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AVALIACAO DA REMODELAGAO TECIDUAL PROSTATICA EM RATOS PRE-PUBERES EXPOSTOS AO
BISFENOL A E AOS FITOESTROGENOS GENISTEINA E INDOL-3-CARBINOL

CARLOS DOMINGOS VIEIRA NETO
ERICKA STEPHANNY BRANDAO BUENO
ALESSANDRO RODRIGUES

THAINA CAVALLERI SOUSA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

Diante de tantas substancias quimicas inseridas em produtos plastificantes e resinas epoxi
presentes em nosso cotidiano, destaca-se o Bisfenol A (BPA), conhecido pela sua acdo direta em
tecidos hormonio-dependentes, como a prostata. Por outro lado, algumas substancias presentes
em vegetais, como o Indol-3-Carbinol (I3C) e a Genisteina (GEN), possuem ac¢do quimioprotetora
em células tumorais, através de vias de ativacdo e sinalizacdo pro-apoptéticas e
antiproliferativas. Logo, o presente estudo possui como objetivo analisar as caracteristicas
estruturais prostaticas de ratos pré-puberes, decorrentes da exposicao gestacional e lactacional ao
Bisfenol A e aos fitoestrogenos. Fémeas prenhes da linhagem Sprague-Dawley foram divididas em
5 grupos experimentais: C: Controle; B: BPA (10 ug/Kg); BG: BPA (10 ug/Kg) + GEN (5 mg/Kg); BIG:
BPA (10 pg/Kg) + I13C (20 mg/Kg) + GEN (5 mg/Kg); Bl: BPA (10 ug/Kg) + 13C (20 mg/Kg). Os
tratamentos foram realizados nas maes, por gavagem, do dia gestacional 17 até o dia pds-natal
(DPN) 21. Os animais receberam racdo basal livre de fitoestrégenos e agua filtrada ad libitum.
Apds a eutanasia no DPN22 o complexo prostatico dos animais foi coletado, dissecado e
processado (Protocolo CEUA: 6604). Para isso foi realizado a analise fractal em laminas submetidas
a coloragao com Hematoxilina-Eosina bem como a analise da altura epitelial e estereologia. BPA,
guando administrado isoladamente ou em conjunto com os fitoestrégenos, ocasionou reducdo do
compartimento estromal quando comparado com o grupo controle. Essa reducdo foi revertida nos
grupos que foram submetidos a administracdo de genisteina ou I3C isoladamente. A reducdo do
compartimento estromal foi acompanhada do aumento do compartimento luminal no grupo BIG.
Situacdo semelhante também foi observada nos grupos Bl e BG, onde aumento do estroma
acarretou diminuicdo do lUmen quando comparado com o grupo BIG. Os grupos tratados com BPA
e os fitoestrégenos apresentaram reducdo da altura epitelial quando comparados com o grupo
controle. Tais modificagcGes encontradas nas analises estéreo-morfométricas foram evidenciadas
pela andlise fractal, com maior dimensdo nos grupos expostos a genisteina. Assim, verificou-se que
BPA foi capaz de alterar o microambiente prostatico de animais expostos a carcinogénese
hormonal, com os fitoestrégenos sendo capazes de reverter alguns parametros. Orgdo de fomento
financiador da pesquisa: Processo FAPESP: 12/24935-6 Protocolo CEUA: 6604.
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INFLUENCIA DA EXPOSICAO PERINATAL AO BISFENOL-A E E AOS FITOESTROGENOS GENISTEINA E
INDOL-3- CARBINOL SOBRE O COLAGENO ESTROMAL PROSTATICO.
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THAINA CAVALLERI SOUSA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

