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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O envelhecimento populacional é um fendmeno global que ocorre devido ao aumento
da expectativa de vida e a reducdo das taxas de natalidade. Isso significa que uma proporcéo
maior da populacdo estd atingindo idades avancadas, o que traz diversos desafios e
oportunidades para a sociedade.

Esse fendmeno é especialmente relevante em paises como o Brasil, onde a populacédo
idosa vem crescendo rapidamente. Portanto, investir em pesquisas, politicas publicas e
estratégias de envelhecimento ativo é fundamental para garantir uma melhor qualidade de vida
para essa parcela da populacéo, além de promover o bem-estar social de forma geral. A pesquisa
realizada, que investigou a suplementacdo de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) em
gerbilos idosos, possui um impacto social significativo, pois busca contribuir para a melhoria
da qualidade de vida durante o envelhecimento. Os gerbilos da Mongdlia foram utilizados como
modelo experimental, devido as semelhancas com o0s humanos nesse processo de
envelhecimento, tornando-os uma ferramenta valiosa para estudos comparativos. Ao
compreender como a DHEA pode ajudar a promover um envelhecimento mais saudavel, essa
pesquisa pode abrir caminhos para o desenvolvimento de tratamentos e estratégias que
beneficiem a salde e o bem-estar da populacdo idosa. Dessa forma, ela tem potencial para

influenciar positivamente a satde publica, promovendo uma velhice mais ativa, saudavel e com

maior qualidade de vida para muitas pessoas.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

Population aging is a global phenomenon that occurs due to increased life expectancy
and reduced birth rates. This means that a larger proportion of the population is reaching
advanced ages, which brings various challenges and opportunities for society.

This phenomenon is especially relevant in countries like Brazil, where the elderly
population is growing rapidly. Therefore, investing in research, public policies, and strategies
for active aging is essential to ensure a better quality of life for this segment of the population,
as well as to promote overall social well-being. The research conducted, which investigated the
supplementation of dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA) in elderly gerbils, has a significant
social impact as it aims to contribute to improving quality of life during aging. Mongolian
gerbils were used as an experimental model due to their similarities to humans in the aging
process, making them a valuable tool for comparative studies. By understanding how DHEA
can help promote healthier aging, this research can open pathways for the development of
treatments and strategies that benefit the health and well-being of the elderly population. In this
way, it has the potential to positively influence public health, promoting a more active, healthy,

and higher-quality life for many people.
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EPIGRAFE

“A resposta certa, ndo importa nada: o essencial ¢ que as perguntas estejam certas”.

(Quintana, 1973).



RESUMO
A prostata € uma glandula responsiva a horménios esteroides e sensivel ao envelhecimento e
consequente alteracdes hormonais. Em algumas espécies, inclusive nos seres humanos, a fémea
apresenta prostata homologa a prostata ventral dos machos. Durante o envelhecimento,
hormOnios  precursores  esteroidais sintetizados nas glandulas adrenais como
Dehidoepiandrosterona (DHEA) e Sulfato de Dehidroeipandrosterona (DHEA-S)
desempenham um papel importante na homeostase de glandulas como a prdéstata. Por volta dos
30 anos, a sintese destes precursores esteroidais diminuem dando inicio a adrenopausa. Este
fendmeno contribui principalmente para a menopausa precoce em mulheres, pois altos niveis
androgénicos em mulheres sdo dependentes da sintese de horménios da glandula adrenal. A fim
de evitar a menopausa precoce, mulheres buscam a reposicdo hormonal através da
suplementacdo de DHEA-S. Contudo, os estudos com a suplementacdo de DHEA-S e seus
efeitos morfofuncionais sobre as glandulas adrenais e prostata de machos e fémeas sdo escassos.
Sendo assim, a fim de investigar as consequéncias do uso deste precursor esteroide, este estudo
analisou os efeitos da suplementacdo de gerbilos velhos com DHEA-S sobre a préstata ventral
de machos e préstata de fémeas e de gerbillos fémeas velhas sobre adrenal. Para isto foram
utilizados gerbilos (Meriones unguiculatus) machos (N=10) e fémeas (N=10 para prostatas e
N=10 para adrenais) com 18 meses divididos em dois grupos: grupo controle: animais néo
receberam nenhum tratamento e grupo DHEA-S: animais receberam 60mg/kg de DHEA-S uma
vez por semana durante 5 semanas via subcutanea. Foram realizadas analises morfoldgicas,
morfométricas, estereoldgicas, imunohistoquimicas e hormonais. Nas adrenais, a
suplementacdo de DHEA-S nas fémeas demonstrou um feedback negativo no cortex adrenal,
afetando a morfologia e a funcionalidade da glandula. Além disso, ndo houve um efeito reverso
no envelhecimento da glandula. J& nas préstatas dos machos houve aumento de receptores de
androgeno (AR) e 5a-redutase (5a-RED) no grupo tratado. A suplementacdo de DHEA-S
aumentou a atividade secretora nas préstatas das fémeas, com granulos eosinofilicos presentes
no epitélio secretor. Ainda nas préstatas das fémeas, a frequéncia de células epiteliais
estrogénicas, receptores de estrogeno beta (ER-B) positivas foi mais elevada em relacdo aos
machos. A frequéncia de receptores de estrogeno alfa (ER-a) ndo se alterou entre 0s sexos e
diminuiu nas fémeas tratadas com DHEA-S. Além disso, o acimulo de lipofuscina foi mais
acentuado nas prostatas das fémeas apos tratamento com DHEA-S. Diante destes dados, a
suplementacdo de DHEA-S revelou a heterogeneidade das respostas no envelhecimento, no

Orgao alvo e entre sexos.



Palavras-chave: DHEA-S; envelhecimento; prostata masculina; prostata feminina; glandulas
adrenais; gerbilo da Mongodlia.



