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DI SANTIS, G.W. Estudo morfolégico, morfométrico e imunoistoquimico de
préstatas caninas normais e hiperplasicas. Botucatu, 2003. Dissertacao
(Mestrado em Medicina Veterinaria, Area de Concentracéo: Clinica Veterinaria)
— Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Resumo

A prostata canina é sitio frequiente de afeccdes, entre as quais destaca-se a
hiperplasia prostatica benigna (HPB) visto sua alta frequiéncia, as similaridades
observadas entre a doenca nesta espécie e no homem, assim como o fato de
ser a Unica espécie ndo humana a desenvolvé-la espontaneamente. Foram
avaliadas macro e microscopicamente 100 préstatas, das quais selecionaram-
se 15 imaturas, oito normais e 15 hiperplasicas para estudo morfométrico e
imunoistoquimico. A incidéncia de alteracbes prostaticas foi alta entre os
animais adultos e idosos, sendo a hiperplasia do tipo complexo a mais
freqliente. A marcagdo imunoistoquimica com o anticorpo de uso humano PSA
mostrou-se forte e homogénea no epitélio secretor de préstatas caninas
normais e hiperplasicas. A andlise morfométrica do tecido prostatico revelou
gue ha diferencas morfologicas entre as regides periuretral, central e periférica
em glandulas caninas imaturas, normais e hiperplasicas. De modo geral
prostatas imaturas continham predominio de tecido estromal, enquanto nas
normais e hiperplasicas o tecido epitelial predominou. A diferenca entre
glandulas normais e hiperplasicas deu-se pela maior quantidade de tecido
estromal e menor de tecido epitelial nas regibes central e periférica das
prostatas hiperplasicas.

Palavras-chave: Préstata, cdo, hiperplasia, imunoistoquimica, morfometria.



DI SANTIS, G.W. Morphological, morphometric and immunohistochemical study
of normal and hyperplasic canine prostate. Botucatu, 2003. Dissertacao
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Abstract

Canine prostate is a frequent site of disease, the benign prostatic hyperplasia
(BPH) is one of the most importance, since is frequent, very similar to this
disease in human beings and the dog is the only specie that develop BPH
spontaneously. Gron and histopathological study of 100 prostate glands were
evaluated and 15 imature, 8 normal and 15 hyperplastic prostate were selected
for morphometric and immunohistochemical study. The incidence of prostatic
changes was high in adult and elder animals and complex hyperplasia was
more frequent. PSA immunohistochemistry was strong and homogeneous in the
secretor epithelial cells in normal and hyperplastic prostate gland. Prostatic
tissue morphometric analysis showed morphological differences between
periurethral, central and peripherical regions in imature, normal and hyperplastic
canine glands. Imature prostate had more stromal tissue and in normal and
hyperplastic glands the epithelial component was predominant. The difference
between normal and hyperplastic glands was the higher amount of stromal
tissue and lower epithelial component in central and peripherical regions of

hyperplastic prostate.

Key words: Prostate, dog, hyperplasia, immunohistochemistry, morphometry.



1. Introducéo

Doencas prostaticas representam um problema freqliente em
cades adultos e idosos. Entre elas, destacam-se as prostatites, cistos,
hiperplasia prostética benigna (HPB), carcinomas prostaticos e abcessos
(Krawiec, 1994).

A HPB ocorre com alta incidéncia tanto no cao quanto no homem
e esta associada, em ambos, ao avanco da idade e a desequilibrios hormonais
envolvendo principalmente testosterona, dehidrotestosterona (DHT) e
estrogénio (Lowseth et al., 1990).

A literatura veterinaria apresenta dados controversos quanto ao
padrao tecidual da HPB (epitelial ou estromal) e quanto as alteracbes
morfologicas especificas no tecido prostatico que acompanham o avan¢o da
idade (Zirkin & Strandberg, 1984). No homem, essas alteracbes tém sido
estudadas pela analise morfométrica quantitativa, uma vez que a determinacdo
do padrdo histologico da HPB tem papel fundamental na compreensdo da
sintomatologia clinica e na escolha do tratamento mais adequado (Zlotta et al.,
1996).

A utilizacdo do cdo como modelo experimental para a HPB
humana também ¢é assunto polémico. A esse respeito, a literatura
especializada apresenta trabalhos que discordam entre si, principalmente
guando sdo avaliadas as caracteristicas morfolégicas da lesdo. Por outro lado,
a historia natural da doenca (ocorréncia associada a idade e a fatores
hormonais) e o fato do cdo ser a Unica espécie ndo humana que desenvolve
HPB espontaneamente sustentam seu uso para esta finalidade (Wilson, 1980;
Isaacs, 1983; Zirkin e Strandberg, 1984; Lowseth et al., 1990).

Visto que poucas informacdes estdo disponiveis na literatura
veterinaria no que concerne ao padrdao morfologico da HPB canina e as
alterag6es morfologicas do tecido com o decorrer da idade, este estudo teve
como objetivos principais: a determinacdo da faixa etaria de animais com
glandulas imaturas, maduras ou hiperplasicas; a analise morfométrica do

predominio tecidual em préstatas imaturas, normais e hiperplasicas, e das



alteracbes morfolégicas concernentes ao avanco da idade; a avaliacdo do
padrdo histologico e da distribuicdo anatbmica da HPB no cdo; a inter-relagéo
entre peso, tamanho e volume prostaticos e o peso corporeo do animal; e a
avaliacdo da integridade da camada de células basais nos casos de HPB.
Ainda, os dados obtidos fornecem subsidios para a utilizacdo do cdo como

modelo experimental desta afec¢do no homem.



2. Revisao de Literatura

2.1 Aspectos morfolégicos e fisioldgicos da prostata

A préstata € a Unica glandula sexual acessoéria do cdo (Barsanti e
Finco, 1992). Apresenta-se ventral ao reto e dorsal a sinfise pubica ou a parede
abdominal ventral e envolve completamente a uretra proximal (Olson et al.,
1987; Johnston et al., 2001) (Figura 1A).

A prostata canina é dividida em dois lobos por um septo medial
de tecido fibroso. A uretra prostatica passa pelo centro da glandula e aparece
em forma de “V*“ em cortes transversais, devido a uma dobra em sua face
dorsal que se estende longitudinalmente (Johnston et al., 2001) (Figura 1B).

Nos neonatos, localiza-se na regido abdominal, porém apos a
perda do Uraco remanescente, aproximadamente aos dois meses de idade,
passa a < localizar, na maioria dos cées, na cavidade pélvica (Olson et al.,

1987; Dorfman e Barsanti, 1995) (Figura 1A).

Figura 1: A) Cavidade pélvica canina (retiradas as estruturas 0sseas) vista ventro-
dorsal. Observam-se bexiga urinaria (1); prostata (2); reto (3) e uretra (4). B) Corte
transversal de uma prostata canina. Lobo esquerdo (1), lobo direito (2) e uretra

prostética (seta).



A localizacdo da glandula pode variar ainda em funcédo da
distenséo da bexiga e do estado patoldgico do animal. Com o avanco da idade,
a préstata tende a aumentar gradualmente de volume como resultado da
hiperplasia glandular e pode deslocar-se cranialmente, de forma que a maioria
dos machos nado castrados, com mais de cinco anos de idade apresentam a
maior parte do 6rgdo em posicdo abdominal. A distensdo da bexiga pode
também trazer a glandula cranialmente para o interior da cavidade abdominal
(Barsanti e Finco, 1992; Dorfman e Barsanti, 1995).

A artéria prostatica, originada da artéria pudenda interna, e as
veias prostatica e uretral sdo 0s principais vasos sanguineos responsaveis pela
irrigacéo do 6rgao (Johnston et al., 2001).

No embrido humano, a prostata foi dividida em cinco lobos;
posterior, médio, anterior e dois laterais. No adulto o parénquima pode ser
dividido em quatro zonas biologica e anatomicamente distintas: periférica,
central, transicional e periuretral (Cotran et al., 1999). No cdo nao ha
evidéncias de que existam regides anatdbmicas distintas (Lepor et al., 1992).

A embriologia da genitalia masculina é semelhante no cdo e no
homem. Com a fusdo dos cromossomos “X” e “Y” ha liberacdo do fator
determinante de testiculo, que atua sobre a génada embrionaria indiferenciada
formando os testiculos. Estes iniciam a producdo de hormdnio antimilleriano
(AMH) e testosterona, cujo metabolismo pela acdo da enzima 5a-redutase, no
interior do sinus urogenital, origina a dehidrotestosterona (DHT). O AMH induz
a regressao dos ductos Millerianos, a testosterona age nos ductos de Wolf,
diferenciando-os nos ductos deferentes e epididimo, e a DHT atua no sinus
urogenital originando a uretra e a prostata (Epstein, 1997; Johnston et al.,
2001).

Uma das fungBes da prostata € a producdo de um fluido que
fornece o ambiente propicio para a sobrevivéncia e motilidade dos
espermatozoéides durante a ejaculagdo. Outras incluem: participacdo no
controle do fluxo urinario da bexiga, devido ao volume de musculatura lisa; e no

auxilio para o rapido metabolismo da testosterona em dehidrotestosterona. No



homem observa-se ainda, alto nivel de zinco no plasma seminal, com acao
antimicrobiana (Barsanti e Finco, 1992; Kumar e Majumder, 1995).

A proteina presente em maior quantidade no plasma seminal
canino é a esterase prostatica secretéria canina (CPSE). Tal proteina é
produzida pelas células epiteliais secretoras sob influéncia da testosterona, e
encontra-se em niveis mais altos no sangue de animais com HPB em relacdo
aos normais, portadores de carcinoma prostatico ou prostatite bacteriana
(Klausner et al., 1994).

O fluido prostatico € produzido sob estimulo parassimpatico do
nervo pélvico e expulso durante a ejaculacdo por estimulo simpatico do nervo
hipogastrico. Pequenas por¢cdes de fluido prostadtico sdo secretadas
constantemente e se nao ocorrer miccdo ou ejaculacdo, a pressao uretral
impele-o para o interior da bexiga (Barsanti e Finco, 1992).

Histologicamente, a prOstata canina € dividida em I6bulos,
sustentados pelo estroma, e envolta por uma espessa capsula fiboromuscular.
Tais I6bulos sdo constituidos de glandulas tdbulo-alveolares compostas que se
estendem a partir de sua abertura no ducto uretral (Figura 2). Os ductos
prostaticos, nos quais o fluido desemboca, ndo coalescem, ao invés disso
abrem-se no interior da uretra proximal, ao redor dos orificios dos ductilos
deferentes, formando o coliculo seminal (Johnston et al., 2001).

As células glandulares sdo cubicas a colunares e apresentam-se
normalmente em dupla camada; epitélio secretor e basal, este ultimo localizado
ao longo da membrana basal. Nos ductos excretores, que se abrem no interior
da uretra, o epitélio torna-se do tipo transicional. O estroma prostatico consiste
de fibroblastos e células musculares lisas envoltos por colageno, com vasos
sanguineos e nervos (Olson et al.,, 1987; Barsanti e Finco, 1992; Dorfman e
Barsanti, 1995).



Figura 2: A) Fotomicrografia evidenciando a arquitetura tecidual da prostata canina.
Observam-se a uretra prostatica (seta vazada), o tecido glandular (seta larga) e a
capsula prostatica (seta estreita). Tricromio de Masson, 16X. B) Fotomicrografia
mostrando a histologia normal da préstata canina. Notam-se epitélio secretor (seta
vazada), célula basal (seta estreita), limem glandular (seta larga) e estroma de
sustentacao (seta entalhada).HE, 500X.

A préstata € dependente da acdo de andrégenos, uma vez que a
castracdo do animal gera atrofia do tecido glandular e a presenca destes
hormbnios com o avancar da idade leva ao aumento gradual da glandula, por
proliferacdo de elementos epiteliais e estromais (Johnston et al., 2001).

No homem, a proporcdo entre tecido epitelial e estromal do
nascimento aos vinte anos permanece constante, embora a proporgdo entre
musculo liso e tecido conjuntivo varie durante esse periodo (Shapiro et al.,
1997). Arenas et al. (2001) avaliaram as prostatas de 281 homens que
morreram em acidentes de trafego e observaram que a partir dos trinta anos
estes tendem a desenvolver aumento no volume total da glandula, devido
principalmente a proliferagéo de tecido estromal na regido central. Notaram
também que alteragcbes na composi¢cado histologica da glandula ocorriam
continuamente com o avanc¢o da idade, a ponto de ndo mais ser observada a

estrutura histolégica normal em homens a partir dos setenta anos.



O estroma fibromuscular predomina na prostata canina antes da
maturidade sexual, que ocorre entre seis meses e um ano de idade. ApGs este
periodo as células epiteliais passam a predominar (Barsanti e Finco, 1992).

Zirkin e Strandberg (1984) estudaram as alterac6es na morfologia
da prostata canina com o decorrer da idade dividindo-as em imaturas, nas
guais a por¢ao alveolar € pouco desenvolvida; normais, apresentando alvéolos
compostos com projecdes de células epiteliais para o interior do liumem
glandular; e hiperplasicas, com o6bvio aumento na quantidade de epitélio
secretor, com ou sem a formacdo de cistos. Seguindo esses critérios
concluiram que cdes com aproximadamente um, 2,5 e 6,4 anos apresentam a
prostata imatura, normal e hiperplasica, respectivamente.

Concomitantemente as alteracfes histoldgicas, com o decorrer da
idade h& também variacbes na relacdo entre o peso prostatico e o peso
corporeo do cdo. A esse respeito, Poulet (1985) descreve trés fases de
evolugdo da glandula; crescimento normal até os dois anos de idade, quando
estabiliza, pesando cerca de 0.66g/Kg; crescimento anormal (hiperplasia) em
cdes com trés a cinco anos pesando 0.67 a 1.0g/Kg e com seis a 16 anos
pesando mais que 1.0g/Kg; e involucdo senil. Ainda; altura, largura,
comprimento e volume da préstata sdo positivamente correlacionados com a
idade até os 11 anos, apés este periodo a glandula involui (Johnston et al.,
2001).

Dos quatro aos 16 meses de idade, em caes da raca Beagle, a
préstata cresce com tempo de duplicacdo constante de 0.64 anos, periodo este
em que a testosterona sérica estd aumentando para alcancar seu nivel adulto
normal (Isaacs, 1984).

Ao nascimento, a préstata humana pesa aproximadamente 1g,
aumentando para cerca de 4g antes da puberdade. A partir dai ha um
crescimento continuo até os 20 anos, quando pesa perto de 20g. Com a
progressao da idade o peso da glandula permanece inalterado por 20 a 30
anos, e passado este periodo o crescimento inicia-se novamente resultando
em prostatas com aproximadamente 60g aos 70 anos de idade (Wilson, 1980).



2.2 Afeccbes prostaticas

Doencas prostaticas representam um problema comum em cées
adultos e idosos (Olson et al., 1987; Krawiec, 1994; Dorfman e Barsanti, 1995).
Oliveira et al. (1996) em estudo com caninos encaminhados a necropsia
observaram que 84.6% dos animais apresentavam lesdes nesta glandula,
dentre as quais a HPB foi a mais frequente (36.9%), seguida por prostatites
(24.6%), cistos (12.3%) e neoplasias (4.6%).

De acordo com Krawiec e Heflin (1992) as lesGes prostaticas mais
comuns, em ordem de frequéncia, sdo: prostatite bacteriana, cistos — incluindo
os de retencdo e aqueles associados a hiperplasia glandular -,
adenocarcinomas e HPB. No entanto, os autores acreditam que os casos de
HPB podem ter sido subestimados, visto que animais que apresentaram
aumento de volume prostatico sem avaliacdo histopatolégica ndo foram
considerados.

Estudos inerentes as altera¢cdes morfolégicas da prostata canina
com a progressao da idade tém se destacado na literatura atual tendo em vista
as similaridades entre a HPB nesta espécie e no homem (Dorfman e Barsanti,
1995). Ainda, o cdo € a Unica espécie ndo humana na qual a HPB e o cancer
prostético ocorrem espontaneamente (Berry et al., 1986; Waters et al., 1997).

Cées sexualmente intactos sdo mais susceptiveis a doencas
prostaticas que os castrados, contudo em relacdo ao adenocarcinoma esta
afirmacdo ndo é vdlida, visto que sua ocorréncia ndo € menor em animais
castrados (Krawiec e Heflin, 1992).

No que concerne a predisposi¢cdo racial as afeccbes prostaticas,
Chew (1997) reporta que as racas Dobermann pinscher e Pastor Aleméao se
fazem presentes com frequéncia na literatura. Krawiec e Heflin (1992)
encontraram maior acometimento destas duas racas por alteracdes prostaticas,
entretanto esclarecem que as mesmas estavam em maior ndmero na
populacdo estudada. Estes autores destacam também que 44 racas de cées
foram identificadas no estudo em questédo, e sugerem que o desenvolvimento

de tais afeccdes independe do fator racial.



As prostatites bacterianas podem manifestar-se no cao de forma
aguda ou crbnica, sendo a ultima mais frequente. O principal microorganismo
envolvido é a Escherichia coli, entretanto outros agentes como: Staphylococcus
aureus, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Mycoplasma canis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., Streptococcus spp., Pasteurella spp., e
Haemophylus spp., ja foram isolados (Johnston et al., 2000). A estreita relacdo
anatdmica entre a prostata, uretra proximal e bexiga urinaria reflete-se na
elevada frequéncia de infeccdes envolvendo estas trés estruturas. O fluido
prostatico geralmente reflui para o interior da bexiga, assim como a urina pode
entrar em contato com ductos prostaticos durante a mic¢éo (Olson et al., 1987;
Barsanti, 1998).

A prostatite aguda é uma inflamacéo focal ou difusa, supurativa,
com acumulo de quantidade variavel de exsudato nos lumens glandulares,
podendo haver comprometimento do estroma. H4 uma tendéncia a formacao
de abscessos. Em casos crbnicos agregados de linfocitos, plasmocitos e
macrofagos geralmente estdo presentes no estroma, sendo comum a atrofia
glandular (Ladds, 1993; Laufer Amorim, 2001). No homem identifica-se também
a prostatite ndo bacteriana, que exibe aspecto histopatoldgico semelhante ao
observado na prostatite crénica, porém com repetidas culturas microbioldgicas
negativas (Nickel, 1997).

Cistos prostaticos caracterizam-se por lesGes cavitarias com uma
parede distinta, contendo fluido claro em seu interior. Trés tipos principais
podem ser observados: cistos de retencdo ou cistos verdadeiros, relacionados
a obstrucdo de ductos excretores; cistos paraprostaticos, que se localizam fora
do parénquima glandular e tem provavel origem em restos embrionarios dos
ductos Millerianos; e cistos associados a hiperplasia, geralmente numerosos,
pequenos e contidos na estrutura glandular, sendo os de maior ocorréncia
(Ladds, 1993; Johnston et al., 2000).

Entre os cistos de retencao pode-se encontrar cistos associados a
metaplasia escamosa, onde o epitélio glandular é substituido por epitélio

escamoso bem diferenciado, cuja origem relaciona-se ao hiperestrogenismo



exdgeno ou endégeno (Ladds, 1993; Dorfman e Barsanti, 1995; Vannucchi et
al., 1997).

No céo, o adenocarcinoma prostatico € uma doenca insidiosa e
altamente agressiva. A etiologia é desconhecida e a relagdo com andrégenos
nao foi estabelecida (Klausner et al., 1994). Metastases sdo observadas em
cerca de 80% dos cdes e estdo presentes, na maioria dos casos, Nnos
linfonodos pélvicos, sistema esquelético e pulmdes (Kozlowski, 1999; Cornel et
al., 2000).

Apenas 0 homem e o0 cdo sao propensos ao desenvolvimento
espontaneo de HPB e adenocarcinoma prostatico. A incidéncia de HPB é
igualmente alta, mas o céancer € mais comum no homem (De Marzo et al.,
1999).

Embora muitos eventos similares possam estar presentes na
patogenia do cancer prostatico e da HPB, nao € provavel que esta seja uma
lesdo pré-neoplasica (De Marzo et al., 1999). A fase pré-maligna do
adenocarcinoma na prostata humana corresponde a displasia ducto-acinar ou
neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) (McNeal e Bostwick, 1986).

