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ALTERAGOES HISTOPATOLOGICAS DO TECIDO PROSTATICO DE CAES
ORQUIECTOMIZADOS E NAO ORQUIECTOMIZADOS COM DIFERENTES
IDADES

RESUMO - A préstata é um conjunto de 30 a 50 glandulas ramificadas,
que circunda o colo da bexiga urinaria e a uretra pélvica no macho. Consiste
de um lobo médio e dois laterais, envoltos numa capsula fibrosa contendo
fiboras musculares lisas. Os caes, assim como os homens sdo 0s Unicos
mamiferos que sofrem naturalmente de processos patolégicos na prostata
associados com a idade. O presente trabalho teve como objetivo pesquisar
alteracées microscopicas da glandula préstata de caes de diferentes idades,
orquiectomizados e nao orquiectomizados, mensurando peso, volume e
dimensdes prostaticas, correlacionando estes achados com o tipo de lesao
tecidual, verificando assim se existe ligacdo entre as diferentes lesées do
tecido prostatico e o estimulo hormonal androgénico. Foram necropsiados 100
caes machos, adultos de diferentes racas e faixas etarias (média 7 anos),
separados em dois grupos de cades orquiectomizados (50 animais) e nao
orquiectomizados (50 animais). Depois de colhidas, as glandulas eram
mensuradas, pesadas e avaliadas macroscopicamente quanto a coloracéo,
consisténcia e aspecto. Apods fixacdo em formol a 10%, realizaram-se cortes
transversais, contemplando amostras de seus dois lobos. Em seguida, o
material era processado para confeccdo das laminas seguindo protocolo
utilizado pelo laboratério de histopatologia da Universidade de Uberaba.
Finalmente avaliou-se a incidéncia de cada afeccao prostatica, correlacionando
0s achados histopatolégicos com a idade dos animais € ao grupo pertencente.
O tratamento estatistico do resultado pautou-se nos testes de correlacdo de
Sperman, teste t de Student e teste da binomial, considerando um nivel de
significAncia menor que 5%. O peso e o volume meédios das glandulas
préstatas normais em caes nao orquiectomizados e orquiectomizados
corresponderam a 0,67 g/Kg de p.v, 0,78 cc/Kg de p.v e 0,58 g/Kg de p.v, 0,73
cc/Kg de p.v respectivamente. No grupo de animais ndo orquiectomizados os
diagnésticos histopatolégicos mais frequentes foram hiperplasia prostatica
benigna (H.P.B) (56,0%), prostatites (54%) e adenoma (8%), j& no grupo
orquiectomizado foram a hipoplasia (52%), prostatite (54%) e H.P.B (14%).
Grande parte do tecido prostatico analisado apresentou duas ou mais
alteracdes histopatoldégicas concomitantes, 60% no grupo de caes nao
orquiectomizados e 70% orquiectomizados. N&o foi encontrado tecido
prostatico normal em caes orquiectomizados com idade superior a 7 anos,
contudo é possivel concluir que a orquiectomia nao interfere significativamente
na ocorréncia das diferentes patologias do tecido prostatico, mas o seu
desenvolvimento é hormonal dependente. No entanto a idade é uma variavel a
ser considerada, no tocante a patologia do tecido prostético, visto que todos os
animais com idade superior a 7 anos apresentaram lesdes glandulares.

Palavras-chave: cdo, histopatologia, idade, préstata, testosterona
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PROSTATE TISSUE HISTOPATHOLOGIC ALTERATIONS IN CASTRATED
AND NON-CASTRATED DOGS WITH DIFFERENT AGES

ABSTRACT - The prostate gland consists of 30 to 50 ramified glands
around the bladder neck and the pelvic urethra in the male. It is a medium lobe
and two side ones, covered by a fibrous vessel which contains smooth
muscular fibers. Dogs, such as men are the unique mammals that suffer
natural pathologic process in the prostate gland related to their age. The
purpose of this study was to research microscopic alterations of the prostate
gland in dogs in different ages that were submitted to orchiectomy as well as
dogs that were not submitted to that process. In both group of animals many
points were considered, e.g., weight, size and prostatic extent. These findings
were correlated to the kind of tissue lesion found. So that it could be checked if
there is any linking between the different lesions of the prostatic tissue and
androgenic hormonic stimulus. A hundred adult, male dogs from several
breeds and different ages (about 7 years old) were submitted to necropsy. They
were classified in two groups; 50 castrated animals and 50 non-castrated ones.
The glands were collected, measured, weighed and evaluated thru naked eye;
considering their coloration, consistency and aspect. After resting in a 10%
formaldehyde solution, transverse cuts were made and sample of the lobes
were observed. Then those samples were processed in order to make the
slides according to the protocol used by histopathology laboratory of
Universidade de Uberaba. At the end, the incidence of each prostatic disease
was evaluated, correlating the histopathologic findings to the age of the animals
as well as to the pertaining group. The results were ruled in the following tests:
Sperman, test t of Student and binomial test; considering a level minor than 5%.
The average weight and size of the normal prostate gland in castrated and non-
castrated dogs were 0,67g/kg , 0,78 cc/kg ,0,58 g/kg, 0.73cc/kg. In the group of
animals that were not submitted to orchiectomy the most common
histopathologic diagnoses were: benign prostatic hyperplasia (H.P.B) (56,0%),
prostatitis (54%) and H.P.B (14%). Most of the prostatic tissues which were
analyzed, had 2 or more concurrent histopathologic alterations; 60% in the non-
castrated group of dogs and 70% in the castrated one. Normal prostatic tissue
was not found in dogs older than 7 years old that were submitted to
orchiectomy, however it may be concluded that orchiectomy does not interfere
significantly in the occurrence of different pathologies of the prostatic tissue, but
its development depends on hormones. Though the age is a variable to be
considered, concerning to prostatic tissue pathology, since all the animals older
than seven years had glandular lesions.

Key-words: dog, histopathology, age, prostate gland, testosterone



1. INTRODUCAO

A prostata € um conjunto de 30 a 50 glandulas tubulares ramificadas, cujos
ductos desembocam na uretra pélvica, que ndo s6 produz o liquido prostatico, mas
também o armazena em seu interior para expulsa-lo durante a ejaculacéo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997).

Circundando o colo da bexiga urinaria e a uretra pélvica no macho, a préstata
canina € parcialmente musculo-glandular, com ductos que se abrem no segmento
prostatico da uretra. Consiste de um lobo mediano e dois lobos laterais, envoltos
numa capsula fibrosa contendo fibras musculares lisas (BERRY; COFFEY; EWING,
1986; EWING; BERRY; HIGGINBOTTOM, 1983).

Os cées, assim como os homens sdo os unicos mamiferos que sofrem
naturalmente de processos patolégicos na préstata associados com a idade. Séao
espécies em que a hiperplasia prostatica, a neoplasia intraepitelial prostatica e o
adenocarcinoma prostatico ocorrem espontaneamente (WATERS et al., 1998;
AQUILINA et al., 1998; WATERS, 1999).

As prostatopatias sdo comuns nos caes, e menos freqientes em outras
espécies. A atrofia, metaplasia epidermoide, prostatite, hiperplasia prostatica
benigna, calculos e adenocarcinoma prostaticos constituem as patologias mais
comuns nos caes (BARSANTI; FINCO, 1986). Esses disturbios, em sua maioria,
causam aumento de volume prostatico e, portanto, possuem sinais clinicos
semelhantes, sobretudo em cées de meia-idade e idosos (WATERS et al., 1997).

A atrofia da glandula préstata ocorre em qualquer condicao, que resulte na
queda do estimulo androgénico, tais como: orquiectomia, administracido de
estrogenos, ou lesdo destrutiva dos testiculos (JONES; HUNT; KING, 2000).

A metaplasia do epitélio da glandula prostata ocorre nos casos de infecgéo ou
irritacdo cronica, estimulacado prolongada de estrégenos enddgenos e exdgenos, e
envenenamento por naftaleno clorado (JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON,
2001).



Prostatites ocorrem em todas as espécies de animais domésticos, mas
evidenciam-se clinicamente com maior freqiiéncia em caes, onde essa moléstia
pode estar associada a hiperplasia da glandula e ao envolvimento de bactérias gram
positivas e gram negativas além do virus da cinomose (JONES; HUNT; KING, 2000).

A hiperplasia prostética benigna ocorre com maior freqiiéncia em cées idosos,
sendo este o disturbio que mais comumente afeta a glandula (BERRY; COFFEY;
EWING, 1986). Quase todos os casos de hiperplasia prostatica benigna em caes
nao estdo associados a sinais clinicos. Efeitos graves ocorrem somente quando
este tecido glandular fica tdo grande a ponto de comprimir o célon e interferir na
defecacdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995).

Calculos prostaticos tém sido discutidos em raras ocasioes em caes. Estes
sao freqlentemente numerosos e medem de 1 a 10 mm de didmetro (BANERJEE;
BANERJEE; BROWN, 2001).

Em caes, o adenocarcinoma prostatico é incomum, e acontece quase que
exclusivamente em animais idosos (BRENDLER et al., 1983). O tumor ocorre em
caes orquiectomizados, quase na mesma freqliéncia que em céaes inteiros. Isso
pode sugerir que a testosterona nao seja tdo importante na patogénese do cancer
de préstata, ou que seu efeito ocorra numa época mais precoce da vida do animal
(JONES; HUNT; KING, 2000).

Em algumas situagdes é dificil estabelecer o diagnéstico de cancer prostatico
em cortes histoldgicos de rotina corados pela hematoxilina-eosina, sendo necessario
a utilizacao de anticorpos especificos para facilitar a identificacdo de produtos
celulares, tendo a imunohistoquimica um papel importante no diagndéstico,
prognoéstico e decisdo terapéutica (LEITE et al., 1999; CONTRAN; KUMAR,;
COLLINS, 2000; MADEWELL, 2001).

As alteracdes morfologicas referentes a idade e o envolvimento hormonal, na
patologia das lesdes prostaticas vém sendo cada vez mais estudados na espécie
canina devido as semelhancgas destes processos na espécie humana (LOWSETH et
al., 1990; DORFMAN; BARSANTI, 1995). Além disso, 0 cao é a Unica espécie nao
humana na qual a hiperplasia prostética benigna (HPB) e o céancer prostatico
ocorrem espontaneamente com o avancar da idade (BERRY; COFFEY; EWING,
1986; LOWSETH et al., 1990; WATERS et al., 1997; LEAV et al., 2001).



Neste estudo objetivou-se pesquisar alteracdes microscopicas da glandula
prostata de caes de diferentes racas e idades, orquiectomizados e nao
orquiectomizados, necropsiados no laboratério de patologia animal da Universidade
de Uberaba (UNIUBE), Uberaba — MG. Mensurou-se peso, volume e dimensdes
prostaticas, correlacionando estes dados com o tipo de lesdo tecidual e verificando,
assim, se existe correlacdo entre as diferentes lesdes do tecido prostatico e o

estimulo hormonal androgénico.



2. REVISAO DA LITERATURA

A prostata é a UOnica glandula sexual acesséria na espécie canina
(BARSANTI; FINCO, 1997; VANNUCCHI et al., 1997; SWINNEY, 1998). E um
o6rgao musculo glandular e tem como principal fungdo a produgcdo do fluido
prostatico, que transporta e sustenta os espermatozoéides no processo de ejaculacao
(BENOIT; JARDIN; GILLOT, 1993; SWINNEY, 1998).

Anatomicamente é uma estrutura ovdide, recoberta por uma capsula
fibromuscular onde um sulco dorsal e um septo interno dividem-na em lobos direito e
esquerdo, subdivididos em Iébulos por septos mais finos, que se irradiam da capsula
(NIELSEN; KENNEDY, 1990; BARSANTI; FINCO, 1997; DYCE; SACK; WENSING,
1997). A parte disseminada é vestigial no cao e esta integrada a parede ventral da
uretra (DYCE; SACK; WENSING, 1997).

Quanto a topografia, a glandula prostata pode ser abdominal ou pélvica. Do
nascimento aos dois meses de idade, o tecido glandular encontra-se na regiao
abdominal e, ap6s a cicatrizacao do Uraco, apresenta-se com localizagdo pélvica na
maioria dos caes, podendo variar a posicdo no abdome em funcao da idade do
animal, distensao da bexiga urinaria e presenca de afecgdes prostaticas (ROGERS;
WANTSCHEK; LEES, 1986; OLSON et al., 1987; BURK; ACKERMAN, 1996;
FELDMAN; NELSON, 1996).

Vasos sangliineos e nervos penetram a préstata em suas superficies dorsal e
dorsolateral, estando intimamente relacionados ao suprimento do colo vesical, uretra
e reto (VANNUCCHI et al., 1997 ).

No que diz respeito a vascularizacao, nota-se a artéria prostatica, que tem
sua origem da artéria pudenda interna, e as veias prostatica e uretral, responsaveis
pelo suprimento sanglineo venoso direcionado a prostata canina (JOHNSTON;
ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001). A inervacado da glandula é determinada pelo
sistema nervoso autbnomo, através de seus contingentes simpatico e
parassimpatico, sendo descrito o papel do éxido nitrico como mediador da contracao
prostatica e modulador dos crescimentos prostaticos no cado e no homem (ZLOTTA
et al., 1997; CRONE et al., 1998).



E importante e produtivo ressaltar as similaridades, mas néo é possivel omitir
disparidades anatbmicas e fisiolégicas importantes entre as préstatas humana e
canina. Habitos alimentares e a longevidade das espécies em questdo também
devem ser levados em consideracdao (BONKHOFF et al. 1999).

No homem adulto, a préstata possui quatro zonas anatbmicas e
biologicamente distintas, denominadas: periférica, central, transicional e periuretral
(CONTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1999; MOURA, 2004). As lesdes proliferativas
apresentam padrdo dispar para cada regido. Nesta espécie, a maioria das
hiperplasias surge das zonas transicional e periuretral, e os carcinomas da zona
periférica (GRIFFITHS et al., 1991; CONTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1999; De
MARZQO; COFFEY; NELSON, 1999; MOURA, 2004). No cao nao ha evidéncias de
que esta glandula seja dividida em regiées anatomicamente distintas (LEPOR et al.,
1992).

Cooney et al. (1992), correlacionaram achados ultra-sonograficos com a
histologia da préstata canina, e observaram que os detalhes celulares do epitélio e a
morfologia ascinar eram uniformes, ndo havendo, como nos humanos, divisdo em
zonas anatomicas. Histologicamente, a glandula prostata dos caes assemelha-se a
porcao periférica do tecido prostatico humano.

Histologicamente, a prostata é composta por glandulas tubuloalveolares
ramificadas sustentadas por um estroma de tecido conjuntivo e musculatura lisa,
envoltos por capsula fibromuscular espessa (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1995;
BARSANTI; FINCO, 1997; JOHNSTON et al., 2000).

As células glandulares sédo cubicas e colunares, apresentam-se em camadas
duplas com epitélios secretor e basal. Os ductos excretérios prostaticos abrem-se
no interior da uretra, o epitélio € do tipo transicional (OLSON et al.,, 1987;
BARSANTI; FINCO, 1997; DORFMAN; BARSANTI, 1995; JOHNSTON; ROOT-
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O estroma é composto por fibroblastos, células musculares lisas, vasos
sanglineos e nervos, sendo estes elementos predominantes no periodo pré-pubere
do animal, e o componente epitelial mais abundante apds tal momento (OLSON et
al., 1987; BARSANTI; FINCO, 1997; DORFMAN; BARSANTI, 1995). Ja no

parénquima glandular prostatico da espécie humana nota-se uma proporcao entre



os tecidos epitelial e estromal, que permanecem constantes do nascimento aos vinte
anos de idade, embora o percentual entre musculo liso e tecido conjuntivo varie
durante este periodo (SHAPIRO et al., 1997).

Os ductos prostaticos, onde a secregcdo prostatica desemboca, néao
coalescem e abrem-se na uretra prostatica nas adjacéncias dos ductos deferentes
formando o coliculo seminal (JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Acredita-se que as células basais sejam precursoras das células epiteliais
secretérias (McNEAL; BOSTWICK, 1986). As células epiteliais do alvéolo glandular
realizam secrecdo apécrina, onde o produto secretério € eliminado juntamente com
pequena parte do citoplasma apical (KAWAKAMI, 1991).