ABSTRACT

The prostate is a gland that responds to steroid hormones and is sensitive to ageing and
consequent hormonal changes. In some species, including humans, the female prostate is
homologous to the ventral prostate of males. During aging, steroidal precursor hormones
synthesized in the adrenal glands such as Dehidoepiandrosterone (DHEA) and
Dehydroeipandrosterone Sulfate (DHEA-S) play an important role in the homeostasis of glands
such as the prostate. Around the age of 30, the synthesis of these steroidal precursors decreases
and the adrenopause begins. This phenomenon contributes mainly to early menopause in
women, as high androgen levels in women are dependent on the synthesis of hormones from
the adrenal gland. In order to avoid early menopause, women seek hormone replacement
through DHEA-S supplementation. However, studies on DHEA-S supplementation and its
morphofunctional effects on the adrenal glands and prostate of males and females are scarce.
Therefore, in order to investigate the consequences of using this steroid precursor, this study
analyzed the effects of supplementing old gerbils with DHEA-S on the ventral prostate of males
and prostate of females and old female gerbils on the adrenal gland. For this purpose, 18-month-
old male (N=10) and female (N=10 for prostate and N=10 for adrenal) gerbils (Meriones
unguiculatus) were divided into two groups: control group: animals received no treatment and
DHEA-S group: animals received 60mg/kg of DHEA-S once a week for 5 weeks
subcutaneously. Morphological, morphometric, stereological, immunohistochemical and
hormonal analyses were carried out. In the adrenals, DHEA-S supplementation in females
showed a negative feedback on the adrenal cortex, affecting the morphology and functionality
of the gland. Furthermore, there was no reverse effect on the ageing of the gland. In the prostates
of males, there was an increase in androgen receptors (AR) and 5a-reductase (50-RED) in the
treated group. DHEA-S supplementation increased secretory activity in female prostates, with
eosinophilic granules present in the secretory epithelium. Also in the prostates of females, the
frequency of estrogen receptor beta (ER-B) positive epithelial cells was higher compared to
males. The frequency of estrogen receptor alpha (ER-a) did not change between the sexes and
decreased in females treated with DHEA-S. In addition, the accumulation of lipofuscin was
more pronounced in the prostates of females after treatment with DHEA-S. These data therefore
DHEA-S supplementation revealed the heterogeneity of responses in aging, in the target organ
and between sexes.

Keywords: DHEA-S; ageing; male prostate; female prostate; adrenal; Mongolian gerbil.
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1.INTRODUCAO

1.1. PROSTATA

1.1.1. Prostata masculina

A prostata € uma glandula que compde o sistema reprodutor dos mamiferos. E a maior
glandula sexual acessoria do sistema reprodutor masculino (ROSS; PAWLINA, 2021). A
principal funcéo prostatica é secretar um fluido levemente alcalino (pH 7,29) que contribui para
a formacéo do liquido seminal, sendo este fluido enriquecido em Zn?* citrato e calicreinas
(VERZE; CAI; LORENZETTI, 2016). A glandula esta localizada na pélvis, abaixo da bexiga,
onde circunda a parte prostatica da uretra (Fig. 1) JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

No tecido prostatico humano as glandulas sdo classificadas como tubulacinares, com
um epitélio cubico simples, e apresentam estroma fibromuscular. S&o subdivididas em zona
central, zona de transicdo e zona periférica. E importante enfatizar que horménios sexuais tais
como testosterona e andrdgenos produzidos pela adrenal influenciam a fisiologia geral da
préstata (ROSS; PAWLINA, 2021).

Estroma fibromuscular & Uretra
anterior /

Zona de transicao

& <cr G}
Zona \ﬁ/\ Ny {
periuretral ¥ 74 e < | A
l / : '\\ .
| / ihe
Parte | ,
prostatiw\\ ¢ Vesicula
, seminal

da uretra

Ducto deferente

Zona central
Zona periférica
Figura 1: Esquema da prostata humana: este desenho ilustra a localizago relativa, com base nas cores, das quatro
zonas da prdstata e o estroma fibromuscular anterior da glandula. Fonte: adaptada de (ROSS; PAWLINA, 2021).

Diferente dos humanos, nos roedores a préstata é descrita como complexo prostatico
multilobular sendo subdividida em prostata anterior, dorsal, ventral e lateral (Fig. 2), com

morfologia e funcionalidade distintas (LEE et al., 1990).
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7 // Ductos deferentes

Vesicula /
seminal

Prostata
anterior

Prostata
ventral

Prostata

Prostata dorsal
lateral

Uretra

Figura 2: Esquema da prostata de roedor (vista lateral). Fonte: adaptado de (TOIVANEN; SHEN, 2017a).

Assim como a por¢cdo acinar da prostata nos roedores, os ductos também sdo
responsaveis por secretar o fluido prostatico. A secrecdo € sintetizada no epitélio que se
diferencia em 4 tipos de células: basais, secretoras, intermediarias e neuroenddcrinas (AARON;
FRANCO; HAYWARD, 2016; BIANCHI-FRIAS et al., 2010). Os ductos prostaticos estdo
envoltos por uma camada de células musculares lisas, fibroblastos, células do sistema imune,
células endoteliais e células nervosas (KASSEN et al.,1996) que comp&em o estroma muscular.

A membrana basal € uma estrutura que divide o epitélio do estroma (Fig. 3).
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Figura 3: Esquema dos tipos celulares da prostata humana. Fonte: adaptado de (TOIVANEN; SHEN, 2017a).

A homeostase prostatica depende da interacdo entre epitélio e estroma. Desde a
embriogénese, passando pela fase adulta, e posteriormente envelhecimento, 0s receptores
hormonais de andrégeno e estrogeno, através de mecanismos de sinalizacdo paracrina e
autocrina (RISBRIDGER; ELLEM; MCPHERSON, 2007) desempenham papel fundamental
na manutencdo do tecido prostatico (CUNHA, 2008; CUNHA; BASKIN, 2017; TOIVANEN;
SHEN, 2017). Uma vez que haja um desequilibrio entre esses hormdnios, seja por alteracdes
nos receptores ou mMesmo em seus niveis séricos ocasionados pelo envelhecimento, a

homeostase prostatica serd comprometida (PRINS et al., 1996, 2006).