A PIN no cdo e no homem apresenta-se de forma semelhante no
gue diz respeito a morfologia, imunofenétipo e na associacdo com o cancer
(Waters et al., 1998). Caracteristicas histopatoldgicas desta lesdo incluem
hipercelularidade, perda da polaridade nuclear, aumento nuclear e nucleolar
(Waters e Bostwick, 1997a).

A préstata canina pode ser utilizada como modelo para a
determinacdo dos fatores que regulam a aparente progressdo do epitélio
benigno para PIN, e deste para o carcinoma invasivo (Waters e Bostwick,
1997b).

A HPB no homem esta presente, na maioria das vezes, na zona
de transicdo, enquanto o adenocarcinoma €é mais observado na regido
periférica da prostata. Este dado sugere que a prostata passe por uma fase de
PIN, ou outra lesdo proliferativa atipica, que ndo a HPB, antes do
desenvolvimento de um adenocarcinoma (De Marzo et al., 1999).



Os sinais clinicos relacionados as doencas prostaticas em céaes
variam com o tipo e gravidade da lesdo. Devido a similaridade entre eles e a
possibilidade de ocorréncia concomitante de duas ou mais alteracdes, o
diagndstico destas afecgfes torna-se um constante desafio (Barsanti e Finco,
1992; Krawiec e Heflin, 1992; Muzzi et al., 1999) (Quadro 1).

Segundo Chew (1997) a palpacao retal deve ser o ponto inicial na
avaliacdo de caes com suspeita de doenca prostatica. As alteracoes na
morfologia, localizacdo, e a sensibilidade a manipulacdo, sao critérios
importantes para o estreitamento da gama de lesdes que podem acometer a
glandula.

Quadro 1: Sintomas clinicos associados as moléstias prostéaticas

Tenesmo Disuria Secrecao uretral Febre/dor/depressao
Hiperplasia Prostatite bacteriana  Prostatite bacteriana aguda
Cisto Cisto Cisto
Abcesso Abcesso Abcesso Abcesso
Neoplasia Neoplasia Neoplasia Neoplasia

Fonte: Barsanti e Finco, 1992

Os dados provenientes do historico e sinais clinicos apresentados
pelo animal, associados aos obtidos na palpacao retal podem ser suficientes
para o diagnostico de algumas alterages, contudo outras técnicas podem ser
Uteis ou necessarias para a determinacdo do diagndstico definitivo, entre elas:
exames radiologicos, andlise do fluido prostatico, urinalise, cultura
microbiologica de urina ou sémen, avaliacdo bioquimica e hematologica,
exame ultra-sonogréafico, citopatolégico (puncdo por agulha fina) e
histopatologico (biopsia) (Rogers et al., 1986; Barsanti et al., 1980; Barsanti e
Finco, 1984; Muzzi et al., 1999).

Tendo em vista a alta incidéncia de doencas prostéaticas no céo, o
exame desta glandula deveria ser realizado rotineiramente como parte do
exame clinico geral dos animais a fim de se determinar um diagnostico precoce
e preciso, bem como estabelecer prognostico e tratamento adequados para

cada caso (Laufer Amorim et al., 2002). Ao menos, 0s animais mais velhos



deveriam ser submetidos a palpacao retal para avaliagdo de tamanho, forma,
simetria, superficie, consisténcia, mobilidade e dor (Krawiec, 1989).

A diferenciacdo entre processos proliferativos de natureza
benigna ou maligna, onde a caracterizacdo morfolégica das células pode ser
dificil, é facilitada pela utilizacdo da imunoistoquimica. A presenca de células
basais nos &cinos prostaticos, por exemplo, € um importante critério na
diferenciacdo dessas lesdes, sendo sua caracterizacdo possibilitada por
técnicas imunoistoquimicas (Cavalcante e Alves, 1999).

A avaliagdo quantitativa dos componentes celulares em uma
amostra de tecido pode ser feita com seguranca pela analise morfométrica de
imagens. Esta técnica vem sendo utilizada como um método adicional no
diagnéstico histopatolégico e traz informacfes precisas sobre os componentes
teciduais, mesmo em uma pequena amostra obtida por biopsia (Wells et al,
1993).

2.3 Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

A HPB é a alteracdo mais comum da prostata canina, visto que
cerca de 100% dos cades nao castrados desenvolvem evidéncias histolégicas
de hiperplasia com o avancar da idade (Barsanti, 1999).

A ocorréncia de HPB tanto no cdo quanto no homem relaciona-se
com a progressao da idade e com alteragbes hormonais, envolvendo a
testosterona, a dehidrotestosterona (DHT) e o estrogénio (Lowseth et al., 1990;
Dorfman e Barsanti, 1995; Murakoshi et al., 1998a).

Em cées da raca Beagle, a HPB estd presente em 40% dos
animais com 2,5 anos de idade, em mais de 80% daqueles com mais de seis
anos e em cerca de 95% dos com mais de nove anos (Barsanti & Finco, 1992).
No homem, aproximadamente 20% dos individuos com quarenta anos de
idade, 70% daqueles com sessenta e 90% dos com setenta anos apresentam
HPB (Cotran et al., 1999).

A maioria dos cdes afetados ndo apresenta sinais clinicos.

Quando presentes, 0s sinais mais comuns sao secrecdo uretral hemorragica,



hemataria, e/ou dificuldade de defecacdo. A palpacdo a prdstata mostra-se
indolor, simetricamente aumentada e de consisténcia variavel (normal ou
discretamente irregular). A urina e o0 sémen sao normais ou contém sangue. A
radiografia abdominal confirma o aumento de volume glandular, com
deslocamento dorsal do célon e cranial da bexiga. Ao exame ultra-sonografico
a glandula é difusamente hiperecdica e pode conter cavidades cisticas. A
capsula é fina e o parénquima simetricamente aumentado (Barsanti, 1999;
Jones et al., 2000).

Embora o aumento de volume prostéatico seja referido nos casos
de HPB, a prostata também pode tornar-se aumentada como resultado de
inflamacéo aguda ou crbnica, formacéo de abscessos, formacdes cisticas e
neoplasias (Krawiec, 1989). Portanto volume ou peso prostaticos ndo séo
dados suficientes para o diagndstico de HPB (De Klerk et al., 1979).

No homem, a relacdo entre o aumento de volume da prostata e a
manifestacdo de sintomas é variavel, pois alteracdes no interior da glandula
podem levar a obstrucdo uretral na auséncia de um aumento de volume
generalizado (Wilson, 1980).

Sabe-se que a freqiéncia da doenca aumenta com a idade,
tornando-se extremamente comum em céaes velhos, contudo o processo pode
iniciar-se aos dois ou trés anos de idade (De Klerk et al., 1979; Klausner et al.,
1994).

Em relacdo ao aspecto histolégico da HPB, em 1979, De Klerk et
al. observaram que dois tipos de HPB podem ser reconhecidos na préstata
canina: glandular e cistica. A glandular caracteriza-se por projecdes elaboradas
de epitélio hipertréfico e hiperplasico em direcdo ao limem, gerando aumento
de volume do &cino como um todo. Ja na forma cistica observa-se epitélio
hiperplasico do tipo cubico, com formacéo de grandes cavidades e aumento na
relacdo estroma/epitélio. Ocasionalmente observaram-se préstatas que
pareciam evoluir da hiperplasia glandular para a cistica, sugerindo que a

primeira possa representar 0s estagios iniciais da doenca.



A HPB humana é nodular, e envolve varios tipos celulares (células
musculares lisas, fibroblastos, e epitélio glandular). O processo se inicia pela
proliferacdo de fibroblastos com posterior envolvimento dos outros elementos
celulares. Ao final do processo os nédulos apresentam arquitetura tecidual
variada, sendo comum a observacdo de &areas arranjadas de maneiras
diferentes na mesma glandula (Wilson, 1980).

Estudos mais recentes em relacdo a HPB canina concordam que
nesta espécie dois padrées histologicos sédo identificados, denominando de
hiperplasia glandular o processo qualificado por aumento simétrico da préstata,
onde apenas células secretoras estdo proliferando; e de hiperplasia complexa
guando caracterizado por aumento assimétrico da glandula, com areas de
hiperplasia glandular intercaladas com focos de atrofia. Os elementos
estromais sdo proeminentes, principalmente em areas atroficas.
Frequentemente observam-se acinos dilatados, cisticos e preenchidos por
material eosinofilico. Inflamacao crénica e metaplasia escamosa podem estar
presentes. Este segundo tipo é tipicamente observado em animais com mais
de cinco anos de idade (Juniewicz et al., 1994, Klausner et al., 1994).

Laufer Amorim (2001) descreveu ainda a ocorréncia de
hiperplasia estromal, caracterizada pela proliferacdo do estroma fibroso ou
muscular, associada com freqiiéncia a atrofia glandular e infiltrado inflamatério
mononuclear.

A literatura veterindria apresenta dados controversos quanto a
ocorréncia de hiperplasia ou hipertrofia na préostata de caes com HPB. No
entanto, recentemente ha relatos que sugerem que ambos estdo presentes,
observando-se aumento tanto no numero quanto no volume de células
epiteliais, embora a proliferacdo seja mais evidente (Olson et al., 1987;
Barsanti, 1999).

Com o avanco da idade, em prostatas normais, ha proliferacao de
elementos estromais e glandulares e estes apresentam tanto aumento no
namero quanto no volume celular (Zirkin e Strandberg, 1984). JA na HPB,

acredita-se que os elementos glandulares hipertrofiam, como resultado do



aumento dos granulos secretérios e consequiente expansao citoplasmatica,
enquanto os elementos estromais apenas proliferam (Brendler et al., 1983;
Laroque et al., 1995).

Isaacs (1983) notou que a HPB canina é difusa, ocorrendo em
toda prostata e envolvendo primariamente elementos glandulares, com menor
envolvimento estromal. Entretanto, Lowseth et al. (1990) sugerem que, como
no homem, ha um maior envolvimento estromal que glandular e este resultado,
assim como o fato de ser a Unica espécie ndo humana que desenvolve HPB
espontaneamente, reforca o uso do cdo como modelo experimental para esta
doenca no homem.

Johnston et al. (2000) definem a HPB em cdes como um aumento
do crescimento prostatico em seus componentes glandulares e estromais.

O fato é que o envolvimento destes componentes pode estar
relacionado com a idade do animal, pois em caes jovens, com cerca de 2,5
anos, esta alteracdo tem maior envolvimento glandular, enquanto que em
animais com mais de cinco anos, ainda que ndo predomine, o envolvimento
estromal é marcante, geralmente associado a inflamacao cronica (Klausner et
al. 1994; Barsanti, 1999).

A variedade de alteracbes que manifestam-se em uma mesma
prostata pode contribuir para as divergéncias na literatura em relacdo a
ocorréncia de hiperplasia estromal. Areas de hiperplasia glandular podem estar
associadas a areas de atrofia do epitélio secretor, nas quais proliferacdo de
elementos estromais (colageno e musculo liso) esta presente, assim como
dilatagcbes cisticas. Ainda, a inflamagédo usualmente acompanha o processo,
demonstrando que este complexo envolve diversas alteracbes na arquitetura
normal da glandula (Metten, 1978 apud Olson et al., 1987).

Ha uma importante diferenca na anatomia prostatica e na
ocorréncia da HPB humana e canina. No homem, a préstata é anatomicamente
fixada entre a sinfise pubica e o0 reto e o crescimento hiperplasico ocorre
internamente, sobre a uretra, produzindo obstrug¢do urinaria. No cdo, a préstata

ndo é anatomicamente fixa e o crescimento hiperplasico ocorre externamente,



produzindo obstrucdo retal e constipacdo (Lowseth et al., 1990; Jones et al.,
2000).

A severidade dos sintomas da HPB humana ndo esta apenas
relacionada ao aumento de volume da prostata. O mecanismo de obstrucdo
inclui componente estatico onde a hiperplasia, predominantemente estromal,
na regido interna leva a compressao da uretra; e dinamico relacionado ao ténus
da musculatura lisa, o que parece ser o fator primario na patofisiologia da
obstrucdo intravesical secundaria a HPB (Shapiro et al., 1992a; Ishigooka et al.,
1996; Ziada et al.,, 1999). A musculatura lisa corresponde a 39% do volume
celular e 51% do volume estromal total nos nddulos de HPB (Ziada et al.,
1999).

A histéria natural da HPB no cdo e no homem é similar em alguns
aspectos; em ambos desenvolve-se em individuos mais velhos e na presenca
dos testiculos. Entretanto difere em outros, visto que no cdo o aumento de
volume prostatico tende a ocorrer externamente e a hiperplasia é

predominantemente glandular envolvendo o érgao difusamente (Wilson, 1980).

Varios estudos tém sido realizados na tentativa de elucidar a
patogenia da HPB, entretanto seu real mecanismo de formagdo permanece
indeterminado. Trés caracteristicas desta afeccdo sdo bem definidas. Primeiro;
o crescimento da préstata € mediado por hormonios testiculares, ndo havendo
o desenvolvimento de HPB ap0s a castracdo. Segundo; é amplamente aceito
gue a HPB manifesta-se em individuos velhos, entretanto, mesmo que as
manifestacbes da doenca iniciem-se tarde, o processo patolégico que deu
origem aos sintomas pode ter se iniciado muitos anos mais cedo. Terceiro; ha
uma especificidade marcante em relacdo as espécies acometidas, pois apenas
o cdo e o homem desenvolvem a doenca. Tal fato indica que ha diferencas
importantes na fisiologia prostatica destas duas espécies em relacdo as outras,
que devem ser fundamentais para o desenvolvimento da doenca (Wilson,
1980).

Em relacdo aos fatores hormonais envolvidos na patogenia da

HPB, sabe-se que a testosterona, produzida nos testiculos, € o principal



andrégeno circulante no organismo, e que da origem a outros dois hormonios:
a DHT e 0 17b-estradiol (Klausner et al., 1994).

A DHT é um catabdlito da testosterona circulante, sintetizado na
prostata pela agdo da enzima 5-a redutase tipo 2. Esta enzima esta localizada
principalmente nas células estromais e pode atuar de forma autdcrina ou
paracrina, nas células epiteliais glandulares. Em ambos tipos celulares, a DHT
liga-se a receptores androgénicos nucleares que sinalizam a transcricdo de
fatores de crescimento para as células epiteliais e estromais (Figura 3). Ainda,
a testosterona pode ligar-se a estes receptores e estimular o crescimento
celular, entretanto a DHT €& dez vezes mais potente por dissociar-se mais
lentamente dos receptores (Klausner et al., 1994; Murakoshi et al., 1998a;
Cotran et al., 1999).
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Figura 3: Mecanismo hormonal de estimulo a proliferacdo celular na préstata (Fonte:
adaptado de Cotran et al., 1999).



Embora a maior parte do estrogeno produzido pelo homem seja
sintetizada nos testiculos, uma porcao é gerada pela conversao periférica de
androstenediona (horménio androgénico produzido pelo cortex da adrenal) e
testosterona para 17-b estradiol por um sistema de enzimas aromatases,
principalmente no tecido adiposo (Griffiths et al., 1991).

Estudos sobre a dindmica dos hormoénios envolvidos no
desenvolvimento prostatico normal, assim como nas alteracdes celulares do
tecido hiperplasico tém sido importantes na compreensédo de alguns fenémenos
hormonais concernentes a HPB.

A diferenciacdo da prostata durante a embriogénese, o
crescimento da glandula até a maturidade sexual e a formacdo da secrecao
prostatica no individuo adulto, estdo sob controle de andrégenos testiculares.
Tais fatores aliados ao fato da HPB n&o ocorrer em homens ou cées castrados
antes da puberdade, levam a crer que estes hormdnios tém um papel
importante na patogenia do processo (Wilson, 1980).

Sabe-se que o0s niveis séricos de testosterona declinam no
homem a partir dos 60 anos de idade, entretanto os de DHT néo se alteram
com o avancar da idade. Outra alteracdo observada com o envelhecimento € o
aumento sérico de hormoénios esterdides, a0 mesmo tempo em que a
testosterona diminui, modificando o equilibrio normal entre estrégenos e
andrégenos (Walsh, 1988).

Em suma, com o avancar da idade os niveis séricos de
testosterona diminuem, os de DHT se mantém e os de estrogénios aumentam.
Entretanto, estas alteracdes iniciam-se dez ou vinte anos depois da fase em
gue comeca o desenvolvimento da HPB no homem, tornando improvavel que
estejam ligadas a etiologia do processo. Por outro lado, o desenvolvimento da
HPB ndo cessa mesmo em um ambiente de declinio plasmatico de
testosterona e aumento de estrogénios (Wilson, 1980).

A dindmica hormonal nos cées ocorre de forma semelhante.
Poulet (1985) observou que a DHT eleva-se até o primeiro ano de vida e passa

a diminuir em animais com mais de um ano e meio. Klausner et al. (1994)



relatam que os niveis de estrégenos se mantém, enquanto os de testosterona e
DHT declinam com o decorrer da idade. O resultado destas alteracbes € um
ambiente de desequilibrio nos niveis séricos de estrogenos/androgenos, assim
como ocorre no homem (Barsanti, 1999).

Também nos cées o0 crescimento prostatico continua com o
declinio nos niveis de andrégenos, sugerindo que outros fatores possam
estimular este crescimento ou sensibilizar as células prostaticas para o efeito
de andrdgenos, pois € notdrio que com o aumento da idade a préstata torna-se
mais sensivel a estes hormonios (Berry et al., 1986; Ziada et al., 1999).

Barsanti (1999) considera que um acumulo de DHT no interior da
glandula possa atuar como um mediador hormonal para o desenvolvimento da
hiperplasia. H4 ainda evidéncias de que a atividade da enzima 5a- redutase
seja maior em tecidos com HPB em relacdo ao tecido normal (Griffiths et al.,
1991).

A concentragcdo de DHT no tecido prostético canino € assunto
controverso. Klausner et al. (1994) relatam que embora seja observado um
aumento o numero de receptores androgénicos no tecido prostatico de caes
com HPB, a concentracdo de DHT ndo € maior que em caes normais.
Entretanto a maioria dos autores discorda, e acredita que assim como no
homem os niveis teciduais de DHT sdo maiores em cades com HPB que em
animais normais (loyd et al., 1975; Wilson, 1980; Poulet, 1985; Olson et al.,
1987).

Wilson et al. (1975) realizaram uma tentativa de produzir
experimentalmente HPB em cées castrados pela reposicado de testosterona ou
DHT em doses equivalentes aos niveis fisiologicos, contudo ndo obtiveram
resultados positivos.

Com o mesmo objetivo, Walsh e Wilson (1976) utilizaram o
hormonio 3a-androstanediol (que no organismo converte-se em DHT) e
conseguiram, pela primeira vez, desenvolver HPB em caes castrados. No
mesmo estudo, observaram que a associagdo deste horménio a pequenas

doses de 17b-estradiol provocava um aumento ainda maior da glandula.



Além de contribuir para o desenvolvimento da HPB, sensibilizando
a prostata para andrégenos, pelo aumento do numero de receptores
androgénicos no tecido, sabe-se que os estrégenos alteram o metabolismo
esterdide aumentando a formacdo de DHT na prOstata e estimulam o
crescimento de musculatura lisa, assim como a sintese de colageno estromal
(Ewing et al., 1983; Poulet, 1985; Bartsch et al., 1987; Walsh, 1988; Klausner et
al., 1994; Epstein, 1997).

Outro papel dos estrégenos no desenvolvimento da HPB esta
associado a producéo de radicais livres, resultado do metabolismo estrogénico,
gue causam lesBes nas células prostaticas seguidas por estimulo de
crescimento pela DHT (Winter e Liehr, 1996).

Juniewicz et al. (1994) relatam que apds castracdo e reposicao
dos niveis normais de testosterona e 17b-estradiol h4 reducéo na probabilidade
do desenvolvimento de hiperplasia do tipo complexa, e mesmo quando ocorre
€ menos severa que na forma esponténea, indicando que outros fatores
provenientes dos testiculos sdo necessarios para o completo desenvolvimento
da HPB canina.

Grayhack et al. (1998) estudaram a influéncia de agentes
mitogénicos, ndo androgénicos, secretados pelos testiculos e epididimos na
iniciacdo do processo de HPB humana. Tais agentes sdo proteinas sinérgicas
a androgenos, porém independentes destes horménios. Ao final do
experimento concluiram que ha inicialmente uma exposicdo local a estes
agentes, estimulando a proliferacdo das células estromais na regido periuretral,
sendo este estimulo metabolicamente seletivo e indutivo. Uma vez iniciada, a
HPB poderia seguir-se por estimulo proliferativo originado de fatores
testiculares, epididimérios, assim como de outros 6rgdos ou da dieta, que
poderiam alcancar a prostata pelos ductos ejaculatérios, urina e/ou por via
hematdgena.