A préstata € uma glandula androgénica-dependente, uma vez que a
orquiectomia do animal gera atrofia do tecido glandular e a presenca e/ou variacao
nos niveis desses hormonios leva ao aumento gradual do parénquima glandular, por
proliferacao de elementos epiteliais e estromais (ROGERS; WANTSCHEK; LEES
1986; CHEW, 1997; PURSWELL; PARKER; FORRESTER, 2000). Com o avancar
da idade, a prostata aumenta o seu volume, concomitantemente com a elevagao da
testosterona sérica, e, apdés a maturidade sexual, permanece com 0 mesmo
tamanho até o desenvolvimento da hiperplasia prostatica benigna (HPB) ou qualquer
outro processo patolégico benigno ou maligno, que leve a expansao da glandula
(ISAACS, 1984; BARSANTI; FINCO, 1997).

As afeccbes prostaticas sao patologias comuns em caes adultos e idosos.
Além das alteracdes histolégicas pertinentes a cada tipo de processo patolégico que
o tecido prostatico possa desenvolver o avanco da idade também interfere na
relacdo entre o peso da glandula e o peso corpéreo do animal (ATALAN; HOLT;
BARR, 1999; JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Existem trés fazes de evolugcdo para este 6rgdo: crescimento normal até os
dois anos de idade, com a glandula pesando aproximadamente 0,669/kg;
crescimento anormal ou hiperplasico em caes de trés a cinco anos de idade, periodo
em que a prostata pesa de 0,67 a 1 g/kg; e a fase dos animais entre seis e 16 anos,
com o 6rgao pesando mais de 1 g/Kg. Apdés este momento, a glandula tende a
involucao senil (POULET, 1985).



As alteragcbes na histologia da préstata canina com o decorrer da idade
podem dividir-se em imaturas, nas quais a porcao alveolar € pouco desenvolvida;
normais, apresentando alvéolos compostos por projecdes de células epiteliais para o
lumem glandular; e hiperplasicas, com aumento na quantidade de epitélio secretor,
com ou sem formacao de cistos. Seguindo esses critérios conclui-se que caes com
aproximadamente um, 2,5 e 6,4 anos apresentam glandula imatura, normal e
hiperplasica, respectivamente (ZIRKIN; STRANDBERG, 1984).

A glandula préstata € responsavel pela producdo e secrecao do fluido
prostatico, fornecendo a maior parte do liquido seminal em caes (BARSANTI;
FINCO, 1997; DYCE; SACK; WENSING, 1997; KAWAKAMI, 1991; VANNUCCHI et
al., 1997), contribuindo como fluido na primeira e terceira fracdo do ejaculado
(JOHNSTON et al., 2000).

Sua emissdo, efetuada durante a ejaculacdo, sob estimulacdo simpatica,
auxilia no transporte dos espermatozoéides e provem um meio ambiente nutritivo,
ionicamente balanceado que contribui para a sobrevivéncia dos espermatozéides no
trato genital feminino (STABENFELDT; EDQVIST, 1996).

O fluido produzido pela glandula préstata é secretado a partir do estimulo
parassimpatico do nervo pelvino e expulso durante a ejaculacdo, mediante estimulo
simpatico do nervo hipogastrico (JOHSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001).
Constantemente sao secretadas pequenas porcoes de fluido prostatico para a uretra
pelvina ou prostatica, e, se ndo houver miccdo ou ejaculacédo, a pressao uretral
produzida forca o fluido a deslocar-se para o interior da bexiga urinaria (BARSANTI,
1998; JOHSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Dessemelhancas fisioldgicas incluem a secrecao de substancias heterélogas,
mas com funcao equivalente. A glandula préstata no homem secreta glicoproteinas,
como antigeno prostatico especifico (PSA) e a fosfatase acida prostatica (PAP). Ja
este tecido glandular canino secreta a proteina denominada esterase prostatica
secretéria canina (CPSE) (McENTEE; ISAACS; SMITH, 1987; BELL et al., 1995;
GOBELLO; CASTEX; CORRADA, 2002; MOURA, 2004).

Diferencas alimentares entre as espécies sdo notérias, e, dietas ricas em
gorduras e carne vermelha podem culminar com o dano do DNA de células

prostaticas e ser um dos fatores predisponentes da carcinogénese prostatica



(BONKHOFF et al.,, 1999; ZIADA; ROSENBLUM; GRAWFORD, 1999; COFFEY,
2001; MOURA, 2004).

Dados do histérico e sinais clinicos apresentados pelo animal, associados aos
obtidos pela palpacgao retal, podem ser suficientes para o diagnéstico de algumas
alteracdes prostaticas, contudo outras técnicas podem ser Uteis e necessarias, entre
elas: exames radiologicos, avaliacdo do plasma seminal, urinalise, cultura
microbiolégica da urina ou do sémen, avaliagdo bioquimica e hematoldgica, ultra-
sonografia, citologia aspirativa e bidpsia (BARSANTI et al., 1980; BARSANTI;
FINCO, 1984; ROGERS; WANTSCHEK; LEES, 1986; MUZZI et al., 1999).

Feldman; Nelson (1996); Chew (1997) relatam que a palpacao retal deve ser
ponto inicial na avaliacao de caes com suspeita de doenca prostatica. Alteragdes na
morfologia, simetria, contorno, consisténcia, mobilidade, localizacdo e sensibilidade
a manipulacédo sao critérios importantes no diagnéstico diferencial das lesdées que
podem acometer a glandula (BARSANTI, 1999; DORFMAN; BARSANTI, 1995).

Caes com mais de quatro anos de idade devem ser examinados por palpacao
retal, mesmo aqueles orquiectomizados, por possibilidade de apresentarem
neoplasias prostaticas. Krawiec (1994) ressalta que nem sempre a neoplasia
prostatica esta relacionada a prostatomegalia, e a glandula pode demonstrar
tamanho normal, porém a palpacéao apresenta-se firme e assimétrica.

A radiografia abdominal confirma o aumento do volume glandular com
deslocamento dorsal do célon e cranial da bexiga urinaria (BARSANTI, 1999;
JONES; HUNT; KING, 2000), no entanto, Ruel et al. (1998) referem que o0 acesso
clinico ao volume prostatico no cdo, utilizando raio-X abdominal é impreciso e
subjetivo.

O uso do ultra-som permite a mensuracdo prostatica, avaliacdo do
parénquima, estreita as possibilidades diagndsticas e auxilia na execugéo da bidpsia
e exame citolégico (FEENEY et al., 1989; KAY et al., 1989; BURK; ACKERMAN,
1996; MUZZI et al., 1999), caracterizando uma ferramenta util no direcionamento do
diagnéstico e do prognéstico (CARTEE; ROWLES, 1983; ATALAN et al., 1999).
Embora a ultra-sonografia demonstre-se Uutil, a lesdo especifica ndo pode ser
determinada, sendo recomendada a realizacdo de bidpsia e coleta de fluido dos



cistos prostaticos (FEENEY et al., 1989; KAY et al.,, 1989; BURK; ACKERMAN,
1996; MUZZI et al., 1999).

Aspiracoes por agulha fina e bidpsia determinam o diagnéstico morfoldgico
das lesdes prostaticas, podendo ser realizada via transabdominal ou peri-retal
(BARSANTI, 1999). Amostras para avaliacao citolégica da préstata sdo obtidas por
lavado prostético, ejaculado e aspiracdo. O diagnédstico diferencial entre as
afecgdes prostaticas € embasado nas caracteristicas celulares pertinentes a cada
lesdo desenvolvida pela glandula (BURKHARD; MEYER, 1996).

Barsanti et al. (1980) realizaram biopsia e citologia por agulha fina da préstata
em cdes adultos normais, a fim de estabelecerem um padrdo morfolégico normal
para que servisse de base nas interpretacdes das alteracdes prostaticas. Apos a
biopsia ndao observaram sinais de inflamacdo e as Unicas complicagbes foram
hematuria por menos de quatro dias e hemorragia periprostatica moderada, notadas
nas necropsias dos animais.

A citologia ou a bidpsia prostatica sdo exames essenciais para 0 avango no
diagnéstico e prognéstico das doencas prostaticas (RODRIGUES; BOHRER,;
RODRIGUEZ, 1998). Como contra-indicagao, pacientes com suspeita de abscesso
ou infeccao aguda ndo devem ser puncionados ou biopsiados devido ao potencial de
disseminacgao da infeccao pelo trato da agulha e peritonite (DORFMAN; BARSANTI,
1995; RODRIGUES; BOHRER; RODRIGUEZ, 1998).

Patologias de glandula préstata sao freqlientes em caes, sendo sua maior
incidéncia em animais de meia idade a idosos, ndo castrados e com idade média de
oito anos (KRAWIEC, 1994; GIRARD; DESPOTS, 1995; PETER; STEINER;
ADAMS, 1995; NASCIMENTO; SANTQOS, 2003). Podem ocorrer em qualquer raca
canina, porém ha uma maior prevaléncia em animais de maior porte, especialmente
no Dobermann e Pastor Alemao (KRAVIEC; HELFIN, 1992; BARSANTI; FINCO,
1997; BLACK et al., 1998).

Prostatas normais caracterizam-se pela presenca de ascinos desenvolvidos,
com atividades secretoras, projecoes digitiformes para o interior do lumem e epitélio
glandular limitado a uma ou duas camadas de células (MOURA, 2004).

As lesbes prostaticas mais comuns, em ordem de frequéncia, sdo: prostatite

bacteriana, cistos (incluindo os de retencdo e aqueles associados a hiperplasia
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glandular), adenocarcinomas e hiperplasia prostatica benigna. No entanto, acredita-
se que casos de hiperplasia prostatica benigna (HPB) podem ter sido subestimados,
visto que animais que apresentam aumento de volume prostatico sem avaliacao
histopatoldgica ndo foram considerados. Além destes dados constam que a média
de idade no momento do diagndstico foi de 8 e 9 anos (KRAWIEC; HEFLIN, 1992).

As patologias que acometem a préstata canina sado: prostatites aguda e
cronica, abscessos, cistos, metaplasia escamosa, hiperplasia, neoplasia (KRAWIEC,
1989; GIRARD; DESPOTS, 1995; PETER; STEINER; ADAMS, 1995; BLACK et al.,
1998; NASCIMENTO; SANTOS, 2003), e displasia (WATERS et al.,, 1997;
AQUILINA et al, 1998; JOHNSTON; HUNT; KING, 2000). Podem existir
isoladamente, mas, freqientemente ocorre a associacdo de 2 ou 3 processos
exigindo uma abordagem diagndstica mais especifica (PETER; STEINER; ADAMS,
1995).

Oliveira et al. (1996) avaliaram a incidéncia das afecgbes prostaticas em caes
que eram encaminhados a necropsia e observaram que 84,6% dos animais
apresentavam lesées nesta glandula, revelando a importancia desta afeccdo na
espécie canina. Ainda a hiperplasia prostatica benigna (HPB) foi a mais frequente
(36,9%), sendo comum em caes acima de oito anos de idade (53,9%) e, em céaes
entre dois e oito anos de idade a frequéncia era de 29%. Quadros de prostatite,
cistos prostaticos e neoplasias obtiveram freqiéncia de 24,6%, 12,3% e 4,6%
respectivamente.

Com o objetivo de avaliar a incidéncia das afeccbes prostaticas em caes que
eram encaminhados a necropsia observou-se que a hiperplasia prostatica, displasia
ascinar e dilatacdo glandular constituiram as alteracdes cito-histolégicas mais
freqUentes. Atrofia glandular, prostatite, cisto, metaplasia escamosa, carcinoma e
hemorragia também foram encontrados, no entanto, o numero de vezes que estas
alteracées eram observadas ultrapassava o numero total de prostatas estudadas,
pois em varias situacdes uma so6 glandula apresentava diferentes afeccoes. Em
relacdo a idade, a hiperplasia prostatica ocorreu em 55% dos animais com até cinco
anos e em 95,5% naqueles com mais de cinco anos (MOURA, 2004).

Em relacao ao diagnéstico histopatolégico, de modo geral, as glandulas foram

classificadas em normais, com prostatite, hiperplasicas e com atrofia, considerando
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a afeccao predominante. Prdstatas hiperplasicas corresponderam a 77,5% do total,
sendo a classificacdo mais frequente. Glandulas normais encontraram-se em 15%
dos casos, com prostatite em 5% e com atrofia em 2,5%. Morfologicamente a
hiperplasia epitelial apresentou-se sob duas formas distintas: cistica ou papilifera, as
vezes ocorrendo simultaneamente na mesma glandula. Cistos e cavitacdes
distribuidas pelo parénquima prostatico caracterizaram macroscopicamente a
hiperplasia epitelial cistica (MOURA, 2004).

Estudos retrospectivos direcionados as doencas prostaticas encontraram
57,1% de HPB, 19,3% de prostatites e 13% de carcinomas prostaticos. Teske et al.
(2002) relatam que o percentual real de HPB pode ser maior do que o observado,
pois ndo foram incluidos animais que nao apresentaram sintomatologia de doenca
prostatica, fato comum em caes com hiperplasia. Ressaltam ainda que a HPB
esteja presente em 100% das préstatas de animais acima de 6 anos.

A displasia do epitélio glandular esteve presente em 77,5% dos casos,
localizando-se principalmente em d&reas com maior concentragdo de infiltrado
inflamatério. Esta lesdo foi caracterizada quando havia desorganizacao estrutural do
epitélio ascinar, cujas células mostravam citoplasmas discretamente diminuidos e
nuacleos levemente aumentados. Ainda em 93,5% dos casos, diversos focos
displasicos eram observados na mesma glandula, e as neoplasias encontradas
foram classificadas como carcinoma prostatico ou PIN (neoplasia intra-epitelial
prostatica), de acordo com as alteracbes morfolégicas e localizacao, estando estas
ultimas restritas ao epitélio ascinar. Observou-se lesao pré-maligna em 37,5% das
préstatas, sendo que em uma destas havia concomitancia com o Unico carcinoma
(MOURA, 2004).

Em 94% das glandulas com infiltrado inflamatério, este era exclusivamente
mononuclear, estando associado a leucécitos polimorfonucleares nos 6% restantes.
Apesar do pequeno numero de prostatas acometidas por inflamacédo supurativa,
estas, quando presentes, mostravam aspecto macroscédpico sugestivo de tal
afeccado, com exsudato de coloracdo amarelada e cavitagdes que correspondiam
microscopicamente a areas de edema e infiltragdo polimorfonuclear intensas
(MOURA, 2004).
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A hiperplasia prostatica benigna é a causa mais comum de aumento do
volume prostatico no cdo. Neoplasias, cistos e prostatites sdo outras alteracbées da
glandula que culminam com prostatomegalia (BURK; ACKERMAN, 1996). Embora a
literatura apresente dados variados, a maioria dos autores descrevem a HPB como a
principal afeccao da prostata de caes adultos e sexualmente intactos (CHEW, 1997;
SWINNEY, 1998; BARSANTI, 1999; PURSWELL; PARKER; FORRESTER, 2000;
JOHNSTON et al.,, 2000; GOBELLO; CASTEX; CORRADA, 2002; LAUFER
AMORIM et al., 2002; MOURA, 2004).

A glandula préstata aumenta de volume gradualmente, como parte de seu
desenvolvimento natural, e continua a crescer na vida adulta. O aumento devido a
hiperplasia aparece antes do desenvolvimento completo da mesma (BRENDLER et
al., 1983; JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001). Este crescimento é
regulado pela 5 alfa diidrotestosterona (DHT), um metabdlito ativo da testosterona
que é formado no interior das células epiteliais prostaticas (KLAUSNER et al., 1994;
SOUZA; TONIOLLO, 2001; PURSWELL; PARKER; FORRESTER, 2000).

