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RESUMO 

O câncer de próstata (PCa) é o mais diagnosticado em homens e ocupa o segundo 

lugar no ranking de incidência no mundo. O consumo de dieta hiperlipídica (HFD) promove o 

sobrepeso, acúmulo de gordura abdominal, acarreta alterações no microambiente prostático, 

induz o estresse oxidativo, o aumento da proliferação celular e de processos inflamatórios. A 

casca da Jabuticaba apresenta compostos fenólicos e antocianinas em grandes quantidades, 

conhecidos por seus efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e anti-cancerígenos, os quais 

tem sido avaliado no tratamento de lesões da próstata. Este presente estudo tem como 

objetivo caracterizar os efeitos do extrato da casca da Jabuticaba (ECJ) sobre a progressão do 

câncer no lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP (do inglês, transgenic 

adenocarcinoma of mouse prostate), associado ao consumo de dieta hiperlipídica.  

Para isto, 50 camundongos TRAMP foram divididos em cinco grupos experimentais: 

controle de 08 e 16 semanas que receberam ração normolipídica (C8 e C16, respectivamente), 

controle de 16 semanas de idade que receberam dieta normolipídica (CH), tratado de 16 

semanas de idade que recebeu ração normolipídica e consumiu ECJ (JC) e tratado de 16 

semanas de idade que recebeu ração HFD e consumiu ECJ (JH). Ao término do tratamento, o 

lobo anterior da próstata foi coletado para análise morfológica, imunoreatividade e 

quantificação dos níveis proteicos de α-actina, receptor de andrógenos (AR), receptor de 

estrógenos alpha (ERα), prolactina, FGFR3, PCNA, VEGF e TGF-β. 

Os animais que receberam dieta normolipídica apresentaram menor severidade das 

lesões proliferativas da próstata anterior. O consumo de dieta hiperlipídica promoveu 

alterações hormonais com aumento de AR e PR, além de alterações estromais relacionadas 

ao aumento de fatores angiogênicos, de crescimento e proliferação, como VEGF, TGF-B e 

FGFs. Já alterações significativas na distribuição da a-actina não foram identificadas no tecido 

glandular. A administração do ECJ foi benéfica, diminuindo os processos proliferativos e 

reduzindo os efeitos nocivos causados pela HFD a um nível similar ao grupo C16. 

Assim, a dieta hiperlipídica foi fator prejudicial para o lobo anterior da próstata dos 

camundongos TRAMP, promovendo a aceleração das lesões proliferativas com consequente 

progressão do adenocarcinoma do lobo anterior da próstata. O ECJ promoveu reparo tecidual 



no lobo anterior prostático, apresentando resposta tecidual de maior intensidade em tecidos 

com drástico desequilíbrio, como o pelo consumo da HFD. 

  



ABSTRACT 

Prostate câncer (PCa) is the most diagnosed disease in men, and it’s ranked as the 

second most common type of câncer around the world. Consumption of a high-fat diet (HFD) 

leads to overweight, abdominal fat accumulation and changes in the prostatic 

microenvironment, as well as inducing oxidative stress, increased cell proliferation and 

inflammatory processes. Jaboticaba peel presentes phenolic compounds and anthocyanins in 

quantities, known for their anti-inflammatory and antioxidant effects, which have been 

evaluated in the treatment of prostate lesions. This study aims to characterize the effects of 

the Jabuticaba peel extract (ECJ) in the câncer progression in the anterior lobe (AL) of the 

prostate from TRAMP mice, associated with high-fat diet (HFD) intake. 

For this, 50 TRAMP mice were divided into five groups: 08 and 16 week-old mice fed 

with a control diet (C8 and C16 groups), 16 week-old mice fed with HFD (CH group), 16 week-

old mice which received ECJ (JC group), 16 week-old mice fed with HFD and receiving ECJ (JH 

group).  After the treatment, the anterior lobe of the prostate was collected for morphological 

analysis, immulabelling evaluations and protein level quantification of α-actin, androgen 

receptor (AR), estrogen receptor alpha (ERα), prolactin, FGFR3, PCNA, VEGF and TGF-β. 

The experimental groups that received normolipid diet presented lower severity of 

anterior prostate proliferative lesions. Consumption of high-fat diet promoted hormonal 

changes with increased of AR and PR, as well as stromal changes related to increased growth 

and proliferation factors, such as VEGF, TGF-B and FGFs. Significant changes in α-actin 

distribution were not identified in glandular tissue. ECJ administration was beneficial, 

decreasing proliferative processes and reducing the harmful effects caused by HFD to a similar 

level to control group (C16). 

Thus, the high-fat diet was detrimental factor to the anterior prostate lobe of TRAMP 

mice, leading to the acceleration of proliferative lesions with consequent progression of 

prostate anterior lobe adenocarcinoma. The ECJ promotes tissue repair in the prostate 

glandular tissue, presenting a higher intensity tissue response in tissues with drastic 

imbalance, such as that generated by HFD consumption.
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Câncer e sua Generalidades 

Câncer é um termo genérico que representa um conjunto de mais de cem 

doenças, incluindo tumores malignos de diferentes localizações, originado por 

alterações em genes responsáveis pelo controle do funcionamento, crescimento e 

divisão celular, que podem levar a divisão repetida e descontrolada de células, podendo 

tomar por completo um ou mais tecidos (CURRIE, 1989; RICHARDSON, 1997; NATIONAL 

CANCER INSTITUTE, 2015; WORLD HEALTH ORGANISATION, 2018; AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2019). Diferentes variáveis, como a exposição a fatores de risco, 

susceptibilidade genética, hábitos de vida e o meio ambiente estão intrinsicamente 

relacionadas ao desenvolvimento de câncer nas populações (MUIR, 1990; RICHARDSON, 

1997; INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2017; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). 

Atualmente, há tendência de aumento de casos de diferentes tipos de câncer, 

constituindo um grave problema de saúde pública mundo. (NATIONAL CANCER 

INSTITUTE, 2015; INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2017; BRAY et al., 2018; AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2019; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019). O câncer acometeu cerca de 18 

milhões de pessoas no mundo, sendo que no Brasil foram registradas 228 mil mortes 

em 2017 (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2019). A estimativa é que em 2019, 

segundo dados do Instituto Nacional de Câncer, fossem diagnosticados 68 mil novos 

casos de câncer de próstata no Brasil, estimando-se mais de 15 mil mortes neste ano 

(BRAY et al., 2018; INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2019). No âmbito mundial, o 

câncer de próstata encontra-se em segundo lugar no ranking de incidência e o quinto 

em mortalidade entre os homens (BRAY et al., 2018; INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 

2019). De acordo com o GLOBOCAN 2018, anualmente 1,2 milhão de novos casos por 

ano de câncer de próstata são registrados no mundo com cerca de 359 mil mortes e 

constitui a segunda maior causa de mortes por câncer entre homens ocidentais (BRAY 

et al., 2018). 
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1.2. Obesidade, sobrepeso e seus efeitos sobre o câncer 

A obesidade é uma doença crônica não transmissível caracterizada pelo 

excesso de gordura corporal, resultante da interação entre fatores heterogênicos 

decorrentes do comportamento alimentar, atividade física e fatores determinantes 

individuais do gasto energético (BIANCHINI; KAAKS; VAINIO, 2002; BUTLAND et al., 2007; 

HUBERT, 1982; JASTREBOFF et al., 2019).  A obesidade pode ter origens diversas, como 

fatores genéticos, distúrbios neuroendócrinos como desbalanço hormonal e distúrbios 

hipotalâmicos, fatores mentais, como depressão e ansiedade (FRIEDMAN, 2009; VAN 

DER VALK et al., 2019). Dentre estes fatores, os maus hábitos de vida e alto consumo de 

alimentos gordurosos contribuem para o acúmulo de gordura corporal e, 

consequentemente, favorecem o sobrepeso e agravamento de quadros de obesidade 

(FRIEDMAN, 2009; KOPELMAN, 2000; VAN DER VALK et al., 2019). 

 Atualmente, a obesidade destaca-se como um grande problema de saúde 

pública atingindo proporções globais (NG et al., 2014; GURNANI; BIRKEN; HAMILTON, 

2015; SMITH; SMITH, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). No Brasil, 

aproximadamente 56% dos brasileiros com 18 anos ou mais estão acima do peso de 

acordo com a Vigilância de Fatores de Risco e Proteção de Doenças Crônicas por 

Inquérito Telefônico (Vigitel) realizada pelo Ministério da Saúde em 2018. Ainda, a 

frequência de homens brasileiros adultos obesos é de 19% e 58% estão com sobrepeso  

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019).   

O excesso de gordura corporal está relacionado ao desenvolvimento de 

doenças metabólicas (diabetes mellitus tipo 2 e doença hepática gordurosa), 

cardiovasculares (hipertensão, infarto do miocárdio e derrames), osteometabólicas 

(osteoporose e osteoartrite), Alzheimer, depressão e doenças respiratórias, como a 

asma (GARCIA-RIO et al., 2019; HUBERT, 1982; MACMAHON et al., 2009; OKOSUN et al., 

2000; WILLETT et al., 1995). A relação entre o câncer e a obesidade está bem 

documentada (ARSLAN; ATILGAN; YAVAŞOǦLU, 2009; MADMOLI et al., 2019; TOBIAS 

PISCHON, 2008; XU et al., 2003), caracterizando como fator de risco para alguns tipos 

de cânceres, como o endometrial, gastrointestinal, de mama pós-menopausa, cólon, 



P á g i n a  | 13 

 

 

adenocarcinoma de esôfago e de próstata (ALLOTT; MASKO; FREEDLAND, 2013; BASEN-

ENGQUIST; CHANG, 2011; BHASKARAN et al., 2014; MADMOLI et al., 2019; PARIKESIT et 

al., 2016; PRICE et al., 2012; RENEHAN et al., 2008; SNOWDON; PHILLIPS; CHOI, 1984). 

O acúmulo de gordura é capaz de promover alterações locais e sistêmicas. 

Aumento de tecido adiposo justaposto ao tecido mamário, foi considerado influenciador 

no desenvolvimento do câncer de mama por produzir e aumentar os níveis de 

hormônios esteroides, responsáveis pela carcinogênese neste tipo de câncer (GÉRARD; 

BROWN, 2018). Para a próstata, o acúmulo de gordura visceral é conhecido por ser 

danoso se comparado ao acúmulo geral de gordura, por ser capaz de produzir 

modificações hormonais e sistêmicas gerando inflamações locais, facilitando o 

desenvolvimento de hiperplasia prostática (BIRBACH et al., 2011; PONGCHAIYAKUL et 

al., 2005). 

O sobrepreso e a obesidade são capazes de influenciar o desenvolvimento e 

progressão do câncer de próstata através de acúmulo de lipídeos,  sinalização de fatores 

de crescimento, inflamação e modulação endócrina (NARITA et al., 2019; PARIKESIT et 

al., 2016). A aromatase é uma enzima que está presente em células que respondem aos 

hormônios estrogênicos, como o tecido adiposo e prostático, realizando a conversão da 

testosterona em estrógeno. No tecido adiposo, o estrógeno promove a adipogênese. O 

aumento em volume do tecido adiposo associado à ação aumentada da aromatase, 

desencadeará a redução dos níveis dos hormônios androgênicos, favorecendo o 

desenvolvimento de hiperplasia prostática  e lesões pré-neoplásicas (ALLOTT; MASKO; 

FREEDLAND, 2013; BROWN et al., 2010; PARIKESIT et al., 2016; VENKATESWARAN; 

KLOTZ, 2010; WILLIAMS, 2012). 
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1.3. Generalidades da Próstata 

A próstata é uma glândula sexual acessória masculina andrógeno-dependente 

situada na cavidade peritonial, posteriormente à sínfise púbica, inferiormente à bexiga 

urinária, anteriormente ao reto e ao redor da uretra, sendo atravessada em toda sua 

extensão pela uretra prostática (Figura 1) (AUMÜLLER; SEITZ, 1990; JESIK; HOLLAND; 

LEE, 1982; LEE; AKIN-OLUGBADE; KIRSCHENBAUM, 2011). O tecido prostático é 

composto por células epiteliais, as quais conferem sua capacidade secretora, 

musculatura lisa e tecido conjuntivo, compondo o estroma (AUMÜLLER; SEITZ, 1990; 

MARKER et al., 2003). 

 Esta glândula produz uma secreção composta por diferentes constituintes 

como ácido cítrico, espermina, prostaglandinas, fosfatase ácida e zinco (HUGGINS; 

SCOTT; HEINEN, 1942). Denominada secreção prostática, é liberada na porção prostática 

da uretra, compondo o líquido seminal, propiciando um meio favorável para a 

motilidade, nutrição e sobrevivência dos espermatozoides (BULL et al., 2001; LIN; 

BISSELL, 1993; MARKER et al., 2003; TAYLOR; RISBRIDGER, 2008). 

FIGURA 1 - Representação esquemática da localização da próstata posteriormente à sínfise 

púbica, inferiormente à bexiga urinária, anteriormente ao reto e ao redor da uretra, sendo 

atravessada em toda sua extensão pela uretra prostática no sistema urogenital masculino 

(National cancer institute, USA, traduzido). 



P á g i n a  | 15 

 

 

Em roedores, a próstata divide-se em três pares de lobos: ventral, lateral e 

dorsal de acordo com a localização ao redor da uretra prostática, além de um par de 

glândulas coaguladoras, também conhecida como próstata anterior, localizadas na face 

côncava das vesículas seminais (Figura 2A)(AUMÜLLER; SEITZ, 1990; LEE; AKIN-

OLUGBADE; KIRSCHENBAUM, 2011; MARKER et al., 2003; SUGIMURA; CUNHA; 

DONJACOUR, 1986). Devido as diferenças específicas para cada lobo prostático nos 

padrões de ramificação na morfogenia e na dependência hormonal, o formato, 

histologia e características de cada lobo são distintas: o lobo anterior possui 

características histológicas distintas com extensivos dobramentos epiteliais, o lobo 

dorsolateral possui menos dobramentos epiteliais, enquanto o lobo ventral possui 

poucos dobramentos (figura 2A) (COLOMBEL; BUTTYAN, 1995; COSTELLO; FRANKLIN, 

1994; LEE; AKIN-OLUGBADE; KIRSCHENBAUM, 2011; MARKER et al., 2003). 

Com relação as características histológicas, cada lobo prostático é composto 

por um conjunto de estruturas túbulo-alveolares, revestidos por epitélio secretor 

simples e envoltos por tecido estromal (AUMÜLLER; ADLER, 1979; MARKER et al., 2003). 

Uma membrana basal separa o epitélio do estroma, (Figura 2B) tendo como seus 

principais componentes o colágeno tipo IV e a laminina (MARKER et al., 2003). 

FIGURA 2 - A) Lobos da próstata de camundongo adulto juntamente com secções dos ductos 

prostáticos de cada lobo, mostradas em micrografias de inseto coradas com Hematoxilina e 

Eosina. Cada lobo tem um formato e aparência histológica distintos. B) Diagrama de secção de 

ducto secretor, indicando os tipos celulares presentes nos ductos prostáticos e seus respectivos 

marcadores, incluindo células epiteliais secretoras luminais, células epiteliais basais, células 

neuroendócrinas e células musculares estromais (MARKER et al, 2003) 
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O epitélio da próstata é formado por três tipos celulares: a) células do lúmen 

ou glandulares, que são o tipo celular mais frequente e constituem a porção exócrina da 

próstata, responsáveis pela secreção de proteínas (DE MARZO et al., 1999); b) células 

basais, que são relativamente indiferenciadas não demonstrando atividade secretora e 

c) células neuroendócrinas (Figura 2B) (MCNEAL, 1988). 

O estroma prostático, por sua vez, é formado por um arranjo complexo de 

células estromais e matriz extracelular, com presença vasta de fatores de crescimento, 

moléculas reguladoras e enzimas de remodelação, que provêm sinais biológicos gerais 

e exercem influências mecânicas sobre as células epiteliais (CUNHA; MATRISIAN, 2002). 

Além disso, é uma região vascularizada, com terminações nervosas, e presença de 

células do sistema imune (TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001). Os fibroblastos e as 

células musculares lisas são importantes tipos celulares do estroma prostático, sendo 

responsáveis por sintetizar componentes estruturais e reguladores da matriz 

extracelular. 

A matriz extracelular é uma rede de proteínas fibrilares, glicoproteínas adesivas 

e proteoglicanos (KREIS; VALE, 1999; LIN; BISSELL, 1993; TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 

2001), e atua como um reservatório de fatores de crescimento ativos e latentes 

(TAIPALE; KESKI-OJA, 1997; TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001). Além disso, 

componentes estruturais, como fibras colágenas e fibras elásticas, proporcionam rigidez 

mecânica e flexibilidade ao tecido. As células estromais e matriz extracelular criam um 

microambiente que regula o crescimento e diferenciação funcional das células 

adjacentes, desempenhando cada um desses, importante papel na manutenção da 

forma e função tecidual (CORNELL et al., 2003). 
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1.4. O modelo experimental 

O TRAMP (do inglês, transgenic adenocarcinoma of mouse prostate), é um 

modelo experimental de camundongos geneticamente modificados desenvolvido por 

Greenberg em 1995 para o estudo do câncer de próstata (GREENBERG et al., 1995). 

No modelo animal selvagem, as células epiteliais prostáticas encontram-se sob 

o controle do gene promotor de probasina responsivo a hormônios androgênicos. No 

modelo TRAMP, estas células expressam a oncoproteína viral SV40 Antigeno T (TAg), 

bloqueando a atividade da retinoblastoma e da p53, produtos de genes supressores 

tumorais importantes, ocasionando o desenvolvimento uniforme e espontâneo do 

adenocarcinoma prostático (GREENBERG et al., 1995).  

A expressão do gene promotor da probasina ocorre de inicialmente nos lobos 

ventral e dorsolateral da próstata, com relativa menor expressão na próstata anterior e 

nas vesículas seminais, desta maneira, o adenocarcinoma desenvolvido neste modelo 

experimental é altamente específico ao tecido prostático e órgãos do trato reprodutivo 

masculino (GINGRICH et al., 1996, 1999; GREENBERG, 1996; GREENBERG et al., 1995; 

HUSS et al., 2001). 

A expressão diferenciada do gene da probasina associado as diferentes 

influências sofridas pelos lobos prostáticos e a vesícula seminal, acarretam no 

desenvolvimento e progressão de lesões pré-neoplásicas e do adenocarcinoma de 

próstata em diferentes velocidades conforme o envelhecimento (BERMAN-BOOTY et al., 

2012; KAPLAN-LEFKO et al., 2003). Desta maneira, o modelo TRAMP permite análises e 

estudos de mecanismos de indução e prevenção em diferentes estágios do 

desenvolvimento e progressão de lesões pré-neoplásicas e adenocarcinoma de 

próstata. As lesões pré-neoplásicas ocorrem nos lobos anterior e dorsolateral em 

camundongos com 8 semanas de idade, enquanto o lobo anterior de mesma idade 

permaneceu em sua maioria saudável, tornando este lobo uma boa escolha para 

estudos para a progressão do adenocarcinoma de próstata (KAPLAN-LEFKO et al., 2003; 

KIDO et al., 2019).  
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Os tumores prostáticos desenvolvidos por esse modelo compartilham 

características com o câncer humano, incluindo a metástase à distância, progressão para 

a independência angiogênica e diferenciação neuroendócrina (CHIAVEROTTI et al., 

2008). 