A interacdo entre os elementos celulares da préstata também tem

sido objeto de estudos, principalmente no que concerne ao papel das células



estromais na inducéo da proliferacéo de células epiteliais em glandulas normais
ou hiperplasicas.

Nos fetos humanos a taxa de proliferacdo celular é mais alta nas
extremidades das ramificagcfes epiteliais que em outras partes do tecido, porém
0 estroma adjacente ndo acompanha este crescimento, 0 que sugere que
durante a morfogénese ndo ha influéncia mutua entre epitélio e estroma no
estimulo a proliferacdo celular (Xue et al., 2001).

Segundo Klausner et al. (1994) os elementos estromais da
prostata contribuem para a patogenia da HPB, visto que tém propriedades
indutivas semelhantes as do estroma embrionario.

Em experimentos com tecido embrionario de camundongos
observou-se que qualquer epitélio embrionario combinado ao mesénquima do
sinus urogenital diferencia-se em um epitélio prostatico caracteristico, enquanto
a reconstituicdo do epitélio do sinus urogenital com outro mesénquima nao
gera diferenciacdo glandular (Wilson, 1980).

Fatores de crescimento sdo um grupo de polipeptideos que
percorrem pequenas, porém bem localizadas distancias, para regular
atividades celulares através da interacdo com receptores especificos. Sao
potentes mediadores da proliferacao, diferenciacdo e apoptose celular (Janulis
e Lee, 1999).

O fator de crescimento fibroblastico 7 (FGF7) é produzido
exclusivamente por células estromais, sendo o FGF predominantemente
expressado em prostatas normais. Receptores de FGF com alta afinidade para
o FGF7 foram identificados em células epiteliais da prostata humana, indicando
uma acao paracrina deste fator, que induz a proliferacdo de células epiteliais.
Visto que o FGF7 esta presente na préstata humana (n vivo) e € mitogénico
para células epiteliais e estromais (n vitro), alteracbes ra expressado destes
fatores ou de seus receptores, sdo potencialmente importantes na doenca
prostéatica (Ittman e Mansukhani, 1997).

Endotelinas sé@o substancias que promovem vasoconstricdo e

contratilidade da musculatura lisa de varios locais do organismo, inclusive da



prostata, além de serem potentes mitogénicos. A endotelina-1 se expressa nas
células epiteliais da prostata canina, as quais mostram também receptores do
subtipo B para endotelinas. Isto sugere que a endotelina-1 age como um fator
proliferativo autdcrino/paracrino em células epiteliais da prostata canina, via
receptores para endotelina do subtipo B (Ishizaka et al., 1999).

Lee et al (1997) acrescentam que o0 controle de crescimento
prostatico € influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos. Entre os fatores
intrinsecos estdo os fatores de crescimento e entre 0s extrinsecos destacam-
se; a presenca de testiculos funcionais, a producdo de andrégenos por 6rgaos
como a adrenal, fatores ambientais e fatores genéticos.

Dentre os fatores ambientais, a presenca de infiltrado inflamatério
nao relacionado a microorganismos, principalmente linfocitario, deve ser
considerado como um fator somatico para o desenvolvimento da HPB, visto
gue estas células podem produzir interleucinas e estimular a formacao de
matriz pela sintese de colageno, assim como promover a proliferacdo das
células estromais e epiteliais da prostata.

De Marzo et al. (1999) citam que a reacgdo inflamatoéria crénica
presente em um tecido pode aumentar o risco de desenvolvimento de
carcinomas e que no que concerne a prostata, anormalidades na proliferacéo
de células epiteliais tém sido observadas concomitantes a este fator.

No que diz respeito aos fatores de crescimento, dois deles sdo de
grande importancia no entendimento do crescimento prostético, sdo eles fator
de crescimento de ceraticocitos (KGF) e o fator de crescimento transformante b
(TGF- b) (Janulis e Lee, 1999).

O KGF é um fator mitogénico e esta predominantemente
localizado nos fibroblastos. O TGF- b é um potente inibidor do epitélio
prostatico, induzindo a apoptose e esta presente nas células musculares lisas.
As células epiteliais da préstata possuem receptores para estes dois fatores de
crescimento indicando que na glandula normal este mecanismo esta em

harmonia (Janulis e Lee, 1999).



Uma das teorias em relacdo a patogenia da HPB sugere um
distirbio no equilibrio entre proliferagdo e morte celular, causado por fatores
hormonais, fatores de crescimento e oncogenes (Ziada et al., 1999).

O desequilibrio nos niveis de andréogenos prostaticos altera a
interacdo entre epitélio e estroma, visto que as células epiteliais respondem a
estimulos de fatores de crescimento produzidos pelas estromais. Esta
alteracdo pode resultar em um descontrole na proliferacdo, migracdo e morte
celular, tornando-se um dos fatores que contribuem no desenvolvimento da
HPB (Janulis e Lee, 1999).

Embora a HPB esteja tipicamente associada a proliferacdo de
células epiteliais, pode também ser evidenciada pela diminuicdo da taxa de
morte celular. Células prostaticas normais proliferam, diferenciam-se e morrem,
mas se a diferenciacdo for bloqueada, segue-se uma diminuicdo da taxa de
morte celular. Dando suporte a esta hipotese, Klausner et al. (1994)
observaram que a sintese de DNA e a taxa de renovacdo celular estavam
diminuidas em cées com HPB experimental.

Além do crescimento de elementos celulares, deve-se levar em
consideracdo a proliferacdo de matriz extracelular em prostatas hiperplasicas.
A exemplo do homem, Mariotti et al. (1982) notaram que o cédo desenvolve
hiperplasia verdadeira, representada pelo crescimento anormal de
componentes celulares bem como da matriz extracelular (matriz colagena),
sendo um modelo util no estudo das alteracBes proliferativas em préstatas
humanas.

O papel das células basais na HPB nao é ainda bem definido,
entretanto sabe-se que sua presenca € um dos fatores que determinam a
benignidade do processo (Cavalcante e Alves, 1999).

Vérias linhas de pesquisa sugerem que as células secretoras se
originam das células basais. Reforcando esta hipbtese, estudos
imunoistoquimicos mostraram que a maior taxa de proliferacdo no epitélio de

préstatas normais esta entre células basais (De Marzo et al., 1999).



~

Em relacdo a utilizacdo do cdo como modelo experimental de
HPB para o homem, a interpretagdo mais otimista assume que o modelo é
valido baseando-se no aspecto endocrino da patogenia, que é similar, e
considerando que as diferencas histoldégicas tenham um papel secundario
(Wilson, 1980).

Bartsch e Rohr (1980) estudando a composi¢do histologica de
prostatas caninas e humanas normais e hiperplasicas observaram que na
humana normal o componente estromal representa aproximadamente 50% da
glandula, enquanto na hiperplasica constitui 60% do total. Em contrapartida, a
prostata canina normal era composta por 38% de estroma, enquanto na
hiperplasia apenas 25% da glandula continha este componente. Apesar disso,
consideraram o cdo como modelo experimental importante, devido as
similaridades entre as duas espécies no que diz respeito a histéria natural e
influéncia hormonal no desenvolvimento da HPB.

Por outro lado, a auséncia de células musculares lisas ativadas na
HPB canina, espontanea ou experimentalmente induzida por esterodides, foi
considerada por Bruengger et al. (1983) uma diferenca importante entre a
doenca nesta espécie e no homem, limitando o uso do cdo como modelo
experimental para o desenvolvimento de agentes terapéuticos, assim como no
estudo da etiologia da HPB humana, a qual mostra-se primariamente uma
doenca estromal.

O diagnostico definitivo da HPB é feito por biopsia, entretanto o
tratamento pode ser instituido se o diagnostico presuntivo for feito em céaes
sintomaticos. Para tanto deve-se avaliar o histérico do animal, realizar um
exame clinico completo e requerer exames complementares como: exame
hematolégico, urindlise, cultura da urina, analise do fluido prostético, radiografia
abdominal e ultra-sonografia. Pelo fato da maioria das alteracdes prostaticas
estarem acompanhadas da hiperplasia em animais velhos, pode ser dificil a
distingcéo entre elas (Rogers et al., 1986; Barsanti, 1999; Muzzi et al.,1999).

O tratamento padrdo e também mais efetivo para a hiperplasia

prostatica canina € a castracdo, e sO deve ser instituido se sinais clinicos



estiverem presentes. A involucdo da glandula comeca em poucos dias e pode-
se observar 50% de redugcédo em trés semanas. Se a involugcado esperada nao
ocorrer deve-se investigar a presenca de outras alteracdes, como neoplasias
ou abscessos. Caso a castracdo ndo seja aceita pelo proprietario, um
tratamento medicamentoso pode ser instituido. A utilizacdo de estrogenos,
flutamida, acetato de delmadiona, finasterida e progestégenos € citada
(Klausner et al., 1994; Barsanti, 1999).

Com uso de inibidores de a-5 redutase, que levam a diminui¢ao
na formacdo de DHT na préstata, obtém-se uma diminuicAo no componente
glandular de prostatas caninas normais e hiperplasicas, assim como nho
componente estromal de prostatas hiperplasicas. (Laroque et al., 1995).

Murakoshi et al. (1998a) observaram marcada atrofia do epitélio
da prostata canina com a utilizacdo de inibidores de 5a-redutase, assim como
diminuicdo de sua atividade secretora. A reagcdo imunoistoquimica para
receptores nucleares de androgenos foi marcadamente diminuida tanto em
células epiteliais quanto estromais da prostata de caes tratados, achados estes
associados a dados de ultraestrutura (Murakoshi et al., 1998b).

No homem com HPB, o tratamento com inibidores de 5a-redutase
resulta na reducdo do componente epitelial da prostata, principalmente na
regido interna da glandula, porém nao altera o componente estromal (Marks et
al., 1997).

O uso de alfa-blogueadores é citado por Rocha et al. (1998) como
efetivo na reducdo dos sintomas do trato urinério, apresentados pela maioria
dos homens, uma vez que até 50% da pressdo na uretra prostatica ocorre
devido a tonicidade da musculatura lisa, mediada por receptores alfa-

adrenérgicos.

2.4 Morfometria em prostatas normais e hiperplasicas
A avaliacdo estereologica é de grande valor para um melhor
entendimento da patomorfogénese da HPB e dos mecanismos mediados por

hormonios no crescimento anormal da préstata (Rohr e Bartsch, 1980).



Poucas informacdes estdo disponiveis sobre as alteracdes
morfolégicas especificas nas células prostaticas do cao que acompanham o
avanco da idade e a relacéo dessas alteracfes com o estagio da doenca (Zirkin
e Strandberg, 1984).

Morfologicamente, a prostata pode ser dividida em dois
componentes principais: estromal e glandular. A porcado glandular pode ser
subdividida em Ilumem acinar e epitélio glandular. A porcdo estromal é
composta de tecido conjuntivo, muasculo liso, vasos sanguineos, vasos
linfaticos e nervos. (Bartsch et al., 1979).

O padrao histolégico da HPB vem sendo estudado no homem,
visto que numerosas alternativas para o tratamento de individuos com
obstrucdo do fluxo urinario, secundaria a HPB, tém sido desenvolvidas na
tltima década. A terapia médica para o tratamento da HPB inclui inibidores de
5-a-redutase e agentes bloqueadores seletivos de receptores a-1-
adrenérgicos. Pacientes com o0 componente estatico (cé€lulas epiteliais) mais
desenvolvido podem responder melhor ao tratamento com inibidores de 5a-
redutase, enquanto aqueles com predominio do dindmico (estromal)
respondem melhor a bloqueadores seletivos de receptores a-1-adrenérgicos. A
analise morfométrica de amostras biopsiadas pode, mesmo que nao de forma
idéntica, representar o nédulo hiperplasico e fornecer dados suficientes do
padréo histologico para a escolha do tratamento mais adequado (Deering et al.,
1994; Zlotta et al., 1996).

Com o uso de inibidores de 5-a-redutase em cées, Laroque et al.
(1995) observaram por analise morfométrica que a atrofia glandular foi
geralmente mais severa na regido periuretral, caracterizada por reducdo no
tamanho dos lumens glandulares, das projecdes papilares e das células
epiteliais.

O exame histolégico convencional (qualitativo) da prostata
humana parece mostrar grande variacdo, ndo apenas entre glandulas, mas
também em diferentes partes da mesma glandula. Marks et al. (1994)

desenvolveram um estudo quantitativo para avaliar essa variacdo e



observaram que embora maiores diferencas na composicdo tecidual de
prostatas humanas com HPB possam existir entre diferentes glandulas,
individualmente o processo é até certo ponto simétrico e a heterogeneidade da
HPB néo é tdo pronunciada como se acreditava quando alteragfes secundarias
sdo excluidas.

Os resultados deste estudo indicaram ainda uma excelente
correlacdo entre amostras biopsiadas e a glandula como um todo, o0 que sugere
gue as diferencas histologicas quantitativas entre glandulas podem ser
seguramente diagnosticadas pela andlise morfométrica de amostras
biopsiadas. O monitoramento por biopsia de pacientes em tratamento para
HPB também se torna mais seguro com a utilizacdo desta técnica (Marks et al.,
1997).

O estudo morfométrico comparativo de amostras obtidas por
biopsia, resseccédo transuretral e prostatectomia aberta demonstrou resultados
semelhantes na porcentagem de estroma indicando que este dado pode ser
avaliado com seguranca atraves da biopsia prostatica (Deering et al., 1994).

Nédulos hiperplasicos de pacientes com HPB sintomética
possuem maior quantidade de estroma, menor de epitélio e proporgdo similar
de lumem glandular, que os de pacientes com HPB assintoméatica. (Shapiro et
al., 1992b).

Lepor et al. (1990) relatam que a severidade da obstrucdo do
fluxo urinario e eficiéncia clinica de a-1-bloqueadores em individuos com HPB
sintomatica dependem da quantidade de musculo liso no tecido. A prostata
humana contém maior propor¢cdo de musculo liso e geralmente maior tensao
na presenca de a-1 agonistas que o cdo (Lepor et al., 1992). Ainda, ha maior
concentracdo de receptores a-l-adrenérgicos no estroma dos nodulos
hiperplasicos que no estroma restante da prostata humana, relacdo nao
encontrada no cdo (Lepor et al., 1992; Kurimoto et al., 1998). Estes dados
justificam a maior incidéncia de obstrucdo urinaria no homem.

Zirkin e Strandberg (1984) observaram que em préstatas nao

acometidas pela HPB, a densidade de tecido epitelial € menor e a de tecido



estromal maior em cées jovens (0,7 a 2,3 anos) que em adultos e idosos (2,4 a
9,2 anos). Em relacdo as diferencas entre as regides periférica e central, a
analise morfométrica forneceu evidéncias de que a densidade de musculo liso
na regido periférica € cerca de 1,6 vezes maior que na regiao central (Lepor et
al., 1992).

Na préstata humana normal, a camada interna tem predominio de
tecido estromal e a externa de tecido epitelial (Bartsch et al., 1979). Rohr e
Bartsch (1980) observaram aumento de aproximadamente quatro vezes na
guantidade absoluta de tecido estromal em glandulas com HPB em relacédo as
normais, enquanto o componente epitelial aumentava quase duas vezes. Na
mesma linha de pesquisa, Bartsch et al. (1987) demonstraram que nao ha
diferenca significativa na densidade absoluta de células epiteliais, porém notou-
se um significante aumento na densidade absoluta de estroma. Esses dados
levam a crer que a HPB humana é um processo primariamente estromal
Entretanto, Shapiro et al. (1997) relatam que tanto prostatas normais quanto
hiperplasicas tém cerca de 80% de estroma e que a proporcéo estroma-epitélio
permanece constante em criangas, adultos normais e adultos com HPB.

Em cdées, a analise morfométrica permitiu a observacao de que o
aumento de volume de prostatas com HPB resulta da proliferacdo de tecido
epitelial e estromal, com aumento no nimero e tamanho das células epiteliais.
Proporcionalmente, o volume de tecido glandular e estromal foi semelhante em
prostatas normais e hiperplasicas, embora a densidade de lumem glandular
nao tenha sido mensurada isoladamente (Zirkin e Strandberg, 1984).

Lowseth et al. (1990) sugeriram que 0 aumento no volume
absoluto de tecido glandular esta primariamente relacionado a dilatacdes
cisticas do lumem acinar e ndo € resultado do aumento absoluto no volume do
epitélio glandular, ressaltando a importancia da mensuracdo do lumem
glandular isoladamente.

Estudos morfométricos realizados em préstatas humanas com
HPB, objetivando avaliar a prevaléncia dos diferentes componentes celulares,

obtiveram os seguintes resultados: tecido fibroso 47%, musculo liso 8%, tecido



vascular 3% e tecido glandular 18% (Siegel et al.,1990); tecido fibroso 54%,
musculo liso 22%, epitélio glandular 16% e lumem acinar 9% (Shapiro et al.,
1992a). No primeiro, a coloracdo utilizada foi hematoxilina e eosina e a
proporcdo de musculo liso representou 12% do estroma. No segundo técnicas
de imunoistoquimica foram utilizadas e a proporcdo de musculo liso
representou 29% do estroma. Essa diferenca pode ser explicada pela
dificuldade de se identificar musculo liso pela coloracdo de hematoxilina e
eosina e demonstra a utilidade da imunoistoquimica na realizacdo destes
estudos.

A andlise morfométrica pode também ser realizada em biopsias
prostaticas de pacientes em tratamento para HPB, no sentido de avaliar-se a
efetividade da terapia. Com este objetivo, Svindland et al. (1996) avaliaram
biopsias de 41 homens em terapia antiandrogénica. As porcentagens medias
de tecido estromal, epitelial e de limem glandular obtidas foram comparadas
com os resultados da avaliagdo nas biopsias realizadas antes do inicio do
tratamento. O estudo demonstrou reducfes absolutas de 27, 77 e 40% no
volume estromal, epitelial e luminal, respectivamente, comprovando a eficacia
da terapia.

Experimentalmente a morfometria foi utilizada para examinar o
efeito do acetato de ciproterona (CA) em cdes com HPB induzida por
andrégenos isoladamente, e associados a estrogenos. Os animais foram
castrados, a HPB induzida, e o tratamento realizado. A avaliacdo morfométrica
permitiu concluir-se que glandulas estimuladas somente com andrégenos
apresentavam aumento do numero de células glandulares, enquanto aquelas
estimuladas com andrégenos associados a estrdgenos mostraram aumento
absoluto do estroma. Ainda, o tratamento com CA reduziu o volume prostéatico
em ambos 0s grupos, porém com aumento do volume das células musculares
lisas (Tunn et al., 1980).



2.5 Imunoistoquimica em préstatas normais e hiperplasicas

A imunoistoquimica ao combinar técnicas anatbmicas,
imunoldgicas e bioquimicas, permite localizar componentes tissulares “in situ”
mediante 0 emprego de anticorpos especificos e moléculas marcadoras. A
marcacdo de anticorpos com diversas enzimas que ao reagir com o substrato
formam um produto final colorido, por exemplo peroxidase-anti-peroxidase,
criou inimeras possibilidades, ao permitir localizar antigenos especificos nas
células e tecidos fixados e processados pelos métodos histolégicos
convencionais (Gimeno, 1995).

O conhecimento do padrdao de reatividade dos diferentes
marcadores imunoistoquimicos veio ao encontro da necessidade do patologista
em identificar processos proliferativos de natureza maligna ou benigna. Nesse
sentido, é importante o reconhecimento do padrdo normal de imuno-reatividade
das células que compde o tecido prostatico. No homem, o perfil normal de
positividade das células basais é o das citoceratinas (CK) 5, 10, 11, 13, 14, 16
e 19. As células luminais expressam CK 7, 8, 18 e 19, Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) e Fosfatase Acida Prostatica (PAP) (Cavalcante e Alves,
1999).

O reconhecimento das células basais da préstata pode ser dificil
devido ao seu formato alongado, semelhante ao dos fibroblastos do estroma
adjacente, contudo sua identificagdo é importante uma vez que esta camada
celular estd fragmentada no adenocarcinoma prostatico, enquanto mostra-se
integra na HPB (Epstein, 1997).

