuida, o que pode demonstrar que
essa via de inflamacdo € exacerbada no grupo que foi submetido as duas condi¢des adversas. Com
esses resultados, é possivel observar influéncia da inflamacdo nos processos deletérios relacionados
ao envelhecimento, tanto em animais submetidos a RPM, guanto ao consumo de aclcar, mas com
maior énfase naqueles que apresentavam ambas as condi¢fes adversas. 1sso demonstra que a RPM e
0 consumo de agucar afetam negativamente e diretamente a homeostase prostatica na senilidade, com
influéncia de parametros inflamatorios, podendo ter relagdo na biologia do cancer neste tecido.

Palavras-chave: Restricdo proteica materna, agucar, prostata ventral, inflamacéo.



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-bl 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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1. INTRODUCAO

Evidéncias epidemioldgicas correlacionam o aumento da incidéncia de doencas crbnicas a
processos sofridos ainda durante o desenvolvimento intrauterino. Este periodo de alta vulnerabilidade
é de suma importancia tanto para a gestante, como para o embrido/feto, sendo necessaria a
manutencdo de condic¢des adequadas, uma vez que nesta fase ocorre intenso processo de proliferacéo
e diferenciacdo celular para o desenvolvimento e crescimento dos diferentes Orgaos e sistemas
(Burton et al., 2016). Nesse ambito, existem diversos tipos de adversidades, dentre elas a desnutricéo,
que pode ser proteica, lipidica ou até mesmo de carboidratos, caracterizando um desequilibrio entre
o fornecimento de nutrientes e a demanda corporal responsavel por assegurar a homeostasia (Antwi,
2008). Num contexto histdrico acerca desses dados, o epidemiologista inglés David Barker foi um
dos primeiros pesquisadores a demonstrar que algumas condi¢des ocorridas durante a gestacao estao
correlacionadas a maior incidéncia de doencas 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 corpdreo ao nascimento, peso placentario, peso corporeo e pressdo arterial
na idade adulta, Barker e seus colaboradores demonstraram que individuos com baixo peso ao nascer
apresentaram maior risco de desenvolver doenga coronariana e diabetes com o envelhecimento,
concluindo que o baixo peso ao nascimento é fator de risco para doencas cardiacas e metabolicas na
vida adulta (Barker et al., 1989).

Ao avaliar a influéncia de fatores ambientais sobre o desenvolvimento humano, Ravelli e
colaboradores (1976) estudaram filhos de mulheres que, durante a gravidez, foram expostas a um
periodo de escassez alimentar durante o cerco alemdo a Holanda, ao final da 2% Guerra Mundial,
episddio conhecido como inverno da fome holandesa (1944-1945). Na vida adulta, esses individuos
apresentaram padrdes diferenciados de composi¢ao corporal dependendo da fase da gestacdo em que
haviam sido expostos & desnutricdo materna intrauterina. No caso, se a mée tivesse sofrido
desnutricdo durante o dltimo trimestre da gestacdo, tal grupo apresentava baixa incidéncia de
obesidade. Todavia, se tivesse ocorrido no 1° trimestre da gestacdo, essa incidéncia de obesidade
aumentava significativamente. Assim, demonstrou-se que, aléem do impacto negativo da restrigdo
proteica materna (RPM) sobre a prole, os efeitos poderiam variar de acordo com o periodo gestacional
em que esse ocorre. Dessa forma, esses estudos fomentaram que condigdes nutricionais adversas
durante o periodo intrauterino e perinatal predispdem os individuos a desenvolver doengas
cardiovasculares e metabdlicas com o envelhecimento, definicdo conhecida como Hipotese de

Barker (Barker, 1989). Sua teoria, apesar de inicialmente controversa, desencadeou o interesse



médico-cientifico, fomentando a criacdo de uma sociedade internacional voltada para este campo de
pesquisa, denominada Origem Desenvolvimentista da Saude e Doenca (DOHaD), que conta com
instituicdes de pesquisa e de politicas publicas na Europa, América do Norte e regides do Pacifico,
bem como em paises em desenvolvimento (Schulz, 2010). Os estudos que envolvem esse conceito
sdo caracterizados por um termo denominado programacéao (ou “reprogramacéo”) fetal (PF) (Lucas
et al., 1999). Sendo assim, a placenta € um ambiente de suma importancia, pois se nao responde ou
mostra uma resposta insuficiente aos insultos no Gtero, o feto pode estar em risco de desenvolver
doencas posteriores. Essa conexdo intima entre a placenta e o cérebro resultou, por fim, no conceito
eixo placenta-cérebro (Rosenfeld, 2021).