Além da utilização deste modelo experimental in vivo, modelos xenográficos 

podem ser realizados injetando linhagens celulares tumorais (como TRAMP‐C1 e 

TRAMP‐C2) em camundongos machos não transgênicos nude como hospedeiros. Estas 

linhagens celulares também podem ser utilizadas e manipuladas geneticamente para 

análises in vitro (HURWITZ et al., 2001). 

O adenocarcinoma se caracteriza por apresentar um tipo histológico bem 

definido e característico. As células epiteliais prostáticas apresentam hiperplasia 

prostática, caracterizada através de análises morfológicas, de acordo com as semanas 

de vida do modelo TRAMP (BERMAN-BOOTY et al., 2012; KIDO et al., 2019). Entre a 8ª e 

a 12ª semana de idade, as células epiteliais apresentam graus variados de neoplasia 

epitelial prostática (PIN, do inglês prostatic intraepithelial neoplasia) classificadas em 

PIN de baixo e alto grau, próximo da 18ª semana, os animais apresentam 

adenocarcinoma indiferenciado. Entre as 24 e 30 semanas, quase todos os animais 

TRAMP apresentam adenocarcinoma bem diferenciado com metástases. (BERMAN-

BOOTY et al., 2012; GINGRICH et al., 1996, 1999; GREENBERG, 1996; KIDO et al., 2019; 

MATEUS et al., 2019; NOGUEIRA PANGRAZI et al., 2018). 
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1.5. Moléculas e Hormônios relevantes para o microambiente prostático 

Os processos biológicos na próstata, tais como regulação da proliferação e 

diferenciação celular, atividade mitogênica, processos secretores e crescimentos 

tumorais são regulados e/ou influenciados por diferentes polipeptídios, como, por 

exemplo, fatores de crescimento fibroblásticos (FGFs), fator de crescimento 

transformante (TGFs), fator de crescimento vascular endotelial (VEGFs), e α-actina, além 

de serem responsivos a hormônios como os andrógenos, estrógenos e a prolactina 

(CHUNG et al., 2005; CUNHA; MATRISIAN, 2002; ZHAO et al., 2002). Estes fatores de 

crescimento, seus receptores e os receptores hormonais atuam realizando a interação 

entre o epitélio e o estroma. O desequilíbrio nesta interação favorece a formação da 

hiperplasia prostática, levando ao câncer de próstata (CHUNG et al., 2005; CUNHA; 

MATRISIAN, 2002; ELLEM; RISBRIDGER, 2010; ZHAO et al., 2002). 

Os Fatores de Crescimento Fibroblásticos (FGF) atuam no desenvolvimento, 

fisiologia e homeostase do organismo, incluindo a regulação de comportamentos 

celulares como a proliferação, angiogênese, diferenciação, sobrevivência e reparo 

celular (BHOWMICK; NEILSON; MOSES, 2004). Os FGFs regulam um amplo espectro de 

atividades biológicas através da ativação de quatro receptores tirosina quinases 

transmembrana (FGFRs numerados de 1 a 4) de alta afinidade e suas respectivas vias de 

sinalização intracelulares (LIN; WANG, 2010). Os FGFRs são expressos em diferentes 

tipos celulares, tornando a sinalização através dos FGFs susceptível a alterações e 

transformações neoplásicas como proliferação, sobrevivência e angiogênese tumoral 

(TURNER; GROSE, 2010).  

Na próstata, os FGFs medeiam as interações entre os compartimentos estromal 

e epitelial. Variações na expressão do eixo de sinalização do FGF em qualquer 

compartimento prostático podem afetar o equilíbrio homeostático, ocasionando 

carcinogênese na próstata (LIN; WANG, 2010). Montico et al. (2015b), avaliando as 

respostas angiogênicas prostáticas em camundongos senis, demonstraram aumento na 

sinalização de FGF-2 no microambiente prostático associado ao desenvolvimento de 

lesões pré-neoplásicas. Outros estudos indicam aumento relativo de receptores de 
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Fibroblásticos (FGFR2) em tecido epitelial prostático associado ao desenvolvimento de 

neoplasias intraepiteliais prostáticas (PIN) em camundongos TRAMP (HUSS; BARRIOS; 

FOSTER, 2003). 

 Também, de acordo com Smith et al. (2002), a expressão de receptores 

hormonais como o de andrógeno (AR) de estrógeno (ERα) está relacionado ao alto nível 

de FGF-2 e FGF-7. Estudos mostraram que a expressão de FGF-7 no estroma prostático 

é induzida por andrógenos em cultura celular de seres humanos e ratos (PLANZ et al., 

1998). 

Hetzl et al., (2014)(HETZL et al., 2014) mostraram que há um aumento na 

expressão do receptor de estrógeno alfa (ERα) e uma diminuição dos receptores de 

andrógeno (AR) e estrógeno beta (ERβ) em tecido prostático de ratos senis. Neste 

mesmo estudo, aumento na expressão de FGFs foi verificado, sugerindo a interação 

entre os hormônios esteroides e a sinalização celular através dos fatores de 

crescimento. 

Com relação ao TGF-β (Fator de Crescimento Transformante Beta), este é uma 

proteína que controla a proliferação, diferenciação celular e outras funções na maioria 

das células, apresentando importante papel em diversas doenças, como câncer. O TGF-

β inibe a proliferação celular. Logo, reduções nos níveis de TGF-β ou nos níveis de seus 

receptores podem ocasionar aumento descontrolado da proliferação celular, podendo 

ocasionar o desenvolvimento de tumores (SHI; MASSAGUÉ, 2003). Este fator, também 

é conhecido por sua atuação pró-angiogênica, induzindo células estromais a secretar 

altos níveis de fatores, como por exemplo, os VEGF e FGF-2, promovendo a proliferação 

e migração celular e a angiogênese (SOULITZIS et al., 2006; TUXHORN et al., 2002a, 

2002b; ZEISBERG et al., 2007). 

Também, Montico et al. (2015a) mostraram o aumento de TGF-β em 

camundongos senis, mas quanto aos camundongos TRAMP, houve o aumento deste 

fator em animais que apresentaram lesões neoplasias intraepiteliais prostáticas e com 

o decorrer do tempo, e consequentemente, o aumento do grau das lesões, houve uma 

diminuição da presença de TGF-β. 
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Com relação ao fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), esse é um 

importante fator pró-angiogênico, facilitador do processo de vascularização no 

ambiente tumoral (LEUNG et al., 1989), e é tido como o mais potente mediador da 

formação de novos vasos sanguíneos e das funções de células endoteliais. Esse fator 

atua como mitógeno sobre essas células, estimulando sua migração e protegendo-as da 

apoptose, além de aumentar a permeabilidade do endotélio vascular (VAN 

MOORSELAAR; VOEST, 2002). 

O principal mediador das ações do VEGF (também conhecido como VEGFA) no 

epitélio prostático são dois receptores quinase de tirosina (RTKs) localizados na 

membrana das células endoteliais, o VEGFR1 e VEGFR2 (FERRARA; GERBER; LECOUTER, 

2003; REYNOLDS; KYPRIANOU, 2006; VAN MOORSELAAR; VOEST, 2002). Há um terceiro 

receptor que pertence a mesma família de receptores quinase de tirosina (RTKs), 

denominado VEGFR3, responsável pela transdução de sinais de outros dois tipos de 

VEGF, o VEGFC e VEGFD, responsáveis pela regulação da angiogênese de vasos linfáticos 

(KARKKAINEN; MÄKINEN; ALITALO, 2002). 

Na próstata normal foi identificado baixos níveis de VEGF, mas em condições 

patológicas e no câncer, aumento de sua reatividade foi observado, tanto nas células 

tumorais como no estroma (DOLL et al., 2001; MAZZUCCHELLI et al., 2000; NOGUEIRA 

PANGRAZI et al., 2018). Este aumento dos níveis de VEGF pode ser relacionado ao 

aumento de fibroblastos no microambiente estromal (CAMPISI, 2005; DAVALOS et al., 

2010). 

A alpha actina de músculo liso (αSMA) é um membro da família de proteínas 

actinas que desempenha papel importante na motilidade, estrutura e integridade 

celular (HINZ, 2007; MICALLEF et al., 2012; NURMIK et al., 2019). A αSMA atua na 

cicatrização do reparo tecidual, gerando estresse mecânico através da contração dos 

miofibroblastos e regulação das fibras de estresse, proporcionando contração e 

maturação do tecido conectivo que se forma durante o processo de cicatrização da lesão 

(MICALLEF et al., 2012; NURMIK et al., 2019) 
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Os miofibroblastos são fibroblastos que apresentam um fenótipo intermediário 

entre fibroblastos e células musculares lisas, considerando a expressão de proteínas do 

citoesqueleto e aspectos ultra estruturais (GABBIANI; MAJNO, 1972; TOMAS et al., 2010; 

TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001; TUXHORN et al., 2002a). Citocinas e fatores de 

crescimento, como IL-6 e TGF-β1, tem importante atuação no reparo tecidual. TGF-B é 

conhecido por induzir a diferenciação dos miofibroblastos, além da expressão de αSMA, 

aumento da deposição de matriz extracelular (HINZ, 2007; MICALLEF et al., 2012) 

O estroma reativo é caracterizado pela presença de dois componentes 

principais: os miofibroblastos e os fibroblastos associados ao câncer (CAF, do inglês 

cancer-associated fibroblasts) em resposta ao carcinoma, gerando sinais que favorecem 

a progressão tumoral devido a sua capacidade de aumentar a migração celular e alterar 

o metabolismo das células epiteliais tumorais (BARRON; ROWLEY, 2012; CRUZ-

BERMÚDEZ et al., 2019; TOMMELEIN et al., 2015). Deste modo, os miofibroblastos e os 

CAFs geram uma modificação no tecido ao secretar diversos fatores de crescimento, 

proteases e citocinas que irão promover a proliferação, migração e sobrevivência 

celular, além do remodelamento da matriz extracelular, recrutamento de células 

inflamatórias e a indução de angiogênese (BARRON; ROWLEY, 2012; CRUZ-BERMÚDEZ 

et al., 2019; ROWLEY, 1999; TOMMELEIN et al., 2015; TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 

2001). 

Ainda, Montico et al. (2015a) mostraram em camundongos senis que o 

desenvolvimento de estroma reativo na próstata ocorre naturalmente como resultado 

do envelhecimento. Seus resultados apresentados mostraram o aumento dos 

marcadores de estroma reativo, α-actina de músculo liso (αSMA) e vimentina, nos 

animais senis e TRAMP.  

Referente à ação hormonal na próstata, é conhecido que as células epiteliais 

prostáticas são altamente dependentes de andrógenos para execução de diversas 

funções importantes, como morfogênese, manutenção de atividade funcional, além da 

morfologia, proliferação e diferenciação das células epiteliais (IMAMOV et al., 2005; ROY 

et al., 1998). 
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A testosterona é o principal hormônio androgênico circulante (MELMED et al., 

2016). No sangue, encontra-se associado a proteína albumina e a glicoproteína globulina 

ligadora de hormônios sexuais (SHBG), pouco sendo encontrada dissolvida no soro. É 

produzida e secretada pelos testículos, mas também pode ser produzida pela conversão 

de hormônios esteroides (QUIGLEY et al., 1995). Nas células prostáticas, a testosterona 

é convertida, pela enzima 5α-redutase (SRD5A2), em di-hidrotestosterona (DHT), em 

sua forma mais ativa e com maior afinidade ao receptor de andrógenos (figura 3) 

(BRINKMANN et al., 1999; MELMED et al., 2016; QUIGLEY et al., 1995). 

O receptor de andrógenos (AR) é membro da superfamília de receptores 

nucleares esteróide-tireóide-retinóide. Sua ativação, à partir da interação com os 

FIGURA 3 - Ação androgênica nas células epiteliais prostáticas - Nas células prostáticas, a testosterona é 

convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima 5α-redutase. A ligação da DHT com o receptor de 

andrógenos (AR) promove a dimerização e fosforilação deste complexo, permitindo sua interação com 

elementos responsivos aos andrógenos (AREs, do inglês Androgen-response elements) nas regiões 

promotoras dos genes de interesse. Ativação ou repressão destes genes, promoverá respostas biológicas, 

como crescimento e sobrevivência celular (FELDMAN; FELDMAN, 2001) 

. 
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hormônios androgênicos promove modificação conformacional no AR, resultando em 

formação de complexos homo dímeros que interagem com os elementos responsivos 

aos andrógenos (ARES, do inglês Androgen Response Elements) na região promotora dos 

genes alvos, ativando o aparato transcricional, estimulando ou inibindo transcrição dos 

genes alvo (figura 3) (HEINLEIN; CHANG, 2002; MCKENNA; LANZ; O’MALLEY, 1999; ROY 

et al., 1998). 

A ação androgênica na próstata, através dos receptores de andrógenos, são 

importantes para o desenvolvimento e funcionamento prostático (HEINLEIN; CHANG, 

2004). Considerando que 80%-90% dos cânceres de próstata são andrógeno-

dependentes e a via androgênica é utilizada como abordagem no tratamento do câncer 

de próstata, os AR e seus moduladores são fatores importantes para o desenvolvimento 

e progressão desta doença (CULIG, 2019; DENIS; GRIFFITHS, 2000; LANGLEY; NOBES, 

2013; SHARIFI, 2005). 

Estudos em roedores senis relataram mudanças na sensibilidade prostática a 

hormônios andrógenos, o que foi atribuído a uma diminuição na expressão de AR e 

diminuição da atuação da 5α-redutase nesta glândula. (BANERJEE; BANERJEE; BROWN, 

2001; CORDEIRO et al., 2008). 

Análises imuno-histoquímicas realizadas no epitélio prostático apresentaram 

imunoreatividade em células epiteliais luminais, células estromais fibromusculares e nas 

células endoteliais prostáticas (EL-ALFY et al., 1999; FUJITA; NONOMURA, 2019). A 

expressão de AR em células basais é relativamente baixa se comparada às células 

luminais (LEAV et al., 1996), entretanto este tipo celular responde às alterações dos 

níveis de andrógenos (TAYLOR; RISBRIDGER, 2008). 

No epitélio e estroma normais, o AR atua na síntese de proteínas diversas e 

fatores de crescimento importantes para o crescimento e homeostase do tecido 

prostático. Dentre eles estão os fatores de crescimento epidérmico e de fibroblastos 

(EGF e EGF), o semelhante à insulina (IGF-I e II), o transformante beta(TGF-β), o derivado 

de plaqueta (PDGF) e o de queratinócitos (KGF) (CARVALHO-SALLES; TAJARA, 1999; 

GRIFFITHS; MORTON; NICHOLSON, 1997; MUKHERJEE; MAYER, 2008; ZHU; KYPRIANOU, 
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2008). Em camundongos nocauteados para expressão de AR em fibroblastos e células 

de músculo liso, houve diminuição no desenvolvimento da próstata destes 

camundongos, assim como supressão do desenvolvimento de neoplasia intraepitelial 

prostática (LAI et al., 2012). 

As células luminais basais são andrógeno-independentes, mas andrógeno-

responsivas, podendo ser estimuladas por ação androgênica via fatores de crescimento 

derivados do estroma para a renovação do compartimento celular luminal (TAYLOR; 

RISBRIDGER, 2008). A expressão de AR em células basais é relativamente baixa se 

comparada às células luminais (LEAV et al., 1996). Contudo, as células basais expressam 

focalmente os receptores estrogênicos (ER) e podem proliferar quando submetidas à 

terapia estrogênica (COLLINS; MAITLAND, 2006). 

Segundo Nellemann et al. (2005) a expressão de AR na próstata parece estar 

sob regulação de estrógenos e andrógenos, já que a co-administração de testosterona 

com anti-estrógeno ou a co-administração de estrógeno com anti-andrógeno reduziu os 

efeitos dos hormônios sexuais.  

A biossíntese de estrógenos ocorre a partir de um substrato androgênico, a 

testosterona, através da aromatização desse hormônio pela enzima aromatase 

(RISBRIDGER et al., 2003). O balanço entre andrógenos e estrógenos, o qual contribui 

para os níveis circulantes desses hormônios, é crucial para o homeostase prostática, 

sendo a aromatase uma reguladora crítica desses hormônios (RISBRIDGER et al., 2003). 

Na próstata, o estrógeno apresenta efeitos antagônicos: promotor ou 

supressor de tumores. Essa ação é resultado da existência de dois receptores 

estrogênicos prostáticos específicos: α e β (ERα, ERβ), os quais são predominantemente 

expressos no estroma e no epitélio, respectivamente  (BONKHOFF et al., 1999; CUNHA; 

MATRISIAN, 2002; LEAV et al., 2001). Na próstata anterior de roedores, o ERα é expresso 

no epitélio e estroma (RISBRIDGER et al., 2003). 

A presença de estrógenos tem se mostrado importante na manutenção do 

tecido prostático devido ao sinergismo com andrógenos e a identificação desses dois 
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subtipos de receptores estrogênicos no tecido prostático confirma a sinalização do 

caminho de estrógenos neste órgão (CUNHA; MATRISIAN, 2002; WEIHUA et al., 2002). 

Os efeitos estrogênicos na próstata são complexos e podem envolver ações 

diretas, através dos receptores, e indiretas, através do eixo hipotálamo-hipófise-gônada 

e dos níveis de prolactina (CUNHA; MATRISIAN, 2002; HÄRKÖNEN; MÄKELÄ, 2004). 

Assim, apesar da próstata ser um órgão andrógeno-dependente, o estrógeno influencia 

na homeostase e alterações patológicas desta glândula (EKMAN, 2000; WEIHUA et al., 

2002).  

Além dos andrógenos, a atuação dos estrógenos na próstata está relacionada 

às da prolactina (HAR̈KÖNEN, 2003). A prolactina regula a próstata, estimulando sua 

proliferação, atividade secretora e sobrevivência (NEVALAINEN et al., 1991, 1993; 

PRINS; BIRCH, 1995; REITER et al., 1999). Atuação excessiva da prolactina induz 

hipertrofia no epitélio prostático e no compartimento estromal em culturas celulares e 

em camundongos transgênicos para superexpressão de prolactina (KINDBLOM et al., 

2003; NEVALAINEN et al., 1991, 1993; WENNBO et al., 1997). 

Os estrógenos aumentam o nível de receptores de prolactina nas células 

epiteliais prostáticas, tornado possível que a prolactina sinalize os efeitos estrogênicos 

na próstata não somente de maneira sistêmica, mas também em nível celular, sendo 

um importante mecanismo no desenvolvimento das mudanças displásicas desse órgão 

(HÄRKÖNEN; MÄKELÄ, 2004). Assim, há relação entre os níveis de prolactina e o 

aumento de doenças prostáticas (BARTKE, 2004). 