A atrofia do epitélio glandular foi observada em 57,5% dos casos, estando
freqientemente associada a hiperplasia estromal, infiltrado inflamatério e displasia,
apenas um animal orquiectomizado e idoso, apresentou atrofia prostatica difusa
dentre os animais estudados (MOURA, 2004).

Quanto & predisposicao racial, as ragas Dobermann e Pastor Alemao sao
uma constancia quando o assunto é doenca prostatica (CHEW, 1997). As
alteracbes prostaticas estdo presentes com maior freqiiéncia nestas duas racas,
entretanto, esclarecem que as mesmas representam o maior numero da populagcéo
estudada. Destacam ainda que 44 racas de caes foram identificadas no estudo em
questao, e sugerem que o desenvolvimento de tais alteracées independe do fator
racial (KRAWIEC; HELFLIN, 1992).

Cées da raca Dobermann apresentam com altos indices de lesdes prostaticas
(KAY et al.,, 1989). Descrevem ainda que 66% dos animais avaliados eram de
médio e grande portes. Ja Teske et al. (2002) observam algum tipo de doenca
prostatica em 23 racas, sendo as Scottish Terrier e Bernese Mountain Dog as mais

propensas a alteracdes prostaticas.
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A principal caracteristica clinica do aumento de volume prostatico no céo é a
obstrucdo do intestino grosso, sendo raro o envolvimento do trato urinario como
ocorre no homem (SWINNEY, 1998). No entanto, sinais clinicos relacionados as
doencas prostaticas em caes variam com o tipo de gravidade da lesdo, mas
frequentemente observam-se; tenesmo, disuria, secrecdo uretral, além de sinais
sistémicos como febre, depressdo e dor. O animal pode ou ndo apresentar
sintomatologia clinica de envolvimento prostatico (BARSANTI; FINCO, 1986; KAY et
al., 1989; DORFMAN; BARSANTI, 1995).

Devido a similaridade dos sinais nas diferentes afec¢des e a possibilidade de
ocorréncia concomitante de duas ou mais alteragdes, o diagnéstico destas lesdes
torna-se um constante desafio (BARSANTI; FINCO, 1992; KRAWIEC; HEFLIN,
1992; MUZZI et al., 1999).

As diferencas entre humanos e caninos com prostatomegalias baseiam-se na
localizagdo anatémica deste 6rgdo. Enquanto que, na primeira espécie a préstata
esta fixada entre a sinfise pubica e o reto, comprimindo a uretra, na segunda nao é
fixa e seu crescimento ocorre em varias direcdes provocando obstrucdo e
constipacéo retais (LOWSETH et al., 1990).

A préstata humana tem maior propor¢cédo de musculatura lisa, sendo que esta
possui alfa 1-adrenoreceptores gerando maior tensdo na presenca de agonista alfa
1-adrenérgicos e, talvez por este motivo, os humanos com HPB desenvolvam
obstrucao urinaria e ndo o cao (LEPOR et al., 1992; KURIMOTO et al., 1998).

Diante da alta incidéncia de doenca prostatica no cao, o exame (palpacao
retal e/ou abdominal) desta glandula deveria ser realizado rotineiramente como parte
do exame clinico geral dos animais, a fim de determinar um diagndstico precoce e
preciso, assim como estabelecer progndstico e definir o tratamento adequado para
cada caso (DORFMAN; BARSANTI, 1995; SOUZA; TONIOLLO, 1999; LAUFER
AMORIM et al., 2002). Pelo menos os animais idosos devem ser submetidos a
palpacao retal para avaliagdo de tamanho, forma, simetria, superficie, consisténcia,
mobilidade e dor. Os achados variam de acordo com o tipo de doenca prostatica
(KRAWIEC, 1989; SOUZA, 1998).

Muitas doencas prostaticas atingem um estdgio avancado, antes que o

diagnéstico seja realizado, ja que a funcao prostatica, ou a sua auséncia, nao é
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clinicamente aparente até que outro sistema do organismo seja afetado (WHITE;
WILLIAMS, 1995).

Ressalta-se a importancia clinica de se identificar a etiologia especifica da
lesdo prostatica, para que um tratamento correto seja instituido (KRAWIEC, 1989).
Céaes sexualmente intactos sdo mais propensos ao desenvolvimento de doencgas
prostaticas em relacdo aos animais castrados, no entanto, quando o enfoque é
direcionado as neoplasias, tal afirmacao torna-se invalida, visto que a ocorréncia nao
€ menor em caes orquiectomizados (KRAWIEC; HEFLIN, 1992).

As patologias prostaticas podem causar sinais clinicos relacionados a varios
sistemas do organismo, variando com o tipo e gravidade da afeccdo. Os mais
comumente relatados sao pertinentes ao trato urinario, incluindo disuria, estranguria,
hematdria e descarga uretral. Aqueles envolvendo o trato gastrointestinal, como
disquesia, tenesmo, constipacdao, muco e fezes em forma de fita, também séao
freqiientes (KRAVIECK; HELFIN, 1992; GIRARD; DESPOTS, 1995; PETER;
STEINER; ADAMS, 1995; VANNUCCHI et al., 1997). Podemos encontrar ainda,
depressao, hipertermia, dor na porcao caudal do abdémen e anorexia. Alteracdes
relacionadas ao sistema reprodutivo como perda da libido e infertilidade séo
comuns, porém, pouco detectados (PETER; STEINER; ADAMS, 1995; VANNUCCHI
et al., 1997).

A hiperplasia prostatica benigna € um aumento espontdneo do tecido
prostatico induzido por horménios, freqiente em caes adultos e idosos, sendo
considerada a alteragdo mais comum da préstata canina, visto que cerca de 100%
dos caes adultos e ndo orquiectomizados desenvolvem evidencias histolégicas de
hiperplasia com o avangar da idade (LOWSETH et al., 1990; BARSANTI, 1999;
JOHNSTON et al., 2000; TESKE et al., 2002). O 6rgéao hiperplasico pode variar de
pequeno e fiboromuscular a uma glandula grande com lumen cistico (WEIJERS et al.,
1997).

A hiperplasia prostatica € a patologia mais comum, que se desenvolve com a
idade e ocorre em apenas duas espécies: o0 homem e o cao (PETER;STEINER,;
ADAMS, 1995; MAINI et al., 1997; Mc CONNELL, 1998; JOHNSTON et al., 2000;
LEAV et al., 2001).
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Em cées, a hiperplasia é basicamente uniforme e epitelial, enquanto que no
homem, é estromal e nodular (BARSANTI, 1998; BIERHOFF et al., 1996; MAINI et
al., 1997).

Estudo da composicao histologica de préstatas caninas e humanas normais e
hiperplasicas observam-se que na humana normal o estroma representa 50% da
glandula, enquanto na hiperplasica constitui 60% do total. Em contrapartida, a
préstata canina normal é composta por 38% de tecido intersticial, enquanto na
hiperplasica apenas 25% da glandula contém este componente (BARTSCH; ROHR,
1980).

Controversamente, a andlise morfométrica de tecido prostatico de caes da
raca Beagle, indica que similar as alteragcbes observadas em humanos, a
prostatomegalia € devido inicialmente ao aumento do volume absoluto do tecido
intersticial, e que o componente epitelial ndo contribui para 0 aumento observado
(LOWSETH et al., 1990).

Por outro lado, a auséncia de células musculares lisas ativadas na HPB
canina espontanea ou experimentalmente induzida, observa-se uma diferenca entre
a doenca nesta espécie e no homem, limitando o uso do cdo como modelo
experimental para o estudo da HPB humana, sendo esta uma doenca primariamente
estromal (BRUENGGER et al.,, 1983). No entanto, o modelo € vélido quando
fundamentado no aspecto endécrino da patogenia do processo, que € similar, mas
considerando que as diferencas histolégicas tenham um papel secundario
(BARTSCH; ROHR, 1980; WILSON, 1980).

Cerca de 80% dos céaes inteiros com mais de 5 anos de idade (LADDS, 1993;
JOHNSTON et al., 2000) e acima de 90% dos caes com mais de 9 anos de idade
apresentam hiperplasia prostatica (LEAV et al., 2001; NASCIMENTO; SANTOS,
2003), embora a hiperplasia também possa ser encontrada em caes a partir de 3
anos de idade (PETER; STEINER; ADAMS, 1995; MAINI et al., 1997; KENNEDY et
al., 1998).

Em torno de 80% dos cées inteiros e acima de 8 anos de idade apresentam a
HPB. Em humanos, a HPB foi observada em 50% de homens com 50 anos de
idade e em 90% daqueles octogenarios (SHAPIRO, et al., 1997). Da mesma forma,
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Griffiths et al. (1991) descrevem que raramente ocorrem aumento na glandula
devido a hiperplasia antes dos 50 anos de idade.

Em caes aparece um aumento no nimero de células hiperplasicas e também
nas suas dimensdes celulares (hipertrofia), mas o aumento numérico € mais
significativo (OLSON et al., 1987; BARSANTI, 1995).

A exata patogenia da hiperplasia prostatica ainda ndo € bem compreendida
(PETER et al., 1995; BIERHOFF et al., 1996; MAINI et al., 1997; KENNEDY et al.,
1998; JOHNSTON et al., 2000), havendo varias teorias como as alteracoes
hormonais, maiores concentracbes de fatores do crescimento intraprostatico e a
interacdo entre os componentes estromais e epiteliais (BARSANTI; FINCO, 1997;
McCONNELL, 1998; AMORIM et al., 2002).

Em cées da raca Beagle, a HPB esta presente em 40% dos animais com 2,5
anos de idade, em mais de 80% daqueles com mais de 6 anos de idade e em cerca
de 95% dos com mais de 9 anos de idade (BARSANTI; FINCO, 1992).

O mediador final do crescimento prostatico é a diidrotestosterona (DHT), que
€ sintetizada na prostata a partir da testosterona circulante pela enzima 5 alfa
redutase tipo 2, localizada principalmente nas células do estroma prostatico em
humanos (McCONNELL, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000) e nas células
do epitélio prostatico em céaes, o que pode explicar porque a hiperplasia prostatica é
principalmente epitelial nos caes e estromal nos homens (BARSANTI; FINCO, 1997).

Embora a testosterona também possa se ligar aos receptores androgénicos e
estimular o crescimento, a DHT é 10 vezes mais potente, pois se dissocia mais
lentamente do receptor androgénico (McCONNELL, 1998; COTRAN; KUMAR,;
COLLINS, 2000), além de ter a concentragdo aumentada em caes com hiperplasia
prostatica (OLSON et al., 1987; LADDS, 1993; MAINI et al., 1997).

No processo natural de envelhecimento os niveis de estrogenos aumentam e,
como as células prostaticas possuem receptores para estrégenos, ocorre um
aumento do numero de células (McCONNELL, 1998). A elevacdo dos niveis de
estrogenos induz, ainda, a um aumento dos receptores androgénicos, tornando as
células mais suscetiveis a acdo da DHT (PETER; STEINER; ADAMS, 1995;
BARSANTI; FINCO, 1997; CONTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000).
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A proliferacao, diferenciacdo e apoptose do epitélio canino sao regulados por
interagbes celulares com a membrana basal e as células estromais. Dois
importantes fatores de crescimento sao produzidos pelas células estromais: fator de
crescimento dos queratinécitos (KGF) e o fator de crescimento transformador (TGF-
B). As células epiteliais prostaticas contém receptores para estes fatores, sendo que
o KGF promove o crescimento e o TGF- B o inibe. Os sinais paracrinos originarios
pelas células estromais podem estimular ou inibir o crescimento, sendo uma etapa
importante na seqUéncia de eventos que causam a hiperplasia prostatica
(McCONNELL, 1998; AMORIM et al., 2002).

A hiperplasia da prostata no cdo comeca como uma hiperplasia glandular, e
numa fase posterior tem inicio a hiperplasia cistica (LADDS, 1993; PETER,;
STEINER; ADAMS, 1995; MAINI et al., 1997). Quanto ao aspecto histolégico da
HPB observa-se que dois tipos podem ser reconhecidos na préstata canina:
glandular e cistico. O glandular caracteriza-se por projecdes elaboradas de epitélios
hipertréfico e hiperplasico em direcao ao lumen, gerando aumento do acino como
um todo. Na forma cistica observa-se epitélio hiperplasico do tipo cubico, com
formacao de grandes cavidades e acréscimo na relacao estroma/epitélio (DeKLERK
et al., 1979).

A prostatomegalia esta relacionada ao aumento dos componentes epitelial e
estromal, assim como o do tamanho das células epiteliais (MURAKOSHI et al., 2000;
BARSANTI, 1999; JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001). Sabe-se
também que esta glandula é produtora do maior volume do ejaculado e que
alteracdes no tamanho da prostata podem refletir neste volume (BRENDLER et al.,
1983; PURSWELL; PARKER; FORRESTER, 2000).

Pesquisas contemporéneas em relacdo a HPB canina concordam que dois
padrdes histologicos sdo identificados, denominados de hiperplasia glandular o
processo qualificado por aumento simétrico da prostata, onde apenas células
secretoras estao proliferando, e de hiperplasia complexa quando caracterizado por
aumento assimétrico da glandula, com areas de hiperplasia glandular intercaladas
com focos de atrofia. Os elementos estromais sdo proeminentes, principalmente em
areas atréficas.  Frequentemente observam-se acinos dilatados, cisticos e

preenchidos por material eosinofilico. Inflamacao crénica e metaplasia escamosa
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podem estar presentes. Este segundo modelo é observado em animais com mais
de 5 anos de idade (JUNIEWICZ et al., 1994; KLAUSNER et al., 1994; JOHNSTON
et al., 2000; BORBOROGLU et al., 2001; CORNELL et al., 2000).

Na avaliacdo de prostatas de pacientes submetidos a prostatectomias radicais
para estudo morfométrico, foram observadas uma é&rea glandular contribuindo em
18% do tecido hiperplasico, sendo que os componentes fibroso, muscular e vascular
representaram 58% do total. O restante (24%) correspondia a edema, infiltrado
inflamatério, nervos, linfaticos e outros tecidos (SIEGEL et al.,, 1990; CREPALDI
FILHO; WAISBERG; PALMA, 2001; BOENISCH, 2001).

O fato é que o envolvimento destes componentes pode estar relacionado 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 5 anos, ainda
que nao predomine, o envolvimento estromal € marcante, geralmente associado a
inflamacao cronica (KLAUSNER et al., 1994; BARSANTI, 1999; LAUFER AMORIM,
2001).

A maioria dos caes afetados nao apresentam sinais clinicos (CHEW, 1997;
JONES; HUNT; KING, 2000; TESKE et al., 2002). Quando presentes, os mais
comuns sao secregdo uretral hemorragica, hematuria, e/ou dificuldade de
defecacdo. A palpacdo a préstata mostra-se indolor ou com sensibilidade dolorosa,
quando associada a prostatite, simetricamente aumentada e de consisténcia
variavel. A urina e o sémen sao normais ou contém sangue (ROGERS;
WANTSCHEK; LEES, 1986; BARSANTI, 1999; JONES; HUNT; KING, 2000).

No homem, a relagdo entre o aumento de volume da glandula e a
manifestacdo de sintomas é variavel, pois alteragdes no interior da mesma podem
levar a obstrugdo uretral na auséncia de um aumento de volume generalizado
(WILSON, 1980; BOSTWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000). Shapiro et al. (1992)
demonstraram que o tamanho da glandula n&o esta relacionado com a severidade
da sintomatologia clinica em pacientes com HPB, e que a prevaléncia da hiperplasia
histoldgica excede a clinica (sintomatica).

Clinicamente o aumento da préstata leva a uma compressao no canal pélvico,
causando obstrucao retal e tenesmo associado a defecacdo (KRAWIEC, 1994;
READ; BRYDEN, 1995; BARSANTI; FINCO, 1997; VANNUCCHI et al.,, 1997;
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KUSTRITZ; MERKEL, 1998). Disuria, hematuria e descarga uretral sanguinolenta
também ocorrem (KRAWIEC, 1994; READ; BRYDEN, 1995; BARSANTI; FINCO,
1997; VANNUCCHI et al., 1997; KUSTRITZ; MERKEL, 1998; JOHNSTON et al.,
2000).