Articulado a esse contexto, impactos de circunstancias ocorridas durante o desenvolvimento
intrauterino e perinatal podem se agravar quando associadas a fatores pds-natais desfavoraveis, tais
como habitos sedentarios, consumo de alimentos ultraprocessados, hipercaldricos e pouco nutritivos,
como o consumo de bebidas com adicdo de acucar (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 proteina) durante a gestagdo, que apresentam baixo peso
ao nascimento, quando alimentados com dieta rica em gordura ou agUcar, apresentam intenso ganho
de peso (catch up growth), e se igualam aos animais cujas maes se alimentaram de dieta padrdo na
gestacdo. Entretanto, este ganho de peso acelerado normalmente esta associado a uma menor
longevidade (Embleton et al., 2016), indicando que a nutricdo durante periodos criticos de
desenvolvimento tem forte impacto sobre a longevidade (Barker et al., 2004; McMillen et al., 2005).
Sendo assim, o risco parece maior quando ha baixo peso ao nhascimento ou restricdo de
desenvolvimento intrautero, somados a aceleracdo do crescimento e maior ingestdo de nutrientes no
periodo po6s-natal imediato, podendo ser relacionados a riscos metabdlicos posteriores (Singhal et al.,
2003, Singhal et al., 2004).

Nesse sentido, analises de oOrgdos especificos revelaram que a RPM, durante o periodo
gestacional, acarreta menor numero de néfrons nos rins (Habib et al., 2011), afetando a fisiologia de
filtracdo glomerular e formagdo da urina (Sene et al., 2018); menor quantidade de células beta e
ilhotas de Langerhans (Dahri et al., 1991), influenciando diretamente na regulacdo da glicemia e
liberacdo de insulina (Long et al., 2021); proporc¢éo alterada entre os tipos celulares do figado (Burns
et al., 1997); menor nimero de neurdnios que controlam o apetite (Plagemann et al., 2001),
acarretando problematicas no eixo hipotalamico-hipofisario e no centro da saciedade; menor nimero
de alvéolos pulmonares (Zana- Taieb et al., 2013), causando problematicas na fisiologia respiratoria

e no processo de hematose; alem de efeitos reprodutivos, incluindo atraso da angiogénese prostatica
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e incidéncia de carcinoma in situ no envelhecimento (Colombelli et al., 2017; Santos et al., 2019).

Englobado a essas condicdes, a prostata € uma glandula sexual acessoria masculina que
frequentemente é afetada pela hiperplasia benigna e pelo cancer (Guess, 2001), e as alteracdes que
ocorrem na vida pré-natal e/ou pds-natal (desenvolvimento) podem ser determinantes para esses
processos patologicos, durante a senilidade. Assim, sdo de grande interesse médico-cientifico os
estudos correlatos a essa glandula, pela alta incidéncia de patologias (Banerjee et al., 2018) e por ser
um problema de saude publica a niveis globais. Outro ponto relevante é que a inflamagéo prostatica
também é um fator de risco para o cancer de prostata (CaP) (De Marzo et al., 2007. Sfanos et al.,
2012; Sfanos et al., 2018; Michels et al., 2021).

1.1 RESTRICAO PROTEICA MATERNA: CONTEXTUALIZACAO E IMPACTOS
REPRODUTIVOS

A programacao (ou “reprogramacao”) pela dieta materna, correlata a restricdo ou exacerbacao
de micronutrientes ou macronutrientes, ja foi demonstrada em diversos estudos com animais
experimentais, com consequéncias fisiologicas e metabolicas amplamente relatadas na prole (Hay et
al., 2016; Vithayathil et al., 2018; Palladino et al., 2021; Gete et al., 2021), alterando, por exemplo, 0
ciclo estral e a histomorfometria ovariana (Cortes et al., 2021). Esse quadro também afeta o sistema
genital em diversos ambitos, e alguns dos efeitos reprodutivos na prole masculina submetida a PF por
RPM foram: Aumento do tempo de instalacdo da puberdade (Van Weissenbruch et al., 2005; Noriega
et al., 2009), menor taxa de fertilidade (Santos et al., 2004; Zambrano et al., 2005), reducdo da
distancia ano-genital (Rinaldi et al., 2013; Colombelli et al., 2017), alteracdo na concentracdo sérica
de testosterona e estradiol (Teixeira et al., 2007; Santos et al., 2019), menor expressdo de receptores
androgénicos no testiculo (Rodriguez-Gonzélez et al., 2012), aumento de biomarcadores e estresse
oxidativo no cancer de CaP (Portela et al., 2021), além de enriquecimento de vias oncolégicas no
inicio da vida e no envelhecimento (Santos et al., 2020). J& ha evidéncias crescentes descrevendo
forte associagdo entre exposi¢fes ambientais durante o inicio da vida (pré e pds-natal) e o
condicionamento bioldgico, definindo riscos de doenca ao longo da vida dos descendentes. Alguns
efeitos da PF estdo elucidados na figura 01, demonstrando que fatores epigenéticos, derivados deste
processo, acarretam modificacdes que induzirdo a processos adversos durante o desenvolvimento e

