
RESSALVA 

Atendendo solicitação do autor, 
o texto completo desta tese será
disponibilizado somente a partir

de 10/03/2024 



Luiz Henrique Alves Guerra 

A influência do consumo de óleo de coco na próstata de Gerbilos de 

Mongólia durante o envelhecimento e seu impacto na hiperplasia prostática 

benigna 

São José do Rio Preto 

2022 

Câmpus de São José do Rio Preto 



Luiz Henrique Alves Guerra 

A influência do consumo de óleo de coco na próstata de Gerbilos de 

Mongólia durante o envelhecimento e seu impacto na hiperplasia prostática 

benigna 

Tese apresentada como parte dos requisitos para 

obtenção do título de Doutor em Biociências, junto ao 

Programa de Pós-Graduação em Biociências, do 

Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas da 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”, Câmpus de São José do Rio Preto.  

Financiadora: CAPES 

Orientador: Profª. Drª. Patrícia Simone Leite 

Vilamaior 

Coorientador: Profª. Drª. Marilia de Freitas Calmon 

São José do Rio Preto 

2022 



G934i
Guerra, Luiz Henrique Alves

    A influência do consumo de óleo de coco na próstata de Gerbilos de

Mongólia durante o envelhecimento e seu impacto na hiperplasia prostática

benigna / Luiz Henrique Alves Guerra. -- São José do Rio Preto, 2022

    127 p. : il., tabs., fotos

    Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de

Biociências Letras e Ciências Exatas, São José do Rio Preto

    Orientadora: Patrícia Simone Leite Vilamaior

    Coorientadora: Marilia de Freitas Calmon

1. Morfologia. 2. Próstata. 3. Envelhecimento. 4. Hiperplasia prostática

benigna. I. Título.

Sistema de geração automática de fichas catalográficas da Unesp. Biblioteca do Instituto de Biociências

Letras e Ciências Exatas, São José do Rio Preto. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha não pode ser modificada.



Luiz Henrique Alves Guerra 

A influência do consumo de óleo de coco na próstata de Gerbilos de 

Mongólia durante o envelhecimento e seu impacto na hiperplasia prostática 

benigna 

Tese apresentada como parte dos requisitos para 

obtenção do título de Doutor em Biociências, junto ao 

Programa de Pós-Graduação em Biociências, do 

Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas da 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”, Campus de São José do Rio Preto.  

Financiadora: CAPES 

Comissão Examinadora 

Profª. Drª. Patrícia Simone Leite Vilamaior 

UNESP – Câmpus de São José do Rio Preto 

Orientadora   

Prof. Dr. Marcio Alberto Torsoni 

UNICAMP – Universidade Estadual de Campinas 

Profª. Drª. Carolina Panis 

UNIOESTE – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 

Profª. Drª. Raquel Fantin Domeniconi 

UNESP – Câmpus de Botucatu 

Profª. Drª. Cleida Aparecida de Oliveira 

UFMG – Universidade Federal de Minas Gerais 

São José do Rio Preto 

10 de março de 2022 



DEDICATÓRIA 

Ao meu porto seguro, que sempre me inspirou a 

conquistar novos mares, minha mãe Sueli. 



AGRADECIMENTOS 

Aos meus pais, Luiz e Sueli, por dedicarem a maior parte de suas vidas em prol da minha 

educação, por todo afeto e princípios transferidos a mim e por sonharem com um futuro lindo 

para aquele bebê que entrou na vida de deles em 1989. Também agradeço ao meu irmão, 

Matheus, pelo incentivo e socorro em todas as vezes que precisei.  

Aos meus tios Maria Inez e Alair, por me acolherem como um filho em todos esses anos, pelo 

carinho, companheirismo e torcida. Agradeço também aos meus primos Leonardo e Nicole, os 

quais tenho como meus irmãos, por todo respeito e paciência em dividir o lar e os pais de vocês 

comigo. 