Esse hormônio age como fator de crescimento para o tecido prostático, tendo 

papel na sobrevivência das células epiteliais depois da castração (INGELMO et al., 2007), 

e inibe a apoptose induzida pela castração (DAGVADORJ et al., 2007). Também, a 

prolactina altera a permeabilidade da membrana celular prostática aos andrógenos 

(JEYARAJ et al., 2000). Segundo Nevalainen et al. (1997), a ação autócrina ou parácrina 

da prolactina na próstata pode mediar algumas ações androgênicas. Assim, a síntese 

local de prolactina pode ser realizada por fatores que controlam a regulação 
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androgênica de células cancerosas prostáticas durante o crescimento independente de 

andrógeno (HETZL et al., 2013).  

Hetzl et al. (2016) verificaram que em animais idosos submetidos a ablação 

androgênica e estrogênica, a prolactina poderia ser ativada não só em uma via 

independente de androgênio, mas também em uma via independente de estrogênio, 

devido ao aumento da reatividade da prolactina no estroma prostático. Verificou-se 

também aumento dos níveis de prolactina que pode ter sido sinalizado por fatores de 

crescimento, o EGF (Fator de crescimento de Epiderme). 

1.6. Jabuticaba e suas propriedades 

O consumo de produtos naturais tem sido uma escolha consciente, não 

somente devido seus atributos sensoriais e preferências pessoais, mas na tentativa de 

manter uma alimentação saudável devido aos nutrientes e compostos bioativos que 

apresentam (GROSSO et al., 2017; ROOSEN et al., 2007). Além de nutrientes essenciais, 

a maioria das frutas contém minerais, fibras, vitaminas e compostos fenólicos (LEITE-

LEGATTI et al., 2012). Os compostos fenólicos estão presentes na maioria dos tecidos 

vegetais, incluindo suas partes comestíveis, como em frutas, sementes, folhas e raízes 

(DE LA ROSA et al., 2019). Este é um amplo grupo de moléculas caracterizados por sua 

estrutura química, sendo substancias que possuem ao menos anel benzênico ligado a 

uma ou mais hidroxilas (DE LA ROSA et al., 2019; HO; RAFI; GHAI, 2010; RICE-EVANS; 

MILLER; PAGANGA, 1997; TSIMOGIANNIS; OREOPOULOU, 2019). Os compostos 

fenólicos podem ser subdivididos de acordo com suas estruturas químicas em duas 

categorias: flavonóides e não-flavonóides, sendo este último composto por ácidos 

fenólicos, flavonóides, taninos, cumarinas, lignanas, quinonas, estiletes e curcuminóides 

(ABE et al., 2007; DE LA ROSA et al., 2019; HO; RAFI; GHAI, 2010; RISBRIDGER et al., 2003; 

TSIMOGIANNIS; OREOPOULOU, 2019). Compostos naturais tem sido estudados para uso 

em terapias, como prevenção de doenças metabólicas e crônicas (GIBELLINI et al., 2015; 

GULLETT et al., 2010; LAMAS et al., 2018).  

As antocianinas pertencem à classe dos flavonóides e são encontradas em 

abundância chás, vinhos, frutas, cereais, óleos e são responsáveis pela coloração azul 
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escura e vermelho vivo das flores e frutos. Devido sua ampla gama de efeitos benéficos 

à saúde, tem sido alvo de estudo nos últimos anos. (BLESSO, 2019; DRAGANO et al., 

2013; GULLETT et al., 2010; KALT et al., 2019; KONG et al., 2003; LAMAS et al., 2018; 

LEITE-LEGATTI et al., 2012). As  antocianinas apresentam propriedades farmacológicas, 

como atividades antioxidantes, anti-inflamatórias, anticancerígenas, antiobesidade e 

efeitos preventivos sobre doenças degenerativas (DRAGANO et al., 2013; HE; GIUSTI, 

2010; KANG; LEE; LEE, 2019; RICE-EVANS; MILLER; PAGANGA, 1997; ZAFRA-STONE et al., 

2007).  

A atuação das antocianinas tem sido estudada na suplementação na dieta ou 

na forma de extratos e seu consumo promove diminuição da obesidade e síndromes 

metabólicas em roedores  (FORSYTHE; WALLACE; LIVINGSTONE, 2008; KANG; LEE; LEE, 

2019; LAMAS et al., 2018; LEITE-LEGATTI et al., 2012). Camundongos C57BL/6 que 

consumiram antocianinas provenientes de cereja em suas dietas hiperlipídicas 

apresentaram redução no ganho de peso, na massa de gordura corporal e melhoria na 

resposta inflamatória. Também, houve melhoria na atividade antioxidante das enzimas 

superoxido desmutase e glutationa peroxidade (WU et al., 2014). Estudos em 

camundongos que receberam dieta hiperlipídica e que utilizaram outras fontes de 

antocianinas, como extrato etanólico de soja preto, antocianinas purificadas de mirtilo, 

suco de uva e madressilva obtiveram resultados semelhantes. Em alguns casos houve 

melhora no perfil lipídico plasmático e/ou sensibilidade a insulina glicêmica (KANG; LEE; 

LEE, 2019). 

As antocianinas são encontradas em grande quantidade nas cascas de 

jabuticaba, fruto de uma árvore frutífera nativa da mata atlântica e de grande ocorrência 

no Brasil. A Jabuticaba é uma baga globosa com casca avermelhada, quase preta, com 

polpa esbranquiçada apresentando de uma a quatro sementes (DRAGANO et al., 2013).  

Pode ser encontrada nas variedades: Myrciaria caulifolia Vell Berg e Myrciaria caulifolia 

(DC) Berg (MATTOS, J.R., 1983; DONADIO, L.C., 2000). O fruto da jabuticaba é 

geralmente consumido fresco, ou na forma de geleias e licores. A casca da jabuticaba é 

comumente utilizada na medicina popular como tratamento para diarreia, irritação na 

pele, asma, inflamação dos intestinos e hemoptise (DE LIMA et al., 2008).  
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A casca da jabuticaba apresenta compostos fenólicos em grande quantidade, 

dentre eles as antocianinas, quercetina, ácido elágico e ácido gálico (ABE et al., 2007). 

Estudos mostraram que a adição de 1% e 2% da casca da jabuticaba liofilizada na dieta 

aumentaram a ação antioxidante de animais saudáveis e ao aumentar esta adição para 

4% há a redução do ganho de peso e melhora nos níveis de colesterol HDL (LEITE-

LEGATTI et al., 2012; LEITE et al., 2011; LENQUISTE et al., 2015). 

 Lamas et al. (2018) apresentou um extrato da casca da jabuticaba (ECJ) com 19 

compostos bioativos em altas concentrações, dentre eles estão as antocianinas, rutina 

ácido elágico, ácido gálico e ácido ascórbico. O ECJ apresenta altos níveis de compostos 

fenólicos e capacidade antioxidante em comparação com o encontrado na literatura 

com a casca da jabuticaba. Quando comparado com a extração metanólica e aquosa da 

casca da jabuticaba realizada por Lenquiste et al. (2015) o ECJ apresenta aumento de 

100% dos compostos fenólicos. Em comparação com a extração etanólica de outras 

frutas, como a uva e a amora, estas apresentaram 42% e 71% dos compostos fenólicos 

em relação ao ECJ (LAMAS et al., 2018). Os altos níveis de compostos bioativos, como as 

antocianinas e outros flavonóides presentes neste extrato, permitem o consumo de 

baixas doses de extrato, controle preciso da dose a ser consumida, sendo uma terapia 

mais viável do que a suplementação da jabuticaba na ração (LAMAS et al., 2018). 

O extrato da casca da jabuticaba possui efeitos dose-dependentes na 

prevenção da obesidade, pré-diabetes, desenvolvimento de doença hepática gordurosa 

não alcoólica (NAFLD, do inglês Nonalcoholic Fatty Liver Disease) em camundongos FVB 

senis que consumiram dieta hiperlipídica. Também, efeitos hepáticos protetivos e 

recuperação de alterações metabólicas relacionadas com o envelhecimento foram 

observadas através da redução de glicemia, colesterol total e LDL, acúmulo de lipídios, 

infiltrados e marcadores inflamatórios (COX-2 e TNFα)(LAMAS et al., 2018). 
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2. JUSTIFICATIVA 

A dinâmica de desenvolvimento e progressão do câncer de próstata ainda não 

está totalmente esclarecida, dada a complexidade do funcionamento da próstata e 

também devido ao fato de cada lobo dessa glândula apresentar dependência hormonal 

distinta, e assim responderem diferencialmente à instalação e evolução dessa doença. 

O lobo anterior apresenta lento desenvolvimento e progressão do câncer de próstata, 

apresentando altas taxas de tecido saudável enquanto outros lobos apresentam severas 

lesões pré-neoplásicas.  

Em adição, é conhecido que a ingestão de dietas ricas em gorduras, levando ao 

sobrepeso, tem efeito prejudicial sobre a próstata, se considerando aumento da 

proliferação, progressão e metástase do câncer de próstata. Contudo, não está 

esclarecido quais são as respostas de diferentes fatores sinalizadores no microambiente 

prostático frente a essa ingestão.  

Ainda, estudos recentes têm verificado que a ação de antioxidantes, como os 

polifenóis de origem natural, tem efeito benéfico na inibição de vias relacionadas ao 

desenvolvimento das lesões, como o aumento do estresse oxidativo e da inflamação em 

diferentes órgãos. Dessa forma, diferentes frutas brasileiras, como a Jabuticaba, têm 

sido estudadas devido suas propriedades antioxidantes.  

Desta maneira, o estudo do microambiente prostático e a modulação hormonal 

no desenvolvimento de câncer, se considerando seus aspectos estruturais e 

moleculares, em associação ao consumo de dieta rica em lipídios e administração do 

extrato de Jabuticaba tem importância não só para a determinação do papel do extrato 

de Jabuticaba no desenvolvimento do câncer de próstata como também em associação 

a ingestão da dieta hiperlipídica.  
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3. OBJETIVOS  

3.1. Objetivo Geral:  

O objetivo geral deste estudo é caracterizar os efeitos do extrato da casca de 

Jabuticaba sobre a progressão do câncer no lobo anterior da próstata de camundongos 

TRAMP associado a dieta hiperlipídica, abordando aspectos estruturais e moleculares.  

3.2. Objetivos específicos:  

Caracterizar no lobo anterior da próstata anterior de camundongos TRAMP em 

diferentes estágios de lesões, os quais receberam dieta hiperlipídica e foram submetidos 

ou não à administração do extrato da casca da Jabuticaba:  

a) A morfologia do epitélio e do estroma da próstata anterior, além da 

distribuição do antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA);  

b) Os receptores hormonais androgênico (AR), estrogênico alfa (ERα) e de 

prolactina (PR);  

c) Os fatores de crescimentos relacionados à dinâmica estromal como 

fator de crescimento transformante (TGF-β) e receptor do fator de crescimento 

fibroblástico (FGFR), além da α-actina e fator de crescimento vascular endotelial 

(VEGF).  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Animais e procedimento experimental 

No presente trabalho foram utilizados 50 camundongos machos transgênicos 

da linhagem TRAMP (C57BL/6-Tg (TRAMP)8247Ng/J X FVB/NJ) F1/J) (figura 4) obtidos 

no Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica da Universidade Estadual de 

Campinas (CEMIB/UNICAMP). Todos os animais obtidos do CEMIB receberam água e 

ração ad libitum (Nuvilab, Colombo, PR, Brasil) e foram mantidos no Biotério do 

Departamento de Biologia Celular e Estrutural (Área de Anatomia) do Instituto de 

Biologia até atingirem a idade experimental para cada grupo de tratamento. Os 

camundongos da linhagem TRAMP foram importados da The Jackson Laboratory com 

posterior instalação e reprodução da colônia no CEMIB/UNICAMP com financiamento 

da FAPESP (Processos: 18/04579-7 e 15/25714-1).  

 

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais (figura 5): 

o Grupo controle (C8): Camundongos TRAMP que receberam água e ração 

Nuvilab ad libitum e foram eutanasiados com 8 semanas de idade (n=10 animais). 

o Grupo controle dieta normolipídica (C16): Camundongos TRAMP com 8 

semanas de idade que receberam água e ração AIN-93M ad libitum (modificada de  

FIGURA 4 – Modelo experimental TRAMP – Modelo experimental de camundongos machos transgênicos 

utilizados no estudo de câncer de próstata.  
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Goena et al., (1989); Reeves et al., (1993)). Os animais receberam 5 doses semanais de 

água, via gavagem e foram eutanasiados com 16 semanas de idade (n=10 animais).  

o Grupo jabuticaba dieta normolipídica (JC): Camundongos TRAMP com 8 

semanas de idade que receberam água e ração AIN-93M ad libitum (modificada de  

Goena et al., (1989); Reeves et al., (1993)). Os animais receberam 5 doses semanais de 

extrato da casca da Jabuticaba (ECJ) (5,8g de ECJ/ kg de peso corpóreo) via gavagem e 

foram eutanasiados com 16 semanas de idade (n=10 animais). 

o Grupo controle dieta hiperlipídica (CH): Camundongos TRAMP com 8 

semanas de idade que receberam água e dieta hiperlipídica ad libitum (modificada de  

Goena et al., (1989); Reeves et al., (1993)). Os animais receberam 5 doses semanais de 

água, via gavagem e foram eutanasiados com 16 semanas de idade (n=10 animais). 

o Grupo jabuticaba dieta hiperlipídica (JH): Camundongos TRAMP com 8 

semanas de idade, receberam água e dieta hiperlipídica ad libitum (modificada de  

Goena et al., (1989); Reeves et al., (1993)). Os animais receberam 5 doses semanais de 

ECJ (5,8g de ECJ/ kg de peso corpóreo) via gavagem e foram eutanasiados com 16 

semanas de idade (n=10 animais). 

FIGURA 5 – Distribuição esquemática dos diferentes grupos experimentais. 
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Após os animais atingirem as idades determinadas nos diferentes grupos 

experimentais, esses foram pesados em balança analítica Denver P-214 (Denver 

Instrument Company, Arvada, CO, EUA) e anestesiados com 2% Xilazina (5 mg/kg i.m.; 

König, São Paulo, Brasil) e Cetamina (60 mg/kg i.m.; Fort Dodge, Iowa, EUA). A eutanásia 

foi realizada por sobredosagem de anestesia após a coleta tecidual.  

Amostras do lobo anterior da próstata foram coletadas, identificadas e fixadas 

em solução fixadora de Boüin overnight, após este período os lobos foram seccionados 

transversalmente e mantidos na solução fixadora até completarem 24h de imersão pós 

coleta. Após a fixação, os tecidos foram lavados em álcool etílico a 70% até não haver 

resquícios do fixador, com posterior desidratação em uma série crescente de álcoois 

durante 30 minutos cada. Os fragmentos foram diafanizados em duas soluções distintas 

de Xilol P.A. por 1 hora e incluídos em dois banhos distintos de polímeros plásticos 

(Paraplast Plus, ST. Louis, MO, EUA), aquecidos previamente em estufa à 60ºC, 

overnight. Estas amostras foram submetidas às análises morfológicas de microscopia de 

luz e imunohistoquímica para as moléculas α-actina, Receptores de Andrógeno (AR) e 

Estrógeno (ERα), Prolactina, Fator Transformante Beta (TGF-β), Fator de Crescimento 

Endotelial Vascular (VEGF), Índice Proliferativo (PCNA) (Luz & Zancheta Neto, 2002). 

O protocolo experimental está de acordo com as normas vigentes de 

experimentação animal, conforme protocolo da Comissão de Ética no uso de 

animais/CEUA/UNICAMP (CEUA:4605-1/2017). 

4.2. Preparação das dietas normolipídica e hiperlipídica 

As dietas normolipídica e hiperlipídica foram preparadas no laboratório do 

Prof° Dr° Mário Roberto Maróstica Jr. (FEA-UNICAMP).  

A dieta normolipídica foi preparada de acordo com o Instituto Americano de 

Nutrição (AIN 93M) (REEVES; ROSSOW; LINDLAUF, 1993) com adaptação do conteúdo 

de proteína em 12% em peso (GOENA et al., 1989) (Tabela 1). A dieta hiperlipídica (HFD) 

foi produzida a partir da dieta normolipídica (AIN 93M, modificada), adaptada para alto 

teor de lipídios (35% em peso) (LENQUISTE et al., 2012) (Tabela 1). 
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Ambas as dietas foram disponibilizadas para consumo dos camundongos dos 

grupos experimentais por 56 dias. Os grupos controles de 8 e 16 semanas (C8 e C16, 

respectivamente) e o grupo tratado com Jabuticaba (JC) receberam a dieta 

normolipídica, já o grupo controle hiperlipídico (CH) e o tratado com Jabuticaba (JH), 

receberam a dieta hirperlipídica. 

 

4.3. Preparação do extrato da casca de jabuticaba (ECJ). 

A extração é um processo usado para isolar compostos bioativos de produtos 

naturais. Uma extração eficiente deve maximizar a recuperação dos compostos, com 

baixa toxicidade. O método utilizado para preparar o extrato da casca da Jabuticaba 

(Myrciaria jaboticaba) constituiu na solubilização da casca da Jabuticaba liofilizada em 

etanol com posterior remoção do solvente. Os compostos do ECJ e sua atividade 

antioxidante in vitro foram avaliados conforme descrito em Maróstica et al. (2017). 

Tabela 1 – Composição das dietas normolipídica e hiperlipídica, modificadas da ração AIN 93M.  
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4.3.1. Avaliação da composição do extrato da casca da Jabuticaba. 

A caraterização detalhada da natureza e composição dos compostos bioativos 

do extrato da casca da jabuticaba utilizado neste estudo foi realizada por Lama et al 

(2018). Entretanto, após todas as preparações do mesmo, a avaliação dos compostos 

bioativos do ECJ foi realizada, antecedendo a administração para os animais dos grupos 

experimentais para padronização da dosagem exata a ser administrada (tabela 2). 

 

4.4. Avaliação do ganho de peso dos animais e consumo energético 

Para avaliar o ganho de peso dos animais experimentais, a diferença entre os 

pesos inicial e final destes foi considerada. Além disto, o controle do consumo de ração 

foi realizado, de acordo com a massa de ração distribuída aos animais no início e no final 

da mesma semana. A fim de avaliar o consumo energético, a massa de ração consumida 

foi multiplicada pelo valor energético de cada ração (estes valores podem ser 

encontrados na Tabela 1).  Para estas análises, as pesagens dos animais e da ração foram 

realizadas no período das 14:00h às 16:00 horas. Essa parte do projeto foi realizada em 

conjunto com a aluna de doutorado Msª Ellen Nogueira Lima publicado sobre o título 

“High-fat diet effetcs on the prostatic adenocarcinoma model and jaboricaba pell extract 

intake: Protective response in metabolic disorders and liver histopathology”, cujo os 

animais serão os mesmos utilizados nesse projeto de mestrado.  

4.5. Análise morfológica e morfométrica através de microscopia de luz 

Amostras do lobo anterior da próstata de 5 animais de cada grupo foram 

seccionados no micrótomo Hyrax M60 (Zeiss, Munique, Alemanha) com espessura de 

Tabela 2 – Média das análises dos componentes bioativos do extrato da casca da Jabuticaba.  
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5µm em lâminas não silanizadas e corados em Hematoxilina-Eosina (JUNQUEIRA; 

BIGNOLAS; BRENTANI, 1979).  

