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RESUMO 
 

Nos machos, a morfogênese prostática é um evento comandado por andrógenos, que agem 

diretamente via fatores parácrinos secretados pelo mesênquima. Nas fêmeas, o desenvolvimento 

embriológico da próstata parece ocorrer em níveis baixos de hormônios esteróides, porém a 

presença desses hormônios no organismo adulto induz a diferenciação e atividade secretória das 

células prostáticas. A exposição precoce a estrógeno no período de desenvolvimento embrionário 

e neonatal tem sido relacionada a distúrbios permanentes na morfofisiologia de vários órgãos do 

sistema reprodutor de ambos os sexos. Estudos epidemiológicos indicam que homens expostos a 

componentes estrogênicos durante o desenvolvimento intra-uterino apresentam maior 

probabilidade de serem inférteis e de desenvolverem câncer de testículo e próstata, enquanto as 

mulheres tornam-se mais susceptíveis a desenvolver câncer de mama, útero e vagina. Porém, 

como a exposição precoce a hormônios esteróides é capaz de alterar permanentemente vários 

órgãos reprodutivos, torna-se questionável se esses agentes também podem interferir com a 

estrutura e fisiologia da próstata feminina. Com base nesses relatos, o objetivo deste trabalho foi 

verificar o comportamento da próstata ventral masculina e da próstata feminina de gerbilos 

adultos que foram expostos ao estrógeno sintético, etinilestradiol durante o desenvolvimento pré-

natal, além de analisar a ação pós-natal de andrógenos exógenos sobre ambas as glândulas que 

foram submetidas à estrogenização do desenvolvimento. Para isso, foram realizadas as análises 

sorológicas para a quantificação dos hormônios esteróides e as próstatas de gerbilos machos e 

fêmeas adultos foram submetidas às análises morfológicas, morfométrico-estereológica e 

imunocitoquímica. Os resultados mostraram que a exposição intra-uterina ao etinilestradiol 

elevou os níveis séricos de estradiol em ambos os sexos durante a vida adulta, promovendo assim 
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alterações na próstata ventral masculina como neoplasia intra-epitelial prostática (NIP) e 

irregularidades no epitélio prostático feminino, além de observar o aumento das fibras reticulares 

e colágenas em ambas as glândulas. A análise imunocitoquímica revelou aumento da 

imunorreatividade de α-actina na camada muscular que envolve regiões de lesões prostáticas, e o 

aumento da imunorreatividade de receptores andrógenos (AR) nas próstatas de ambos os sexos. 

Os animais que sofreram estrogenização durante o desenvolvimento e mediante aplicação de 

testosterona na vida pós-natal tiveram os níveis de estradiol normalizado, ainda assim 

apresentaram lesões prostáticas. Várias dessas alterações são mediadas pelo ERα que foi 

constatado pela alta imunorreatividade nas próstatas tratadas de ambos os sexos. Com os dados 

percebeu-se que o tratamento realizado durante o período pré-natal com etinilestradiol promoveu 

alterações na próstata ventral masculina e na próstata feminina de gerbilos adultos. Porém essas 

alterações foram mais efetivas na próstata ventral masculina, estando estas associadas aos níveis 

anormais de estradiol observados nos machos adultos. 
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ABSTRACT 

 

In males, prostatic morphogenesis is an event controlled by androgens, which act directly 

via paracrine factors secreted by the mesenchyme. In females, the embryological development of 

the prostate appears to occur in environment low levels of steroid hormones, but the presence of 

these hormones in the adult life induces differentiation and secretory activity of prostatic cells. 

The early exposure to estrogen during the embryonic and neonatal development has been related 

to disturbances in the permanent morphophysiology of the reproductive system of both sexes. 

Epidemiological studies indicate that men exposed to estrogenic components during the pre natal 

development have a higher probability to be infertile and develop and testicular and prostate 

cancer, while women become more susceptible in developing breast, uterus and vagina cancer. 

However, as early exposure to steroid hormones can permanently alter various reproductive 

organs, it is questionable whether these agents can also interfere with the structure and 

physiology of the female prostate. Based on these reports, the aim of this study was to verify the 

behavior of gerbil ventral male and female prostates which were exposed to synthetic estrogen 

ethinylestradiol (EE) during embryonic development, as well as analyze the postnatal action of 

exogenous androgens on both glands that were submitted to estrogenization. For this were carried 

out serologic analysis for the measure of steroid hormones and prostate of male and female 

gerbils adults were subjected to analysis to morphological, morphometric-stereological and 

immunocytochemical analysis.  The results showed that EE intrauterine exposure increased the 

estradiol serum levels in both sexes, thus promoting alterations in the male prostate such as 

prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) and irregularities in the female prostatic epithelium. 

Additionally, it was observed an increase of reticular fibers and collagen in both glands. 
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Immunocytochemical analysis revealed increased imunnoreactivity of α-actin in the muscle layer 

surrounding regions of prostatic lesions, and increased imunnoreactivity of androgen receptor 

(AR) in both male and female prostates. The animals that suffered development estrogenization 

and with the application of testosterone in postnatal life had estradiol levels normalized, still 

presented prostatic lesions. In addition, in these animals it was verified an increase in the 

imunnoreactivity of estrogenic receptors (ERα). Several of these alterations are mediated by ERα 

was verified by high immunoreactivity in prostates treated in both sexes. With the data we 

noticed that the treatment performed during the prenatal period with ethinyl estradiol promoted 

alterations in male ventral prostate and female prostate of adult gerbils. But these changes were 

most effective in the male ventral prostate, these being associated with abnormal levels of 

estradiol observed in adult males. 
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INTRODUÇÃO 

 

Desenvolvimento embriológico da próstata 

 
 A próstata desenvolve-se a partir do seio urogenital (UGS), que é um tubo endodérmico 

derivado do intestino primitivo posterior e que termina na cloaca (Timms et al, 1994).  

O UGS é composto por uma camada epitelial (UGE) derivada da endoderme, que é 

circundada por uma camada mesenquimal (UGM) originada da mesoderme. Esta estrutura é 

encontrada na base da vesícula urinária em desenvolvimento e surge nos machos e nas fêmeas 

após 13 dias de concepção nos camundongos e ratos, e após 7 semanas de gestação em humanos. 

A parte pélvica do UGS é morfologicamente indistinguível em machos e fêmeas até o 17º-18º dia 

de gestação em ratos e camundongos, e até a 10º-12º semanas em humanos. A partir desse 

período, inicia-se a morfogênese prostática, um processo que é iniciado e dependente de 

andrógenos (Marker et al., 2003). 

 Em machos, o evento inicial da morfogênese prostática é o crescimento de brotos 

epiteliais sólidos do epitélio do seio urogenital (UGE) em direção ao mesênquima circundante do 

seio urogenital (UGM). Em roedores, a maioria dos ductos prostáticos não é ramificada ao 

nascimento. Entretanto, no período neonatal, conforme esses cordões crescem invadindo o UGM, 

eles começam a bifurcar-se em ramos laterais, originando três lobos prostáticos distintos: o lobo 

ventral, o lobo dorsolateral e a glândula coaguladora ou lobo anterior (Marker et al., 2003). 

