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RESUMO 

 

 Estudos recentes têm demonstrado que a exposição a substâncias químicas presentes 

no ambiente pode causar alterações morfofisiológicas permanentes na próstata. Estas 

substâncias, denominadas desreguladores endócrinos, mimetizam hormônios esteroides, 

agindo diretamente sobre os órgãos do trato reprodutivo. O bisfenol-A, uma das substâncias 

químicas de maior produção no mundo, é utilizado na composição de diversos produtos. 

Estudos epidemiológicos indicam que compostos polifenólicos naturais reduzem a incidência 

de vários tipos de canceres. Dentre eles, a curcumina possui um alto potencial farmacológico 

incluindo atividades anti-inflamatória e antitumoral, no entanto este fitoquímico possui baixa 

biodisponibilidade. A piperina pode aumentar a concentração de curcumina no soro e sua 

absorção e biodisponibilidade. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar se a curcumina 

reverte as alterações impostas pelo bisfenol-A sobre a glândula prostática, bem como avaliar 

se o composto piperina aumenta a possível atividade protetora da curcumina. Foram utilizados 

gerbilos machos/adultos (Meriones unguiculatus) divididos em nove grupos experimentais: 

C: água ad libitum; CO: óleo de milho,via gavagem, a cada dois dias; BPA: BP-A 

50μg/kg/dia na água; Cm: 100mg/kg/dia de curcumina, via gavagem, a cada dois dias; P: 

20mg/kg/dia de piperina, via gavagem, a cada dois dias; BCm: BP-A 50μg/kg/dia na 

água+100mg/kg/dia de curcumina, via gavagem, a cada dois dias; BCmP: BP-A 50μg/kg/dia 

na água+100mg/kg/dia de curcumina+20mg/kg/dia de piperina, via gavagem, a cada dois 

dias; BP: BP-A 50μg/kg/dia na água+20mg/kg/dia de piperina, via gavagem, a cada dois dias; 

CmP: 100mg/kg/dia de curcumina+20mg/kg/dia de piperina, via gavagem, a cada dois dias. 

A eutanásia dos animais aconteceu vinte e nove semanas após o início do experimento e 

foram analisados os lobos Ventral e Dorsolateral prostáticos. As metodologias utilizadas 

envolveram análises quantitativas e estatísticas da ingestão de bisfenol-A, peso corpóreo e 

prostático, dosagens hormonais, cálculo da incidência e multiplicidade de lesões prostáticas e 

inflamações, fator forma nuclear, análises estereológicas bem como análises morfológicas e 

imunohistoquímicas. Lesões de caráter pré-maligno e maligno foram constatadas em ambos 

os lobos prostáticos. Contudo, os animais dos grupos BPA e BCm apresentaram uma maior 

incidência e multiplicidade de lesões prostáticas. Este dado enfatiza que, a dose ambiental de 

50 μg kg/dia de bisfenol-A não é segura para a homeostase prostática. Por outro lado, os 

animais dos grupos BP e BCmP apresentaram redução na frequência dessas lesões, revelando 

incidência e  multiplicidade com valores bem próximos aos do grupo controle. O 

compartimento estromal dos grupos BPA e BCm apresentou remodelação das fibras de 



                                                                                                                                                                                               

colágeno, além de diversos pontos de desestruturação da camada de células musculares lisas, 

favorecendo a invasão estromal. A expressão de VEGF, MMP-9, MMP-2, IL-6 e IL-10 

aumentou significantemente nestes grupos, enquanto que nos demais grupos estes elementos 

não sofreram alteração. A curcumina isoladamente promoveu efeitos benéficos sutis nos lobos 

prostáticos. A adição de piperina resultou em efeitos mais significativos para a glândula 

prostática, como a redução das lesões pré-malignas e a ausência das lesões malignas em 

ambos os lobos. O entendimento dos fatores capazes de modular o microambiente prostático 

torna possível o desenvolvimento de estratégias terapêuticas na prevenção ou na redução da 

evolução dos distúrbios prostáticos. 

 

Palavras–chave: Bisfenol A. Desregulador Endócrino. Curcumina. Piperina. Fitoquímicos. 

Gerbilo da Mongólia. Próstata. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                               

ABSTRACT 

 

Recent studies have shown that exposure to chemicals present in the environment can cause 

permanent morphophysiological changes in the prostate. These substances, called endocrine 

disrupters, mimic steroid hormones, acting directly on the organs of the reproductive tract. 