envelhecimento dos individuos (Agarwal et al., 2018).
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MODIFICACOES EPIGENETICAS
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Figura 01. DOHaD e epigenética. As influéncias do ambiente materno e as condi¢des adversas que acarretam efeitos
epigenéticos desencadeados no desenvolvimento e envelhecimento da prole. Durante a gesta¢do ou no inicio da vida da
prole, as exposi¢Bes ambientais podem levar ao estabelecimento de modificagdes epigenéticas, como modificacdes de
histonas, metilagdo do DNA, e regulacdo mediada por RNA ndo codificante. A persisténcia dessas modifica¢es durante
o0 desenvolvimento pés-natal pode condicionar a prole a desenvolver distirbios metabélicos, como obesidade, diabetes
tipo 2 e doencas cardiovasculares (Adaptado de Agarwal et al., 2018).

Dados recentes do nosso grupo demonstram que a RPM reduz o processo de angiogénese
prostatica, o qual pode estar relacionado a menor troca de moléculas entre 0s vasos e 0s
compartimentos epitelial e estromal, impactando negativamente o desenvolvimento, maturacéo e
funcdo secretora da glandula (Colombelli et al., 2017). Considerando que a principal funcdo do
compartimento estromal é garantir um microambiente apropriado para o epitélio, torna-se relevante
compreender como ele esté a partir de alguma condigdo que seja antagbnica a fisiologia ideal. Assim,
0 estroma fornece sinais e suporte para auxiliar nas funcdes da prostata, seja em condi¢des saudaveis
ou durante 0s processos agressivos, e diversas evidéncias indicam que a regido estromal pode ter um
papel central nos processos homeostaticos, como também nos inflamatdrios da glandula (Nieto et al.,
2014). A literatura ja explana alguns efeitos de exposicdo durante gestacdo e lactacdo, como a dos
ftalatos, que podem exercer um papel citotoxico direto ou indireto, desencadeando processos
inflamatdrios ndo bacterianos, influenciando na patogénese, distarbios adaptativos e pré-neoplasicos
na préstata de ratos, e possivelmente ativando vias alternativas do receptor de androgeno (Scarano et
al.,, 2009). Nesse sentido, é notorio que alguns efeitos na RPM afetam negativamente o

desenvolvimento e funcionamento do sistema genital masculino da prole, incluindo as glandulas
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acessorias e a prostata (Ramos et al., 2010; Pinho et al., 2014) e, no envelhecimento, ocasiona maior
incidéncia de lesdes e carcinoma in situ (Santos et al., 2019), justificando o interesse pelo modelo de
estudo.

Pareado a esse contexto, a importancia da prostata é inerente ao sucesso reprodutivo, pois é
uma glandula sexual acessoria do sistema genital masculino responsavel pela secrecdo do fluido
seminal (Verze et al., 2016), produzindo aproximadamente 30% deste, e tem como funcdes liquefazer
0 sémen, ativar a motilidade espermatica e proteger os espermatozoides contra os danos imunologicos
causados pelo sistema genital feminino (Zenzmaier et al., 2008). Seu desenvolvimento se inicia por
volta do 15° dia em ratos, e entre a 9-10% semana em humanos (Welsh et al., 2008), e sua morfogénese
ndo é determinada pelo sexo genético, mas sim pela exposicdo a androgenos que séo produzidos pelos
testiculos fetais (Cunha et al., 1987). Assim, os androgenos sdo 0s responsaveis pela masculinizacao
dos tecidos, sendo atuantes desde o inicio do desenvolvimento dos 6rgdos genitais externos e internos,
até o individuo chegar a puberdade, influenciando diretamente nas caracteristicas sexuais secundarias
e promovendo a manutencdo dos 6rgdos dependentes de andrégenos por toda a vida adulta
(Brinkmann, 2011). Macroscopicamente, a prostata humana é unilobulada, contendo trés zonas: Zona
central, ramificada anteriormente a parte prostatica da uretra, circundando o ducto ejaculatério, Zona
de transicdo, local da hiperplasia prostatica benigna (HPB) (Timms, 2008), e a Zona periférica, que
corresponde a 70% do volume da glandula e representa o local mais comum de malignidade (McNeal,
1988; Toivanen & Shen, 2017; Yacoub & Oto, 2018).