Simultaneamente ao processo de morfogênese de ramificação ductal, ocorre a canalização ductal 

(formação do lúmen) e a citodiferenciação epitelial e estromal (Wang et al., 2001; Vilamaior et 

al., 2006).  
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 Sendo a morfogênese prostática dependente de hormônios esteróides, os andrógenos são 

necessários para o desenvolvimento prostático embrionário e neonatal e, posteriormente, para 

iniciar a atividade secretória prostática na puberdade (Isaacs et al., 1994). No entanto, a ação 

androgênica não é exercida diretamente sobre as células epiteliais no início da morfogênese 

prostática. Sob a influência de andrógenos, as células mesenquimais produzem e secretam fatores 

parácrinos específicos que ditam o crescimento e diferenciação da glândula prostática. Assim, 

com a diferenciação das células epiteliais, os níveis de receptores androgênicos (AR) aumentam e 

a expressão de receptores estrogênicos epiteliais (ERβ) e estromais (ERα) é induzida. No 

desenvolvimento normal, os ERα também atuam de maneira parácrina estimulando a proliferação 

epitelial, enquanto os ERβ juntamente com o AR estão relacionados com a diferenciação e 

atividade funcional da próstata (Omoto et al., 2005). 

A ação de andrógenos sobre as células mesenquimais resulta em fatores parácrinos 

específicos que atuam sobre as células epiteliais induzindo a sua proliferação (Thomson et al., 

2001). Por outro lado, também existe uma sinalização parácrina do epitélio para o mesênquima. 

Esta sinalização regula a diferenciação do mesênquima que circunda os brotos em formação em 

um estroma composto por células musculares lisas e fibroblastos (Hayward et al., 1996). Assim, 

durante a morfogênese prostática, o AR é necessário no mesênquima e não no epitélio, sendo que 

sua expressão precede o surgimento dos brotos prostáticos. Nas células epiteliais, a função do AR 

está relacionada com a regulação de proteínas secretórias e, talvez, à diferenciação celular. 

Ademais o AR é o maior regulador de fator de transcrição no desenvolvimento normal da 

próstata e no crescimento do câncer de próstata dependente de andrógeno. (Donjacour e Cunha, 

1993; Feldman e Feldman 2001). 
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Dentre os fatores parácrinos que atuam sobre a morfogênese prostática, pode-se citar os 

fatores de transcrição da família homeobox NKx3.1, Hoxa-13, Hoxb-13 e Hoxd-13, os fatores da 

família FGF (FGF-7 e -10) (Huang et al., 2004), a glicoproteína Sonic hedgehog (Shh), o receptor 

para Shh, patched (ptc), os fatores de transcrição da família Gli e BMP-4 (Pu et al., 2004).  

 Em embriões femininos de ratos e humanos, a ausência de testosterona induz o UGS a 

originar a porção inferior da vagina e a uretra (Shapiro et al., 2004). O UGM passa a circundar o 

epitélio uretral, sendo subdividido em três zonas: o mesênquima periuretral, a zona mesenquimal 

que sofre diferenciação em músculo liso e a zona que contém o mesênquima denso ventral 

(VMP). Esta última estrutura apresenta localização análoga à próstata ventral masculina e 

representa o mesênquima do UGS sem a invasão do UGE (Thomson et al., 2002).  

 A diferenciação de parte do mesênquima do UGS em músculo liso é crucial para a 

morfogênese prostática em machos e fêmeas, pois é este evento que regula a sinalização 

parácrina entre o epitélio e o mesênquima (Thomson et al., 2002).  

Durante a diferenciação do mesênquima, os andrógenos regulam a espessura e a 

continuidade da camada de músculo liso formada, de modo que a ausência de andrógenos em 

embriões femininos ocasiona a formação de uma camada muscular espessa e contínua. Esta 

camada separa o VMP do epitélio uretral, impedindo que os brotos epiteliais prostáticos que estão 

emergindo da uretra entrem em contato direto com o VMP. Desse modo, a espessa camada de 

músculo liso impede a interação do VMP com os brotos prostáticos em formação, bloqueando a 

comunicação parácrina entre o epitélio e o mesênquima (Thomson et al., 2002). Em machos, na 

presença de andrógenos, a formação do músculo liso é inibida ou atrasada, e os brotos prostáticos 

emergem da uretra e podem penetrar no VMP. Assim, a interação parácrina epitélio-mesênquima 
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é estabelecida, ocasionando a ramificação e expansão da próstata ventral. O modelo ilustrativo da 

indução prostática em machos e fêmeas pode ser observado na figura 1.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A formação de brotos prostáticos é um processo constitutivo de machos e fêmeas, porém a 

ramificação e expansão desses brotos são reguladas por andrógenos. Em fêmeas, o isolamento 

entre o VMP e o epitélio uretral, que é provocado pela camada de músculo liso, impede a 

formação de uma glândula prostática desenvolvida e lobulada. Desse modo, o reduzido tecido 

prostático observado em fêmeas de várias espécies é originário do UGS que não sofreu estímulo 

androgênico. No entanto, embora a próstata feminina adulta seja menor que a masculina (cerca de 

15% a 25% do tamanho da próstata ventral masculina), ela apresenta um epitélio secretor 

diferenciado e funcional (Zaviačič et al., 2000a; Santos et al., 2003; Custódio et al., 2004). Como 

Figura 1. Indução da próstata ventral em embriões femininos e masculinos de ratos. Do lado esquerdo 
observa-se o VMP (verde) durante os estágios iniciais de indução prostática (17-18 dias de gestação). A 
camada de músculo liso (azul) é descontínua e permite a sinalização entre o VMP e o epitélio uretral 
(vermelho). Do lado direito está representada a morfogênese prostática em machos e fêmeas (a partir de 
21,5 dias de gestação). Em fêmeas, a ausência de testosterona (T) permite que o músculo liso forme uma 
camada espessa e contínua, impedindo a sinalização parácrina entre os brotos prostáticos em crescimento 
(vermelho) e o VMP. Em machos, a T induz a formação de uma camada muscular delgada e descontínua 
que permite a interação epitélio-mesenquimal. Os brotos que emergem do epitélio uretral invadem o 
VMP. Neonatalmente, esses brotos sofrem bifurcações laterais dentro do VMP, originando a próstata 
ventral (Santos e Taboga 2006). 
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a próstata de fêmeas cresce e desenvolve-se em um ambiente com baixos níveis de andrógenos 

(apenas 5% do total de precursores androgênicos produzidos no organismo masculino), acredita-

se que outros fatores além desses hormônios possam atuar no desenvolvimento e manutenção da 

função dessa glândula em adultos (Timms et al., 1999). 

Em algumas espécies, a freqüência de desenvolvimento de uma glândula prostática 

funcional em fêmeas é muito elevada. Na espécie humana, cerca de 90% das mulheres 

desenvolvem um tecido prostático maduro e ativo nos processos de secreção (Zaviačič et al., 

2000b). Em roedores, a ocorrência de próstata em fêmeas é variável de espécie para espécie 

(Mahoney e Witschi, 1947). Em ratos Wistar a freqüência de próstata feminina pode variar de 1% 

a 98% de acordo com a linhagem utilizada (Manhoney, 1940). Em gerbilos, o desenvolvimento 

de próstata é muito freqüente (89%), se assemelhando ao que ocorre na espécie humana (Santos e 

Taboga, 2006).  

 

Influência dos estrógenos sobre o desenvolvimento prostático 

Embora o desenvolvimento prostático seja dirigido por andrógenos, os estrógenos também 

podem influenciar a morfogênese prostática. A exposição inapropriada a estrógenos durante o 

período embrionário e neonatal causa distúrbios permanentes no desenvolvimento prostático, 

sendo esse processo referido como “estrogenização do desenvolvimento” ou imprint (Huang et 

al., 2004).  