Bisphenol-A, one of the highest-producing chemicals in the world, is used in the composition 

of various products. Epidemiological studies indicate that natural polyphenolic compounds 

reduce the incidence of various types of cancers. Among them, curcumin has a high 

pharmacological potential including anti-inflammatory and antitumor activities, however this 

phytochemical has low bioavailability. Piperine can increase the concentration of curcumin 

in serum and its absorption and bioavailability. Thus, the objectives of this study were to 

evaluate whether curcumin reverses the changes imposed by bisphenol-A on the prostate 

gland, as well as assess whether the piperine compound increases the possible protective 

activity of curcumin. Adult male gerbils (Meriones unguiculatus) were divided into nine 

experimental groups: C: water ad libitum; CO: corn oil, via gavage, every two days; BPA: 

BP-A 50μg/kg/day in water; Cm: 100mg/kg/day of curcumin, via gavage, every two days; P: 

20mg/kg/day of piperine, via gavage, every two days; BCm: BP-A 50μg/kg/day in 

water+100mg/kg/day of curcumin, via gavage, every two days; BCmP: BP-A 50μg/kg/day in 

water+100mg/kg/day of curcumin+20mg/kg/day of piperine, via gavage, every two days; BP: 

BP-A 50μg/kg/day in water+20mg/kg/day of piperine, via gavage, every two days; CmP: 

100mg/kg/day of curcumin+20mg/kg/day of piperine, via gavage, every two days. Euthanasia 

of the animals occurred twenty-nine weeks after the beginning of the experiment and the 

Ventral and Dorsolateral lobes of the prostate were analyzed. The methodologies used 

involved quantitative and statistical analyzes of bisphenol-A intake, body and prostate weight, 

hormonal dosages, calculation of the incidence and multiplicity of prostatic lesions and 

inflammations, nuclear form factor, stereological analyzes as well as morphological and 

immunohistochemical analyzes. Pre-malignant and malignant lesions were found in both 

prostate lobes. However, the animals of the BPA and BCm groups had a higher incidence and 

multiplicity of prostatic lesions. This data emphasizes that the environmental dose of 50 

μg/kg/day of bisphenol-A is not safe for prostate homeostasis. On the other hand, the animals 

of the BP and BCmP groups presented a reduction in the frequency of these lesions, revealing 

incidence and multiplicity with values very close to those of the control group. The stromal 

compartment of the BPA and BCm groups showed remodeling of the collagen fibers, as well 

as several points of disassembly of the smooth muscle cell layer, favoring stromal invasion. 



                                                                                                                                                                                               

The expression of VEGF, MMP-9, MMP-2, IL-6 and IL-10 increased significantly in these 

groups, whereas in the other groups these elements did not change. Curcumin alone 

promoted subtle benefic effects in the prostate lobes. The addition of piperine resulted in more 

significant effects on the prostate gland, such as reduction of premalignant lesions and 

absence of malignant lesions in both lobes. The understanding of factors capable of 

modulating the prostatic microenvironment makes possible the development of therapeutic 

strategies in the prevention or reduction of the evolution of prostatic disorders. 

 

Key words: Bisphenol A. Endocrine disruptor. Curcumin. Piperine. Phytochemicals. 

Mongolian’s Gerbil. Prostate. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Próstata: Estrutura, Desenvolvimento e Morfofisiologia.  

  

O câncer de próstata, diagnosticado nos homens e também em animais experimentais, 

tem os andrógenos e estrógenos altamente envolvidos como fatores de sobrevivência e 

progressão, porém, os mecanismos moleculares desse problema são complexos, pois além de 

ser uma doença relacionada à idade, raça, fatores hereditários e andrógeno-dependente, 

também é influenciada por fatores ambientais, dietas, repostas imunes e inflamatórias 

(HUYNH et al., 2001; DE MARZO et al., 2007; WALKER; HO, 2012; BOSLAND et al., 

2015). O grande interesse em se compreender a morfofisiologia da glândula prostática deve-se 

tanto ao seu complexo processo de desenvolvimento, quanto à alta incidência de doenças 

prostáticas, como hiperplasia prostática benigna e adenocarcinoma (MARKER et al., 2003). 

 A próstata é uma glândula acessória do aparelho reprodutor masculino, que 

juntamente com a vesícula seminal contribui com a produção de nutrientes que constituem o 

fluido seminal.  Essa glândula promove a conservação do pH apropriado e do gradiente iônico 

desta secreção (UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 2005) e garante a 

viabilidade, motilidade e sobrevivência aos espermatozóides, contribuindo no processo de 

fertilização (ROCHEL et al., 2007; TABOGA et al., 2009). Adicionalmente, as células 

prostáticas possuem mecanismos enzimáticos capazes de ativar e coordenar a síntese de 

hormônios sexuais, responsáveis pela manutenção e crescimento glandular (HERMANN et 

al., 2000). 