A análise morfológica do lobo anterior prostático foi realizada utilizando-se 

fotomicroscópio (Nikon Eclipse E-400 - Nikon, Tokyo, Japão) e o software Nis-Elements: 

Advanced Research (USA), analisando-se 10 campos aleatórios sem sobreposição com 

lente objetiva de 40X e divididos em 04 quadrantes (figura 6.A). As lesões presentes em 

cada quadrante foram classificadas numericamente de 0 a 3, de acordo com a Tabela 3 

(KIDO et al., 2016, modificado de Berman-Booty et al., (2012)). Posteriormente, a 

somatória de pontos por lesão e o cálculo da frequência relativa da respectiva lesão foi 

realizada em cada animal (∑ 𝑃𝑜𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑙𝑒𝑠õ𝑒𝑠 ∑ 𝑃𝑜𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑖𝑠⁄ ) (figura 6.B).  

 

  

 

 

  

Figura 6 – A) Análise morfológica do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP. 

Fotomicrografia dividida em quatro quadrantes, onde o tecido epitelial foi caracterizado, 

sendo: (0) tecido epitelial saudável, (1) lesão intraepitelial de baixo grau (LGPIN), (2) lesão 

intraepitelial de alto grau (HGPIN), (3) adenocarcinoma bem diferenciado;  

B) Análise morfométrica do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP. Cálculo da 

frequência relativa por lesão por animal. 

Tabela 3 – Classificação morfológica das lesões prostáticas presentes no lobo anterior da 

próstata de camundongos TRAMP. 
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4.6. Imunomarcação de α-actina, ERα, FGFR-3 e PCNA. 

Amostras do lobo anterior da próstata de 5 animais de cada grupo foram 

seccionados no micrótomo Hyrax M60 (Zeiss, Munique, Alemanha) com espessura de 

5µm em lâminas sinalizadas e submetidas a análise de imunohistoquímica. A 

recuperação antigênica foi realizada por incubação dos cortes em tampão citrato (pH 

6.0) a 100ºC em microondas (potência de 750 W) por 10-15minutos. O bloqueio das 

peroxidases endógenas foi obtido com 0,3%-0,5% peróxido de hidrogênio (H2O2) diluído 

em metanol P.A. por 20 minutos com posterior incubação para bloqueio de proteínas 

específicas em 3% - 7% de solução bloqueadora com Albumina Soro Bovino (BSA) diluído 

em tampão TBS-T por 1 hora em temperatura ambiente. Posteriormente, o antígeno de 

interesse foi localizado através de incubação com anticorpo específico (tabela 4) diluído 

em BSA 1%, overnight à 4ºC. Após lavagem com tampão TBS-T, os cortes foram 

incubados com anticorpo secundário HRP (tabela 4) conjugado diluído em BSA 1% por 2 

horas. Estes cortes foram revelados com diaminobenzidina (DAB). Para a contra-

coloração, Hematoxilina de Harris foi utilizada. As lâminas foram desidratadas em uma 

série crescente de álcoois, diafanizadas em duas soluções distintas de Xilol P.A. e 

montadas com Entellan® (Merck). Os cortes prostáticos foram avaliados através do 

precipitado acastanhado de DAB, o qual indicou a imunoreatividade do antígeno. As 

diluições dos anticorpos utilizados na localização dos antígenos encontram-se na Tabela 

4. 

A análise da imunomarcação positiva foi avaliada utilizando-se fotomicroscópio 

(Nikon Eclipse E-400 - Nikon, Tokyo, Japão) e o software Nis-Elements: Advanced 

Research (USA) para obtenção de 10 campos aleatórios  utilizando-se lente objetiva de 

40X. Posteriormente, retículo de 910 intersecções foi utilizado em cada campo, através 

do programa Image Pro Plus, totalizando 9100 intersecções por animal (Lamas et al, 

2018, modificado). A quantificação foi realizada através da somatória de intersecções 

do retículo imunomarcados, correspondentes a Imunoreatividade, dividido pela 

somatória de intersecções do animal (∑ 𝑃𝑜𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑖𝑚𝑢𝑛𝑜𝑚𝑎𝑟𝑐𝑎𝑑𝑜𝑠 ∑ 𝑃𝑜𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑖𝑠⁄ ). 
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4.7. Extração de Proteínas e Western Blotting 

Amostras do lobo anterior da próstata foram coletadas de 5 animais de cada grupo 

experimental, pré-congeladas com Hexano, identificadas e armazenadas em criotubos 

em biofreezer (-80ºC) até sua utilização. Para a extração de proteínas totais as amostras 

foram pesadas em balança analítica (Denver Instrument P-603D) e o tampão de lise 

(100mM Tris, 10mM EDTA, 100mM Fluoreto de Sódio, 10mM Pirofosfato de Sódio, 

10mM Ortovanadato de Potássio, 2mM PMSF, 0,1mg/mL Aprotinina, 1% Triton X-100) 

foi adicionado na proporção de 30 vezes maior que a massa da amostra e armazenadas 

no gelo. A homogeneização das amostras foi realizada de forma mecânica com o 

Polytron (KINEMATICA PT1600 E) em 3 ciclos de 30 segundos a 30.000 RPM cada ou até 

que não houvesse partículas sólidas no homogenato. Estas amostras foram mantidas no 

gelo sob agitação leve na mesa agitadora oscilante (TECNAL TE-143) por 1hora para a 

atuação do tampão de lise. Em seguida as amostras foram submetidas a centrifugação 

(Hettich Micro 200R) por 20 minutos a 14.000 RPM, o sobrenadante foi alíquotado, 

identificado e armazenado em freezer a -20ºC até sua utilização. 

A determinação da concentração de proteínas totais foi realizada através do ensaio 

de Bradford (BioRad Protein Assay Solution #5000006). Uma alíquota de cada amostra 

do lobo anterior da próstata extraída foi diluída (1:30) em água destilada e adicionada 

em triplicata em uma microplaca de 96 poços, juntamente com a curva padronizada de 

soro albumina bovina (BSA). O reagente de Bradford foi diluído (1:4) em água destilada 

e 200 microlitros foram adicionados em cada poço. A leitura da microplaca foi realizada 

com ondas de 595nm pelo Synergy (Biotek H1). O valor de concentração de proteínas 

Tabela 4 – Anticorpos e diluições 

utilizados na localização dos 

antígenos para ERα, FGFR3, 

PCNA, α-Actina através da 

técnica de imuno-histoquímica 

no lobo anterior da próstata de 

camundongos TRAMP. 
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totais de cada amostra foi obtido substituindo os valores médios de absorbância das 

amostras na equação de ajuste linear e multiplicando pelo fator de diluição das 

amostras. 

 O fracionamento de proteínas foi realizado através da eletroforese em gel de SDS-

Poliacrilamida (SDS-PAGE), composto por dois géis: Stacking [49% Tampão - 50mM Tris, 

4mM EDTA e 2% SDS (Sodium Dodecyl Sulfate); 4,4% Acrilamida, 37% água, 2,4% 

TEMED, 2,4% APS (Persulfato de Amônio)] e o Resolving [58% Tampão - 750mM Tris, 

4mM EDTA e 2% SDS (Sodium Dodecyl Sulfate); 8 a 15% Acrilamida, 24% a 3% água, 1,8% 

TEMED, 0,16% APS (Persulfato de Amônio). A polimerização dos géis foi realizada no 

cassete de 1,5mm de espessura formado pelas placas de vidro pequena e espaçadora 

(Biorad Mini-Protean™ Spacer Plates #1653312 e Short Plates #1653308). O 

correspondente a 50 microgramas de proteínas por amostra foi mesclado (1:1) com 

tampão de Laemmli 3X (100mM Tris-HCl pH 6.8; 10% β-mercaptoetanol, 4% SDS e 20% 

glicerol), incubadas em banho seco a 100ºC por 5 minutos e aplicado em seus 

respectivos poços no gel Stacking. Os géis foram colocados na cubeta de eletroforese 

(Biorad Mini-Protean™ Tetra Vertical Electrophoresis Cell) juntamente com o Tampão de 

corrida (7,4% Tris, 0,3% EDTA, 0,4% SDS e 11,4% Glicina) e submetidos a uma corrente 

elétrica de 30V por 30 minutos e posteriormente a 100V até o final da eletroforese 

(Biorad Power™ Pac Basic). 

   Após a eletroforese, o material foi transferido eletricamente (Biorad Mini Trans-

Blot® cell) para membranas de nitrocelulose de 0,45 micrômetros de espessura (Biorad 

#1620115) a 120 V por 90 minutos a 4ºC submersas em tampão de transferência (0,3% 

Tris, 0,02% SDS, 1,44% Glicina e 20% de metanol). As membranas foram bloqueadas com 

BSA diluído em TBS-T por uma hora e incubadas overnight a 4ºC com os anticorpos 

primários de interesse diluídos em BSA 1% (tabela 5). No dia seguinte, após lavagem 

com tampão TBS-T, as membranas foram incubadas por 2 horas com os anticorpos 

secundários HRP conjugados diluídos em BSA 1% (tabela 5). Após nova série de lavagens 

com TBS-T, o nível proteico foi detectado por captura (Syngene GeneGnome5) de 

quimioluminescência (Thermo Scientific™ SuperSignal™). 
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A quantificação do nível proteico em cada amostra foi realizada por densitometria 

através do programa de análise de imagens ImageJ (NIH). A β-actina foi utilizada como 

controle endógeno. 

 

4.8. Análise Estatística 

Os parâmetros quantificados nas análises de morfologia, imuno-histoquímica e 

Western Blotting foram analisados estatisticamente para os diferentes grupos 

experimentais. O grupo controle de 8 semanas de idade foi utilizado como parâmetro 

de confirmação da progressão do adenocarcinoma de próstata, desta maneira foi 

aplicado Test-t para os grupos controle de 8 e 16 semanas (C8 e C16, respectivamente) 

(ZAR; IRAVANI; LUHESHI, 1990). Análise de variância (ANOVA) seguido pelo teste de 

intervalo múltiplo de Tukey foi aplicado para os grupos controle (C16 e CH) e tratados 

(JC e JH) (ZAR; IRAVANI; LUHESHI, 1990; MONTGOMERY, D.C., 1991). 

As análises foram realizadas através do software GrapPad Prism (versão 5.0) com 

nível de significância de 5% e os resultados foram apresentados como percentual médio 

± desvio padrão. A porcentagem comparativa de aumento ou diminuição de lesões, 

imunoreatividade e nível proteico entre os grupos experimentais se deu através da 

Tabela 5 – Anticorpos e diluições utilizados na localização dos antígenos para AR, ERα, 

Prolactina, TGF-β, VEGF, α-Actina e β-Actina através da técnica de Western Blotting no lobo 

anterior da próstata de camundongos TRAMP. 
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divisão entre a média do grupo de interesse e seu respectivo grupo controle, 

subtraindo-se 1. 

5. RESULTADOS 

5.1. ANÁLISE MORFOLÓGICA E MORFOMÉTRICA ATRAVÉS DE MICROSCOPIA DE LUZ 

As análises morfológicas no grupo C8 demonstraram predominância de tecido 

glandular saudável no lobo anterior da próstata, sendo esta incidência de 64,4% (Gráfico 

1.1A). A progressão da idade promoveu redução de 20% (p<0,01) de tecido epitelial 

saudável, se comparado ao grupo controle de 16 semanas de idade (C16), indicando a 

progressão de lesões intraepiteliais pré-neoplásicas conforme o avanço da idade (gráfico 

1.1A). O grupo controle de 8 semanas de idade é um parâmetro utilizado no presente 

estudo para confirmação da progressão das lesões pré-neoplásicas com o avanço da 

idade, sendo comparável apenas com o grupo controle de 16 semanas de idade (C16), 

não estando presente na análise estatística entre os grupos tratados. 

O tecido glandular do lobo anterior da próstata saudável é composto por ácinos 

revestidos por células colunares secretoras, com núcleo de localização 

predominantemente central e nucléolo evidente, entremeadas por células basais de 

forma piramidal, dispostas de forma descontínua. Os ácinos glandulares do lobo anterior 

da próstata foram caracterizados pela presença de pregueamento da mucosa glandular, 

apresentando epitélio secretor projetando-se em direção ao lúmen glandular. 

Circundando estes ácinos, encontra-se delgado estroma prostático, com a presença de 

fibras colágenas, células musculares lisas, fibroblastos, além de vasos sanguíneos na 

periferia da glândula (Figura 6A). 

LGPIN foi a lesão predominante nos camundongos deste grupo, quando 

comparada as demais alterações identificadas, representando 30,4%, caracterizada pela 

estratificação de células epiteliais prostáticas, apresentando duas ou mais fileiras de 

células (Gráfico 1.2A e Figuras 6B e 6D). A HGPIN apresentou proliferação e aglomeração 

de células epiteliais com núcleo aparentemente aumentado em relação ao citoplasma, 

além de projeção papilar das células hiperplásicas em direção ao lúmen com 
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conformação cribriforme, sem a presença de estroma entre as fileiras de células 

epiteliais, representando incidência de 2,8% (Gráfico 1.3A e Figura 6C). 

Além disso, focos de adenocarcinoma bem diferenciado foram encontrados, os 

quais se caracterizaram pela descontinuidade da membrana basal e pela invasão de 

células epiteliais em direção ao estroma prostático, sendo sua incidência de 2,4% 

(Gráfico 1.4A e Figura 6C). Também, alterações não pronunciadas no estroma associado 

a ambas lesões foram observadas como aumento aparente no número de fibroblastos 

e, consequentemente, de fibras colágenas. 

As análises morfológicas no grupo controle/16 semanas de idade (C16) 

apontaram incidência de 52% de tecido glandular saudável no lobo anterior da próstata 

(figura 7C e 7D), sendo, portanto, 20% (p<0,01) menor em relação aos animais de 8 

semanas (gráfico 1.1A). 

 

 

GRÁFICO 1 – Incidência de diferentes lesões morfológicas pré-neoplásicas e neoplásicas em camundongos 

TRAMP. Percentual de área tecidual (1) sem lesão, (2) com lesão prostática de baixo grau (LGPIN), (3) lesão 

prostática de alto grau (HGPIN) e (4) adenocarcinoma bem diferenciado (WDA). (A) t-test; (B) ANOVA e 

Tukey. Letras diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais e seus respectivos 

grupos controle (Nível de significância: p<0,05). 
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FIGURA 6 – Fotomicrografias do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP de 8 semanas de idade 

(C8). A) Tecido glandular saudável. Presença de epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células 

colunares de núcleo central (EP); lúmen contendo secreção glandular (L); estroma localizado entre os 

ácinos e o epitélio pregueado (ES); B) estratificação de células epiteliais, característica da lesão intraepitelial 

prostática (PIN) de baixo grau (LGPIN); C) projeções papilares de conformação cribriforme características 

da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto grau (HGPIN) e descontinuidade da membrana basal, além 

da ocorrência de células epiteliais no estroma, caracterizando do adenocarcinoma bem diferenciado 

(WDA). Presença de células hipertrofiadas, com perda da polaridade celular caracterizada pela presença de 

núcleo basal no ácino alterado; D) NIP de baixo grau em maior aumento (LGPIN).  Coloração: Hematoxilina 

e Eosina. (Aumento de 40X). 
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Com relações às lesões apresentadas, predominância de NIP de baixo grau foi 

verificada neste grupo, representando 31,5% do tecido analisado (gráfico 1.2B e figura 

7C). Ainda, focos de NIP de alto grau (gráfico 1.3B e figura 7A e 7D) e adenocarcinoma 

bem diferenciado (gráfico 1.4B e figura 7B) foram encontrados, sendo a incidência de 

13,5% e 3%, respectivamente. Quanto ao estroma glandular, hipertrofia foi identificada 

com espessamento de fibras colágenas, além de aumento aparente no número de 

fibroblastos (figura 7B). Tal hipertrofia foi identificada, particularmente, em regiões 

próximas às lesões epiteliais.  

FIGURA 7 – Fotomicrografias do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP de 16 semanas de idade 

(C16). A) Projeções papilares de conformação cribriforme, características da lesão intraepitelial prostática 

(PIN) de alto grau (HGPIN) ocupando o lúmen acinar; B) descontinuidade da membrana basal, além da 

ocorrência de células epiteliais no estroma (*), característico do adenocarcinoma bem diferenciado (WDA), 

presença do epitélio secretor simples e pregueado da mucosa com células colunares de núcleo central (EP), 

lúmen contendo as secreções do epitélio (L), estroma hipertrofiado localizado entre os ácinos e o epitélio 

pregueado (ES); C) estratificação de células epiteliais, caracterizando intraepitelial prostática (PIN) de baixo 

grau (LGPIN); D) epitélio secretor simples e pregueado da mucosa com células colunares de núcleo central 

(EP) e projeções papilares de conformação cribriforme características da lesão intraepitelial prostática (PIN) 

de alto grau (HGPIN) ocupando o lúmen acinar. Coloração: Hematoxilina e Eosina. (Aumento de 40X). 
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As análises morfológicas no grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade 

(CH) demonstraram incidência de 38% do tecido glandular saudável no lobo anterior da 

próstata (gráfico 1.1A). Ainda, eventuais áreas de atrofia foram encontradas no epitélio 

saudável, caracterizado pela presença de células cúbicas e epitélio não pregueado 

(figuras 8A e 8E).  

Com relações às lesões apresentadas, predominância de NIP de alto grau foi 

verificada neste grupo, representando 31,6% do tecido analisado (gráfico 1.3B; figuras 

7A, 7D e 7F). Ainda, focos de NIP de baixo grau (figura 8B) e adenocarcinoma bem 

diferenciado (figuras 8B e 8E) foram encontrados, sendo a incidência de 26% e 5%, 

respectivamente (gráficos 1.2B e 1.4B). 

Comparando a incidência de lesões encontradas neste grupo com o grupo C16, 

aumento significativo de 126% (p<0,01) foi verificado para a lesão NIP de alto grau, e 

embora não significativo aumento de 54% foi verificado para o adenocarcinoma bem 

diferenciado. O estroma prostático apresentou-se hipertrófico e hiperplásico, sendo 

observado aumento aparente do número de fibroblastos e componentes estromais, 

como fibras colágenas e musculares próximo das áreas lesionadas. 

As análises morfológicas no grupo tratado com Jabuticaba/16 semanas de 

idade demonstraram incidência de 59% do tecido glandular saudável no lobo anterior 

da próstata (gráfico 1.1B; figura 9C, 9D e 9F). Áreas de hipertrofia estromal foram 

verificadas nas regiões ao redor do epitélio saudável, caracterizado por aparente 

aumento dos componentes estromais, como fibras musculares, colágenas e fibroblastos 

(figuras 9A, 9B, 9C). 