Estudos com roedores têm demonstrado que a exposição a estrógenos durante as duas 

primeiras semanas de desenvolvimento embrionário modifica o brotamento, ramificação e 

diferenciação prostática masculina, de modo que a natureza dessas alterações é dependente da 

dose de hormônio empregada (Prins et al., 2001).   
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Doses altas de estrógeno causam distúrbios permanentes na próstata, que incluem redução 

do crescimento, defeitos na diferenciação das células epiteliais, alteração da função secretora e 

reduzida resposta a andrógenos na vida adulta (Risbridger et al., 2005). Inversamente, doses 

baixas de estrógenos têm sido associadas ao aumento do tamanho e atividade secretória da 

glândula prostática no indivíduo adulto, e ao surgimento de doenças prostáticas em indivíduos 

senis (Omoto et al., 2005; Timms et al., 2005).  

Os efeitos causados por ambas as doses de estrógenos parecem ser mediados pelo ERα, 

uma vez que camundongos deficientes na produção desse receptor não apresentam alterações de 

desenvolvimento quando expostos aos estrógenos (Omoto et al., 2005).  

Durante o desenvolvimento prostático normal, o AR é o receptor dominante tanto no 

epitélio quanto no estroma, enquanto a expressão de ERα é baixa nas células estromais próximas 

aos ductos prostáticos em expansão. Com a exposição a altas doses de estrógenos, a expressão de 

ERα aumenta, fazendo com que a morfogênese prostática torne-se um processo dirigido por 

estrógenos. Esse evento causa interrupções na expressão coordenada de genes críticos para o 

desenvolvimento prostático, entre eles, Hox13, NKx3.1, Shh, FGF-10 e BMP-4, ocasionando 

uma supressão no brotamento e ramificação prostática (Huang et al., 2004). Por outro lado, 

estudos com camundongos demonstram que, a baixas doses, os estrógenos não só interagem com 

o ERα, mas também atuam como agonistas do AR, aumentando sua expressão e atividade, fato 

que ocasiona o maior desenvolvimento prostático (Gupta, 2000; Omoto et al., 2005). 

Atualmente, vários estudos envolvendo a estrogenização intra-embrionária e neonatal de 

roedores foram desenvolvidos com a finalidade de avaliar o impacto que esse hormônio pode 

causar sobre os órgãos reprodutivos de machos e fêmeas de ratos e camundongos (Gupta, 2000; 

Pu et al., 2004; Markey et al., 2005; Timms et al., 2005). O foco de interesse desses experimentos 
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advém do fato que nas últimas décadas milhões de mulheres têm exposto seus filhos a estrógenos 

sintéticos durante a gestação (Thayer et al., 2001; Schrager e Potter, 2004). Dentre esses 

compostos sintéticos que apresentam atividade estrogênica pode-se citar o bisfenol A (BPA), o 

dietilestilbestrol (DES) e o 17α etinilestradiol (EE). 

O EE é um estrógeno sintético que faz parte da composição da maioria dos 

anticoncepcionais utilizados na atualidade e que apresenta uma ação muito semelhante ao DES. 

Nos EUA e na Europa, é estimado que 2% a 5% das 60 milhões de mulheres que tomam 

contraceptivos orais engravidam acidentalmente e, desconhecendo a gravidez, continuam o uso 

dos mesmos até o terceiro ou quarto mês de gestação. Esta alta incidência de fertilização ocorre 

devido a erros na administração da pílula (principalmente por esquecimento) ou, em poucos 

casos, a variações individuais na sensibilidade aos hormônios contraceptivos. Como a exposição 

intra-uterina a esse hormônio ocorre no período crítico para o desenvolvimento dos órgãos 

sexuais, várias anormalidades do desenvolvimento ocorrem neste período, sobretudo nos órgãos 

que apresentam morfogênese dependente de hormônios esteróides (Thayer et al., 2001; Timms et 

al., 2005). 

A exposição a baixas doses de EE durante o desenvolvimento intra-uterino em 

camundongos machos promove um crescimento prostático anormal durante o período neonatal 

(Timms et al., 2005). Além disso, quando as próstatas desses animais que foram expostos ao EE 

no útero foram analisadas na vida adulta, pode-se constatar um grande desenvolvimento 

glandular e uma alta expressão de AR (Thayer et al., 2001). Estes trabalhos demonstram os 

efeitos que o EE causa sobre a próstata de camundongos machos recém-nascidos e adultos é 

equivalente às alterações glandulares causadas pelo BPA e pelo DES.  
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A formação embriológica da próstata feminina humana e de roedores ocorre em um 

ambiente com baixos níveis de hormônios esteróides, porém a secreção desses hormônios pelos 

ovários e pela glândula adrenal promove a diferenciação e atividade secretória da glândula na 

vida adulta (Santos et al., 2006). Portanto, é essencial que se avalie os efeitos que a exposição 

materna a estrógenos sintéticos podem provocar na morfogênese prostática, uma vez que tem 

sido crescentes os relatos de desordens prostáticas na mulher, tais como hiperplasia benigna e 

adenocarcinoma (Sloboda et al., 1998; Islam et al., 2001; Sharifi-Aghdas and Ghaderian, 2004; 

Kato et al., 2005). 

 

Características morfofuncionais da próstata 

A próstata é uma glândula sexual acessória cuja secreção apresenta fundamental 

importância no processo reprodutivo (Price, 1963; Marker et al., 2003). Esta glândula não é 

exclusiva do organismo masculino, sendo encontrada em fêmeas de diversos mamíferos, 

incluindo humanos (Zaviačič, 1999; Zaviačič et al., 2000a) e roedores (Mahoney e Witschi, 1947; 

Gross e Didio, 1987; Flamini et al., 2002; Custodio et al., 2004; Santos et al., 2006). 

 Na maioria dos roedores machos, a próstata se divide em três pares de lobos: ventral, 

lateral e dorsal, de acordo com a localização ao redor da uretra prostática, e um par de glândulas 

coaguladoras ou próstata anterior, localizadas na face côncava das vesículas seminais (Sugimura 

et al., 1986; Aumuller e Seitz, 1990). Em gerbilos adultos (Campos et al., 2006), a próstata 

apresenta alvéolos com epitélio prismático simples e altamente secretório imersos em um estroma 

com tecido conjuntivo vascularizado, poucas fibras colágenas e elásticas e células musculares 

lisas bem compactadas dispostas ao redor dos alvéolos, características muito semelhantes às 

encontradas na próstata masculina humana. 
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Nas últimas décadas, diversos trabalhos têm relatado a ocorrência de uma glândula 

prostática bem desenvolvida em várias espécies de fêmeas de roedores, como Praomys natalensis 

(Smith et al., 1978; Gross and Didio, 1987), Rattus norvegicus (Shehata, 1980), Lagostomus 

maximus maximus (Flamini et al., 2002), Meriones libycus (Shehata, 1974; 1975) e Meriones 

unguiculatus (Santos et al., 2003; Custódio et al., 2004). Estes trabalhos demonstraram a 

existência de grande semelhança entre a próstata feminina de roedores e humanos (Zaviačič, 

1999). Além disso, as características morfológicas apresentadas por estas pesquisas indicam que 

a próstata feminina dessas espécies é similar à próstata ventral masculina, e que suas células 

epiteliais exibem um fenótipo de células funcionalmente ativas.  