A glândula prostática está presente na maioria dos mamíferos, no entanto com 

morfologia bastante variável entre os grupos (ROCHEL et al., 2007). A próstata humana 

adulta apresenta zonas distintas intimamente associadas, constituindo um órgão com 

morfologia compacta (PRICE, 1963). É dividida em três zonas: periférica, central e de 

transição (MCNEAL et al., 1983). Estas zonas possuem diferentes origens embrionárias e 

podem ser distinguidas por meio da posição anatômica, de análises histológicas, funções 

biológicas e sensibilidade ao desenvolvimento de doenças prostáticas (LEE; OLUGBADE; 

KISCHENBAUM, 2011). Em roedores a próstata é composta por quatro lobos distintos, os 

quais são nomeados de acordo com sua posição em relação à uretra (JESIK; 

HOLLAND;  LEE, 1982; ROCHEL et al., 2007). Esses lobos são bilateralmente simétricos e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holland%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7079198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7079198
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circundam a uretra na base da bexiga e são designados como Lobo Lateral (LL), Lobo Ventral 

(LV), Lobo Dorsal (LD) e ligado às vesículas seminais, o Lobo Anterior (LA) ou Glândula 

Coaguladora (GC) (JESIK; HOLLAND;  LEE, 1982; PRICE, 1963). Em um mesmo lobo, os 

ductos prostáticos apresentam variações quanto ao tipo celular, resposta a andrógenos, síntese 

e secreção de proteínas (HAYASHI et al., 1991;  KINBARA; CUNHA, 1996; BANERJEE et 

al., 1998). No gerbilo da Mongólia (Meriones unguiculatus) a próstata é uma glândula 

tubuloacinar dividida em quatro lobos: Lobo Dorsolateral (LDL), Lobo Ventral (LV), Lobo 

Dorsal (LD) e Glândula Coaguladora (GC) que são muito semelhantes aos de outros roedores 

(ROCHEL et al., 2007) (Figura 1). Apesar das diferenças anatômicas, estudos recentes 

encontraram semelhanças nos mecanismos moleculares básicos para o desenvolvimento do 

câncer de próstata em roedores e homens, sendo os primeiros modelos válidos para estudar a 

neoplasia humana (NASCIMENTO-GONÇALVES et al., 2018). 

A camada epitelial é constituída por células secretoras, intermediárias, basais e 

neuroendócrinas. Essas células são dependentes dos hormônios esteroides e reagem 

diferentemente a cada um deles (DE MARZO et al., 2007). As células secretoras, as basais e 

as neuroendócrinas se diferem quanto à regulação hormonal e são responsáveis pela secreção 

de proteínas e substâncias de baixo peso molecular que compõem o fluido prostático 

(BONKHOFF; FIXEMER; REMBERGER, 1998). O estroma prostático é composto por 

células musculares lisas e fibroblastos concentrados em uma matriz extracelular ao redor dos 

ductos e ácinos. A matriz extracelular é composta por fibras colagênicas, elásticas, 

proteoglicanos, moléculas reguladoras, moléculas que se associam a fatores de crescimento e 

enzimas remodeladoras (TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001; VILAMAIOR; TABOGA; 

CARVALHO, 2005). Além desses componentes teciduais há também células endoteliais 

vasculares, células do sistema imune e macrófagos teciduais (TUXHORN; AYALA; 

ROWLEY, 2001).  

Em humanos e roedores, as etapas da embriogênese prostática apresentam 

similaridades e diferenças (CUNHA; COOKE; KURITA, 2004a). Esse evento inicia-se a 

partir de uma estrutura de origem endodérmica indiferenciada, o seio urogenital (SUG), uma 

extensão derivada do intestino grosso denominada cloaca (CUNHA; DONJACOUR; 

SUGIMURA, 1986). O SUG é formado por um componente epitelial e um componente 

mesenquimal. O desenvolvimento prostático a partir do seio urogenital ocorre na presença de 

andrógenos como resultado de interações entre a região epitelial e mesenquimal (CUNHA et 

al., 2004b) . As células mesenquimais produzem e secretam fatores parácrinos específicos que 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holland%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7079198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7079198
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ditam o crescimento e diferenciação da glândula prostática. Os fatores de transcrição da 

família homeobox NKx3.1, Hoxa-13, Hoxb-13 e Hoxd-13, os fatores da família FGF (FGF-7 

e 10) são de extrema importância na morfogênese prostática (PRINS; PUTZ, 2008). Em 

humanos o desenvolvimento prostático inicia-se, aproximadamente, no primeiro trimestre e se 

completa logo em seguida ao nascimento. Por outro lado, em roedores o desenvolvimento 

inicia-se próximo ao décimo sétimo dia embrionário e o completo crescimento e maturação 

ocorre durante a puberdade (25° - 40° dia) (PRINS; KORACH, 2008). 