Ja em ratos e camundongos, a glandula é composta por pares distintos de I6bulos (Figura 02),
denominados: Prostata anterior (PA), prostata ventral (PV), préstata lateral (PL) e prostata dorsal
(PD). Estas se dispdem ao redor da bexiga urinéria e se diferenciam pelos padrdes de ramificacao,
histologia e expressdo das proteinas secretoras (Shirai et al., 2000; Marker et al., 2003). Outro ponto
relevante a se considerar é que a préstata € altamente suscetivel a transformacdo oncogénica, a uma
frequéncia significativamente maior que a de outros tecidos sexuais secundarios masculinos, como
as vesiculas seminais (Siegel et al., 2017). Dessa forma, compreender alguns aspectos do
desenvolvimento glandular e sua influéncia no envelhecimento sdo importantes ndo so para o sucesso
reprodutivo, como também para biologia do cancer. E notério, portanto, que efeitos calamitosos
durante o ambiente intrauterino e lactacional podem desencadear problematicas em todo crescimento

e morfogénese, possibilitando uma janela de suscetibilidade a doencas no decorrer da vida.
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Figura 02. Imagem ilustrativa da diferenca entre a prostata de humanos e roedores. (A) Aparéncia macroscopica e
organizacao microscopica da prostata humana, unilobulada, dividida em Zona central (CZ), Zona periférica (PZ), Zona
de transicéo (TZ) e, por alguns autores, Zona periuretral (Puz). (B) Vista anterolateral dos lobos prostéticos de roedores,
em relacdo & bexiga urindria, vesiculas seminais e uretra, evidenciando os quatro lobos — Prostata ventral, Prostata
anterior, Prostata dorsal e lateral. (Adaptado de Marker et al., 2003).

E importante notar que, tanto em jovens, quanto idosos, a influéncia negativa sobre as células
e tecidos pode afetar diretamente a fertilidade masculina e induzir a processos lesivos ao longo da
vida, através da alteragdo do metabolismo, podendo acarretar um estado inflamatorio. Nesse sentido,
uropatdgenos e bactérias atipicas, 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, linfécitos T, macrofagos e linfocitos B que estdo presentes na prostata adulta,
em condi¢cOes patoldgicas, podem causar problematicas as células epiteliais e estromais, com
liberacdo de citocinas e aumento da concentracdo de alguns fatores de crescimento, causando
remodelacdo tecidual pelo crescimento fibromuscular (Gandaglia, et al, 2013), o qual pode fornecer
uma reatividade ao microambiente e retroalimentar possiveis processo pré-neoplasicos.

Com essas caracteristicas, pode-se compreender que a morfologia prostatica, seu metabolismo,
vias dependentes de hormonios, vias moleculares e condi¢des que possam estar modificadas sdo de
suma importancia para estabelecer alteracGes agudas, cronicas, patoldgicas e até agressivas, pois
fibroblastos, naturais da matriz extracelular da glandula, quando estdo associados ao cancer, podem
exercer um papel de progressdo dessa condicdo, sustentando metabolicamente a sobrevivéncia e o
crescimento das células cancerosas, acarretando o recrutamento de células inflamatorias e imunes e
promovendo a transi¢do mesenquimal epitelial, o qual favorece parametros metastaticos (Chiarugi et
al., 2014). Isso sugere que modificagdes durante o préprio desenvolvimento ja podem modular o
ambiente tecidual, incluindo o sistema genital e a prostata, o qual pode acarretar problematicas nao
sO na vida adulta, mas, principalmente, na senilidade.
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1.2 CONSUMO DE ACUCAR, METABOLISMO E INFLAMACAO