Com relações às lesões apresentadas, predominância de NIP de baixo grau foi 

verificada neste grupo, representando 31% do tecido analisado (gráfico 1.2B). Ainda, 

focos de NIP de alto grau e adenocarcinoma bem diferenciado foram encontrados, 

sendo a incidência de 8% e 2%, respectivamente (gráfico 1.3B e 1.4B; figura 9E).  
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FIGURA 8 – Fotomicrografias do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP de 16 semanas de idade 

tratados com dieta hiperlipídica (CH). A) Epitélio secretor simples atrofiado (*) e projeções papilares de 

conformação cribriforme características da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto grau (HGPIN), ocupando 

o lúmen acinar; B) descontinuidade da membrana basal, característico do adenocarcinoma bem diferenciado 

(WDA); C) presença o epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células colunares de núcleo central (EP) 

e estratificação celular característica da lesão intraepitelial prostática (PIN) de baixo grau (LGPIN); D) projeções 

papilares características da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto grau (HGPIN) ocupando o lúmen acinar 

(L); E) descontinuidade da membrana basal e extravasamento de células epiteliais no estroma, característico do 

adenocarcinoma bem diferenciado (WDA), estroma localizado entre os ácinos (ES), lúmen contendo as secreções 

do epitélio (L) e o epitélio secretor simples atrofiado (*); F) estratificação celular característica da lesão 

intraepitelial prostática (PIN) de baixo grau (LGPIN), projeções papilares de conformação cribriforme 

características da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto grau (HGPIN) ocupando o lúmen acinar e o estroma 

localizado entre os ácinos (ES). Coloração: Hematoxilina e Eosina. (Aumento de 40X). 
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FIGURA 9 – Fotomicrografias lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP de 16 semanas de idade tratados 

com extrato de jabuticaba (JC). A) Hipertrofia do epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células 

colunares de núcleo central (*), lúmen contendo as secreções do epitélio (L) e estroma hipertrofiado localizado 

entre os ácinos (ES); B) hipertrofia do estroma (ES); C) presença de epitélio secretor simples e mucosa pregueada 

com células colunares de núcleo central (EP) e estroma hipertrofiado localizado em torno dos ácinos (ES); D) 

presença de epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células colunares de núcleo central (EP), lúmen 

contendo secreções (L) e estroma localizado em torno dos ácinos (ES); E) descontinuidade da membrana basal e 

extravasamento de células epiteliais no estroma, característico do adenocarcinoma bem diferenciado (WDA), 

proliferação celular característica da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto grau (HGPIN); F) presença o 

epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células colunares de núcleo central (EP), lúmen contendo as 

secreções do epitélio (L) e estroma localizado em torno dos ácinos (ES). Coloração: Hematoxilina e Eosina. 

(Aumento de 40X). 
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Comparando a incidência de lesões encontradas neste grupo com o grupo 

controle de 16 semanas (C16), diminuição significativa de 40% (p<0,01) foi verificada 

para a lesão NIP de alto grau, associado à diminuição da incidência de adenocarcinoma 

bem diferenciado, não significativa.  

 

 

FIGURA 9 – Fotomicrografias do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP de 16 semanas de 

idade tratados com dieta hiperlipídica e extrato de Jabuticaba (JH). A) Presença de epitélio secretor simples 

hipertrofiado (*); B) epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células colunares de núcleo central 

(EP), estratificação celular característica da lesão intraepitelial prostática (PIN) de baixo grau (LGPIN); C) 

epitélio secretor simples e mucosa pregueada com células colunares de núcleo central (EP), estratificação 

celular característica da lesão intraepitelial prostática (PIN) de baixo grau (LGPIN) e estroma localizado 

entre os ácinos (ES); D) proliferação celular característica da lesão intraepitelial prostática (PIN) de alto 

grau (HGPIN), ocupando o lúmen acinar e o estroma localizado entre os ácinos (ES). Coloração: 

Hematoxilina e Eosina. (Aumento de 40X). 
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As análises morfológicas no grupo tratado com Jabuticaba e a dieta 

hiperlipídica/16 semanas de idade demonstraram incidência de 57% do tecido glandular 

saudável no lobo anterior da próstata (gráfico 1.1B; figura 10A e 10B). Áreas de 

hipertrofia estromal foram encontradas ao redor de mucosa revestida por epitélio 

saudável (figura 10A e 10D).  

Com relações às lesões apresentadas, predominância de NIP de baixo grau foi 

verificada neste grupo, representando 30,4% do tecido analisado (gráfico 1.2B; figura 9B 

e 10C).  Ainda, focos de NIP de alto grau e adenocarcinoma bem diferenciado (figura 

10D) foram encontrados, sendo a incidência de 11,2% e 1,4%, respectivamente (gráfico 

1.3B e 1.4B).  

Comparando a incidência de lesões encontradas neste grupo com o grupo 

controle hiperlipídico de 16 semanas (CH), diminuição de 64% (p<0,01) foi identificada 

para as lesões NIP de alto grau. 
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5.2. IMUNOHISTOQUÍMICA E QUANTIFICAÇÃO PROTEICA PARA α-ACTINA, RECEPTOR 

DE ANDRÓGENO (AR) E ESTRÓGENO (ERα), PROLACTINA, FATOR 

TRANSFORMANTE BETA (TGF-β), FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL 

VASCULAR (VEGF), ÍNDICE PROLIFERATIVO (PCNA) NOS DIFERENTES GRUPOS 

EXPERIMENTAIS 

 

5.2.1. DETERMINAÇÃO DO ÍNDICE PROLIFERATIVO ATRAVÉS DA IMUNOMARCAÇÃO 

DE PCNA 

Imunomarcação positiva para determinação da proliferação celular foi 

observada no núcleo de células epiteliais (figura 11). Nos grupos C8 e C16, 

imunomarcação nuclear foi verificada nos focos isolados de proliferação no epitélio com 

frequência relativa de 3% e 5%, respectivamente, caracterizando aumento de 38% 

conforme avanço da idade (gráfico 2.A).  

O consumo da HFD promoveu aumento significativo de 140% (p<0,01) da 

proliferação celular no epitélio em relação ao grupo C16, com frequência relativa de 

12,2% (gráfico 2.B). No grupo JH, a imunoreatividade de PCNA tem prevalência em 

ácinos com lesões epiteliais de baixo e alto grau, confirmando a caracterização 

morfológica. Também, alteração numérica, porém não significativa estatisticamente da 

imunoreatividade dos núcleos das células estromais, próximo de ácinos com lesões 

proliferativas de alto, baixo grau e também de regiões com a presença de 

adenocarcinoma bem diferenciado foi observado (Figura 11C e 11D). 

O tratamento com o extrato da casca da Jabuticaba promoveu redução 

significativa da proliferação celular de 52% (p<0,01) no grupo JH se comparado com o 

grupo CH. Já, alterações na proliferação celular não foram evidenciadas no grupo JC em 

relação ao seu respectivo grupo controle (C16) (gráfico 2.B). Comparando o tecido 

prostático dos grupos tratados e seus respectivos controles, é possível observar que nos 

grupos tratados as imunomarcações em núcleos celulares isolados foram 
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predominantes enquanto nos grupos controles essas encontravam-se em focos 

isolados. 

 

FIGURA 11 – Imunoreatividade positiva para Antígeno Nuclear de Proliferação Celular (PCNA) nas células 

epiteliais (setas) e células musculares estromais (asterisco) do lobo anterior da próstata de camundongos 

TRAMP dos grupos: A) Grupo controle/8 semanas de idade (C8); B) Grupo controle/16 semanas de idade 

(C16); C e D) Grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade (CH); E) Grupo tratado com Jabuticaba (JC); 

F) Grupo hiperlipídico tratado com Jabuticaba (JH).  EP: Epitélio; ES: Estroma; L: Lúmen. 
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GRÁFICO 2 – Frequência relativa de PCNA no epitélio do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP 

dos diferentes grupos experimentais. (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam diferença 

estatística entre os grupos experimentais e seus respectivos grupos controle (Nível de significância: p<0,05). 
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5.2.2. α-ACTINA 

Imunomarcação positiva para α-actina foi observada ao redor dos ácinos com 

frequência equivalente a 50% a 70% do estroma prostático nos grupos experimentais 

(figura 12). 

O consumo da HFD e o tratamento com a Jabuticaba não promoveram 

alterações significativas na frequência da imunomarcação de α-actina no estroma dos 

grupos experimentais (gráfico 3.2B). 

As análises dos níveis proteicos desta proteína, através da técnica de Western 

Blotting, confirmaram que não houve variações significativas da proteína α-actina com 

o consumo da HFD ou o tratamento com ECJ (gráfico 3.1B e 3.1C). 

GRÁFICO 3 – Quantificação de nível proteico de α-actina (1) – Densidade relativa de níveis proteicos de α-

actina em relação a β-Actina, como controle endógeno (A-C); Frequência de Imunoreatividade positiva 

para α-actina (2) em relação ao estroma no lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP dos 

diferentes grupos experimentais (A e B). (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam diferença 

estatística entre os grupos experimentais e seus respectivos grupos controle (Nível de significância: p<0,05). 
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FIGURA 12 – Imunoreatividade positiva de α-actina no lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP 

dos grupos: A) Grupo controle/8 semanas de idade (C8); B) Grupo controle/16 semanas de idade (C16); C) 

Grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade (CH); D) Grupo tratado com Jabuticaba (JC); E) Grupo 

hiperlipídico tratado com Jabuticaba (JH).  EP: Epitélio; ES: Estroma; L: Lúmen. 
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5.2.3. RECEPTOR DE ANDRÓGENO (AR)   

O avanço da idade não promoveu diferenças significativas no nível proteico de 

AR no grupo controle de 16 semanas (C16) quando comparado ao grupo controle de 8 

semanas (C8). Entretanto, aumento percentual de 30% no nível proteico de AR foi 

observado no grupo C16, se comparado ao C8, indicando a tendência de aumento do 

mesmo com o avanço da idade. 

O consumo da HFD promoveu aumento significativo de 59% (p<0,01) nos níveis 

proteicos de AR em relação ao grupo controle de 16 semanas de idade (C16), com 

frequência relativa de 76%. 

O tratamento com o extrato da casca da Jabuticaba promoveu diminuição 

significativa do nível proteico de AR de 53% (p<0,01) e 34% nos grupos experimentais 

que consumiram a dieta hiperlipídica (JH) e a normolipídica (JC), respectivamente, se 

comparado com os seus respectivos grupos controle hiperlipídico (CH) e controle 

normolipídico (C16) (gráfico 4.B).  

GRÁFICO 4 - Quantificação de nível proteico de Receptor de Andrógeno (AR) no epitélio do lobo anterior 

da próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais (A-B). Densidade relativa de 

níveis proteicos de AR em relação ao controle endógeno- β-Actina (C). (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras 

diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais (Nível de significância: p<0,05). 
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5.2.4. RECEPTOR DE ESTRÓGENO ALPHA (ERα) 

Imunomarcação positiva para receptor nuclear de estrógenos alpha (ERα) foi 

encontrada isoladamente em núcleos e no ápice citoplasmático de células epiteliais nos 

grupos controles (Figura 13.A e 13.B). Nos grupos experimentais C8 e C16, 

imunomarcação nuclear foi verificada em focos isolados de proliferação no epitélio com 

frequência relativa de 2,9% e 3,7%, respectivamente (gráfico 6.2A). 

A progressão da idade ocasionou aumento significativo da frequência relativa 

do receptor de ERα de 51% no citoplasma de células epiteliais (figura 13.B e gráfico 

6.3A). O estroma foi o compartimento que apresentou maior aumento percentual 

significativo de 184% (p<0,01) no grupo C16 se comparado ao grupo controle C8, com 

frequência relativa de 3,4% (gráfico 6.4A). Entretanto, aumento percentual não 

significativo de 29% foi verificado no núcleo de células citoplasmáticas do grupo C16, se 

comparado com seu grupo controle (C8) com frequência relativa de 3,9%, indicando a 

tendência de aumento do mesmo com o avanço da idade (gráfico 6.2A).  

Em relação aos níveis proteicos, a progressão da idade ocasionou aumento 

significativo do receptor de ERα de 42% (p<0,01) no grupo C16, quando comparado ao 

seu grupo controle C8, o qual apresentou frequência relativa de 61% (gráfico 5A). 

O consumo da HFD não promoveu alterações significativas na frequência 

relativa dos compartimentos estromais ou nos níveis proteicos do receptor de ERα entre 

os grupos CH e C16 (gráficos 5B, 6.1B, 6.2B, 6.3B, 6.4B e figura 12C). Contudo, aumento 

percentual nos níveis proteicos de 15% foi verificado, indicando tendência de aumento 

do mesmo com o consumo da HFD (gráfico 5B). 

O consumo do extrato da casca da Jabuticaba não promoveu diminuição na 

frequência relativa dos compartimentos estromais ou nos níveis proteicos do receptor 

de ERα com o avanço da idade ou com o consumo da dieta hiperlipídica, se comparando 

os grupos JC e JH com seus respectivos grupos controle, C16 e CH (gráficos 5B, 6.1B, 

6.2B, 6.3B, 6.4B).  
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FIGURA 13 – Imunoreatividade positiva para Receptor de Estrógenos (ERα) no epitélio (núcleo: seta 

branca; citoplasma: seta preta) e células musculares estromais (núcleos e citoplasma: asterisco) do lobo 

anterior da próstata de camundongos TRAMP dos grupos: A) Grupo controle/8 semanas de idade (C8); B) 

Grupo controle/16 semanas de idade (C16); C) Grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade (CH); D) 

Grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade (CH) destacando marcação positiva para ERα no epitélio 

proliferativo com lesões pré-neoplásicas de alto grau (HGPIN); E) Grupo tratado com Jabuticaba (JC); F) 

Grupo hiperlipídico tratado com Jabuticaba (JH).  EP: Epitélio; ES: Estroma; L: Lúmen. 
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GRÁFICO 5 - Quantificação de nível proteico do Receptor de Estrógeno alpha (ERα) no lobo anterior da 

próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais (A e B). Densidade relativa de níveis 

proteicos de ERα em relação ao controle endógeno- β-Actina (C). (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras 

diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais (Nível de significância: p<0,05). 

GRÁFICO 6 –Frequência de Imunoreatividade positiva para Receptor de Estrógeno alpha - ERα (1-4) nos 

diferentes compartimentos prostáticos: frequência relativa total (1), nuclear (2), citoplasmática (3) e 

estromal (4) do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais. 

(A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais 

e seus respectivos grupos controles (Nível de significância: p<0,05). 
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5.2.5. PROLACTINA 

O avanço da idade promoveu aumento significativo de 56% (p<0,01) nos 

níveis proteicos de prolactina no tecido prostático do grupo controle C16, quando 

comparado ao seu grupo controle C8 (gráfico 7.A). 

O consumo da HFD promoveu aumento de 63% (p<0,01)   nos níveis proteicos 

de prolactina no tecido prostático anterior dos camundongos TRAMP em relação ao 

grupo controle C16, com frequência relativa de 39% (gráfico 7.B). 

O consumo do extrato da casca da Jabuticaba promoveu redução significativa 

dos níveis proteicos de prolactina de 60% (p<0,01) quando associado ao consumo de 

HFD, se comparado ao controle hiperlipídico (CH), com frequência relativa de 32% 

(gráfico 7.B). Em contrapartida, o extrato da casca de Jabuticaba não promoveu 

alterações significativas quando associado à dieta normolipídica, na comparação com o 

seu respectivo grupo controle (C16) (Gráfico 7.B). 

  

GRÁFICO 7 - Quantificação de nível proteico de Prolactina no lobo anterior da próstata de camundongos 

TRAMP dos diferentes grupos experimentais (A-B). Densidade relativa de níveis proteicos de Prolactina em 

relação a β-Actina, como controle endógeno (C). (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam 

diferença estatística entre os grupos experimentais e seus respectivos grupos controles (Nível de 

significância: p<0,05). 
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5.2.6. FATOR DE CRESCIMENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF) 

O avanço da idade nos camundongos TRAMP com 16 semanas de idade (C16) 

não promoveu diferenças significativas nos níveis proteicos de VEGF se comparado ao 

grupo controle C8 (gráfico 8.A). 

O consumo da HFD promoveu aumento significativo de 114% (p<0,01) nos 

níveis proteicos de VEGF no tecido prostático em relação ao grupo controle C16, tendo 

esse último frequência relativa de 61% (gráfico 8.B). 

O consumo do extrato da casca da Jabuticaba no grupo JH, promoveu 

diminuição de 43% (p<0,01) dos níveis proteicos de VEGF, quando comparado ao 

respectivo grupo CH, apresentando esse último grupo frequência relativa de 131% 

(gráfico 8.B). Em contrapartida, o extrato da casca de Jabuticaba não promoveu 

alterações significativas quando associado à dieta normolipídica, na comparação com o 

seu respectivo grupo controle (C16) (gráfico 8.B). 

GRÁFICO 8 - Quantificação de nível proteico de Fator de Crescimentos Vascular Endotelial (VEGF) no lobo 

anterior da próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais (A-B). Densidade 

relativa de níveis proteicos de VEGF em relação a β-Actina, como controle endógeno (C). (A) t-test; (B) 

ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais e seus 

respectivos grupos controles (Nível de significância: p<0,05). 
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5.2.7. RECEPTOR 3 DO FATOR DE CRESCIMENTO DE FIBROBLÁSTICO (FGFR3) 

Imunoreatividade positiva para FGFR3 foi observada em núcleos celulares 

epiteliais isolados e ápice citoplasmático de células epiteliais no lobo anterior da 

próstata de camundongos TRAMP (figura 14A e 14B). No estroma, imunoreatividade 

para FGFR3 foi observada no núcleo e citoplasma de células musculares lisas da camada 

fibromuscular do estroma do lobo anterior da próstata (figura 14B e 14D). 

O avanço da idade não promoveu alterações significativas na frequência 

relativa da imunoreatividade total de FGFR3 nos camundongos TRAMP de 16 semanas 

de idade (C16) se comparado com seu grupo controle C8 (gráfico 9.1A). Entretanto, 

dentre os compartimentos prostáticos, o citoplasma foi o que apresentou maior 

aumento percentual significativo (45%) no grupo controle C16 se comparado ao grupo 

controle C8, com frequência relativa de 7,6% (gráfico 9.2A). 

O consumo de HFD não promoveu alterações significativas na frequência 

relativa da imunoreatividade total de FGFR3 no tecido prostático de camundongos 

TRAMP, quando comparado com seu respectivo controle C16 (gráfico 9.1B).  

O tratamento com o extrato da casca da Jabuticaba não promoveu alterações 

significativas na frequência relativa da imunoreatividade total de FGFR3 no tecido 

prostático de camundongos TRAMP nos grupos que consumiram a dieta hiperlipídica 

(JH) ou a normolipídica (JC), quando comparado com seus respectivos grupos controles 

(CH e C16) (gráfico 9.1B). 

Entretanto, aumento numérico não significativo de 65% e 39% foram 

observados no estroma dos grupos JC e JH, respectivamente, quando comparado com 

seus grupos controles (C16 e CH, respectivamente), indicando a tendência de aumento 

do mesmo com o tratamento do ECJ (gráfico 9.4B). 
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FIGURA 14 – Imunoreatividade positiva para Receptor 3 de Fatores de Crescimento Fibroblásticos (FGFR3) 

no epitélio (núcleo: seta branca; citoplasma: seta preta) e células musculares estromais (núcleos e 

citoplasma: asterisco) do lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP dos grupos: A) Grupo 

controle/8 semanas de idade (C8); B) Grupo controle/16 semanas de idade (C16); C) Grupo controle 

hiperlipídico/16 semanas de idade (CH); D) Grupo controle hiperlipídico/16 semanas de idade (CH) 

destacando marcação positiva para FGFR3 no epitélio proliferativo com lesões pré-neoplásicas de alto grau 

(HGPIN); E) Grupo tratado com Jabuticaba (JC); F) Grupo hiperlipídico tratado com Jabuticaba (JH).  EP: 

Epitélio; ES: Estroma; L: Lúmen; HGPIN: lesão pré-neoplásica de alto grau. 
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GRÁFICO 9 - Frequência de imunoreatividade positiva para FGFR3 (1-4) nos diferentes compartimentos 

prostáticos: frequência relativa total (1), nuclear (2), citoplasmática (3) e estromal (4) do lobo anterior da 

próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais. (A) t-test; (B) ANOVA e Tukey. 