O crescimento e desenvolvimento da próstata se estendem até que a maturidade sexual 

seja atingida e manutenção da homeostase prostática no indivíduo adulto é garantida por 

hormônios esteroides (CUNHA; DONJACOUR; SUGIMURA, 1986; MARKER et al., 2003). 

O receptor de andrógeno (AR) bem como o receptor de estrógeno tipo alfa (ERα) e tipo beta 

(ERβ) são determinantes para o desenvolvimento prostático. Esses receptores passam a ser 

expressos em locais e momentos específicos. Enquanto o ERα é expresso predominantemente 

no mesênquima, durante estágios iniciais do desenvolvimento, o ERβ tem sua expressão 

localizada no epitélio nas fases de diferenciação das células epiteliais prostáticas (PRINS; 

KORACH, 2008; PRINS; PUTZ, 2008).  

 

1.2 Meriones unguiculatus: Um modelo experimental para o estudo da próstata. 

  

 Modelos animais têm sido utilizados para estudar diversas doenças, como câncer, 

diabetes, Alzheimer, obesidade, entre outras. Os modelos animais podem contribuir com 

informações para o entendimento de muitos aspectos envolvidos no desenvolvimento da 

doença e para a descoberta e desenvolvimento de terapias farmacológicas e não 

farmacológicas e estratégias preventivas, que podem ser testadas em ensaios clínicos 

(NASCIMENTO-GONÇALVES et al., 2018). 

 Os gerbilos (Meriones unguiculatus) são roedores murídeos da subfamília 

Gerbillinae. São utilizados em pesquisas laboratoriais desde a década de 1960 (WILLIAMS, 

1974). Possuem anatomia similar à do rato e do camundongo e na idade adulta, ambos os 

sexos, apresentam 11,5 a 14,5 cm de comprimento corporal e pesam cerca de 70 gramas. A 

próstata dos gerbilos, na faixa etária de aproximadamente 100 dias, possui ácinos com epitélio 

prismático simples e altamente secretor. Entre as porções glandulares, há estroma conjuntivo 

vascularizado, com poucas fibras elásticas e conjuntivas. As células musculares lisas são 

bastante compactadas e estão dispostas ao redor dos ácinos (ROCHEL et al., 2007).  
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 A próstata do gerbilo (Figura 1), apesar de ser multilobular, possui lobos compactos 

e suas características teciduais, disposição dos elementos epiteliais, estromais e musculares 

são muito semelhantes às encontradas na próstata humana (PINHEIRO et al., 2003; GÓES et 

al., 2007). Assim, as semelhanças morfofuncionais estabelecidas até o momento favorecem 

situações experimentais e correlações com o homem, já que a próstata é de extrema 

importância para a homeostase e a funcionalidade do aparelho reprodutor masculino.  

Os gerbilos são cada vez mais utilizados em diversas áreas da pesquisa científica tais 

como morfologia (AOKI-KOMORI et al., 1994; ARKIN et al., 2003; SANTOS et al., 2000; 

PEREZ et al., 2012, 2017; BIANCARDI et al., 2017; GONÇALVES et al., 2010, 2013, 2017; 

CAMPOS et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018; GOMES et al., 2019), inflamação (QUINTAR 

et al., 2017), imunologia (NAWA et al., 1994; KHAN; HORII; NAWA, 1993;  KHAN, 1995; 

KUROKAWA et al., 1998), fisiologia (NOLAN; BROWN; CAVANAGH, 1990; 

GIUFFRIDA et al., 1992;  FUJII et al., 1994), parasitologia (HORII; 

ISHIKAWA;  NAWA, 1992; OKADA et al., 1997), culturas de células (MINAKAWA, 1989; 

FENTEM; HAMMOND; FRY, 1991; HERMAN et al.,1992; HASHIMOTO et al., 1993, 

1995), embriologia (SANCHES et al., 2014, 2017 a), microbiologia (TATEMATSU; 

TSUKAMOTO; MIZOSHITA, 2005; BLEICH et al., 2012; BECKETT et al., 2018), 

comportamento animal (ARKIN et al., 2003). 