Normalmente, a hiperplasia resulta em um aumento simétrico da préstata com
manuten¢do do contorno normal da glandula (KRAWIEC, 1994; BARSANTI; FINCO,
1997; KUSTRITZ; MERKEL, 1998), embora a formacdo concomitante de cistos
possam resultar em algum grau de assimetria detectado pela palpacao retal
(LADDS, 1993; READ; BRYDEN, 1995).

Microscopicamente, a hiperplasia glandular possui um aumento do epitélio
secretério, acinos de formas e tamanhos variados e projecbes papilares de epitélio
secretério similar ao da glandula normal para o interior do Iumen (NIELSEN;
KENNEDY, 1990; LADDS, 1993; KENNEDY et al., 1998). A hiperplasia cistica é
caracterizada por areas de hiperplasia glandular associadas a areas apresentando
alvéolos cisticos lineares com epitélio colunar ou atréfico (KENNEDY et al., 1998;
HELPAP; KOLLERMANN; OEHLER, 2001). O aumento do estroma fibrocolunar
(OLSON, 1987; NIELSEN; KENNEDY, 1990; LADDS, 1993) e um infiltrado
inflamatério mononuclear intersticial podem estar presentes nos dois casos (LADDS,
1993; BARSANTI, 1995; KENNEDY et al., 1998; NASCIMENTO; SANTOS, 2003).

Nao ha uma distincao clara entre a prostata normal e a préstata no estagio
inicial de hiperplasia (LADDS, 1993), também podendo ser dificil a diferenciacdo
com alteragdes neoplasicas iniciais (NIELSEN; KENNEDY, 1990; LEAV, et al., 2001;
KAMOI; TRONCOSO; BABAIAN, 2000).

A variedade de alteracbes que se manifestam em uma mesma prostata pode
contribuir para divergéncias na literatura em relacdo a ocorréncia de hiperplasia
estromal. Ainda, a inflamagcédo que usualmente acompanha o processo, demonstra
que este complexo envolve diversas alteracées na arquitetura normal da glandula
(OLSON et al.,, 1987; MULTHAUPT; FESSLER; WARHOL, 2000; PARK, et al.,
2001).

Varios estudos tém sido realizados na tentativa de se elucidar completamente
a patogenia da HPB, entretanto, seu real mecanismo de formacao permanece

indeterminado. Trés caracteristicas sao bem definidas. Primeira; o crescimento da
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prostata € mediado por hormoénios testiculares, ndo sendo observada hiperplasia
espontanea apds a orquiectomia. Segunda; € amplamente aceito que o processo
hiperplasico acometa individuos idosos, entretanto, mesmo que as manifesta¢des da
doenca apresentem-se tardiamente, ao processo ter se iniciado muitos anos antes.
Terceira; ha uma especificidade marcante em relagdo as espécies acometidas, pois
apenas o0 cao e o homem desenvolvem a doenca. Tal fato indica diferencas
importantes na fisiologia prostatica dessas duas espécies em relagéo as outras, que
devem ser fundamentais para o desenvolvimento da HPB (WILSON, 1980;
KLAUSNER et al., 1994).

Em relagdo aos fatores hormonais envolvidos na patogenia da HPB, sabe-se
que a testosterona, produzida nos testiculos, é o principal andrégeno circulante no
organismo, e origina outros dois horménios: a diidrotestosterona e o 17 3 estradiol,
sendo todos abarcados no estabelecimento do processo (KLAUSNER et al., 1994).
Estudos sobre a dindmica dos horménios envolvidos no desenvolvimento prostatico
normal, assim como nas alteracoes celulares do tecido hiperplasico tem sido
importantes na compreensao de alguns fendmenos hormonais concernentes a HPB.

A diferenciacdo da préstata durante a embriogénese, o crescimento da
glandula até a maturidade sexual e a formacéo de secrecédo prostatica no individuo
adulto, estdo sob controle de andrégenos testiculares (WILSON, 1980; JOHNSTON;
ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001). Tais fatores aliados ao fato da HPB nao ocorrer
em homens, ou em caes castrados antes da puberdade, levam a crer que estes
hormonios tém um papel inquestionavel na patogenia do processo (WILSON, 1980).

A DHT é um metabdlito de testosterona circulante e mediador do crescimento
prostatico, sintetizado na prostata pela acdo da enzima 5a redutase tipo 2, esta
enzima esta localizada principalmente nas células estromais e pode atuar de forma
autécrina ou paracrina nas células epiteliais glandulares. Em ambos os tipos
celulares, a DHT liga-se a receptores androgénicos nucleares que sinalizam a
transcricdo de fatores de crescimento mitogénicos para as células epiteliais e
estromais. Ainda, a testosterona pode ligar-se diretamente a estes receptores e
estimular o crescimento celular, entretanto, a DHT é dez vezes mais potente em

promover a transcricdo de fatores de crescimento por dissociar-se mais lentamente
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dos receptores nucleares (KLAUSNER et al., 1994; CONTRAN; KUMAR; ROBBINS,
1999; JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001).

A DHT é citada como hormbnio chave na promocdo da HPB e tal
apontamento tem suporte clinico, visto que a administracdo de inibidores da 5a
redutase tipo 2 leva a redugdo dos niveis de DHT e do volume prostatico
(JOHNSTON et al., 2000; STEERS, 2001; GOBELLO; CASTEX; CORRADA, 2002).
Porém, pelo fato de que nem todos os pacientes humanos se beneficiam deste
tratamento, e pelo certo envolvimento de outros fatores na patogenia da doenca,
diversos autores sugerem uma etiologia heterogénea para a HPB (WILSON, 1980;
GRAYHACK; KOZLOWSKI; LEE, 1997; CONTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1999).
Quanto a T4, Juniewicz et al. (1993) obtiveram nivel sérico normal em cées adultos
inteiros com HPB.

Para os que militam nesta area nao € novidade o envolvimento hormonal na
génese da HPB, visto ja que em 1975, Lloyd; Thomas; Mawhinney compararam as
concentracdes sérica e tecidual de estradiol e andrégenos em caes saudaveis e em
outros apresentando HPB. As concentragdes de T4 tanto no plasma quanto nas
glandulas prostaticas ndo mostraram diferencas entre os dois grupos de animais. A
DHT, em humanos apresentou-se elevada no tecido prostatico de caes com HPB,
porém ndo se conhecia a relacado entre altos niveis de DHT a esta afeccdo. As
medicdes referentes ao 173 estradiol demonstraram altas concentragdes sérica e
tecidual no grupo com HPB. No estudo realizado por Lowseth et al. (1990) também
nao foi observada a relacao da HPB com niveis séricos de T4

Isaacs (1984) observou um aumento significativo nas diversas atividades
responsaveis pela producao da DHT na prostata de caes com HPB, sendo que este
aumento nao foi acompanhado de acréscimo concomitante nas atividades que lisam
este esterdide. Também Ewing; Berry; Higginbottom (1983), baseados em hipéteses
anteriores de que a HPB no cao estaria associada ao acumulo deste andrégeno na
glandula (MEIKLE et al., 1981), estudaram sua concentracao em tecido prostatico de
caninos portadores de HPB espontéanea.

Por outro lado, Cochran; Ewing; Niswender (1981) avaliaram os niveis de
andrégenos e E> no soro de caes jovens sem hiperplasia prostatica e jovens ou

idosos com HPB, e obtiveram diferentes perfis séricos para esses animais. No que



22

concerne a T4, esta tende a diminuir nos idosos, ja que a DHT e o E, apresentam
relacdo inversa nos caes jovens e senis com HPB, caracterizados por aumento de
DHT e queda de E» nos jovens, e aumento de E»> e reducdo de DHT nos idosos.
Para Brendler et al. (1983) ocorre um decréscimo relativo na proporcao
andrégeno/estrogeno, como resultado de modesta diminuicdo androgénica sem
modificacées estrogénicas, culminando com a HPB. Ja Kawakami et al. (2001)
observaram queda da testosterona e aumento do estrégeno em animais com HPB.

Poulet (1985), relacionando a evolucado prostatica com a idade do cao,
ressalta que a atividade funcional das células prostaticas depende da 5a DHT e que
o acumulo deste hormoénio pode conduzir a hiperplasia. Este aumento seria
causado por alteracées na atividade de enzimas, acompanhado do acréscimo de
receptores de androgénio. Sendo assim, a causa da hiperplasia prostatica reside
nas préprias células da glandula. Da mesma forma Olson et al. (1987) reportam que
apesar do nivel circulante de testosterona poder estar diminuido no soro de caes
idosos que apresentem HPB, a concentracdo de DHT esta aumentada no tecido
hipertrofiado ou hiperplasico.

Juniewicz et al. (1994) mensuraram T 4, DHT e E, nas formas sérica e
prostatica em caes intactos e com reposicdo andrégena pds orquiectomia, com o
objetivo de avaliarem a evolugdo da prostata na presenca e auséncia testicular,
respectivamente. Os resultados mostraram que 100% dos animais inteiros
desenvolveram HPB complexa, e, independente do protocolo utilizado para a
reposicdo hormonal péds-orquiectomia, o percentual maximo de préstatas com
hiperplasia foi de 66%. Os autores concluiram que a auséncia testicular reduz a
probabilidade de HPB, mesmo na vigéncia de reposicao androgena. Observaram
ainda, que a HPB glandular foi o tipo histolégico mais freqlente nos animais
castrados e a atrofia da glandula chegou a 67% no grupo de animais esterilizados e
com reposicao hormonal tardia.

Ha mais de vinte anos, pesquisadores procuram esclarecer a patogenia exata
da HPB e existem evidéncias de que a hiperplasia mediada pela DHT é auxiliada
pelo estrogénio (E2). Um fato importante que reforca essa idéia é o desenvolvimento
experimental de HPB em cées jovens orquiectomizados, induzida por altas doses de
andrégenos e 178 estradiol (WALSH; WILSON, 1976; GRIFFITHS et al.,, 1991;
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WINTER; LIEHR, 1996; JUNIEWICZ et al.,, 1994; MAHAPOKAI et al., 2001;
COFFEY, 2001).

Segundo Lee; Kozlowski; Grayhack (1997), receptores de estrogénio
localizados principalmente nas células estromais prostaticas, em associagdo com
outros horménios esterdides ligados a globulina (SHBG), aumentam em oito vezes a
producdo de adenosina monofosfato, enzima essencial no processo de ativagdo e
acao dos andrdégenos. Aliado a isso, os autores ainda relatam que o estrogénio
estimula a proliferacdo de células epiteliais através da sintese de um fator de
crescimento semelhante a insulina. Nao ha informacdes em relagéo ao estimulo de
proliferacao direto do estrégeno sobre as células epiteliais. Da mesma maneira,
Contran; Kumar; Robbins (1999) referem que a progressao da idade no homem leva
ao aumento no nivel de E, e este estimula a proliferacdo de receptores de
andrégenos, tornando as células prostaticas mais susceptiveis a acdo da DHT com
consequente proliferacdo das mesmas.

Além de contribuir para o desenvolvimento da HPB, sensibilizando a préstata
para andrégenos (WALSH, 1988; GRIFFITHS et al., 1991; SOUZA; TONIOLLO,
1999), sabe-se que os estrégenos alteram o metabolismo esteréide aumentando a
formacao de DHT na préstata e estimulam o crescimento de musculatura lisa, assim
como a sintese de colageno estromal e a metaplasia escamosa do epitélio (EWING;
BERRY; HIGGINBOTTOM, 1983; POULET, 1985; BARTSCH et al., 1987; WALSH,
1988; KLAUSNER et al., 1994; EPSTEIN, 1997).

Souza; Toniollo (1999) mensuraram 0s niveis séricos de T, e 17B estradiol e
correlacionaram com o volume prostatico e a idade dos animais. Utilizaram 45 caes
inteiros entre um e 11 anos e observaram que os valores médios de T4 tendem a
maiores concentracdes a partir dos seis anos de idade, no entanto, ndo observaram
diferenca estatistica significante quando comparado a idade. Para a variavel E;
encontraram diferenga significativa no grupo de animais com idade entre sete e 11
anos, sendo que estes apresentaram altos niveis de E, e volume prostatico maior.
Para os autores, caes com T4 em nivel normal ou aumentado e com aumento de E;,
podem apresentar HPB.

Schatzl et al. (2001) descreveram que pacientes com HPB apresentaram altos

niveis séricos de T 4 e E, quando comparados aos individuos com carcinoma
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prostatico. Embora a patogenia da HPB nao esteja completamente elucidada, Lee;
Kozlowski; Grayhack (1997) sugeriram uma lista de fatores etiol6gicos de origens
extrinseca e intrinseca.

O desequilibrio nos niveis de andrégenos prostaticos altera a interacao entre
epitélio e estroma, visto que as células epiteliais respondem a estimulos de fatores
de crescimento produzidos pelas células estromais. Esta alteracdo pode resultar em
um descontrole na proliferacdo, migracdo e morte celular, tornando-se um dos
fatores que contribuem para o desenvolvimento da HPB (JANULIS; LEE, 1999; NIU
et al., 2003).

Embora a HPB esteja tipicamente associada a proliferacdo de células
epiteliais, pode também ser evidenciada pela diminuigdo da taxa de morte celular.
Células prostaticas normais proliferam, diferenciam-se e morrem, mas se a
diferenciacao 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 renovagao celular estavam diminuidas em caes com HPB
experimental.

Além do crescimento de elementos celulares, deve-se levar em consideragéao
a proliferacdo de matriz extracelular em glandulas hiperplasicas. A exemplo do
homem, Mariotti; Donovan; Mawhinney (1982) notaram que o cado desenvolve
hiperplasia verdadeira, representada pelo crescimento anormal de componentes
celulares, bem como da matriz extracelular (matriz colagena), considerando a
espécie canina um modelo Util no estudo das alteragdes proliferativas da préstata
humana.

O papel das células basais na HPB ndo é ainda bem definido, entretanto
sabe-se que sua presenca € um dos fatores que determinam a benignidade do
processo (CAVALCANTI; ALVES, 1999). Vérias linhas de pesquisa sugerem que as
células secretoras se originam das basais. Reforcando esta hipotese, estudos
imunohistoquimicos mostraram que a maior taxa de proliferacdo no epitélio de
préstatas normais esta entre células basais (DeMARZO; COFFEY; NELSON, 1999).

Testando a hip6tese de envolvimento dessas células na génese da HPB e da
neoplasia prostatica em cées, Leav et al. (2001) encontraram duas populacdes de

células basais biologicamente distintas e concluiram que HPB e o carcinoma
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prostatico tém relacao direta com as células basais acinares e células do epitélio
ductal, respectivamente.

De acordo com Dorfman; Barsanti (1995) a patogenia exata da HPB nao esta
totalmente delineada, porém a esterilizacdo ou a terapia com estrégenos
aparentemente previne o desenvolvimento da hiperplasia. Pesquisas recentes
reconheceram a acgao atrofica do estrégeno em baixas doses sobre a préstata
hiperplasica, no entanto apontaram os potentes efeitos colaterais como a hipoplasia
medular, anemia aplastica, hemorragias, metaplasia escamosa e proliferacao do
estroma fibromuscular. Atualmente, horménios progestagenos tém sido utilizados
com maior eficacia e margem de seguranca na regressao do volume prostatico em
cdes com HPB (BAMBERG-THALEN; LINDE-FORSBERG, 1992; MURAKOSHI et
al., 2000; BARSANTI, 1999).

O uso de inibidores de 5a redutase ou combinacdo de inibidores de 5a
redutase com antagonistas de receptores de andrégenos levam ao decréscimo na
formacao de DHT no tecido prostatico, obtendo-se diminuicdo no componente
glandular de préstatas caninas normais e hiperplasicas, assim como no componente
estromal de préstatas hiperplasicas. (JUNIEWICZ et al., 1993; LAROQUE et al.,
1995; STEERS, 2001).