À minha orientadora Profa. Dra. Patrícia Simone Leite Vilamaior pela oportunidade, confiança, 

paciência e o conhecimento transferido a mim em todos esses anos. Obrigado por acreditar em 

mim, rir e sofrer junto comigo nessa jornada. Especialmente, agradeço pela amizade construída, 

a qual levarei comigo por toda a vida.  

À minha coorientadora Profa. Dra. Marilia de Freitas Calmon, por me receber e sempre me 

socorrer no Laboratório de Estudos Genômicos. Agradeço pela disponibilidade, paciência, 

ensinamentos e amizade.  

Ao Prof. Dr. Sebastião Roberto Taboga, por abrir as portas e me receber todos os dias com um 

sorriso no rosto no laboratório de Microscopia e Microanálise. Obrigado por sempre me 

incentivar e por todos os ensinamentos. A convivência em todos esses anos resultou em mim, 

uma profunda admiração e amizade.  

 Aos membros da comissão examinadora do Exame de Qualificação, Profa. Dra. Fernanda 

Cristina Alcântara dos Santos e   Profa. Dra. Valéria Helena Alves Cagnon Quitete, pelas 

correções e sugestões na análise dos resultados prévios da tese. 

Aos membros titulares e suplentes da comissão examinadora Prof. Dr. Marcio Alberto Torsoni, 

Profa. Dra. Carolina Panis, Profa. Dra. Raquel Fantin Domeniconi, Profa. Dra. Cleida 

Aparecida de Oliveira, Profa. Dra. Ana Paula da Silva Perez, Profa. Dra. Ana Claudia Polli 

Lopes e Profa. Dra. Giovana Rampazzo Teixeira pela disponibilidade em participar do exame 

de defesa, por se dedicarem na leitura e pelas contribuições para o enriquecimento deste estudo. 

Ao programa de Pós-Graduação em Biociências, ao departamento de Biologia e à Seção 

Técnica de Pós-Graduação. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 

de Nível Superior - Brasil (CAPES) - Código de Financiamento 001, à qual agradeço. 

Às minhas “irmãs acadêmicas” Nayara e Fernanda, que sempre me ajudaram em todas as etapas 

desse trabalho. Obrigado por me socorrerem sempre e por serem muitas vezes minha agenda 

pessoal e meus protocolos. Agradeço por todas as gargalhadas, mesmo nos momentos de 

desespero, que amenizaram todas as angústias que fazem parte do percurso do curso de 

doutorado. 

As minhas amigas e colaboradoras Silvana e Ellen, pela amizade, por acreditarem em mim, 

terem paciência e por todas as parcerias e contribuições ao logo desses anos.  

Aos colegas, que estão ou que já passaram pelo LMM e por outros laboratórios do IBILCE: 

Ágata, Ariele, Bruno, Carol Negrin, Carolzona, Guilherme Campos, Gustavo, Julia, Juliana, 

Luana, Mariana, Maria Letícia, Simone, Thalles e Vanessa. Obrigado pela ajuda e muitos cafés 



e almoços, que fizeram da rotina no laboratório sempre momentos divertidos. Em especial aos 

amigos Carol Bedolo e Julia, pelos desabafos e prontidão em me ajudar sempre que precisei. 

Aos meus coorientandos, Mariele e Vitor, por me ensinarem tanto, pela confiança, paciência e 

por toda ajuda durante a realização dos meus experimentos. Foi uma honra poder fazer parte da 

formação de vocês.  

Ao técnico Luiz Roberto Falleiros Junior pelo auxílio em diversas etapas do trabalho, pela 

amizade e por tornar a rotina no laboratório mais divertida.   

À Stella e Profa. Mariella Freitas pela colaboração nas análises do estresse oxidativo e à profa. 

Dra. Fátima de Souza e à Raquel pela permissão e auxílio no uso do espectrofotômetro.   

