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RESUMO GERAL  

 

O aumento de tecido adiposo, na obesidade, pode ser associado a alterações 

fisiológicas, incluindo modificações importantes nas concentrações circulantes de 

hormônios, inclusive dos hormônios esteroides sexuais. O epidídimo, órgão do 

sistema genital masculino, é andrógeno-dependente, portanto, susceptível a 

modificações resultantes das alterações nas concentrações de hormônios esteroides 

sexuais, as quais podem comprometer suas principais funções: transporte, 

maturação, manutenção, proteção e armazenamento dos espermatozoides. O 

transporte de água, no epidídimo, é essencial para formar o ambiente luminal 

adequado para que as funções epididimárias e relativas aos espermatozoides sejam 

realizadas; assim, alterações das, aquaporinas (AQPs), podem intervir na 

homeostase do ducto e, consequentemente, afetar negativamente a fertilidade. O 

acúmulo de gorduras pode aumentar a temperatura local e alterar as funções 

epididimárias e, ainda, influenciar na síntese e secreção de citocinas como a 

interleucina-6 (IL6), em razão do estado inflamatório crônico de baixa intensidade 

em consequência da obesidade. O objetivo este estudo foi avaliar a influência da 

dieta de cafeteria sobre a morfologia do epitélio de revestimento do ducto 

epididimário de ratos e sobre a expressão de IL6 e de AQPs 1 e 9 no referido 

epitélio. As análises foram realizadas utilizando amostras teciduais do epidídimo de 

ratos Wistar dos grupos controle (CON, animais alimentados com dieta padrão) e 

cafeteria (CAF, animais alimentados com dieta de cafeteria), tratados pelo período 

experimental de 24 semanas. As amostras foram submetidas à rotina histológica e 

reações imunohistoquímicas para análises morfológica, morfométrica e da 

expressão de IL6 e AQPs 1 e 9. As análises evidenciaram uma modificação na 

distribuição celular relativa, com diminuição de células basais na região de corpo 

epididimário, e aumento significativo de células halo no segmento inicial, cabeça e 

cauda epididimária dos animais CAF. O diâmetro luminal e altura epitelial não 



 

 

 

apresentaram diferenças significativas entre os grupos experimentais. Houve 

aumento na expressão de IL6 no segmento inicial do epidídimo dos animais CAF. A 

expressão de AQP1 foi alterada nos animais do grupo CAF, em geral, com maior 

expressão nos canais vasculares, principalmente, do segmento inicial e cabeça; 

além de maior expressão nas células peritubulares do segmento inicial. A expressão 

de AQP9 foi diminuída apenas no segmento inicial do grupo CAF, cuja reatividade 

foi média, enquanto a reatividade foi intensa neste segmento dos animais do grupo 

CON. Os resultados obtidos indicam que a dieta de cafeteria promoveu alterações 

segmento-específicas na distribuição de células basais e halo e na expressão de IL6 

e de AQPs 1 e 9. Estes resultados permitem inferir que o aumento de massa 

corpórea, induzido por dieta de cafeteria, pode promover alterações no ambiente 

luminal epididimário com possível prejuízo das funções de transporte, maturação, 

manutenção, armazenamento e proteção dos espermatozoides. A fim de esclarecer 

a extensão do prejuízo causado pelas alterações resultantes da dieta de cafeteria, 

novos estudos tais como alterações bioquímicas epididimárias, análises 

ultraestruturais dos tipos celulares epididimários; capacidade reprodutiva e 

morfologia e motilidade dos espermatozoides são necessários. 
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GENERAL ABSTRACT 

 

The increase of fat tissue, in obesity, can be associated to physiological alterations, 

including important modifications in the concentration of circulating hormones, 

including the sexual steroid hormones. The epididymis, organ of the male genital 

system, is androgynous-dependent, therefore, susceptible to resulting modifications 

of sexual steroids hormones concentrations, which can compromise its main 

functions: transport, maturation, maintenance, protection and storage of the 

spermatozoids. The water transporting, in the epididymis, is essential to form the 

adequate luminal environment so the epididymal and spermatozoid related functions 

can happen; thus, alterations in aquaporins (AQPs), may intervene in the 

homeostasis of the duct and, consequently, negatively affect fertility. The 

accumulation of fat may increase the local temperature and alter the epididymal 

functions and, even, influence in the synthesis and secretion of cytokines such as the 

interleukin-6 (IL6), due to the chronicle inflammatory estate of low intensity as a 

consequence of obesity. The objective of this study was to evaluate the influence of 

the cafeteria diet over the morphology of the coating epithelium of the epididymal 

duct of rats and about the expression of IL6 and AQPs 1 and 9 in the mentioned 

epithelium. The analysis were made using tissue samples of the epididymis of Wistar 

rats of the groups control (CON, animals fed with the pattern diet) and cafeteria 

(CAF, animals fed with a cafeteria diet) treated throughout the experimental period of 

24 weeks. The samples were submitted to a histological routine and 

immunohistochemical reactions for morphological, morphometric and the expression 

of IL6 and AQPs 1 and 9 analysis. The analysis evidenced a modification in the 

relative cellular distribution, with decrease of basal cells in the region of the 

epididymal body, and a significant increase of halo cells in the epididymal segments 

initial, head and tail of the CAF animals. The luminal diameter and the epithelial 

height didn’t show significant differences between the animals. The intense 



 

 

 

expression of IL6 in the initial segment of the CAF animals was the outstanding result 

for this interleukin. The expression of AQP1 was altered in the CAF group animals, in 

general, with bigger expression in the vascular channels, mainly, the initial segment 

and the head; besides the bigger expression in the peritubular cells in the initial 

segment. The expression of AQP9 was altered only in the initial segment of the CAF 

group, which reactivity was average, while the reactivity was intense in this segment 

in the animals of the CON group. The results obtained indicate that the cafeteria diet 

promoted segment-specific alterations in the distribution of basal cell and halo and 

expression of IL6 and AQPs 1 and 9. These results allow us to deduce that the 

increase of body mass, induced by a cafeteria diet may promote alterations in the 

epididymal luminal environment with possible damage in the transport, maturation, 

maintenance, protection and storage of the spermatozoids. In order to enlighten the 

extension of the damage caused by the alterations resulting from the cafeteria diet, 

new studies such as epididymal biochemical alterations, ultrastructural analysis of 

the epididymal cell types and morphology and motility of the spermatozoids are 

necessary. 
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4-INTRODUÇÃO GERAL 

 
 

4.1-PROCESSO SAÚDE-DOENÇA  

 

O ser humano evita, de modo instintivo, coisas que são prejudiciais à 

saúde. Rejeitamos substâncias de sabor amargo, alimentos com indício de 

putrefação, buscamos proteção contra frio e calor, contra chuva e contra o sol 

abrasador. Não obstante esses comportamentos, adoecemos. A doença, e 

sobretudo, a doença transmissível, é um antigo acompanhante da espécie 

humana, como revelam pesquisas paleontológicas (SCLIAR, 2002). 

A doença não pode ser compreendida apenas por meio de medições 

fisiopatológicas, pois quem estabelece o estado da doença é o sofrimento, a 

dor, o prazer, enfim, os valores e sentimentos expressos pelo corpo subjetivo 

que adoece (BRÊTAS; GAMBA, 2006) e, considerando que ela ocorre num 

dado ambiente, ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL (2002) enfatizam que o 

estado final provocador de uma doença, é resultado do sinergismo de uma 

multiplicidade de fatores políticos, econômicos, sociais, culturais, psicológicos, 

genéticos, biológicos, físicos e químicos (SCLIAR, 2007). Está relacionada 

também, à história do indivíduo e deste com a sociedade. Ela é uma 

perturbação experimentada pelo indivíduo, uma exceção que o afasta das suas 

relações vitais que ele estava habitualmente vivendo. Esta experiência, da 

doença, relaciona-se ao estado anterior da saúde, que estando ―esquecida‖ ou 

não chamando a atenção impõe o estabelecimento de valores padronizados. 

Ora, a doença, então, não pode existir sem a saúde (PALMA, 2000).  

O conceito de saúde reflete também essa conjuntura social, econômica, 

política e cultural, ou seja, não representa a mesma coisa para todas as 

pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social, de valores 

individuais, de concepções científicas, religiosas e filosóficas (SCLIAR, 2007). 

Porém, conceituar ―saúde‖ é sem dúvida uma tarefa árdua, pois os conceitos 

aparecem frágeis, não tão bem delimitados. GADAMER (1997) compreende 

este processo como um mistério. A definição tradicional de saúde é puramente 

negativa, considerada como a simples ausência de doenças. Visão puramente 

biológica e médica da questão da saúde, o que certamente não se aplica a 
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uma análise da determinação social da mesma. Já a Organização Mundial de 

Saúde (OMS) (GENEVA, 1986), define saúde como um estado de perfeito bem 

estar. Uma concepção mais positiva, mas com alguns inconvenientes: a 

incapacidade de se especificar o objeto que se pretende definir, e o fato de se 

postular a saúde como um estado ideal de plenitude, nunca atingível 

(TEIXEIRA, 2009). 

Muito se tem escrito sobre o Processo Saúde-Doença, no entanto, um 

novo instrumento intelectual para a apreensão da saúde e da doença deve 

levar em conta a distinção entre a doença, tal como definida pelo sistema da 

assistência à saúde – e a saúde, tal como percebida pelos indivíduos. 

Também, deve incluir a dimensão do bem-estar, um conceito maior, no qual a 

contribuição da saúde não é a única e nem a mais importante. O sofrimento 

experimentado pelas pessoas, suas famílias e grupos sociais não corresponde 

necessariamente à concepção de doença que orienta os provedores da 

assistência, como os profissionais do Programa Saúde da Família (VIANNA, 

2011). 

As condições sociais são efetivamente base para o padrão sanitário de 

um povo, assim como a posição de cada indivíduo na sociedade é uma base 

da própria saúde. Isso se comprova pelo fato de que, ao retrocedermos nas 

séries causais dos principais grupos de patologias e agravos daqueles que têm 

maior impacto negativo para a saúde de diversas sociedades, encontramos 

entre os determinantes finais e com grande peso, as condições sociais de vida 

(TEIXEIRA, 2009). 