 A próstata de fêmeas adultas de gerbilos apresenta grande similaridade morfofuncional 

com a próstata feminina humana, apresentando localização parauretral, sendo constituída por um 

pequeno conjunto de ductos e alvéolos circundados por um estroma bem desenvolvido (Santos et 

al., 2003). A porção alveolar é revestida por células secretoras altamente sintéticas, que produzem 

abundante secreção rica em fosfatase ácida (Custódio et al., 2004) e que expressam o antígeno 

específico da próstata (PSA) (Santos et al., 2006).  

 Os fatores que promovem a atividade da próstata feminina do gerbilo adulto têm sido 

muito estudados em diversas pesquisas atuais (Custódio et al., 2004; Santos et al., 2006; 2007). 

Os resultados obtidos com esses estudos demonstram que a fisiologia da próstata feminina é 

regulada por andrógenos e estrógenos, e que desequilíbrios hormonais decorrentes do 

envelhecimento ou de manipulações hormonais intra-uterinas e/ou pós-natais podem levar à 

instalação de desordens prostáticas (Santos e Taboga, 2006). 

 

 



 

22 
 

 

OBJETIVO  

O presente estudo teve como objetivo: 

 Avaliar os efeitos da exposição estrogênica sobre os aspectos morfológicos, morfométrico 

estereológicos e imunocitoquímicos da próstata de gerbilos machos e fêmeas adultos expostos no 

período gestacional e analisar o efeito da suplementação androgênica pós-natal nesses animais. 
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andrógenos na vida pós-natal causam alterações morfofisiológicas na próstata de machos e 

fêmeas de gerbilos adultos. 
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Resumo 

Esteróides desempenham significativas funções na próstata e são cruciais para o 

desenvolvimento e crescimento normal da glândula. Entretanto a exposição a estrógenos 

exógenos no período embrionário e neonatal tem sido relacionada a distúrbios permanentes na 

morfofisiologia de vários órgãos do sistema reprodutor de ambos os sexos. O objetivo do 

presente estudo foi analisar aspectos morfológicos e imunocitoquímicos da próstata ventral 

masculina e da próstata feminina de gerbilos adultos expostos a agentes estrogênicos (EE - 17α-

etinilestradiol, Sigma) durante a fase intra-uterina e também verificar o efeito da exposição 

androgênica pós-natal sobre as glândulas submetidas a estrogenização durante o 

desenvolvimento. Por meio de análise sorológica pode-se observar o aumento dos níveis de 

estradiol nos machos e nas fêmeas adultos expostos ao etinilestradiol durante o desenvolvimento. 

Esses altos níveis estão relacionados com as alterações verificadas nas próstatas de ambos os 

sexos na fase adulta, como o aumento da altura epitelial prostática feminina e da espessura da 

camada muscular em ambas as glândulas. Além disso, observou-se na próstata masculina a 

presença de neoplasias intra-epiteliais prostáticas (NIP). Nas próstatas de ambos os sexos 

constatou-se o aumento de fibras reticulares e colágenas. Por meio da imunocitoquímica 

verificou-se o aumento da imunorreatividade de α-actina de músculo liso em regiões lesionadas e 

a ausência nos brotos epiteliais prostáticos. Os machos e as fêmeas expostos ao etinilestradiol 

durante o desenvolvimento e à testosterona durante a vida adulta tiveram os níveis de estradiol 

normalizados, porém as lesões prostáticas se mantiveram. Várias dessas alterações são mediadas 

pelo ERα que foi constatado pela alta imunorreatividade nas próstatas tratadas de ambos os 

sexos. Com os dados percebeu-se que o tratamento intra-uterino com etinilestradiol foi mais 



 

26 
 

efetivo na próstata ventral masculina, estando estas modificações associadas aos níveis alterados 

de estradiol observados nos machos adultos. 

 

Palavra-chave: período pré-natal, etinilestradiol, próstata masculina, próstata feminina, gerbilo. 
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Introdução 

O desenvolvimento prostático está sob regulação hormonal, sendo mediado 

primariamente por andrógenos que coordenam o crescimento e a diferenciação dessa glândula. 

Entretanto, o desenvolvimento prostático é sensível a outras proteínas e hormônios esteróides, 

incluindo o estrógeno (Lasnitzki et al., 1980). 

O estrógeno está presente em homens e mulheres, na qual os níveis desse hormônio são 

significativamente maiores na idade reprodutiva. Esse hormônio é produzido principalmente nos 

ovários e no córtex da adrenal (Ruggiero e Likis, 2002). Entretanto a exposição a estrógeno 

exógeno no período embrionário e também durante o desenvolvimento neonatal tem sido 

associada a distúrbios permanentes na morfofisiologia de vários órgãos do sistema reprodutor de 

ambos os sexos (Cooper et al, 1997). 

Em roedores machos observou-se que a alteração dos níveis perinatais de estrógeno 

endógeno (produção local excessiva ou materna) ou exógeno (estrógeno ambiental) promoveu 

distúrbios no crescimento prostático e predisposições a lesões cancerosas, um processo 

denominado “estrogenização do desenvolvimento” ou “imprint estrogênico” (Santti et al., 1994; 

Huang et al., 2004). 

O uso de químicos que apresentam atividades estrogênicas tem aumentado 

significativamente no consumo cotidiano das pessoas. Dentre esses se destacam produtos 

domésticos como pesticidas, componentes de plásticos, detergentes, e anticoncepcionais (Price et 

al 1985; Korach et al 1993). Como exemplo de estrógeno sintético tem-se o etinilestradiol que é 

componente das pílulas anticoncepcionais. Segundo estudos algumas mulheres continuam 

fazendo o uso do contraceptivo oral até que a gravidez inesperada ou não planejada seja 

descoberta (Dickey et al, 1998; Li et al, 1995). Então estudos com roedores machos mostram que 
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a exposição ao etinilestradiol durante a fase intra-uterina causa malformações na uretra e 

alterações na diferenciação e crescimento da próstata (Timms et al 2005). 

Entretanto poucos estudos revelam as alterações na próstata de machos e fêmeas adultos 

que foram expostos a agentes estrogênicos sintéticos durante o desenvolvimento embrionário. O 

objetivo do presente estudo foi investigar os aspectos morfológicos, morfométricos e 

imunocitoquímicos da próstata ventral masculina e da próstata feminina de gerbilos adultos que 

foram expostos ao etinilestradiol durante a fase intra-uterina, e também verificar os efeitos 

androgênicos nessas glândulas que foram expostas a “estrogenização” durante o 

desenvolvimento.  