Entre as varias substancias quimicas que estdo dispersas no meio ambiente encontra-se o Bisfenol
A (BPA), muito utilizado pela industria de plastificantes e resinas epdxi. Por se ligar aos receptores
de estrégeno, possui acdao direta em tecidos horménio-dependentes, como a prostata. Varios
estudos demonstraram que a administracdo de baixas doses de BPA durante o inicio da vida,
guando os tecidos sdao especialmente sensiveis aos desreguladores enddcrinos, afetam
significativamente varios aspectos do desenvolvimento da prostata. Por outro lado, algumas
substancias presentes em vegetais, como o Indol-3-Carbinol (I3C) e a Genisteina (GEN), sdo
caracterizadas por possuirem agao protetora sobre o microambiente prostatico. Mediante a isto, o
presente estudo tem como objetivo quantificar a porcentagem de colageno prostatico e analisar a
sua distribuicdo no estroma prostatico nos animais expostos ao BPA, I3C e a GEN durante a
gestacdo e lactacdo. Fémeas prenhes da linhagem Sprague-Dawley foram divididas em 5 grupos
experimentais: C: Controle; B: BPA (10 pg/Kg); BG: BPA (10 ug/Kg) + GEN (5 mg/Kg); BIG: BPA (10
ug/Kg) + 13C (20 mg/Kg) + GEN (5 mg/Kg); Bl: BPA (10 pg/Kg) + 13C (20 mg/Kg). Os tratamentos
foram realizados nas maes, por gavagem, do dia gestacional 17 até o dia pds-natal (DPN) 21. Os
animais receberam racdo basal livre de fitoestrogenos e dgua filtrada ad libitum. Apds a eutandsia
no DPN22 o complexo prostatico dos animais foi coletado, dissecado e processado (Protocolo
CEUA: 6604). As laminas histoldogicas foram coradas com picrossirius para quantificacdo do
colageno estromal e andlise fractal. Verificou-se aumento da area ocupada pelo colageno nos
grupos submetidos a administracdo de BPA ou dos fitoestrégenos em relagdo ao grupo controle.
Com relacdo ao padrdo de distribuicdo dessas fibras, a andlise fractal revelou maiores valores em
todos os grupos tratados. A partir dos resultados, constata-se que o BPA foi capaz de modificar o
colageno estromal, sem influéncia dos fitoestrégenos, podendo, assim, afetar a homeostasia
prostatica. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: Processo FAPESP: 12/24935-6 Protocolo
CEUA: 6604.
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MISTURA DE DESREGULADORES ENDOCRINOS BASEADA NA EXPOSICAO HUMANA ALTERA A
HISTOARQUITETURA DA PROSTATA DORSOLATERAL DE RATOS EXPOSTOS DURANTE A GESTACAO,
LACTAGAO E VIDA ADULTA.

