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RESUMO 

A glândula prostática é muito suscetível às alterações nos níveis dos andrógenos, que 

podem desempenhar um importante papel no desenvolvimento da hiperplasia 

prostática benigna (HPB). O uso de compostos naturais no tratamento da HPB vem 

crescendo e tem demonstrado efeitos benéficos à próstata. O β-Cariofileno (BCP) é 

um composto fitocanabinoide que está presente em diferentes espécies de plantas e 

possui efeitos anti-inflamatório, apoptótico, antiangiogênico e pode estar relacionado 

com a inibição da proliferação de uma variedade de células tumorais, inclusive da 

próstata. Porém, esses estudos, até o momento, se restringiam aos efeitos do BCP 

em células em cultura, sendo necessário o conhecimento desses efeitos em modelos 

animais. Dessa forma, o presente trabalho avaliou as alterações provocadas pela 

testosterona na próstata ventral e analisou os efeitos do BCP na HPB induzida pela 

testosterona na próstata ventral de gerbilos adultos. Para tal foram utilizados gerbilos 

machos adultos submetidos a diferentes condições experimentais: injeções 

subcutâneas de testosterona (3 mg/kg), em dias alternados, durante 4 semanas e 

eutanasiados, imediatamente (grupo 1) e 30 dias (grupo 2) após o término do 

experimento; administração diária de BCP (50 mg/kg/dia), via gavagem, por 4 

semanas, em gerbilos intactos (grupo 3) e que receberam a suplementação pela 

testosterona por 30 dias (grupo 4), além dos animais pertencentes ao grupo controle 

(grupo 5), que não receberam nenhum tratamento ou suplementação. Foram 

realizadas análises morfológicas, morfométricas, estereológicas, imuno-

histoquímicas, sorológicas e da expressão de proteínas na próstata ventral. Os 

resultados obtidos demonstraram que a suplementação pela testosterona promoveu 

o estabelecimento de lesões, de proliferação, aumento da quantidade de células 

inflamatórias e alterou a proporção entre os compartimentos teciduais prostáticos nos 

grupos 1 e 2, que receberam somente a testosterona. A administração de BCP em 

gerbilos com HPB reduziu a frequência de células proliferativas e inflamatórias nos 

compartimentos epitelial e estromal e de macrófagos no estroma. As análises dos 

receptores hormonais mostraram o aumento da frequência da 5 α-redutase 2 na 

próstata de todos os grupos experimentais comparado ao controle, do receptor de 

andrógeno (AR) nos grupos 1 e 2 e a redução desse receptor nos grupos 3 e 4. Além 

disso, foi observado o aumento da expressão do receptor de estrógeno do tipo β (ER- 

β) no grupo 4 comparado ao grupo 2 indicando um possível efeito anti-proliferativo do 

BCP na hiperplasia prostática. Também foi verificado o aumento das células em 



 

  

 

apoptose após o tratamento com o fitocanabinoide em ambos os grupos 3 e 4. Assim, 

conclui-se que a suplementação pela testosterona foi suficiente para induzir a HPB e 

essa condição hiperplásica se manteve mesmo após 4 semanas do fim do 

experimento e, pela primeira vez demonstrado em modelo animal, que o BCP 

apresentou efeitos positivos para a próstata hiperplásica, como a redução da 

proliferação e inflamação, indicando resultados promissores no tratamento da HPB.  

Palavras-chave: Próstata. Testosterona. Hiperplasia. β-Cariofileno. Gerbilos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

 

ABSTRACT 

The prostate gland is very susceptible to changes in androgen levels, which can play 

an important role in the development of benign prostatic hyperplasia (BPH). The use 

of natural compounds in the treatment of BPH has been growing and has shown 

beneficial effects on the prostate. The phytocannabinoid β-Caryophyllene (BCP) is 

present in different plant species and has anti-inflammatory, apoptotic, antiangiogenic 

effects and may be related to the inhibition of proliferation of a variety of tumor cells, 

including the prostate. However, these studies have been restricted to the effects of 