 

Material e Métodos 

 

Animais e Delineamento Experimental 

  Quinze fêmeas de gerbilo virgens adultas (90 a 120 dias de idade) foram mantidas com 

um macho da mesma idade por quatro horas. O acasalamento foi observado pela presença do 

tampão vaginal e confirmado pela presença de espermatozóides no esfregaço vaginal (dia 0 de 

gestação). Após o acasalamento, estas fêmeas foram divididas em três grupos principais de cinco 

animais. Todos os animais foram mantidos no biotério do Instituto de Biociências, Letras e 

Ciências Exatas da UNESP, campus de São José do Rio Preto (SP), em caixas de polietileno, com 

substrato de maravalha, em condições controladas de luminosidade e temperatura média de 23°C, 

sendo fornecidas água filtrada e ração “ad libitum” (Purina ®). 
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 No primeiro grupo experimental (EE), as fêmeas grávidas receberam por meio de gavage, 

10μg/kg/dia de etinil estradiol1 (EE - 17α-ethinylestradiol, Sigma) diluído em 100 μl de óleo de 

milho, segundo modificação do método de Thayer (2001) do 17° ao 19° dia de gestação, período 

no qual se inicia a morfogênese prostática (Markey et al, 2003). O segundo grupo, sendo o grupo 

controle, as fêmeas grávidas receberam apenas o veículo no mesmo volume do grupo tratado. No 

terceiro grupo (EE/T), as fêmeas grávidas foram expostas ao EE segundo a mesma metodologia 

adotada no primeiro grupo experimental. Ao completarem 105 dias de idade, os filhotes machos e 

fêmeas da ninhada do terceiro grupo experimental receberam doses subcutâneas de 1mg/Kg de 

cipionato de testosterona (T- Deposteron – Sigma) em 100 µl de óleo de milho, a cada 48 horas, 

durante 14 dias.  

 Após o nascimento, as ninhadas dos três grupos experimentais foram separadas em 

subgrupos com 10 machos e 10 fêmeas, resultando num total de seis subgrupos (cada subgrupo 

continha filhotes de casais diferentes). As fêmeas da ninhada do grupo controle e as do grupo EE 

quando adultas (120 dias) foram cicladas antes de terem as suas próstatas analisadas. Isto ocorreu 

para que as fêmeas dos dois grupos fossem sacrificadas na fase proestro, sendo esta a primeira 

fase do ciclo estral. Para que não houvesse discrepâncias durante as análises dos resultados, 

devido às divergências morfológicas e morfométricas da próstata feminina do gerbilo nas 

diferentes fases do ciclo estral (Fochi et al., 2008).  

 Após o nascimento, os filhotes experimentais foram submetidos à mensuração da 

distância anogenital no 2° dia de vida pós-natal (período neonatal), por meio de um paquímetro 

King Tools Digital Caliper (0-300 mm).  

 

1Dose equivalente ao conteúdo de EE presente nas pílulas anticoncepcionais ingeridas diariamente por mulheres de 
até 80 kg. 
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Ao fim de cada tratamento, os animais de todos os grupos experimentais quando completaram 

120 dias de vida foram anestesiados por inalação de CO2, pesados e, em seguida, decapitados 

para a coleta de sangue, após ruptura dos vasos cervicais, visando às análises hormonais. As 

próstatas masculinas e femininas foram retiradas, sendo esta última removida juntamente com a 

uretra (UJP). Os ovários, testículos e adrenais também foram coletados e pesados. 

 

Dosagem hormonal sérica 

Os níveis séricos de estradiol e testosterona foram determinados por meio de métodos 

imunoquímicos. Dez amostras de sangue de cada subgrupo experimental tiveram seu soro 

separado por centrifugação (3.000 rpm) e armazenadas a -20°C para posterior dosagem 

hormonal. As medições foram realizadas em um analisador quimioluminescente ultra-sensível 

automático Vitros ECI (Johnson & Johnson Orthoclinical Diagnostics, Divisão, Rochester, NY). 

A sensibilidade foi 0,1-3,814pg/ml de estradiol, 0,1-150 ng/ml, testosterona. As variações intra-

ensaio para estradiol e testosterona respectivos foram de 1,1% e 1%, enquanto as variações de 

testes foram de 1,5% e 2,1%. 

 

Histoquímica 

A próstata ventral masculina e a próstata feminina juntamente com a uretra (PJU) foram 

fixadas por 48h em Karnovisky (solução de paraformaldeído a 5% e de glutaraldeído a 2,5%). 

Após a fixação, os tecidos foram desidratados em séries graduadas de etanol e, então incluídas 

em resina de metacrilato de glicol (Historesin embbeding kit; Leica, Nussloch, Germany), e 

seccionados a 3µm com um micrótomo rotativo automático (RM2155; Leica). Os cortes foram 

corados em Hematoxilina-Eosina (H&E) para análises morfológicas gerais, em Reticulina de 
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Gömori (Gömöri 1937) para análise das fibras reticulares e do colágeno e realizou-se a reação de 

Feulgen (Mello e Vidal 1980) para estudo nuclear. As análises histológicas foram feitas com um 

microscópio fotônico (Zeiss-Jenaval (Jena, Germany) ou Olympus BX60) (Hamburg, Germany), 

e as imagens foram digitalizadas, utilizando-se o software Image - Pro® Plus versão 4.5 para 

Windows (Media Cybernetics). 

 

Análise Morfométrica e Estereológica 

Campos aleatórios da próstata ventral masculina e da próstata feminina de cada subgrupo 

coradas com Hematoxilina - Eosina foram analisados por meio do Image -Pro® Plus versão 4.5 

para Windows. As medidas estereológicas foram realizadas de acordo com o sistema de teste de 

multipontos M130 e 10 linhas de teste proposto por Weibel (1963) para comparar a proporção 

relativa (volume relativo) de cada componente do tecido prostático (epitélio, lúmen, estroma 

muscular e estroma não muscular) como descrito por Huttunen e colaboradores (1981) para 

tecido prostático.  Para isso foram capturados 30 campos microscópicos aleatórios de cada 

subgrupo experimental. Em resumo, os valores relativos foram determinados por contagem dos 

pontos coincidentes da grade de teste e dividindo-os pelo número total de pontos. A análise 

morfométrica foi realizada para determinar a altura do epitélio e da camada muscular, além da 

área (µm2) e do perímetro nuclear (µm) das células secretoras epiteliais. Para esta análise 

utilizou-se 200 medidas para cada subgrupo. 
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Imunocitoquímica 

 

  Próstatas masculinas e femininas dos subgrupos foram fixadas em paraformol tamponado 

a 4% ou metacarn (na proporção 1:3:6 respectivamente de ácido acético, clorofórmio e metanol) 

e seccionadas a 5µm foram sujeitas a imunocitoquímica para a detecção de receptores 

andrógenos (AR), receptores de estrógeno (ERα) e de alfa-actina de músculo liso. Anticorpos 

primários para AR (rabbit polyclonal IgG, N-20, Santa Cruz Biotechnology), ERα (rabbit 

polyclonal IgG, MC-20, Santa Cruz Biotechnology) e alfa-actina de músculo liso (mouse 

monoclonal IgG2a, sc-32251, IA4, Santa Cruz Biotechnology) utilizados em uma diluição de 

1:100. Peroxidase (Sigma Chemical Co, Saint Louis, MO, USA) e 3,3´- diaminobendizina (DAB) 

foram utilizadas como conjugado para anticorpo específico e substrato peroxidase, 

respectivamente. A contra-coloração dos cortes foi feita com hematoxilina de Harris. 

 

Análise Estatística 

 Os dados obtidos foram analisados no software Statistica 6.0 (StarSoft Inc., Tulsa, OK). 

Os resultados quantitativos, expressos como média ± desvio padrão foram comprovados por meio 

de testes de hipóteses como a análise de variância (ANOVA) e o teste de Tukey para 

comparações múltiplas com P ≤ 0.05, considerando-se a significância estatística.  
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Resultados 

 

Análise Biométrica 

 Por meio da análise biométrica, mostrada na tabela 1 não se observou diferença estatística 

na distância da medida anogenital dos grupos experimentais de machos e fêmeas neonatais.  