O diagndstico definitivo da HPB é determinado através da biopsia, entretanto,
o tratamento pode ser instituido se o diagnéstico presuntivo for aplicado em caes
sintomaticos. Para tanto, deve-se avaliar o histérico do animal, realizar um exame
clinico completo e solicitar exames complementares como: exame hematolégico,
urinalise, cultura da urina, analise do fluido prostatico, radiografia abdominal e ultra-
sonografia. Pelo fato de a maioria das alteragcbes prostaticas estarem
acompanhadas da hiperplasia em animais velhos, pode ser dificil a distincdo entre
elas (ROGERS; WANTSCHEK; LEES, 1986; BARSANTI, 1999; MUZZI et al.,1999).

Muitas les6es nao invasivas como achados histolégicos de adenocarcinoma
tém sido descritas na préstata humana. Inicialmente estas lesées foram chamadas
de hiperplasia atipica, displasia intraductal e displasia ducto-acinar (McNEAL;
BOSTWICK, 1986; BOSTWICK; BRAWER, 1987; KOVI et al., 1988; BOSTWICK
1995; DAVIDSON et al., 1995).
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A neoplasia intraepitelial prostatica € uma lesao intermediaria entre os tecidos
normal e maligno, sendo considerada precursora do adenocarcinoma prostatico em
humanos (WATERS; BOSTWICK, 1997; AQUILINA et al., 1998; WATERS, 1999;
BOSTWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000; CONTRAN ; KUMAR; ROBBINS, 2000;
JOHNSTON et al., 2000).

As neoplasias intraepiteliais prostaticas sdo compostas por focos Unicos ou
multiplos de proliferagéo intra-acinar, com anaplasia nuclear, porém nao ha invasao
da membrana basal. Apresenta crescimento lento, pode submergir a membrana
basal, sendo entdo diagnosticada como cancer. Como este desenvolvimento pode
levar anos, a determinacao da neoplasia intraepitelial prostatica € importante, pois o
uso de terapias que revertam a lesdo neste estagio implicaria na progressdao do
cancer (BOSTWICK; BRAWER, 1987; BOSTWICK, 1995; CORNELL et al., 2000).

Consiste em &cinos de arquitetura benigna lineados por células
citologicamente atipicas (EPSTEIN, 1998; PARK et al., 2001; DI SANTIS, 2003). Os
achados microscépicos sado caracterizados por focos isolados ou multiplos de
proliferacao celular no interior de ductos e glandulas pré-existentes, com alteragbes
que incluem aumentos nuclear e nucleolar (KOVI et al., 1988; DeVRIES; BENSCH,
1992; SAKR et al, 1993; DAVIDSON et al., 1995; CHEVILLE; REZNICEK;
BOSTWICK, 1997; REYES; HUMPHREY, 1998; BORBOROGLU et al., 2001), sem
invasdo estromal (KAMOI; TRONCOSO; BABAIAN, 2000; KHAN et al.,, 2003).
Também podem ser observados eosinofilia citoplasmatica, nucleos filiformes
hipercromaticos ocasionais, mucina intraluminal basofilica (McNEAL; BOSTWICK
1986; CHEVILLE; REZNICEK; BOSTWICK, 1997) e projecdes papilares para o
interior do lumen alveolar (DeVRIES; BENSCH, 1992; SAKR et al., 1993; WATERS;
BOSTWICK, 1997).

Dentre os aspectos histopatoldégicos da neoplasia intraepitelial prostatica
destacam-se a hipercelularidade ductal ou acinar e caracteristicas de malignidade,
como perda da polaridade nuclear, aumentos nuclear e nucleolar (WATERS;
BOSTWICK, 1997; BOSTWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000; MAHAPOKAI et al., 2000;
MONTIRONI et al., 2000). Estas lesdes precursoras sao observadas em mais de
85% dos casos de cancer prostatico e em 43% de forma contigua as lesdes
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prostaticas benignas (McNEAL; BOSTWICK, 1986; BOSTWICK, 1995; ALGABA,
1997).

Histologicamente a neoplasia intraepitelial prostatica pode ser confundida com
patologias benignas e com o adenocarcinoma prostatico (EPSTEIN, 1997;
O'SHAUGHNESSY et al., 2002; VERHAGEN et al., 2002). Diferenciar a neoplasia
intraepitelial prostatica de proliferagdes papilares da hiperplasia pode ser dificil
(SAKR et al., 1993; SKJORTEN et al., 1997; KAMOI; TROCOSO; BABAIAN, 2000).
A principal distingdo entre a neoplasia intraepitelial prostatica e o adenocarcinoma
prostatico € que no adenocarcinoma pequenas glandulas infitram o estroma
(BORBOROGLU et al., 2001).

Observa-se uma incidéncia de 55% de casos de neoplasia intraepitelial
prostatica em caes idosos e sexualmente intactos, sem apresentarem evidéncias
clinicas de cancer. A prevaléncia da neoplasia intraepitelial prostatica em caes,
assim como em humanos ¢€ influenciada pela idade e por andrégenos testiculares
(WATERS; BOSTWICK, 1997). Esta patologia esta presente em 72% dos animais
com adenocarcinoma prostatico, constituindo a Unica espécie nao humana em que a
neoplasia intraepitelial prostatica se desenvolve espontaneamente (AQUILINA et al.,
1998). Microscopicamente sdo caracterizados em baixo e alto grau a depender das
alteracbes celulares presentes, sendo que a relagdo direta com o carcinoma
prostatico envolve as lesbes mais severas da neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grau (BOSTWICK; BRAWER, 1987; ALGABA, 1997).

A neoplasia intraepitelial prostatica no cao e no homem apresenta forma
semelhante, no que diz respeito a morfologia, imunofendtipo e associagdo com o
cancer (WATERS et al.,, 1998; BOSTWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000), assim, a
préstata canina pode ser utilizada como padrao para a determinacao dos fatores que
regulam a aparente progressdo do epitélio benigno para a neoplasia intraepitelial
prostatica, e deste para o carcinoma invasivo (WATERS; BOSTWICK, 1997).

A incidéncia e extensao da neoplasia intraepitelial prostatica parece aumentar
com o avancgo da idade e também existe um decréscimo na prevaléncia e extensao
da neoplasia intraepitelial prostatica, apds terapia de privacdo de andrégenos
quando comparado com casos nao tratados, indicando que o epitélio prostatico
displasico € horménio dependente (BOSTWICK, 1995; SKJORTEN et al., 1997;
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WATERS; BOSTWICK, 1997; ALQUILINA et al., 1998; WATERS, 1999; BOSTWICK;
RAMNANI; QUIAN, 2000; CORNELL et al., 2000).

O estudo com varios biomarcadores demonstrou que a neoplasia intraepitelial
prostatica esta mais relacionada com o adenocarcinoma prostatico, do que com o
epitélio benigno, pois existem similaridades morfoldgicas, imunohistoquimicas e
moleculares entre a neoplasia intraepitelial prostatica e o adenocarcinoma prostatico
(BOSTWICK, 1995; EPSTEIN, 1998; MONTIRONI et al., 2000).

A hiperplasia intraepitelial prostatica estd associada com alteracoes
fenotipicas e genotipicas progressivas intermediarias entre o epitélio prostatico
benigno e o cancer, indicando um prejuizo na diferenciacdo celular e no controle
regulatério nos estagios avangcados da carcinogénese prostatica. Existe uma
progressiva perda na marcacao de proteinas do citoesqueleto, glicoproteinas e
proteinas secretorias, enquanto outros marcadores mostram um aumento
progressivo como o fator de crescimento epidérmico, PCNA e densidade
microvascular (BOSTWICK, 1995).

Os eventos que culminam no cancer sao caracterizados por uma progressiva
perda da camada de células basais, perda da diferenciacdo das células secretdrias,
neovascularizacdo, aumento do potencial proliferativo (DAVIDSON et al., 1995;
WATERS, 1999).

Existe ainda, uma similaridade entre as neoplasias intraepiteliais prostaticas
humana e canina, quanto a interrupcdo da camada de células basais, indice de
proliferacao celular e aumento da densidade microvascular, demonstrando através
de estudos imunohistoquimicos e sugerindo que a neoplasia intraepitelial prostatica
canina representa, assim como em humanos, um estagio pré-maligno na progressao
do carcinoma do tecido prostatico (WATERS et al., 1997; ALQUILINA et al., 1998;
WATERS, 1999; BOSTWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000; JOHNSTON; ROOT-
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

A neoplasia intraepitelial prostatica foi diretamente demonstrada como a leséo
de origem em mais de 50% dos casos de adenocarcinoma prostatico humano. Essa
evidéncia, acompanhada com a aparéncia maligna do nucleo displasico, a evidéncia
de diferenciacdo celular prejudicada nessa lesdao e os dados populacionais de

ocorréncia simultdnea da neoplasia intraepitelial prostatica e o adenocarcinoma,
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parecem demonstrar a displasia como precursor biolégico definitivo do
adenocarcinoma prostatico (DeVRIES; BENSCH, 1992).

A utilizacdo de agentes quimiopreventivos, para interromper a progressao da
neoplasia intraepitelial prostatica para o adenocarcinoma prostatico ou induzir a
regressao da neoplasia intraepitelial prostatica é uma estratégia importante que
pode reduzir a incidéncia do adenocarcinoma prostatico (WATERS et al., 1997;
WATERS; BOSTWICK, 1997; AQUILINA et al., 1998; CORNELL et al., 2000).

No ambito geral, as neoplasias das glandulas sexuais acessorias sao raras e
ressaltadas com maior freqiéncia em caes adultos e idosos. Os tipos histolégicos
mais comuns compreendem o adenocarcinoma e o carcinoma indiferenciado (BELL
et al., 1991; LADDS, 1993; WATERS et al., 1996; CORNELL et al., 2000).

Em humanos, o carcinoma de préstata é a forma mais comum de cancer e a
segunda causa de O6bito dentre as neoplasias (GARNICK, 1997; CONTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 1999; VERHAGEN et al., 2002). Foi descrito que 70% dos
carcinomas prostaticos surgem da zona periférica, na porcéo posterior da glandula,
0 que permite a palpacao retal (GARNICK, 1997; DeMARZO; COFFEY; NELSON,
1999). O local especifico de origem das neoplasias prostaticas no cao ainda nao foi
identificado (McENTEE; ISAACS; SMITH, 1987).

O adenocarcinoma é a neoplasia prostatica primaria mais comum em caes,
seguido de carcinoma transicional, carcinoma de células escamosas,
leiomiossarcoma e linfomas. Neoplasias metastaticas de outros tumores primarios
também podem ocorrer (OLSON et al., 1987; PETER; STEINER; ADAMS, 1995;
VANNUCCHI et al., 1997; SWINNEY, 1998).

Em contraste com a maioria das patologias prostaticas, a neoplasia pode
ocorrer, tanto em caes inteiros quanto castrados, acometendo principalmente
animais com idade média de 9 a 10 anos (WEAVER, 1981; OLSON et al., 1987;
BARSANTI, 1995; READ; BRYDEN, 1995; JOHNSTON et al.,, 2000). Animais
castrados parecem ter o risco de desenvolvimento do adenocarcinoma prostatico
aumentado (BELL et al., 1991; MAINI et al., 1997; SWINNEY, 1998; JOHNSTON et
al., 2000; NASCIMENTO; SANTOS, 2003).

Na espécie humana a neoplasia prostatica também € considerada uma
doenca senil, sendo a causa mortis de mais de 50% dos homens acima de 70 anos
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(ARMBRUSTER, 1993). Verhagen et al. (2002) ressaltam o declinio do numero de
casos nos ultimos anos devido ao advento de marcadores séricos para o cancer
prostatico, como o PSA e a PAP, bem como a informacédo e prevencao junto a
populacéo.

Envolvendo uma pequena percentagem de caes, esta baixa prevaléncia pode
refletir as dificuldades na diferenciacdo clinica entre o adenocarcinoma e outras
patologias da préstata (DURHAM; DIETZE, 1986; NIELSEN; KENNEDY, 1990;
MAINI et al., 1997), e a dificuldade na confirmacdo do diagnéstico (LEE-PARRITZ;
LAMB, 1988; SWINNEY, 1998).

Em uma avaliacdo de casos de patologia prostatica, o adenocarcinoma
representou menos de 4% dos casos estudados de necropsia e 15 a 16% dos casos
de patologias prostaticas diagnosticadas em hospitais veterinarios (OLSON, 1987;
BARSANTI; FINCO, 1997; SWINNEY, 1998).

Metastases dos carcinomas prostaticos sdo observadas em cerca de 80% dos
caes e localizadas preferencialmente nos linfonodos pélvicos, sistema esquelético e
pulmbées (KOZLOWSKI, 1999; CORNELL et al., 2000; TESKE et al., 2002). Bell et
al. (1991) estudaram o comportamento biolégico do adenocarcinoma prostatico em
animais inteiros e castrados. Observaram que 89% dos caes apresentavam
metastases e 0 mais curioso € que as lesdes pulmonares prevaleceram nos caes
orquiectomizados. Além disso, o tipo histol6gico observado com maior freqiiéncia foi
o adenocarcinoma pouco diferenciado. Diante desses achados os autores
acreditam que o carcinoma prostatico possa ser mais agressivo em animais
orquiectomizados que nos nao orquiectomizados.

E localmente invasivo, comprimindo a uretra e causando obstrugdo urindria.
Pode invadir ou causar uma compressao externa no célon descendente causando
tenesmo, fezes com sangue e em forma de fita (NIELSEN; KENNEDY, 1990;
KRAWIEC; HEFLIN, 1992; KRAWIEC, 1994; BARSANTI; FINCO, 1997).
Metastases sdo comuns, acometendo os linfonodos inguinais, pulmdes, coluna
vertebral lombar (BELL et al., 1991; KRAWIEC, 1994; PETER; STEINER; ADAMS,
1995; BARSANTI; FINCO, 1997; WATERS; BOSTWICK, 1997), bexiga urinaria e
reto (DURHAM; DIETZE, 1986).
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A metéstase dssea ocorre em aproximadamente um terco dos casos sendo
provavelmente, precedida por metastase visceral (DURHAM; DIETZE, 1986;
LADDS, 1993). Pode ser litica ou proliferativa, acometendo mais freqlientemente os
0ssos da pélvis, fémur e vértebras lombares (DURHAN; DIETZE, 1986; MAINI et al.,
1997; SERAKIDES et al., 1997; CORNELL et al., 2000).

Enquanto outros tipos de tumores, como adenocarcinoma mamario e
carcinoma pulmonar produzem mais metastase 6ssea osteolitica 0 adenocarcinoma
prostatico propicia mais metastases ésseas proliferativas, sugerindo que as células
neoplasicas da préstata possuam fatores que estimule a osteoproliferagdo como o
fator ativador plasminogénio uroquinase (UPA) (CORNELL et al., 2000).

Da mesma forma Teske et al. (2002) realizaram estudo epidemiolégico com
enfoque nos carcinomas prostaticos e descreveram que o fato mais interessante foi
a constatacao de que 26 dos 56 caes com neoplasia eram orquiectomizados, sendo
esses tumores pouco diferenciados e de comportamento biolégico mais agressivo,
que aqueles encontrados em animais nao orquiectomizados. Frente ao observado
0s autores sugerem que a orquiectomia n&o inicia, mas favorece a progressao do
processo neoplasico. No que diz respeito aos humanos, Garnick (1997) cogita a
possibilidade de a vasectomia aumentar o risco de cancer prostatico nesta espécie.

O adenocarcinoma prostatico no cao € insidioso e altamente agressivo (BELL
et al., 1999; WATERS et al., 1997). A etiologia é considerada espontanea, mas nao
ha duvidas quanto ao envolvimento hormonal (BONKHOFF et al., 1999). Johnston
et al. (2000) relatam que a deplecdo andrégena pds-orquiectomia resulta em
involucao de lesbes proliferativas prostaticas benignas, mas nado de carcinomas
prostaticos.

A alta incidéncia do adenocarcinoma prostatico em animais orquiectomizados
sugere que a neoplasia ndo seja mediada por horménios (BELL et al., 1991; MAINI
et al.,, 1997; SWINNEY, 1998) ou que hormdnios nao testiculares influenciam na
ocorréncia da neoplasia, como os andrégenos produzidos pelas glandulas adrenais
(BELL et al., 1991; SWINNEY, 1998).