BCP in cultured cells and the knowledge of these effects is necessary for the 

experimental models. Thus, the present study evaluated the changes caused by 

testosterone in the ventral prostate and analyzed the effects of BCP on testosterone-

induced BPH in the ventral prostate of adult gerbils. In order, we used adult male 

gerbils submitted to different experimental conditions: subcutaneous applications of 

testosterone (3 mg/kg), on alternate days, for four weeks and euthanized, immediately 

(group 1) and 30 days (group 2) after the end of the experiment; daily administration 

of BCP (50 mg/kg/day), via gavage, for four weeks, in intact gerbils (group 3) and that 

received supplementation by testosterone during 30 days (group 4), and animals from 

the control group (group 5), which received no treatment or supplementation. 

Morphological, morphometric, stereological, immunohistochemical, serological, and 

protein expression analyses were performed on the ventral prostate. The results 

showed that testosterone supplementation promoted the establishment of lesions, cell 

proliferation, increased number of inflammatory cells and altered the proportion 

between prostatic tissue compartments in the groups 1 and 2 that received 

testosterone alone. BCP administration in gerbils with BPH reduced the frequency of 

proliferative and inflammatory cells in the epithelial and stromal compartments and 

macrophages in the stroma. Hormone receptor analyses showed an increase in the 

frequency of 5 α-reductase 2 in the prostate of all experimental groups compared to 

the control, of the androgen receptor (AR) in groups 1 and 2, and a reduction of this 

receptor in groups 3 and 4. In addition, the estrogen receptor type β (ER- β) expression 

increased in group 4 compared to group 2 indicating a possible anti-proliferative effect 

of BCP on prostatic hyperplasia. The increase of cells in apoptosis after the 

phytocannabinoid treatment was also observed in both groups 3 and 4. In conclusion, 

the testosterone supplementation was sufficient to induce BPH and this hyperplastic 

condition remained even four weeks after the end of the experiment and, for the first 



 

  

 

time demonstrated in an animal model, that BCP showed positive effects for the 

hyperplastic prostate, such as reduced proliferation and inflammation, indicating 

promising results in the treatment of BPH.  

Keywords: Prostate. Testosterone. Hyperplasia. β-Caryophyllene. Gerbils. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1.  A glândula prostática 

 A próstata é uma glândula acessória do sistema reprodutor de mamíferos e, em 

machos está localizada abaixo da bexiga urinária (AARON; FRANCO; HAYWARD, 

2016; VERZE; CAI; LORENZETTI, 2016). É responsável pela produção de nutrientes, 

manutenção do gradiente iônico e por propiciar o pH ideal que irão compor o fluido 

seminal e contribuir com a motilidade e a sobrevivência dos espermatozoides, 

garantindo o sucesso reprodutivo (UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 

2005).  

 A glândula prostática adulta é composta por uma estrutura túbulo-alveolar 

(PRICE; D., 1961; ROCHEL et al., 2007).  Em humanos, a próstata possui morfologia 

mais compacta e é diferenciada nas zonas central, de transição, periférica e 

fibromuscular (Figura 1A) (CROWLEY et al., 2020; DE MARZO et al., 2007; MCNEAL, 

1988). Entretanto, a próstata de roedores é dividida em lobos distintos, são eles: 

anterior ou glândula coaguladora, ventral, lateral e dorsal (Figura 1B), sendo que 

esses dois últimos podem ser encontrados agrupados em alguns animais, sendo 

denominados de lobo dorsolateral  (CROWLEY et al., 2020; HAYWARD; CUNHA, 

2000; SHAPPELL et al., 2004). 

 

Figura 1. Representação esquemática da próstata humana (A) e de roedores (B). Zona central (ZC), 

zona periférica (ZP), zona de transição (ZT) e zona fibromuscular (ZF).  