A préstata humana secreta varias glicoproteinas. Nos ultimos
anos, duas delas tém sido usadas com frequéncia para a identificacdo
imunolégica de neoplasias; a fosfatase acida prostatica (PAP) e o antigeno
prostatico especifico (PSA). Recentemente uma protease secretada pela
préstata canina (antigeno prostatico especifico canino) foi isolada e
caracterizada. Ela é dependente de andrOgenos e esta presente em uma
concentracdo de 10mg/ml no fluido seminal canino. No cédo, o epitélio secretor

de préstatas normais e hiperplasicas cora fortemente para PSA, fosfatase acida



prostatica (PAP) e antigeno prostatico especifico canino (CPSP). No epitélio
neoplasico, CPSP mostra alta especificidade, porém baixa sensibilidade, o que
indica que ndo é um marcador adequado para a rotina diagndstica de
adenocarcinoma prostatico (McEntee et al., 1987).

Um outro marcador vem demonstrando alta sensibilidade e
especificidade para células basais da préstata humana. Trata-se do clone 34b-
E-12, uma pancitoceratina de alto peso molecular, cuja expressdo é ausente
em células secretoras (Helpap, 1998).

Em geral, o tecido prostatico humano benigno cora
uniformemente para PSA e PAP, com reatividade concentrada na porcéo apical
do citoplasma. Nesse tecido, a imuno-reatividade para PSA e PAP é mais
intensa e homogénea que no carcinoma. Um estudo revela que o0s niveis
teciduais de PSA e PAP no homem s&o baixos do nascimento aos trés meses
de idade; dos trés aos seis meses ocorre o primeiro pico. Entre seis meses e
dez anos de idade ocorre um declinio e aos dez anos comeca a aumentar
novamente, atingindo um segundo pico entre 15 e 18 anos de idade. Os picos
coincidem com o0s observados na concentracdo de androgenos séricos
(Epstein, 1993).

Apesar da quantidade de anticorpos disponiveis atualmente, a
avaliacdo da maioria das lesdes prostaticas ainda € baseada em métodos
histolégicos basicos (hematoxilina e eosina), sendo a imunoistoquimica

necessaria em cerca de 10% dos casos (Helpap, 1998).



3. Material e Métodos:

3.1 Obtencéo e processamento do material:

Foram coletadas as prostatas de 100 cées, sem restricbes quanto
a raca, idade ou historia clinica de afeccdo no trato génito-urinario,
encaminhados para necropsia ao Servico de Patologia Veterinaria da FMVZ —
UNESP, Campus de Botucatu. Registrou-se idade, raca e peso corporeo dos
animais e apos os procedimentos rotineiros de necropsia, as prostatas foram
coletadas, avaliadas e acondicionadas em frascos contendo solugcéo de formol
tamponado a 10%, onde permaneceram por 48 horas.

ApOGs este periodo, realizaram-se cortes transversais, de forma
gue cada fragmento incluisse amostras dos dois lobos prostéticos,
correspondendo as porcdes cranial, média e caudal (Figura 4). Nos casos de
glandulas muito volumosas, procedeu-se a seccdo ha regido do septo
interlobular originando seis fragmentos de cada érgdo (Figura 5A). Se ainda
assim ndo coubessem nos cassetes de inclusdo eram novamente divididos em

porcao dorsal e ventral originando doze fragmentos (Figura 5B).

Cranial . Figura 4: Representacdo dos
cortes realizados nas glandulas
dividindo-as em trés porgdes

(cranial, média e caudal).
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Figura 5: Representacdo dos cortes realizados nas glandulas na regido do septo
interlobular (A), ou subdividindo-as em por¢éo dorsal e ventral (B) quando necessario.

O material foi entdo processado de acordo com a técnica utilizada
no Laboratorio de Histopatologia do Servico de Patologia Veterinaria da FMVZ,
Campus de Botucatu. Cortaram-se os blocos de parafina em micrétomo, com
espessuras entre 3 e 4 nm, os cortes foram colocados em laminas histolégicas

e permaneceram 24 horas em estufa com temperatura entre 55 e 58° C.

3.2 Avaliacado morfoldgica das prostatas

Depois de coletadas, as préstatas foram pesadas em balanca
analitica de duas casas decimais. Em seguida mensurou-se comprimento,
largura e altura com paquimetro. Determinou-se o volume das glandulas pelo
deslocamento de agua apés sua introducédo em provetas graduadas de 10, 50,
100 ou 500cc (de acordo com o tamanho) contendo agua até a metade da
capacidade maxima. Os dados referentes as mensuracdes individuais estao

dispostos em anexo (anexo A).

3.3 Avaliacao histopatoldgica das préstatas e registro dos dados
A avaliacdo histopatolégica das glandulas deu-se pelas
coloracdes de Hematoxilina e Eosina (HE) e Tricrbmio de Masson. Os achados

foram registrados em protocolos previamente elaborados, os quais continham



as possibilidades diagnésticas encontradas com maior frequiéncia na literatura,
adaptadas de Ladds (1993) e Dorfman e Barsanti (1995), cujo modelo
encontra-se em anexo (Anexo B). De modo geral as glandulas foram
classificadas em trés grupos principais: imaturas, maduras (subdivididas em
normais ou com prostatite) e hiperplasicas; adequando-se os achados aos
critérios histolégicos propostos por Zirkin e Strandberg (1984). Avaliou-se ainda
a distribuicdo anatdmica da hiperplasia.

Apoés esta classificacdo, 15 prostatas imaturas, oito normais e 15
hiperplasicas foram selecionadas para posterior estudo imunoistoquimico e
morfométrico. O principal critério de selecdo utilizado foi o estado de
conservacdo da glandula, avaliado microscopicamente pela coloracdo de HE,

eliminando-se as que apresentassem autolise.

3.4 Padronizacédo datécnica de imunoistoquimica:

Para padronizagdo da técnica de imunoistoquimica, blocos de
parafina de prostatas imaturas, normais e hiperplasicas foram cortados em
micrétomo com espessura de 3 nmm e passados para laminas de vidro,
previamente tratadas com Organosilano (Sigma A3648), com o objetivo de
promover a adesdo dos cortes as laminas, e estas colocadas em estufa por 24
horas com temperatura entre 55 e 58° C.

Depois de retiradas da estufa foram colocadas em uma cuba de
vidro vertical para desparafinizacdo. A cuba foi completada com xilol e
colocada por trinta minutos em estufa a 55° C. Em seguida o xilol foi trocado e
a cuba colocada em estufa por vinte minutos a 37° C. As laminas foram entéo
retiradas da cuba, secas com papel filtro e colocadas em outra limpa para
hidratagdo na qual foram passadas trés vezes em alcool absoluto (cinco
minutos em cada), uma vez em alcool 95° (cinco minutos) e uma vez em alcool
85° (cinco minutos). A fim de retirar-se os pigmentos de formol, as laminas
foram mantidas em hidréxido de aménia a 10% em etanol por dez minutos.
Posteriormente, para hidratagdo do material, as laminas foram lavadas em

agua corrente por dez minutos e passadas duas vezes em agua destilada.



Iniciou-se entdo a recuperacdo antigénica, com o propdsito de
liberar os epitopos antigénicos do tecido, bloqueados pela solucdo fixadora
(formol tamponado a 10%). A técnica foi feita com solucdo de citrato 10mM
(1000mI de &gua destilada e 1,921g de &cido citrico monohidratado de peso
molecular 192,13 com pH 6,0, ajustado em medidor de pH com hidréxido de
sodio). Esta solucdo foi colocada em uma cuba de vidro horizontal na qual as
laminas foram introduzidas paralelamente e incubadas em forno de microondas
por trés vezes de cinco minutos cada. Feito isso, 0 material foi colocado em
temperatura ambiente e, apds o arrefecimento, lavado por dez minutos em
agua corrente e passado duas vezes em agua destilada.

A fase seguinte consistiu do bloqueio da peroxidase enddgena por
incubacao das laminas em uma solucdo composta por 50ml 4gua oxigenada 20
volumes e 50ml de &gua destilada durante trinta minutos. Quando
completavam quinze minutos a solucéo era trocada por uma nova (preparada
no momento do uso). Em seguida o material foi lavado por dez minutos em
agua corrente, passado duas vezes em agua destilada e banhado duas vezes,
de cinco minutos cada, em TRIS (12g de Trizma Base Sigma céd. T1503, 17g
de Cloreto de Sodio, diluidos em 2000ml de agua destilada, acertando-se o pH
em 7,4 com &cido cloridrico).

Utilizaram-se os anticorpos primarios Citoceratina 19 (Dako clone
BA17), Antigeno Prostatico Especifico - PSA (Dako policlonal) e Citoceratina de
Alto Peso Molecular (Dako clone34bE12) diluidos em solucdo de BSA a 5%
(Albumina Bovina — Sigma — cod. A7906 diluida em TRIS). Inicialmente os
anticorpos foram diluidos em concentrac6es indicadas para uso humano, com
posterior otimizacdo. Os melhores resultados advieram utilizando-se 1:100,
1:500 e 1:100, para Citoceratina 19, PSA e Citoceratina de alto peso molecular,
respectivamente. ApoOs diluicdo, cobriram-se 0s cortes com 0s anticorpos
primarios e incubaram-se em camara Umida por 18 horas (“over-night ") a
temperatura de 4°C.

Apbs este periodo foram lavados em TRIS (dois banhos de cinco

minutos cada) e incubados com anticorpo biotinilado e solucdo de avidina-



biotina-peroxidase do kit LSAB (Dako K0690), por 30 minutos cada reacéo, em
camara Umida, a temperatura ambiente. Entre as duas reagfes e ao final da
segunda lavaram-se as laminas com TRIS por duas vezes de cinco minutos
cada.

Para visualizacéo da reacéo, as laminas foram banhadas em uma
solucdo de DAB (3.3'diaminobenzidina Sigma céd. 5637) (0,025g de DAB
diluido em 100ml de TRIS, filtrado e acrescido de 600m de agua oxigenada 20
volumes) durante trés minutos em local escuro e logo apés em TRIS, para
interrupcéo da reacdo. Em seguida, foram lavadas em agua corrente por dez
minutos e receberam dois banhos de agua destilada.

As laminas foram contra-coradas com Hematoxilina de Mayer por
oito minutos, lavadas em agua corrente por dez minutos, passadas uma vez
em agua destilada e desidratadas. Esta etapa consistiu em uma passagem em
alcool 85°, uma em alcool 95°, trés em alcool absoluto e trés em xilol, cada
etapa durando cinco minutos. Cobriram-se as laminas com laminulas,

aderindo-as com resina sintética (Permount — Fisher Scientific — SP 15-500).

3.5 Estudo imunoistoquimico

ApOs a padronizagdo da técnica 15 glandulas imaturas, oito
normais e 15 hiperplasicas foram submetidas a técnica imunoistoquimica,
anteriormente mencionada, com 0s anticorpos primarios Antigeno Prostéatico
Especifico - PSA (Dako policlonal) e Citoceratina de Alto Peso Molecular (Dako
clone34bE12). Para tal procedimento utilizaram-se as laminas referentes a
porcdo meédia das prostatas, cujo numero variou de acordo com o volume da
glandula (uma, duas ou quatro laminas).

As laminas foram analisadas em sua totalidade por microscopia
Optica e a marcacdo mensurada por avaliagdo semiquantitativa, atribuindo-se

0s escores definidos na Tabela 1.



Tabela 1: Escores aplicados na andlise da marcacéo imunoistoquimica.

Escore Significado

- Marcacao ausente

+ Marcacao positiva em menos de 30% das células
++ Marcacéo positiva em 30 a 70% das células
+++ Marcacao positiva em mais de 70% das células

O escore foi determinado avaliando-se o percentual de
positividade dentre as células que poderiam ser reativas a cada um dos
anticorpos utilizados. Os escores atribuidos a cada glandula estéo relacionados

no anexo C.

3.6 Estudo morfométrico

Procedeu-se a avaliacdo do tecido prostatico com o uso de um
sistema computadorizado de andlise de imagens composto por um microscopio
optico (Leica — DMLD) acoplado a uma camera de video (Sony — DXV151A)
gue transfere as imagens para o monitor (Siemens Wixdorf — MCM1706NTD)
de um microcomputador (Siemens — Scenic Pro) equipado com um software de
andlise de imagens (Zeiss - KS 300/3.0).

A analise morfométrica quantitativa foi realizada em 15 glandulas
imaturas, 8 normais e 15 hiperplasicas previamente selecionadas. Optou-se por
fazer a mensuracéo da porcdo meédia das glandulas, avaliando-se o niumero de
laminas confeccionadas para esta por¢ao.

A andlise foi feita nas laminas coradas pelo Tricrémio de Masson,
uma vez que esta coloracdo permitiu a diferenciacdo entre os componentes
estromais (tecido conjuntivo e musculatura lisa) ho mesmo corte histolégico,

além de possibilitar a identificacédo do tecido epitelial (Figura 6).



Figura 6: Fotomicrografia de tecido prostatico evidenciando a distincdo entre tecido
muscular (1), conjuntivo (2) e epitelial (3). Tricromio de Masson, 200X.

A fim de obter-se a representatividade de toda por¢cdo média, no
aumento de 200X, foram selecionados 12 campos, sendo trés da porgéo
dorsal, trés da ventral (em ambas evitando a regido do septo interlobular), trés
da lateral esquerda e trés da lateral direita, partindo da regido periuretral em
direcdo a regido periférica (Figura 7). Desta forma, os campos 1, 4, 7 e 10
corresponderam a porgcao periuretral; os campos 2, 5, 8 e 11a central; e os

campos 3, 6,9 e 12 a periférica.

Figura 7: Representacdo da
distribuicdo dos campos
selecionados para analise

morfométrica.




A regido a ser mensurada foi contornada manualmente com o uso
de uma mesa digitalizadora (Genius — Wizard Pen Series), fornecendo a area
percentual correspondente ao componente epitelial total (CEpT), ao lumem

glandular (LG) e a musculatura lisa (ML) (Figuras 8, 9 e 10).

Figura 8 Fotomicrografia evidenciando a area de componente epitelial total (epitélio e

[imem glandular) contornada por linha verde. Tricromio de Masson, 200X.



Figura 9: Fotomicrografia evidenciando a area de limem glandular contornada por

linha verde. Tricrdbmio de Masson, 200X.

Figura 10: Fotomicrografia evidenciando a area de musculatura lisa contornada por

linha verde. Tricrdbmio de Masson, 200X.



A é&rea percentual relativa ao epitélio glandular (EG) resultou do
CEpT subtraido do LG. O resultado da soma do CEpT e ML subtraido da area
total do campo forneceu a é&rea percentual de tecido conjuntivo (TC).
Determinou-se a area percentual correspondente ao componente estromal total
(CEST) pela soma de TC e ML.

Desta forma em cada campo selecionado obteve-se valores
referentes a area percentual de CEpT, EG, LG, CEsT, TC e ML.

3.7 Andlise estatistica

Os dados obtidos pela andlise morfometria foram tabulados,
subdividindo-se os valores obtidos para cada componente tecidual (CEpT, EG,
LG, CEsT, TC e ML) em relacdo a regido analisada (periuretral, central ou
periférica) incluindo-se todos as préstatas de um mesmo grupo (imaturas,
normais ou hiperplasicas) para analise estatistica.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o valor mediano de
cada componente tecidual (CEpT, EG, LG, CEsT, TC e ML) na regido
periuretral, central ou periférica de prostatas imaturas, normais ou
hiperplasicas.

Para determinar se houve diferenca significativa dos valores
obtidos para um mesmo componente tecidual (CEpT, EG, LG, CEsT, TC ou
ML) em uma determinada regido (periuretral, central ou periférica) entre
diferentes grupos (imaturas, normais e hiperplésicas) foi utilizado o teste nédo
paramétrico de Kruskal-Wallis para amostras nao pareadas.

A verificacdo de diferenca estatistica dentro de um mesmo grupo
(imaturas, normais ou hiperplasicas) e mesma regido (periuretral, central ou
periférica), entre os seguintes componentes teciduais: CEpT x CEsT; EG x LG;
TC x ML; foi realizada pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas.

Para investigar se houve diferenca significativa, comparando-se o
mesmo componente tecidual (CEpT, EG, LG, CEsST, TC ou ML), entre as

regides (periuretral, central e periférica) dentro de um mesmo grupo (imaturas,



normais ou hiperplasicas) empregou-se o teste ndo paramétrico de Friedman
para amostras pareadas.

Para todos os testes o nivel de significancia considerado foi
p<0,05.



4. Resultados

4.1 Avaliagdo morfolégica das prostatas:

O peso médio de glandulas imaturas, maduras normais e
maduras com prostatite correspondeu a 0,16; 0,47 e 0,78g/Kg de peso vivo
(P.V.) dos animais, respectivamente. PrOstatas acometidas por hiperplasia
estromal tinham em média 0,62g/kg P.V. dos animais, com hiperplasia epitelial
cistica 1,06g/Kg P.V.; hiperplasia epitelial papilifera 1,13g/Kg P.V.; e aquelas
com hiperplasia complexa 1,56g/Kg P.V. (Tabela 2).

Tabela 2: Peso prostéatico em relagdo ao peso corpéreo do animal (g/Kg P.V.).

Classificacao Média + desvio-padrao
Imaturas 0,16 £ 0,10
Maduras normais 0,47 £ 0,22
Maduras com prostatite 0,78 £ 0,64
Hiperplasia estromal 0,62+ 0,49
Hiperplasia epitelial cistica 1,06 + 0,90
Hiperplasia epitelial papilifera 1,13+ 0,59
Hiperplasia complexa 1,56 +£1,52

O volume prostatico médio em relacdo ao peso corporeo dos
animais (cc/Kg P.V.) foi de 0,14cc/Kg P.V. em glandulas imaturas; 0,46cc/Kg
P.V. nas normais; 0,75cc/Kg P.V. naquelas com prostatite; 0,60cc/Kg P.V. nas
com hiperplasia estromal; 1,0cc/Kg P.V. com hiperplasia epitelial cistica;
1,07cc/Kg P.V. com hiperplasia epitelial papilifera; e 1,52cc/Kg P.V. nas com

hiperplasia complexa (Tabela 3).



Tabela 3: Volume prostatico em relacdo ao peso corpéreo do animal (cc/Kg
P.\V).

Classificagao Média + desvio-padréo
Imaturas 0,14 + 0,08
Maduras normais 0,46 £ 0,19
Maduras com prostatite 0,75+0,61
Hiperplasia estromal 0,60 + 0,49
Hiperplasia epitelial cistica 1,0+0,83
Hiperplasia epitelial papilifera 1,07 + 0,56
Hiperplasia complexa 1,52+ 1,45

Tanto peso quanto  volume prostatico aumentaram
gradativamente entre o0s grupos de glandulas imaturas, normais e
hiperplasicas. Entre os tipos de hiperplasia houve também um aumento nos
valores médios de peso e volume em relagcdo ao peso corpéreo dos animais,
sendo maiores na hiperplasia complexa que na epitelial papilifera, nestas que
na epitelial cistica, e nesta que na estromal.

Comprimento, largura e altura das préstatas também variaram de
acordo com a classificacdo da glandula. Todas mensuracdes mostraram 0s
menores valores médios em prostatas imaturas e 0os maiores nas acometidas

por hiperplasia epitelial papilifera (Tabela 4).



Tabela 4: Comprimento, largura e altura médios de prostatas imaturas,

normais, maduras com prostatite e hiperplésicas (cm).

Comprimento Largura Altura

Classificacéo Média + Desvio Média + Desvio Média + Desvio

padréo padréo padréo
Imaturas 1,28 £ 0,46 0,98 + 0,37 0,91+0,34
Maduras normais 2,43 +0,91 2,44 £ 0,70 2,02 +£0,68
Maduras com prostatite 2,83+0,87 3,13+£1,15 2,53+ 0,96
Hiperplasia estromal 2,84+£1,03 2,63x£0,74 2,21+£0,52
Hiperplasia epitelial cistica 2,55+1,20 320+1,13 290+1,84
Hiperplasia epitelial papilifera 3,61 + 1,47 3,83+1,30 3,03+0,69
Hiperplasia complexa 3,11+1,29 3,32+£1,33 2,79+1,09




4.2 Relacéo entre aidade e o desenvolvimento prostatico dos animais

Préstatas imaturas foram encontradas em animais com idade
variando entre um més e 18 meses, com média de cinco meses. As normais na
faixa etaria de oito meses a trés anos e sete meses, com média de 1,8 anos.
Glandulas hiperplasicas estavam presentes em cdes com idade entre 18

meses e 15 anos, com média de 6,8 anos (Figura 11).
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Figura 11: Desenvolvimento prostatico em relacéo a idade média dos animais.