Letras diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais e seus respectivos grupos 

controles (Nível de significância: p<0,05). 
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5.2.8. FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMANTE BETA (TGF-β) 

O avanço da idade promoveu aumento significativo de 19% (p<0,01) nos níveis 

proteicos de TGF-β no tecido prostático do grupo controle C16, quando comparado ao 

seu grupo controle C8 com frequência relativa de 61% (gráfico 10.A). 

O consumo da HFD promoveu aumento significativo de 23% nos níveis proteicos 

de TGF-β no tecido prostático em relação ao grupo controle C16, apresentando esse 

último frequência relativa de 99% (p<0,01). 

O consumo do extrato da casca da Jabuticaba no grupo que consumiu dieta 

hiperlipídica, promoveu diminuição significativa de 28% (p<0,01) dos níveis proteicos de 

TGF-β se comparado ao seu grupo controle hiperlipídico (CH), apresentando esse último 

frequência relativa de 121% (Gráfico 10.B). 

  

GRÁFICO 10 – Quantificação de nível proteico de Fator de Crescimentos Transformante Beta (TGF-β) no 

lobo anterior da próstata de camundongos TRAMP dos diferentes grupos experimentais (A-B). Densidade 

relativa de níveis proteicos de TGF-β em relação a β-Actina, como controle endógeno (C). (A) t-test; (B) 

ANOVA e Tukey. Letras diferentes indicam diferença estatística entre os grupos experimentais (Nível de 

significância: p<0,05). 



P á g i n a  | 66 

 

 

6. DISCUSSÃO 

Nas análises morfológicas do presente estudo, os grupos controles de 8 e 16 

semanas apresentaram predominância de tecido saudável na próstata anterior de 

camundongos TRAMP, havendo diferença numérica estatisticamente significativa de 

10% entre os grupos, caracterizando o avanço de processos proliferativos com o 

aumento da idade, confirmado pela imunomarcação com PCNA. Também, o avanço da 

idade promoveu aumento das lesões proliferativas e alterações hormonais com 

aumento dos níveis de ERα e Prolactina. 

O grupo controle que consumiu HFD, com 35% de gordura, apresentaram 

predominância de tecido saudável, com diferença menor de 10% em relação a lesão 

predominante. Apesar deste grupo se apresentar saudável, lesões morfológicas 

características de HGPIN foram encontradas, além de focos de atrofia epitelial e 

hipertrofia estromal. Comparando a incidência de lesões encontradas neste grupo com 

o grupo controle de 16 semanas (C16), houve aumento significativo na proliferação 

celular, como mostrado pela imunomarcação de PCNA, e consequente aumento da 

lesão NIP de alto grau, e embora não significativo, também ocorreu a tendência de 

aumento de adenocarcinoma bem diferenciado. Também, foi capaz de gerar alterações 

endócrinas no tecido prostático ao promover aumento dos níveis proteicos dos 

receptores androgênicos (AR) e de prolactina. No estroma, aumento nos níveis de VEGF, 

FGFR3 nuclear e TGF-β estiveram presentes.  

O TRAMP é um dos modelos para estudos de câncer de próstata que tem sido 

frequentemente utilizado devido a sua semelhança com o câncer que acomete humanos 

quanto ao desenvolvimento, evolução e marcadores moleculares envolvidos nos 

diferentes estágios da doença (GREENBERG et al., 1995; KIDO et al., 2019). Outros 

fatores importantes são sua alta especificidade com o epitélio prostático para 

desenvolvimento da doença, além desta se desenvolver num curto período de tempo, 

aproximado de 10 a 20 semanas, e apresentar lesões neoplásicas com características 

histológicas progressivas e específicas de acordo com as semanas de vida do modelo 

(BERMAN-BOOTY et al., 2012; GINGRICH et al., 1996; KIDO et al., 2019). 
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O TRAMP apresenta lesões intraepiteliais prostáticas de baixo grau (LGPIN) 

entre 4 e 6 semanas de idade. Entre 6 e 10 semanas de idade há a presença de lesões 

intraepiteliais de alto grau (HGPIN), caracterizada pelo aumento da estratificação do 

epitélio secretor apresentado em formas cribriformes. Já entre 10 e 16 semanas de 

idade é possível encontrar descontinuidade da membrana basal e extravasamento de 

células epiteliais para o lúmen, caracterizando adenocarcinoma bem diferenciado. 

Nesta faixa de idade, há também desenvolvimento de hiperplasia e hipertrofia estromal. 

Entre a 18ª e a 24ª semana, os camundongos já apresentam tumores indiferenciados e 

processos metastáticos (GINGRICH et al., 1999).  

A próstata de camundongos é subdivida em pares de lobos, nomeados de 

acordo com seu posicionamento ao redor da uretra, sendo: lobos ventral, dorsolateral 

e anterior (ou glândula de coagulação). Dado as diferenças de ramificações durante a 

morfogênese, cada lobo tem características histológicas e modulações hormonais 

distintas (MARKER et al., 2003). O lobo anterior diverge dos outros lobos prostáticos aos 

apresentar mucosa epitelial prostática com maior taxa de pregueamento e baixa taxa 

de progressão do adenocarcinoma de próstata (BERMAN-BOOTY et al., 2012; SUTTIE et 

al., 2003). 

Berman-Booty et al. (2012) observaram em seu estudo com camundongos 

TRAMP de 18 e 24 semanas de idade, que nos lobos ventral, dorsal e lateral o 

adenocarcinoma pouco diferenciado foi a lesão de maior incidência (64,3%, 64,3% e 

52,4%, respectivamente), enquanto no lobo anterior, 59,5% do epitélio prostático não 

apresentava lesões pré-neoplásicas ou adenocarcinoma de próstata. Suttie et al. (2003), 

ao propor esquema para caracterização das lesões pré-neoplásicas, observaram que o 

desenvolvimento e progressão das lesões no lobo anterior ocorrem com menor 

severidade e de maneira independente dos outros lobos prostáticos, característica que 

já havia sido observada por Gingrich et al. (1996, 1999). 

O lento desenvolvimento e progressão do adenocarcinoma de próstata no lobo 

anterior pode ser observado ao comparar os resultados obtidos por Kido et al. (2016) e 

Silva et al. (2018). As análises morfológicas realizadas por Silva et al. (2018) no lobo 
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anterior da próstata de camundongos TRAMP, demonstraram que com 8 semanas de 

idade, 88% do epitélio prostático de camundongos TRAMP era saudável a lesão 

intraepitelial de baixo grau (LGPIN) foi a de maior incidência (10%). Com 12 semanas de 

idade, 72% do epitélio prostático se manteve saudável enquanto 20% deste apresentava 

LGPIN, mantendo-se como a lesão de maior incidência. Com 22 semanas de idade, 50% 

do epitélio prostático era saudável enquanto a lesão intraepitelial de alto grau (HGPIN) 

foi a de maior incidência (30%). Já, as análises morfológicas realizadas por Kido et al. 

(2016) no lobo ventral da próstata de camundongos TRAMP  demonstram que com 8 

semanas de idade 40% do epitélio ventral prostático permanecia saudável, enquanto 

50% deste apresentava LGPIN e 7% apresentava HGPIN. Com 12 semanas de idade, 

apenas 20% do epitélio permanecia saudável, LGPIN e HGPIN tinham 40% e 25% de 

incidência, respectivamente. Com 22 semanas de idade, menos de 5% do epitélio 

glandular permanecia saudável, enquanto HGPIN apresentava 48% de incidência, o 

adenocarcinoma diferenciado apresentava 6% de incidência e 60% dos camundongos 

apresentavam adenocarcinoma indiferenciado. 

Estudos realizados com os lobos prostáticos de camundongos TRAMP 

confirmam os resultados obtidos por Silva et al. (2018) e Kido et al. (2016). Mateus et 

al. (2019) verificaram predominância de LGPIN (45%) e incidência de 30% de HGPIN no 

lobo ventral de camundongos TRAMP com 18 semanas de idade. Pangrazi et al. (2018), 

verificaram predominância de LGPIN no grupo controle de 8 semanas e HGPIN nos 

grupos controles de 12 e 16 semanas de idade no lobo dorsolateral. Já Alves et al., 

(2018), verificaram predominância de tecido saudável (96%) no lobo anterior da 

próstata com diminuição de 30% na incidência com o aumento da idade, nos grupos 

controle de 8, 12 e 16 semanas. 

Em conjunto, os resultados destes estudos reafirmam a lenta progressão das 

lesões neoplásicas no lobo anterior, de menor agressividade, em comparação com a 

progressão destas lesões em outros lobos dos camundongos TRAMP. Entretanto, os 

resultados deste estudo confirmam o avanço das lesões neoplásicas com o aumento da 

idade dos camundongos TRAMP, também no lobo anterior da próstata. 
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A obesidade é uma doença crônica não transmissível com causas distintas. Os 

maus hábitos alimentares e alto consumo de alimentos gordurosos são os principais 

fatores que contribuem para o acúmulo de gordura corporal e, consequentemente, 

favorecem o surgimento e agravamento de quadros de sobrepeso e obesidade 

(HUBERT, 1982; KOPELMAN, 2000). 

Ainda, o acúmulo de gordura visceral é conhecido por apresentar risco maior a 

saúde do que o acúmulo geral de gordura, por ser capaz de produzir modificações 

hormonais e sistêmicas podendo gerar inflamações locais, que contribuem para o 

desenvolvimento de lesões neoplásicas (BIRBACH et al., 2011; PONGCHAIYAKUL et al., 

2005; TOREN; MORA; VENKATESWARAN, 2013). Conforme o consumo e acúmulo de 

gordura no organismo, há aumento na produção e secreção de citocinas e adipocinas 

pró-inflamatórias (GREENFIELD; CAMPBELL, 2006; POWELL, 2007; SHANKAR et al., 

2012), gerando a ativação e recrutamento de macrófagos e linfócitos, resultando nos 

focos de processos inflamatórios nos tecidos alvos (SHANKAR et al., 2012; YAMAUCHI; 

ITO; MIYAJIMA, 2010). Estudos anteriores estabeleceram a relação entre o processo 

inflamatório e o desenvolvimento do câncer de próstata (FUJITA et al., 2019; MATEUS 

et al., 2019; PARIKESIT et al., 2016; SHANKAR et al., 2012). 

O consumo de dieta rica em 30% de lipídios está diretamente relacionado ao 

aumento do desenvolvimento e progressão do câncer de próstata, além de diminuir a 

sobrevivência dos camundongos TRAMP de 24 a 50 semanas de idade (CHO et al., 2015). 

Hu et al. (2018) afirmaram que animais de 22 semanas que consumiram dieta rica em 

40% de lipídios apresentaram adenocarcinoma pouco diferenciadas, se comparadas ao 

grupo controle de mesma idade, além de alterações nos níveis de adipocinas e citocinas 

de acordo com o período de consumo da dieta hiperlipídica. 

Park et al. (2013) observaram que o consumo de uma dieta rica em 45% de 

lipídios estava diretamente relacionado ao desenvolvimento e progressão do câncer em 

estágios iniciais da doença em camundongos TRAMP com 16 semanas de idade. Os 

grupos experimentais que receberam a HFD, apresentaram diferença significativa na 

incidência de lesões intraepiteliais prostáticas (PIN) de baixo e alto grau nos lobos lateral 
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e dorsal, quando comparado aos grupos controle, enquanto os lobos anterior e ventral 

também apresentaram um aumento não significativo. 

Em conjunto, estes resultados confirmam os achados deste presente estudo de 

que o consumo de HFD favoreceu o aumento da incidência de lesões prostáticas, 

agravando a progressão do câncer de próstata em camundongos TRAMP. Apesar do 

epitélio saudável ser numericamente predominante neste grupo, lesões neoplásicas de 

alto grau significativamente predominantes foram verificadas em relação as outras 

lesões, sendo sua incidência semelhante ao de epitélio saudável. 

Os andrógenos são hormônios esteroides os quais são produzidos, em sua 

maioria, pelas células de Leydig, nos testículos e secretado como testosterona. O 

restante é produzido pelo córtex da glândula adrenal como dehidroepiandrosterona que 

pode ser convertida em testosterona por outros tecidos (BRUCHOVSKY; WILSON, 1968; 

QUIGLEY et al., 1995; SO; HURTADO-COLL; GLEAVE, 2003). A produção de testosterona 

pelos testículos se dá através do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. O hormônio 

liberador de gonadotrofina secretado pelo hipotálamo estimulará a secreção de 

hormônio luteinizante (LH) pela glândula pituitária. Esta, por sua vez, atua nas células 

de Leydig, induzindo a produção de testosterona. A produção de testosterona é 

regulada por feedback negativo através do hormônio luteinizante via eixo gônada-

hipotálamo-hipófise (BRUCHOVSKY; WILSON, 1968; SO; HURTADO-COLL; GLEAVE, 

2003). 

A testosterona é o principal hormônio androgênico circulante (MELMED et al., 

2016). No sangue, encontra-se associado a glicoproteína globulina ligadora de 

hormônios sexuais (SHBG) e proteína albumina. A SHBG tem alta afinidade pela 

testosterona, regulando a quantidade de testosterona disponível para atuar nos tecidos. 

Apenas 1% a 2% da testosterona circulante é encontrada dissolvida no soro. Nas células 

prostáticas, esta testosterona circulante é convertida, pela enzima 5α-redutase tipo II 

(SRD5A2), em di-hidrotestosterona (DHT), em sua forma mais ativa e com maior 

afinidade ao receptor de andrógenos (BRINKMANN et al., 1999; MELMED et al., 2016; 

QUIGLEY et al., 1995). 
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O receptor de andrógenos (AR) é membro da superfamília de receptores 

nucleares esteróide-tireóide-retinóide. Apesar de sua ativação ocorrer também através 

da testosterona, a di-hidrotestosterona (DHT) forma complexo de 3 a 10 vezes mais 

estável e potente com o AR. Esta ativação promove modificação conformacional no AR, 

resultando em formação de complexos homodímeros que interagem com os elementos 

responsivos aos andrógenos (ARES, do inglês Androgen Response Elements) na região 

promotora dos genes alvos, ativando o aparato transcricional, estimulando ou inibindo 

transcrição dos genes alvo (BRUCHOVSKY; WILSON, 1968; HEINLEIN; CHANG, 2002; 

MCKENNA; LANZ; O’MALLEY, 1999; ROY et al., 1998; SHIOTA et al., 2019). 

Diversos mecanismos podem contribuir para a progressão do câncer de 

próstata ao gerar as respostas biológicas dos andrógenos através da transativação de 

seu receptor. Estudos anteriores mostram que fatores de crescimento e citocinas, como 

IGF1, KGF e IL6 são capazes de aumentar a atividade dos receptores de andrógenos sem 

a presença deste hormônio (CHAN et al., 1998; CULIG et al., 1994; DIGIOVANNI et al., 

2000; HOBISCH et al., 1998). 

Ishii et al. (2019) observaram que fibroblastos provenientes do estroma 

tumoral, circundando as regiões com adenocarcinoma de próstata, secretam fatores 

ativadores de AR, como EGF, IGF-1 e IL6 que preservam a sinalização deste receptor em 

células de baixa sensibilidade aos andrógenos (E9 e E10, derivadas da LNCAP) após a 

terapia de privação de andrógenos (ADT, do inglês androgen deprivation therapy). Xu et 

al. (2015) ao analisarem camundongos TRAMP de 20 a 28 semanas de idade que 

consumiram 40% de dieta hiperlipídica para análises imuno-histoquímicas de IGF1, 

observaram incidência de 80% e 74% de IGF1α e IGF1β, respectivamente. Comparando 

com seus grupos controles que receberam dieta controle de 16% de lipídios, houve 

aumento de 50% e 48%, respectivamente.  

Em conjunto, os resultados destes estudos indicam que o consumo da dieta 

hiperlipídica pode promover a progressão do câncer de próstata através do 

desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas através da sensibilização da via de 

sinalização de andrógenos através dos receptores androgênicos, intensificando os 
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efeitos biológicos relacionados a proliferação celular, relacionados a ação androgênica 

na próstata.  

Os andrógenos têm importante função no desenvolvimento do câncer de 

próstata, entretanto, sabe-se que sozinhos são insuficientes para induzir a tumorigênese 

(MCPHERSON et al., 2001). Bosland et al. (2000) observaram em camundongos Noble 

que o tratamento combinado de testosterona e estrógeno induzia o câncer de próstata, 

mas o tratamento com hormônios, separadamente, não culminava na mesma resposta 

biológica. Resultados semelhantes foram observados por Wang & Wong (1998) e Leav 

et al. (1989). Entretanto, proliferação epitelial prostática induzida por estrógenos é 

aumentada após tratamento com andrógenos (LEAV et al., 1989), sugerindo que os 

estrógenos atuem no início de processos malignos enquanto os andrógenos atuam na 

manutenção e desenvolvimento da doença. 

Alterações significativas na relação entre testosterona e estrógenos podem ser 

relacionadas com o desenvolvimento de doenças prostáticas. O desenvolvimento e 

progressão do câncer de próstata ocorre com declínio dos níveis séricos de testosterona 

durante o envelhecimento, apesar de ser uma doença andrógeno-dependente. 

Conforme o envelhecimento, a síntese e os níveis séricos de testosterona diminuem, 

entretanto, os níveis de estradiol permanecem inalterados ou aumentam com o avanço 

da idade (BAULIEU, 2002; BORST; MULLIGAN, 2007; ELLEM; RISBRIDGER, 2010; HINZ, 

2007; VERMEULEN et al., 2002). 

Estrógenos são hormônios sexuais composto por estrona (E1), estradiol (E2) e 

estriol (E2). Estas moléculas são hidrofóbicas e atravessam a membrana celular, se 

ligando a receptores associados a membrana e receptores nucleares estrogênicos, 

promovendo alterações na transcrição e expressão gênica em diversos órgãos (DOBBS 

et al., 2019). 

Os estrógenos são sintetizados a partir de um substrato androgênico, como a 

testosterona, pela enzima aromatase (SANTEN et al., 2009; SIMPSON et al., 1994) 

presente no tecido adiposo, glândula adrenal, testículos e na próstata (BONKHOFF, 

2018). Homens que apresentam sobrepeso e obesidade, apresentaram maior atividade 
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da aromatase, convertendo irreversivelmente a testosterona para estradiol, resultando 

em níveis séricos elevados de estrogênio (COHEN, 2008). 