Às professoras Dra. Paula Rahal, Dra. Eliane Gonçalves e Dra. Mary Itoyama que, em meio a 

tantas portas fechadas que encontrei no Instituto, abriram as portas de seus laboratórios e me 

receberam com carinho. O exemplo das senhoras sempre será lembrado por mim do exercício 

da minha profissão. 

À minha querida amiga Ana Gauy, por sempre me apoiar, estar sempre do meu lado desde o 

primeiro ano da graduação e por toda disponibilidade na realização de experimentos e 

contribuição no artigo extra dessa tese. 

Ao meu amigo Guilherme, por todas as tentativas em tantos experimentos mirabolantes, quase 

sempre sem sucesso e por sempre me encorajar em sair da minha zona de conforto. Obrigado 

pelas viagens, cafés e jantares especiais, por sempre me apoiar e pela revisão do inglês dos 

capítulos desse trabalho.  

Aos meus amigos Wesley, Adriano, Safi, Jéssica, Daniel e Gustavo, por estarem sempre comigo 

nesses anos, por todas as cervejas (necessárias!!), conversas até altas horas e por 

compreenderem minha ausência em muitos momentos.  

Aos amigos que fiz quando trabalhei como caixa de supermercado no começo do doutorado, 

Bianca, Marcos, Edjan e Rô, por me apoiarem em um momento muito difícil na realização 

desse trabalho. Agradeço por desculparem minha ausência sem mesmo compreender o porquê 

dela e por todos os momentos divertidos.  

Às minhas amigas Larissa e Marília, por fazerem parte da minha vida, por toda amizade, 

incentivo e pela torcida que vocês sempre tiveram pelo meu sucesso. Agradeço por sempre 

estarem prontas pra me socorrer e por entenderem tantas vezes minha ausência.   

Aos meus amigos de Buritama, que sempre brigarem comigo por não estar presente, Renata, 

Douglas, Monise e Gilson. Obrigado pela amizade, apoio e por tantos momentos divertidos.  

À minha família, meus avós, tios e primos, por sempre me apoiarem e pela prontidão em me 

ajudar ao longo desses anos.  

Ao Prof. Dr. Peter James Harris pela revisão final, da língua inglesa, dos manuscritos gerados 

nesse estudo. 

Enfim, agradeço a todos que contribuíram direta ou indiretamente para que este trabalho fosse 

concluído. 



EPÍGRAFE 

"Não sei o que possa parecer aos olhos do mundo, mas 

aos meus pareço apenas ter sido como um menino 

brincando na praia, e me distraindo de vez em quando 

encontrando uma pedrinha mais lisa ou uma concha 

mais bonita do que o comum, enquanto o grande 

oceano da verdade estava  ainda por ser descoberto 

diante de mim...” 

(BREWSTER, 1855, p 405) 



RESUMO 

A próstata é uma glândula altamente responsiva a alterações hormonais e consequentemente ao 

envelhecimento, uma vez que indivíduos idosos apresentam níveis diminuídos de andrógenos. 

Uma das respostas da próstata frente ao processo de envelhecimento é o desenvolvimento de 

hiperplasia prostática benigna (HPB). Essa patologia é altamente relacionada com aumento de 

inflamação e de estresse oxidativo e esses, por sua vez, aumentam durante o envelhecimento. 

O uso de terapias alternativas como tratamento para a HPB vem crescendo e tem demonstrado 

efeitos benéficos à próstata, sem os danosos efeitos colaterais das drogas sintéticas comumente 

utilizadas. Algumas propriedades do óleo de coco, como antioxidante e anti-inflamatória fazem 

dele um candidato para o tratamento alternativo de doenças prostáticas, e ainda esse óleo se 

mostrou capaz de interferir na HPB induzida por testosterona. Entretanto, até o momento, não 

havia nenhum estudo detalhado sobre o efeito do consumo do óleo de coco durante o 