Células, tecidos e órgãos têm suas funções direcionadas em grande 

parte pelo determinismo biológico, um processo que se altera de forma 

relativamente lenta: o corpo humano tem o mesmo formato há milhões de 

anos; a variação ocorre ao longo de muito tempo. Já a sociedade é, 

relativamente mais dinâmica e mais mutável – as mudanças às vezes ocorrem 

sob forma verdadeiramente cataclísmica (SCLIAR, 2002). A transformação da 

sociedade resulta em novas condições de ser, novas condições de sua 

existência, inclusive psicofisiológica. A posição de cada indivíduo na sociedade 

é a base para a própria saúde, pois, pode determinar o seu acesso aos meios 

produzidos pela humanidade e a realização de suas potências naturais dentro 

das condições e possibilidades do meio social em que vive (TEIXEIRA, 2009). 
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Paralelamente ao avanço e sofisticação da biomedicina, foi sendo 

detectada sua impossibilidade de oferecer respostas conclusivas ou 

satisfatórias para muitos problemas ou, sobretudo, para os componentes 

psicológicos ou subjetivos que acompanham, em maior ou menor grau, 

qualquer doença (BARROS, 2002). 

Na última década, a promoção da saúde tem se constituído num campo 

institucional próprio que reivindica para si um conjunto mais ou menos 

específico de ações. Essas ações buscariam, efetivamente, o incremento da 

saúde de um universo humano determinado (FLEURY-TEIXEIRA et al., 2008). 

Do mesmo modo que as concepções sobre o processo saúde-doença 

variam de acordo com o contexto histórico e com a cultura dos indivíduos, os 

conceitos relativos à obesidade variaram ao longo do tempo, assim como a sua 

relação com o status de saúde ou doença (BARROS FILHO, 2004). 

 

4.2 – A OBESIDADE E SEUS DETERMINANTES SOCIAIS 

 

A obesidade é percebida, interpretada e influenciada pelo sistema social. 

Desde a antiguidade existem relatos e figuras de pessoas obesas. Em algumas 

sociedades, e até na sociedade ocidental, em alguns períodos, a obesidade 

chegou a ser considerado um sinal de saúde e beleza (BARROS FILHO, 2004).  

A obesidade é uma doença crônica definida por acúmulo excessivo de 

gordura em um nível que compromete a saúde dos indivíduos, porém com 

etiologia não totalmente esclarecida. Até os anos de 1970, a obesidade era 

definida pela referência a um "peso ideal", derivado de tabelas elaboradas pela 

indústria de seguros de vida, e este seria um peso corporal dentro da faixa 

ideal de acarretar menor risco de morte prematura (CABALLERO, 2007). 

Atualmente, é definida e diagnosticada pelo parâmetro estipulado pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) — o Body Mass Index (BMI) ou Índice 

de Massa Corporal (IMC), como é conhecido no Brasil, obtido pelo cálculo da 

relação entre peso corpóreo (kg) e estatura (m)² dos indivíduos. Através deste 

parâmetro, são considerados obesos indivíduos cujo valor do IMC é superior ou 

igual a 30 kg/m² (CONSULTATION, 2000). No entanto, existe consenso na 

literatura de que o desenvolvimento da obesidade é causado pela interação de 
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diferentes fatores, o que confere a essa enfermidade uma natureza multifatorial 

(PEÑA; BACALLAO, 2000).  

Estudos apontam o ganho excessivo de peso corporal como um 

distúrbio da solidão e da desvalorização do cuidado nas relações interpessoais. 

O excesso de ingestão de alimentos pode ser entendido como uma forma 

eficiente de preencher vazios existenciais, tão comuns na sociedade 

mercantilista contemporânea, e esses aspectos não podem ser 

desconsiderados na condução do tratamento (ANJOS, 2006). 

A obesidade é decorrente, também, de uma adaptação da sociedade ao 

processo de modernização e transição econômica que vem ocorrendo no 

mundo nas últimas décadas (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JR, 2003). A 

globalização, cujo principal pilar é a formação de consumidores e centros 

comerciais, em substituição à formação de cidadãos e comunidades, alterou 

profundamente os valores, costumes, relações com o trabalho, vida familiar e 

lazer na sociedade contemporânea (ANJOS, 2006), assim como alterou os 

fatores ambientais, que resultam no aumento da prevalência dos casos de 

sobrepeso e obesidade, entre eles: a diminuição progressiva da energia gasta 

em atividade de trabalho, no cumprimento dos afazeres domésticos e nas 

necessidades diárias, além de promover importantes alterações na 

industrialização da produção alimentícia, com alimentos altamente palatáveis, 

que colaboram para o consumo de dietas ricas em proteínas e gorduras e 

baixa em carboidratos complexos. Portanto, existe maior quantidade de 

alimentos disponíveis, enquanto que a demanda energética diminuiu 

drasticamente. (BOUCHARD; HALPERN; DA COSTA, 2003;  ROSINI; SILVA; 

MORAES, 2012).  

Segundo a OMS (CONSULTATION, 2000), uma redução natural no 

gasto energético é observada com a modernização, ocasionando um estilo de 

vida mais sedentário, com transporte motorizado e equipamentos 

mecanizados, que diminuem o esforço físico de homens e mulheres, tanto no 

trabalho quanto em casa, favorecendo o desenvolvimento da obesidade, 

confirmando os dados anteriores. Embora sejam apontados tais aspectos como 

determinantes das taxas de obesidade e sobrepeso, a partir da década de 60, 

modificações nos padrões de morbimortalidade da população vêm sendo 

objetivamente estudadas e analisadas sob o enfoque dos processos de 
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transição demográfica, transição epidemiológica e de transição nutricional, com 

o objetivo de identificar os principais fatores que contribuem para o seu 

desenvolvimento (MALTA; CEZÁRIO; MOURA, 2006). 

 

4.3 – OBESIDADE E POLÍTICAS DE SAÚDE 

 

Atualmente no planeta, cerca de 1,6 bilhão de adultos (idade superior a 

15 anos) têm sobrepeso (índice de massa corporal - IMC - entre 25 e 30 kg/m2) 

e 400 milhões estão obesos (IMC ≥ 30 kg/m2). Estima-se que, em 2015, 2,3 

bilhões de pessoas, em todo o planeta, estarão com sobrepeso e 700 milhões, 

estarão obesas (STOTHARD et al., 2009). Os brasileiros, também estão 

incluidos nestas estimativas, pois têm apresentado índices maiores de aumento 

de massa corporal, nos últimos anos. Dados disponíveis a partir da Pesquisa 

de Orçamentos Familiares (POF) (2008-2009), realizada pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (ESTATÍSTICA, 2010) em parceria 

com o Ministério da Saúde (MS), mostraram que, em 2008-2009, o excesso de 

peso afetava cerca de metade dos homens e mulheres brasileiras. Em relação 

à prevalência de déficit de peso, o excesso de peso foi 28 vezes mais 

frequente entre os homens e 13 vezes mais frequente entre as mulheres. Tanto 

o sobrepeso quanto a obesidade, aumentaram nas faixas etárias de 45 a 54 

anos, entre os homens, e de 55 a 64 anos, entre as mulheres; em faixas etárias 

superiores, a obesidade e o sobrepeso declinaram. O excesso de peso foi mais 

evidente entre os homens com maior renda (61,8%), enquanto variou pouco 

entre as mulheres (45 – 49 %) em todos os grupos de renda (PEGO-

FERNANDES; BIBAS; DEBONI, 2011). Esse fenômeno é atualmente um dos 

maiores desafios para as políticas públicas de saúde e exige um modelo de 

atenção à saúde, pautado na integralidade do indivíduo e com uma abordagem 

centrada na promoção da saúde (COUTINHO; GENTIL; TORAL, 2008).  

Em seus estudos, GORAN (2001) apresentou dados que proporcionam 

forte evidência de que níveis mais elevados de IMC durante a infância podem 

favorecer o excesso de peso na vida adulta (OUDE LUTTIKHUIS et al., 2009). 

O crescente número de crianças e adolescentes com excesso de peso e 

obesidade é tão preocupante quanto as taxas de obesidade entre a população 

adulta, pelas consequências que ocasionam. Maus hábitos alimentares, 
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especialmente, aqueles que acarretam a obesidade infantil, produzem 

problemas de saúde imediatos e, também a longo prazo, visto que cerca de 60 

% de crianças obesas sofrem de hipertensão, hiperlipidemia e/ou 

hiperinsulinemia (FREEDMAN et al., 1999).  

O cenário epidemiológico brasileiro demonstra que, por força da 

diminuição em mais de 50% do tamanho da família economicamente 

dependente, e da participação crescente da mulher no mercado de trabalho, a 

renda per capita do brasileiro aumentou significantemente, principalmente, na 

década de 1970 (PATARRA; MONTEIRO, 1995). Porém, a distribuição social 

da renda não melhorou, mantendo-se ou até aumentando o diferencial entre 

ricos e pobres, de forma que o Brasil é um dos três países mais injustos do 

mundo no que se refere à partilha social das riquezas produzidas (IUNES, 

1995). Análises realizadas pelo Estudo Nacional da Despesa Familiar (ENDEF, 

1974), pela Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nutrição (PNSN, 1989), pela 

Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF, 2002-2003) (COUTINHO; GENTIL; 

TORAL, 2008) e pela Pesquisa sobre Padrões de Vida (PPV, 1997), 

apresentaram dados que confirmam a redução da desnutrição em crianças e 

aumento de sobrepeso e obesidade em adultos, ou seja, apontam para uma 

situação de ―transição nutricional‖, caracterizando mudança nas prevalências 

de doenças transmissíveis e não transmissíveis com diminuição e aumento das 

mesmas, respectivamente (ANJOS, 2006). A projeção dos resultados de 

estudos efetuados nas últimas três décadas é indicativa de um comportamento 

claramente epidêmico da obesidade, coexistindo na mesma comunidade, e 

muitas vezes, no mesmo domicílio, características marcantes do processo de 

transição nutricional que ocorre no Brasil e em outros países em 

desenvolvimento (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003;  HAWKES, 2006). Ações 

como os Programas de Apoio Familiar, Fome Zero e Obesidade Zero, devem 

ser parte de uma mesma política que passa por um programa de educação 

nutricional e melhor distribuição de renda, para que as famílias possam ter 

melhor conhecimento e mais acesso aos alimentos de qualidade nutricional 

(ANJOS, 2006). 