Este roedor tem se revelado um bom modelo para o estudo da próstata apresentando 

respostas significativas quanto a tratamentos hormonais (ROCHEL-MAIA et al., 2011; 

CAMPOS et al., 2014; ANTONIASSI et al., 2017; BIANCARDI et al., 2017;  SANCHES et 

al., 2017b; PINTO et al., 2018), exposição a desreguladores endócrinos (BIANCARDI et al., 

2012; CAMPOS et al., 2015; FALLEIROS-JÚNIOR et al., 2016; PEREZ et al., 2016; 

COSTA et al., 2017; CHRISTANTE et al., 2018; FACINA et al., 2018), drogas contra 

hiperplasia prostática humana (CORRADI; GOES; TABOGA, 2004; CORRADI et al., 2009), 

desenvolvimento de neoplasias associadas ao envelhecimento (PEGORIN DE CAMPOS et 

al., 2006; CAMPOS et al., 2008; CUSTÓDIO et al., 2008; CAMPOS et al., 2010, 2014; 

OLIVEIRA et al., 2011), carcinogênese química (CAO et al., 2002; KAWAZOE et al., 2007;  

GONÇALVES et al., 2010, 2013, 2017). 

O estabelecimento de modelos experimentais para o estudo das relações entre epitélio 

e estroma e o conhecimento dos componentes celulares e macromoleculares da próstata 

tornam-se instrumentos muito importantes para o entendimento do desenvolvimento, da 

estrutura e da fisiologia desta glândula.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horii%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7877833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7877833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishikawa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1422268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1422268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammond%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1796613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fry%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1796613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsukamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15810939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizoshita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15810939
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1.3 Ação de químicos ambientais sobre a próstata: uma visão sobre o BP-A 

 

O câncer de próstata representa 15% de todos os novos casos de câncer em todo o 

mundo, com mais de um milhão de novos casos diagnosticados a cada ano (PURSHOUSE; 

PROTHEROE, 2019). Nos países desenvolvidos é a principal e mais frequente doença 

neoplásica que atinge os homens e embora represente uma causa comum de mortalidade, é 

passível de prevenção e cura (BARRY; SIMMONS, 2017; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 

2018; PDQ®, 2019). A patologia molecular do câncer de próstata é bastante complexa, pois é 

Figura 1. Visão lateral (A), dorsal (B, D) e ventral (C) do Complexo Prostático do gerbilo adulto 

(esquematicamente e fresco). B- Bexiga Urinária; GC – Glândula Coaguladora; LD – Lobo Dorsal; LDL – Lobo 

Dorsolateral; LV – Lobo Ventral; VS – Vesícula Seminal; U – Uretra Pélvica e Músculo Uretral. FONTE: 

Modificado de ROCHEL et al., 2007). 
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uma doença relacionada à idade, a fatores hereditários e andrógeno dependentes, além de ser 

influenciada por hormônios sexuais, dietas, respostas imunes e inflamatórias e fatores 

ambientais (BARDIA et al., 2009;  COONEY, 2017; KIM; KIM, 2017; DOBBS et al., 2018;  

PASCUAL-GELER et al., 2018; SFANOS et al., 2018; WALSH et al., 2018). 

Estudos recentes têm demonstrado que a exposição a uma gama de substâncias 

químicas presentes no meio ambiente pode causar alterações morfológicas e fisiológicas 

permanentes na próstata. Estas substâncias são conhecidas como desreguladores endócrinos 

(EDC’s) e são encontrados em vários materiais tais como pesticidas, metais, aditivos e 

contaminantes de alimentos, produtos industrializados e de cuidados pessoais (WHO/UNEP, 

2013; PATERNI; GRANCHI; MINUTOLO, 2016). A exposição humana aos EDCs ocorre 

pela ingestão de alimentos, água, poeira, inalação de partículas e gases no ar e pela pele. 

Também pode ocorrer da gestante para o feto ou criança em desenvolvimento por meio da 

placenta e do leite materno (WHO/UNEP, 2013). 

Os desreguladores endócrinos são compostos que interagem com receptores 

hormonais como agonistas, antagonistas ou mistura de ambos. Essas substâncias podem ativar 

inadequadamente um receptor hormonal, mesmo quando o hormônio não está presente ou 

alterar a ação ou o metabolismo desses hormônios no organismo (BIGSBY et al., 1999). 