Os grupos experimentais dos machos adultos não apresentaram diferenças significativas 

no peso corpóreo, na próstata ventral e no peso relativo da próstata ventral. Entretanto, relatou-se 

uma diminuição do peso corpóreo das fêmeas adultas do grupo EE comparado aos grupos 

controle e EE/T. Ademais, verificou-se um aumento no peso da PJU no grupo EE/T comparado 

aos grupos controle e EE. Os dados apresentam diferenças estatisticamente significativas (Tabela 

1). 

 Nos machos, notou-se uma diminuição significativa no peso do testículo do grupo EE/T 

comparado aos grupos controle e EE. O peso da adrenal aumentou no grupo EE em relação aos 

grupos controle e EE/T. Nas fêmeas, não houve diferença estatisticamente significativa do peso 

dos ovários entre os grupos experimentais. Enquanto isso, no peso da adrenal verificou-se um 

aumento no grupo EE/T comparado aos grupos controle e EE. Todos os dados apresentam 

diferenças estatisticamente significativas, sendo observados na Tabela 1. 

 

Análise Sorológica  

 Os níveis séricos de estradiol e testosterona dos grupos experimentais de machos e fêmeas 

são mostrados na Tabela 2. A concentração de estradiol no grupo EE dos machos apresentou-se 

maior comparado aos grupos controle e EE/T. O aumento de estradiol também foi observado no 

grupo EE das fêmeas comparado aos grupos controle e EE/T. Com relação aos níveis de 
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testosterona observou-se uma elevação no grupo EE/T dos machos e das fêmeas comparando-se 

aos seus respectivos grupos controle e EE. As diferenças foram estatisticamente significativas.  

 

 

Análises morfométrica, cariométrica e estereológica 

 Por meio de análise morfométrica (Tabela 2) verificou-se um aumento na altura do 

epitélio prostático dos machos no grupo EE/T com relação aos grupos controle e EE. Nas fêmeas 

notou-se um aumento na altura epitelial do grupo EE comparado ao grupo controle, e também um 

aumento no grupo EE/T com relação ao grupo controle e EE. Em adicional, nos grupos dos 

machos e fêmeas observou-se aumento da espessura da camada muscular no grupo EE de ambos 

os sexos comparados aos seus respectivos controle, e também aumento do mesmo nos grupos 

EE/T dos dois sexos, comparando-se aos seus respectivos grupos controle e EE, sendo todos os 

dados estatisticamente significativos. 

 A análise cariométrica das células secretoras mostrou alterações nucleares entre os grupos 

experimentais de machos e fêmeas (Tabela 2). No grupo EE dos machos, a área nuclear diminuiu 

significativamente comparada ao controle, e no grupo EE/T também diminuiu, mas comparando-

se aos grupos controle e EE.  Entretanto na próstata feminina notou-se um aumento na área 

nuclear dos grupos EE e EE/T comparado ao controle. Com relação ao perímetro nuclear 

observou-se uma diminuição no grupo EE/T comparado ao controle. Por outro lado nas fêmeas a 

mesma medida apresentou-se maior no grupo EE comparado ao controle, e um aumento no grupo 

EE/T comparando-se aos grupos controle e EE, sendo. 

 A estereologia, representada pelos volumes relativos dos compartimentos prostáticos dos 

grupos de machos e fêmeas, também foi apresentados na Tabela 2. No compartimento epitelial 
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prostático dos machos não se observou diferenças significativas entre os grupos experimentais. 

Por outro lado, o lúmen apresentou-se menor nos grupos EE e EE/T dos machos comparados ao 

grupo controle. Com relação ao compartimento estromal verificou-se que no grupo EE/T dos 

machos aumentou significativamente a proporção do estroma muscular comparado aos grupos 

controle e EE. Porém não se relatou diferenças significativas no estroma não- muscular entre os 

grupos experimentais dos machos.  

 Nas fêmeas a proporção do compartimento epitelial foi maior estatisticamente no grupo 

EE/T comparado aos grupos controle e EE. Entretanto o lúmen apresentou-se maior no grupo EE 

comparado aos grupos controle e EE/T. O volume do estroma muscular aumentou no grupo EE 

comparado aos grupos controle e EE/T, e neste grupo houve um aumento comparado apenas ao 

controle. No volume do estroma não-muscular da próstata feminina verificou-se uma diminuição 

nos grupos EE e EE/T comparada ao grupo controle. Todos os dados apresentam diferenças 

estatisticamente significativas (Tabela 2). 

 

Aspectos morfológicos 

O aspecto morfológico da próstata ventral masculina e da próstata feminina de gerbilo 

adultos nos diferentes grupos experimentais estão demonstrados nas Fig. 1 e 2. As próstatas 

masculina e a feminina apresentaram epitélios simples cúbicos envolvidos por um estroma 

fibromuscular (Fig. 1a-d).  

  Com a análise morfológica pode-se observar no grupo EE dos machos vários focos de 

lesões glandulares, caracterizadas como neoplasia intra-epitelial prostática (NIP) com núcleos 

atípicos (seta tracejada e seta larga) (Fig. 1e-f).  A próstata das fêmeas do grupo EE apresentou 

hiperplasia epitelial com aparente aumento das células epiteliais (seta (Fig. 1g-h). 
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 No grupo EE/T dos machos verificou-se um epitélio mais desenvolvido comparado aos 

grupos controle e EE. A presença de neoplasias intra-epiteliais prostáticas (NIP) e epitélio 

secretor com diferenciação mucinosa (Fig. 1i-j). O grupo EE/T das fêmeas apresentou também 

um epitélio mais desenvolvido do que o grupo controle e EE. Além disso, relatou-se a presença 

de neoplasia intra-epitelial (NIP) e a membrana basal apresentou aspecto sinuoso (Fig. 1l-n). 

 Nas Figuras 2a-d, observam-se os componentes da matriz extracelular da próstata ventral 

masculina e a próstata feminina, evidenciando-se as fibras reticulares envolvendo a membrana 

basal da próstata ventral masculina e próstata feminina, e a concentração de fibras colágenas no 

estroma subepitelial de ambas as glândulas. 

 Nos grupos tratados, verificou-se um aparente aspecto irregular nas fibras reticulares do 

grupo EE dos machos comparada ao grupo controle (Fig. 2e). As fêmeas do grupo EE 

apresentaram abundância de fibras colágenas, principalmente em regiões com lesões (Fig. 2f-g).  

 Com relação ao grupo EE/T notou-se uma aparente diminuição das fibras reticulares que 

envolvem principalmente regiões com brotamento epiteliais, característica encontrada em machos 

e fêmeas (Fig. 2h e j). Além disso, nesse mesmo grupo das fêmeas notou-se o aumento das fibras 

reticulares e colágenas comparada ao grupo controle (Fig. 2i). 

 

Imunocitoquímica 

 alfa-actina de músculo liso 

  

 Análise imunocitoquímica mostra a expressão da alfa-actina na camada muscular lisa que 

envolve todo o epitélio da próstata ventral masculina e da próstata feminina dos grupos controle 

(Fig. 3a-b). Entretanto nos grupos EE e EE/T tanto de macho quanto de fêmea verificou-se que 
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alfa-actina não se expressa em regiões onde ocorre a formação de brotos epiteliais e proliferações 

das células epiteliais (Fig. 3c, d, e, g).  No grupo EE/T de ambos os sexos notou-se também uma 

maior expressão de α-actina nas regiões com lesões epiteliais (Fig. 3f, h). 