1.1.2. Préstata feminina

Estudos demonstraram que a prostata ndo é uma glandula exclusiva dos machos. Ela
esta presente em mulheres (COSTA; CURY:; CUSTODIO, 2016; MOALEM; REIDENBERG,
2009; MUTO et al., 2017; WIMPISSINGER; TSCHERNEY; STACKL, 2009; ZAVIACIC;
ABLIN, 2000a) e roedores como os Gerbilos da Mongdlia (Meriones unguiculatus) (SANTOS
E TABOGA, 2006). Entre os roedores, a prostata feminina é frequentemente encontrada em
varios géneros e familias, o que ndo ocorre em outras ordens de mamiferos. Dentro da familia
Muridae, esta glandula ja foi observada nas fémeas do rato Rattus norvegicus, Rattus rattus,

Meriones lybicus, Arvicanthis niloticus e em ratos da linhagem Brown-Norway (Rattus



22

norvegicus), com disposicdo uni ou bilateral (SATOH; MORI; FURUHAMA, 2001;
SHEHATA, 1980).

Em 1672, a prostata feminina foi descrita pela primeira vez pelo médico e anatomista
Reinier De Graaf (BIANCARDI et al., 2017) como um conjunto de glandulas e ductos ao redor
da uretra. A prostata feminina de De Graaf foi renomeada pelo ginecologista americano no
século XIX, Alexander Johnston Chlamers Skene, como a glandula de Skene (SPERT, H.,
1956). Em 2001, o Comité Federativo de Terminologia Anatdémica renomeou a glandula de
Skene de volta ao termo original, prostata feminina (MOALEM; REIDENBERG, 2009). A
prostata feminina (Fig. 4) difere anatomicamente da prdstata masculina. No homem, a prostata
envolve a uretra e é envolta em uma capsula. Na mulher, é difusa e ndo pode ser observada
macroscopicamente (ZAVIACIC, 1985). Histologicamente, a prostata feminina tem mais
ductos que glandulas, que se apresentam em grupos ou isoladas. S&o compostas por células
basais e secretoras. As células secretoras podem ser cilindricas ou colunares e cubicas
(ZAVIACIC, 1985).
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REIDENBERG, 2009; WIMPISSINGER; TSCHERNEY; STACKL, 2009).
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Pesquisas indicam homologia entre a prostata feminina e masculina, pois a préstata
feminina produz fosfatase &cida prostatica especifica (PSAP) e o antigeno prostatico especifico
(PSA) (ZAVIACIC, 1985; ZAVIACIC; ABLIN, 2000b). Além disso, a prostata feminina é
suscetivel as lesbes benignas e malignas (COSTA; CURY; CUSTODIO, 2016; MUTO et al.,
2017), similares as encontradas nas prostatas masculina, principalmente na senescéncia
(ZANATELLI et al., 2017).

1.2. GERBILO DA MONGOLIA

O Gerbilo da Mongdlia (Meriones unguiculatus) pertence a familia Muridae e
subfamilia Gerbilinae. E um roedor de origem desértica e de simples manutengio em cativeiro,
guase sem odor, com comportamento monogamico e mecanismos fisioldgicos de conservacéo
da agua corporal (PINHEIRO et al., 2003). Atualmente, este animal é utilizado em estudos
fisioldgicos e farmacoldgicos, bem como microbiologia e parasitologia. Ademais, estes animais
estdo sendo empregados no estudo da carcinogénese em diferentes 6rgaos e sistemas (CAMPOS
etal., 2008; GUERRA et al., 2024; LEONEL et al., 2020; RUIZ et al., 2021; SANCHES et al.,
2020; SANTOS; TABOGA, 2006; ZUCAO et al., 2024), pois apresentam propensio natural
para desenvolver lesdes proliferativas espontaneas, especialmente em 6rgaos que respondam a
esteroides (RUIZ et al., 2023).

A prostata do gerbilo macho é composta pelos lobos: dorsal, ventral, dorsolateral,

anterior ou glandula coaguladora (Fig. 5).
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Figura 5: Esquema lateral (A) e dorsal (B) da prostata de macho de gerbilo. CG: glandula coaguladora; BL: bexiga
urinéria; VL: lobo ventral; DL: lobo dorsal; UR: uretra; DLL: lobo dorsolateral; SV: vesicula seminal. Fonte
adaptada de (ROCHEL et al., 2007).

Embora a préstata seja formada por 3 lobos distintos histologicamente, as pesquisas se
concentram no lobo ventral. O maior interesse pelos estudos em lobos ventrais de gerbilo ocorre
devido a alta responsividade da glandula pelos horménios andrdgenos e a incidéncia de lesdes
como hiperplasia e neoplasia (CAMPOS et al., 2008; CORRADI et al., 2009; SHAPPELL et
al., 2004). N&o ha um consenso quanto a homologia dos lobos prostaticos do gerbilo em relagéo

as zonas prostaticas do homem (ROCHEL et al., 2007).

Histologicamente, o lobo ventral no gerbilo adulto, € composto por &cinos e ductos
rodeados por camadas de musculos lisos, fibroblastos, vasos sanguineos e tel6citos que
constituem o estroma muscular (Fig. 6) (SANCHES et al., 2016). O epitélio € simples e pode
variar entre cubico e prismatico, com células basais e secretoras, que secretam o liquido seminal
no compartimento luminal (PEGORIN DE CAMPOS et al., 2006).
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Figura 6: Desenho esquematico representando epitélio e estroma muscular de prostata de gerbilo macho. Ep:
Epitélio; SMC: camada de musculo liso; Tc: telécitos; Fb; fibroblastos; Bv: vasos sanguineos. Fonte: adaptado de
(SANCHES et al., 2016).