 

 

FONTE: Extraído e adaptado de DE MARZO et al., 2007; RISBRIDGER; TAYLOR, 2006. 
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 Histologicamente, a próstata é composta pelos compartimentos luminal, 

epitelial e estromal (Figura 2). O epitélio prostático é pseudoestratificado e apresenta 

quatro tipos de células (basais, secretoras luminais, intermediárias e neuroendócrinas) 

que reagem diferentemente aos hormônios esteroides (RISBRIDGER; TAYLOR, 

2006; RUMPOLD et al., 2002). As células secretoras luminais são os tipos mais 

frequentes no compartimento epitelial e são responsáveis pela síntese e secreção de 

proteínas, incluindo o antígeno prostático específico (PSA) e a fosfatase ácida 

prostática (PAP), em direção ao lúmen (MARKER et al., 2003; RISBRIDGER; 

TAYLOR, 2006). 

 As células epiteliais basais atuam como fonte progenitora das células 

secretoras (RISBRIDGER; TAYLOR, 2006). Na próstata humana, as células basais 

se distribuem de modo contínuo entre a membrana basal e as células secretoras. 

Porém, em roedores são encontradas em menor quantidade e dispersas em uma 

camada descontínua ao redor dos ductos prostáticos (MARKER et al., 2003). No 

compartimento epitelial ainda podem ser encontradas as células neuroendócrinas que 

estão presentes em menor frequência e também, as células intermediárias (MARKER 

et al., 2003) e outros tipos celulares, como os macrófagos e os linfócitos 

(CHATTERJEE, 2003; SFANOS et al., 2018). 

 A lâmina basal faz a separação do epitélio e do estroma (CZYZ; SZPAK; 

MADEJA, 2012; SCHAUER; ROWLEY, 2011). A interação física e bioquímica entre 

os constituintes estromais e epiteliais é crucial para a manutenção e o funcionamento 

da glândula prostática (LEVESQUE; NELSON, 2018). O compartimento estromal é 

composto por células musculares lisas (CML), fibroblastos, células endoteliais, células 

nervosas, telócitos e infiltrados celulares como os linfócitos, macrófagos e mastócitos, 

imersos em uma matriz extracelular (MEC) associada a fatores de crescimento, 

moléculas reguladoras e enzimas remodeladoras (CHATTERJEE, 2003; CORRADI et 

al., 2013; CZYZ; SZPAK; MADEJA, 2012; FELISBINO et al., 2019; GANDAGLIA et al., 

2013; MARKER et al., 2003; ROY-BURMAN et al., 2004; SFANOS et al., 2018; 

TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001). 

 As CML são o tipo celular mais frequente no estroma e atuam na contração 

durante a ejaculação, de modo a auxiliar na eliminação da secreção prostática na 

uretra e, juntamente com os fibroblastos estão relacionadas com a produção de 

fatores autócrinos e parácrinos que contribuem para a homeostase prostática 

(MARKER et al., 2003; ROCHEL et al., 2007). Além disso, essas células também 
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propiciam um microambiente adequado composto por fibras elásticas e colágenas (DE 

CARVALHO; TABOGA; VILAMAIOR, 1997; DE CARVALHO; VILAMAIOR; TABOGA, 

1997; VILAMAIOR et al., 2000), proteoglicanos (KOFOED et al., 1990; LEVESQUE; 

NELSON, 2018), laminina (DE CARVALHO; LINE, 1996) e metaloproteinases de 

matriz extracelular (MMPs) (KIANI et al., 2020), que auxiliam na estrutura, na 

flexibilidade e na permeabilidade da MEC (LEVESQUE; NELSON, 2018; TUXHORN; 

AYALA; ROWLEY, 2001). 

 

Figura 2. Componentes celulares dos compartimentos da próstata madura.  

FONTE: Extraído e adaptado de BARRON; ROWLEY, 2012. 

1.2. Regulação hormonal da próstata 

 Os hormônios esteroides, como os andrógenos e os estrógenos, estão 

envolvidos na formação, no desenvolvimento e na manutenção da próstata 

(THOMSON; CUNHA; MARKER, 2008; VICKMAN et al., 2020; WILSON, 2011). A 

produção de andrógenos é regulada pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal 

(KLUTH et al., 2014) e a testosterona (T) é o principal andrógeno circulante no 
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organismo masculino, sendo produzida, em sua maioria, pelos testículos 

(ROEHRBORN, 2008; WILSON, 2011). As glândulas adrenais também produzem 

andrógenos circulantes, são esses: dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de 

dehidroepiandrosterona (S-DHEA) e androstenediona (HO; HABIB, 2011). Apesar 

desses andrógenos serem produzidos em menor quantidade, eles podem ser 

convertidos em metabólitos de esteroides mais ativos e atuar indiretamente no 

crescimento e na manutenção da glândula prostática (HO; HABIB, 2011; ZONG; 

GOLDSTEIN, 2013). 