envelhecimento e das respostas morfofisiológicas na próstata. Sendo assim, o presente trabalho 

avaliou os efeitos do consumo de óleo de coco durante o envelhecimento na morfologia 

prostática, bem como seus efeitos na HPB espontânea e sua relação com fatores intimamente 

associados a essa doença como o processo inflamatório e o estresse oxidativo. Para tal foram 

utilizados gerbilos machos  adultos submetidos a três diferentes condições experimentais:  

animais que não receberam nenhum tratamento durante um ano (grupo IC), animais que 

receberam água (0,1ml), em  dias  alternados, durante  um ano (grupo GC) e animais que 

receberam óleo de coco 0,1ml), em  dias  alternados, durante  um ano (grupo CO) e as 

administrações foram via gavagem.  Foram realizadas análises morfológicas, morfométricas, 

estereológicas, imuno-histoquímicas, sorológicas, da expressão de proteínas, citocinas e 

avaliação do estresse oxidativo na próstata ventral. Os resultados mostraram que a manipulação 

dos animais no procedimento de gavagem durante o envelhecimento agravaram as lesões 

prostáticas, aumentaram a expressão de receptores hormonais e aumentam a espessura e a 

proliferação de células do estroma muscular. Esse procedimento também interferiu na 

população de macrófagos e na expressão de citocinas pró-inflamatórias, metaloproteinases, 

além de aumentar o estresse oxidativo. Já o consumo de óleo de coco atenuou ou inibiu essas 

alterações relacionadas ao envelhecimento e intensificadas pelo procedimento de gavagem. 

Assim, o consumo de óleo de coco durante o envelhecimento resultou em efeitos favoráveis ao 

uso desse óleo como agente fitoterápico no tratamento de HPB.  

Palavras-chave: Próstata. Envelhecimento. Hiperplasia. Óleo de coco. Gerbilos. 



ABSTRACT 

The prostate gland is highly responsive to hormonal changes and thus to aging since elderly 

individuals present lower androgen concentrations. One of the prostate responses to the aging 

process is the development of benign prostatic hyperplasia (BPH). This pathology is closely 

linked to increases in inflammation and oxidative stress, and these both increase during aging. 

The employment of alternative therapies as BPH treatment has been growing and has shown 

positive effects on the prostate, without the harmful secondary effects caused by the commonly 

available synthetic drugs. Some coconut oil properties, such as antioxidant and anti-

inflammatory properties make it a candidate for alternative therapy to treat prostate diseases, 

and this oil has been shown to interfere with testosterone-induced BPH. However, until now, 

there was no detailed study about the effect of coconut oil consumption over aging and the 

morpho-physiological responses on the prostate. Thus, the present study assessed the effects of 

coconut oil consumption throughout aging on the prostatic morphology, as well as its effects 

on naturally occurring BPH and its interaction with factors closely associated with this disease, 

such as the inflammatory process and oxidative stress. For this purpose, adult male gerbils were 

submitted to three different experimental conditions: animals without any treatment for one 

year (IC group), animals which received water (0.1ml), every other day, for one year (CG 

group), and animals which received coconut oil 0.1ml), every other day, for one year (CO 

group). We performed a series of analyses of morphological, morphometric, stereological, 

immunohistochemical, serological, protein, and cytokine expression and evaluation of 

oxidative stress in the ventral prostate. The results showed that animal handling in the gavage 

procedure throughout aging aggravated the prostatic lesions, increased the hormone receptor 

expression, and increased the thickness and the proliferation of the muscular stroma. This 

procedure also influenced the macrophage population and the expression of pro-inflammatory 

cytokines, metalloproteinases, in addition to increasing oxidative stress. Coconut oil 

consumption, in contrast, attenuated or inhibited these age-related alterations intensified by the 

gavage procedure. Thus, coconut oil consumption over aging resulted in supportive data for the 

use of this oil as a phytotherapeutic agent in the HPB treatment. 