O macico decréscimo no numero de células epiteliais apds a orquiectomia
indica que estas sdo andrégeno-dependentes. Em contrapartida, o aumento no

namero de células basais observadas na prostata desses animais sugere que 0s
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carcinomas prostaticos mais agressivos possam ter origem nessas células, visto que
as mesmas sao andrégeno-independentes, sobrevivem e proliferam ativamente na
auséncia de tais horménios (MAHAPOKAI et al., 2000).

A avaliacdo histopatolégica sugere que o processo neoplasico surge de
lesbes pré-malignas, como as metaplasias e displasias, onde as células sofrem
alteragbes substanciais, diferindo-as das normais. Tais alteragdes envolvem
mutacdes de genes que controlam o crescimento celular, permitindo que as células
mutantes e suas descendentes proliferem e dominem a populagdo ao seu redor
(WEINBERG, 1996).

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento do adenocarcinoma
prostatico ndo sao definidos (CORNELL et al., 2000; JOHNSTON et al., 2000). Os
caes podem ser suscetiveis aos mesmos fatores ambientais, que tem sido
incriminados como fatores de risco no desenvolvimento do adenocarcinoma
prostatico humano e, também sugere que uma dieta rica em gordura e exposicao a
carcinbgenos ambientais podem ser responsaveis pelo aumento da incidéncia do
adenocarcinoma prostatico canino (LEHR; PILAT; PIENTA, 1998).

Apesar do adenocarcinoma prostatico canino ndo ser tdo comum quanto no
homem, esta lesdo é extremamente rara em qualquer outra espécie animal
(LOWSETH et al., 1990; KARR et al., 1995; DeMARZO; KOFFEY; NELSON, 1999;
CORNELL et al., 2000; COFFEY, 2001). De acordo com Lehr; Pilat; Pienta (1998),
os fatores etiolégicos responsaveis pelo cancer prostatico canino sdao os mesmos
para os humanos. E importante ressaltar que, embora muitos eventos similares
possam estar presentes na patogenia do cancer prostatico e da HPB, néo é provavel
que esta seja uma lesao pré-neoplasica (GRIFFITHS et al., 1991; DeMARZO;
COFFEY; NELSON, 1999).

Garnick (1997) apresenta dados epidemiolégicos do céancer uroldgico nos
americanos, apontando a dieta e a ancestralidade africana como fatores de risco
para o desenvolvimento de tumor prostatico. Por outro lado, Bostwick; Ramnani;
Quian (2000) ressaltam consensos sobre a neoplasia prostatica humana: as notérias
influéncias androgénica e estrogénica na patogenia do processo, a caracteristica
andrégeno-independente de alguns tumores, o comportamento insidioso com longo

periodo de laténcia e alto indice metastatico dos tumores prostaticos.
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As manifestagdes clinicas incluem tenesmo, constipacdo, perda de peso,
anorexia, estranguria, hematuria, disuria, dor (NIELSEN; KENNEDY, 1990; BELL et
al.,1991; KRAWIEC, 1994; PETER; STEINER; ADAMS, 1995; BARSANTI; FINCO,
1997) e disturbios locomotores, aparentemente causados pela metastases nas
vértebras lombares, pélvis, escapula ou digitos (DURHAN; DIETZE, 1986; LADDS,
1993). A glandula pode ter o tamanho normal, nem sempre estando associada com
prostatomegalia (KRAWIEC; HEFLIN, 1992; KRAWIEC, 1994). Pode estar firme e
irregular, normalmente aderida ao canal pélvico (NIELSEN; KENNEDY, 1990;
KRAWIEC; HEFLIN, 1992; KRAWIEC, 1994).

Histologicamente, a neoplasia prostatica possui varios padrées. O mais
comum € o intra-alveolar, composto por alvéolos grandes de formatos irregulares
preenchidos por projecdes papilares de epitélio glandular e intensa desmoplasia ao
redor dos alvéolos neoplasicos. As células tumorais sdo arredondadas a cuboidais
de nucleo hipercromatico e aumentado de tamanho, nucléolo evidente, citoplasma
vacuolado com material proteindceo deslocando o nucleo para a periferia (anel de
sinete), figuras de mitose e freqlientemente se encontram no lUmen alveolar. Pode
ocorrer invasdao da capsula por células neoplasicas (DURHAM; DIETZE, 1986;
NIELSEN; KENNEDY, 1990; BELL et al., 1991; LADDS, 1993; KENNEDY et al.,
1998).

O segundo tipo mais comum é o acinar, onde as células neoplasicas sao
cubdides e arranjadas em acinos de pequenos tamanhos, circundados por intensa
proliferacao estromal. Células tumorais isoladas podem ser encontradas no estroma
e observa-se quantidade variavel de mucina no lumen alveolar (DURHAM; DIETZE,
1986; NIELSEN; KENNEDY, 1990; BELL et al., 1991; LADDS, 1993; KENNEDY et
al., 1998).

A terceira forma € o sincicial, composta por células fusiformes pleomorficas,
freqientemente arranjadas em camadas e entremeadas com acinos neoplasicos
(BELL et al., 1991; LADDS, 1993).

Células epiteliais arredondadas a poligonais, freqiientemente em anel de
sinete e encontradas em meio ao estroma s&o caracteristicas do adenocarcinoma
tipo epitelial discreto (BELL et al., 1991; LADDS, 1993).
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O adenocarcinoma indiferenciado é caracterizado por ninhos e corddes de
células epiteliais neoplasicas, com pouca ou nenhuma tendéncia a formagdo de
estruturas glandulares (BELL et al., 1991), observa-se ainda células gigantes,
mitoses freqlientes e um denso estroma fiboromuscular (NIELSEN; KENNEDY, 1990).

A glandula pode estar difusamente neoplasica, mas a maioria dos
adenocarcinomas prostaticos também possui areas de hiperplasia prostatica
(LADDS, 1993; SWINNEY, 1998).

Embora a etiologia da carcinogénese prostatica na espécie canina nao seja
definida, sabe-se que apenas o comportamento hormonal andrégeno nao é
suficiente para desencadear o processo. O fato € que os tumores de origem
prostatica sao lesdes proliferativas de animais senis e de maior ocorréncia em caes
de médio e grande porte (WEAVER, 1981; BELL et al., 1991; SWINNEY, 1998). O
progndstico ruim associado a neoplasia prostatica canina pode ser atribuido, em
parte, ao diagndstico tardio, uma vez que o uso de marcadores bioquimicos séricos
nesta espécie, como o PSA, nao esta disponivel (WATERS; BOSTWICK, 1997;
SWINNEY, 1998; SOUZA; TONIOLLO, 2001).

As prostatites bacterianas podem apresentar-se em carater agudo ou crénico,
sendo o Ultimo mais freqlente. O principal microorganismo envolvido é a
Escherichia colli, no entanto, outros agentes também foram isolados. Entre eles
destacam-se: Staphylococcus aureus, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Mycoplasma
canis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Streptococcus spp, Pasteurella
spp e Haemophylus spp. A estreita relacdo anatdbmica entre a préstata, uretra
proximal e bexiga urinaria se refletem na elevada freqtiéncia de infeccao envolvendo
estas estruturas (VANNUCCHI et al., 1997; BARSANTI, 1998; JOHNSTON et al.,
2000).

As vias mais freqlentes de infeccao prostatica bacteriana sdo ascendentes
pela uretra e hematégena (BARSANTI; FINCO, 1992). Muito menos freqlentes,
mas também possiveis sdo as difusdes renais, vesicais, testiculares, epididimarias e
peritoniais (RUBIN, 1990; RODRIGUES; BOHRER; RODRIGUEZ, 1998). Os
achados clinicos incluem letargia, anorexia, secrecdo uretral e dor (FELDMAN;
NELSON, 1996).
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A prostatite aguda € uma inflamagéo focal ou difusa, supurativa, com acumulo
de exsudato no lumem glandular, podendo haver comprometimento do estroma.
Processos crénicos podem se desenvolver de forma insidiosa e apresentar
episddios de inflamacdo aguda. Os abscessos prostaticos compreendem uma forma
severa de prostatite crénica, em que quantidades variaveis de exsudato purulento se
acumulam no interior do parénquima glandular, sendo envoltas por uma capsula de
tecido conjuntivo (RUBIN, 1990). Nas infeccbes cronicas, agregados de linfécitos,
plasmécitos e macréfagos geralmente estdo presentes no estroma, sendo comum a
atrofia da glandula (LADDS, 1993; LAUFER AMORIM, 2001; MAHAPOKAI et al.,
2001).

As prostatites podem ocorrer de forma isolada, ou em conseqiéncia de outras
afeccdes prostaticas como a HPB, cistos e neoplasia (RUBIN, 1990). No homem
identifica-se a inflamagdo prostatica ndo bacteriana, que exibe aspecto
histopatolégico semelhante ao observado na prostatite crénica, porém com repetidos
cultivos microbiol6gicos negativos (NICKEL, 1997).

Assim como Nickel (1997) que discorre sobre a base etiolégica das prostatites
bacterianas e nao bacterianas no homem, enfocando fatores anatémicos,
microbiolégicos e imunoldgicos, Johnston; Root-Kustritz; Vohnston (2001)
descrevem que 0 aumento no numero de microorganismos bacterianos na uretra
periprostatica, o decréscimo a imunocompeténcia do hospedeiro, a presenca de
doencas no trato urinario, na prépria préstata e alteracées do fluido prostatico sao
alguns fatores predisponentes na determinacéo das prostatites dos caes.

Formacdes cavitarias com paredes distintas e contendo fluidos claros em
seus interiores constituem os cistos prostaticos. Estes sdo classificados em trés
tipos: cistos de retencao ou cistos verdadeiros, relacionados a obstrucao de ductos
excretores; cistos paraprostaticos, que localizam-se fora do parénquima glandular, e
com provavel origem em restos embriondrios dos ductos Mullerianos; e cistos
associados a hiperplasia, geralmente numerosos, pequenos e contidos na estrutura
glandular, sendo os de maior ocorréncia (LADDS, 1993; JOHNSTON; ROOT-
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

A metaplasia escamosa observada na prostata canina € um fenbmeno onde o

epitélio glandular é substituido por epitélio escamoso bem diferenciado. A etiologia
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desta transformacéo celular é atribuida ao hiperestrogenismo exégeno ou endégeno
que, além da metaplasia, também provoca estase secretéria e, juntamente com a
lesdo epitelial, predispde a formacéo de cistos de retencao, prostatites e abscessos
(DORFMAN; BARSANTI, 1995; VANNUCCHI et al., 1997; JOHNSTON; ROOT-
KUSTRITZ; OLSON, 2001).
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3. MATERIAL E METODOS

Foram necropsiados 100 cdes machos, adultos de diferentes racas e faixas
etarias (idade média: 7 anos), separados em dois grupos: orquiectomizados (50
animais) e nao orquiectomizados (50 animais). As necropsias realizadas no
Laboratério de Anatomia Patolégica da Universidade de Uberaba (UNIUBE) eram
provenientes de Obitos do setor de clinica médica do Hospital da referida
Universidade, sendo conhecido o histérico clinico destes animais, evoluindo ao ébito
por patologias ndo relacionadas a préstata, tais como: atropelamento, doencas
renais crénicas e alteragdes cardiacas. A necropsia dos animais foi autorizada

previamente pelos seus respectivos proprietarios.

Apébs os procedimentos rotineiros de necropsia, as glandulas eram colhidas,
mensuradas com auxilio de paquimetro (Hauptner), pesadas em balanca analitica
digital de duas casas decimais (Gehaka BG 2000) e avaliadas macroscopicamente,
quanto a coloracao, consisténcia e aspecto. Em seguida, acondicionadas em
frascos plasticos com tampa de rosca (50 mL) contendo solucdo de formol
tamponado a 10% (Laborat6rio chemco), onde permaneciam por 48 horas.

Apo6s sua fixacdo, realizaram-se cortes transversais do tecido glandular
prostatico, de forma que cada fragmento contemplasse amostras de seus dois lobos,
correspondendo as suas porcoes cranial, média e caudal (Figura 1). A amostra do
tecido foi entdo alocada em frasco plastico, semelhante ao anteriormente descrito,
devidamente identificado, e submerso em solucao de formalina tamponada a 10%,
por mais 12 horas. Em seguida, o material foi processado e incluido em parafina
histoldégica seguindo o protocolo utilizado pelo Laboratério de Histopatologia da
Universidade de Uberaba.

Os fragmentos prostaticos foram entdo clivados para inclusdo em parafina,
emergindo o material de forma consecutiva em alcool etilico (Laboratério ciclo farma)
com concentracdes crescentes por uma hora (70° GL, 80° GL, 90° GL e 100° GL)
seguida de duas imersdes em xilol (Laboratério chemco) e duas imersdes em

parafina liquida, a temperatura de 58 a 60°C, por um periodo de uma hora em cada.
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Figura 1. Fotografia representativa de cortes (2 linhas horizontais) realizados nos lobos glandulares
prostaticos de cao, dividindo-os em trés segmentos (cranial, médio e caudal).

Utilizando-se micrétomo automatico (Leica RM 2145), cortes histolégicos de 3
a 4um eram obtidos e distendidos sobre laminas histolégicas de vidro com
extremidade fosca e identificadas. Estas permaneciam 24 horas em estufa
(Odontobras Mod. EL 1.3) a 60°C, para extracdo da parafina sobressalente e melhor
adesdo do tecido a lamina.

Na sequiéncia os cortes eram submetidos a coloracdo de Hematoxilina-Eosina
(H.E.), e examinadas a luz da microscopia éptica por um unico observador, e em um

unico microscopio (Nikon Alphaphot-2 YS2).

Na avaliacdo morfolégica, as glandulas préstatas eram pesadas
individualmente em balanca analitica, e em seguida mensuravam-se o comprimento,
a largura e altura com auxilio de um paquimetro. O volume das glandulas foi
determinado pelo deslocamento de agua apds sua introducdo em provetas
graduadas de 10, 50, 100 ou 500 cc (de acordo com o tamanho), contendo agua até

a metade de sua capacidade maxima.

A avaliacao histopatologica das glandulas fundamentou-se na coloragéo pela
HE. Os achados foram registrados em protocolos previamente elaborados, os quais
apresentavam as possibilidades diagnésticas encontradas com maior freqtiéncia na
literatura, adaptadas de Ladds (1993); Dorfman; Barsanti (1995). A analise das
laminas, em microscépio Optico era realizada inicialmente em menor aumento (32x),

seguindo-se para aumentos sequientes. O aumento de 32x permitia a visualizacédo
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global do material, podendo assim identificar areas com diferentes padrdes de leséo.
Nos demais aumentos avaliavou-se a estrutura do estroma, epitélio e infiltrado
inflamatério, sendo que o aumento de 100x era utilizado para a verificacao de atipia
celular, relacao nucleo citoplasma e presenca de figuras de mitose.

Finalmente, avaliou-se a incidéncia de cada afeccdo prostatica. Foram
apuradas ainda as frequéncias de ocorréncia de mais de um diagnostico
histopatolégico no mesmo material, a correlagcédo dos achados histopatolégicos com
a idade dos animais, e com o grupo pertencente, e a concomitancia de alguns
aspectos microscédpios com certas afeccdes prostaticas.

As informagdes quanto a idade de orquiectomia foram obtidas das fichas
clinicas dos respectivos animais, quando estes deram entrada no ambulatério clinico
do Hospital Veterinario de Uberaba, a idade média observada foi de 7,5 anos para

este grupo.