4.3 Estudo histopatoldgico das préstatas

As prostatas foram classificadas em imaturas, maduras (normais
ou com prostatite) e hiperplasicas. Glandulas hiperplasicas corresponderam a
59% do total, sendo a classificacdo mais frequente. Glandulas imaturas foram
encontradas em 23% dos casos, e maduras em 18%, das quais 10% eram

normais e 8% tinham prostatite (Figura 12).
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Figura 12: Numero de préstatas classificadas como imaturas, maduras normais,

maduras com prostatite ou hiperplasicas. (N=100).

Infiltrado inflamatdrio foi observado em 71% das prostatas (Figura
13), representado principalmente por leucdcitos mononucleares no intersticio
glandular. Nenhuma glandula apresentou infiltrado inflamatorio exclusivamente
polimorfonuclear, pois quando presente estava associado ao mononuclear
(Figura 14).



A localizagdo do infiltrado inflamatorio relacionou-se com o tipo
celular envolvido visto que leucécitos mononucleares encontravam-se no
intersticio glandular em 97% dos casos, enquanto polimorfonucleares
localizaram-se no lumem glandular em 72% dos casos. De acordo com a
intensidade e distribuicdo, o infiltrado inflamatério caracterizou em algumas

glandulas um quadro de prostatite, enquanto em outras, se mostrava associado
a afeccdes diversas.

Préstatas com infiltrado
@ Prostatas sem infiltrado

Figura 13: Ocorréncia de infiltrado inflamatoério nas prostatas (N=100).

O Mononuclear
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Figura 14: Tipificacdo do infiltrado inflamatério observado nas préstatas (N=71).



Na maioria das prostatas examinadas (67%), foram observadas
alteracbes, sendo frequente a ocorréncia de duas ou mais concomitantemente
(Figura 15).

Sem alteragOes
Com alteracdes

O Uma alteracéo

Mais de uma
alteracéo

Figura 15: Frequéncia de alteragfes prostaticas unicas ou concomitantes (N=100).

Hiperplasia prostatica foi a alteragdo mais observada, embora
atrofia e displasia do epitélio glandular também estivessem presentes em um
grande numero de glandulas. Outras alteracdes como dilatacdo glandular focal,
prostatite, destruicdo do epitélio glandular, cisto, metaplasia escamosa,
hemorragia e abscesso foram encontradas com menor freqtiéncia (Figura 16).

O numero de vezes que estas alteracbes foram observadas
ultrapassa o numero total de préstatas, pois em varias situacbes uma soé

glandula apresentava diferentes afecgoes.



60

50

40

30

20

10

0

O Hiperplasia O Atrofia do epitélio glandular
O Displasia do epitélio glandular Dilatag&o glandular focal
E Destruicdo do epitélio glandular Prostatite
O Cisto Metaplasia escamosa
Hemorragia O Abscesso

Figura 16: Ocorréncia de alteragdes nas glandulas avaliadas (N=100).




Prostatas imaturas
Foram classificadas como imaturas as glandulas que
apresentaram acinos pouco desenvolvidos, com lumem reduzido e atividade
secretora ausente ou discreta. Nestas glandulas observou-se predominio de

tecido estromal, principalmente na regido periuretral (Figura 17).
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Figura 17: A) Corte transversal da préstata de um animal com quatro meses de idade
medindo cerca de 1cm de largura. A glandula possuia consisténcia firme e aspecto
compacto. B) Fotomicrografia evidenciando predominio de tecido estromal,
principalmente na regido periuretral. HE, 32X. C) Fotomicrografia mostrando &cinos
com varias camadas de células, porém pequenos e sem projecdes digitiformes. HE,
100X. D) Fotomicrografia demonstrando a abundancia de tecido conjuntivo no estroma

intralobular. Tricrémio de Masson, 200X.



Discreto infiltrado inflamatorio foi observado em 35% das
glandulas imaturas e, com apenas uma excec¢ao, este era exclusivamente
mononuclear (Figura 18). Apesar disso, estas glandulas ndo mostraram

alteracdes morfoldgicas em seu componente epitelial ou estromal.

O Imaturas sem
infiltrado
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Figura 18: Numero de préstatas imaturas com infiltrado inflamatério e sua tipificagcao
(N=23).



Prostatas maduras normais

Prostatas maduras normais caracterizaram-se pela presenca de
acinos desenvolvidos, com atividade secretora, projecfes digitiformes para o
interior do limem e epitélio glandular limitado a uma ou duas camadas de

células (Figura 19).

Figura 19: A) Aspecto ventral de uma glandula normal interposta a vesicula urinaria e
uretra. B) Fotomicrografia evidenciando o predominio do tecido glandular em relacao
ao estromal. HE, 200X. C) Fotomicrografia demonstrando acinos desenvolvidos, com
atividade secretora, e tecido estromal intralobular escasso. HE, 200X . D)
Fotomicrografia na qual observa-se um feixe vasculo-nervoso (1), uma veia (2) e uma
artéria (3) na capsula glandular. Tricromio de Masson, 100X.



Esta foi uma subclassificacdo, pois entre as prostatas maduras
observou-se que 44% apresentavam prostatite. A distingdo entre elas se fez
necessaria para a selecdo de glandulas normais, as quais foram submetidas a
andlise imunoistoquimica e morfométrica, servindo como padrdo nha

comparacao com prostatas imaturas e hiperplasicas (Figura 20).
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prostatite entre as glandulas maduras (N=18).

Prostatas maduras com prostatite



Foram assim classificadas, as prostatas cujo componente
glandular mostrava-se desenvolvido, caracterizando maturidade, porém com
infiltrado inflamatério moderado ou intenso, alterando seu padrdao de
normalidade, sem o desenvolvimento de hiperplasia. Estas glandulas
apresentaram simultaneamente outras alteracfes, como; atrofia e/ou displasia
do epitélio glandular, dilatagcdes glandulares focais, cistos, destruicdo glandular

e discreta proliferacéo estromal (Figura 21).

Figura 21: A) Corte transversal de uma glandula com prostatite crénica. Nado séo
observadas les@es indicativas do processo. B) Fotomicrografia de uma glandula com
inflamacao intensa, atrofia do componente glandular e proliferacdo estromal focal. HE,
200X. C) Fotomicrografia evidenciando infiltrado mononuclear associado a atrofia
marcante do epitélio glandular (setas). HE, 400X. D) Fotomicrografia mostrando

predominio de infiltrado inflamatdrio linfoplasmaocitario. HE, 400X.



Mesmo observando-se infiltrado inflamatério na maioria das
prostatas, outras alteracfes, muitas vezes, mostraram-se prevalentes como a
hiperplasia estromal ou epitelial e, portanto, foram classificadas como tal.

Em 75% das glandulas com prostatite, o infiltrado observado era
exclusivamente mononuclear, estando associado a leucécitos
polimorfonucleares nos 25% restantes.

Apesar do pequeno numero de prostatas acometidas por
prostatite  supurativa estas, quando presentes, mostraram aspecto
macroscoépico sugestivo de tal afeccdo, com exsudato de coloracdo amarelada
e cavitacdes que corresponderam microscopicamente a areas de destruicao

glandular (Figura 22).

Figura 22: A) Corte transversal de uma prostata acometida por inflamacgéo supurativa
severa, com areas de destruicdo glandular. B) Fotomicrografia mostrando infiltrado
polimorfonuclear (neutrofilico) no interior do acino, disseminando-se para o intersticio e
causando destruicdo glandular. HE, 100X.



Hiperplasia prostéatica
A hiperplasia prostatica foi a alteracdo observada com maior
frequéncia nas glandulas (59%) e qualificou-se pela proliferacdo do

componente estromal, epitelial ou de ambos (Figura 23).

24%

Epitelial

O Estromal

62% 14% O Epitelial e estromal

Figura 23: Ocorréncia de hiperplasia epitelial e estromal isoladamente ou
simultaneamente (N= 59).

Em relacédo a idade ocorreu em 27% dos animais com até quatro
anos, 91% dos cdes com mais de quatro e menos de nove anos, e em 100%
daqueles com mais de nove anos.

Morfologicamente a hiperplasia epitelial apresentou-se sob duas
formas distintas; cistica ou papilifera, as vezes ocorrendo simultaneamente na
mesma glandula.

Foram classificadas como hiperplasicas cisticas as que
apresentaram acinos glandulares dilatados, irregulares, revestidos por epitélio
cubico simples que muitas vezes tornava-se achatado, com ou sem secrecao
intraluminal (Figura 24). Ja a proliferacdo do epitélio acinar sob a forma de
projecbes digitiformes para o interior do limem, cobertas por duas ou mais
camadas de células epiteliais, caracterizaram a hiperplasia papilifera (Figura
25).



Hiperplasia estromal distinguiu-se pela proliferacdo do estroma
fibroso, muscular ou de ambos em glandulas com ou sem outras alteracdes

concomitantes (Figura 26).

Figura 24: A) Corte transversal de uma prostata apresentando hiperplasia cistica. E
possivel a observacdo de pequenos cistos em toda a glandula. B) Fotomicrografia
mostrando acinos dilatados, de tamanho e forma irregulares, com secrecao
intraluminal. HE, 100X. C) Fotomicrografia na qual observam-se dilatacfes cisticas
dos &cinos que se apresentam recobertos por epitélio achatado e repletos de
secrecdo. HE, 50X. D) Fotomicrografia evidenciando dilatagfes cisticas revestidas por
epitélio cubico simples (seta vazada) e outras por epitélio cilindrico disposto em duas

ou mais camadas (seta cheia). HE, 100X.



Figura 25: A) Cortes transversais de uma glandula com hiperplasia epitelial papilifera.
A glandula apresenta-se aumentada de volume, com cerca de 4cm de largura. B)
Fotomicrografia mostrando projecfes digitiformes para o interior do lmem glandular
com aumento de celularidade. HE, 200X. C) Fotomicrografia evidenciando proliferacéo

epitelial intensa com unido das extremidades do &cino, porém sem infiltragdo no tecido
estromal. HE, 200X.



Figura 26: A) Corte transversal de uma glandula com hiperplasia estromal. Observar
aspecto fibroso e compacto. B) Fotomicrografia revelando hiperplasia estromal
associada a atrofia glandular intensa. HE, 200X. C) Fotomicrografia evidenciando
acinos atrofiando e tecido estromal abundante. HE, 400X. C) Fotomicrografia
mostrando hiperplasia de tecido fibroso e muscular, comprimindo o tecido glandular
(seta). Tricrémio de Masson, 200X.



A ocorréncia concomitante dos diferentes tipos de hiperplasia se
fez presente em 69% das glandulas acometidas por esta afeccdo. A
associacdo de hiperplasia cistica e estromal, assim como de cistica, papilifera
e estromal na mesma prostata foram as mais freqientes (ambas
representaram 27% dos casos). Entre as glandulas com apenas um tipo de
hiperplasia, dois padrdes estiveram presentes com incidéncia semelhante:
hiperplasia epitelial papilifera e hiperplasia estromal (14% dos casos) (Figura
27).
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ulas acometidas pelos diferentes tipos de hiperplasia isoladamente ou
concomitantemente (N=59) (H. Ep. P. - Hiperplasia epitelial papilifera; H. Ep. C. —
hiperplasia epitelial cistica; H. Ep. P. + C — hiperplasia epitelial papilifera e cistica; H.
Es. — hiperplasia estromal; H. Ep. P. + Es. — hiperplasia epitelial papilifera e estromal;
H. Ep. C. + Es. — hiperplasia epitelial cistica e estromal; H. Ep. P. + C. + Es. —
hiperplasia epitelial papilifera, cistica e estromal).



A média de idade dos animais com hiperplasia epitelial papilifera;

epitelial cistica; epitelial papilifera e cistica; estromal; epitelial papilifera e

estromal; epitelial cistica e estromal; epitelial papilifera, cistica e estromal; é

apresentada na Figura 28.
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Figura 28: Média de idade dos animais (em anos) acometidos pelos diferentes padrdes

de hiperplasia.

A presenca de infiltrado inflamatorio foi comum nas glandulas

hiperplasicas (93%), sendo composto na maior parte dos casos exclusivamente

por leucécitos mononucleares (68%) (Figura 29).
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Figura 29: Ocorréncia e tipo do infiltrado inflamatério em préstatas hiperplasicas

(N=59).



Outras alteracdes

A atrofia do epitélio glandular foi observada em 38% dos casos e
estava associada, na maioria das vezes, a hiperplasia estromal e infiltrado
inflamatadrio. Displasia do epitélio glandular esteve presente em 33% dos casos,
localizando-se principalmente em areas com maior concentracdo de infiltrado

inflamatério (Figura 30).
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Figura 30: A) Fotomicrografia mostrando atrofia intensa do epitélio glandular associada
a hiperplasia estromal. HE, 200X. B) Fotomicrografia evidenciando a rarefacdo de
tecido glandular associada a proliferacdo estromal. Tricrbmio de Masson, 25X. C)
Fotomicrografia revelando displasia do epitélio glandular (seta) associada a intensa
infiltrac&o de leucocitos mono e polimorfonucleares. HE, 400X. D) Fotomicrografia na
qual observam-se células epiteliais displasicas, com disposicdo desordenada e



nucleos aumentados de volume em associagéo ao infiltrado inflamatério mononuclear
intersticial. HE, 400X.

Dilatacdes glandulares focais, destruicdo do epitélio glandular,
cistos, metaplasia escamosa, hemorragias e abscessos foram encontrados
com menor freqiiéncia.

Dilatacbes glandulares focais foram assim denominadas por nao
fazerem parte de um quadro de hiperplasia cistica e sim estarem pesentes
solitarias ou em pequeno numero, geralmente na regido periférica. Estas
alteracdes estavam presentes em 15 casos.

A metaplasia escamosa do epitélio glandular foi vista em dois
casos como uma alteracdo focal caracterizada pela substituicdo do epitélio

acinar normal por epitélio escamoso (Figura 31).

Figura 31:. A) Fotomicrografia demonstrando area cistica recoberta por epitélio
escamoso metaplasico. HE, 100X. B) Fotomicrografia mostrando detalhe em maior
aumento da figura anterior, onde sdo observadas caracteristicas histologicas de

epitélio escamoso estratificado bem diferenciado. HE, 400X.

Duas préstatas mostraram areas de hemorragia sendo que em
uma o0 processo era visivel macroscopicamente medindo cerca de dois

centimetros de diametro, formando um hematoma. No outro caso as



hemorragias estavam associadas a um intenso infiltrado inflamatério com

destruigéo glandular (Figura 32).
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Figura 32: A) Corte transversal de uma glandula com hemorragia extensa formando
um hematoma prostatico. B) Fotomicrografia mostrando areas de hemorragia em

associacdo a destruicdo glandular e intenso infiltrado inflamatério intersticial e intra-
acinar. HE, 200X.

A destruicdo do epitélio glandular foi notada em nove glandulas e
associava-se a éareas com intenso infitrado inflamatério mono e
polimorfonuclear. Apenas um abscesso foi observado e estendia-se da a regiéo
central a regido periférica da glandula (Figura 33).

Figura 33: A) Fotomicrografia evidenciando uma area de destruicdo glandular

associada a inflamacado. Nota-se a disseminacao do infiltrado inflamatério através do



estroma e limem glandular. HE, 400X. B) Fotomicrografia mostrando abscesso
localizado entre a regido central e periférica da glandula. HE, 250X.

Cistos variaram em tamanho e localizacdo sendo freqiientemente
vistos macroscopicamente e chegando a apresentar cerca de um centimetro de
diametro. Em um caso foram encontrados dois cistos na regidao dorsal da
glandula, sendo um deles paraprostatico (Figura 34). Os cistos foram
observados em seis casos e caracterizaram-se microscopicamente por grandes
dilatacbes glandulares isoladas, repletas de secrecéo e recobertas por epitélio

achatado (Figura 35).

Figura 34: Corte transversal de
uma glandula com dois cistos
volumosos na regido dorsal, sendo

um deles paraprostatico (seta).




Figura 35: A) Corte transversal de uma glandula contendo um cisto em sua regiao
central. B) Fotomicrografia da préstata vista em “A”, mostrando um cisto associado a

hiperplasia cistica e papilifera. HE, 25X.

4.4 Distribuic&o anatébmica da hiperplasia

Alteracdes morfologicas concernentes aos diferentes tipos de
hiperplasia (epitelial cistica, papilifera ou estromal) foram observadas de forma
difusa (acometimento da glandula como um todo, raras areas ndo afetadas) ou
segmentar (comprometimento de areas correspondentes a um ou mais lébulos,
sem afetar a glandula como um todo). A representacdo esquematica destas

formas de distribuicdo esta ilustrada na Figura 36.
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Figura 36: Representacado esquematica da classificacdo das hiperplasias em relacdo a

distribuicdo anatémica. A) Segmentar B) Difusa.

Considerando-se o comprometimento da glandula, independente

do tipo de hiperplasia, a maioria (86%) mostrava-se afetada difusamente

(Figura 37).
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Figura 37: Distribuicdo anatdmica da hiperplasia nas glandulas (N=59).

Foi possivel observar glandulas acometidas de forma difusa ou
segmentar por um dos trés tipos citados individualmente, assim como
concomitantemente (Figura 38). Embora a maioria das glandulas apresentasse
hiperplasia difusa, o processo era geralmente mais evidente na regido mais

externa da glandula que nas adjacéncias da uretra.

Figura 38: A) Fotomicrografia de uma glandula acometida por hiperplasia epitelial
cistica difusa. HE, 32X. B) Fotomicrografia de prostata apresentando hiperplasia
epitelial papilifera difusa. HE, 200X. C) Fotomicrografia evidenciando hiperplasia
estromal difusa. HE, 200X. D) Fotomicrografia mostrando hiperplasia epitelial cistica e
papilifera distribuindo-se de forma segmentar. HE, 25X.



4.5 Padronizacédo datécnica de imunoistoquimica

Os anticorpos utilizados para padroniza¢do da imunoistoquimica
foram Citoceratina 19 (CK-19), visando a marcacdo das células epiteliais
glandulares basais; Antigeno Prostatico Especifico (PSA), para células
secretoras do epitélio glandular; e Citoceratina de Alto Peso Molecular (clone
34bE12), direcionado & marcacgéo das células basais do epitélio glandular.

A marcacdo com o anticorpo CK-19 foi positiva no epitélio
secretor, porém foi negativa na camada de células basais. O epitélio uretral foi
utilizado como controle positivo da reacao (Figura 39).

Figura 39: A) Fotomicrografia mostrando o epitélio uretral de uma glandula imatura
bem marcado, servindo como controle para a positividade da reacao (seta). CK-19,
200X. B) Fotomicrografia evidenciando a marcacdo presente na membrana
citoplasmatica do epitélio secretor e ausente na camada de células basais de uma

prostata imatura. CK-19, 640X.



Com PSA a marcacdo foi positiva nas células secretoras e
secrecao intraluminal quando presente, porém com algumas particularidades
em relacdo a maturidade da glandula. Prostatas imaturas tiveram marcacao
discreta e restrita as células mais préximas ao limem, enquanto as maduras e
hiperplasicas marcaram com mais intensidade e em todo epitélio secretor
(Figura 40).

Figura 40: A) Fotomicrografia de prostata imatura com discreta marcacdo nas ceélulas
mais proximas ao lumem. PSA, 640X. B) Fotomicrografia de préstata madura normal
revelando intensa marcacdo do epitélio secretor. PSA, 640X. C) Fotomicrografia
demonstrando hiperplasia papilifera com marcacéo uniforme em todo epitélio secretor.
PSA, 400X. D) Fotomicrografia de uma glandula com hiperplasia cistica evidenciando



a marcacdo do epitélio secretor. Nota-se também a marcacdo da secrecdo
intraluminal. PSA, 640X.