Os andrógenos prostáticos, oriundos de distintos locais do organismo, são 

encontrados na forma de di-hidrotestosterona (DHT) que é sintetizada a partir da T 

pela ação da enzima 5 α-redutase (5αR) (Figura 3) (ROBITAILLE; LANGLOIS, 2020; 

VERZE; CAI; LORENZETTI, 2016; WILSON, 2011). Existem três tipos de enzimas 5 

α-redutases (5αR1, 5αR2 e 5αR3) e todas são expressas na próstata de mamíferos, 

porém a 5αR2 é a mais comum (ROBITAILLE; LANGLOIS, 2020; VICKMAN et al., 

2020; ZHU; IMPERATO-MCGINLEY, 2009).  

A T e a DHT ligam-se aos receptores de andrógenos (ARs) presentes no 

epitélio e no estroma prostático, entretanto a DHT tem mais afinidade com o AR 

(NIETO; RIDER; CRAMER, 2014; ROEHRBORN, 2008; THOMSON; CUNHA; 

MARKER, 2008). O AR é o mediador da ação androgênica em todos os tecidos que 

são andrógeno-dependentes (NIETO; RIDER; CRAMER, 2014). De acordo com o 

microambiente e os níveis hormonais, os ARs podem tanto estimular como inibir a 

proliferação celular (NIETO; RIDER; CRAMER, 2014). Além disso, o AR presente no 

estroma é necessário para a diferenciação e a proliferação das células epiteliais 

durante o desenvolvimento e a expressão de AR epitelial é essencial para que a 

glândula prostática exerça sua atividade secretória (CUNHA; CHUNG, 1981; 

DONJACOUR, 1993).  

Os estrógenos podem ser convertidos, a partir da T, pela enzima aromatase, 

em estradiol (Figura 3), sendo o 17β-estradiol o mais comum nos homens (HO; HABIB, 

2011; NICHOLSON; RICKE, 2011; WILSON, 2011). Eles também são hormônios 

importantes para a regulação do crescimento prostático durante todos os estágios da 

vida (ELLEM; RISBRIDGER, 2009).  Na próstata, a ação dos estrógenos pode ser 

mediada pelos receptores de estrógeno do tipo α (ER-α) e do tipo β (ER-β) (COOKE 

et al., 2017). Nas diferentes espécies de mamíferos, esses receptores estão 

localizados em todos os compartimentos prostáticos, porém o ER-α pode ser mais 
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expresso no estroma e o ER-β no epitélio, o que indica que eles podem desempenhar 

efeitos distintos (HO; HABIB, 2011). O ER-α pode estar envolvido com o estímulo à 

proliferação e no estabelecimento da inflamação, enquanto que o ER-β pode exercer 

o papel anti-proliferativo, anti-inflamatório e apoptótico (HO; HABIB, 2011; 

RISBRIDGER; ELLEM; MCPHERSON, 2007; WARNER et al., 2020). 

 

Figura 3. Conversão de testosterona em di-hidrotestosterona e estradiol. 

 

FONTE: Extraído e adaptado de WILSON, 2011. 

1.3. Hiperplasia prostática benigna e suplementação pela testosterona 

 A Hiperplasia Prostática Benigna (HPB) é uma doença prostática comum que 

afeta os homens, principalmente em idades avançadas (ELKAHWAJI, 2013; 

MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019; VERZE; CAI; LORENZETTI, 2016). 

Entre as principais doenças urológicas, em 2017, a prevalência de HPB mundial foi 

três vezes maior que o câncer de próstata e sua incidência aumentou em 80% entre 

1990 e 2017 (LAUNER et al., 2021). Histologicamente, a HPB é caracterizada pela 

proliferação das células epiteliais e estromais na zona de transição periuretral da 

próstata (MCNEAL, 1978; ROEHRBORN, 2008). 