Keywords: Prostate. Ageing. Hyperplasia. Coconut oil. Gerbil. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 A Próstata 

1.1.1 Características gerais 

Um dos resultados da evolução do sistema reprodutivo e da competição de espermatozoides 

como pressão seletiva foi o surgimento da próstata (RAMM; PARKER; STOCKLEY, 2005). 

A próstata é órgão do sistema genital masculino é do tipo glandular e sua secreção é 

fundamental para o sucesso reprodutivo (MARKER et al., 2003a), uma vez que garante aos 

espermatozoides condições ideais de sobrevivência e viabilidade durante e após a ejaculação 

(TABOGA; VILAMAIOR; GÓES, 2009). Nas últimas décadas diversos estudos têm revelado 

que essa glândula não é exclusiva do organismo masculino, sendo encontrada em fêmeas de 

diversos mamíferos, incluindo humanos (SANTOS; TABOGA, 2006; WHIPPLE, 2002). No 

homem e na maioria dos animais, este órgão é localizado próximo ao colo da bexiga e à uretra, 

possui  um componente glandular e um muscular (Fig.1) que permite realizar sua função de 

produzir e liberar a maior fração do fluido seminal (ALUKAL; LEPOR, 2016; 

UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 2005).   

Figura 1. Posição anatômica da próstata, 

localizada abaixo da bexiga e circundando a 

uretra. Em humanos, a próstata é dividida 

em zona central (cz), transicional (tz) e 

periférica (pz), além das regiões 

fibromuscular (fz) e periuretral (pgr). Fonte: 

Modificado de (VERZE; CAI; 

LORENZETTI, 2016) .

A próstata apresenta morfologia variável entre as classes de mamíferos, em roedores, por 

exemplo, lobos distintos bilateralmente simétricos compõem o complexo prostático que 

circunda a uretra na base da bexiga, são designados como o lobos ventral, lateral, dorsal e ainda, 

associados às glândulas seminais, o lobo anterior ou glândula coaguladora (PRICE, 1963) (Fig. 

2). O lobo ventral é o componente mais utilizado do complexo prostático em estudos para 

compreender a biologia da próstata (JESIK; HOLLAND; LEE, 1982). Essa preferência deve-
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se ao seu tamanho, à sua sensibilidade à ação de andrógenos, e maior incidência de hiperplasia 

e outras lesões nesta região da próstata (BANERJEE et al., 1998; SHAPPELL et al., 2004).  

Figura 2. A: Desenho esquemático do complexo prostático de rato circundando a bexiga. B: 

Lobos prostáticos de rato isolados. Fonte: (AHMAD; SANSOM; LEUNG, 2008; MARKER et 

al., 2003b) 

A próstata é classificada histologicamente como uma glândula túbulo-acinar composta, 

formada pelos compartimentos epitelial e estromal, que apresentam funções e populações 

celulares distintas, mas conservadas entre diferentes espécies como roedores, morcegos e 

humanos (ALBERNAZ et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2016; VERZE; CAI; LORENZETTI, 

2016). A atividade secretora da próstata ocorre principalmente na porção alveolar, entretanto 

os ductos também podem secretar alguns componentes para o conteúdo final da secreção 

prostática (REESE et al., 1986). A secreção é sintetizada em um epitélio, organizado em ácinos, 

composto de quatro tipos de células: basal, secretora, intermediária e neuroendócrina que são 

dependentes de hormônios esteroides e reagem diferentemente a cada um. As células  secretoras  

são os tipos mais frequentes e a elas compete a síntese e secreção de proteínas como o  antígeno  

prostático  específico  (PSA)  e  a  fosfatase  ácida prostática  (PAP) (MARKER et al., 2003b; 

RISBRIDGER; TAYLOR, 2006). Na maioria dos mamíferos, as células basais se localizam 

entre o epitélio secretor e a membrana basal e são fonte progenitora das células secretoras, já 