A marcacao obtida com o anticorpo citoceratina de alto peso
molecular (clone 34bE12) foi negativa nas células secretoras, como era
esperado, e positiva nas basais, inclusive nas da uretra prostatica (Figura 41A).
Contudo, a marcacao néo foi uniforme na maioria dos acinos impossibilitando a

avaliacao da integridade desta camada celular (Figura 41B).

Figura 41: A) Fotomicrografia evidenciando rea¢éo imunoistoquimica com marcagao
positiva nas células basais da uretra prostatica. 34bE12, 400X. B) Fotomicrografia
mostrando marcag¢ado positiva en algumas células basais acinares (setas) de uma
glandula com hiperplasia epitelial papilifera. 34bE12, 250X.



4.6 Estudo imunoistoquimico

Para este estudo foram utilizados os anticorpos Antigeno
Prostético especifico (PSA) e Citoceratina de Alto Peso Molecular (34bE12),
objetivando a marcacdo das células acinares secretoras e basais,
respectivamente, de 15 prostatas imaturas, oito normais e 15 hiperplasicas.

A marcacao do epitélio secretor com PSA foi obtida em 87% das
glandulas imaturas, 100% das normais e 93% das hiperplasicas (Figura 42),
embora com variagbes na quantidade de células marcadas. A Unica glandula
hiperplasica negativa para esta reacdo apresentava hiperplasia estromal e
intensa atrofia do epitélio glandular (Figura 43).
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Figura 42: Distribuicdo da positividade para o anticorpo PSA em relacdo ao
desenvolvimento das prostatas.



Figura 43: Fotomicrografie
demonstrando marcacao
negativa no epitélio secretor
atrofico de uma préstata com
hiperplasa estroma. PSA,
500X.

Prostatas imaturas, normais e hiperplasicas, nas quais se utilizou
0 anticorpo 34bE12, apresentaram marcacao positiva em 27, 25 e 34% dos
casos, respectivamente (Figura 44). Variagcbes no padrédo de positividade

também estiveram presentes nestas glandulas.
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Figura 44: Distribuicdo da positividade para o anticorpo 34bE12 em relacdo ao

desenvolvimento das prostatas.



A marcacdo com PSA obteve o escore mais elevado (+++) em
80% das prostatas hiperplasicas, 100% das normais e 13% das imaturas
(Figura 45). Este escore nao foi atribuido a nenhuma glandula marcada com

34bE12, sendo que dentre as imaturas, todas as positivas receberam o escore

mais baixo (+) (Figura 46).
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Figura 45: Distribuicdo dos escores atribuidos a glandulas imaturas, normais e

hiperplasicas incubadas com PSA.
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Figura 46: Distribuicdo dos escores atribuidos a glandulas imaturas, normais e

hiperplasicas incubadas com 34bE12.



Glandulas imaturas apresentaram variacdo no escore de
positividade da marcacdo com PSA, ndo sendo observada relacdo com a idade
dos animais. Visto que este estudo utilizou, em sua maioria, animais sem raca
definida e de porte variado, era esperada uma variacdo no estagio de
maturacdo da glandula, mesmo em animais de mesma idade. Foi possivel
observar-se, por exemplo, um animal de trés meses de idade que obteve o
escore mais elevado de marcacdo (+++), enquanto outro de mesma idade

obteve o menor (+) (Figura 47).

Figura 47: A) Fotomicrografia da prostata de um animal com trés meses de idade com
escore de marcagéao “+++". PSA, 50X. B) Fotomicrografia da glandula de um animal de
trés meses de idade com escore de marcagao “+”. PSA, 500X.

A marcacdo com 34bE12 em prostatas imaturas, além de ter sido
observada em poucas glandulas, recebeu o escore mais baixo (+), pois se
restringia a poucos acinos, embora tenha havido alta especificidade. A
positividade nas células basais da uretra prostatica determinou o controle

positivo da reacdo, mesmo em glandulas negativas (Figura 48).



Figura 48: A) Fotomicrografia revelando marcacdo de células basais em um &cino
(seta) e auséncia nos adjacentes (seta cheia). 34bE12, 640X. B) Fotomicrografia

demonstrando o controle positivo da reagdo pela marcacdo das células basais da
uretra prostéatica. 34bE12, 640X.

Em relagéo as glandulas normais, todas marcaram positivamente
e de forma homogénea para PSA, recebendo o escore mais elevado (+++)

(Figura 49). Contudo a marcacdo com 34bE12, observada apenas em duas

glandulas, recebeu os escores mais baixos (+ e ++) (Figura 50).

Figura 49: A) Fotomicrografia evidenciando marcacgao forte e homogénea no epitélio
secretor de uma glandula normal, assim como da secrecdo intraluminal quando
presente. PSA, 100X. B) Fotomicrografia mostrando positividade em todas as células
secretoras de uma glandula normal. PSA, 400X.



Figura 50: A) Fotomicrografia de uma glandula normal com marcacdo positiva de
algumas células basais. 34bE12, 640X. B) Fotomicrografia evidenciando a marcagao

positiva de quase todas as células basais do I6bulo. 34bE12, 400X.

As glandulas hiperplasicas marcadas com PSA, de um modo
geral, obtiveram marcacdo forte e homogénea no epitélio secretor e na
secrec¢ao intraluminal, quando presente (Figura 51). Por outro lado, a marcacéo
com 34bE12 neste grupo foi escassa, atingindo escore baixo (+) ou médio (++)
nas glandulas positivas (Figura 52). Mesmo sendo este marcador indicado para
avaliacdo da integridade da camada de células basais, neste estudo isso nao

foi possivel pela baixa sensibilidade da reacéo.

Figura 51: A) Fotomicrografia evidenciando area de hiperplasia cistica, com marcacao

imunoistoquimica forte e homogénea, inclusive na secrecao intraluminal. PSA, 65,5X.



B) Fotomicrografia demonstrando uma éarea de hiperplasia papilifera com marcagéo

em 100% das células epiteliais secretoras. PSA, 500X.
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Figura 52: A) Fotomicrografia revelando a marcacdo esparsa de células acinares
basais em uma area de hiperplasia epitelial papilifera. 34bE12, 400X. B)

Fotomicrografia evidenciando a marcacdo de um grupo de células acinares basais de

uma area de hiperplasia epitelial cistica e papilifera. 34bE12, 400X



4.7 Estudo morfométrico

Os resultados do estudo morfométrico foram analisados
estatisticamente para verificacdo do nivel de significAncia entre os valores
medianos correspondentes a cada componente tecidual, nas diferentes regioes

e grupos estudados (Tabela 5).

Comparacao entre grupos dos componentes teciduais por
regido (teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para amostras nao
pareadas):

Prostatas imaturas tém quantidade significativamente maior de
CesT e menor de CepT que as normais e hiperplasicas em todas as regides,
enquanto as hiperplasicas tem quantidade significativamente maior de CesT e
menor de CepT que as normais nas regioes periférica e central, ndo havendo
diferenca estatistica entre elas na regido periuretral.

Glandulas imaturas tém quantidade significativamente menor de
EG que normais e hiperplasicas na regido periuretral; menor quantidade que as
normais, sem diferir estatisticamente das hiperplasicas na regido central; e
maior quantidade que as hiperplasicas, sem diferir das normais na regido
periférica. Prostatas hiperplasicas tém quantidade significativamente menor de
EG que as normais nas regides central e periférica, porém ndo diferem na
periuretral.

Prostatas imaturas tém quantidade significativamente menor de
LG que as normais e hiperplasicas em todas as regifes. Hiperplasicas e
normais nao diferem estatisticamente em todas as regides.

Glandulas imaturas tém quantidade significativamente maior de
TC que as normais e hiperplasicas em todas as regides. Hiperplasicas néo
diferem significativamente das normais ra regido periuretral, porém tém maior

guantidade deste componente que as normais nas regiées central e periférica.



Préstatas imaturas nao diferem significativamente das normais e
hiperplasicas na quantidade de ML em todas as regides. Hiperplasicas tém
menor quantidade de ML que as normais na regido periuretral, porém nao
diferem significativamente na regido central e tém maior quantidade que as

normais na regiao periférica.

Comparacao entre CEpT e CEST; EG e LG; TC e ML em uma
mesma regido e mesmo grupo (teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas):

Em glandulas imaturas ha predominio significativo do CesT em
relacdo ao CepT nas regides periuretral e central, porém estes componentes se
eguivalem estatisticamente na regido periférica. Nas normais CesT e CepT se
equivalem estatisticamente na regido periuretral, enquanto o CepT predomina
significativamente nas regifes central e periférica. Nas hiperplasicas o CesT
predomina significativamente na regido periuretral, enquanto nas regides
central e periférica o CepT prevalece.

A proporgdo entre EG e LG em glandulas imaturas, normais ou
hiperplasicas mostra predominio significativo de EG em todas as regides.

Préstatas imaturas, normais ou hiperplasicas tém predominio

significativo de TC em relacdo a ML em todas as regides.

Comparagéo entre regibes do mesmo componente tecidual
em um mesmo grupo (teste ndo parameétrico de Friedman para amostras
pareadas):

A quantidade de CEpT é significativamente maior na regido
periférica que na central, e nesta que na periuretral em préstatas imaturas,
normais ou hiperplasicas.

A quantidade de CesT é significativamente maior na regido
periuretral que na central, e nesta que na periférica em prostatas imaturas,

normais ou hiperplasicas.



Em glandulas imaturas, normais ou hiperplasicas a quantidade de
EG ¢é significativamente maior nas regides central e periférica que na
periuretral, porém ndo houve diferenca estatistica entre as regides central e
periférica nas normais e nas hiperplasicas, enquanto nas imaturas a regido
periférica tem quantidade significativamente maior que a central.

Em préstatas imaturas, normais ou hiperplasicas a quantidade de
LG é significativamente maior nas regides central e periférica que na
periuretral, porém entre as regides central e periférica ndo houve diferenca
estatistica em glandulas imaturas ou normais, enquanto nas hiperplasicas a
regido periférica tem quantidade significativamente maior que a central.

Glandulas imaturas, normais ou hiperplasicas tém quantidade
significativamente maior de TC na regido periuretral que na central, e nesta que
na periférica.

Em prostatas imaturas ou hiperplasicas a quantidade de ML é
significativamente menor na regido periuretral que nas regides central e
periférica, porém entre estas ndo ha diferenca estatistica. Nas glandulas

normais a quantidade de ML néo difere estatisticamente entre as regides.



Tabela 5: Medianas e valores percentuais maximos e minimos de cada componente
tecidual nas diferentes regides de prostatas imaturas, normais e hiperplasicas.

Regido/Componente tecidual Imaturas Normais Hiperplasicas
Periuretral A B B
Componente epitelial total 17,50 % 58,33% % ? 44,81% %2
(1.7/44.44) (7.45/89.06) (5.28/88.55)
Epitélio glandular 16,82 @ 38,7422 30,0222
(1. 45/33 23) (5. 27/%9 52\ (4. 21/682 40)
Lamen glandular 0,98™ 16,25 13,05
(0.14/]A1b21) (2.11/4&4.23) (0.45/4&6b43)
Componente estromal total 82,49™ "2 41,66> *° 55,18 >
_ o (55.56/98.30)  (10.94/92.85)  (11.45/94.72)
Tecido conjuntivo 79,10™ 40,36 %2 52,68 %@
(54.35/98.01)  (9.95/88.18) (11.28/89.40)
Musculo liso 1,558 0@ 2,48% P2 0,6%"2
(0.05/16.37) (0.14/17.95) (0/28.69)
Central
Componente epitelial total 37,492 ° 79,48% P 67,54 2"
(4.04/75.25) (34.41/94.22) (5.37/91.95)
Epitélio glandular 32,2840 48,88% P 39,674 %"
(3.8 /473 g?) (3. 23/%7 7%) (2. 67/76 24)
Lamen glandular 2,58 27,10 20,78%
(O 18/21.27) (6 25/44.18) (0.76/58.77)
Componente estromal total % i AE‘ 8 32,4 %b’%
_ ) ) (24 75/95 %6\ (5 78/655 5%\ (8. 35/94 6%\
Tecido conjuntivo 55,91* 18,75 24,41
(14.06/90.95) (5.29/51.88) (8.35/85.21)
Musculo liso 4,42 " 1,642 2,86 %"
. (0/26.3) (0.33/33.21) (0/45)
Periférica
Componente epitelial total 54,074 2 ¢ 86,10% * ¢ 77,61¢ ¢
(19.65/89.42)  (52.64/93.87)  (15.33/96.48)
Epitélio glandular 46,782 ¢ 55,28 & ° 42,33% 2P
(19. 2 /8% 39) (35.24é6%.§5\ (12.32é7g.40\
Lamen glandular 2,81 30,91% " 30,09° ¢
(0. 31/%5 59) (10.82é4z.77) (2.41/%91)39)
Componente estromal total 45,93 13,89 " ¢ 22,397 "¢
(10.58£80.35\ (6. 13/4&7 36\ (3. 52/864 67)
Tecido conjuntivo 41,01"%¢ 12,23 18,53
(9. 89/74 08) (2.32/29.9) (3.02/67.12)
Masculo liso 33" 1,69% "¢ 3,79%"°
(0.12/27.37) (0.17/17.46) (0/57.93)

" Letras mailsculas diferentes indicam diferencas significativas (p<0,05) pelo teste de Kruskal-
Wallis para cada componente tecidual (CEpT, EG, LG, CEsT, TC ou ML), em uma determinada
regido (periuretral, central ou periférica) entre os grupos (imaturas, normais e hiperplasicas).

" Letras minuUsculas diferentes

indicam diferencas significativas (p<0,05) pelo teste de

Wilcoxon, dentro de um mesmo grupo (imaturas, normais ou hperplasicas) e mesma regido
(periuretral, central ou periférica) entre: Componente epitelial total x componente estromal total,
epitélio glandular x limen glandular; tecido conjuntivo x musculo liso.



" Letras gregas diferentes indicam diferencas significativas (p<0,05) pelo teste de Friedman,
comparando-se 0 mesmo componente tecidual (CEpT, EG, LG, CEsT, TC ou ML) entre as
regides (periuretral, central e periférica), dentro de cada grupo (imaturas, normais ou
hiperplasicas).

5. DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo morfoldgica das préstatas

No presente estudo constatou-se que peso, volume, comprimento,
largura e altura médios foram maiores em glandulas hiperplasicas que nas
normais e nestas que nas imaturas. A média de idade dos animais inseridos
nestes grupos foi de 6,8 anos, 1,8 anos e cinco meses, respectivamente.
Corroborando com estes achados, Johnston et al. (2001) relatam que volume,
comprimento, largura e altura da prostata estdo positivamente correlacionados
com a idade até os 11 anos, isto €, essas medidas aumentam com o avanco da
idade do animal.

No trabalho em pauta observou-se que o peso prostatico médio
de glandulas imaturas, maduras normais e maduras com prostatite
correspondeu a 0,16; 0,47 e 0,78g/Kg, respectivamente. Prostatas acometidas
por hiperplasia estromal tinham em média 0,62g/kg; com hiperplasia epitelial
cistica 1,06g/Kg; hiperplasia epitelial papilifera 1,13g/Kg; e aquelas com
hiperplasia complexa 1,56g9/Kg.

Utilizando cédes da raca Beagle, Poulet (1985) descreveu trés
fases de evolucédo da préstata; crescimento normal até os dois anos de idade,
guando estabiliza, pesando cerca de 0,66g/Kg; crescimento anormal
(hiperplasia) em cédes com trés a cinco anos pesando 0,67 a 1,0g/Kg e cées
com seis a 16 anos pesando mais que 1,0g/Kg; e involugao senil.

Uma vez que o trabalho conduzido por Poulet (1985) utilizou caes
de raca pura, tais diferencas podem ser explicadas pelas variacbes no porte
dos animais, em sua maioria sem raga definida, empregados no presente
estudo, embora de maneira geral tenha havido sobreposicdo das faixas de
peso em relacdo ao estagio de maturidade ou acometimento por hiperplasia em

ambos estudos.



Em relacdo aos diferentes tipos de hiperplasia, ndo foram
encontrados dados na literatura considerando-os separadamente. Neste estudo
constatou-se que prostatas com hiperplasia complexa tém peso e volume
maiores que aquelas com um dos tipos isoladamente (estromal, epitelial cistica
e epitelial papilifera). Contudo avaliando-se comprimento, largura e altura das
glandulas, os maiores valores foram observados em préstatas com hiperplasia
epitelial papilifera.

Em glandulas acometidas por prostatite, os valores obtidos nas
mensuragcdes anteriormente citadas mostraram-se maiores que o0s das
imaturas e normais, sobrepondo-se em alguns casos aos das hiperplasicas.

Tais resultados s&o concordantes com os de Johnston et al.
(2001) no que diz respeito ao aumento gradual da préstata com o decorrer da
idade em cées ndo castrados, contudo demonstram também que esta ndo €
uma manifestacdo especifica da hiperplasia, visto que em glandulas com
prostatite todos os valores mensurados foram maiores que das normais.
Krawiec (1989) confirma estes achados relatando que a prostata pode
aumentar de volume como resultado de inflamag&o aguda ou cronica, formagao
de abscessos, formacdes cisticas e neoplasias.

Visto isso, pode-se afirmar que prostatas hiperplasicas
apresentam peso, volume, comprimento, largura e altura maiores que as
normais, entretanto estes dados ndo sao suficientes para o diagndstico de
HPB, como citado por De Klerk et al. (1979).

5.2 Relagdo entre aidade e o desenvolvimento prostatico dos animais
Zirkin e Strandberg (1984) relatam que cdes com idade média de
um, 2,5 e 6,4 anos apresentam prostatas imaturas, normais e hiperplasicas,
respectivamente. No presente estudo observou-se que a média de idade dos
animais com proéstatas imaturas foi de cinco meses; normais 1,8 anos; e
hiperplasicas 6,8 anos.
Com relacao a glandulas hiperplasicas, os resultados obtidos nos

dois estudos nao diferem de maneira expressiva, entretanto a diferenca



observada a respeito de préstatas imaturas e normais parece relevante. Tal
dessemelhanca entre as médias de idade em relacdo as glandulas imaturas
poderia ser explicada pela idade minima dos animais utilizados, visto que ma
primeira pesquisa o animal mais jovem tinha oito meses, enquanto no presente
estudo um més de idade, o que pode ter reduzido a média. Quanto as normais,
Zirkin e Strandberg (1984) dispuseram de animais de raca pura (Beagle),
enquanto a maioria dos animais era sem raca definida no presente trabalho.
Tal fator é relevante quando considera-se que a idade em que 0s caes atingem
a maturidade sexual pode variar de acordo com o porte do animal e esta
diretamente relacionada ao desenvolvimento morfolégico dos 6rgaos
reprodutivos, de forma que cdes de pequeno porte geralmente atingem a

puberdade mais cedo que os de grande porte (Johnston et al., 2001).

5.3 Estudo histopatologico das préstatas

Concordando com o relatado previamente por Zirkin e Strandberg
(1984), as prostatas imaturas analisadas caracterizaram-se pela presenca de
acinos pouco desenvolvidos, observando-se ainda limem glandular reduzido,
secrecao intraluminal ausente ou discreta e predominio de tecido estromal,
principalmente na regido periuretral. Em 35% destas notou-se também discreta
infiltracdo leucocitaria (mononuclear em 87% dos casos), sem alteracfes
morfologicas secundarias.

No presente trabalho 67% das glandulas examinadas
apresentaram algum tipo de alteracéo, e embora ndo constem dados referentes
a historia clinica destes animais, todos eram adultos ou idosos. Em meio aos
33% sem alteracdes encontravam-se 0s animais com glandulas imaturas, entre
0s quais o mais velho tinha um ano e meio, e aqueles com glandulas maduras
normais, cuja idade variou entre oito meses e trés anos e sete meses. Tais
resultados confirmam os dados encontrados na literatura no que concerne a
alta incidéncia de alteracdes prostaticas em animais adultos e idosos (Olson et
al., 1987; Krawiec, 1994; Dorfman e Barsanti, 1995).



No presente estudo, onde foram consideradas alteracdes
detectadas ao exame histopatologico, sem avaliagdo clinica, a hiperplasia
prostéatica foi observada em um maior numero de glandulas (59%), seguida por
atrofia glandular (38%), displasia do epitélio glandular (33%), dilatacdo
glandular focal (15%), destruicdo do epitélio glandular (9%), prostatites (8%),
cistos (de retencdo ou paraprostatico) (6%), metaplasia escamosa (2%),
hemorragias (2%) e abscessos (1%).