 

Imunorreação do AR e ERα 

 Nos grupos controle, a imunorreatividade do AR foi maior nas células epiteliais da 

próstata ventral masculina comparada a imunorreação na próstata feminina. Além disso, 

observou-se a imunorreação deste receptor no compartimento estromal de ambos os sexos (Fig. 

4a-b). Nos grupos EE e EE/T de machos e fêmeas verificou-se um aumento da imunorreatividade 

do AR comparado com seus respectivos grupos controle (Fig. 4c-f). 

 A imunocitoquímica mostra que os ERαs apresentam uma maior imunorreatividade nas 

células estromais da fêmea comparando-se com o macho (Fig. 5a-c). No grupo EE/T dos machos 

observou-se imunorreação citoplasmática do ERα (Fig. 5g-h) Enquanto que neste mesmo grupo 

das fêmeas verificou-se uma maior imunorreatividade de ERα nas células estromais e a 

imunorreação desse receptor nas células epiteliais (Fig. 5i-j). 

 

 

Discussão  

 Os resultados apresentados nesse estudo indicam que a exposição ao estrógeno sintético 

como o EE durante a fase intra-uterina altera a morfofisiologia da próstata ventral masculina e da 

próstata feminina de gerbilos na fase adulta.  

A próstata masculina do gerbilo apresenta quatro pares de lobos, sendo estes o ventral, 

dorsal, dorso-lateral e coaguladora, sendo os três primeiros os mais estudados (Rochel et al., 
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2007). Durante o experimento foi analisado apenas o lobo ventral por este ser morfologicamente 

similar a próstata masculina humana e a próstata feminina de gerbilos, sendo esta comparação 

utilizada em vários estudos (Custódio et al., 2004; Santos et al., 2003). 

Com a análise sorológica pode-se observar que os machos e as fêmeas que receberam EE 

durante a vida intra-uterina tiveram os níveis de estradiol aumentados na fase adulta. Enquanto 

que os níveis de testosterona mantiveram-se inalterados. Os altos níveis de estradiol em ambos os 

sexos estão relacionados com a exposição ao EE durante o desenvolvimento embrionário. O EE é 

um composto genericamente denominado xenoestrógeno que está associado a efeitos 

reprodutivos adversos e ao desenvolvimento geral dos animais por imitar a ação de hormônios 

estrogênicos (Davis et al., 1993; Welshons et al., 2003).  

O EE é um disruptor endócrino que altera permanentemente (imprint) a fisiologia do 

sistema endócrino. Ademais, sugere-se que esse composto, assim como outros estrógenos 

sintéticos, promove alterações nos padrões de metilação do DNA em múltiplos genes de 

sinalização celular da próstata (Ho et al, 2006; Timms et al, 2005; Prins et al, 2008).  

Os níveis alterados de estradiol podem estar associados com as alterações como o 

aumento do peso da glândula adrenal nos machos. Nas fêmeas, estas alterações hormonais 

promoveram a diminuição do peso corpóreo. A manutenção dos altos níveis de estrógeno nessa 

fase está relacionada com a ativação no catabolismo de estrógeno e também pela conversão da 

testosterona em estrógeno pela ação da aromatase (Santos et al, 2006). 

O imprint hormonal estrogênico da próstata masculina está relacionado com alterações na 

regulação dos processos do crescimento prostático (McPherson et al, 2008). Dados 

morfométricos revelaram que a exposição ao EE durante o desenvolvimento promoveu 

modificações na fase adulta como o aumento da espessura da camada muscular lisa da próstata 
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ventral masculina, além de aumentar a altura do epitélio prostático feminino e da espessura da 

camada muscular lisa, sendo este também mostrado nos dados estereológicos, assim como a 

diminuição do volume do estroma não-muscular. Os altos níveis de estrógeno também reduziram 

o volume do lúmen prostático masculino e aumentou o lúmen prostático feminino.  

Dados da cariometria mostraram que o estrógeno influenciou de maneira diferente no 

tamanho dos núcleos das células secretoras do epitélio prostático de ambos os sexos. Nos 

machos, a área nuclear diminuiu, estando relacionada com o fenótipo dos núcleos atípicos 

encontrados em regiões com NIP (neoplasias intra-epiteliais prostáticas). Agora nas fêmeas 

tratadas com EE a área nuclear aumentou.  

Alguns estudos mostram que a estrogenização neonatal em roedores causa na vida tardia 

da próstata masculina processos patológicos, incluindo inflamação e lesões pré-malignas (Coffey, 

2001; Prins et al 2001a, 2007). O presente estudo mostra que a exposição ao EE durante o 

desenvolvimento causou lesões na próstata masculina adulta como neoplasias intra-epiteliais 

prostáticas (NIP). Já na próstata feminina adulta constatou-se a presença de alterações não 

neoplásicas como a hiperplasia epitelial. Ainda morfologicamente, observou-se que houve um 

evidente aumento nas fibras reticulares e colágenas de ambas as próstatas.  

O mecanismo pelo qual os químicos estrogênicos como o EE modulam o 

desenvolvimento dependente de andrógeno é desconhecido. Segundo Vom Saal e colaboradores 

(1997) baixas doses de estradiol aumentam a função androgênica, estimulando a atividade dos 

receptores de andrógenos. Os resultados do presente estudo relataram um aumento de expressão 

do AR na próstata masculina exposta ao EE. A atividade de ligação do AR é permanentemente 

alterada por estrógenos sintéticos. Possivelmente porque esses compostos aumentam a síntese da 
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proteína AR. Outra possibilidade seria o aumento do recrutamento de coativadores de AR, 

resultando assim na elevação da ligação do AR (Gupta, 2000).  

Os grupos de machos e fêmeas que foram submetidos à estrogenização do 

desenvolvimento, e posteriormente tratados com testosterona na vida pós-natal tiveram os níveis 

de estradiol normalizados. Por outro lado os níveis de testosterona aumentaram em ambos os 

sexos. Com isso, o peso dos testículos diminuiu e o peso da PJU e da glândula adrenal das fêmeas 

aumentaram. Esses dados são um indício de que na linha do tempo do experimento, o eixo 

hipotalâmico-hipofisário-gonadal foi afetado (Santos et al., 2006). 

Apesar dos níveis de estradiol se normalizar devido à suplementação de testosterona. De 

acordo com os dados, as características morfológicas e imunocitoquímicas das próstatas 

masculina e feminina mantiveram-se alteradas. Primeiramente observou-se por meio de dados 

morfométricos o aumento da altura do epitélio e a espessura da camada muscular lisa das 

próstatas de ambos os sexos. Os dados estereológicos revelaram uma diminuição no volume do 

lúmen prostático masculino, além de comprovar o aumento da camada muscular lisa em ambos 

os sexos. 

A combinação de andrógeno e estrógeno induz a lesões malignas e aumenta a expressão 

de aromatase que pode servir para promover o desenvolvimento e/ou à progressão do câncer de 

próstata em machos (Ellem et al., 2009). Os dados morfológicos revelam que os machos e as 

fêmeas expostos ao EE e a testosterona apresentaram neoplasias intra-epiteliais prostáticas (NIP) 

Ademais a próstata das fêmeas apresentaram um epitélio altamente desenvolvido.  