Apesar das consequências que acarreta, o problema do 

sobrepeso/obesidade ainda não tem sido devidamente considerado em nível 

das ações de saúde no Brasil, embora tenha sido enfaticamente valorizado no 
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documento sobre a Política Nacional de Alimentação e Nutrição (SAÚDE, 

2000). A alta prevalência e as comorbidades resultantes da obesidade levam a 

imensos custos para os serviços de saúde. Os danos acarretados pela 

obesidade são extensos, pois relaciona-se com diferentes enfermidades bem 

como, somam-se a prejuízos psicossociais, relacionados à questão da 

discriminação dos indivíduos sob esta condição patológica (FERREIRA; 

MAGALHÃES, 2006) e prejuízos financeiros, uma vez que estima-se que os 

gastos do MS com atendimentos ambulatoriais e internações em função das 

doenças crônicas não transmissíveis alcancem a cifra, aproximada,  de R$ 7,5 

bilhões por ano (MALTA; CEZÁRIO; MOURA, 2006) e deste valor, cerca de R$ 

600 milhões de reais são disponibilizados pelo Governo Federal, via Sistema 

Único de Saúde (SUS), aos agravos da obesidade, (ANJOS, 2006) 

contribuindo para gerar no Brasil, uma sobrecarga do SUS (COUTINHO; 

GENTIL; TORAL, 2008). 
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5- REVISÃO GERAL DE LITERATURA 

 
 
5.1- A OBESIDADE E DISTÚRBIOS METABÓLICOS 
 
 

 A obesidade e o sobrepeso, doenças integrantes do grupo de 

Doenças Crônicas Não-Transmissíveis mais frequentes da atualidade, são 

decorrentes do acúmulo excessivo de gordura corporal, em extensão tal que 

acarreta prejuízos à saúde de pessoas de todas as idades (POIRIER et al., 

2006; SITORIUS, 1998; TUNC; BAKOS; TREMELLEN, 2010). A etiologia da 

obesidade é um processo multifatorial que envolve aspectos ambientais e 

genéticos. Atualmente, a obesidade é considerada um problema de saúde 

pública mundial (OMS, 1997), pois doenças associadas a ela estão entre os 

principais fatores de morbidade e mortalidade prematura no mundo, e tanto os 

países desenvolvidos como os em desenvolvimento apresentam elevação de 

sua prevalência (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).  

A adiposidade em excesso é um fator de risco para o desenvolvimento 

comorbidades, tais como diabetes melittus tipo II, doenças cardiovasculares e 

hipertensão arterial (FOGEL, 1986). A incidência de doenças cardiovasculares 

e metabólicas, na população mundial, vem crescendo, e sua prevalência em 

indivíduos obesos tem despertado a atenção de pesquisadores da área médica 

(ROSINI; SILVA; MORAES, 2012). Além disso, o excesso de tecido adiposo, 

também provoca alterações metabólicas como as dislipidemias, a resistência à 

insulina e distúrbios endócrinos (ROSINI; SILVA; MORAES, 2012; SUBASHINI 

et al., 2011). O risco de desenvolver câncer, distúrbios metabólicos, 

reprodutivos e doenças crônicas, tais como hipertensão e doenças cardíacas, 

aumenta em homens e mulheres com índices de sobrepeso elevados, 

particularmente, naqueles com predominância de acúmulo de gordura visceral. 

A obesidade está associada com múltiplas alterações do sistema endócrino, 

incluindo concentrações anormais de hormônios circulantes, devido a 

alterações no padrão de secreção e/ou metabolismo, transporte e/ou ação 

hormonal em nível dos tecidos-alvo, inclusive para hormônios esteroides 

sexuais que têm suas concentrações alteradas na obesidade (MAYES; 

WATSON, 2004; PASQUALI, 2006; MAH; WITTERT, 2009). 
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5.2 – HORMÔNIOS ESTEROIDES SEXUAIS, OBESIDADE E REPRODUÇÃO 

 

 O tecido adiposo contribui para regular inúmeras funções, tais como, 

balanço energético, apetite e ingestão de alimentos, imunidade, sensibilidade à 

insulina, pressão sanguínea e reprodução, liberando adipocinas, que têm 

efeitos biológicos sistêmicos e locais, assim o aumento de tecido adiposo pode 

ser associado a alterações fisiológicas, incluindo modificações importantes nas 

concentrações circulantes de hormônios esteroides sexuais, interferindo, desta 

forma, nos processos reprodutivos por diferentes mecanismos, em mulheres e 

em homens (FERNANDEZ et al., 2011; MAMMI et al., 2012; VIGUERAS-

VILLASEÑOR et al., 2011).  

  Homens obesos apresentam concentrações plasmáticas aumentadas 

de estrógenos e concentrações diminuídas biodisponíveis de androgênios, 

devido à atividade aumentada da aromatase, fazendo a conversão periférica de 

androgênios a estrogênios. Estas evidências indicam que há similaridade 

morfofisiológica entre tipos celulares funcionalmente distintos, tais como os 

adipócitos uniloculares e células de Leydig, que sintetizam testosterona 

(CALLE; KAAKS, 2004; HAMMOUD et al., 2008; MAMMI et al., 2012) 

 O estradiol pode ter efeito direto no testículo, alterando a 

espermatogênese, motilidade e concentração de espermatozoides. Assim, o 

aumento de sua concentração, juntamente com a redução da concentração de 

testosterona, deve afetar negativamente a produção e a qualidade dos 

espermatozoides (AKINGBEMI, 2005;  GOYAL et al., 2003). Os andrógenos 

afetam, direta ou indiretamente, todos os compartimentos do corpo e órgãos 

reprodutivos (ISIDORI et al., 2005), por isso, a deficiência de testosterona 

frequentemente resulta em perda de libido e disfunção erétil, que podem ser 

facilmente recuperados por terapia de substituição de andrógeno. A redução 

das concentrações de testosterona associada à obesidade é acompanhada 

pela diminuição intratesticular deste hormônio, alterando espermatozoides e 

reduzindo a quantidade dos mesmos em indivíduos obesos (HAMMOUD et al., 

2008). 
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 A integridade morfológica e funcional do epidídimo é andrógeno-

dependente, de maneira que com a regulação androgênica, as células do 

epitélio epididimário produzem diferentes proteínas, glicoproteínas, glicolipídios 

e fosfolipídios – componentes do fluido luminal necessário para maturação e 

sobrevivência dos espermatozoides (VIGUERAS-VILLASEÑOR et al., 2011). 

Em pacientes obesos, uma grande quantidade de gordura é depositada no 

escroto e esta gordura, ou seus produtos, podem causar estresse oxidativo 

(DANDONA et al., 2005; DAVI; FALCO, 2005), oxidando lipídios, aminoácidos 

e carboidratos, podendo lesar o DNA por alterações diretas no epitélio de 

revestimento do epidídimo ou nos espermatozoides nele armazenados 

(KASTURI; TANNIR; BRANNIGAN, 2008). VIGUERAS-VILLASEÑOR et al. 

(2011) avaliaram os efeitos da obesidade, induzida por dieta hiperlipídica no 

epidídimo de ratos, e relataram que no epitélio da  região de cabeça dos 

animais tratados pela referida dieta, assim como no lúmen, corpos apoptóticos 

estavam presentes, podendo esta ser uma evidência de que os defeitos nos 

espermatozoides possam ocorrer nesta região do ducto epididimário.  

 A relação entre a obesidade e o sucesso reprodutivo é matéria 

complexa, entretanto os efeitos negativos da obesidade na reprodução humana 

são amplamente discutidos: atraso para concepção espontânea, maior 

prevalência de infertilidade feminina e masculina, de abortos naturais, pior 

resposta aos tratamentos de infertilidade, efeitos sobre o desenvolvimento do 

embrião, implantação e tamanho fetal, além da maior predisposição a 

complicações obstétricas (BINDER; HANNAN; FLEMING, 2007; GARDNER, 

2012; NELSON, 2007; PASQUALI, 2007).  

 

5.3– A DIETA DE CAFETERIA E  INFERTILIDADE  

 

STUNKARD (2000) mostrou em seu estudo que a taxa de obesidade 

associada a fatores hereditários não é superior a 33%, deduzindo que 66% da 

variação do IMC é determinado pelo ambiente. Assim, parece correto afirmar 

que, mesmo que a obesidade evolua dentro das restrições genéticas, os 

determinantes ambientais desempenham um papel predominante no 

desenvolvimento desta doença, portanto, dietas contemporâneas são um 
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importante fator obesogênico na atualidade, e a obesidade humana, 

provavelmente, pode ser resultado desta dieta (ARCHER; MERCER, 2007). 

A dieta de cafeteria é composta por alimentos altamente palatáveis, tais 

como biscoito wafer, salgadinhos comerciais e bolos industrializados, 

amendoim torrado, chocolate e refrigerante, e tem como objetivo simular na 

alimentação de ratos, o tipo de consumo alimentar feito pelas sociedades 

modernas, aonde grande parte das refeições é feita em cafeterias, lanchonetes 

e fastfoods, caracterizando uma ingestão com alto teor de gordura. Esta dieta, 

em animais experimentais, promove um acréscimo de peso corporal total de 30 

- 40%, aproximadamente, além de produzir aumento na quantidade de gordura 

visceral (CONSULTATION, 2000; FRANCISCHI et al., 1999; MARTIRE et al., 

2013; MONTEIRO et al., 1995;  ROLLS; SHIDE, 1992).  

Além da obesidade, a dieta de cafeteria promove em animais 

experimentais outras comorbidades como: alterações metabólicas e 

bioquímicas em ratos Wistar saudáveis (PEREIRA, 2002; PRADA et al., 2005), 

permitindo assim, estudar as consequências fisiológicas deste consumo 

alimentar. Logo, modelos de roedores obesos por dieta de cafeteria são 

instrumentos valiosos para avaliar condições morfofisiológicas, e podem 

contribuir para a compreensão das possíveis alterações orgânicas e seus 

mecanismos de desenvolvimento, decorrentes da obesidade (LEVIN et al., 

2003ab). Em humanos, estudos sobre a obesidade podem apresentar dados 

divergentes, devido aos diferentes estilos de vida e comportamentos individuais 

(BAKOS et al., 2011). 

 MANDENOFF et al. (1986) observaram que em ratos obesos, 

alimentados com dieta de cafeteria, houve diminuição no número de 

ejaculações. Em ratos com obesidade induzida por dieta hiperlipídica, relatou-

se diminuição da motilidade espermática, das taxas de fertilização, do número 

de cópulas e prenhez, bem como aumento nas taxas de danos ao DNA dos 

espermatozoides (BAKOS et al., 2011;  GHANAYEM et al., 2010). Também foi 

relatada apoptose no epitélio epididimário e presença de corpos apoptóticos no 

lúmen epididimário (VIGUERAS-VILLASEÑOR  et al., 2011). No entanto, há 

poucos estudos abordando os possíveis efeitos da obesidade masculina sobre 

a morfologia, elementos sintetizados, secretados ou expressados pelo epitélio 
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da via espermática, principalmente do ducto epididimário (BROWN et al., 1993; 

FERNANDES et al., 2011; VIGUERAS-VILLASEÑOR  et al., 2011).  