A utilização de camundongos geneticamente modificados para a supressão 

(knockout – ArKO) e pra superexpressão (AROM+) de aromatase evidenciaram a 

importância da relação entre testosterona e estrógenos para a manutenção de epitélio 

saudável. Em camundongos knockout para aromatase (ArKO), houve desenvolvimento 

de hipertrofia e hiperplasia prostática, mas não houve malignidade, redução na 

incidência do câncer de próstata (RICKE et al., 2008). Em contrapartida, altos níveis de 

estrógenos e baixos níveis de testosterona, promoveram o desenvolvimento de 

processos inflamatórios com o envelhecimento e o surgimento de lesões pré-

neoplásicas (ELLEM; RISBRIDGER, 2010). Estes dados confirmam a necessidade da 

síntese e presença de estrógenos para o desenvolvimento da doença. 

A sinalização celular que desencadeará os efeitos estrogênicos na próstata, são 

resultados da interação deste hormônio em receptores estrogênicos nucleares 

específicos α e β (ERα, ERβ) (CHRISTOFOROU; CHRISTOPOULOS; KOUTSILIERIS, 2014; 

CUNHA; MATRISIAN, 2002; RISBRIDGER et al., 2003). Na próstata humana, o ER  é 

encontrado no estroma, enquanto o ERβ é encontrado no epitélio (POWELL et al., 2012). 

No núcleo, os genes para ERα e ERβ estão localizados em cromossomos diferentes 

(WANG et al., 2005) e possuem efeitos biológicos diferentes: ERα tem ação oncogênica, 

promovendo proliferação celular, processos inflamatório e o desenvolvimento de lesões 

pré-neoplásicas, por outro lado, o ERβ possui ação protetiva, anti-proliferativa, anti-

inflamatória e potencial anti-carcinogênico (ELLEM; RISBRIDGER, 2010; KOWALSKA; 

PIASTOWSKA-CIESIELSKA, 2016). 

Ricke et al. (2008) observaram em camundongos Knockout para a expressão de 

ER  que não desenvolveram câncer de próstata após estimulação com testosterona ou 

estrógenos, enquanto animais Knockout para a expressão ERβ, não apresentaram 

diferenças em relação ao camundongo do tipo selvagem (KOWALSKA; PIASTOWSKA-

CIESIELSKA, 2016). Estudos observaram diminuição na frequência da expressão de ERβ 

em regiões com lesões neoplásicas malignas, se comparado com regiões que 
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apresentam lesões benignas, confirmando sua ação anti-proliferativa (LATIL et al., 2001; 

LEAV et al., 2001). 

A obesidade promove resistência à insulina. O aumento compensatório dos 

níveis de insulina, para manter o controle glicêmico, aumenta a atividade da aromatase 

e, consequentemente, os níveis séricos de estrogênio (WILLIAMS, 2012). O consumo de 

dieta hiperlipídica por camundongos FVB promoveu intolerância à glicose e resistência 

à insulina (LAMAS et al., 2018), entretanto a administração do extrato da casca da 

jabuticaba (ECJ) foi capaz de inibir a resistência à insulina e a intolerância à glicose nesses 

animais.  

Análises de imunorreatividade na próstata ventral de camundongos TRAMP de 

8 a 22 semanas de idade identificaram presença de ER  no núcleo, citoplasma e estroma 

dos ácinos prostáticos. Quantificação da imunoreatividade e dos níveis proteicos de ERα 

não mostraram alterações com o envelhecimento desses animais (DA SILVA et al., 2017). 

Outros autores observaram que a expressão de ERα está relacionado com o processo 

neoplásico na próstata (HÄRKÖNEN; MÄKELÄ, 2004; HETZL et al., 2014). Silva et al. 

(2018) observaram na próstata anterior de camundongos TRAMP de 8 e 12 semanas o 

aumento dos níveis de ERα. 

No presente trabalho, os estrógenos estiveram presentes colaborando para o 

início do processo proliferativo e o desenvolvimento as lesões pré-neoplásicas, mas não 

foram fator significante para o desenvolvimento e progressão destas lesões. A 

manutenção dos níveis de receptores de estrógeno alpha (ERα) entre os grupos 

experimentais, em conjunto com os resultados apresentados, mostram que o 

envelhecimento não foi capaz de promover alterações nos níveis de estrógenos. A 

porcentagem de conteúdo hiperlipídico e o tipo de gordura consumidos na dieta não 

foram suficientes para promover alterações numéricas nos níveis de estrógenos. 

Entretanto, a dieta hiperlipídica foi capaz de alterar a relação entre andrógenos e 

estrógenos, fator determinante para o início do desenvolvimento do câncer de próstata. 

Também, há a possibilidade de estarmos diante do efeito protetor do receptor de 

estrógeno β (ERβ), já que o consumo da dieta hiperlipídica não promoveu alterações nos 
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níveis de ERα e este receptor não foi avaliado neste trabalho. Também, outras análises 

devem ser realizadas com o ERa para que possa ser certificado que o extrato da casca 

da jabuticaba não promove alterações através desta via hormonal. 

A prolactina (PR) é um hormônio que participa na regulação do crescimento e 

diferenciação da próstata. A hipófise é a glândula responsável pela secreção sistêmica 

deste hormônio, mas na próstata sua produção se dá no epitélio glandular prostático de 

maneira andrógeno-independente. Considerando a presença de receptores para 

prolactina no epitélio prostático e a produção autócrina deste hormônio, respostas 

biológicas serão desencadeadas pela ativação dos receptores celulares através da 

prolactina produzida pelas células epiteliais, desencadeando looping autócrino no 

tecido prostático (COSTELLO & FRANKLIN, 1994; NEVALAINEN et al., 1991; NEVALAINEN 

et al., 1997.) 

A prolactina pode atuar como fator anti-apoptótico andrógeno-independente 

no epitélio prostático normal, em cultura celular dos lobos ventral e dorsolateral da 

próstata de ratos Sprague Dawley (AHONEN et al., 1999). Camundongos transgênicos 

para a superexpressão de prolactina apresentaram hiperplasia prostática (KINDBLOM et 

al., 2002; WENNBO et al., 1997), enquanto camundongos transgênicos para a supressão 

de prolactina apresentaram próstatas menores do que as presentes no grupo controle 

selvagem (KINDBLOM et al., 2003).  

Hetzl et al. (2016) demonstraram que além da ativação usual da prolactina de 

maneira andrógeno-independente, essa também pode ocorrer estrógeno-

independentemente, devido ao aumento da reatividade de PR no estroma de 

camundongos senis Sprague Dawley que sofreram ablação androgênica e estrogênica. 

A sinergia entre os andrógenos e a prolactina se dá através da ativação do 

Transdutor e Ativador de Transcrição 5 (STAT5) (TAN et al., 2008; SALA & GOFFIN., 2014). 

A família de proteínas STAT é um importante transdutor de sinalização de receptores de 

citocinas e consiste em oito membros, sendo 4 deles relacionados como transdutor para 

o receptor de prolactina: STAT 1, STAT 3 e STAT 5, sendo este último codificado por dois 

pares de genes: Stat5a e Stat5b (IHLE, J.N., 2001). A Janus-activated kinase (JAK) é uma 
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família de ativadores de transcrição responsáveis pela fosforilação das STAT5, 

provocando a sua homodimerização ou heterodimerização, permitindo a sua 

translocação para o núcleo visando a ativação de genes promotores (IHLE, J.N., 2001). A 

ativação e transcrição do gene da prolactina, em células normais ou malignas, se dá 

através da sinalização da STAT5 (LI et al., 2004; NEVALAINEN et al., 2000).  

Os receptores de AR ativam a transcrição através dos elementos responsivos 

aos andrógenos (ROY et al., 1999). Entretanto, outros estudos evidenciaram que a 

interleucina-6, responsável pela ativação da STAT3 (IHLE, J.N., 2001) estava relacionada 

a ativação da expressão gênica de AR (CHEN et al. 2000; MATSUDA et al., 2001), atuando 

através de caminhos alternativos de ativação, não necessitando da testosterona (Bishop 

et al. 2014). As STAT1, STAT 3 e STAT5a/b possuem uma sequência palindrômica 

(TTCxxxGAA) denominada GAS (HORSEMAN & YU-LEE., 1994), permitindo a ativação de 

genes promotores por diferentes citocinas (FERRAG et al., 1996; GOUILLEUX et al., 

1995). A proximidade entre os genes ativados pela STAT3 e STAT5 permite crosstalking 

entre essas moléculas e as regiões promotoras dos genes de andrógenos e da prolactina, 

categorizando a sinergia entre esses dois hormônios e a andrógeno-independência da 

ação da prolactina na próstata e no desenvolvimento de tumores (KOIRALA et al., 2014; 

BAGCHI et al., 2008; FREEMAN et al., 2000). A atuação da prolactina é intrínseca à dos 

andrógenos, devido a ativação destes genes ser realizada por moléculas semelhantes, 

promovendo o crosstalking das moléculas de ativação destes genes. 

A dieta hiperlipídica, através dos receptores de prolactina, promoveu a 

expressão de prolactina, aumentando os processos proliferativos e de crescimento 

promovidos por este hormônio. 

O estroma desempenha importante papel durante a progressão do câncer de 

próstata e sofre mudanças histológicas e moleculares associadas a doença. O ácino 

prostático é composto por uma camada de células epiteliais justapostas depositas sobre 

a lâmina basal, com ápice voltado para o lúmen onde depositam suas secreções. Do lado 

oposto a lâmina basal, há o estroma fibromuscular composto por fibroblastos, células 

musculares lisas e matriz extracelular rica em fibras colágenas, que permeiam o ácino 
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secretor nos dobramentos epiteliais (BARRON; ROWLEY, 2012; MARKER et al., 2003). 

Lesões epiteliais sofridas repetitivamente durante o processo de envelhecimento, 

associado a diminuição de andrógenos na regulação da homeostase prostática, acarrete 

em microambiente de reparo crônico (ROWLEY, 1999; TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 

2001). Este estado de reparo é fator chave para a promoção de doenças prostáticas, que 

possuem como ponto em comum o estroma reativo e os processos inflamatórios 

(BARRON; ROWLEY, 2012). 

O compartimento estromal possui plasticidade celular para responder 

rapidamente as situações emergenciais sofridas pelo epitélio, como no reparo de lesões 

e interrupção da homeostase. Desta maneira, os componentes estromais presentes no 

microambiente adjacente ao epitélio, atua em sinergia com o mesmo caso este esteja 

danificado ou violado (BARRON; ROWLEY, 2012).  

Os miofibriblastos são fibroblastos que apresentam um fenótipo intermediário 

entre fibroblastos e células musculares lisas, considerando a expressão de proteínas do 

citoesqueleto e aspectos ultra estruturais (GABBIANI; MAJNO, 1972; TOMAS et al., 2010; 

TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001; TUXHORN et al., 2002a). A alpha actina de músculo 

liso (αSMA) é um membro da família de proteínas actinas que desempenha papel 

importante na motilidade, estrutura e integridade celular (HINZ, 2007; MICALLEF et al., 

2012; NURMIK et al., 2019). αSMA é um marcador mesenquimal para os miofibroblastos 

no estroma no câncer de próstata (BARRON; ROWLEY, 2012; TUXHORN et al., 2002a). 

Citocinas e fatores de crescimento, como IL-6 e TGF-β1, tem importante atuação no 

reparo tecidual. TGF-B é conhecido por induzir a diferenciação dos miofibroblastos, 

além da expressão de αSMA, aumento da deposição de matriz extracelular (HINZ, 2007; 

MICALLEF et al., 2012). 

Apesar de Montico et al. (2015) terem caracterizado alterações nos níveis de 

αSMA em camundongos senis FVB, Mateus et al. (2019) não observaram alterações para 

esta molécula no lobo ventral em decorrência da idade ou do tratamento aplicado aos 

camundongos TRAMP de 18 semanas. Já (SILVA et al., 2018) observou aumento dos 
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níveis de αSMA em concordância com a progressão da proliferação no lobo anterior de 

camundongos TRAMP de 22 semanas de idade. 

Apesar de literatura controversa e por este trabalho não ter modificações 

significativas nos níveis de αSMA com o consumo da dieta hiperlipídica e/ou a 

administração do extrato da casca da jabuticaba, a alteração numérica observada com 

o consumo da dieta hiperlipídica é congruente com o aumento nos níveis de αSMA de 

acordo com o aumento da proliferação celular observado por (SILVA et al., 2018).  

O fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) é uma citocina com 

efeito estimulador e inibidor do crescimento celular, dependendo do da célula e seu 

estado de diferenciação (NILSEN-HAMILTON, 1990; SUN et al., 2019). É expresso, 

principalmente, por células do estroma prostático, modulando o próprio estroma 

(COSTANZA et al., 2017). Devido às diversas atividades biológicas exercidas pelo TGF-β, 

sua atividade aumenta durante a neoplasia prostática, associado ao desenvolvimento e 

progressão tumoral (PERRY; ANTHONY; STEINER, 1997; THOMPSON et al., 1992). TGF-β 

promove a circulação de oxigênio e nutrientes ao induzir a formação de novos vasos 

sanguíneos (YANG; MOSES, 1990), protege as células cancerígenas ao suprimir o sistema 

imune (FONTANA et al., 1992; NILSEN-HAMILTON, 1990) e aumenta a invasividade e 

capacidade metastática das células malignas ao promover a formação e remodelação da 

matriz extracelular (SOULITZIS et al., 2006; STEINER; BARRACK, 1992). 

Sun et al. (2019) observaram que fibroblastos associados ao câncer (CAFs) 

superexpressou TGFB, sendo um possível mecanismo de regulação da proliferação e 

migração das células PC3 em cultura. Yu et al. (2014) obtiveram resultado semelhante 

com os CAFs-CM (CAFs derivados do estroma de câncer de mama humano) 

apresentaram superexpressão de TGFB, aumentando a adesão, migração de células 

cancerígenas MCF-7. 

Os níveis de TGF-B são associados com tumores prostáticos agressivos. A 

ativação de TGF-B, in vivo e in vitro, resultaram em crescimento tumoral mais agressivo, 

invasivo e aumento a transição epitélio-mesênquimal na próstata humana e de 

linhagens celulares de câncer de próstata murinos (WU et al., 2015). Com a progressão 
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do câncer, há a redução nos níveis de TGF-B e a interrupção da sinalização deste fator 

de crescimento no câncer prostático promove invasividade e metástases pouco 

diferenciadas (TU et al., 2003).  

Montico et al (2015) identificaram em camundongos FVB senis, aumento na 

atividade de TGF-β conforme o envelhecimento e progressão do adenocarcinoma de 

próstata. Também, alterações nas atividades de αSMA e vimentina (marcador molecular 

de miofibroblastos) evidenciam as alterações promovidas pelo TGF-β no estroma devido 

ao câncer de próstata. 

A angiogênese é o processo de formação de novos vasos sanguíneos a partir de 

vasos existentes, processo utilizado por diversos órgãos para o transporte de oxigênio e 

nutrientes (TAHERGORABI; KHAZAEI, 2012). A neovascularização é crucial para o 

crescimento tumoral, dado o crescimento tumoral limitado caso não haja o 

desenvolvimento do suprimento sanguíneo (GIMBRONE et al., 1972). 

A angiogênese é controlada pelo balanço entre indutores e inibidores 

angiogênicos, sendo diversos fatores de crescimento citocinas e hormônios, como o 

fator de crescimento endotelial (VEGF)-A, fator de crescimento fibroblástico (FGF), fator 

de necrose tumoral (TNFα), fator transformante beta (TGFβ) e a leptina (CARMELIET; 

JAIN, 2000). Alterações no equilíbrio de sinalização pró e anti-angiogênicos tornam os 

processos angiogênicos normais em patológicos, caracterizando o switch angiogênico 

(BERGERS; BENJAMIN, 2003). 

O Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é um potente indutor de 

angiogênese essencial na angiogênese patógena, estimulando a proliferação, migração 

e aumentando a permeabilidade vascular (FONG et al., 1995; LU et al., 2010). A 

superxepressão de VEGF é induzida pelo Fator de Indução de Hipóxia (HIF1A) em 

resposta a alterações na taxa de oxigenação do microambiente prostático (RAJABI; 

MOUSA, 2017) (DELONG-CHAMPS et al. 2016). Dado a necessidade constante de 

formação de novos vasos sanguíneos recrutada pelo crescimento tumoral, os tumores 

que secretam VEGF têm rápido crescimento e são capazes de sofrer metástase (SHWEIKI 

et al., 1992). 
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Estudos realizados no lobo ventral da próstata de camundongos TRAMP de 16 

e 18 semanas de idade indicam não haver alteração na atividade de VEGF com o 

aumento da idade (DA SILVA et al., 2017, 2019; MONTICO et al., 2015b). Da Silva et al. 

(2019) observaram superexpressão de receptor VEGFR-1 e Montico et al., 2015b 

observaram aumento da densidade de microvasos sem aumento dos níveis de VEGF. 

Congruente com os dados da literatura, Alves et al., (2018) categorizaram que o 

aumento da atividade do VEGF na próstata ventral está associado ao desenvolvimento 

tumoral em estágios avançados.  

A produção de VEGF pelos adipócitos está relacionada à vascularização 

necessária para o aumento em massa do tecido adiposo. Sendo assim, acredita-se que 

o acúmulo de tecido adiposo causado pelo sobrepeso e a obesidade contribuem para a 

elevação de VEGF (SUN et al., 2012). 

Fryczkowski et al. (2018) observaram aumento significativo dos níveis séricos 

de VEGF em pacientes de 55 a 75 anos que apresentaram câncer de próstata e 

hiperplasia benigna prostática. Outros marcadores, como omentina, leptina, HGF e PSA, 

também foram encontrados elevados em indivíduos com câncer de próstata, sugerindo 

a associação destes biomarcadores com o risco de desenvolvimento desta doença. 

Entretanto,  Silha et al. (2005) observaram que não houve alteração nos níveis séricos 

de VEGF em homens de 55 a 63 anos de idade que apresentavam sobrepeso (média de 

índice de massa corporal de 26,7 kg/m²) ou obesidade (índice de massa corporal de 39,8 

± 5,0 kg/m²) comparado ao grupo controle. 

A adiponectina, hormônio produzido pelo tecido adiposo, pode desempenhar 

papel essencial na supressão do desenvolvimento tumoral, interferindo na 

neovascularização ao inibir a atividade de VEGF. Redução dos níveis de adiponectina  foi 

observado no plasma, tecido prostático e nas linhas celulares para câncer de próstata 

quando comparado aos indivíduos que apresentaram hiperplasia prostática benigna 

(HPB) ou controle saudável. Esses dados confirmam a influência do tecido adiposo na 

neovascularização do câncer de próstata. 
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Apesar de não ser fator essencial para o desenvolvimento inicial do tumor, a 

atividade do VEGF é imprescindível para crescimento, invasão e metástase tumoral 

(PRATHEESHKUMAR et al., 2012). VEGF é considerado o principal modulador da 

angiogênese e é alvo de terapias antiangiogênica com foco em reduzir o tamanho ou 

progressão tumoral. Entretanto, em sua ausência, outras vias podem ser ativadas 

resultando em desenvolvimento de vasos sanguíneos, como os Fatores de Crescimento 

Fibroblásticos (FGFs) (FONS et al., 2015). 