MARIA LUIZA SILVA RICARDO
LETICIA PEREIRA DE SOUZA
THAINA CAVALLERI SOUSA

ANDREIA YURI YOSHIGAE

ANA BEATRIZ RATTO GORZONI
KARIANNE DELALIBERA HINOKUMA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

Desreguladores enddcrinos (DE) sdo compostos exdgenos dispersos no ambiente e que modificam
a biossintese hormonal, causando diversas consequéncias para a salde humana. Esses compostos
despertam interesse pela capacidade de interferéncia no sistema enddcrino saudavel e de
desestabilizagdo da homeostase. A préstata é uma glandula acesséria constituida por um
compartimento glandular envolvido por um estroma fibromuscular. Se tratando de um érgao
hormonio-dependente, a prdstata é suscetivel a acdo dos DE, que podem alterar o seu
desenvolvimento e a sua diferenciacdo. Diante disso, a proposta do presente estudo avaliar a
morfologia da prdstata dorsolateral de animais expostos a uma mistura de doze DE durante a
gestacdo, lactacdo e a vida adulta e, dessa forma, mimetizando a exposicdo humana. Fémeas
prenhes da linhagem Fisher 344 foram divididas em 2 grupos experimentais: Grupo Controle:
(veiculo: 6leo de milho, por gavagem); Grupo Mix 100x: que receberam 168 mg/kg/dia da mistura
constituida de doze compostos que incluem fitalatos, pesticidas, filtros u.v., além de bisfenol A,
butilparabeno, diluidos em éleo de milho (2ml/kg), por gavagem. As ratas prenhes ou lactentes
receberam o tratamento do dia gestacional 7 (DG7) até o dia pds-natal 21 (DPN21). Apds o
desmame, no DPN22, os filhotes machos da geracdo F1 continuaram a receber a mistura completa
de DE até os 180 dias de idade, quando foram eutanasiados. A préstata dorsolateral foi coletada,
dissecada e processada para analise histolégica. Sec¢des coradas com hematoxilina e eosina foram
submetidas a andlises estereoldgicas, morfométricas e analise fractal. CEUA 6034. O grupo tratado
com a mistura de DE apresentou reducdo do compartimento estromal, seguido de aumento do
compartimento luminal. Apesar de ndo se observar alteracdo na propor¢do ocupada pelo
compartimento epitelial, a andlise morfométrica revelou diminuicdo da altura epitelial no grupo
exposto a mistura. As alteracbes observadas nas andlises estéreo-morfométricas ndo foram
evidenciadas pela andlise fractal, que ndo verificou diferenca no padrdo de organizacdo do
microambiente prostatico. Assim, podemos concluir que, a mistura de DE pode influenciar na
histoarquitetura da proéstata dorsolateral, podendo culminar com o desenvolvimento de lesdes
neopldsicas a longo prazo. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: Processo FAPESP:
2018/24044-0 Protocolo CEUA: 6034.
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Os desreguladores endécrinos (DE) sdo substdncias exdgenas encontradas na natureza que
causam desequilibrio na biossintese hormonal, estando ligados ao surgimento de diversas doencas
cronicas e impactando no sistema imunolégico. HA pesquisas que demonstram uma grande
influéncia de diversos DE (como os bifenois, ftalatos e parabenos) sobre a resposta imune e no
processo inflamatédrio, influenciando na sobrevida e funcdo de células como os mastdcitos.
Contudo, na ultima década, a maioria das pesquisas nao retrata adequadamente a exposicado a tais
compostos, necessitando de um protocolo experimental que se aproxime da realidade da
exposicdo cotidiana. Assim, o estudo teve como objetivo investigar a populacdo de mastdcitos na
prostata ventral e dorsolateral de ratos em resposta a exposicdo durante a gestacdo, lactacdo e
até a fase adulta a uma mistura de DE baseada na exposicdo humana. Ratas fémeas da linhagem
Sprague-Dawley foram divididas em 2 grupos experimentais (controle [veiculo], Mix 100x, diluida
em Oleo de milho, por gavagem), e expostas durante a gestacdo e lactacdo a uma mistura
constituida de 13 compostos, incluindo ftalados, pesticidas, filtros u.v, além de bisfenol A,
butilparabeno e paracetamol. Apds o desmame, os filhotes machos da geracdo F1 continuaram a
receber a mistura completa de DE até os 180 dias de idade, onde foram eutanasiados (Protocolo
CEUA: 6034). As prostatas ventral e dorsolateral foram coletadas, dissecadas e laminas
histoldgicas foram confeccionadas. Foi realizada a coloracdo de Azul de Toluidina para visualizacdo
e contagem de mastécitos (Protocolo CEUA: 6034). A mistura de DE ndo modificou o numero de
mastoécitos na prdstata ventral, apesar da presenca de extensos focos inflamatdrios. Por outro
lado, na proéstata dorsolateral, maior nimero deste tipo celular foi observado no grupo tratado,
tanto para a populacdo de mastdcitos intactos quanto desgranulados. Apesar de o mastdcito ser
caracterizado como um tipo celular de inflamac¢do aguda, o aumento do seu nimero nos animais
expostos cronicamente a mistura de DE indica um intenso processo inflamatério nestes
animais. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: Processo FAPESP: 2018/24044-0 Protocolo
CEUA: 6034.
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