 
5.4 – A VIA ESPERMÁTICA 

 

O sistema genital masculino é composto pelos testículos, via 

espermática (rede testicular, ductos eferentes, ductos deferentes, ductos 

ejaculatórios e epidídimos), glândulas acessórias (próstata, glândulas seminais 

e glândulas bulbouretrais) e órgão de cópula (pênis). O testículo é o órgão 

cujas funções principais são a produção de espermatozoides 

(espermatogênese) e de hormônios androgênios (esteroidogênese), enquanto 

os epidídimos, adjacentes aos testículos, são ductos únicos altamente 

enovelados com função de receber, transportar, proteger, maturar, manter e 

estocar os espermatozoides provenientes dos testículos via ductos eferentes 

(ROBAIRE; HERMO, 1988).   

O epidídimo, em mamíferos, é dividido, anatomicamente, nas regiões de 

cabeça, corpo e cauda; é um túbulo altamente enovelado, cujo epitélio é 

formado por diferentes tipos celulares. Estudos histológicos permitiram 

observar diferenças regionais características na estrutura do epitélio 

epididimário de várias espécies de mamíferos, possibilitando estabelecer 

segmentos caracterizados, de acordo com o diâmetro tubular, altura epitelial e 

tipo celular predominante no epitélio de revestimento. Assim, estabeleceu-se 

uma divisão do epidídimo, com base em critérios histológicos, nas regiões de 

segmento inicial, cabeça, corpo e cauda proximal e distal (Figura 1) (BENOIT, 

1926; ROBAIRE; HERMO, 1988; SERRE; ROBAIRE, 1998).  Possui 

composição variada de células por todo seu comprimento, incluindo células 

principais, basais, apicais, delgadas, células claras e células halo, responsáveis 

por funções distintas nesse processo, a cada região do ducto (SMITHWICK; 

YOUNG, 1997; TRANSLER et al.,1998). 
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Figura 1 – Representação do testículo e da via espermática, mostrando o 

túbulo seminífero contorcido, rede testicular, ductos eferentes, regiões do 

epidídimo e ducto deferente. 

Fonte: Figura adaptada de Robaire, B., and Hermo, L. [1988]. Efferent ducts, epididymis and 

vas deferens structure, functions and their regulation. In The Physiology of Reproduction [E. 

Knobil and J. D. Neill, Eds.], pp. 999–1080. Raven Press, New York. 

 

As células principais compõem de 65% a 80% do epitélio epidídimário, 

distribuídas de maneira segmento-específica e espécie-específica, com 

morfologia variável do tipo colunar a cuboide baixa, também dependente do 

segmento o qual a célula está localizada. Estas células realizam síntese, 

Segmento Inicial Zona intermediária 

Cabeça 

Corpo 

Ducto deferente 

Túbulo seminífero contorcido 

Testículo 

Ductos eferentes 

Rede 
testicular 

Cauda proximal 
Cauda distal 

Epidídimo 



 

20 

 

secreção e absorção, por isso são responsáveis pela maior quantidade de 

proteínas presentes no lúmen epididimário (ABOUD-HAILA; FAIN-

MAUREL,1984; HERMO et al., 1994; HERMO; ROBAIRE, 1988; TRASLER et 

al., 1988).  

Células delgadas estão presentes no epitélio do segmento inicial e zona 

intermediária do epidídimo, em contato com a membrana basal, localizadas 

entre células principais, sendo mais delgadas que estas. Possuem núcleo oval 

a esférico na região apical, com quantidade considerável de vesículas 

envolvidas no processo de endocitose de proteínas. Acredita-se que as células 

delgadas podem ser precursoras de células claras (ADAMALI; HERMO, 1996; 

HERMO; ROBAIRE; ORGEBIN-CRIST, 2006; SERRE; ROBAIRE, 1998). 

Células apicais foram descritas inicialmente no segmento inicial e zona 

intermediária, embora também ocorram, ocasionalmente, em outros segmentos 

do epidídimo de ratos em envelhecimento (HERMO; ROBAIRE, 1988; HERMO; 

ROBAIRE; ORGEBIN-CRIST, 2006). Este tipo celular tem núcleo esférico 

localizado apicalmente e não contacta a membrana basal. As células apicais 

podem ser diferenciadas das células principais e delgadas pelo perfil de 

expressão de proteínas; contudo, pouco é conhecido sobre suas funções 

específicas atribuídas as células apicais (ADAMALI; HERMO, 1996; 

HERMO;ROBAIRE;ORGEBIN-CRIST, 2006). 

As células claras estão presentes na região de cabeça, corpo e cauda 

do epidídimo de ratos; são células largas, com grande quantidade de vesículas 

cobertas, vesículas não-cobertas, endossomos, corpos multivesiculares e 

lisossomos em sua região apical, e uma região basal, que além do núcleo, está 

preenchida com quantidade variável de inclusões lipídicas. O conteúdo de 

organelas endocíticas presentes no citoplasma das células claras torna-as 

apropriadas para atuarem em atividade endocítica, a qual é maior na cauda do 

epidídimo (HERMO; ROBAIRE, 2002). Entre os elementos retirados do lúmen 

pelas células claras, pode-se citar o conteúdo das gotas citoplasmáticas. 

Também, atribui-se às células claras a função de acidificação do fluido luminal 

(DA SILVA, 2007; HERMO; ROBAIRE; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

Células basais contribuem de 15% a 20% para formar o epitélio 

epididimário; têm aspecto hemisférico, localizadas adjacentes à membrana 

basal sem, aparentemente, alcançar o lúmen. Porém, estudos em ratos 
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utilizando diferentes marcações e metodologias, mostraram que estas células 

possuem delgadas projeções que a ligam com o lúmen (SHUM et al., 2008). 

Em relação a função dessas células, foi sugerido que possam fazer endocitose 

de fatores e/ou substâncias provenientes dos vasos sanguíneos ou das células 

principais, auxiliando na resposta imunológica, e também podem regular as 

funções das células claras e principais (CHEUNG et al., 2005; HERMO; PAPP, 

1996; SHUM et al., 2008) 

As células halo são pequenas células caracterizadas por apresentar 

núcleo, geralmente circular com pequena margem de citoplasma circundante. 

Estas células estão distribuídas ao longo de toda altura do epitélio, podendo 

estar localizadas próximas à membrana basal ou mais próximas ao lúmen, 

paradas na zona de oclusão. As células halo possuem quantidade variável de 

grânulos densos no citoplasma, e foram descritas como linfócitos ou monócitos, 

podendo atuar como barreia imunológica no epitélio do ducto epididimário 

(DYM; ROMRELL, 1975; WANG; HOLSTEIN, 1983; HERMO; ROBAIRE; 

ORGEBIN-CRIST, 2006; TRASLER; HERMO; ROBAIRE, 1988). 

 

 

 

 

Figura 2 – Esquema representando secção do ducto epididimário de rato, com 

seus tipos celulares. 

Fonte: Knobil and Neill’s Physiology of Reproduction, 3ª Edition, edited by Jimmy D. Neill, 

Elsevier, 2006, capítulo 22, O epidídimo. 
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5.5 –EPIDÍDIMO E AQUAPORINAS 

 

No epidídimo, o transporte de água é essencial para a manutenção do 

ambiente luminal, propiciando condições para que haja concentração, 

maturação, transporte, proteção, e armazenamento dos espermatozoides, 

funções importantes para que espermatozoides íntegros participem do 

processo de reprodução e fertilidade (DA SILVA et al., 2006; JOHNSON; 

HOWARDS, 1977; LEVINE; MARSH, 1971). A absorção e secreção de água 

no epitélio epididimário é intensa, sendo este processo responsável pela 

concentração de íons, solutos orgânicos e proteínas dentro e fora do lúmen 

(HERMO; ROBAIRE; ORGEBIN-CRIST, 2006). Estudos mostraram que o 

aumento da concentração de alguns solutos orgânicos presentes na cabeça e 

cauda do epidídimo de ratos (HINTON; SETCHELL, 1978; HINTON; WHITE; 

SETCHELL, 1980), não correspondem, necessariamente, ao aumento na 

secreção desses solutos, mas unicamente ao movimento de água, como 

acontece com a carnitina e o inositol, indicando os processos de secreção, 

absorção e reabsorção de água, como fatores que influem na concentração de 

substâncias no  lúmen do ducto. 

 Canais proteicos de água, as aquaporinas (AQPs), estão envolvidas no 

rápido transporte de fluidos em diferentes epitélios e são essenciais para a 

regulação da homeostase hídrica (AGRE; KOZONO, 2003). Em mamíferos as 

AQPs estão classificadas em dois grupos: aquaporinas, canais altamente 

seletivos para transporte de água (AQP0, AQP1, 2, 4, 5, 6 e 8) e as 

aquagliceroporinas, que são canais de água  permeáveis também a glicerol, 

ureia e outras pequenas moléculas (AQP3, 7, 9 e 10)  (DA SILVA et al., 2006; 

KING; KOZONO, 2004; ZHANG et al., 2012). 

 A AQP1 não é expressa no epitélio epididimário de ratos, porém foi 

mostrada a expressão desse canal seletivo de água, nas células endoteliais de 

canais vasculares presentes no espaço intersticial do ducto. Essa AQP é 

também expressa nas células endoteliais dos canais vasculares dos ductos 

eferentes, bem como nas células não-ciliadas do epitélio destes 

ductos(BADRAN; HERMO, 2002). No espaço intertubular a AQP1 deve 

remover a água e assim manter seu equilíbrio neste sítio. A remoção de água 
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do lúmen dos ductos eferentes deve concentrar os espermatozoides no 

segmento inicial do epidídimo, afim de prover melhor interação da superfície 

dos espermatozoides com os produtos de secreção das células epiteliais, 

especialmente no segmento inicial onde os espermatozoides começam a 

adquirir as propriedades de maturação (BADRAN; HERMO, 2002). 

 A AQP9 é expressa no epitélio de todas as regiões do epidídimo, e 

certamente é a aquaporina mais predominante nesse tecido, com maior 

expressão na membrana apical e estereocílos das células principais do 

segmento inicial, cabeça, corpo e cauda do ducto (BADRAN; HERMO, 2002; 

DA SILVA et al., 2006). No epidídimo, a água deve ser transportada do lúmen 

através da AQP9, expressada nas células principais e claras, sendo removida 

do espaço intertubular pela AQP1 dos canais vasculares e das células 

peritubulares. A remoção de água do lúmen do segmento inicial e cabeça deve 

concentrar os espermatozoides para aumentar sua capacidade de maturação; 

na cauda, deve permitir um espaço eficiente para a interação da imobilina, 

secretada pelas células principais, com os espermatozoides estocados neste 

segmento (BADRAN; HERMO, 2002; TEIXEIRA et al., 2012). 