Em gerbilos fémeas, a préstata é uma glandula parauretral, constituida por um conjunto
de glandulas e ductos inseridos no estroma fibromuscular. O epitélio alveolar é diferenciado e
consiste em células basais, células intermedidrias e células secretoras. As células secretoras sao
mais numerosas e secretam glicoproteinas. As células basais mantém as células secretoras e sdo
responsaveis pela renovacdo do alvéolo. O estroma muscular é rico em fibras elasticas e
colageno, que estdo intimamente associados as células musculares lisas e fibroblastos (DOS
SANTOS et al., 2003).

1.3. ENVELHECIMENTO DA PROSTATA DE MACHOS E FEMEAS

Na maioria das espécies, a prostata é sensivel as alteracdes fisiologicas que ocorrem ao
longo do envelhecimento. O envelhecimento promove uma série de patologias degenerativas
que se caracterizam por distarbios na morfologia do tecido ou fungdo celular. Além disso, 0
envelhecimento também promove algumas patologias classicas, como hiperplasia benigna
prostatica (HBP) e neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) (CAMPISI, 2013). Assim como a
organogénese da prostata, o envelhecimento prostatico € um processo complexo, que envolve
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a deterioracdo entre a homeostase de processos fisiologicos, celulares, moleculares e refletem
na morfologia da glandula (Fig. 7), causando aumento da prevaléncia de neoplasias e outras
doencas (BIANCHI-FRIAS et al., 2010).

O microambiente tecidual desempenha um papel importante na producédo de fatores
autocrinos e paracrinos, bem como moléculas estruturais que mantém a homeostase prostatica
(BHOWMICK et al., 2004). As interagdes reciprocas entre epitélio e estroma, essenciais na
organogénese, também sdo importantes para manter as funcdes da préstata no envelhecimento.
O envelhecimento prostatico promove desarranjo nas células musculares lisas, fibras de
coldgeno abundantes (Fig. 7) e desorganizadas e infiltrados inflamatdrios significativamente
aumentados compostos por macréfagos, células T e células B (BIANCHI-FRIAS et al., 2010).

Em ratos velhos, foi demonstrado que ha aumento da proliferagdo em areas especificas
da prostata juntamente com uma taxa reduzida de apoptose (GONZAGA et al., 2017). Isso
ocorre devido a presenca de baixos indutores pré-apoptoéticos como Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-0) e os receptores de estrogeno beta (ER-B) que promovem a manutengdo da
homeostase prostatica (IMAMOV et al., 2004).

Em gerbilos, especificamente, as consequéncias do envelhecimento na morfologia da
prostata (Fig. 7) foram descritas tais como alteragbes dos componentes estromais, como
alteracbes no arranjo de fibras colagenas e elasticas, alteracbes intracelulares, até o
desenvolvimento de ledes prostaticas como neoplasia intraepitelial prostatica (PIN), atrofias e
carcinomas microinvasivos (CAMPOS et al., 2008). Um fato interessante relacionado a esse
modelo experimental é que assim como no macho, sdo encontradas lesbes nas préstatas de
fémeas. Essas lesdes sdo variadas, podendo ser HPB, PIN e adenocarcinomas que se
intensificaram com o envelhecimento (CUSTODIO et al., 2010).
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Figura 7: Esquema dos compartimentos prostaticos do gerbilo. Fonte adaptada de (GUERRA et al., 2024).

1.4. GLANDULAS ADRENAIS

As glandulas adrenais estdo localizadas no espaco retroperitoneal da cavidade
abdominal em mamiferos. Em humanos, a glandula direita é achatada e triangular, enquanto a
glandula esquerda tem formato semilunar. Ambas estdo inseridas na gordura perirrenal nos
lobos superiores dos rins. O tecido parenquimatoso secretor é organizado em duas regides
distintas: cortex e medula. No cortex ocorre a sintese de corticosteroides e na medula a sintese
de catecolaminas (dopamina, adrenalina e noradrenalina). O cortex corresponde a maior por¢ao
da adrenal e se situa na regido externa da adrenal; a medula situa-se abaixo do cortex e forma a
regido central da adrenal (ROSS; PAWLINA, 2016).
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Medula da suprarrenal

Figura 8: Esquema representativo das 2 regifes da glandula adrenal. Fonte adaptada de (ROSS; PAWLINA, 2016)

1.4.1 Organogénese e envelhecimento da glandula adrenal

As duas regides apresentam funcbes e morfologia diferentes, embora seu aspecto
histolgico geral seja tipico de uma glandula enddcrina formada de células dispostas em
corddes cercados por capilares sanguineos. Uma cépsula de tecido conjuntivo denso recobre a
glandula e envia delgados septos ao interior da adrenal. O estroma consiste basicamente em
uma rede de fibras reticulares as quais sustentam as células secretoras (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2017).
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2016).

As células do cértex adrenal tém a ultraestrutura tipica de células secretoras de
esteroides em que a organela predominante € o reticulo endoplasmatico liso. Diante das
diferencas entre aparéncia e disposicao de suas células, o cortex adrenal é subdividido em trés
camadas concéntricas denominadas de zonas: glomerulosa, fasciculada e reticulada (Fig. 7). A
zona glomerulosa, que se situa logo abaixo da capsula de tecido conjuntivo, é responsavel pela
sintese de mineralocorticoides como aldosterona e suas células piramidais ou colunares estdo
dispostas em arcos. Em seguida a zona fasciculada sintetiza glicocorticoides como o cortisol e
as células poliédricas conhecidas como espongidcitos estdo dispostas em fileiras
perpendiculares a capsula de tecido conjuntivo. A zona reticulada sintetiza os horménios
androgenos, como a dehidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S), possuem células menores que as outras camadas e estdo dispostas em corddes
irregulares que formam uma rede anastomosada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

(RUIZ et al., 2023a) demonstraram que a glandula adrenal de gerbilos da Mongolia
apresenta semelhancas com a adrenal humana, o que o0s torna um excelente modelo

experimental para os estudos em glandulas adrenais (Fig. 10).
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Figura 10: Esquema da glandula adrenal de gerbilo da Mongélia. ZR: Zona reticular; M: Medula; ZI: Zona
intermediaria; ZF: Zona fasciculada; ZG: Zona glomerulosa. Fonte adaptada de (RUIZ et al., 2023a).