 Na HPB, a proliferação celular pode resultar no aparecimento de lesões, como 

a neoplasia intraepitelial prostática (NIP). Essa lesão pode ser caracterizada pela 

hiperplasia das células epiteliais secretoras luminais, pelo aumento do volume dos 
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núcleos e nucléolos e pela redução das células basais (SHAPPELL et al., 2004; 

SHEN; ABATE-SHEN, 2010). Com a progressão da doença, pode ocorrer o 

rompimento da lâmina basal e a invasão de pequenos grupos de células, resultando 

no carcinoma microinvasivo (SHAPPELL et al., 2004).  

 Apesar da alta prevalência e do impacto socioeconômico, a patofisiologia da 

HPB ainda é pouco entendida (MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019; 

NICHOLSON; RICKE, 2011; ROEHRBORN, 2008). Essa doença está associada à 

idade, inflamação, alterações metabólicas e hormonais (CHATTERJEE, 2003; 

CHUGHTAI et al., 2011; DE NUNZIO; PRESICCE; TUBARO, 2016; SHAH et al., 2021; 

UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 2005). Em idosos, os sintomas do 

trato urinário inferior (LUTS) geralmente estão associados à HPB (LANGAN, 2019; 

SHAH et al., 2021; UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 2005). 

A próstata também é dependente de fatores de crescimento, que consistem em 

pequenas moléculas de peptídeos que podem estimular ou inibir, dependendo da 

situação, a divisão e a diferenciação celular, como exemplo o fator de crescimento de 

transformação β (TGF-β) (LEE, KEITH L; PEEHL, 2004). A interação entre esses 

fatores e os hormônios esteroides, como os andrógenos, pode alterar o balanço entre 

a proliferação e morte das células e, com isso, acarretar no surgimento da HPB (Figura 

4) (LUCIA; LAMBERT, 2008; ROEHRBORN, 2008).  

 

Figura 4. Representação esquemática da ação de andrógenos e de fatores de crescimento na 

proliferação e na morte celular prostática em condições normais (A) e na HPB (B). 

FONTE: Extraído e adaptado de ROEHRBORN, 2008. 
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A sinalização hormonal da HPB está relacionada com a presença dos 

receptores de esteroides, como os ARs e os ERs (HO; HABIB, 2011; 

MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019). As funções do ER-α e do ER-β na 

patogenia da HPB ainda não estão totalmente esclarecidas  (NICHOLSON; RICKE, 

2011).  

A 5αR desempenha o papel importante na patogênese dessa doença, uma vez 

que inibidores dessa enzima têm sido amplamente utilizados no tratamento da HPB. 

Esses inibidores suprimem a conversão de T em DHT, diminuindo o volume da 

próstata e amenizando os sintomas da doença (ANDRIOLE et al., 2004; 

LOKESHWAR et al., 2019; MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019; 

RITTMASTER, 2008; VICKMAN et al., 2020).  

Os ARs exercem papel fundamental no desenvolvimento da HPB (IZUMI et al., 

2013; VICKMAN et al., 2020). Estudos sugerem a associação entre a elevada 

expressão desses receptores com o aumento da proliferação celular no estroma e no 

epitélio prostático e inibição da apoptose, o que acarreta no crescimento da glândula 

prostática (BELLO et al., 1997; FICARRA et al., 2014; SILVA et al., 2001).  Diante da 

função do AR na HPB, tratamentos que causam a redução desse receptor tem sido 

utilizados para aliviar os sintomas da doença e diminuir o tamanho da glândula (IZUMI 

et al., 2013). 

A expressão de AR na próstata hiperplásica pode estar relacionada com o 

recrutamento de células inflamatórias (LU et al., 2012; WANG et al., 2012; WU et al., 

2012). A inflamação também é um processo que está diretamente associado a HPB 

(DE NUNZIO; PRESICCE; TUBARO, 2016; FICARRA et al., 2014; GANDAGLIA et al., 

2013). O aumento de infiltrados inflamatórios na próstata, como linfócitos B e T e 

macrófagos e a ativação de citocinas que aumentam a concentração de fatores de 

crescimento podem contribuir para o desenvolvimento da HPB (GANDAGLIA et al., 

2013; LU et al., 2012; WANG et al., 2012; WU et al., 2012). 