 As AQPs 1 e 9 parecem ser diferencialmente reguladas e expressadas. 

A AQP1 não é regulada nem por andrógenos, nem por estrógenos no ratos, 

mas parece ser constitutivamente expressa. Diferentemente, a AQP9 é 

regulada por hormônios andrógenos na cabeça do epidídimo de rato, enquanto 

no epitélio dos ductos eferentes é modulada por estrógenos (OLIVEIRA et al., 

2005). 

 

5.6- A OBESIDADE, A INFLAMAÇÃO E O EPIDÍDIMO 

 

A Inflamação é outro fator que pode ser associado à obesidade, já que 

nesta se mantém um estado inflamatório crônico de baixa intensidade. Isso se 

deve ao fato do tecido adiposo unilocular produzir uma série de citocinas ou 

adipocitocinas que estão envolvidas no processo inflamatório (LOPES, 2007).  

A obesidade prejudica a homeostase metabólica sistêmica e, assim, 

induz uma resposta de estresse (HOTAMISLIGIL, 2006), o qual é associado ao 

desenvolvimento de obesidade e, mais especificadamente, obesidade visceral. 
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O estresse crônico induzido por obesidade perturba o balanço entre as funções 

metabólicas e imunes.  

A resposta inflamatória é uma ação biológica a uma variedade de 

injúrias teciduais, incluindo aquelas mediadas por patógenos, irritantes, 

disfunção celular e trauma físico. Quando bem sucedida, resulta em retenção 

inicial da injúria, seguida de maneira ideal por sua remoção e restauração da 

homeostase tecidual em um processo chamado de resolução. A própria 

inflamação é um processo altamente complexo envolvendo a ação coordenada 

de múltiplos tipos celulares, residentes e recrutados. Mudanças fisiológicas 

resultantes de alterações na perfusão vascular, na permeabilidade e na 

produção de mediadores locais de inflamação (esteroides, citocinas, 

quimocinas, fatores de crescimento e lipídios), promovem o influxo de células 

imunes (leucócitos polimorfonucleares, monócitos e macrófagos). Estas células 

atuam como efetores e reguladores de inflamação, gerando e liberando 

espécies antimicrobiais reativas e enzimas líticas, assim como mediadores 

inflamatórios, resultando na fagocitose de patógenos e iniciando o processo de 

reparo e remodelação tecidual (KARALIS et al., 2009). 

A secreção de citocinas pró-inflamatórias pelo tecido adiposo pode atuar 

como um estímulo crônico adicional para ativação do eixo hipotalâmico-

hipofisário-adrenal. A secreção e a regulação destes fatores, por adiposidade 

crescente, fundamentam a hipótese de um processo inflamatório contínuo, de 

baixo-grau, durante obesidade (TSUKUMO et al., 2007). 

 A principal contribuição da natureza inflamatória da obesidade foi a 

identificação do TNF-α (FEINSTEIN et al., 1993), e da IL-6 (ROTTER; 

NAGAEV; SMITH, 2003), citocinas expressadas no tecido adiposo. As citocinas 

atuam como moduladores imunes; são uma família complexa de proteínas, de 

massa molecular baixa, reguladoras do processo de recrutamento de 

leucócitos, importantes no processo inflamatório (GUAZZONE et al., 2009). 

Além de citocinas pró-inflamatórias, expressadas no tecido adiposo, por 

adipócitos, macrófagos infiltrados ou células estromais, citocinas específicas, 

coletivamente chamadas adipocinas, são produzidas por adipócitos e têm 

efeitos biológicos locais (autócrino/parácrino) e sistêmicos (endócrino) 

(CAPRIO et al., 2001; KERSHAW; FLIER, 2004). A identificação de alterações 

na expressão destes fatores, na circulação sistêmica, de pacientes com 
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obesidade, proporcionou mais incentivos para pesquisas sobre os mecanismos 

que formam a base da relação de desenvolvimento da inflamação e obesidade. 

Receptores imunes inatos tais como os receptores toll-like (TLR) 4 e TLR2 são 

expressados no tecido adiposo e têm expressão induzida em indivíduos 

obesos. Foi descoberto que ácidos graxos livres ligam-se aos receptores como 

TLR4, que estão diretamente ligados ao desenvolvimento de inflamação em 

estados de hiperlipidemia, como no caso da obesidade; a ligação dos ácidos 

graxos ao TRL4 leva à indução da cascata de eventos que resulta em ativação 

do fator do sistema IjB⁄nuclear factor j-light-chain-enhancer of activated B cells 

(NfjB) e Jun N-terminal kinase (JNK) e em indução, subsequente, de fatores 

pró-inflamatórios. Relatos de que camundongos deficientes em TLR4 não 

exibem qualquer sinal de inflamação após obesidade induzida por dieta 

(TSUKUMO et al., 2007; DAVIS et al., 2008), suportam o significado deste 

processo.  

 Sabe-se que expressão de receptores para TNF-α em indivíduos 

obesos é duas vezes maior do que nos não-obesos, e há forte correlação entre 

a densidade de receptores de TNF-α, com o índice de massa corpórea e com a 

circunferência abdominal (KERN et al., 1995), além disso, estímulos como 

excesso de alimentação, principalmente de alimentos ricos em gorduras 

saturadas, e influências ambientais como estresse crônico, podem somados, 

causar aumento de secreção de citocinas como Interleucina-1 (IL-1), 

Interleucina-6 (IL6) e Fator de Necrose Tumoral– alfa (TNF-α) (PICKUP; 

CROOK, 1998).  

Há duas formas biologicamente ativas do TNF, sendo uma delas a 

proteína transmembrana tipo II de comprimento total, e a outra, uma forma 

solúvel resultante de clivagem proteolítica do TNF-α pela enzima conversora de 

TNF. Estas formas exercem seus efeitos pela ligação aos receptores de TNF 

(TNFR1 e TNFR2). O TNFR1 contém um domínio citoplasmático de morte e 

pertence à família de receptores de morte responsáveis pela transdução de 

sinal de morte induzido por TNF-α através da ativação de caspases; sinais de 

sobrevivência e pró-inflamatórios também podem ser iniciados pela 

estimulação do TNFR1. Quais tipos de sinais predominam dependem do 

balanço de proteínas da adaptação intracelular interagindo com o TNFR1 

(BLACK, 2002).   
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A IL6 é uma das citocinas mais potentes que promove eventos 

inflamatórios diretos de expansão e ativação de células T, diferenciação de 

células B e indução da resposta de fase aguda. As ações da IL-6 são mediadas 

pelo receptor (IL-6R), uma glicoproteína de 80 kDa (gp80) e uma subunidade 

alfa de IL-6R. Ligação de IL6 ao IL-6R leva à homodimerização de gp130, uma 

subunidade beta de IL6R, e à ativação das vias do sinal de transdução, 

gerando respostas opostas tais como crescimento e diferenciação celular ou 

apoptose e parada do crescimento (ORITANI et al., 1999; KAMIMURA et al., 

2003).  

Em ratos normais, IL6 é produzida pela maior parte das células 

somáticas testiculares: macrófagos intersticiais (KERN et al., 1995; 

BRYNIARSKI et al., 2005), células de Leydig (BOOCKFOR et al., 1994), 

células de Sertoli (CUDICINI et al., 1997; RIVAL et al., 2006), células 

peritubulares e somáticas (POTASHNIK et al., 2005). Os últimos autores 

demonstraram o envolvimento de gonadotrofinas e testosterona na regulação 

de IL-6 (POTASHNIK et al., 2005). 

Inflamação e infecção dos órgãos genitais masculinos são considerados 

importantes fatores etiológicos de infertilidade. Estima-se que 5 – 15 % dos 

fatores de infertilidade ou subfertilidade masculina de etiologia conhecida têm 

envolvimento inflamatório, infeccioso ou autoimune, que incluem formação de 

anticorpos antiespermáticos, orquite e epididimite (HEDGER, 2011; SCHUPPE; 

MEINHARDT, 2005). 

Os efeitos de doenças sobre a reprodução são mais extensivamente 

estudados usando lipopolissacarídeos (LPS) para induzir inflamação sistêmica 

ou localizada, em animais experimentais (HEDGER, 2011). A observação mais 

comum é a diminuição de produção de andrógenos pelas células de Leydig, 

que pode ser atribuída a efeitos diretos de moléculas específicas de patógenos 

como LPS, bem como moléculas estimuladas por ele, tais como, citocinas pró-

inflamatórias, interleucina - 1β (IL1β) e TNF, espécies reativas ao oxigênio, 

óxido nítrico (NO) e corticosteroides em vários níveis do eixo hipotalâmico-

hipofisário-gonadal (HEDGER; HALES, 2006). Além de causar efeitos sobre o 

testículo, com a redução na produção de androgênio, a inflamação sistêmica, 

por esse motivo, têm efeitos negativos sobre a função epididimária, bem como 

sobre a saúde geral (LIEW; MEACHEM; HEDGER, 2007).  
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   Há relativamente poucos estudos sobre sinalização inflamatória 

no epidídimo. RODRIGUES et al. (2008) relataram que administração sistêmica 

de LPS induziu a ativação de NfjB e a superregulação de vários genes 

responsivos à inflamação, incluindo IL1β, no epidídimo de rato. Contudo, 

expressão de TLR4 também foi localizada em macrófagos, no estroma 

epididimário, sendo talvez uma resposta do próprio epitélio. Estudos com 

administração de LPS mostraram que não há alterações morfológicas 

grosseiras do epidídimo, mas um aumento de espermátides redondas no lúmen 

epididimário como resultado de liberação precoce de células espermatogênicas 

(LIEW; MEACHEM; HEDGER, 2007; O’BRYAN et al., 2000). Contudo, muitas 

alterações funcionais potenciais não podem ser facilmente detectáveis em 

microscopia de luz e este problema merece melhor esclarecimento. Injeção de 

LPS diretamente na cabeça do epidídimo causa aumento na expressão de 

IL1β, hiperemia, edema e acúmulo de leucócitos intersticiais, junto com danos 

inflamatórios não específicos localizados no corpo do epidídimo, motilidade 

espermática reduzida e diminuição da expressão de várias, defensinas β, 

proteínas antimicrobianas produzidas endógenamente (HEDGER, 2011). 
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6- OBJETIVOS 

 
 
6.1- OBJETIVO GERAL 
 

Verificar o impacto da obesidade induzida por dieta de cafeteria sobre o 

epidídimo da via espermática de ratos Wistar adultos. 