As duas porcdes da glandula adrenal podem ser consideradas dois 6rgéos distintos, pois
possuem origens embrionarias diferentes. O cortex adrenal tem origem mesodérmica, deriva-
se do espessamento do epitélio celébmico. J& a medula se origina de células da crista neural, ou
seja, tem origem neuroectodérmica (SADLER, 2016).

Um aglomerado isolado de células surge dentro da crista urogenital, conhecido como
primordio adreno-gonadal apos 28-30 dias (em humanos 33 dias) ap6s a concepgdo. Estas
celulas expressam o fator de transcrigdo esteroidogénico-1 (SF1) que contribui
substancialmente para o desenvolvimento da adrenal em humanos e para a esteroidogénese
(GOTO et al., 2006; HANLEY et al., 2001) Tanto em ratos como em humanos, apds a formacao
do primoérdio adrenal, a linhagem adrenocortical forma zonas morfologicamente e
funcionalmente discretas: zona fetal interna e zona definitiva externa (ZUBAIR; PARKER;
MOROHASHI, 2008).
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Figura 11: Esquema representativo da zona fetal e zona definitiva na glandula adrenal humana. Fonte adaptada
de (ROSS; PAWLINA, 2021).

A adrenal fetal humana possui uma regido histologicamente conhecida como zona fetal
ocupando 85% da glandula adrenal fetal (Fig. 11). A partir do segundo trimestre, a zona fetal é
responsavel pela producdo de precursores esteroidais que sdo utilizados pela placenta para
produzir estrogenos. Funcionalmente, a zona fetal corresponde a zona reticular do cortex
adrenal em adultos, que também sintetiza DHEA. Contudo, ao contrério da zona reticular do
cortex adrenal do adulto, a zona fetal produz grandes quantidades de outros esteroides como
sulfato de pregnenolona e sulfato de 17a-hidroxipregnenolona (RAINEY; REHMAN; CARR,
2004).

Durante o desenvolvimento humano, DHEA e DHEA-S tém um modelo de secrecéo.
Na fase fetal hd uma elevada secrecdo sendo produto da zona fetal adrenal. A corticotrofina
placentaria (CRH) secretadada pela placenta e pelas células cromafins da medula suprarrenal,
estimulam a secrecdo da DHEA pela zona fetal (SMITH et al., 1998). Durante a gravidez esses
androgenos adrenais fornecem o substrato vital usado pela placenta para aromatizar o estradiol
e estriol que s@o necessarios para a manutencdo da gravidez (QUINN et al., 2018; RAINEY;
REHMAN; CARR, 2004).

Logo apos o nascimento ocorre um declinio de sua producgéo: a glandula adrenal fetal
humana sofre involugdo, enquanto a zona definitiva (Fig. 11) se mantém e da origem ao cortex
adrenal adulto (ISHIMOTO; JAFFE, 2011)

A biossintese da secre¢do aumenta dois anos antes da puberdade. Durante 6 a 8 anos de

idade, periodo conhecido como adrenarca, os niveis de DHEA e DHEAS elevam-se atingindo
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seu pico entre 20 e 30 anos de idade. A adrenarca é o0 precursor para a gonadarca, ou seja, 0
inicio para a competéncia sexual e reprodutiva masculina e feminina, onde, no individuo
feminino inicia-se a ovulacdo mensal e secrecdo hormonal - principalmente estrogeno e
progesterona- e no masculino inicia-se a espermatogénese e a secrecao de testosterona (QUINN
et al., 2018; REISCH et al., 2019).

Nos homens, com a idade, ocorre a diminuigdo da producéo testicular de testosterona,
enguanto nas mulheres, com a menopausa, 0 ovario anteriormente produtor de estrégeno, reduz
drasticamente sua producao, tornando-se a adrenal a principal responsavel pela producéo deste
hormdnio. Porém h& uma diminuicdo dos androgenos também devido a redugdo da secre¢do da
DHEA pela adrenal (LABRIE, 2010a).

Aproximadamente aos 35 anos, tanto nos homens quanto nas mulheres os niveis de
DHEA e DHEA-S sofrem declinio e aos 80 anos a concentracdo desses precursores esteroides
atingem niveis comparados a sintese na pré-adrenarca (LABRIE, 2010a). Aos 80 anos o nivel
de DHEA e DHEA-S circulante é 10 -20% do valor encontrado em um adulto jovem (PARKER,
1999). O declinio da secrecdo de androgenos pela adrenal é referido como adrenopausa
(ALESCI; BORNSTEIN, 2001). Esta reducao pela adrenal durante o envelhecimento leva a
queda na producdo de andrégenos e estrégenos nos tecidos periféricos, fator que pode estar
envolvido na patogénese de doencas relacionadas a idade (LABRIE, 2010a).

1.5. DHEA e DHEA-S

Dehidroepiandrosterona (3p-hidroxi-5-androsten-17-ona), DHEA é o mais abundante
precursor esteroide encontrado em mamiferos, juntamente com sua forma 3pB-sulfato
dehidroepiandrosterona (DHEA-S), cuja sintese ocorre na zona reticular do cortex adrenal
(PARKER, 1999). Através da acdo de enzimas mitocondriais especificas tais como P450c17 e
citocromo b5, ocorre a conversdo de colesterol em DHEA e DHEA-S. A enzima citosolica
sulfotransferase (SULT2A1) (Fig. 12) que promove a sulfatacdo da DHEA em DHEA-S é
encontrada somente na zona reticular do cértex das glandulas adrenais (ACCONCIA;
MARINO, 2018).