A HPB pode ser induzida pela suplementação hormonal, seja pela associação 

entre andrógenos e estrógenos ou somente pelo uso de hormônios androgênicos 

(MIAO et al., 2019; WANG et al., 2015). Os ésteres de T, como o propionato, o 

cipionato e o enantato são comumente usados em terapias de reposição hormonal em 

homens com baixos níveis ou ausência de T endógena (BI et al., 2018; MATSUMOTO; 

NAMIKI, 1994; REY; GRINSPON, 2020). Além disso, a utilização desses análogos de 
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andrógenos na indução de HPB é bem estabelecida em modelos experimentais 

(SAYED; SAAD; EL-SAHAR, 2016; TSAI et al., 2020; ZHANG et al., 2021).  

A T é frequentemente utilizada em estudos que buscam esclarecer o 

funcionamento e a patogênese da hiperplasia (BOSLAND, 2014; CHEN et al., 2018; 

SHIRAI et al., 2000). Ademais, pesquisas realizadas com ratos, camundongos e cães, 

que recebem as aplicações subcutâneas dessas drogas androgênicas tem se 

demonstrado efetivas na indução da HPB para então realizar a investigação de novos 

tratamentos para essa doença (ABDEL-AZIZ et al., 2020; BASHA et al., 2019; HONG 

et al., 2020; KIRIYA et al., 2019; LI et al., 2018).  

1.4. O gerbilo da Mongólia como um modelo para estudos da próstata 

O gerbilo da Mongólia (Meriones unguiculatus) é um roedor pertencente à 

família Muridae, subfamília Gerbillinae (Figura 5 A). Eles são menores que ratos e 

maiores que camundongos e os machos, na fase adulta, pesam em torno de 70-100 

g. Por serem animais de origem desértica, os gerbilos se adaptam à climas secos e 

quentes. Geralmente, em laboratório, eles apresentam comportamento dócil e são 

fáceis de manusear (BATCHELDER et al., 2012; FISHER; LLEWELLYN, 1978; RICH, 

1968).  

Esses roedores têm sido frequentemente utilizados como modelos 

experimentais em pesquisas científicas. Tais estudos abrangem diferentes áreas: 

genética (RAZZOLI et al., 2003); comportamental (DENG; LIU; WANG, 2017); 

imunologia (XU; WANG, 2011); fisiologia (KHAKISAHNEH et al., 2019; UMEZU; 

KURIBARA; TADOKORO, 1989); parasitologia (BELOSEVIC et al., 1983) e na 

reprodução, abrangendo as glândulas mamárias (LEONEL et al., 2017), a próstata 

(TABOGA; VILAMAIOR; GÓES, 2009) e os testículos (NEGRIN et al., 2018; PINTO-

FOCHI et al., 2016). 

Os estudos relacionados à próstata dessa espécie de roedor têm-se 

demostrado bem promissores na administração de hormônios (ANTONIASSI et al., 

2017; BIANCARDI et al., 2015; FALLEIROS-JÚNIOR et al., 2016; PEREZ et al., 2016; 

SCARANO et al., 2008; ZANATELLI et al., 2021), no desenvolvimento de lesões 

associadas ao envelhecimento (CAMPOS et al., 2008; PEGORIN DE CAMPOS et al., 

2006), nos efeitos de desreguladores endócrinos (COLLETA et al., 2015; DE JESUS 

et al., 2015; FACINA et al., 2018) e na indução de lesões proliferativas (GONÇALVES 

et al., 2010, 2013; QUINTAR et al., 2017). A próstata do gerbilo é semelhante à dos 
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demais roedores, sendo constituída pelos lobos ventral, anterior, dorsal e dorsolateral 

que estão associados à uretra (Figura 5 B,C) (ROCHEL et al., 2007).  