O tratamento estatistico dos resultados em questdo pautou-se na andlise de
variancia dos dados com nivel de significancia menor do que 5% (p<0,05). As
diferentes variaveis estudadas foram submetidas aos seguintes testes para
discriminar as diferencas e/ou as igualdades entre as médias de cada grupo:
correlacdo de Spearman para verificacao da correlacdo entre as variaveis peso do
animal e peso, volume, comprimento, largura e altura da glandula préstata dentro
dos grupos de animais orquiectomizados e nao orquiectomizados para as diferentes
alteracdes histopatoldgicas do tecido prostatico; teste t de Student para amostras
independentes, onde verificou-se a comparacao entre os dois grupos de animais em
relacdo as mesmas variaveis citadas no teste anterior para cada tipo de alteracéao
histopatolégica encontrada; teste da binomial para duas proporcoes, verificando qual
diagnéstico histopatolégico era estatisticamente significativo para cada grupo de
animal estudado e para cada faixa etaria. Para estas analises empregou-se o
programa BioEstat 4.0.
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4. RESULTADOS

Peso e volume médios das glandulas préstatas normais em caes nao
orquiectomizados, corresponderam a 0,67 g/kg de peso vivo (PV) e 0,78 cc/kg de
PV, respectivamente (Tabela 1), ja para o grupo de animais orquiectomizados obtive
nessa mesma ordem 0,58 g/kg de PV e 0,73 cc/kg de PV (Tabela 2). Das 50
glandulas préstatas estudadas dentro do grupo de animais nao orquiectomizados
28(56,0%) apresentaram hiperplasia prostatica benigna, 4(8,0%) neoplasia
prostatica (adenoma) e 27(54,0%) prostatite como diagndsticos histopatolégicos
mais freqlentes (Tabela 1). No grupo de animais orquiectomizados os diagnésticos
de maior incidéncia foram respectivamente: hipoplasia prostatica com 26(52%)
observacdes, 27(54%) prostatites e 7(14%) hiperplasias prostaticas benignas
(Tabela 2). Importante citar que grande parte dos tecidos prostaticos analisados
mostraram duas ou mais alteracbes histopatoldégicas concomitantes, 60% das
glandulas préstatas no grupo de animais nao orquiectomizados (Figura 10) e 70% no
grupo de animais orquiectomizados (Figura 11).

Figura 2. Fotografia elucidativa do aspecto morfolégico de uma glandula prostata normal de cao (P),
onde observa-se uma simetria bilateral entre o0s seus lobos.
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Tabela 1. Médias de peso (g/kg PV) e volume (cc/kg PV) prostaticos de caes nao
orquiectomizados, em relacdo ao diagnédstico histopatologico, Uberlandia-

MG, 2007.
Diagnéstico Numero de Peso Volume
histopatolégico observacoes
Adenoma 4 291 a 4,28 a
Cisto 5 1,63 a 2,09 a
Hiperplasia benigna 28 2,30 a 3,31a
Prostatite focal 14 1,84 a 2,43 a
Prostatite difusa 13 2,29 a 3,55 a
Sem alteracao 10 0,67 a 0,78 a

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre as variaveis testadas, segundo teste de correlagdo de Spearman (p<0,05).

Tabela 2. Médias de peso (g/kg PV) e volume (cc/kg PV) prostaticos de caes
orquiectomizados em relacdo ao diagnéstico histopatolégico, Uberlandia-

MG, 2007.
Diagnostico Numero de Peso Volume
histopatolégico observacoes
Hipoplasia 26 0,87 a 1,00 a
Hiperemia 3 0,31a 0,41b
Hiperplasia benigna 7 3,15 a 5,25 a
Prostatite focal 14 1,32 a 1,96 a
Prostatite difusa 13 1,92 a 3,25a
Sem alteracao 9 0,58 a 0,73 a

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre as variaveis testadas, segundo teste de correlagdo de Spearman (p<0,05).
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As amostras caracterizadas como hiperplasias prostaticas foram
representadas pelo aumento do epitélio secretério com presenca de projecoes
papilares para o limen em uma Unica camada de células com a membrana basal
intacta (Figuras 4 A e B), sendo observado ainda, em alguns casos, acinos cisticos,
de tamanhos irregulares, apresentando microscopicamente grandes dilatacdes
glandulares isoladas, repletas de secrecbes e recobertas por epitélio atréfico

caracterizando a hiperplasia cistica (Figuras 5 A, B e C).

Tecidos prostaticos normais caracterizaram-se pela presenca de 4&cinos
desenvolvidos, com atividade secretora, projecoes digitiformes para o interior do
lumem e epitélio glandular limitado a uma ou duas camadas de células (Figuras 3 A
e B).

Dentre as 28 glandulas préstatas que apresentaram hiperplasia, do grupo de
animais nao orquiectomizados, 18(64,0%) mostraram-se com infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial em quantidade varidvel e distribuicbes focal e difusa
(Figuras 6 A, B, C e D), 2(7%) metaplasia escamosa, sendo uma alteracao multifocal
caracterizada pela substituicio das células epiteliais colunares dos alvéolos
prostaticos por células epiteliais escamosas bem diferenciado (Figura 7). Ja no
grupo de animais orquiectomizados apenas 7 glandulas préstatas foram
classificadas como hiperplasicas, das quais todas (100%) exibiram infiltrado
inflamatério intersticial mononuclear, e apenas 1(14%) metaplasia escamosa. Neste
ultimo grupo a alteracao do tecido prostatico mais freqliente foi a hipoplasia, onde
26(52%) de um total de 50 glandulas préstatas apresentaram a lesao (Figuras 8 A e
B).

A hipoplasia do epitélio glandular observada tanto no grupo de animais
orquiectomizados, quanto nos nao orquiectomizados esta freqlientemente associada
a hiperplasia estromal e infiltrado inflamatério (Figuras 8 A e B).
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Figura 3. A: Fotografia evidenciando aspectos macroscopicos da glandula préstata normal de cdo nao
orquiectomizado. Nota-se uniformidade do parénquima e a simetria dos contornos. B:
Fotomicrografia da glandula préstata normal de cdo. Observa-se acinos com epitélio

uniforme e projecdes digitiformes para o limen repleto de secrecdo (seta). (coloragao
hematoxilina-eosina, aumento de 40 vezes).

Figura 4. Fotomicrografias das glandulas prostatas de cdo ndo orquiectomizado com hiperplasia
prostatica. A: Acinos de tamanhos e formas variadas revestidos por células colunares e
uniformes de citoplasma eosinofilico (seta). B: Alvéolos dilatados com projecdes papilares

de epitélio para o interior do lumen glandular (seta). (coloragdo hematoxilina eosina,
aumento de 40 vezes).
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Figura 5. Fotomicrografias (A e B) de glandulas prostatas de cdes ndo orquiectomizados com
hiperplasia cistica. A: Alvéolos dilatados com formas irregulares e circundados por epitélio
atrofico (seta). B: Cisto prostatico (seta). C: Aspecto macroscépico de cisto prostatico (seta).
(coloragdo hematoxilina eosina, aumento de 32 vezes).
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Figura 6. Fotomicrografias de glandulas prostatas de cdes ndo orquiectomizados com prostatites. A:

Hiperplasia prostatica associada a infiltrado inflamatério intersticial mononuclear focal (seta).
B: Células inflamatérias mononucleares em glandula préstata hiperplasica (seta). C:
Infiltrado inflamatério intersticial mononuclear difuso (seta). D: Infiltrado inflamatorio
intersticial e periuretral mononuclear focal (seta). (coloragdo hematoxilina eosina,
fotomicrografias A, C e D em aumento de 32 vezes e B em aumento de 100 vezes).

Figura 7. Fotomicrografia de glandula prostata de cdo ndo orquiectomizado com metaplasia

escamosa. Nota-se substituicdo das células epiteliais colunares dos alvéolos prostaticos
por células epiteliais escamosas (seta). (coloragdo hematoxilina eosina, aumento de 40

vezes).
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Figura 8. Fotomicrografias de glandula préstata de cao orquiectomizado com hipoplasia do tecido
prostatico. A: Hipoplasia dos acinos e grande quantidade de estroma (seta). B: Hipoplasia
dos acinos em associagao a infiltrado inflamatério mononuclear difuso (seta). (coloracao
hematoxilina eosina, fotomicrografia A em aumento de 40 vezes e B em aumento de 10
vezes).

Em apenas 4(8%) glandulas prostatas do grupo de animais nao
orquiectomizados foram observada alterac6es celulares caracteristicas de neoplasia
benigna, evidenciando alvéolos grandes de formatos irregulares revestidos por
células uniformes, ndcleos padronizados, células em anel de sinete,
hipercromatismo e poucas figuras de mitose. Nota-se ainda presenca de
hemorragia e hiperemia prostéaticas (Figuras 9 A, B, C e D).

Mensuragdes como comprimento, largura e altura das glandulas préstatas
variaram de acordo com a alteracdo patolégica encontrada. Dentre as glandulas
préstatas hiperplasicas todas as mensuragdes mostraram o0s maiores valores
médios, tanto no grupo de animais orquiectomizados, quanto no de animais nao
orquiectomizados. Dentre as classificacdes histopatoldgicas, tais variaveis diferiram
estatisticamente (Tabelas 3 e 4).

As medidas referentes ao comprimento, largura e altura do tecido prostatico
hipoplasico no grupo de animais orquiectomizados corresponderam, de modo geral,
as menores dimensdes, enquanto glandulas com prostatite focal ou difusa
apresentaram valores intermediarios entre os diferentes tipos de alteragdes

histopatolégicas (Tabela 4).

Areas de hemorragias foram observadas contiguamente a um adenoma
prostatico em uma unica glandula (Figura 9 B).
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Figura 9. Fotomicrografias de glandula préstata de cdo ndo orquiectomizado com adenoma,
hemorragia e hiperemia prostaticas. A e C: Alvéolos grandes e irregulares com células
neoplasicas no interior (seta). B: Hemorragia prostatica (seta). D: hiperemia prostatica
(seta). (coloragdo hematoxilina eosina, fotomicrografias A, B e C em aumento de 100
vezes e D em aumento de 40 vezes).

20% 20%

60%

@ Sem alteragao prostética
m Alteragdes prostaticas concomitantes
O Apenas uma alteragao prostatica

Figura 10. Diagrama representativo da freqiiéncia de lesGes prostaticas, Unicas ou concomitantes, em
caes nao orquiectomizados (N=50).
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Figura 11. Diagrama representativo da freqiiéncia de lesbes prostaticas, unicas ou concomitantes, em
cées orquiectomizados (N=50).

Tabela 3. Médias de comprimento (cm), largura (cm) e altura (cm) prostaticas em
caes nao orquiectomizados, em relacdo ao diagnostico histopatologico,
Uberlandia-MG, 2007.

Diagnéstico Numero de Comprimento Largura Altura
histopatolégico observacoes

Adenoma 4 4,37 a 3,95b 3,05¢
Cisto 5 4,10 a 3,66 b 2,66 C
Hiperplasia benigna 28 4,47 a 4,63 a 3,17 a
Prostatite focal 14 3,97 a 4,02 a 2,92 a
Prostatite difusa 13 4,65 a 4,92 a 3,26 a
Sem alteracao 10 3,02a 3,03a 2,33a

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre as variaveis testadas, segundo teste de correlagdo de Spearman (p<0,05).
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Tabela 4. Médias de comprimento (cm), largura (cm) e altura (cm) prostaticas em
caes orquiectomizados, em relagdo ao diagnédstico histopatolégico,
Uberlandia-MG, 2007.

Diagnéstico Nimero de Comprimento Largura Altura

histopatolégico  observacoes

Hipoplasia 26 2,3a 2,28 a 1,78 a
Hiperemia 3 2,70 a 2,70b 217c
Hiperplasia benigna 7 411 a 4,30 a 2,55a
Prostatite focal 14 2,79 a 2,72 a 1,30 a
Prostatite difusa 13 2,70 a 3,09 a 2,38 a
Sem alteracao 9 1,90 a 1,98 a 1,48 a

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre as variaveis testadas, segundo teste de correlagdo de Spearman (p<0,05).

Hiperplasia prostatica, prostatites focal e difusa constituiram as alteragdes cito
- histolégicas mais freqlientes dentre os animais do grupo nao orquiectomizados.
Hipoplasia, hiperemia, leiomioma e metaplasia, também encontraram-se dentro
deste mesmo grupo, no entanto, devido sua menor freqiéncia , ndo foi possivel

tratamento estatistico (Figura 12).

Ja no grupo de animais orquiectomizados, hipoplasia do tecido prostatico,
prostatites focal e difusa constituiram as altera¢cdes mais observadas, e metaplasia,
cisto e adenoma as menos freqientes, onde também devido ao numero reduzido

das amostras, neste grupo, nao foram correlacionados estatisticamente (Figura 13).
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Figura 12. Histograma representativo de ocorréncias de alteragbes prostdticas em cdes nao

orquiectomizados.
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Figura 13. Histograma ilustrativo de ocorréncias de alteragbes prostaticas, em caes orquiectomizados.
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Em 94% das glandulas prostatas com infiltrado inflamatério, considerando
ambos 0s grupos, este era exclusivamente mononuclear, estando associado a
leucécitos polimorfonucleares nos 6% restantes. Apesar do pequeno numero de
prostatas acometidas por inflamacdo supurativa, estas, quando presentes,
mostraram aspecto macroscépico sugestivo de tal afeccdo, com exsudato de
coloragdo amarelada e cavitagdes que corresponderam microscopicamente a areas

de edema e infiltragcao polimorfonuclear intensas (Figuras 5 A, B e C).

Observou-se que animais orquiectomizados apresentaram a hipoplasia do
tecido prostatico como alteragdo histopatolégica mais freqlente, tanto aqueles com
idade de 1 a 7 anos (34%) como nos de idade superior a 7 anos (35%), este ultimo

grupo a prostatite focal tem prevaléncia consideravel (27%) (Figuras 14 e 15).

No grupo de animais nao orquiectomizado a hiperplasia prostatica benigna foi
a alteracao histopatolégica do tecido prostatico mais freqlente, tanto nos de idade
média de 1 a 7 anos (27%), como nos de idade superior a 7 anos, no entanto, este

ultimo com observagao mais significativa (42%) (Figuras 16 e 17).

Animais com idade média de 1 a 7 anos, independente do grupo que estes se
encontravam, apresentavam a glandula préstata sem nenhuma alteracéao
histopatolégica do tecido prostatico em propor¢cées muito proximas, ou seja, 18%
dos animais orquiectomizados e 19% dos nao orquiectomizados. Nao foi
encontrado nenhum tecido prostatico sem alteracao histopatolégica para animais
com idade superior a 7 anos no grupo orquiectomizado e apenas 5% das glandulas
eram normais no grupo ndo orquiectomizado (Figuras 15 e 17).
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Figura 14. Diagrama representativo de ocorréncias de altera¢des prostaticas, observadas em cées

orquiectomizados de 1 a 7 anos de idade.
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Figura 15. Diagrama representativo de ocorréncias de alteragdes prostaticas, observadas em cées

orquiectomizados acima de 7 anos de idade.
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Figura 16. Diagrama representativo de ocorréncias de alteragdes prostaticas, observadas em caes
ndo orquiectomizados de 1 a 7 anos de idade.
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Figura 17. Diagrama representativo de ocorréncias de alteragdes prostaticas, observadas em cées
ndo orquiectomizados acima de 7 anos de idade.
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Tabela 5. Médias do peso (g), volume (cm?), comprimento (cm), largura (cm) e altura
(cm) prostéticas de caes orquiectomizados (n=2) e ndo orquiectomizados
(n=4) em relagédo ao diagndstico histopatologico de adenoma, Uberlandia-

MG, 2007.
Variaveis Grupos
Orquiectomizados N&ao orquiectomizados
Média D.P Média D.P

Peso 156,37 a 199,85 48,08 b 54,73
Volume 286,09 a 373,34 70,67 b 85,91
Comprimento 6,10 a 4,24 4,37b 1,78
Largura 6,20 a 4,38 3,95b 1,23
Altura 4,40 a 2,97 3,05b 1,34

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagdo entre os grupos orquiectomizados e ndo orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padréo.

