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Resumo 

Condições gestacionais adversas podem acarretar alterações morfofuncionais irreversíveis no feto, 

fenômeno conhecido como Programação Fetal (PF). A restrição proteica intrauterina/perinatal 

(modelo de PF amplamente conhecido) é responsável por baixo peso ao nascimento e 

desenvolvimento de desordens metabólicas na vida adulta. A PF também altera os níveis de 

hormônios esteroides e fatores de crescimento, tais como estrógeno, testosterona, insulina e os IGFs 

na prole, sendo estas alterações intensificadas quando a restrição proteica é prolongada na vida pós-

natal. Estes hormônios participam diretamente do desenvolvimento e homeostasia prostáticos, sendo 

que o desequilíbrio entre eles está relacionado com o aumento de incidência de desordens prostáticas 

com o envelhecimento. Neste contexto, objetivou-se investigar os efeitos da exposição materna à 

dieta hipoproteica, durante os períodos gestacional e lactacional, sobre a prole ratos machos, com 

ênfase ao desenvolvimento/maturação glandular e incidência de patologias prostáticas com o 

envelhecimento. Para isso, foram utilizados ratos Sprague Dawley machos, nascidos de mães 

alimentadas com ração padrão (17% de proteína, grupo controle – CTR) ou com ração hipoproteica 

(6% de proteína) durante a gestação (grupo GLP, do inglês gestational low protein), ou durante a 

gestação e lactação (grupo GLLP, gestational and lactation low protein). A próstata ventral (PV) e o 

sangue foram coletados nos dias pós-natal (DPN) 21 e 540. Foram realizadas análises hormonais 

séricas, e a PV foi submetida às análises morfológicas/morfométricas, de imunohistoquímica, western 

blotting, qPCR nos dois períodos e de proteômica no DPN540. Nossos resultados demonstram baixo 

peso ao nascimento dos animais dos grupos GLP e GLLP. Houve atraso no desenvolvimento 

prostático no DPN21 e menor atividade secretora no DPN540. Análises hormonais evidenciaram um 

desequilíbrio dos hormônios testosterona, estrógeno e insulina/IGF-1 nos animais submetidos 

restrição proteica materna, o que resultou em alteração das vias moleculares de sinalização 

responsivas a estes hormônios nas duas idades analisadas. Destaca-se como resultado inédito a 

detecção de carcinoma in situ exclusivamente nos animais velhos submetidos à restrição proteica 

materna, fato que foi relacionado ao desequilíbrio do ambiente intrauterino/perinatal pela restrição 

proteica, agravado pela desregulação do balanço estrógeno/testosterona em animais velhos. Análises 

proteômicas da PV de animais no DPN540 revelaram o enriquecimento de vias moleculares 

reconhecidamente associadas a carcinogênese prostática, principalmente no grupo GLLP, que 

apresentou maior incidência e severidade de lesões. Estes resultados apontam a restrição proteica 

materna como um importante fator de risco para o desenvolvimento do câncer de próstata.  

Palavras-chave: Restrição proteica gestacional e lactacional, programação fetal, próstata ventral, 

insulina, câncer de próstata. 
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Capítulo 1. 

1- INTRODUÇÃO

1.1 Programação Fetal 

Evidências demonstram que doenças habitualmente consideradas crônicas podem ter origem a 

partir de insultos ocorridos durante o período intrauterino e neonatal, uma vez que esta fase de 

desenvolvimento representa um período de alta vulnerabilidade tanto para a gestante como para 

embrião/feto (MERICQ et al., 2016). Nesta fase, a exposição materna a condições estressantes, tais 

como drogas, agentes químicos, dietas não balanceadas, radiação podem afetar de maneira 

irreversível o desenvolvimento da prole. Os efeitos desencadeados podem variar conforme o tipo, 

dose e tempo de exposição a tal insulto. As consequências são diversas, desde baixo peso ao 

nascimento, alterações no desenvolvimento e maior susceptibilidade a doenças na vida adulta. Tais 

efeitos, que ocorrem em resposta ao agente estressor, tem início a partir de mudanças na 

expressão/regulação da expressão gênica de vias de sinalização que atuam durante o período de 

morfogênese, como as vias de controle de proliferação/diferenciação celular, cuja alteração pode 

levar a mudança na quantidade e proporção dos diferentes tipos celulares, o que acarreta alterações 

morfofisiológicas e afeta de modo irreversível o funcionamento dos órgãos (QASEM et al., 2012).  

Estas respostas adaptativas de um organismo frente a insultos durante o período pré e/ou 

perinatal são coletivamente denominadas de Programação Fetal (PF) (BARKER et al., 1989). Um 

dos primeiros pesquisadores a demonstrar correlação entre insultos maternos durante a gestação e o 

aumento de casos de doenças nos descendentes foi o epidemiologista inglês David Barker. Em seu 

primeiro estudo, Barker e seus colaboradores coletaram dados de recém-nascidos (entre os anos de 

1911 e 1930) em um hospital na região de Hertforshire, Inglaterra. O total de mortes por doença 

cardíaca na idade adulta em indivíduos com baixo peso corpóreo para 1 ano de idade foi 2.7 vezes 

maior que indivíduos com peso considerado normal (Barker et al., 1989).  Na década de 1980, Barker 

e colaboradores demonstraram correlação entre a nutrição infantil, incidência de mortalidade neonatal 

e de mortes por doenças cardíacas na idade adulta em regiões pobres da Inglaterra e do País de Gales 

(Barker et al., 1986).  