A B 
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as células neuroendócrinas são pouco frequentes e podem ser diferenciadas por técnicas 

específicas de coloração (MARKER et al., 2003a; REBELLO et al., 2021). Apesar das células 

secretoras, basais e as neuroendócrinas diferirem quanto à regulação hormonal, todas estão 

envolvidas na secreção de proteínas e substâncias de baixo peso molecular que também 

compõem o fluido prostático (BONKHOFF; REMBERGER, 1998). As células epiteliais são 

separadas do estroma por uma lâmina basal (CZYŻ; SZPAK; MADEJA, 2012)  (Fig3). 

Os ácinos secretores e ductos são envoltos por um estroma conjuntivo ricamente vascularizado 

(DE CARVALHO; TABOGA; VILAMAIOR, 1997). O estroma prostático consiste em um 

arranjo complexo de células musculares lisas (CML), que sofrem contração no processo de 

ejaculação (ROSS; PAWLINA, 1979), e fibroblastos imersos em uma matriz extracelular 

(MEC) (TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001). Além de desempenhar um papel estrutural 

a CML e os fibroblastos são essenciais para a manutenção da homeostase da próstata, uma vez 

que produzem fatores autócrinos  e parácrinos que regulam diversos processos fisiológicos no 

estroma (MARKER et al., 2003a; ROCHEL et al., 2007b). A atividade dessas células estromais 

mantém a estrutura básica da MEC sintetizando proteoglicanos (KOFOED et al., 1990), 

componentes de fibras colágenas e elásticas (DE CARVALHO; TABOGA; VILAMAIOR, 

1997; VILAMAIOR et al., 2000) e metaloproteinases de MEC (MMPs) (KIANI et al., 2020) 

(Fig.4).  Neste compartimento também se encontram células fagocitárias, como macrófagos e 

células endoteliais vasculares, além de telócitos, um tipo celular que faz intercomunicação entre 

as células estromais e participa do desenvolvimento e manutenção da próstata  (SANCHES et 

al., 2017, 2021). O epitélio e o estroma compartilham características comuns em diferentes 

animais, independentemente de variações anatômicas da glândula, sendo assim, é possível fazer 

homologias e analogias morfo-funcionais entre animais de laboratório e o homem (PRICE, 

1963). 
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Figura 3. A: Na parte superior é mostrado o esquema ilustrativo do ácino prostático composto 

por células epiteliais (indicadas como células luminais), basais, e neuroendócrinas dispostas 

sobre uma lâmina basal, e a secreção é armazenada no lúmem; na parte inferior é mostrado um 

ácino em um corte histológico da próstata de Gerbilo da Mongólia corado com HE. B: Esquema 

do epitélio secretor composto por células epiteliais (células luminais), basais, intermediárias e 

neuroendócrinas. Abaixo do epitélio é mostrado a lâmina basal e o estroma contendo células 

musculares lisas, fibroblastos e células endoteliais.  Abaixo é mostrado o epitélio e estroma em 

um corte histológico da próstata de Gerbilo da Mongólia corado com HE. Fonte:Arquivo 

pessoal e (REBELLO et al., 2021) modificado. 

Figura 4. Esquema dos principais componentes do estroma e do epitélio.  Fonte: Modificado 

de (BARRON; ROWLEY, 2012) 

A 
B 
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Conclusions 

The prostate undergoes morphological changes throughout the life span. Recognizing 

these changes enables possible abnormalities to be diagnosed. Two histochemical techniques, 

Oil red O and Gömöri - Halmi, provide evidence for two ageing markers: the accumulation of 

lipid droplets and lipofuscin granules, respectively. The application of simple histochemical 

techniques can spotlight many of these morphological changes that occur throughout life, 

representing a useful and accessible tool in studies of ageing, in which the gerbil prostate is a 

suitable model for understanding the aspects involved in the ageing process. 
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