Além da RPM, uma condicdo pré-natal, exposi¢des pds-natais podem influenciar o organismo
a respostas cronicas e/ou exacerbadas, que possam comprometer o funcionamento normal dos
diversos orgdos. Sabe-se, por exemplo, que a exposi¢do continua a disruptores endocrinos pode
comprometer a fertilidade masculina na puberdade e, a longo prazo, tornam o tecido prostatico mais
suscetivel a patologias (Aquino et al., 2019). N&o so disruptores enddcrinos, como também outros
componentes ambientais, podem afetar diversos sistemas, como os fatores dietéticos, do qual se
enquadra o consumo de agUcar. Nesse sentido, organiza¢cdes mundiais de governo e saude tém se
dedicado a avaliar a relacdo entre 0 aumento do consumo de aglcares na dieta e a incidéncia de
obesidade e doencas correlatas, como diabetes e doencas cardiovasculares (Newens & Walton, 2016).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), o consumo de “agticares de adi¢do”, ou seja,
carboidratos simples que sdo adicionados artificialmente durante o processamento industrial dos
alimentos, devem ser reduzidos num percentual de menos de 10% do total de calorias diarias, uma
Vez que 0 consumo superior a essa porcentagem pode levar ao aumento de obesidade e doencgas nao
transmissiveis, tais como diabetes e hipertensdo. Outra recomendacdo é feita para limitar este total a
ndo mais de 5% (WHO, 2015). Neste contexto, o consumo de bebidas com adi¢do de acucares
aumentou de forma drastica e, nos EUA, entre 1977 e 2003, o contedo energético dos agucares
adicionados nas bebidas teve um aumento de 377 kJ/d (90 kcal/d), e actcares em alimentos por volta
de 96 kJ/d (23 kcal/d) (Powell et. al, 2016). Isso demonstra a problematica do consumo indireto de
acucar pelo excesso de alimentos e bebidas industrializados e processados, uma questdo articulada ao
processo de industrializacéo e a modulagdo dos habitos dietéticos atuais, que abrange ndo sé os EUA,
como o mundo todo.

Sabendo-se da problematica que envolve o agucar e doencas cronicas, é possivel contextualizar
seus efeitos, do qual estudos ja demonstraram que disfuncdes sexuais e reprodutivas, incluindo
impoténcia, reducdo da libido, prejuizo da espermatogénese e infertilidade, diminuicdo da qualidade
espermatica, decorrente de alteracdes nos testiculos e glandulas sexuais acessorias, s&o
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 expressdo de enzimas antioxidantes na PV da prole de mées diabéticas, e associou-se 0 aumento
do estresse oxidativo as alteragdes morfofuncionais prostaticas, similares as observadas por Santos e
colaboradores (2014).
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Ainda no contexto nutricional, na tltima década a sindrome metabodlica (SM) e os marcadores
do metabolismo foram identificados como fatores de risco potenciais para HPB e a maioria dos
sintomas do trato urinario inferior (Giri et al.,, 2015). Dessa forma, a SM engloba um grupo de
doencas cronicas, incluindo obesidade, dislipidemia, hipertensao e resisténcia a insulina (Martins et
al., 2019), e este é um problema a nivel mundial, que vem trazendo diversas discussdes e pesquisas
no meio académico, pois, nos ultimos anos, tem-se observado o aumento das SMs em idades mais
precoces na populacdo, afetando pelo menos 10% dos adolescentes e 25% dos adultos (O’Neill &
O’Diriscoll, 2015; Nolan et al., 2017; Pucci et al., 2017; Gurka et al., 2018; Reisinger et al., 2021).
Sabendo desta convergéncia entre excesso de consumo de alguns micronutrientes e macronutrientes
e a SM e seus efeitos sistémicos, inclusive na prostata (Figura 03), é nitida a relevancia de se avaliar

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

acucar.
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Figura 03. Obesidade e mecanismos bioldgicos que contribuem para a associagdo epidemioldgica entre obesidade e
agressividade do CaP. Importante delimitar que a obesidade é um dos fatores que estdo inclusos na sindrome metabdlica,
processo que pode ter relagdo com excessivos consumos de alguns micronutrientes e macronutrientes, como o agucar.
DRE = Exame retal digital; E = Estrogénio; IGF = Fator de crescimento semelhante a insulina; IL = Interleucina; PSA =
Antigeno especifico da préstata; T = Testosterona. Adaptada de Allott et al., 2013.