O lobo ventral é o mais utilizado em estudos da próstata por ser altamente 

responsivo aos andrógenos (CORDEIRO et al., 2008). Em geral, a próstata dos 

gerbilos apresenta epitélio pseudoestratificado e o estroma conjuntivo rico em 

diversas células, entre elas as endoteliais, os fibroblastos e as células musculares 

lisas dispostas ao redor dos ácinos (PEGORIN DE CAMPOS et al., 2006; ROCHEL et 

al., 2007). A distribuição do estroma fibromuscular e dos componentes estromais na 

próstata de gerbilos é semelhante à encontrada na glândula prostática humana 

(PEGORIN DE CAMPOS et al., 2006).  

 

Figura 5. Gerbilo da Mongólia (A). Complexo prostático do gerbilo adulto em vistas lateral (B) e dorsal 

(C). Bexiga urinária (BL); glândula coaguladora ou lobo anterior (CG); lobo dorsal (DL); lobo dorsolateral 

(DLL); vesícula seminal (SV); uretra pélvica e músculo uretral (UR); lobo ventral (VL). 

 

FONTE: Extraído e adaptado de ROCHEL et al., 2007.  

 

 

1.5. Efeitos do tratamento fitoterápico na próstata 

 O tratamento para a HPB pode ser realizado por medicamentos convencionais 

e por fitoterápicos (PAGANO et al., 2014). As drogas prescritas pela medicina 

convencional, como antagonistas α-1 dos receptores adrenérgicos ou inibidores da 

5αR reduzem os sintomas da doença e o tamanho da próstata (ANDRIOLE et al., 

2004; EDWARDS, 2008; RITTMASTER, 2008). Porém, esses remédios apresentam 

muitos efeitos colaterais como a disfunção erétil, a perda da libido, os problemas 

durante a ejaculação, dentre outros. Além disso, em alguns casos de HPB são 
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adotados a redução cirúrgica da glândula prostática (EDWARDS, 2008; PAGANO et 

al., 2014). 

 A fitoterapia é um tratamento alternativo para a HPB que vem sendo muito 

utilizado em países europeus, como a Áustria, por exemplo (PAGANO et al., 2014). 

Possivelmente, esse aumento no uso das plantas medicinais e compostos naturais 

deve-se a existência de poucos efeitos adversos durante o tratamento (PARK et al., 

2019). Dentre esses compostos, é possível destacar o saw palmetto (Seronoa 

repens), a cereja africana (Pygeum africanum), a batata africana (Hypoxis rooperi), a 

abobrinha (Cucurbita pepo), o centeio (Secale cereale), a ortiga (Urtica dioica), o 

fitoesterol presente no abacate e em sementes oleaginosas (β-Sitosterol), o licopeno, 

o selênio e as isoflavonas de soja (KEEHN; TAYLOR; LOWE, 2016; PAGANO et al., 

2014; PATERNITI et al., 2018).  

1.6. β-Cariofileno        

  Os canabinoides (CBs) são uma família heterogênea de compostos que se 

ligam aos receptores de canabinoides. Esses compostos são divididos em três grupos, 

de acordo com a sua origem: os fitocanabinoides (compostos naturais presentes na 

Cannabis sativa), os endocanabinoides e os canabinoides sintéticos (análogos 

sintéticos de ambos os grupos, como o WIN-55,212-2 que é uma mistura de agonistas 

de CBs) (FRAGUAS-SÁNCHEZ; FERNÁNDEZ-CARBALLIDO; TORRES-SUÁREZ, 

2016). Os receptores de CBs pertencem a família de receptores acoplados a proteína 

G e são divididos em dois subtipos: os receptores de canabinoides tipo 1 (RCB1) e os 

receptores de canabinoides tipo 2 (RCB2) (DÍAZ-LAVIADA, 2011; DOBOVIŜEK; 

HOJNIK; FERK, 2016).  