33

g

Aolesleml

\ Pregnenolone ——— 17-o-Hydroxypregnenolone

| |

Progesterone————— 17-u-Hydroxypregnenolone

l l cHS
11-Deoxycortisol ' Sulfatase
11-Deoxycorticosterone
l cHd &

—» DHEA — DHEA-S

Zona reticularis

| Cortisol ' ) > 9
Corticosterone { ‘9 A Sulfotransferase O=3—(
Cortisone )
— ' HO
l Zona fasciculata

Aldosterone
Zona glomerulosa
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de (QUINN et al., 2018).
Além das glandulas adrenais, a DHEA ¢é convertida a partir do colesterol nas células de

Leydig e nas células da teca. Assim como nas glandulas adrenais, as células de Leydig e as
células da teca utilizam as mesmas enzimas esteroidogénicas para a conversdo do colesterol em
DHEA (CLARK; PROUGH; KLINGE, 2018). Nos testiculos, as células de Leydig utilizam as
enzimas 17f hidroxiesteroide desidrogenase (178-HSD) e 3 hidroxiesteroide desidrogenase
(3B- HSD) para a producéo de testosterona via androstenediona e/ou androstenediol. No ovario,
especificamente nas células da teca, a DHEA € convertida em testosterona pelo mesmo processo
de sintese que ocorre nas células de Leydig (CLARK; PROUGH; KLINGE, 2018b). Porém, as
células da teca ndo expressam a enzima aromatase P450 (P450aro) que converte a testosterona
em estradiol. Assim, a testosterona e androstenediona retornam as células da granulosa para a
sintese de estradiol, onde ha a expressdo das enzimas P450aro e 173-HSD(ACCONCIA,;
MARINO, 2018).

A DHEA ¢ sintetizada nas glandulas adrenais, nas células de Leydig e nas células da
teca. O metabdlito DHEA-S somente é sintetizado na zona reticular do cértex adrenal (Fig. 12).
Alguns autores evidenciaram a sintese de DHEA-S no cérebro de ratos machos adultos,
independente da producdo de DHEA-S glandular enddcrino periférico (CLARK; PROUGH,;
KLINGE, 2018b; CORPECHOT et al., 1981; HOJO et al., 2011)propuseram um modelo de
sintese esteroidal em hipocampo de ratos que consiste na libera¢do de glutamato pré-sinaptico
que induz aumento de influxo de calcio nos receptores N-metil D-aspartato (NMDA).
Consequentemente ha um estimulo de Steroidogenic Acute Regulatory Protein (StAR) para a
membrana interna da mitocéndria (TUGAEVA; SLUCHANKO, 2019). Assim, o colesterol é

convertido em pregnenolona por enzimas da familia do Cholesterol side chain cleavage
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(citocromo P450scc) seguindo a sintese esteroidogénica: colesterol, pregnenolona, DHEA,
androstenediol, testosterona e estrogeno (ACCONCIA; MARINO, 2018)

1.5.1. Biossintese de DHEA E DHEA-S (precursores e enzimas esteroidogénicas)

Os hormonios esteroides provém da atividade enddcrina das génadas e adrenais que
metabolizam o colesterol para gerar os esteroides (ACCONCIA; MARINO, 2018).

A DHEA é sintetizada na zona reticular da glandula adrenal, em parte em resposta aos
niveis séricos do horménio pituitario adrenocorticotréfico (ACTH) (SALTZMAN; GUAY,
2006). As lipoproteinas de alta densidade (HDL) do colesterol utilizam o receptor de esteroide
tipo B1 (SR-B1) para entrar nas células dos tecidos que promovem a esteroidogénese enquanto
que as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) séo retiradas da circulacdo através do receptor-
mediador de endocitose (HORTON; GOLDSTEIN; BROWN, 2002). Em roedores, a via
preferencial de esteroidogénese ocorre atraves de SR-B1, enquanto que nos humanos a
esteroidogénese se inicia pelo receptor-mediador de endocitose que utiliza a molécula de LDL
do colesterol (HORTON; GOLDSTEIN; BROWN, 2002). O transporte de colesterol
intercelular pode ocorrer entre vesiculas ou ligados a proteinas especificas relacionadas com a
esteroidogénese que ocorre na mitocondria (ACCONCIA; MARINO, 2018). O inicio da
esteroidogénese se da pelo transporte de colesterol da membrana externa da mitoc6ndria para a
membrana interna e para que esse fendmeno ocorra o colesterol necessita da proteina StAR
(TUGAEVA,; SLUCHANKO, 2019).

A transformacdo do precursor de esteroide adrenal (DHEA e DHEA-S) em andrégenos
e/ou estrdégenos nos tecidos periféricos depende do nivel de expressdo de enzimas em cada
tecido (RUBINOW, 2018). A partir da internalizacdo nas mitocondrias, o colesterol é
convertido em pregnenolona pela a¢do da enzima P450scc. As enzimas esteroidogénicas se
dividem em dois grupos: citocromo P450 e hidroxiesteroides desidrogenases. As enzimas do
citocromo P450 do tipo 1 estdo presentes nas mitocondrias e as enzimas citocromo P450 do
tipo 2 sdo encontradas no reticulo endoplasmatico (MILLER; AUCHUS, 2011).

Em humanos, o controle da biossintese de todas as classes de esteroides hormonais
pertence a familia do gene da 3p-HSD (ACCONCIA; MARINO, 2018).

Na zona reticular do cortex adrenal, continuamente & conversdo de colesterol em
pregnenolona pela enzima P450scc, ha a conversdo de pregnenolona em 17
hidroxipregnenolona pela enzima P450c17 (SALTZMAN e GUAY, 2006) e a formagéo de
DHEA (Fig. 12). A partir das enzimas 3p-HSD (33-HSD2 em humanos), a DHEA é convertida



35

em androstenediona e através da enzima 17BHSD5 em testosterona. A testosterona sofre
conversdo em estradiol pela enzima P450aro. Também, e somente na zona reticular, a DHEA,
sob acdo da enzima citosolica sulfotransferase (SULTAZ21), produz seu metabélito DHEA-S
(ACCONCIA; MARINO, 2018).
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Figura 13: Esquema da conversdo de DHEA e DHEA-S em testosterona e estrégeno nos tecidos periféricos. Fonte:
adaptado de (KLINGE; CLARK; PROUGH, 2018).