A sinalização entre o estroma e o epitélio providas pelos diferentes tipos de FGF 

pode ser fator determinante para a tumorigênese prostática. Níveis elevados de FGF2 

estão associados a lesões prostáticas de baixo e alto grau (HUSS et al., 2003). A 

expressão de FGF10 no estroma promove o desenvolvimento tumoral através da 

superexpressão de receptores de andrógenos no epitélio. Assim como o FGF10, o FGF7 

e o FGF22 atuam no epitélio através do mesmo receptor que o FGF10, o receptor de 

fatores fibroblásticoa 1 (FGFR1)(ABATE-SHEN; SHEN, 2007), que é fator regulador chave 

na proliferação, progressão do câncer e metástase tumoral (YANG et al., 2013). 

Da Silva et al (2019) avaliou a atividade do Receptor de Fator de Crescimento 

Fibroblástico 3 (FGFR3) na próstata ventral de camundongos TRAMP. FGFR3 estava 

presente no núcleo e citoplasma das células epiteliais. Apesar de não ter havido 

alterações nos níveis de FGFR3 entre os grupos de 8 e 12 semanas, aumento na atividade 

deste receptor foi observado no núcleo de camundongos com 16 semanas de idade. 

Ainda, a redução dos níveis de FGFR3 conforme ocorre a progressão do câncer indica 

que este receptor não é superexpresso na hyperplasia prostática benigna ou no câncer 

de próstata.  

Hernandez et al (2009) demonstraram que apesar do FGFR3 não desempenhar 

papel central na patogenia do câncer de próstata, sendo sua atuação associada à 

presença de lesões de baixo grau.  

O TGF-β é uma molécula chave para as modificações estromais em resposta as 

alterações que ocorrem no epitélio prostático lesionado, promovendo alterações 

estromais necessárias para a progressão de lesões pré-neoplásicas e adenocarcinoma 
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de próstata. O VEGF é fator essencial para o crescimento e desenvolvimento tumoral, 

mas sua atividade na angiogênese patogênica foi dependente do tecido adiposo. Devido 

ao lento desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas do lobo anterior, o FGFR3 não 

apresenta forte atuação com o envelhecimento, mas esteve ativo com o aumento da 

incidência de lesões de baixo grau promovidas pelo consumo da dieta hiperlipídica, 

confirmando sua influência em estágios iniciais do câncer de próstata, quando os níveis 

de VEGF estão normais.  Os efeitos pró-inflamatórios da dieta hiperlipídica contribuíram 

para as alterações estromais observadas neste trabalho.  
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A administração do extrato da casca da jabuticaba (ECJ) foi benéfica, 

diminuindo os processos proliferativos no grupo experimental que recebeu a dieta 

hiperlipídica. No grupo experimental que recebeu dieta normolipídica, menor 

severidade na progressão do adenocarcinoma do lobo anterior da próstata foi 

verificado. O consumo do ECJ promoveu a redução dos níveis dos marcadores 

hormonais e estromais aumentados pelo consumo de HFD. Já, alterações significativas 

na distribuição e incidência de α-actina e ERα não foram identificadas no tecido 

glandular, embora no grupo que ingeriu dieta hiperlipídica tenha havido alteração 

numérica. 

A natureza tem sido uma fonte de medicamentos por milênios, e durante o 

século passado, muitas drogas pertinentes foram desenvolvidas a partir de fontes 

naturais, particularmente das plantas (CRAGG; GROTHAUS; NEWMAN, 2009). Frutas e 

legumes têm sido amplamente utilizadas diariamente devido, não somente as 

preferências pessoais, mas também aos seus compostos bioativos e nutrientes 

presentes (ROOSEN et al., 2007). Estudos têm demostrado a capacidade das frutas e 

derivados em prevenir ou modular alterações metabólicas observadas após o consumo 

de dieta rica em lipídeos. (LEITE-LEGATTI et al., 2012; LENQUISTE et al., 2015; SONG et 

al., 2016). 

A Jabuticaba é proveniente de uma árvore frutífera nativa da mata atlântica e 

de grande ocorrência no Brasil. Possui grande variedade de compostos fenólicos 

responsáveis pelos seus efeitos benéficos (HO et al., 2010). A casca da Jabuticaba 

contém altas concentrações de compostos polifenóis, como as antocianinas, que 

possuem diversos efeitos benéficos para a saúde (LEITE-LEGATTI et al., 2012; LAMAS et 

al., 2018; LEQUINSTE et al., 2019;). Além das antocianinas, outros compostos fenólicos 

estão presentes na casca da Jabuticaba, como os taninos, ácido elágico e gálico (ABE et 

al., 2012 ; LAMAS et al., 2018; LEITE et al., 2011; LEITE-LEGATTI et al., 2012; LENQUISTE 

et al., 2015; WU et al., 2013). 

Leite-Legatti et al. (2012) estudaram o efeito da casca de Jabuticaba em 

diferentes tipos de células tumorais, e verificaram forte atividade antiproliferativa nos 
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casos de células de leucemia e câncer de próstata. Os resultados apresentados por Leite-

Legatti et al. (2012) estão de acordo com os obtidos no presente trabalho, no qual o 

consumo do ECJ pelos grupos que consumiram dieta normolipídica apresentaram 

aumento significativo de epitélio saudável e diminuição de lesões neoplásicas graves, 

como HGPIN e WDA.  

Dado a atividade antioxidante, anti-inflamatória e antiangiogênica dos 

compostos fenólicos presentes na casca da jabuticaba, o seu consumo pode reduzir os 

fatores de risco para doenças cardiovasculares (WALLACE; SLAVIN; FRANKENFELD, 

2016), suprimir a proliferação celular em alguns tipos de câncer (LIN, et al., 2017), 

previne a diabetes e a esteatose hepática (LAMAS et al., 2018), reduzir a inflamação 

causada pela obesidade e suas doenças associadas (LEE et al., 2017), além de reduzir a 

secreção de adipocinas produzidas pelo tecido adiposo (DEFURIA et al., 2009; 

GANAPATHY et al., 2010; SEYMOUR et al., 2009).  

A casca da jabuticaba pode ser consumida através da fruta, em pó adicionada 

na alimentação ou através de extratos. O extrato apresenta maior concentração de 

compostos bioativos quando comparado com o consumo da fruta ou da casca em pó, 

permitindo obter consumo semelhante, mas com dose menor. Além disto, a ingestão da 

casca da jabuticaba em forma de extrato permite o controle preciso da dose a ser 

consumida. O extrato desenvolvido por Lamas et al., (2018), avaliado em sua 

composição e utilizado neste estudo, apresentou concentração superior de conteúdos 

fenólicos e na capacidade antioxidante se comparado aos extratos presentes na 

literatura, obtidos por meio da extração metanólica e aquosa (LEQUINSTE et al., 2015). 

Dentre os compostos bioativos presentes neste extrato, pode-se evidenciar as 

antocianinas, ácido elágico, ácido gálico, epicateninas, quercetina, naringenina, rutina e 

o ácido ascórbico (LAMAS et al., 2018). 

As antocianinas podem atuar na prevenção do câncer de próstata em diversos 

estágios da doença (LIN et al., 2017). Apresenta, nos estágios iniciais da tumorigênese 

propriedades antioxidantes, diminuindo os níveis de radicais livres e os danos causados 

estresse oxidativo, reduzindo as transformações malignas celulares e a ocorrência de 
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tumores (BOWEN-FORBES; ZHANG; NAIR, 2010; LI et al., 2015; SHIH; YEH; YEN, 2007; YI 

et al., 2010). As antocianinas podem atuar na via anti-inflamatória ao inibir a expressão 

de fatores inflamatórios, como o NF-ĸB, COX-2, por diversas vias sendo uma delas a 

inibição da STAT3 (BURTON et al., 2015; ESPOSITO et al., 2014; JEONG et al., 2013; 

PEIFFER et al., 2014; YOSHIMOTO et al., 1999). Yoshimoto et al. (1999) comprovaram a 

capacidade anti-mutagênica das antocianinas ao inibir a mutação reversa de células 

normais induzidas por composto mutagênico. 

Os polifenóis desempenham efeitos anti-oxidantes, reduzindo o desequilíbrio 

e danos causados pelo estresse oxidativo, e efeitos pró-oxidantes, dado a sua 

citotoxicidade em células cancerígenas (GÀO; SCHÖTTKER, 2017). Nos estágios iniciais 

do desenvolvimento do câncer as antocianinas podem induzir a apoptose de células 

tumorais através das mitocôndrias e dos receptores de morte celular (LIN et al., 2017). 

No câncer de estômago as antocianinas provenientes da amoreira promoveram a 

apoptose das células cancerígenas externamente através dos receptores 

p38/Fas/FasL/Caspase-8. Já nas células de leucemia humana (HL-60), a delfinidina (um 

tipo de antocianina) promoveu a ativação da via dos receptores p38-FasL e da proteína 

pró-apoptose Bid (da família de proteínas Bcl-2), levando a apoptose destas células 

através da via dependente de caspase (CHANG et al., 2005; CHAREPALLI et al., 2015; 

HUANG et al., 2011). No câncer de próstata, antocianinas extraídas de batatas podem 

levar mitocôndrias a ativar a via apoptótica através da via independente de caspase em 

células LNCap e PC-3 (LIU et al., 2016; REDDIVARI et al., 2007). As antocianinas também 

podem inibir a angiogênese tumoral ao reduzir a expressão do fator indutor de hipóxia 

(HIF1) e de VEGF em células tumorais de esôfago (F344) (WANG et al., 2009). 

A administração oral de antocianinas em ratos Sprague-Dawley reduziu a 

incidências de AR, 5α-redutase e PCNA no tecido prostático hiperplásico (CHOI et al., 

2019). Estudos com gossipol, um polifenol presente em sementes de algodão, 

demonstraram sua capacidade em inibir a produção de androstenediol, um metabólito 

da DHT, ao inibir a atuação da 5α-redutase (SRD5A1) e 3a-hidroxiesteróide 

desidrogenase (AKR1C14)(CAO et al., 2019). 
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As antocianinas foram capazes de induzir a apoptose in vitro de células 

cancerígenas de próstata humana através da ativação das caspases (BIN HAFEEZ et al., 

2008) e da redução de expressão da ciclina D1, impedindo as células LNCaP entrarem na 

fase G1  do ciclo celular, reduzindo a proliferação celular (LONG et al., 2013). Sabe-se 

que as antocianinas possuem maior afinidade com o estradiol, estrógeno circulante, do 

que com o receptor de estrógeno alpha. Estudos demonstram as antocianinas como 

fitoestrógenos, moléculas não estrogênicas capazes de promover ativação dos 

receptores de estrógeno, de maneira estrógeno dependente (CHALOPIN et al., 2010; 

NANASHIMA et al., 2015) e independente de estrógenos, via AMP-Quinase (PARK et al., 

2015). 

O resveratrol, um fitoestrógeno, presente na casca de uvas e no vinho tinto, 

apresenta efeitos quimiopreventivos e quimioterapeuticos em tumores estrógeno-

dependentes, como o câncer de mama (LE CORRE et al., 2005; MIKSITS et al., 2009). 

Estudos células de adenoma hipofisário (GH3) mostraram que a administração de 

resveratrol foi capaz de induzir a apoptose e suprimir a proliferação celular e promover 

a parada do ciclo celular na fase G1 pela redução da expressão da ciclina D3, semelhante 

às antocianinas. Neste experimento, os níveis de prolactina tecidual foram reduzidos 

após o tratamento, de maneira dose-dependente (WANG et al., 2012a). 

Jamun (Syzygium cumini), uma baga encontrada na Índia e outros países 

asiáticos, contém antocianinas incluindo glicosídios de delfinina, malvidina, cianidina, 

petinidina, peonidina e quantidades significantes de ácido elágico (AQIL et al., 2012; 

AYYANAR; SUBASH-BABU; IGNACIMUTHU, 2013). A polpa de Jamun é conhecida pelos 

seus efeitos antiproliferativos e induzir a apoptose em células de câncer de mama (LI et 

al., 2009). Em ratas ACI que foram tratadas com o extrato de Jamun e estradiol, houve 

redução nos níveis de prolactina. Apesar disto, não é claro se o extrato de Jamun age 

diretamente nos níveis de prolactina ou se estes níveis foram reduzidos devido à 

redução nos níveis circulantes de estrógeno provocados pelo consumo do extrato. 

No câncer de próstata, os polifenóis tem efeito quimiopreventivo dado sua 

capacidade plástica em atuar nas vias anti e pró-oxidante, modulação dos receptores 
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andrógenos (inibindo ou expressando sua ativação), indução a parada do ciclo celular, 

apoptose celular, inibição da angiogênese e metástase (COSTEA et al., 2019). 

Dentre os polifenóis naturais, o ácido elágico é encontrado em frutas e vegetais, 

possui propriedade antiinflamatórias, antioxidantes e anticarcinogênicas como a 

inibição de formação e crescimento de tumores in vitro e in vivo (SARTIPPOUR et al., 

2008; SEERAM et al., 2005, 2007; UMESALMA; SUDHANDIRAN, 2011). A avaliação da 

composição do extrato da casca da jabuticaba (ECJ) utilizada neste trabalho identificou 

a presenta de ácido elágico em 19,6mg/mL de extrato, sendo o segundo composto 

bioativo de maior incidência na composição do ECJ, depois das antocianinas (LAMAS et 

al., 2018). 

 Wang et al. (2012) reportaram a atuação do ácido elágico na redução da 

angiogênese via receptor de VEGF (VEGFR-2) no câncer de mama suprimindo a migração 

e a formação de vasos. A administração do ácido elágico em linhagens celulares de 

câncer de próstata (LnCAP) promoveu a redução da angiogênese e de outros fatores de 

crescimento e interleucinas (VEGF, FGF, HGF E IL-15) in vitro (VANELLA et al., 2013). 

Também, atuou como potencial supressor da motilidade e invasividade de células PC3 

ao reduzir a secreção de metaloproteínases (MMP-2) e a atividade proteolítica da 

colagenase/gelatinase (CECI et al., 2018).  

Nas células o ácido elágico é capaz de interferir e modular o ciclo celular, 

podendo gerar apoptose, a expressão proteica e genética, além de interferir em vias que 

regulam a viabilidade celular. No modelo transgênico para adenocarcinoma de próstata 

de ratos (TRAP), o ácido elágico suprimiu a progressão da carcinogênese e induziu 

apoptose via caspase-3 (CECI et al., 2018). 

Estudos com o chá verde mostraram sua capacidade em inibir o 

desenvolvimento e crescimennto de tumores, reduzir a angiogênese, a invasão e a 

metástase de turmores. Acredita-se que os polifenóis presentes sejam responsáveis pela 

atuação do chá verde na carcinogênese (GULLETT et al., 2010). O composto fenólico 

presente em maior quantidade no chá verde é a epigalocatequina-galato (EGCG) e 

experimentos com suplementação deste composto mostraram sua capacidade em 
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reduzir os níveis de VEGF no câncer de próstata e inibir a angiogênese via VEGF. 

Também, EGCG é conhecido por inibir a expressão de fatores como o FGF e VACM-1 

(molécula adesiva) (WAHLE et al., 2010) 

Os dados do presente estudo indicam que o consumo do ECJ foi benéfico, 

diminuindo a proliferação e desenvolvimento das lesões neoplásicas e a severidade das 

mesmas no lobo anterior da próstata. Também, exerceu reparo tecidual onde havia 

maior desbalanço, causado pelo consumo da dieta hiperlipídica. Por fim, o extrato da 

casa da jabuticaba é indicado para consumo de indivíduos que possuem hábitos de vida 

que poderão ocasionar inflamações, desbalanço hormonal e lesões que poderão 

promover o desenvolvimento do câncer de próstata. 

O extrato da casca da jabuticaba foi capaz de reduzir os efeitos malignos 

causados pelo consumo da dieta hiperlipídica no tecido prostático. O extrato atuou na 

via dos receptores de andrógenos e de prolactina, mas não promoveu alterações sobre 

os níveis de ER, sugerindo que sua atuação não se dá através da via estrogênica no 

início do desenvolvimento das lesões pré-neoplásicas. Entretanto, o extrato foi capaz de 

conservar o tecido prostático saudável, mantendo a relação entre os receptores 

androgênicos e estrogênicos semelhante ao controle que não recebeu dieta 

hiperlipídica ou o extrato, fator essencial para o início do desenvolvimento da neoplasia. 

O extrato da casca da Jabuticaba com seus componentes bioativos e suas propriedade 

antioxidantes, anti-inflamatórias e anti-tumorgênicas foram capazes de reduzir a 

angiogênese e alterações estromais causadas pelo envelhecimento e o consumo da 

dieta hiperlipídica no estroma prostático. 
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7. CONCLUSÕES 

7.1. Conclusões Gerais 

O extrato da casca da jabuticaba tem forte atividade de reparo tecidual. 

A administração do extrato da casca da Jabuticaba foi benéfica para o câncer 

de próstata ao estabilizar fatores pró-oncogênicos no tecido prostático: Minimizou o 

desbalanço da relação entre os hormônios androgênios e estrogênicos, fator essencial 

para o início do desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas; Reduziu o índice 

proliferativo e, consequentemente, a progressão de processos proliferativos no lobo 

anterior da próstata; minimizou os efeitos nocivos da dieta hiperlipídica no 

microambiente prostático, retardando o início de processos angiogênicos e 

modificações celulares que promoveriam o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas. 

O extrato da casca da jabuticaba teve sua característica de reparação tecidual 

intensificada quando interagiu com tecido prostático que sofreu drásticas alterações 

moleculares e morfológicas. 

7.2. Conclusões Específicas 

A dieta hiperlipídica foi fator prejudicial para o lobo anterior da próstata dos 

camundongos geneticamente modificados, levando a aceleração das lesões 

proliferativas com consequente progressão do adenocarcinoma do lobo anterior da 

próstata. 

No lobo anterior da próstata dos camundongos TRAMP, o avanço das lesões 

pré-neoplásicas foi caracterizado com o aumento da idade e está relacionado com o 

aumento dos processos proliferativos.  

A administração do extrato de Jabuticaba foi benéfica, minimizando a 

progressão de processos proliferativos no lobo anterior da próstata, tanto nos 

camundongos que receberam a dieta hiperlipídica, como nos animais que receberam a 

dieta normolipídica. 
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A dieta hiperlipídica, através da influência na via de sinalização androgênica e 

de prolactina, aumentou os processos proliferativos e de crescimento promovidos por 

estes hormônios. 

 O extrato da casca da jabuticaba não promoveu alterações sobre os níveis de 

ER, sugerindo que sua atuação na próstata não se dá através da via estrogênica no 

início do desenvolvimento das lesões pré-neoplásicas, sendo necessário outras análises 

sobre a atuação do extrato nesta via hormonal. 

As lesões pré-neoplásicas causadas pelo envelhecimento em processos 

proliferativos de lenta progressão não foram suficientes para dar início a angiogênese, 

promover alterações estromais e na distribuição de α-actina.  

A angiogênese, assim como as alterações estromais, têm início com a 

incidência de lesões pré-neoplásicas, influenciadas pelo tecido adiposo, que irão 

desencadear no desenvolvimento do adenocarcinoma de próstata e precisam de 

respostas plásticas do estroma prostático. 

O extrato da casca da jabuticaba atenuou os efeitos nocivos da dieta 

hiperlipídica no estroma, impedindo a angiogênese e alterações estromais em resposta 

das lesões prostáticas proliferativas. 
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