 
 
6.2- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Avaliar as características epiteliais de segmento inicial, cabeça, corpo e 

cauda do ducto epididimário de ratos Wistar adultos, com obesidade induzida 

por dieta de cafeteria, através de análises morfométricas; 

 

Avaliar, através de reações imunohistoquímicas, a expressão de 

citocinas (Interleucina-6) e de aquaporinas (1 e 9), no epitélio do segmento 

inicial, cabeça, corpo e cauda do epidídimo dos animais, tratados com dieta de 

cafeteria. 
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8- RESULTADOS 

 

 

As análises realizadas forneceram: dados de massa corpórea e de 

desenvolvimento de obesidade nos grupos experimentais; bem como, dados 

morfométricos dos epidídimos (diâmetro luminal e altura epitelial), distribuição 

relativa dos tipos celulares, e expressão de IL6, AQPs 1 e 9 nos epidídimos dos 

animais estudados. Os resultados são descritos e apresentados, a seguir, na 

forma de artigo científico. 
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Título abreviado 
 
Dieta de cafeteria altera IL6 e AQPS 1 e 9 epididimárias 
 
Resumo 
 
A ingestão de dietas hipercalóricas, como a dieta de cafeteria, pode resultar em 

excesso de gordura corporal e modificações do sistema endócrino que alteram as 

concentrações de hormônios, incluindo esteroides sexuais, podendo afetar a 

morfofisiologia de órgãos andrógeno-dependentes, como o epidídimo. O objetivo deste 

estudo foi analisar os efeitos dieta de cafeteria, sobre a morfologia epitelial e 

expressão de interleucina 6 (IL6) e aquaporinas (AQPs) 1 e 9 no ducto epididimário de 

ratos Wistar. Os segmentos epididimários dos ratos que receberam dietas padrão 

(grupo CON) e de cafeteria (CAF), durante 24 semanas, foram coletados e submetidos 

à rotina histológica e reações imunohistoquímicas para análise da expressão de IL6 e 

AQPs 1 e 9. As análises mostraram diminuição de células basais no corpo 

epididimário, e aumento significativo de células halo no segmento inicial, cabeça e 
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cauda dos animais CAF. A expressão de IL6 foi maior no segmento inicial dos animais 

CAF. A expressão de AQP1 nas células endoteliais dos canais vasculares aumentou 

no segmento inicial e cabeça do epidídimo dos animais CAF; houve diminuição da 

expressão da AQP9 no segmento inicial dos animais CAF. Os resultados obtidos 

indicam que a dieta de cafeteria alterou, de maneira segmento-específica, a 

distribuição relativa de células halo e basais, bem como a expressão de IL6 e AQPs 1 

e 9. Tais alterações podem prejudicar as principais funções epididimárias, alterando o 

ambiente luminal no qual os espermatozoides estão imersos e os processos que 

levam a sua maturação.  

 

Introdução 

 

A dieta de cafeteria é composta por alimentos altamente palatáveis, ricos em 

gorduras, açúcar e proteínas, e reproduz experimentalmente a dieta moderna 

consumida por grande parte da população de países desenvolvidos (1). O consumo 

desta dieta, associado ao estilo de vida atual, tem contribuído para o aumento de 

pessoas com sobrepeso e obesidade (1). A obesidade é um problema epidêmico 

significante da sociedade moderna e está associada com numerosos problemas de 

saúde, incluindo doenças cardiovasculares, hipertensão, câncer e infertilidade, entre 

outros (2). Embora alguns estudos confirmem a relação entre aumento de massa 

corpórea e infertilidade masculina, outros estudos não. Os estudos que mostram a 

relação entre sobrepeso/obesidade e fertilidade masculina relacionam vários 

mecanismos envolvidos (3). 

O tecido adiposo pode ser considerado um órgão endócrino que sintetiza e 

libera hormônios e citocinas que podem agir em várias partes do corpo (3); o tecido 

adiposo humano produz quantidades elevadas de interleucina 6 (IL6), cerca de 10 a 

30% da concentração circulante (4). Em condições de sobrepeso ou obesidade, as 

concentrações de citocinas e adipocinas podem aumentar e resultar em distúrbios da 

homeostase (3). As concentrações circulantes de hormônios, incluindo os esteroides 

sexuais, também são modificadas pelo aumento de tecido adiposo, que dessa forma 

pode interferir nos processos reprodutivos (5). 

O epidídimo, órgão andrógeno-dependente, é um ducto único, altamente 

enovelado, constituído por vários tipos celulares (células principais, basais, apicais, 

delgadas, células claras e células halo), responsáveis pela criação de ambientes 

luminais variados ao longo de sua extensão e tem as funções de receber, transportar, 

proteger, maturar, manter e estocar os espermatozoides provenientes dos testículos 

via ductos eferentes (6, 7, 8). As integridades funcional e morfológica do epitélio 



 

54 

 

epididimário garantem que sejam produzidas diferentes proteínas, glicoproteínas, 

glicolipídios e fosfolipídeos que interagem e modificam os espermatozoides que 

sofrem maturação no lúmen epididimário (5, 6). O epitélio também regula o processo 

de concentração dos espermatozoides através da manutenção do ambiente luminal, 

controlando o transporte, absorção e secreção de água (9, 10). As aquaporinas 

(AQPs), canais proteicos de água, estão envolvidas no transporte rápido de fluidos em 

diferentes epitélios (11), incluindo o epitélio epididimário; assim, as AQPs estão 

envolvidas com o movimento de água que é um passo crucial para o estabelecimento 

da fertilidade masculina (9). Alterações das AQPs e do próprio epidídimo, que tem um 

papel crítico na maturação dos espermatozoides e em outras funções relacionadas, 

podem levar diretamente à infertilidade.  

A hipótese desse estudo foi que a obesidade, induzida por dieta de cafeteria, 

afeta a função epididimária, alterando a morfologia e expressão de AQPs e IL6 no 

epidídimo de ratos Wistar.  A distribuição dos tipos celulares que constituem o epitélio 

epididimário e a morfologia do ducto foram avaliadas, bem como a expressão de IL6 e 

de  AQPs 1 e 9 em ratos que receberam dietas controle e de cafeteria. 

 

Material e Métodos 

 

Animais 

 

Ratos Wistar (Rattus norvergicus), com 21 dias de idade, foram separados 

aleatoriamente em dois grupos (controle e cafeteria), que passaram a receber as 

respectivas dietas pelo período de 24 semanas. O grupo controle (CON, n = 7) 

recebeu dieta padrão (3,8 kcal/g, com 70% de carboidrato, 20% de proteína e 10% de 

gordura) e água ad libitum. O grupo cafeteria (CAF, n = 7) recebeu dieta de cafeteria 

(5,4 kcal/g, com 38,5% de carboidratos, 15% de proteínas e 46,5% de gordura) e 

refrigerante sem gás e água.  Todos os animais foram mantidos em condição padrão 

de iluminação (ciclo claro/escuro, 12/12 horas) e temperatura de 21ºC (+/- 1ºC). Os 

procedimentos experimentais foram aprovados (protocolo 6110/2011) pelo Comitê de 

Ética na Experimentação Animal e Aulas Práticas (CEEAAP), da Universidade 

Estadual do Oeste do Paraná (UNIOESTE), de acordo com o Conselho Nacional de 

Controle de experimentação Animal (CONCEA). 
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Dados biométricos 

 

Ao final das 24 semanas de experimento, os animais foram pesados e medidos 

para obtenção da massa corpórea (g) e do comprimento nasoanal (CNA), 

respectivamente.  Após a morte dos animais, por decapitação, realizou-se a coleta e 

pesagem das gorduras retroperitonial e perigonadal para calcular a porcentagem 

relativa à massa corpórea total.  

 

Fixação, processamento e Inclusão 

 

Após a morte dos animais, os epidídimos foram removidos e reduzidos em 

segmento inicial, cabeça, corpo e cauda. As amostras foram fixadas em solução de 

Methacarn (12) por 24 horas à temperatura ambiente. Em seguida, as amostras foram 

mantidas em álcool 70 e submetidas à rotina histológica para inclusão em Paraplast 

Plus™ (Oxford Labware, St. Louis, MO, USA). Secções semisseriadas de 5 µm 

(LEICA® RM 2245, Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Germany) foram 

utilizadas para análises morfométricas e imunohistoquímicas. 

 

Análises morfométricas 

 

 As análises morfométricas foram realizadas utilizando 15 secções histológicas, 

coradas em hematoxilina/eosina (H/E), de cada segmento de cinco animais de cada 

grupo. A análise da distribuição quantitativa dos tipos celulares epiteliais (células 

principal, basal, clara, delgada e halo) do epidídimo foi realizada pela contagem da 

frequência em cada secção tubular e pela morfometria do diâmetro luminal e altura 

epitelial em ambos os grupos (7). As análises foram realizadas em microscópio de luz 

Zeiss Primo Star, utilizando objetiva de 40x (Carl Zeiss Microscopy®, Oberkochen, 

Germany). 

 

Imunohistoquímica para detecção de IL-6 e AQPs 1 e 9  

 

Para imunolocalização da citocina inflamatória IL6, as secções histológicas 

foram submetidas à recuperação antigênica em micro-ondas com tampão citrato de 

sódio (10 min). O bloqueio da peroxidase endógena foi realizado com peróxido de 

hidrogênio 0,3% em metanol (15 min) ao abrigo de luz, e em seguida, as lâminas 

foram lavadas com phosphate-buffered saline (PBS), e incubadas em soro de cabra 

1% e soro albumina bovino (BSA) 3%, por 1 h, para evitar reação inespecífica. Após, 
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as secções foram incubadas overnight (4ºC), com os anticorpos primários anti-IL6 (1: 

200, anti-IL6 antibody, ab6672, Abcam Incorporation). As lâminas foram lavadas em 

PBS e incubadas com os anticorpos secundários (polímero): anti- rabbit IgG (ref. RMR 

622L, lot. 052212, HRP-Polymer), a temperatura ambiente e ao abrigo de luz por 30 

minutos. Após esse período, as lâminas foram lavadas com PBS, e reveladas com 

diaminobenzidina (DAB) por 50 segundos, para então serem contracoradas com 

Hematoxilina de Harris.  

A imunolocalização de AQPs 1 e 9 foi feita em secções histológicas  

 submetidas à recuperação antigênica, em tampão citrato de sódio em micro-ondas 

(15 min). Para evitar reações inespecíficas, realizou-se o bloqueio da peroxidase 

endógena em solução de peróxido de hidrogênio 0,3% em metanol (15 min) ao abrigo 

de luz, e em seguida, as lâminas foram lavadas com PBS e incubadas em BSA 3%. 