Os RCB1 estão presentes principalmente no sistema nervoso central e também 

no sistema cardiovascular, respiratório, reprodutor e nos adipócitos. Os RCB2 são 

expressos preferencialmente em tecidos periféricos e no sistema imune, mas também 

são encontrados no trato gastrointestinal, no sistema nervoso central e periférico, nos 

ossos, no tecido adiposo e nos órgãos reprodutivos (DÍAZ-LAVIADA, 2011; 

DOBOVIŜEK; HOJNIK; FERK, 2016; WU, 2019). Ambos receptores estão presentes 

na próstata em condições normais e já foram encontrados em biopsias de pacientes 

com HPB (DÍAZ-LAVIADA, 2011).  

O sesquiterpeno β-Cariofileno (BCP) é um fitocanabinoide agonista seletivo do 

RCB2. Na natureza, esse composto pode ser encontrado principalmente na forma de 
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trans-cariofileno ((E)-BCP), e também como (Z)- β-Cariofileno ou iso-cariofileno ((Z)-

BCP), α-humuleno (α-cariofileno) e, após sofrer o processo de oxidação, como óxido 

de β-Cariofileno (BCPO) (Figura 6) (FIDYT et al., 2016; FRANCOMANO et al., 2019). 

O BCP está presente em diversos óleos essenciais e plantas alimentícias como na 

pimenta preta (Piper nigrum L.), no alecrim (Rosmarinus officinalis), na canela 

(Cinnamomum spp.), no orégano (Origanum vulgare L.), no manjericão (Ocimum 

spp.), no tomilho (Thymus vulgaris), na sálvia (Salvia officinalis), na hortelã (Mentha 

piperita), no gengibre (Zingiber officinale) e no cravo (Syzygium aromaticum). Além 

disso, ele também pode ser encontrado na citronela (Cymbopogon), no pinheiro 

(Pinus), na maconha (Cannabis sativa) e em plantas do gênero Copaifera, Artemisia, 

Murraya, Cordia, Spiranthes, Ocimum, entre outras (FRANCOMANO et al., 2019; 

MACHADO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SHARMA et al., 2016).  

 

Figura 6. Diferentes formas do BCP. Óxido de β-Cariofileno (A), (Z)- β-Cariofileno (B), trans-cariofileno 

(C), α-humuleno (D). 

 

FONTE: Extraído e adaptado de FIDYT et al., 2016. 

O uso do BCP é frequentemente utilizado como intensificador de sabor pela 

indústria alimentícia e na fabricação de cosméticos (GERTSCH et al., 2008; RASTOGI 

et al., 1998). Estudos indicam que o BCP possui propriedades benéficas em diferentes 

patologias, desempenhando o papel neuroprotetor (OJHA et al., 2016), anti-

inflamatório (CHANG et al., 2013), antitumoral (PAVITHRA; MEHTA; VERMA, 2018), 

cardioprotetor (PODDIGHE et al., 2018), na redução do estresse oxidativo (AMES-

SIBIN et al., 2018), entre outras funções.  

Na próstata, as pesquisas existentes são restritas somente a linhagens 

celulares de câncer prostático e mostram o efeito antitumoral desse fitocanabinoide 

da forma de BCPO (KIM et al., 2014; PARK et al., 2011). Deste modo, por ser um 
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composto com potencial terapêutico e devido à escassez de estudos do BCP na 

próstata e em animais, são necessárias pesquisas para elucidar os efeitos desse 

composto na glândula prostática in vivo em diferentes condições experimentais e 

assim, validar o uso terapêutico em humanos.   
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A suplementação pela testosterona foi suficiente para estimular o aparecimento 

de desordens proliferativas e propiciar o microambiente característico da HBP; 

 

 A comparação entre os grupos com HPB mostrou que essa condição 

hiperplásica foi mantida mesmo após 30 dias do término das aplicações 

hormonais, período em que muitos compostos com potencial para o tratamento 

dessa patologia são testados; 

 

 O BCP apresentou resultados positivos na proliferação e na inflamação 

prostática dos gerbilos com a HPB. A administração desse fitocanabinoide 

aumentou a taxa de células em apoptose e alterou a frequência dos receptores 

hormonais na próstata ventral nas condições normal e hiperplásica. Essas 

informações sugerem que o BCP apresentou efeitos protetivos e pode ser 

promissor no tratamento da HPB. 
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