Consequentemente podem agir diretamente sobre os órgãos do trato reprodutivo de machos e 

fêmeas, pois competem com os esteroides endógenos pelos sítios de ligação dos seus 

receptores (BIGSBY et al., 1999; TOPPARI, 2008). 

Muitos destes EDC’s pertencem à classe dos xenoestrógenos, que são estrógenos 

sintéticos produzidos industrialmente. Os xenoestrogênios incluem compostos que podem 

alterar a síntese, a atividade e o metabolismo de estrógenos endógenos afetando, assim, o 

desenvolvimento e a reprodução de organismos (JIN et al., 2013). Atualmente é conhecida 

uma infinidade de xenoestrógenos com ação de desregulador endócrino. Um exemplo 

bastante conhecido devido a sua ampla distribuição e pelos impactos causados sobre a saúde 

dos seres humanos e também sobre o meio ambiente é o bisfenol A (BP-A). O crescente 

interesse em estudar as ações do BP-A é devido ao fato de que a exposição a essa substância 

pode estar associada ao aumento da incidência de tipos de cânceres hormônio-dependente, 

como o câncer de próstata, mama e ovário (BRODY; RUDEL, 2003; MAFFINI et al., 2006; 

GAO et al., 2015).  

 O BP-A é um composto químico cristalino com fórmula C15H16O2 e uma estrutura 

composta por dois grupos hidroxifenil (Figura 2) que lhe dão um leve odor fenólico 
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(CARIATI et al., 2019), muito utilizado na produção de plásticos policarbonato, selantes 

dentais, resinas epóxi, papéis térmicos, sendo um dos produtos químicos de maior volume de 

produção no mundo (VANDERBERG, 2007; PRINS et al., 2007). Possui rápida eliminação 

(t1/2 5.3 hours) após sua absorção (VÖLKEL et al., 2002), mas a maioria dos seres humanos 

tem esse composto mensurável em sua urina indicando que há exposição crônica (CALAFAT 

et al., 2008). Estudos de Fernandez e colaboradores (2007) também apontam acúmulo de BP-

A no tecido adiposo, com níveis detectáveis em 50% das amostras de tecido adiposo mamário 

de mulheres. Além disso, é capaz de interferir ou competir com hormônios endógenos em 

muitas atividades fisiológicas, tendo efeitos adversos na homeostase do organismo 

(D'ANGELO; SCAFURO; MECCARIELLO, 2019). 

 Diversos estudos com humanos e animais identificaram efeitos adversos para a saúde 

resultantes da exposição ao BP-A, tais como a obesidade, síndrome metabólica e resistência a 

insulina (BODIN et al., 2013, 2014;  AMIN et al., 2019), doenças da glândula mamária 

(MURRAY et al., 2007;  IBRAHIM; ELBAKRY; BAYOMY, 2016) e doenças prostáticas 

(CASTRO et al., 2013; FACINA et al., 2018) , alterações neurológicas e comportamentais 

(ZHANG et al., 2014 a;  WANG et al., 2016) , alterações nos processos reprodutivos 

masculino (LI et al., 2016)  e feminino (ZHANG et al., 2014b) entre muitos outros.  

 O BP-A possui efeitos estrogênicos e antiandrogênicos que podem alterar o eixo 

hipotalâmico-hipofisário-gonadal. Além disso, possui capacidade de alterar padrões 

epigenéticos normais com efeitos prejudiciais ao sistema reprodutor masculino (CARIATI et 

al., 2019). O BP-A liga-se tanto ao receptor de estrógeno nuclear (ERα e ERβ) quanto aos 

receptores de estrógeno ligados à membrana plasmática. (GOULD et al., 1998; KUIPER et 

al., 1998; WOZNIAK; BULAYEVA ; WATSON, 2005). A afinidade de ligação do BP-A ao 

ERα e ERβ é aproximadamente dez mil vezes menor que a dos estrógenos endógenos. Não 

obstante, ele é um completo agonista destes receptores estrogênicos (PRINS et al., 

2008).Também, pode ligar-se aos receptores de andrógenos (AR) (SOHONI; SUMPTER, 

1998) e aos receptores tireoidianos (MORIYAMA et al., 2002).  