Geralmente, a acdo de DHEA-S depende da captacdo e conversdo celular de volta a
DHEA. A absor¢do celular de DHEA-S é mediada por enzimas, membros da familia de
transportadores de anions conhecidas como Solute Carrier Organic (SOAT) e Organic Anion
Transporter Polypeptide (OATP-1A2) (Fig. 13). As enzimas SOAT sdo predominantemente
encontradas no tecido adiposo e placenta e as enzimas OATP-1A2 sdo encontradas no cérebro,
figado e rim (KLINGE; CLARK; PROUGH, 2018). A esteroide sulfatase (codificada pelo gene
STS) é uma enzima expressa que hidrolisa o grupo sulfuril de DHEA-S para produzir DHEA.
Assim, uma célula que expressa 0 gene STS é capaz de usar DHEA-S para gerar DHEA, que
pode ser posteriormente metabolizado em hormonios sexuais de uma forma dependente do tipo
de célula (BIANCHI-FRIAS et al., 2010). Este controle intracelular dos niveis de androgénio e
estrogénio e a resposta bioldgica subsequente dentro da célula é definida como um mecanismo

de acdo intracrino (LABRIE et al., 2017). A conversdo de DHEA em estrogeno (estradiol e
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estrona) e em testosterona ocorrem em tecidos/células responsivos a esses hormoénios sexuais.
Por sua vez, os hormdnios sexuais estrogeno e testosterona atuardo no tecido pelos seus
receptores de estrogeno alfa (ER-a), ER-B e receptor de androgeno (AR), respectivamente
(KLINGE; CLARK; PROUGH, 2018) (Fig. 13).

O estudo dessa area da endocrinologia denomina-se intracrinologia, o qual descreve o
local de sintese desses andrégenos e estrogenos feitos localmente em cada célula do tecido
periférico a partir do precursor adrenal DHEA e androstendiona (4-diona), enfocando-se a
formacéo e acdo dos hormonios intracelularmente (RUBINOW, 2018).

Nos testiculos, as células de Leydig sdo responsaveis pela conversdo de DHEA em
testosterona através das enzimas 173-HSD e 33-HSD (Fig.14), seguindo o mesmo passo de
conversdo que acontece na zona reticular do cortex adrenal (DHEA- androstenediona-
testosterona) ou na conversdo da DHEA em androstenediol e em seguida testosterona
(MILLER; AUCHUS, 2011).

Nos ovarios, a conversdo da DHEA ocorre nas células da teca em testosterona e pela
acao da enzima P450aro a testosterona (Fig. 14) é convertida em estrona e estradiol nas células
da granulosa (MILLER; AUCHUS, 2011).
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Figura 14: Esquema de representacdo da conversao da DHEA e DHEA-S nos tecidos periféricos. Fonte adaptada
de (ACCONCIA; MARINO, 2018).

Horménios, de um modo geral, sdo definidos por trés caracteristicas: sdo secretados por
glandulas; transportados pelo sangue e agem através de receptores especificos. A DHEA
satisfaz os 2 primeiros critérios. Ha evidencias que DHEA interage com diferentes classes de
receptores mediando sua resposta, em diferentes de tecido e espécies variadas, ou seja, ndo
apresenta um receptor especifico (WIDSTROM; DILLON, 2004).

1.5.2. Efeitos terapéuticos

Em mulheres, a diminuicéo do nivel de androgenos é observada com o envelhecimento.
Alguns estudos investigando os efeitos da deficiéncia e a terapia de reposicdo de andrégenos
na densidade 6ssea, qualidade de vida e libido femininas tém demonstrado significantes
beneficios (SALTZMAN; GUAY, 2006)e mostraram um novo caminho para a melhora e
eficcia da reposicdo hormonal. A administracdo desses precursores esteroidais poderia ndo
somente corrigir, mas prevenir os multiplos problemas associados com a menopausa (LABRIE,
2010a). LABRIE et al., (2018), demonstraram que o uso de DHEA intravaginal diminuiu a
atrofia do epitélio da mucosa vaginal em mulheres na menopausa. Essa atrofia epitelial é
responsavel pela diminuicdo da lubrificacdo vaginal o que causa a Sindrome Urogenital da

menopausa.
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H& um numero elevado de desordens patoldgicas resultantes da significante reducéo nos
niveis de andrdgenos e/ou estrégenos quando comparado individuos saudaveis em idade
reprodutiva. Entre estas desordens estao resisténcia a insulina, dislipidemia(CHEN et al., 2023)
e aumento da pressdo arterial, ou seja, fatores de risco para doencas cardiovasculares. A
Sindrome Metabdlica é descrita como o conjunto desses disturbios metabolicos que acometem
as mulheres nos p6s menopausa (HALLAJZADEH et al., 2018).

Um grande problema entre as mulheres em menopausa é a osteoporose, a qual causa
morbidade e mortalidade, principalmente aumentando as fraturas. Estudos mostraram efeitos
benéficos na densidade mineral 6ssea e fungdo sexual mais evidentes na mulher, sugerindo que
0 agente para isto seja um precursor para a biossintese de androgeno e estrégeno. Um aumento
da densidade dssea foi constatado com a administracdo da DHEA em mulheres entre 60-70
anos por 12 meses (LABRIE et al., 2016).

Dentre os estudos com ratos, a suplementagcdo com DHEA melhora a imunidade de ratos
através da regulacgdo de interleucinas do tipo 2 (IL2) (DAYNES; DUDLEY; ARANEO, 1990),
reversdo da resisténcia insulinica em ratos diabéticos (COLEMAN; LEITER; SCHWIZER,
1982), reducdo de colesterol em roedores (TANIGUCHI et al., 1996) e tratamento da depressao
pos-parto e em fémeas de ratos na perimenopausa (WU et al., 2020). Estudo demonstrou que o
uso prolongado de DHEA-S ndo causou efeitos deletérios nas prdstatas e testiculos em ratos
(SAH et al., 2013).0s estudos em humanos demonstraram reversdo da hipertensdo pulmonar
causada por Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (DESSOUROUX; AKWA,;
BAULIEU, 2008); efeito global na melhora do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em
mulheres, diminuindo as doses do uso de corticoides (van VOLLENHOVEN RF, 2002),
melhoria na satde global de pacientes com AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida)
(ABRAMS et al., 2007), atrofia vaginal (LABRIE et al., 2009, 2016) e discreta melhora na
obesidade em homens idosos (CORONA et al., 2013).