Em condições normais o epitélio e a camada de músculo liso da próstata adulta 

apresentam um crescimento quiescente. Esse estado é mantido pela interação homeostática 

recíproca entre o epitélio e a camada muscular (Cunha et al., 2002). Porém na presença de 
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processos patológicos como a carcinogênese ocorre uma perturbação nessa interação entre o 

epitélio e o músculo, no qual o epitélio não sinaliza adequadamente o músculo liso, e este por sua 

vez começa a se desdiferenciar, aumentando o fenótipo fibroblástico e redução do músculo liso 

em regiões com adenocarcinomas prostáticos avançados (Hayward et al., 1997; Wong et al., 

2002; Arnold et al., 2002).  Esse fenótipo foi evidenciado através do aumento da marcação de α-

actina no músculo liso que envolve as próstatas de machos e fêmeas que foram tratados com EE e 

testosterona. Além disso, como resultado observou-se a ausência da marcação da α-actina em 

graves lesões na próstata dos machos que receberam a combinação de tratamentos e em brotos de 

ambas as glândulas expostas apenas ao estrógeno. 

Em alguns roedores machos adultos o ERα não é expresso no epitélio da próstata ventral, 

sendo detectado apenas no estroma. Entretanto o imprint hormonal alterou essa expressão e, 

assim, o ERα foi expresso tanto no epitélio quanto no estroma. O ERα medeia a proliferação 

celular e quando o estroma ou o epitélio são expostos a estrógeno sintético podem 

permanentemente modificar a razão entre as células epiteliais e estromais (Prins et al., 2001b; 

Omoto et al., 2005). Nos machos e nas fêmeas que foram expostos ao EE e testosterona notou-se 

um aumento da imunorreatividade do ERα no estroma e no epitélio prostático. As NIP 

observadas na próstata dos machos que receberam essa combinação de tratamentos podem ser 

caracterizadas pela elevação da expressão de ERα dentro das lesões (Ellem et al., 2009). 

Por fim pode-se dizer que a exposição ao EE durante o desenvolvimento pré-natal 

aumentou os níveis de estradiol nos machos e nas fêmeas adultos. Esse aumento está relacionado 

com as alterações observadas na próstata de ambos os sexos. Entretanto a próstata ventral 

masculina foi mais sensível e lesionada do que a próstata feminina. Em adicional, a exposição ao 

estrógeno sintético aumentou a imunorreatividade de AR nas próstatas de ambos os sexos. Assim 
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pode-se dizer que o estrógeno possivelmente interfere mais no desenvolvimento da próstata 

ventral masculina do que na próstata feminina. A combinação de estrógeno e testosterona 

normalizou os níveis de estradiol, porém as próstatas continuaram lesionadas e apresentando 

alterações morfológicas. Apesar dos níveis de estradiol se normalizar, possivelmente a ação do 

imprint estrogênico permanece em ambas as glândulas.   
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Legendas das Figuras 

 
Figura 1. Análise morfológica dos grupos experimentais da próstata ventral masculina e da 

próstata feminina. Coloração: H&E. 1(a-d) Enfoque para o lúmen amplo (L), epitélio simples 

cúbico (Ep) e o estroma muscular (EM). 1(e-f) Presença de neoplasia intra-epitelial prostática 

(NIP) com núcleos atípicos (seta larga e seta tracejada). 1(g) Epitélio alterado (seta tracejada). 

1(h) Hiperplasia epitelial com aparente aumento das células epiteliais (seta). 1(i) Enfoque para 

neoplasia intra-epitelial prostática (NIP) envolvida pelo estroma muscular. 1(j) Epitélio secretor 

com diferenciação mucinosa (seta tracejada). 1(l) Presença de neoplasia intra-epitelial (NIP) com 

núcleos atípicos. 1(m) Detalhe para a membrana basal com aspecto sinuoso (pontas de setas). 

1(n) Evidência do epitélio desenvolvido (seta). 

 

Figura 2. Secções histológicas dos grupos experimentais de machos e fêmeas coradas por 

Reticulina de Gömöri. 2(a-d) Controle machos. Lúmen (L). Detalhe para as fibras reticulares 

(seta), envolvendo o epitélio (Ep). Fibras colágenas (*). Enfoque para as fibras colágenas no 

estroma subepitelial (seta tracejada). 2(e) Lúmen(L). Aspecto irregular das fibras reticulares (seta 

larga). 2(f,g) Fibras colágenas em regiões lesionadas (setas). Detalhe dessas fibras (seta branca). 

2(h) Presença de poucas fibras reticulares nas regiões com brotamento epitelial (setas). 2(i) 

Alteração na quantidade de fibras reticulares (seta larga) e colágenas (seta). 2(j) Evidência da 

redução na marcação das fibras reticulares em regiões de brotos epiteliais (seta tracejada). 

 

Figura 3. Reação de Imunocitoquímica alfa-actina de músculo liso. Contra coloração: 

Hematoxilina de Harris. 3(a,b) Lúmen (L). Marcação para alfa-actina no músculo liso que 
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envolve o epitélio (Ep) prostático ventral (setas e setas tracejadas). 3(c) EE- machos. Pouca 

marcação de alfa-actina em regiões com brotamento epitelial (setas). 3(d) Evidência de baixa 

imunorreatividade de alfa-actina nos brotos epiteliais (seta larga). 3(e) Detalhe para a ausência de 

imunorreação de alfa-actina (setas largas) em locais com altos graus de brotamento epiteliais (*). 

3(f) Aumento da imunorreatividade em regiões com lesões epiteliais (seta). 3(g) Ausência da 

imunorreatividade (seta tracejada) em regiões com brotos epiteliais (*). 3(h) Enfoque para a alta 

imunorreação de alfa-actina em locais com alterações epiteliais (seta). 

 

Figura 4. Reação de imunocitoquímica para AR contra corado com hematoxilina de Harris. 4(a) 

Imunorreação do AR nas células epiteliais (setas) e estromais (ponta de seta). 4(b) Baixa 

imunorreatividade de AR nas células epiteliais (ponta de seta). Marcação no compartimento 

estromal (setas tracejadas). 4(c,d) Detalhe para o aumento da imunorreatividade de AR no 

epitélio da próstata ventral masculina (seta). Imunorreação do AR na próstata feminina (setas 

tracejadas). 4(e,f) Evidência de alta imunorreatividade de AR nas células epiteliais da próstata 

ventral masculina (seta larga) e da próstata feminina (setas). 

 

Figura 5. Secções histológicas submetidas a imunocitoquímica para ERα. Contra coloração: 

Hematoxilina de Harris. 5(a) Marcação do ERα nas células estromais da próstata ventral (setas). 

5(b,c) Marcação do ERα no compartimento estromal (pontas de seta). 5(d,e): EE - machos. 5(f): 

EE - fêmeas. 5(g,h) Detalhe para a marcação do ERα no citoplasma (seta). 5(i) Aumento do ERα 

nas células estromais (seta larga). 5(j) Evidência de marcação do ERα nas células epiteliais (seta 

tracejada). 
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CONCLUSÕES GERAIS 

 

 

 A ação do imprint estrogênico revelou que o estrógeno altera morfofisiologicamente tanto a 

próstata ventral masculina quanto a próstata feminina na fase adulta, porém os dados revelaram 

que a próstata ventral masculina é a mais afetada. Assim, o estrógeno parece ser mais nocivo em 

causar alterações prostáticas permanentes durante o desenvolvimento dos machos. Além disso, 

relatou-se também que a ação combinada entre o estrógeno e a testosterona é mais acentuada em 

promover alterações em ambas as glândulas, pois apesar dos níveis de estradiol terem se 

normalizado com a ação da testosterona, a ação do imprint estrogênico foi permanente.  
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