 De acordo com a Agência de Proteção Ambiental (EPA) dos Estados Unidos a dose 

considerada segura para ingestão diária de BP-A é de 50 µg/kg/dia, segundo nível de efeito 

adverso mais baixo observado (LOAEL) e o fator de segurança de 1000 (ALONSO- 

MAGDALENA; QUESADA; NADAL, 2011; CORRALES et al., 2015; CASTRO et al., 

2018). A Autoridade Europeia para a Segurança Alimentar (EFSA) baixou recentemente os 

níveis de exposição segura ao BP-A, baseado na ingestão diária segura, de 50 para 4 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scafuro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30621569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meccariello%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30621569
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µg/kg/dia (CORRALES et al., 2015). Entretanto, diversos estudos com roedores têm 

mostrado efeitos adversos da administração do bisfenol A em baixas concentrações sobre os 

diversos tecidos responsivos a hormônios (PRINS et al., 2011; CASTRO et al., 2013; 

WADIA et al., 2013; PRINS et al., 2018). Castro e colaboradores (2018) reportaram que a 

exposição a doses baixas de bisfenol A (2,4 e 10μg/kg/dia) durante o desenvolvimento fetal e 

neonatal altera a expressão das enzimas aromatase e 5α-redutase, interferindo na  produção in 

situ de estrógeno e andrógeno. A administração oral de bisfenol A (2 µg/kg) em ratos adultos 

por um período de 14 dias reduziu significativamente a contagem de espermatozóides e o 

número de células germinativas. Além disso, os níveis séricos de testosterona e hormônio 

folículo-estimulante foram menores que os de animais controle (JIN et al., 2013). 

Adicionalmente, Facina e colaboradores (2018) reportaram que a exposição prolongada a 

doses baixas de bisfenol A aumentou a incidência e a multiplicidade de lesões prostáticas em 

gerbilos adultos. 

 Por muitos anos a próstata tem sido alvo de diversos estudos devido à sua importância 

clínica e a prevalência de doenças graves que afetam esse órgão. O impacto do bisfenol A na 

próstata tornou-se o centro de diversas pesquisas atuais com foco especial no entendimento de 

como o BP-A afeta a fisiopatologia prostática. Além disso, pouco se sabe a respeito dos 

efeitos da exposição prolongada ao BP-A durante a vida adulta sobre a histofisiologia 

próstatica. Dessa forma, torna-se extremamente relevante o estudo dos efeitos desses agentes 

desreguladores endócrinos e seus possíveis mecanismos sobre a glândula prostática de 

animais adultos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4 Fitoquímicos e carcinogênese prostática: Curcumina e Piperina 

 

A quimioprevenção é definida como a utilização de substâncias químicas naturais ou 

sintéticas que permitem a supressão, retardo ou inversão da carcinogênese (DUVOIX, 2005). 

Figura 2. Fórmula Estrutural do bisfenol A. FONTE: Modificado de GRAMEC SKLEDAR; PETERLIN 

MAŠIČ, 2016. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peterlin%20Ma%C5%A1i%C4%8D%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27771500
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peterlin%20Ma%C5%A1i%C4%8D%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27771500
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A maioria dos agentes quimiopreventivos conhecidos até hoje são extratos de plantas, que 

podem ser subdivididas em duas classes: agentes de bloqueio, os quais inibem a etapa de 

iniciação por prevenção da ativação cancerígena e agentes supressores, os quais inibem a 

proliferação de células malignas durante as etapas de promoção e progressão da 

carcinogênese (DUVOIX, 2005). 

Medicamentos anticâncer causam danos às células saudáveis e toxicidade para órgãos 

normais. Estudos epidemiológicos indicam que compostos polifenólicos naturais utilizados na 

dieta diária reduzem o risco e incidência de vários tipos de canceres. Estes compostos podem 

beneficiar a saúde geral e aumentar a longevidade. Dentre muitos agentes naturais anticâncer, 

a curcumina é um composto fitoquímico que tem demonstrado notável potencial terapêutico 

para diversos tipos de cânceres, incluindo o câncer de próstata. (KANAI, 2014).  

A curcumina, Curcuma longa L. (Família Zingiberaceae), tem sido amplamente 

utilizada popularmente há séculos na cultura asiática. Suas propriedades medicinais têm sido 

atribuídas principalmente aos curcuminoides e o principal componente presente no rizoma 

inclui curcumina (diferuloilmetano) - (1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-hepadiene-3,5-

diona).  A estrutura da curcumina (Figura 3) foi descrita pela primeira vez por 

MILOBEDSKA; KOSTANECKI, em 1910. A base molecular dos efeitos anticâncer e 

quimiopreventivo da curcumina é atribuída ao seu efeito sobre vários processos celulares, 

incluindo fatores de transcrição, reguladores de crescimento, moléculas de adesão, os genes 

reguladores de apoptose, angiogênese e moléculas de sinalização celular (AKBIK et al., 

2014).  