E importante, portanto, a compreensdo acerca da ingestao dietética e seu papel na regulago da
saude, inclusive no @mbito que condiz com os processos inflamatdrios. Nessa perspectiva, durante o

consumo de alimentos contendo acgucar, glicose e frutose, tais monossacarideos sao absorvidos e
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metabolizados de forma diferente. A frutose, em particular, ndo tem sua regulacdo pela insulina e seu
metabolismo leva a significativa inflamacéo e adiposidade visceral, enquanto o excesso de glicose
leva ao aumento de gordura subcuténea (Stanhope et al., 2009; Tchernof & Després, 2013). A frutose
induz a inflamacéo, ocasionando aumento na 11B-hidroxiesterdide desidrogenase-1, e gera elevacéao
nos niveis de cortisol intracelular em adipocitos subcutaneos, alterando ainda mais 0S processos
metabolicos, de forma a prejudicar a funcdo dos 6rgaos (London & Castonguay, 2011; Snel et al.,
2012; Vasiljevic et al., 2014). Os mecanismos que envolvem o consumo dos agucares “de adi¢ao”
estdo correlacionados, portanto, a inflamacdo metabdlica, caracterizada por infiltrado de macréfagos
e liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa - TNF-a -
(Hotamisligilet al., 1993), podendo causar resisténcia a leptina e liberacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROS), derivando num recrutamento de mondcitos e perpetuacdo do processo inflamatério
(Fantuzzi et al., 2000; Shapiro et al., 2011). Sendo assim, é importante delinear 0s processos
inflamatdrios que derivam do alto consumao calorico de carboidratos durante a juventude, num ambito
de caracterizar 0s mecanismos sistémicos e teciduais que envolvem os distirbios no envelhecimento.

De forma minuciosa no que circunda as questdes sobre prostata, inflamacéo e dietética, sabe-
se que 0 consumo de agUcares concentrados pode estar relacionado ao risco de CaP, por meio da
ativacdo de citocinas inflamatdrias, como interleucinas, proteina C reativa e TNF (Lyngdoh et al.,
2011), além de outros elementos, podendo ter uma correlacdo enfatica com o nivel de acido Urico
elevado no soro (Newens & Walton, 2016), o qual pode levar ao aumento da producdo de IL- 1B e
inflamacdo cronica (Shi, 2010). Alternativamente, o colesterol elevado pode ser relacionado ao risco
de CaP também (Allott et al., 2014), induzindo a ativacdo da sinaliza¢do por NF-KB (Welty, 2013).
Nessa ldgica, uma condicdo que pode levar a perda de homeostasia ndo afetara apenas um 6rgao, mas
sim um conjunto de tecidos e sistemas de maneiras distintas, caracterizando efeitos em um contexto
integrado (Figura 04), sejam elas por vias desreguladas, exacerbacdo de alguns componentes

bioldgicos ou até mesmo a falta de producédo de componentes essenciais (Martins et al., 2019).
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Figura 04. Fisiopatologia da sindrome metabdlica, efeitos e consequéncias de cada componente (obesidade, resisténcia
a insulina, dislipidemia e pressdo arterial elevada) no corpo humano. Uma visdo sistémica e fisioldgica de como as
patologias podem influenciar vérios tecidos e sistemas concomitantemente, mas de maneiras distintas. Assim, o consumo
do agUcar, que pode levar a sindrome metabdlica ou a processos patoldgicos anteriores, € uma questdo que ndo vai afetar
somente o sistema genital masculino e a préstata, mas também outros sistemas. HPT: hipotalamo- hipdfise-tiredide, TG:
triglicerideos, VLDL.: lipoproteinas de densidade muito baixa, PY'Y: peptideo Y'Y, GLP-1: glucagon like peptide-1, CCK:
colecistocinina. Adaptado de Martins et al., 2019.

Com isso, a ingestdo de bebidas ricas em frutose ou acucares adicionados, por exemplo, tem
sido associada a SM, caracterizada por hipertensdo, colesterol LDL alto, &cido urico elevado e
também inflamacéo (Johnson et al., 2009; Johnson et al., 2010; Jalal et al., 2010). A literatura ja
mostrou, também, que a ingestdo de carboidratos ou adicdo de acUcar pode ter uma correlacéo
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
possivel delimitar diversos mecanismos que podem influenciar na relagéo entre as doengas cronicas
e 0 consumo de acgucar, alem de articular alguns desses pontos com problematicas no sistema genital

masculino, no que tange a senilidade e carcinogénese.
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Figura 14. Delineamento dos objetivos deste trabalho. Avaliagéo dos efeitos da RPM e do consumo de agucar em relagéo
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inflamatorias e, em especifico, das vias do TFG-1 e CCL2.
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4. RESULTADOS

Os resultados dessa dissertacdo estdo contidos, em forma de artigo cientifico, no
capitulo 2 sob o titulo “Maternal low protein diet and sugar consumption in postnatal life alter the
prostate morphophysiology and causes inflammation in aging”.
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