A suplementacdo com DHEA apresentou acdo quimioprotetiva em cancer induzido de
glandula mamaria de ratos (MCCORMICK et al., 1996)., além de aumentar os niveis séricos
de DHEA-S e testosterona, porém sem interferir no peso e morfologia prostatica (RHODEN et
al., 2003). Os efeitos da DHEA em linhagens de células de cancer de mama foram descritos por
LOPEZ-MARURE; CONTRERAS; DILLON, (2011) que concluiram que a administragao de
DHEA inibiu a proliferacao, suprimiu a migragéo celular independente da presenca de receptor
de estrégeno e diminuiu a expressao da proteina ECM-1 (proteina de matriz extracelular 1) em

células Hs578T (linhagem celular derivada de cancer de mama).
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A DHEA é o mais abundante esteroide no plasma humano (WIDSTROM; DILLON,
2004). Na tentativa de explicar a atividade da DHEA e DHEAS deve-se considerar que: hd uma
interconversdo metabdlica entre DHEA e DHEAS operada pelas enzimas sulfotransferases e
sulfatases distribuidas nos tecidos do corpo; a transformacdo dos metabdlitos da DHEA
promove uma elevagdo nos outros componentes esteroides disponiveis e ativos nos tecidos
periféricos, como: androgenos (testosterona e diidrotestosterona) e estrogenos; interacoes
neuroativas da DHEA e DHEA-S com receptores neurotransmissores estdo envolvidas em
vérias funcbes comportamentais e possiveis neuroprotecdes (STARKA; DUSKOVA; HILL,
2015).

1.5.3. Contraindicacéo

Constatou-se que o uso de DHEA pode causar efeitos cardiotoxicos por estresse
oxidativo em ratos (EMER et al., 2016).

A administracdo de DHEA a longo prazo em diferentes doses 75 e 150 mg/kg em ratas
na perimenopausa provocou hepatomegalia leve e esteatose associadas com dislipidemia,
hipertrofia hepatoxica, edema mitocondrial e elevacao da enzima TGP (transaminase glutamico
pirtvica), além do acimulo de goticulas de lipidio e lipolissomos (MAHMOUD et al., 2018).
A suplementacdo de doses superiores a 50mg/kg de DHEA causaram Sindrome do Ovério
Policistico (SOP) e gravidez em ratas na perimenopausa (SATOH; MORI; FURUHAMA,
2001; SHEHATA, 1980). Outros estudos relataram que baixas doses de DHEA provocaram
hirsutismo, queda de cabelo, acne e engrossamento da voz (ARMSTRONG et al., 2020).

A falta de um modelo experimental adequado para estudos, contribuiu para que
houvesse algumas lacunas no estudo de horménios como a DHEA. ZUCAO et al., (2024)
mostraram que o gerbilo apresenta enzimas esteroidogénicas e producdo de DHEA no cortex
adrenal, tal como acontece nos humanos. Além disso, a morfofisiologia do cortex da adrenal
do gerbilo durante o envelhecimento indica que a espécie € um possivel modelo experimental
de glandula adrenal e envelhecimento (ZUCAO et al., 2024).



97

5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

O processo de envelhecimento promove uma série de alteracdes fisiologicas no
organismo que pode levar a patologias caracterizadas por distirbios na morfologia do tecido e
funcdo celular. Entre estas alteracdes decorrentes do envelhecimento, variagfes nos niveis
hormonais podem comprometer a homeostase de diferentes 6rgédos. Neste cenario, a adrenal
desempenha um importante papel durante o envelhecimento. Nesta glandula é observado
alteracdes na producdo de hormdnios esteroides, fator que pode estar envolvido na patogénese
de doencas relacionadas a idade. Assim como na adrenal, a préstata, tanto masculina quanto a
feminina também é sensivel ao envelhecimento e € comum o desenvolvimento de lesdes como
HPB e alteragbes morfofuncionais que comprometem a homeostase desse 6rgdo. Como
alternativa para estes disturbios decorrentes do envelhecimento, a reposi¢do hormonal pode ser
utilizada para amenizar disfungdes decorrentes do envelhecimento. A presente tese evidenciou
que a reposicdo de DHEA-S influencia tanto a adrenal quanto a prostata. Na adrenal, o DHEA-
S aumenta o acimulo de lipofuscina, diminui a expressdo de receptores de estrégeno e altera
expressdes de enzimas esteroidogénicas. Estas alteracbes podem comprometer a
morfofisiologia da glandula e consequentemente gerar distarbios funcionais. Contudo, a
suplementacdo do DHEA-S parece retardar o processo de andrenopausa. Ja na prostata de
machos e fémeas, este trabalho evidenciou as diferencas morfofisioldgicas e a importancia de
estudos comparativos entre sexos. A acdo do DHEA-S age de maneira distinta na préstata de
machos e fémeas. Nas fémeas o DHEA-S altera o padrdo de secrecdo prostatica e diminui a
expressao de receptor de estrogeno do tipo alfa. Ja em machos, a suplementacdo aumenta a
expressao de receptor de androgeno no estroma, mas diminui no epitélio, além de aumentar a
expressao da enzima Sa-redutase nesse compartimento.

Juntos, essas alteracGes revelam a heterogeneidade das respostas a suplementacdo do
DHEA-S ao longo do envelhecimento. Essas respostas sdo diversas, dependentes do érgdo alvo

e influenciadas pelo sexo.
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