Oliveira et al. (1996), em estudo com caninos encaminhados a
necropsia, observaram que 84.6% dos animais apresentavam lesdes nesta
glandula, dentre as quais a HPB foi a mais freqlente (36.9%), seguida por
prostatites (24.6%), cistos (12.3%) e neoplasias (4.6%). Por outro lado, Krawiec
e Heflin (1992) avaliando a incidéncia de afeccdes prostaticas em animais vivos
encontraram, em ordem de frequéncia, prostatites, cistos (incluindo os de
retencdo e aqueles associados a hiperplasia glandular), adenocarcinomas e
HPB. Entretanto, os proprios autores acreditam que os casos de hiperplasia
foram subestimados, visto que varios animais com aumento de volume
prostatico ndo submetidos a exame histopatologico para confirmacdo do
diagnéstico foram desconsiderados.

A ocorréncia de duas ou mais alteracdes na mesma glandula foi
comum (95%), sugerindo que uma vez instalada uma leséo, a prostata torna-se
susceptivel a outras subsequentes, contudo € dificil definir morfologicamente
qual o processo primario. No que concerne a inflamagdo ou infeccdo da
prostata, Dorfman e Barsanti (1995) relatam que qualquer fator que altere o
fluxo do fluido prostético (HPB, cistos) ou que aumente o niumero de bactérias
no trato génito-urinario (infecgdes do trato urinario inferior, neoplasias) favorece
o desenvolvimento de tais afecc¢des.

Quanto a hiperplasia, em 1978 Metten apud Olson et al. (1987)
observou que areas de hiperplasia glandular podem estar associadas a atrofia
do epitélio secretor, proliferacdo dos elementos estromais (colageno e musculo
liso) e dilatacBes cisticas, além de nhflamacdo que usualmente acompanha o

processo.



Tal associacdo de alteracbes morfolégicas vista principalmente
em animais mais velhos, pode ser um dos fatores responséaveis pela dificuldade
no diagnéstico destas afeccdes por biopsia, como notado previamente por
Laufer Amorim (2001).

Infiltrado inflamatdrio, principalmente mononuclear, se fez
presente em 71% das glandulas avaliadas, embora ndo fosse a alteracédo
prevalente na maioria dos casos.

A caracterizagdo de um quadro de prostatite deu-se pela
presenca de infiltrado inflamat6rio moderado ou intenso em glandulas maduras,
geralmente associado a outras alteracbes como atrofia do epitélio glandular,
dilatagbes glandulares focais, displasia do epitélio glandular, cistos, destruicao
glandular e discreta proliferacéo estromal.

No céo, a prostatite bacteriana pode ocorrer de forma aguda ou
cronica. A forma aguda constitui-se de inflamacéo focal ou difusa, supurativa,
com acumulo de quantidade variavel de exsudato nos lumens glandulares
podendo haver comprometimento do estroma. Casos crbnicos distinguem-se
por agregados de linfocitos, plasmécitos e macrofagos no estroma
fibromuscular, sendo comum a atrofia glandular (Ladds, 1993; Laufer Amorim,
2001). No homem identifica-se também a prostatite ndo bacteriana, que exibe
aspecto histopatolégico semelhante ao observado na prostatite cronica, porém
com repetidas culturas microbioldgicas negativas (Nickel, 1997).

Entre os casos de prostatite (8%) observados, 75% tinham
caracteristicas compativeis com as descritas anteriormente em referéncia a
processos cronicos e 0s 25% remanescentes aos agudos.

Em relacdo aos quadros de hiperplasia (59%), Barsanti (1999)
refere que € a alteracdo mais comum da préstata canina, visto que cerca de
100% dos cédes nao castrados desenvolvem evidéncias histologicas desta
afeccdo com o avancar da idade.

Embora a freqiéncia da doenca aumente com o avanco da idade,
0 processo pode iniciar-se aos dois ou trés anos (De Klerk et al., 1979),

podendo acometer 40% dos caes com 2,5 anos, 80% daqueles com mais de



seis anos e 95% com mais de nove anos (Barsanti e Finco, 1992). Estes
resultados sdo proximos dos obtidos neste trabalho, onde 27% dos animais
com até quatro anos de idade, 91% daqueles com mais de quatro e menos de
nove anos, e 100% dos caes com mais de nove anos apresentavam hiperplasia
prostatica.

A definicAo do padrdo histolégico da HPB canina mantém-se
como um assunto polémico mesmo apds inumeros trabalhos inerentes ao
tema. No presente estudo, a hiperplasia prostatica foi classificada como
epitelial cistica, epitelial papilifera ou estromal, sendo freqliente a associacdo
de dois ou dos trés tipos na mesma glandula (69% dos casos). A associacao
de hiperplasia cistica e estromal, assim como de cistica, papilifera e estromal
na mesma prostata foram as mais frequentes (ambas representaram 27% dos
casos). Entre as glandulas com apenas um tipo de hiperplasia, dois padrbes
estiveram presentes com incidéncia semelhante: hiperplasia epitelial papilifera
e hiperplasia estromal (14% dos casos).

De Klerk et al. (1979) e Poulet (1985) sugeriram que dois tipos de
hiperplasia sdo possiveis: glandular — caracterizada por projecdes elaboradas
de epitélio hipertréfico e hiperplasico em direcdo ao lumem, gerando aumento
de volume do acino como um todo — e cistica — composta por epitélio
hiperplasico tipo cubico, com formacdo de grandes cavidades e aumento da
guantidade de estroma.

Juniewicz et al. (1994) e Klausner et al. (1994) denominaram
hiperplasia complexa o aumento assimétrico da glandula, com areas de
hiperplasia glandular intercaladas com focos de atrofia, onde os elementos
estromais sdo proeminentes, os acinos frequentemente dilatados, cisticos e
preenchidos por material eosinofilico, podendo conter também focos de
inflamacéao cronica e metaplasia escamosa.

Laufer Amorim (2001) descreveu a ocorréncia de hiperplasia
estromal, caracterizada pela proliferacdo do estroma fibroso ou muscular,
associada com frequéncia a atrofia glandular e infiltrado inflamatério

mononuclear.



Tracando-se um paralelo entre os resultados do presente trabalho
e dos dados que constam na literatura torna-se possivel inferir que
histologicamente trés tipos de hiperplasia podem ocorrer isoladamente ou
concomitantemente: Hiperplasia epitelial papilifera, caracterizada pela
proliferacdo digitiforme do epitélio glandular em direcdo ao lumem, com
aumento do numero de camadas de células secretoras; hiperplasia epitelial
cistica, constituida por dilatacdes acinares de propor¢des variadas, cujo epitélio
pode tornar-se achatado e o limem preenchido por material eosinofilico,
acompanhada ou nao de areas de atrofia glandular e infiltrado inflamatério; e
hiperplasia estromal, marcada pela proliferacdo de tecido conjuntivo e/ou
musculatura lisa, geralmente acompanhada de atrofia glandular e infiltrac&o
leucocitaria mononuclear. A denominacdo hiperplasia complexa parece
adequada para designar glandulas acometidas por dois ou pelos trés tipos
anteriormente citados, sendo a de ocorréncia mais frequente.

Em relacdo ao tipo histolégico de hiperplasia observado, a idade
média dos caes variou de cinco a 8,5 anos. Em animais com hiperplasia
epitelial papilifera foi de 5,8 anos; com epitelial cistica 5 anos; epitelial
papilifera e cistica 5,5 anos; estromal 8,5 anos; epitelial papilifera e estromal 6
anos; epitelial cistica e estromal 6,5 anos; epitelial papilifera, cistica e estromal
7,5 anos. Laufer Amorim (2001) encontrou cdes com médias de idade mais
altas nos grupos com hiperplasia epitelial papilifera (7,1 anos); epitelial cistica
(10,7 anos); epitelial papilifera e cistica (11,6 anos); e epitelial papilifera e
estromal (7,6 anos), enquanto naqueles com hiperplasia estromal a idade
média foi semelhante (8,1 anos), ndo havendo mencédo as demais associacfes
no referido trabalho.

Os resultados obtidos no presente estudo estdo em desacordo
com os relatados por Juniewicz et al. (1994), Klausner et al. (1994) e Barsanti
(1999) quanto a ocorréncia de hiperplasia glandular, cujo predominio estaria
entre os animais com 2,5 anos em média. Contudo, sdo concordantes com
estes autores no que concerne ao tipo complexo, observado naqueles com

mais de cinco anos.



Quanto a incidéncia de infiltrado inflamatério em proéstatas
hiperplésicas (93%), h4 concordancia com De Marzo et al. (1999), que referem
este processo freqientemente acompanhando anormalidades da proliferacao
celular. Lee et al. (1997) acrescentam que dentre os fatores ambientais que
contribuem para o desenvolvimento da hiperplasia, a presenca de infiltrado
inflamatério mononuclear ndo relacionado a microorganismos pode ser
considerada um fator somatico, visto que estas células produzem interleucinas
as quais estimulam a formacdo de matriz pela sintese de coldgeno, assim
como promovem a proliferacdo das células estromais e epiteliais da prostata.
Chew (1997) adiciona que a HPB predispfe a glandula ao desenvolvimento de
prostatite bacteriana e a formacéao de abscessos.

A atrofia do epitélio glandular foi notada em 38% das préstatas,
estando associada principalmente a hiperplasia estromal e infiltrado
inflamatério. Estes achados estdo de acordo com a literatura no que diz
respeito & associacdo de atrofia glandular com inflamacdo da prostata,
involucdo senil e HPB (De Klerk et al., 1979; Poulet, 1985; Metten, 1978 apud
Olson et al., 1987; Ladds, 1993).

Focos de displasia do epitélio glandular, vistos em 33% das
glandulas estudadas encontravam-se geralmente em areas com intensa
infiltracdo leucocitaria, assim como observado previamente por Laufer Amorim
(2001).

A displasia do epitélio glandular, atualmente denominada
neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) na literatura humana, é considerada a
fase pré-maligna do adenocarcinoma prostatico (McNeal e Bostwick, 1986; De
Marzo et al.,, 1999). Em cées, o potencial pré-maligno desta lesdo vem sendo
estudado e j4 sdo conhecidos dguns aspectos semelhantes aos observados
em humanos, em relacdo a morfologia, imunofenétipo e associacdo com o
cancer (Waters e Bostwick, 1997b; Waters et al., 1998).

Em 15% das prostatas avaliadas observaram-se dilataces

glandulares focais que ndo faziam parte de um quadro de hiperplasia cistica,



nem condiziam com a definicdo de cisto de retencdo. E possivel que estas
alteracdes correspondam aos estagios iniciais da hiperplasia cistica.

Areas de destruicdo do epitélio glandular, presentes em 9% das
glandulas, associavam-se a focos com intenso infiltrado inflamatério mono e
polimorfonuclear, tanto no limem quanto no intersticio glandular. Segundo
Ladds (1993) o infiltrado inflamatério intraluminal pode estender-se para o
estroma adjacente, o que poderia ter produzido tais lesdes no epitélio acinar.

No presente trabalho foram observados cistos em 6% dos casos e
caracterizaram-se microscopicamente por grandes dilatagbes glandulares
isoladas, repletas de secrecdo e recobertas por epitélio geralmente achatado,
como descrito por Ladds (1993) e Johnston et al. (2000). Em uma destas
glandulas notou-se também um cisto do tipo paraprostatico, cuja provavel
origem, segundo a literatura, estd em restos embrionarios dos ductos
Miillerianos, localizando-se fora do parénquima prostatico (Ladds, 1993;
Vannucchi et al., 1997; Johnston et al., 2000).

A metaplasia escamosa do epitélio glandular da prostata esta
relacionada ao hiperestrogenismo endégeno ou exdgeno, levando
freqUentemente ao acumulo de secrecdo intraluminal e brmacdo de cistos de
retencdo (Ladds, 1993; Dorfman e Barsanti, 1995; Vannucchi et al., 1997). No
estudo realizado duas glandulas apresentaram focos de metaplasia escamosa,

com formacéao de cisto em um deles.

5.4 Distribuicdo anatémica da hiperplasia

No presente estudo foi possivel observar-se glandulas acometidas
de forma difusa ou segmentar, esta Ultima caracterizada pela presenca de um
ou mais l6bulos afetados, sem o comprometimento da prostata como um todo.
Esta apresentacdo ndo foi encontrada na literatura, onde se afirma que no
homem a hiperplasia prostatica manifesta-se de forma nodular, padrdo nao
observado neste trabalho, enquanto no cdo de maneira difusa (Wilson, 1980;
Isaacs, 1983).



Pode-se sugerir que este seja um estagio intermediario no
desenvolvimento da doenca e pressupor-se que posteriormente a glandula
seria totalmente acometida, visto que em 86% dos casos analisados o 6rgéo
apresentava-se comprometido de maneira difusa, embora o processo fosse
mais evidente na regido externa da glandula que nas adjacéncias da uretra.

Tal observacdo poderia justificar a manifestacdo clinica da
hiperplasia prostatica no cdo, uma vez que a maioria dos animais apresenta
sinais de compressao retal pela expansdo externa do 6rgdo, e nado de
compressao uretral por crescimento interno, como ocorre no homem (Lowseth
et al., 1990; Ladds, 1993; Chew, 1997; Barsanti, 1999; Jones et al., 2000).

5.5 Utilizacdo da imunoistoquimica em prostatas caninas

O anticorpo citoceratina 19 (CK-19) é descrito em humanos como
atil na marcacdo do epitélio glandular prostatico, inclusive de células basais
(Cavalcante e Alves, 1999), entretanto neste estudo isto ndo ocorreu em
préstatas caninas. A marcacao foi positiva no epitélio secretor, porém foi
negativa na camada de células basais, inviabilizando sua utilizacdo no cao com
0 objetivo de identificar este tipo celular.

A marcacao para o anticorpo PSA resultou em positividade nas
células secretoras e secrecao intraluminal quando presente, condizendo com o
padrdo observado em humanos (Cavalcante e Alves, 1999), entretanto,
algumas particularidades em relagdo a maturidade das glandulas estiveram
presentes.

A marcagdo para o anticorpo PSA foi positiva em 87% das
prostatas imaturas, 100% das normais e 93% das hiperplasicas. Uma vez que
0 antigeno prostatico especifico € uma glicoproteina secretada pelo epitélio
prostatico, a marcacao para o anticorpo PSA esta diretamente relacionada a
atividade secretora destas células (McEntee et al., 1987), o que poderia
explicar a auséncia de marcacdo em uma glandula com hiperplasia estromal e
atrofia difusa do epitélio secretor, assim como em 13% das glandulas imaturas,

nas quais a funcao secretora ainda esta em desenvolvimento.



Embora ndo tenham sido encontrados dados na literatura
referentes aos niveis teciduais de PSA em cdes com prQstatas imaturas, sabe-
se que em humanos estes niveis sao baixos do nascimento aos trés meses de
idade, momento em que ocorre um pico que se mantém até os seis meses,
voltando a declinar entre seis meses e dez anos de idade, quando comeca a
aumentar novamente, atingindo um segundo pico entre 15 e 18 anos (Epstein,
1999). Talvez estas fases de pico e declinio nos niveis teciduais de PSA
ocorram também no cédo, alterando o padrdo de marcacdo imunoistoquimica
nesta etapa do desenvolvimento prostético.

Quanto as prostatas normais e hiperplasicas, a marcacao do
epitélio secretor para PSA foi intensa e homogénea, excetuando-se areas de
atrofia glandular, o que esta de acordo com os resultados de McEntee et al.
(1987).

A padronizacdo do anticorpo citoceratina de alto peso molecular
(clone 34bE12) resultou em marcacdo negativa para células secretoras e
positiva para as basais, contudo nédo foi uniforme na maioria dos acinos. Ao
contrario, em humanos, a marcacdo de células basais € homogénea,
permitindo a identificacdo celular e avaliacdo da integridade da camada de
células basais, que deve manter-se integra nos casos de HPB sendo um
diferencial para focos neoplasicos (Helpap, 1998; Cavalcante e Alves, 1999).

Embora em humanos este anticorpo seja, atualmente, o mais
indicado para esta funcédo (Helpap, 1998), nas glandulas caninas avaliadas a
marcacao foi positiva em apenas 27, 25 e 34% das préstatas imaturas, normais
e hiperplasicas, respectivamente, e mesmo assim o escore de marcacao foi
geralmente o mais baixo.

Visto que a integridade da camada de células basais s6 é perdida
nos casos em gque ha proliferacdo celular com invasao, isto é, em situacdes em
gue neoplasias malignas estdo presentes (Epstein, 1997; Cavalcanti e Alves,
1999), pode-se considerar que no presente estudo a marcagcado nao foi efetiva,

pois nem mesmo em glandulas imaturas ou normais se fez presente de forma



adequada, impossibilitando a avaliacdo deste critério diferencial nas prostatas
hiperplasicas.

Talvez com o advento de novos reagentes, formas de
recuperacdo antigénica ou anticorpos, torne-se possivel a marcacdo das

células basais da prostata canina, assim como ocorre na humana.

5.6 Estudo morfométrico

Constatou-se que proéstatas imaturas tém maior quantidade de
tecido estromal que as normais (maduras) devido ao predominio de tecido
conjuntivo; e menor quantidade de tecido epitelial por apresentar area
percentual correspondente aos limens glandulares menor (Tabela 5),
evidenciando a importancia da mensuracédo dos limens isoladamente (Bartsch
etal., 1979; Lowseth et al., 1992).

A avaliacdo de diferentes regides da prostata canina
separadamente permitiu observar que a quantidade dos componentes teciduais
varia conforme a regido analisada (periuretral, central ou periférica) tanto em
glandulas imaturas quanto nas normais e hiperplasicas. Nos trés grupos notou-
se maior quantidade de tecido epitelial na regido periférica que na central, e
nesta que na periuretral; assim como mais tecido estromal na regido periuretral
gue na central, e nesta que na periférica (Tabela 5). Estes dados se
assemelham aos observados em prostatas humanas normais, onde a camada
interna tem predominio de tecido estromal e a externa de tecido epitelial
(Bartsch et al., 1979).

N&o foram encontrados trabalhos na literatura considerando estas
trés regides isoladamente, ainda que Lepor et al. (1992) tenham avaliado
separadamente a densidade de musculo liso na regido periférica.

As diferencas observadas entre regides da mesma glandula no
presente estudo podem implicar em dificuldades na avaliacdo de biopsias
prostéaticas de caes com hiperplasia, visto que a depender da area amostrada o
resultado podera diferir. Isto inviabiliza a escolha de terapéutica especifica,

como se procede em humanos, onde pacientes com o componente estatico



(células epiteliais) mais desenvolvido respondem melhor ao tratamento com
inibidores de 5-a-redutase, enquanto os blogqueadores seletivos de receptores
a-l-adrenérgicos sdo mais eficientes naqueles com predominio do dinamico
(estromal) (Deering et al., 1994; Zlotta et al., 1996).

Embora diferencas tenham sido observadas entre as regides
glandulares no presente estudo, de modo geral o componente estromal
predominou em relacdo ao epitelial em préstatas imaturas, e 0 componente
epitelial predominou em relagdo ao estromal em glandulas normais e
hiperplasicas.

Estes resultados s&o concordantes aos de Zirkin e Strandberg
(1984) que relatam que em préstatas ndo acometidas pela HPB, a densidade
de tecido epitelial € menor e a de tecido estromal maior em cées jovens (0,7 a
2,3 anos) que em caes adultos e idosos (2,4 a 9,2 anos).

No cé&o, Barsanti e Finco (1992) relatam que o0 estroma
fibromuscular predomina na prostata canina antes da maturidade sexual, que
ocorre entre seis meses e um ano de idade, e que ap0s este periodo as células
epiteliais passam a predominar, como observado no presente estudo.

Os resultados obtidos permitem afirmar que em préstatas caninas
imaturas, normais e hiperplasicas o percentual de epitélio glandular predomina
em relacdo ao limem, assim como o de tecido conjuntivo predomina em
relacdo a musculatura lisa (Tabela 5). Estes resultados diferem dos observados
na literatura humana, onde Shapiro et al. (1997) notaram que a proporcao entre
musculo liso e tecido conjuntivo varia no periodo entre o nascimento e os vinte
anos de idade, embora a proporcao entre tecido epitelial e estromal permaneca
constante.