Em um outro estudo, Barker coletou dados de gestantes e recém-nascidos na região de 

Lancashire, Inglaterra, nascidos entre os anos de 1935 e 1944. Analisando dados de peso corpóreo ao 

nascimento, peso da placenta, peso corpóreo e pressão arterial na idade adulta, Barker e seus 

colaboradores demonstraram que indivíduos com baixo peso ao nascimento associado a maior 

tamanho de placentas apresentaram maior pressão arterial (Barker et al., 1990). Estes autores 
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propuseram que a restrição de crescimento intrauterino e pós-natal poderia ser um importante fator 

de risco para o desenvolvimento de hipertensão e doenças cardíacas, dando origem à Hipótese de 

Barker. Inicialmente controversa, esta teoria tem alavancado o interesse médico-científico sobre a 

PF, além de fomentar a criação de uma sociedade internacional, destinada ao estudo desta temática, 

denominada Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) (Schulz, 2010). 

Em uma das poucas oportunidades de se avaliar a influência de fatores externos sobre o 

desenvolvimento humano, Ravelli et al. (1976) demonstraram o impacto da restrição alimentar sobre 

os filhos de mulheres expostas a um período de escassez alimentar durante o cerco alemão à Holanda 

ao final da 2a Guerra Mundial (1944-1945), episódio conhecido como Inverno da Fome Holandesa 

(Dutch Hunger Winter), onde o consumo alimentar foi limitado a 400-800 calorias/dia, inclusive para 

gestantes. Na vida adulta, esses indivíduos cujas mães sofreram restrição alimentar, apresentaram 

padrões diferenciados de composição corporal dependendo da fase da gestação em que haviam sido 

expostos à desnutrição materna. Caso a mãe tivesse sofrido desnutrição durante o último trimestre da 

gestação, esse grupo apresentava uma baixa incidência de obesidade. No entanto, se a desnutrição 

tivesse ocorrido no primeiro trimestre da gestação, a incidência de obesidade aumentava 

significativamente. Com isso, os autores demonstraram que, além do impacto negativo da desnutrição 

materna sobre a prole, seus efeitos dependem do período gestacional em que o insulto ocorre. Este 

evento, embora trágico, proporcionou condições para melhor entendimento dos efeitos da restrição 

alimentar intrauterina sobre a saúde humana, sendo fundamental para alicerçar o interesse sobre a 

DOHaD (Schulz, 2010). 

Outros estudos epidemiológicos sugerem forte associação entre o baixo peso ao nascimento e 

o risco aumentado de obesidade e doenças metabólicas na vida adulta (BARKER, 2003). Hales &

Barker (1992) propuseram inicialmente que a principal alteração adaptativa causada pelo PF com 

repercussão sistêmica seria o atraso no desenvolvimento/diferenciação  das células beta-pancreáticas 

produtoras de insulina,  o que resultaria em alterações metabólicas sistêmicas  e aumento da incidência 

de diabetes do tipo 2 na vida adulta. Mais recentemente, tem sido proposto que o aumento da 

incidência de doenças metabólicas se dá através de mecanismos genéticos e epigenéticos de 

programação intrauterina. Neste modelo, a placenta é um componente crucial, pois integra a gestante 

e o embrião/feto, respondendo a sinais ambientais e interferindo no desenvolvimento e crescimento 

intrauterino. Esses processos são mediados em parte pelo aumento da expressão de fator de 

crescimento semelhante a insulina (IGF-I) e do seu receptor (IGF-IR) como um mecanismo 

compensatório em resposta à restrição de crescimento fetal, que pode induzir influxo de aminoácidos 

e glicose do sangue materno para o feto via placenta. Após o nascimento, ocorre um período de 
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aumento da sensibilidade à insulina e de crescimento acelerado da prole. Este padrão de resposta tem 

sido denominado, em inglês, de catch-up growth (Figura 1). 

Figura 1. Modelo de programação fetal (comunicação pessoal). 

Muitos modelos de PF têm sido desenvolvidos na atualidade, principalmente utilizando 

modelos roedores. Dentre estes, o oferecimento de dieta hipoproteica às ratas prenhes durante o 

período gestacional e/ou lactacional, têm sido um dos mais estudados. Com a utilização deste modelo, 

vários autores demostraram associação de consumo de dieta hipoproteica por ratas prenhes e o baixo 

peso ao nascimento, redução no crescimento de diferentes órgãos, elevação da pressão sistólica, 

dislipidemia e resistência à insulina (COLOMBELLI et al., 2017; FIDALGO et al., 2013; OZANNE, 

1999, 2001a; PAULINO-SILVA; COSTA-SILVA, 2016; PINHO et al., 2014; RINALDI et al., 2013; 

SENE et al., 2013; VEGA et al., 2016). 

Análises de órgãos específicos demonstram que a restrição proteica materna acarretar em menor 

número de néfrons no rim (HABIB; ZHANG; BAUM, 2011), menor quantidade de células beta e de 

ilhotas pancreáticas (DAHRI et al., 1991), proporção alterada entre os tipos celulares do fígado 

(BURNS et al., 1997), redução no número de capilares do cérebro (BENNIS-TALEB et al., 1999), 

menor número de neurônios reguladores do apetite no hipotálamo (PLAGEMANN et al., 2000) e de 
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alvéolos pulmonares (ZANA-TAIEB et al., 2013), além de impactar negativamente na via de 

sinalização da insulina  (NICHOLAS et al., 2013). 
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