Após, as secções foram incubadas overnight em câmara úmida com os anticorpos 

primários anti-AQP1 (1: 200, Anti-Aquaporin 1, AB2219, Millipoire Inc.) e anti-AQP9 

(1:100, Anti-Rat AQP9, Alpha Diagnostic Intl. Inc.) e, em seguida, lavadas em PBS. A 

incubação foi feita com anticorpo secundário biotinilado (1:70, Anti-Rabbit IgG whole 

molecule-Biotin produced in goat, Spruce Street, St. Louis, Missouri-USA), por 1 h a 

37º C, seguida de lavagem em PBS para posterior revelação com DAB (40 segundos). 

As secções foram contracoradas com Hematoxilina de Harris.  

As imagens foram capturadas em microscópio de luz Zeiss Primo Star (Carl 

Zeiss Microscopy® , Oberkochen, Germany ) conectado a câmera Axiocam ERc 5S 

(Carl Zeiss Microscopy®), e as imagens digitalizadas, analisadas utilizando o software 

Image Pró-plus 6.0 – Axiovision 4.8 (Carl Zeiss®).  

 

Análise Estatística 
 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão (DP). A avaliação 

estatística foi realizada com software GraphPad Prism 5, e utilizou-se o teste T de 

Student, e quando f foi significativo, as diferenças entre as médias foram avaliadas 

com valor de p corrigido para Mann-Whitney. O nível de significância avaliado foi de p 

< 0.05. 

 

Resultados 

 

Análise dos Parâmetros Corporais 
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As análises dos parâmetros corporais mostraram que os animais tratados com 

dieta de cafeteria tiveram aumento de massa corpórea (33,41%) e massa das 

gorduras retroperitoneal (266%) e perigonadal (43,79%) (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Valores de parâmetros corporais analisados no grupo CON e grupo CAF, após 24 semanas de 

tratamento com ração padrão e dieta cafeteria.  
 

Parâmetros CON (n=7) CAF (n=7)  

Massa corpórea (g)   

Gordura Retroperitoneal (% de MC) 

Gordura Perigonadal (% de MC) 

Comprimento nasoanal (cm) 

460,9±4,32 

1,21±0,07  

1,50±0,11 

24,00±1,00 

614,9±20,1*** 

4,44±0,31*** 

2,20±0,10*** 

25,90±1,0 

Os valores foram expressos em média ± Desvio Padrão. O n indica o número de animais experimentais. 
% de MC: porcentagem das gorduras em relação à massa corpórea. Diferença significativa de (*) p<0,05 
e (***) p<0,001 – comparado ao grupo CON. 
 
 

Distribuição Celular Relativa 
 
 

 A distribuição dos tipos celulares do epitélio epididimário é mostrada na figura 

1. As células principais são o tipo celular predominante no epidídimo e não há 

diferença significativa em sua distribuição entre os grupos CON e CAF. Nos animais 

do grupo CAF, há aumento das células halo no segmento inicial, corpo e cauda e 

diminuição das células basais apenas no corpo do epidídimo (Figura 1).  
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Figura 1 – Efeito do tratamento de 24 semanas com dieta de cafeteria, na distribuição celular relativa (% 

do total) das células principal, basal, halo, clara e delgada, no segmento inicial (A), cabeça (B), corpo (C) 
e cauda (D) epididimários de animais CON x CAF. Dados expressos em média ± DP. Diferença 
significativa de (**) p<0,01 e (***) p<0,001 – comparado ao grupo CON. 

 

Diâmetro Luminal e Altura Epitelial 

 

Os resultados obtidos de mensurações de diâmetro luminal (Figura 2) e altura 

epitelial (Figura 3) mostram que não há diferenças significativas, entre os grupos CON 

e CAF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Diâmetro luminal (µm) dos segmentos inicial (Si), cabeça (Cç), corpo (Co) e cauda (Cd) 

epididimários dos animais dos grupos CON (n=5) e CAF (n=5) após 24 semanas de tratamento. Dados 

expressos em média ± DP. 
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Figura 3 – Altura epitelial (µm) dos segmentos inicial (Si), cabeça (Cç), corpo (Co) e cauda (Cd) 

epididimários dos animais dos grupos CON (n=5) e CAF (n=5) após 24 semanas de tratamento. Dados 

expressos em média ± DP. 
 

Análise histológica  

 

As análises histológicas mostram que não há alterações morfológicas 

marcantes e generalizadas no epitélio do ducto epididimário após tratamento com 
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dieta de cafeteria. No entanto, infiltrados de leucócitos, adjacentes aos canais 

vasculares da cabeça do epidídimo, foram observados nos animais grupo CAF 

(Figuras 4B, 4C e 4D); estas características não ocorrem nos segmento epididimários 

dos animais do grupo CON (Figura 4A).  

 

   

  

 

Figura 4 – Fotomicrografias da cabeça do epidídimo de ratos Wistar dos grupos CON (A) e CAF (B, C e 

D). São indicados: infiltrados leucocitários (*) adjacentes aos canais vasculares (V), lúmen (L), lnterstício 

(IT) e células halo (h). H/E. Escala: 50 µm. 

 

Imunohistoquímica de IL6 e AQPs 1 e 9 

 

A expressão de IL6 no epitélio epididimário é segmento-específica com 

reatividades: forte no segmento inicial do grupo CAF (Figuras 5A e 5B), moderada na 

cabeça epididimária de ambos os grupos (não mostrado), forte no corpo (não 

mostrado) e forte na cauda de ambos os grupos (figuras 5C e 5D) . Maior expressão 

de IL6 ocorre nas organelas endocíticas das células claras da cauda epididimária dos 

animais CAF, com menor reatividade de tais organelas localizadas apicalmente nas 

células claras dos animais CON (Figuras 5C e 5D). 
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Figura 5- Fotomicrografias de imunolocalização de IL6 no segmentos inicial e cauda do epidídimo de 

ratos Wistar, após 24 semanas de tratamento com ração padrão (A e C) e dieta  de cafeteria  (B e D).  
São indicados: lúmen (L), célula principal (P), interstício (IT) e célula clara (C). Escala: 50 µm. 

 

 
A AQP1 pode ser imunolocalizada ao longo do interstício do ducto epididimário 

dos animais de ambos os grupos (Tabela 2), sendo que a intensidade de reação é 

forte nas células endoteliais dos canais vasculares do segmento inicial, cabeça e 

corpo dos animais do grupo CAF (Figuras 6B, 6D e 6F) e moderada nos animais do 

grupo CON nos mesmos segmentos (Figuras 6A, 6C e 6E), além de fraca na cauda 

dos animais de ambos os grupos (Figuras 6G e 6H). Nas células peritubulares, há 

forte intensidade de marcação de AQP1 no segmento inicial dos animais do grupo 

CAF (Figura 6B) e moderada no referido segmento dos animais grupo CON (Figura 

6A), enquanto que na cabeça do epidídimo a reatividade é fraca nos animais do grupo 

CAF e ausente no grupo CON (Figuras 6D e 6C, respectivamente). 
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Figura 6-  Fotomicrografias 

de imunolocalização da 
AQP1 nos segmentos 
inicial, cabeça, corpo e 
cauda  do epidídimo de 
ratos Wistar, após 24 

semanas de tratamento 
com ração padrão (A, C, E 
e G)  e dieta de cafeteria 
(B, D, F e H). São 
indicados: lúmen (L), túnica 
albugínea (TA), célula 
principal (P), célula halo (h), 
interstício (IT), célula clara 
(C) e a imunolocalização 
positiva para AQP1 (     ). 
Escala: 50 µm                     
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Tabela 2 – Expressão de AQP1 e AQP9 no epidídimo de animais dos grupos CON e CAF*. 

       

  AQP1            AQP9  

  CON  CAF  CON CAF 

 CP CV CP        CV P P 

Si 

Cç 

Co 

CdP 

CdD 

++ 

- 

- 

-/+ 

-/+ 

++ 

++ 

++ 

-/+ 

-/+ 

+++ 

-/+ 

-/+ 

-/+ 

-/+ 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

+ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+++ 

*A quantidade de sinais é proporcional à intensidade de reação imunohistoquímica: (-) ausência de reação, (+) 

fraca, (-/+) positiva intermitente, (++) moderada, (+++) intensa. (Si) segmento inicial; (Cç) cabeça; (Co) corpo; 
(CdP) cauda proximal; (CdD) cauda distal; (CP) células peritubulares; (CV) células endoteliais dos canais 
vasculares; (P) células principais do epidídimo. 

 

 
A AQP9 pode ser imunolocalizada nos estereocílios das células epiteliais do ducto 

epididimário (Tabela 2), sendo que a intensidade de reação é forte nos estereocílios das 

células epiteliais do segmento inicial dos animais do grupo CON (Figura 7A) e fraca nos 

estereocílios do referido segmento dos animais do grupo CAF (Figura 7B). Nos demais 

segmentos do ducto, não foram observadas diferenças significativas de intensidade de 

expressão da AQP9 entre os animais dos grupos experimentais (não mostrado). 

 

                     

                
 

 
Figura 7 – Fotomicrografias de imunolocalização da AQP9 no segmento inicial do epidídimo de ratos Wistar,  

após 24 semanas de tratamento com ração padrão (Figura 7A) e dieta de cafeteria (Figura 7B).   São indicados: 
lúmen (L), célula principal (P), célula halo (h), interstício (IT), estereocílios (E) e a imunolocalização positiva para 
AQP9 (      ). Escala: 50 µm. 
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Discussão  

 

No presente estudo, assim como em outros relatos utilizando dietas hipercalóricas (1, 

13, 14, 15), pode-se constatar que a dieta de cafeteria é eficiente em produzir aumento da 

massa corpórea (33,41%). Ratos alimentados com dieta hiperlipídica por um período 

relativamente longo (180 dias) tiveram aumento de 26% de massa corpórea e apresentaram 

perfil metabólico e função do eixo hipofisário-testicular alterados, indicando que a dieta 

hiperlipídica per se pode alterar a função reprodutiva em animais com obesidade induzida 

experimentalmente (16). Similarmente, acredita-se que as alterações que ocorrem nos 

animais alimentados com dieta de cafeteria devem ser consequência da dieta e do tempo de 

tratamento e, possivelmente, alteram o eixo hipotalâmico-hipofisário-testicular, como 

estabelecido na literatura (16).  