A utilização da curcumina foi aprovada pela Food and Drug Administration e pela 

Organização Mundial da Saúde. O uso seguro foi fortemente apoiado no fato de este agente 

ter sido usado na medicina tradicional chinesa e hindu há milhares de anos (KANAI, 2014). 

A curcumina mostrou potencial contra numerosos distúrbios humanos, no entanto este 

fitoquímico possui baixa biodisponibilidade devido à má absorção, metabolismo rápido e 

eliminação sistêmica. Estas condições demonstraram limitar sua eficácia terapêutica 

(ANAND et al., 2007). Estudos de Shoba e colaboradores (1998) mostraram o efeito da 

combinação de piperina, um conhecido inibidor da glucuronidação hepática e intestinal, com 

a curcumina. O estudo revelou que, a piperina aumenta a concentração de curcumina no soro 

e o grau de absorção e biodisponibilidade deste fitoquímico, tanto em ratos quanto em seres 

humanos, sem efeitos adversos. 
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 A piperina (1-piperoyl piperidine) (Figura 4) é o principal alcalóide da pimenta do 

reino (Piper nigrum) e das pimentas longas (Piper longum) (SUNILA; KUTTAN, 2004).  

Possui inúmeras atividades anticâncer e muitos mecanismos para sua atividade foram 

sugeridos, incluindo a apoptose, a inibição da angiogênese, a supressão metastática e o 

bloqueio da invasão pela regulação das metaloproteínases de matriz (HWANG et al., 2011; 

LAI et al., 2012; DOUCETTE et al., 2013). Possui baixa toxicidade e alta taxa de absorção in 

vitro sem que haja alterações de sua estrutura durante o processo de absorção 

(PIYACHATURAWAT; GLINSUKON; TOSKULKAO, 1983; SURESH; SRINIVASAN, 

2007). 

Atualmente há poucos estudos na literatura que abordam os efeitos da curcumina sobre 

as doenças prostáticas. Além disso, pouco se sabe sobre seus efeitos em indivíduos adultos. 

Desta forma a administração da curcumina durante o tratamento com BP-A pode ter um efeito 

benéfico sobre a glândula prostática, revertendo ou retardando as alterações impostas pelo 

BP-A. Ademais, a associação da curcumina com a piperina poderá favorecer uma maior 

absorção daquela aumentando assim os benefícios do fitoterápico. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 3. Fórmula Estrutural da Curcumina (Curcuma longa L.) FONTE: Retirado de: ZHENG et al., 2016. 

 

 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

 

 

Figura 4. Fórmula Estrutural da Piperina (Piperis Nigrium) FONTE: Retirado de: ZHENG et al., 2016. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

- A ingestão prolongada a baixas doses de bisfenol A alterou morfofisiologicamente a 

glândula prostática de gerbilos adultos. 

- Foi constatado um aumento na incidência e na multiplicidade de lesões prostáticas no grupo 

BPA. Este dado enfatiza que, a dose de 50 μg/kg/dia não é segura para a homeostase 

prostática. 

- A curcumina isoladamente apresentou efeitos benéficos para a glândula prostática. Contudo, 

os potenciais benefícios da curcumina foram limitados possivelmente pela sua baixa absorção 

e metabolismo rápido. 

- A adição do fitoquímico piperina trouxe efeitos mais significativos para a glândula 

prostática, como a redução das lesões pré-malignas e a ausência das lesões malignas em 

ambos os lobos 

- O microambiente estromal prostático, em especial as células musculares lisas, as fibras de 

colágeno e as fibras do sistema elástico, a expressão de MMPs, ILs e VEGF, sofreram 

modificações após o tratamento prolongado com doses ambientais de bisfenol A. 

- A administração de curcumina isoladamente não foi capaz de amenizar as alterações 

estromais impostas pelo bisfenol A. Por outro lado, a associação da curcumina com a 

piperina, trouxe resultados mais benéficos para a glândula prostática que apresentou os 

elementos estromais estudados semelhantes ao grupo controle. 

- A administração dos fitoquímicos isoladamente ou associados não promoveu alterações nos 

parâmetros estudados. 

- Entender os fatores capazes de modular o microambinete estromal torna possível o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas na prevenção ou na redução da evolução 

dos distúrbios prostáticos. 
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