Em relacdo as diferencas entre as regides periférica e central,
Lepor et al. (1992) referem que a densidade de mdusculo liso na regido
periférica € cerca de 1,6 vezes maior que na regido central, entretanto no
presente estudo a quantidade de musculo liso ndo diferiu estatisticamente entre

as regides em préstatas normais.



Isaacs (1983) notou que a HPB envolve primariamente elementos
glandulares, com menor envolvimento estromal, Lowseth et al. (1990) sugerem
gue, como no homem, ha um maior envolvimento estromal que glandular, e
Johnston et al. (2000) consideram que a HPB em caes caracteriza-se pelo
crescimento prostatico em seus componentes glandulares e estromais.

No presente trabalho quando o percentual correspondente aos
diferentes componentes teciduais de préstatas hiperplasicas foi comparado ao
das normais, notou-se que o percentual de tecido estromal nas regides central
e periférica das glandulas hiperplasicas € significativamente maior que das
normais, principalmente por apresentar mais tecido conjuntivo. Ao mesmo
tempo, nestas regides o percentual de tecido epitelial € menor em glandulas
hiperplasicas que nas normais, especialmente pela menor quantidade de
epitélio glandular (Tabela 5).

Tais resultados indicam que embora haja maior quantidade de
tecido epitelial que de tecido estromal nas glandulas hiperpléasicas quando
avaliadas isoladamente, o que as diferencia das normais € a maior quantidade
de tecido estromal e menor de tecido epitelial nas regides central e periférica.
Ao contrario, Zirkin e Strandberg (1984) sugerem que, proporcionalmente, o
volume de tecido glandular e estromal é semelhante em préstatas caninas
normais e hiperplasicas, embora a préstata tenha sido avaliada como um todo.

No presente a area percentual correspondente aos lumens
glandulares ndo diferiu estatisticamente entre prostatas normais e
hiperplasicas, mesmo considerando-se as diferentes regides da glandula,
enquanto Lowseth et al. (1990) sugerem que o aumento no volume absoluto de
tecido glandular esta primariamente relacionado as dilatacfes cisticas do
[imem acinar e que nao é resultado de um aumento absoluto no volume do
epitélio glandular. O fato de terem sido mensuradas glandulas contendo a
associacdo de diferentes tipos de hiperplasia pode ter sido responsavel pela
nao deteccdo de maior percentual correspondente aos lumens quando

considerada a média dos campos avaliados.



Bartsch e Rohr (1980) observaram que na prostata humana
normal o componente estromal representa aproximadamente 50% da glandula,
enquanto na hiperplasica constitui 60% do total. Em contrapartida notaram que
na préstata canina normal 38% do tecido compunha-se de estroma, enquanto
25% da prostata hiperplasica continha este componente, dados estes
divergentes aos do presente estudo, onde o percentual de estroma foi
significativamente maior nas hiperplasicas que nas normais, levando-se em
conta as regibes central e periférica.

Em humanos os dados séo controversos. Rohr e Bartsch (1980)
observaram aumento de aproximadamente quatro vezes na quantidade
absoluta de tecido estromal em glandulas com HPB em relacdo as normais,
enquanto o componente epitelial aumentava quase duas vezes. Na mesma
linha de pesquisa, Bartsch et al. (1987) ndo encontraram diferenga significativa
na densidade absoluta de células epiteliais, porém notou-se um significante
aumento na densidade absoluta de estroma. Entretanto, Shapiro et al. (1997)
relatam que tanto prostatas normais quanto hiperplasicas tém cerca de 80% de
estroma e que a proporcao estroma-epitélio permanece constante em criancas,
adultos normais e adultos com HPB.

Na presente pesquisa observou-se que préstatas caninas
hiperplasicas tém menor quantidade de musculatura lisa que as normais na
regido periuretral, sugerindo que o envolvimento deste componente tecidual
ndo seja marcante no desenvolvimento de obstrucdo urinéria. Lepor et al.
(1992) apdiam esta hipotese, referindo que a prostata humana tem maior
propor¢cdo de musculo liso e geralmente maior tensdo na presenca de a-1
agonistas que o cdo, e com isso justificam a maior incidéncia de obstrucéo
urinaria no homem (Lepor et al., 1992).

Estudos morfométricos realizados em prostatas humanas com
HPB, objetivando avaliar a prevaléncia dos diferentes componentes celulares
deste tecido, obtiveram os seguintes resultados: tecido fibroso 47%, musculo
liso 8%, tecido vascular 3% e tecido glandular 18% (Siegel et al.,1990); tecido

fibroso 54%, musculo liso 22%, epitélio glandular 16% e Iimem acinar 9%



(Shapiro et al., 1992a). No primeiro, a coloracdo utilizada foi hematoxilina e
eosina e a proporcdo de mdusculo liso representou 12% do estroma. No
segundo técnicas de imunoistoquimica foram utlizadas e a proporcdo de
musculo liso representou 29% do estroma. Essa diferenca pode ser explicada
pela dificuldade de se identificar a musculatura lisa pela coloracdo de
hematoxilina e eosina e demonstra a utilidade da imunoistoquimica na
realizacao destes estudos.

Embora técnicas imunoistoguimicas nao tenham sido utilizadas
para a identificacdo da musculatura lisa, a coloracdo Tricromio de Masson
permitiu a visualizacdo deste componente, assim como a perfeita distincdo do
tecido conjuntivo. Visto que esta coloracdo € um método pouco oneroso e
possibilita a diferenciacdo dos elementos estromais da prostata, pode substituir

a imunoistoquimica se a Unica intenc¢éao for a identificacdo destes componentes.



6. Conclusodes

Nas condicbes em que foi realizado o presente trabalho, foi
possivel concluir-se que:

Os valores médios referentes a peso, volume, comprimento,
largura e altura prostaticos sdo maiores em glandulas hiperplasicas que nas
normais e nestas que nas imaturas, indicando crescimento gradual da glandula
com o decorrer da idade.

Glandulas com hiperplasia do tipo complexo apresentaram peso
(1,56g/Kg P.V.) e volume (1,52cc/Kg P.V.) médios superiores aos observados
em préstatas acometidas por um dos tipos isoladamente (estromal, epitelial
cistica ou epitelial papilifera), enquanto comprimento, largura e altura médios
foram mais elevados naquelas com hiperplasia epitelial papilifera (3,61, 3,83 e
3,03cm, respectivamente).

A média de idade dos animais com prostatas imaturas foi de cinco
meses, normais de 1,8 anos e hiperplasicas 6,8 anos.

Alteracdes histolégicas ocorreram em 67% das préstatas
analisadas, e em 100% das glandulas de animais com mais de trés anos e sete
meses de idade.

A associacdo de duas ou mais lesbes na mesma glandula foi
mais frequente (95%) que o acometimento por uma afecgédo isoladamente, o
gue pode gerar dificuldade no diagnostico de amostras biopsiadas.

Infiltracdo  leucocitaria, principalmente  mononuclear, esteve

presente em 71% das prOstatas, sem caracterizar necessariamente um quadro



de prostatite, associando-se principalmente a displasia e atrofia do epitélio
glandular.

A hiperplasia prostatica foi a alteracdo mais frequente (59%),
sendo encontrada em 27% dos animais com até quatro anos, 91% daqueles
com mais de quatro e menos de nove anos, e 100% dos cdes com mais de
nove anos.

Quanto ao padrdo histologico, observou-se hiperplasia epitelial
papilifera, epitelial cistica, estromal e complexa, caracterizada pela ocorréncia
simultanea de dois ou dos trés tipos, cuja prevaléncia foi a mais elevada (69%).

A distribuicdo anatémica da hiperplasia foi difusa em 86% dos
casos, contudo um padrdo segmentar foi observado no restante das prostatas
avaliadas, envolvendo um ou mais l6bulos sem o acometimento da glandula
como um todo. Tal distribuicdo néao foi encontrada na literatura.

O anticorpo de uso humano PSA mostrou-se adequado para a
marcacao de prostatas caninas normais e hiperplasicas.

Préstatas caninas imaturas, normais e hiperplasicas apresentam
diferengcas morfologicas intrinsecas entre as regibes periuretral, central e
periférica, observando-se variagbes na area percentual referente aos
componentes epiteliais e estromais totais, assim como ao epitélio e lumem
glandulares, tecido conjuntivo e musculatura lisa.

A quantidade de tecido epitelial foi maior e a de tecido estromal
menor na regido periférica que na central, e nesta que na periuretral em todos
os estagios de desenvolvimento das glandulas avaliadas.

O epitélio glandular predominou em relacdo ao limem e o tecido
conjuntivo em relacdo a musculatura lisa em todas as regides de préstatas
caninas imaturas, normais e hiperplasicas.

A quantidade de musculatura lisa na regido periuretral de
glandulas hiperplasicas foi menor que nas normais.

Prostatas imaturas tém predominio de tecido estromal, enquanto
nas normais e hiperplasicas o tecido epitelial predomina, contudo comparando-

se estes dois grupos observa-se que a principal diferenca consiste na maior



guantidade de tecido estromal e menor de tecido epitelial nas regides central e

periférica.
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Anexo A: Valores

referentes ao peso dos animais,

comprimento, largura e altura prostaticos.

peso, volume,

2 Registroda | Pesodo Peso Volume Medidas
' prostata animal prostdtico | prostético prostéticas
(Kg) 9 (co) CxL xA (cm)
1 N 267/00 32,5 25,37 23 42x39x35
2 N 268/00 16 21,06 22 43x31x32
3 LN 61/00 5 0,52 0,5 1,3x09x1,0
4 LN 62/00 4 0,68 0,7 11x11x11
5 P 89/00 16,7 9,15 10 24x27x23
6 P 90/00 17 7,72 10 24x24x23
7 P 151/00 0,5 0,2 0,15 0,4x09x0,7
8 P152/00 5 0,7 0,7 12x1,0x0,8
9 P153/00 23 9,6 10 26x28x22
10 P 154/00 18 14,61 15 30x31x25
11 P 155/00 17,7 194 19 32x34x26
12 P 156/00 30 1,6 1,5 1,7x12x12
13 P 157/00 60 134,8 130 6,5x 6,4x 4,2
14 P 200/00 12 5,09 5 1,7x24x16
15 N 346/00 22 37,35 35 34x4,0x4,.2
16 P 53/01 4 0,34 04 1,2x0,7x0,6
17 P 54/01 37,8 4,42 4.4 25x18x14
18 P 55/01 15 39 4.4 23x1,7x15
19 P 56/01 3 0,33 0,3 1,0x0,6x0,6
20 P 57/01 3,9 0,46 0,5 1,2x0,7x0,7
21 P 58/01 20 12,15 13 26x31x24
22 P 59/01 8,4 24,43 25 35x38x29
23 P 60/01 18 19,03 18 31x34x31
24 P 61/01 20 1,12 1 13x11x1,0
25 P 62/01 23 4,21 4 24x20x15
26 P 72/01 0,9 0,1 0,1 06x05x04
27 P 73/01 1,7 0,44 0,25 1,2x0,9x0,7
28 P 74/01 3,3 0,36 0,2 14x0,8x0,7
29 P 75/01 1,8 0,5 0,3 1,1x0,9x0,7
30 P 76/01 8 2,57 2,5 18x16x13
31 P77/01 11,2 6,3 6,5 1,9x23x20
32 P 78/01 17,8 24,9 25 29x38x28
33 P 79/01 4,5 0,51 0,3 1,0x0,8x0,8
34 P 80/01 16 5,54 6 21x22x18




35 | Psyor | 40 | 1681 175 | 35x34x26 |
" Registroda | Pesodo Peso Volume Medidas
' prostata animal prostatico | prostatico prostaticas
(Kg) ) (co) CxL xA (cm)
36 P 111/01 3 0,87 0,8 1,1x10x1,1
37 P 112/01 25 5,92 6 22x19x1,6
38 P 113/01 54 0,54 0,6 1,1x0,7x0,6
39 P 114/01 40 66,9 70 51x53x4,.1
40 P 115/01 30 58 60 45x52x5.3
41 P 116/01 28 28,5 25 3,5x4,0x 3,2
42 P 117/01 17 13,4 15 25x31x26
43 P 119/01 15 4,23 4 20x18x21
44 P 120/01 20 10,1 10 26x29x%x25
45 P 175/01 3,5 5,7 55 23x22x19
46 P 176/01 38 14,91 15 33x31x2.2
47 P 177/01 19,7 17,02 15 31x31x28
48 P 178/01 8 6,89 6 21x24x%x20
49 P 179/01 17 27,46 25 3,7x36x31
50 P 180/01 22 6,91 6 22x2,6x18
51 P 181/01 35 161,29 160 7,1x6,6x54
52 P 182/01 15,5 11,22 10 26x29x25
53 P 183/01 5,8 3,91 4 20x19x1,6
54 P 184/01 23 31 30 44x4,0x 2,7
55 P 185/01 6,6 1,87 1,8 15x0,9x0,9
56 P 186/01 13,2 1,03 1,0 15x0,9x0,9
57 P 187/01 16,5 6,48 6,0 23x22x21
58 P 188/01 5,6 3,48 3,5 18x19x15
59 P 189/01 22 14,6 13 30x32x24
60 P 13/02 13 1,13 1,2 12x11x12
61 P 14/02 45 58,55 52 50x4,9x 3,7
62 P 15/02 17 108,72 100 54x6,1x50
63 P 16/02 25,4 49,45 45 40x4,8x4,3
64 P 17/02 33 73,22 70 45x5,6x 4,6
65 P 18/02 17 14,28 13 28x31x26
66 P 19/02 20,2 6,83 6 22x22x%x2,0
67 P 20/02 15 17,29 16 3,0x3,6x26
68 P 21/02 17,6 9,87 9 24x28x%x25
69 P 24/02 65 15,55 15 36x28x23
70 P 45/02 5 0,48 0,4 0,9x0,8x0,8
71 P 46/02 4,1 1,27 1,25 12x1,7x11
72 P 47/02 5,2 9,38 9 2,3x28x%x26




73 P 48/02 22 15,83 14 28x34x27
74 P 49/02 41,2 28,05 26 36x4,1x38
75 P 50/02 27,5 128,5 126 6,3x6,1x4,2
o Registroda | Pesodo Peso Volume Medidas
' prostata animal prostdtico | prostatico prostéticas
(Kg) ) (cc) CxL XA (cm)
76 P 119/02 42 14,44 13 35x31x23
77 P 120/02 27 32,05 30 39x39x35
78 P 121/02 10,4 41,18 40 41x4,7x4,3
79 P 122/02 13 78,06 73 48x51x4,4
80 P 174/02 15 15 15 24x32x29
81 P 175/02 9 4,28 4 19x20x18
82 P 176/02 30 18,93 18 35x35x25
83 P 177/02 7 4,06 4 18x21x17
84 P 178/02 7,8 3 2,5 16x18x20
85 P 179/02 8,8 4,13 4 1,7x21x17
86 P 180/02 20 5,8 5 19x20x19
87 P 181/02 7,3 234 24 28x38x33
88 P 225/02 6,8 7,43 7 28x23x20
89 P 226/02 12,4 9,88 10 24x26x24
90 P 227/02 4 5,67 5 1,9x2,0x20
91 P 228/02 8,2 5,33 5 21x21x18
92 P 229/02 30 42,52 40 46x4,7x35
93 P 230/02 36,2 9,4 10 23x26x21
94 P 231/02 16,1 1,8 1,6 18x10x1,1
95 P 289/02 6,4 7,22 7 22x25x21
96 P 290/02 9 5 5 22x20x1,7
97 P 291/02 5 6,55 7 20x25x1,8
98 P 292/02 5 3 3 16x1,7x15
99 P 293/02 8 6 6 21x24x18
100 P 294/02 6,8 3,73 4 20x18x1,7




Anexo B: Modelo do protocolo utilizado no registro dos dados.

PROTOCOLO — PROSTATAS - ?

Numero de laminas avaliadas: HE =

/ Masson =

[ Total =

IDENTIFICACAO:

PESO PROSTATA (g):

IDADE:

VOLUME PROSTATA (c0):

PESO ANIMAL (Kg):

MEDIDAS (cm) (CxLxA):

MICROSCOPIA

PORCAO

CRANIAL

MEDIA

CAUDAL

COMPONENTE EPITELIAL

HIPERPLASIA CISTICA
(DiscretalM oderadal/l ntensa)

DCIYM(O)I()

DCIYMCO)IC)

DC)YMCO)IC)

Segmentar/ Difusa

Seg( )D( )

Seg( )D( )

Seg( )D( )

HIPERPLASIA PAPILIFERA
(DiscretalM oderadall ntensa)

DC)MO)I()

DC)YMO)I()

DC)YMO)1()

Segmentar/ Difusa

Seg( )D( )

Seg( )D( )

Seg( )D( )

OUTROS (Metaplasia Escamosa, Cisto,

Atrofia glandular, Dilatacdo glandular
focd, Digplasga do epitdio glandular,
Dedtruicéo glandular)

COMPONENTE ESTROMAL

HIPERPLASIA TEC. CONJUNTIVO
(DiscretalM oderadall ntensa)

DC)M(O)I()

D()MO)I()

DC)M(O)1()

Segmentar/ Difusa

Seg( )D( )

Seg( )D( )

Seg( )D( )

HIPERPLASIA MUSC. LISO
(DiscretalM oderadall ntensa)

DC)YMCO)IC)

DC)YMCO)IC)

DCIYMCO)IC)

Segmentar/ Difusa

Seg( )D( )

Seg( )D( )

Seg( )D( )

INFILTRADO INFLAMATORIO

Focal/M ultifocd/Difuso

FO) M) D()

FO) M() B()

F(O) M() B()

Regido(Periuretral/ Centrd/Periférica

Pu( )COP()

Pu( )COP()

Pu( )COP()

Intergicd/Intra-acinar

Inter( ) Intra( )

Inter( ) Intra( )

Inter( ) Intra( )

Discreto/M oderado/1 ntenso

DOMO)10)

DOMO)10)

DOMO)10)

M ono/Polimorfonuciear

Mono( ) Poli( )

Mono( ) Poli( )

Mono( ) Poli( )

OUTROS (Neoplasia, Hemorragia,
Abscesso)




CLASSIFICACAO
IMATURA () MADURA () HIPERPLASICA ()

OBSERVACOES

Anexo C: Escores atribuidos as préstatas marcadas com os anticorpos PSA e

34bE-12.

IDENTIFICACAO | CLASSIFICACAO IDADE PSA 34bE-12
LN 61/00 IMATURA 2m - -
LN 62/00 IMATURA 3m +++ -
P 151/00 IMATURA Im - -
P 152/00 IMATURA m + -
P 53/01 IMATURA 3m ++ -
P 54/01 IMATURA m +++ -
P 56/01 IMATURA 2m + -
P 57/01 IMATURA 3m + +
P 73/01 IMATURA 46d + -
P 74/01 IMATURA 2m + -
P 75/01 IMATURA 47d ++ +
P 186/01 IMATURA 4m ++ +
P 13/02 IMATURA 4m + -
P 19/02 IMATURA 18m ++ -
P45/02 IMATURA 4m ++ +
P 153/00 NORMAL la +++ -
P 55/01 NORMAL 11m +++ -
P 112/01 NORMAL 2a +++ -
P 18/02 NORMAL 3a +++ -
P 24/02 NORMAL 3,6a +++ ++
P 46/02 NORMAL 8m +++ -
P 177/02 NORMAL 1,5a +++ -
P 179/02 NORMAL 2,5a +++ +
P 59/01 HIPERPLASICA 6a +++ ++
P 60/01 HIPERPLASICA 5a +++ ++
P 80/01 HIPERPLASICA 8a +++ -
P 116/01 HIPERPLASICA 6a +++ ++
P 119/01 HIPERPLASICA 3a ++ -
P 120/01 HIPERPLASICA 5,5a +++ ++
P 175/01 HIPERPLASICA 8a ++ -
P 178/01 HIPERPLASICA 15a - -
P 181/01 HIPERPLASICA 3a +++ +
P 183/01 HIPERPLASICA 3,2a +++ -
P 187/01 HIPERPLASICA 52a +++ -
P 188/01 HIPERPLASICA 3a +++ -




P 20/02 HIPERPLASICA 6a +++
P 47/02 HIPERPLASICA 1la +++
P 48/02 HIPERPLASICA 7a +++
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