A obesidade causa alterações metabólicas, hemodinâmicas e hormonais que podem 

resultar em efeitos adversos complexos. Anormalidades reprodutivas são comuns em 

indivíduos obesos e foi demonstrado que a obesidade altera o eixo reprodutivo em animais 

experimentais e humanos (17, 18). Olivares et al. (2010) analisaram os efeitos da obesidade 

e relataram alterações metabólicas (hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e 

dislipidemia) além de diminuição das concentrações séricas de testosterona total e LH que 

resultaram em hipogonadismo hipogonadotrófico nos animais obesos 

O aumento de tecido adiposo resulta em deposição excessiva de gordura no escroto 

(gordura perigonadal), coxas e abdome entre outras regiões do corpo; distribuição que pode 

aumentar a temperatura dos testículos e epidídimos (19). O aumento da gordura 

perigonadal dos animais CAF (43,79%) é um resultado significativo que deve influenciar a 

temperatura do epidídimo com possíveis consequências no trânsito ao longo do ducto e no 

armazenamento dos espermatozoides. A temperatura é um fator importante para o trânsito e 

manutenção dos espermatozoides no epidídimo; Bedford (20, 21) sugeriu que a força motriz 

principal para a formação do escroto, evolutivamente, foi a necessidade de localização da 

cauda do epidídimo em um compartimento de temperatura menor do que a do corpo. 

Também foi relatado que o aumento da temperatura do escroto resultou em elevação da 

frequência e da propagação da atividade elétrica das células musculares peritubulares, 

resultando em aumento significativo da velocidade de transporte ao longo do epidídimo e em 

efeitos deletérios potenciais sobre a maturação e fertilidade dos espermatozoides (22). 

Fernandez et al. (23) relataram que os espermatozoides de ratos com obesidade induzida 

por dieta hiperlipídica eram de baixa qualidade e com concentração alterada, 
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provavelmente, devido ao aumento do tempo de trânsito dos espermatozoides ao longo do 

ducto epididimário (23). Por tratar-se de modelo de obesidade induzida por dieta, acredita-se 

que a provável alteração, no presente estudo, seja o aumento do tempo de trânsito dos 

espermatozoides. 

O ducto epididimário é constituído de maneira que seu epitélio pseudoestratificado 

propicia microambientes apropriados à maturação dos espermatozoides; além das demais 

funções de proteção, manutenção, armazenamento e transporte de espermatozoides (6, 

22). Avaliações histológicas do epidídimo devem ser realizadas para identificar alterações 

epiteliais e lesões tais como infiltração leucocítica (inflamação), tipos celulares aberrantes no 

lúmen ou ausência de células claras na cauda epididimária (26). Os resultados das análises 

morfológicas sugerem que a dieta de cafeteria não tem efeitos deletérios severos sobre a 

morfologia do epitélio epididimário, uma vez que as alterações observadas são restritas a 

algumas regiões do epidídimo e podem ser consideradas como sutis, a exemplo do que 

Trasler et al. (8) relataram no epitélio epididimário de ratos tratados com ciclofosfamida. 

Porém alterações marcantes foram observadas no interstício dos animais do grupo CAF, 

caracterizadas pela presença de grandes infiltrados de leucócitos. Smithwick and Young 

(27) relataram presença de agregados de leucócitos, adjacentes ao epitélio, e espalhados 

no interstício do epidídimo de chimpanzé adulto privado de andrógeno e sugeriram que esta 

é uma evidência de resposta inflamatória aguda. Infiltração linfocítica focal foi associada 

com ativação do sistema imune, devido à diminuição de testosterona no envelhecimento, e 

caracterizada por aumento expressivo do número de células halo no epidídimo de rato 

Brown Norway (7). Nesse estudo, Serre e Robaire (7) observaram grupos de células 

imunes, dispostas como ―trilhas‖, saindo dos vasos sanguíneos para alcançar o epitélio, 

indicativo de migração ativa de células halo; por isso estes autores sugeriram que as células 

halo são monócitos e que uma parte delas, no epidídimo, é ativada em macrófagos devido à 

diminuição de testosterona. 

Trasler et al. (8) relataram, pela primeira vez, os efeitos de um tratamento 

experimental, utilizando a avaliação quantitativa das células epiteliais epididimárias para 

análise morfológica. Estes autores relataram que a contribuição relativa das células halo 

aumentou na cabeça do epidídimo dos animais tratados, diferentemente da observação feita 

no presente estudo, no qual a contribuição relativa desta célula aumenta significantemente 

no segmento inicial, corpo e cauda do epidídimo dos animais do grupo CAF. O relato 

supracitado, bem como os resultados obtidos no presente estudo, indicam que a célula halo 

é um parâmetro confiável para estudar alterações epiteliais do epidídimo em diferentes 

tratamentos ou condições experimentais. 
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As células basais podem: atuar como células imunes devido a sua capacidade de 

responder à presença de autoantígenos espermáticos no lúmen (28); fazer endocitose de 

fatores derivados do sangue ou das células principais; regular o transporte de eletrólitos e 

água pelas células principais (22, 28). O tratamento com dieta de cafeteria diminui o número 

de células basais no corpo do epidídimo. Este resultado e as funções atribuídas a este tipo 

celular suportam a hipótese que sua diminuição pode alterar a fisiologia do epidídimo e a 

qualidade do conteúdo luminal; no entanto, estudos ultraestruturais para analisar as 

organelas citoplasmáticas são necessários para confirmar se há alteração das mesmas. 

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que a dieta de cafeteria influencia 

a expressão de IL6 somente no segmento inicial do epidídimo, com maior expressão nos 

animais do grupo CAF. Não foram encontradas, na literatura consultada, referências 

específicas à expressão de IL6, nas células do epitélio epididimário, correlacionando a 

expressão desta interleucina e tratamentos experimentais, tais como com dietas 

hipercalóricas. Considerando que a obesidade é uma condição inflamatória crônica de baixa 

intensidade (4), esperava-se obter resultados mais marcantes de alterações da expressão 

da IL6 no epidídimo dos ratos do grupo CAF. Diferentemente do que ocorre para o testículo, 

há relativamente poucos estudos sobre a sinalização inflamatória no epidídimo ou os efeitos 

da inflamação sistêmica sobre as funções epididimárias. Atribui-se ao epidídimo um 

privilégio imunológico que tem sido pouco estudado; no entanto, evidências experimentais 

indicam que o epidídimo pode ser muito mais susceptível à inflamação com posterior 

infiltração de leucócitos do que o testículo (29). Os resultados de expressão de IL6 e de 

infiltração de leucócitos, no interstício, indicam que novos estudos devem ser realizados 

para elucidar a relação entre sinalização inflamatória e a presença de elementos celulares 

do sistema imune no epidídimo, na obesidade.  

   Os resultados obtidos mostram que o tratamento com dieta de cafeteria altera a 

expressão das AQPs 1 e 9. Os resultados da expressão de AQP1, no endotélio dos canais 

vasculares e nas células peritubulares do epidídimo, são concordantes com os relatos da 

literatura para o rato e cão (30, 31, 32) e condizentes com a função de remoção da água do 

interstício para os vasos, após ser absorvida do lúmen (30, 31, 32). No entanto, a maior 

reatividade desta AQP no epidídimo dos animais do grupo CAF deve ser destacada. 

Condições experimentais como ingestão de álcool por ratos UChA e UChB (bebedores 

voluntários de etanol) resultaram em alteração da expressão de AQPs com maior 

reatividade de AQP1 (33). Oliveira et al. (34) relataram que castração, ligação ou tratamento 

com antiestrógenos, em ratos, induziu aumento da expressão de AQP1 no tecido peritubular 

do segmento inicial do epidídimo. Enquanto não houve alteração da expressão de AQP1 no 
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epidídimo de ratos submetidos à subnutrição (35). Não é possível inferir como o tratamento 

com dieta de cafeteria influencia a expressão de AQP1 no epidídimo de ratos. Sabe-se que 

expressão desta AQP não é regulada por andrógenos ou estrógenos no trato reprodutivo 

masculino mas parece ser constitutivamente expressa (32, 34). Dessa forma outros estudos 

são necessários para esclarecer a alteração da expressão da AQP1 em ratos tratados com 

dieta de cafeteria.    

A expressão da AQP9 no epitélio do epidídimo, no presente estudo, é concordante 

com relatos para ratos (30, 37), cão (31), morcego (36) e equino (38). O tratamento com 

dieta de cafeteria altera a expressão da AQP9, apenas no segmento inicial, com diminuição 

de sua expressão. A expressão de AQP9 diminuiu, acentuadamente, no corpo e cauda do 

epidídimo de ratos subnutridos (35) e, também, no corpo do epidídimo de ratos UChB e 

cauda epididimária de ratos UChA e UChB (33). Embora a regulação da expressão da 

AQP9 seja complexa (34), acredita-se que a diminuição de sua expressão, no segmento 

inicial, possa estar relacionada com o período de ingestão da dieta de cafeteria, o 

consequente aumento de massa corpórea (33,41%) e concomitante alteração das 

concentrações de andrógenos. Obesidade induzida por dieta hiperlipídica, em ratos Wistar, 

provocou alteração do perfil metabólico e da função do eixo hipofisário-testicular com 

consequências diretas sobre as concentrações de testosterona (18).  

A regulação da expressão da AQP9 é complexa porque em diferentes condições 

experimentais, tais como orquidectomia, ligação dos ductos eferentes e reposição com 

diidrotestosterona, houve alteração da sua expressão sugerindo que sua regulação, no 

segmento inicial, pode ser feita por testosterona e fatores luminais (30), diidrotestosterona 

(33) ou envolver maior complexidade (36) do que previamente relatada (30, 34). Não nos 

parece improvável que os resultados obtidos no presente estudo, são em parte 

consequência da alteração hormonal resultante da dieta de cafeteria. No entanto, em face 

da diversidade de relatos sobre a regulação da expressão da AQP9, novos estudos devem 

ser desenvolvidos.    

Os resultados mostram que o aumento de massa corpórea, induzido por dieta de 

cafeteria, provoca as seguintes modificações segmento-específicas no ducto epididimário: i) 

alteração da distribuição de células basais e halo; ii) infiltração de leucócitos no interstício; 

iii) alteração das expressões de IL6 e AQPs1 e 9. Tais alterações devem influenciar o 

ambiente luminal e interferir nas funções de receber, transportar, maturar, manter, proteger 

e armazenar os espermatozoides; assim, sugere-se que a obesidade prejudica os processos 

reprodutivos mais por aumentar a predisposição para problemas de fertilidade do que por 

causar infertilidade. Desta maneira, novos estudos são necessários para investigar a relação 
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das alterações resultantes da obesidade causada por dieta de cafeteria e a 

fertilidade/infertilidade masculina.  
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