Tabela 6. Médias do peso (g), volume (cm?), comprimento (cm), largura (cm) e altura
(cm) prostéaticas de caes orquiectomizados (n=2) e nao orquiectomizados
(n=5) em relacdo ao diagndstico histopatolégico de cisto, Uberlandia-MG,

2007.
Variaveis Grupos

Orquiectomizados Nao orquiectomizados

Média D.P Média D.P
Peso 117,73 a 151,30 33,90 b 25,09
Volume 177,26 a 232,46 43,56 b 30,25
Comprimento 4,80 a 3,53 410b 1,47
Largura 5,30 a 3,53 3,66 b 0,81
Altura 2,30 a 0,42 2,66 b 0,29

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre os grupos orquiectomizados e nao orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padrao.
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Tabela 7. Médias do peso (g), volume (cm?), comprimento (cm), largura (cm) e altura
(cm) prostéticas de caes orquiectomizados (n=3) e ndo orquiectomizados
(n=2) em relagdo ao diagnostico histopatolégico de hiperemia, Uberlandia-

MG, 2007.
Variaveis Grupos
Orquiectomizados N&ao orquiectomizados
Média D.P Média D.P
Peso 12,65 a 4,94 196,21 b 93,84
Volume 16,61 a 7,70 349,12 b 211,60
Comprimento 2,70 a 0,26 8,25b 1,76
Largura 2,70 a 0,70 8,10 b 3,39
Altura 2,17 a 0,40 5,00 a 0

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre os grupos orquiectomizados e ndo orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padréo.

Tabela 8. Médias do peso (g), volume (cms?), comprimento (cm), largura (cm) e altura
(cm) prostaticas de cées orquiectomizados (n=26) e néo
orquiectomizados (n=2) em relacdo ao diagndstico histopatoldégico de
hipoplasia, Uberlandia-MG, 2007.

Variaveis Grupos
Orquiectomizados N&ao orquiectomizados
Média D.P Média D.P

Peso 13,47 a 24,65 43,83 b 27,37
Volume 18,04 a 34,91 68,46 b 50,36
Comprimento 2,30 a 1,23 4,80 a 1,55
Largura 2,28 a 1,25 4,30 a 0,84
Altura 1,78 a 0,88 3,00b 0,84

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre os grupos orquiectomizados e ndo orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padrao.
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Tabela 9. Médias do peso (g), volume (cm?), comprimento (cm), largura (cm) e altura
(cm) prostéticas de caes orquiectomizados (n=7) e ndo orquiectomizados
(n=28) em relacao ao diagndéstico histopatoldgico de hiperplasia prostatica
benigna, Uberlandia-MG, 2007.

Variaveis Grupos
Orquiectomizados N&ao orquiectomizados
Média D.P Média D.P
Peso 82,45 a 124,06 60,32 b 66,37
Volume 137,31 a 219,39 86,80 b 111,10
Comprimento 4,11 a 2,89 4,47 b 1,87
Largura 4,30 a 2,98 463b 1,61
Altura 2,55 a 1,83 3,17b 0,90

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagdo entre os grupos orquiectomizados e ndo orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padréo.

Tabela 10. Médias do peso (g), volume (cm?3), comprimento (cm), largura (cm) e
altura (cm) prostaticas de caes orquiectomizados (n=14) e néo
orquiectomizados (n=14) em relagdo ao diagndstico histopatoldgico de
prostatite focal, Uberlandia-MG, 2007.

Variaveis Grupos

Orquiectomizados N&ao orquiectomizados

Média D.P Média D.P
Peso 25,84 a 58,62 40,59 b 34,93
Volume 38,45 a 89,54 53,35 b 48,80
Comprimento 2,79 a 1,65 3,97 a 1,32
Largura 2,72 a 1,80 4,02 a 1,11
Altura 1,80 a 0,67 2,92 a 0,87

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre os grupos orquiectomizados e nao orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padrao.
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Tabela 11. Médias do peso (g), volume (cms3), comprimento (cm), largura (cm) e

altura (cm) prostaticas de cées orquiectomizados (n=13) e néo
orquiectomizados (n=13) em relagdo ao diagndstico histopatoldgico de
prostatite multifocal, Uberlandia-MG, 2007.

Variaveis Grupos
Orquiectomizados N&ao orquiectomizados
Média D.P Média D.P
Peso 32,47 a 79,95 73,43 b 92,18
Volume 54,95 a 149,03 113,63 b 154,88
Comprimento 2,70 a 1,98 4,65 a 2,39
Largura 3,09a 2,04 492 a 2,13
Altura 2,38 a 1,38 3,26 b 1,06

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagdo entre os grupos orquiectomizados e ndo orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padréo.

Tabela 12. Médias do peso (g), volume (cm?3), comprimento (cm), largura (cm) e

altura (cm) prostaticas de céaes orquiectomizados (n=9) e nao
orquiectomizados (n=10) em relacdo ao diagnéstico histopatoldgico sem
nenhuma alteracédo, Uberlandia-MG, 2007.

Variaveis Grupos

Orquiectomizados N&ao orquiectomizados

Média D.P Média D.P
Peso 6,13 a 6,56 20,56 a 18,54
Volume 7,64 a 8,59 23,78 a 19,55
Comprimento 1,90 a 0,60 3,02a 1,05
Largura 1,98 a 0,89 3,03 a 1,11
Altura 1,48 a 0,57 2,33a 0,84

Médias seguidas pela mesma letra indicam que a correlacdo foi significativa existindo, assim,
associagao entre os grupos orquiectomizados e nao orquiectomizados, segundo teste t de Student
(p<0,05). D.P — desvio padrao.
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Na correlacdo de qual alteragédo histopatolégica prostatica é estatisticamente
mais significativa em relacdo aos dois grupos de animais estudados, os dados foram
submetidos ao teste da binomial para duas proporcdes, onde verificou-se que a
orquiectomia dos animais, nao interfere significativamente (p>0,05) na maioria das
alteracdes do tecido prostatico, com excecao da hiperplasia prostatica benigna mais
freqiente em animais nao orquiectomizados e a hipoplasia da glandula préstata no
grupo orquiectomizado (p<0,05), confirmando assim, que o tecido prostatico sofre

acao androgénica-dependente.
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5. DISCUSSAO

Embora ndo fosse objetivo do presente estudo, faz-se oportuna a discussao
sobre o termo hiperplasia prostatica benigna ou HPB, o qual caracteriza redundancia
absoluta, ja que o conceito de hiperplasia inclui por principios caracteristicas de
benignidade, o que esta claro em qualquer literatura de patologia basica (MOURA
2004).

Contran; Kumar; Robbins (1999) também discorreram sobre a nomenclatura
da hiperplasia prostatica do homem e a denominaram de hiperplasia nodular, visto
que nesta espécie ela é primariamente estromal, de localizacao periuretral e aspecto
nodular. Quanto aos caes nao ha um padrao histolégico ou macroscopico em que
se possa fundamentar uma terminologia que caracterizasse tal lesdo, no entanto, a
designacao hiperplasia prostatica canina ou HPC parece mais apropriada e
coerente.

Glandulas prostatas com hiperplasia epitelial apresentam  peso
significativamente maior em relacdo as normais, dentro dos dois grupos de caes
estudados (orquiectomizados e nao orquiectomizados). Apesar de nao terem
agrupados os animais de forma semelhante, Zirkin; Stranoberg (1984); Moura
(2004); Arantes (2003) encontraram padrao semelhante, visto que grupos com caes
portadores de hiperplasia prostatica demonstraram média de peso maior que
aqueles com o parénquima glandular com histologia inalterada. Outro paralelo que
pode ser tracado € a respeito da idade dos caes em relagdo ao diagnostico
microscopio, ja que a maior média de idade dos caes hiperplasicos foi de 7 anos em
animais nao orquiectomizados no presente estudo e 6,4 anos no citado.

Entre as 100 amostras de glandulas prostatas coletadas e observadas através
de cortes histolégicos corados pelo H.E, 50 provenientes de caes orquiectomizados
e 50 nao orquiectomizados, a hiperplasia prostatica foi a lesdo mais freqlente,
correspondendo a 35(35,0%) casos, estando em concordancia com os relatos de
Read; Bryden (1995); Chew (1997); Moura (2004); Arantes (2003).

Reafirmando os dados aqui apresentados, sobre os aumentos de peso e

volume graduais de préstatas caninas em caes nao orquiectomizados em funcao da
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idade e da presenca de HPB, Lowseth et al. (1990) apresentaram médias muito
proximas dos grupos da mesma faixa etéria canina constatada no presente estudo.

Dentro do grupo de animais orquiectomizados, a préstata com tecido
glandular hipoplasico teve média de peso e volume superior aquelas sem alteracdes
microscépicas, no entanto as com prostatite (difusa ou focal), em ambos os grupos
mostrou-se pouco acima das normais, sugerindo que o processo inflamatério
também resulta em aumento de peso do 6rgao, seja pelo aumento dos constituintes
celulares, ou pelas alteragdes circulatérias decorrentes de um processo inflamatério.
A esse respeito Lowseth et al. (1990) fizeram referéncia a presenca de infiltrado
inflamatério primariamente intersticial e com tendéncia a aumentar em decorréncia
da idade, sendo tais circunstancias também observadas nos animais que compde
esta investigacdo. Outro aspecto apresentado por tais pesquisadores refere-se a
proporcdo dos componentes epitelial e estromal que diminuem e aumentam,
respectivamente com o avancar da idade, justificando uma maior incidéncia de
hiperplasia estromal em caes acima dos 7 anos de idade.

No presente estudo, constatou-se que alguns casos apresentaram associagao
com a hiperplasia cistica, Ladds (1993); Peter; Steiner; Adams (1995); Maini et al.
(1997); Moura (2004); Arantes (2003) citaram que a hiperplasia prostatica nos caes
pode ser glandular ou cistica, bem como uma associacao entre ambas.

Dentre as 28 glandulas préstatas caninas que apresentaram hiperplasia no
grupo de animais ndo orquiectomizados, 18(64,0%) mostraram-se com infiltrado
inflamatério mononuclear intersticial em quantidade variavel. Ja no grupo de
animais orquiectomizados 7 glandulas classificadas como hiperplasicas, todas
(100%) apresentaram o mesmo tipo de infiltrado inflamatério do grupo anterior.
Apesar de ndo terem a preocupacado em agrupar os animais de maneira semelhante,
Barsanti (1995); Kennedy et al. (1998); Nascimento; Santos (2003); Moura (2004);
Arantes (2003) observaram que um infiltrado inflamatério mononuclear intersticial
pode estar presente tanto na hiperplasia glandular prostatica como na hiperplasia
cistica.

Apesar de ndo terem sido observadas microscopicamente com relativa
frequéncia, a metaplasia escamosa foi relatada em 2(7%) tecidos prostaticos

hiperplasicos no grupo de caes nao orquiectomizados (28 glandulas), e em apenas
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1(14%) no grupo de animais orquiectomizados (7 glandulas). Essa condigdo é
atribuida a elevacao dos niveis de estrogénio em animais com idade média superior
a 7 anos, como relatado na literatura por Krawiec; Heflin (1992); Ladds (1993);
Read; Bryden (1995); Moura (2004); Arantes (2003).

Se considerarmos um total de 100 glandulas préstatas estudadas
microscopicamente apenas 4(4%) apresentaram adenoma, como diagndstico
histopatolégico do tecido prostatico, sendo estas observadas no grupo de animais
nao orquiectomizados. Tal fato n&o foi relatado por nenhum dos autores
consultados, no entanto consideram a neoplasia intraeptelial prostatica, também
chamada de displasia e considerada uma lesdo precursora do adenocarcinoma
prostatico, bastante comum em grupo de animais ndao orquiectomizados e com
idades entre 7 e 17 anos (55%). Waters; Bostwick (1997); Moura (2004); Arantes
(2003) demonstraram que a neoplasia intraepitelial prostatica esta freqientemente
presente na glandula prostata de caes sem evidéncias clinicas de doencas do tecido
prostatico.

DiSantis (2003) conduziu uma pesquisa com préstatas caninas, com
metodologia similar a que empregou-se na presente avaliacdo, e encontrou o menor
peso e volume nas glandulas préstatas hipoplasicas, quando comparado ao tecido
glandular normal. No trabalho supracitado, glandulas normais apresentaram maior
peso e volume em relacdo as hipoplasicas, contrariamente ao observado neste
estudo, onde préstatas com hipoplasia do tecido demonstraram média de peso e
volume maiores que as normais no grupo de animais orquiectomizados. Tal
diferenca pode ser explicada pelas médias de idade, em que os animais foram
orquiectomizados, visto que no primeiro foi de 1,8 anos e no segundo 7,5 anos,
periodos de evolucdo tecidual distintos, sendo o ultimo mais adiantado e por
consequéncia com um parénquima glandular prostatico mais pesado.

Quanto a mensuracado de comprimento, largura e altura da glandula préstata,
o tecido hipoplasico corresponde no grupo de animais orquiectomizados, a menor
média de valores, seguido pelas alteragdes hiperemia e prostatite difusa. Ja os
animais portadores de hiperplasia prostatica benigna representaram a maior média
no grupo de animais orquiectomizados, caracterizando prostatas de maiores

dimensdes em relacdo a todos os demais tipos histolégicos estudados. Tal fato
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pode ser explicado pela idade, com que estes animais foram orquiectomizados, ou
seja, o tempo que o tecido prostatico foi exposto a acdo hormonal, este mesmo fato
explica uma maior dimensao das glandulas prostaticas hipoplasicas em relagdo as
de tecido sem alteracdo histolégica. Como descrito, as glandulas apresentaram
médias heterogéneas a depender da classificacdo histomorfolégica. Um perfil
variado também foi notado por Atalan; Holt; Barr (1999); Moura (2004); Arantes
(2003), onde préstatas hipoplasicas, normais, com prostatites, hiperplasicas e com
neoplasias foram classificadas tendo como parametros menores para as maiores
mensuracgdes, respectivamente. As poucas divergéncias entre descricbes podem
ser justificadas pela forma de agrupamento dos animais, visto que os referidos
autores nao subdividiram os grupos comparativos.

No grupo de animais nao orquiectomizados as dimensdes do tecido prostatico
hiperplasico sé nao foi maior que nos com prostatite difusa, no entanto, devemos
considerar, que por existirem alteracbes prostaticas concomitantes neste grupo
(60%), muito provavelmente este mesmo tecido prostatico com infiltrado inflamatério
também seja hiperplasico, portanto, somam-se a estas dimensdes, as alteracdes
vasculares e as células provenientes do processo inflamatério.

De fato, o mais importante é que independente do grupo animal estudado,
todas as glandulas hiperplasicas tem suas dimensdes alteradas de modo geral e
podem apresentar formas distintas (SOUZA; TONIOLLO, 1999; MOURA, 2004;
ARANTES, 2003) que resultam em medidas variaveis entre os estudos realizados.
Confirmando tal verossimil, DiSantis (2003) também obteve variagdo no que
concerne as mensuragdes prostaticas de comprimento, largura e altura. Outro
detalhe que deve ser ressaltado é que ndo ha padrao histolégico para as
hiperplasias prostaticas na espécie canina, sendo observadas as mais inesperadas
combinagdes, 0 que mais uma vez explica contornos e medidas distintas.

Ainda, autores afirmaram que a dimensao e o peso da préstata canina podem
variar em funcéo da idade, raca, peso corporeo e afeccées que a glandula possa
apresentar (FELDMAN; NELSON, 1996; CHEW, 1997), sendo mais comum devido a
presenca de hiperplasia prostatica benigna (POULET, 1985; OLSON et al., 1987;
KRAWIECK, 1989; PURSWELL; PARKER; FORRESTER, 2000; JOHNSTON;
ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001; MOURA, 2004; ARANTES, 2003).
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Dentre as glandulas avaliadas no grupo de animais nao orquiectomizados, a
maior parte apresentou alguma alteragéo histomorfolégica (80%) e destas, a grande
maioria constatou mais de uma afeccao concomitantemente (60%). Ja no grupo de
animais orquiectomizados, o resultado nao é diferente, pois 82% das glandulas
examinadas apresentaram lesao do tecido prostatico, e 70% destas com mais de
uma alteragao histoldgica, situacdo homologa a encontrada na literatura veterinaria
(BARSANTI; FINCO, 1992; KRAWIEC; HEFLIN, 1992; MUZZI et al.,, 1999;
DISANTIS, 2003; MOURA, 2004; ARANTES, 2003). E importante ressaltar que tal
simultaneidade dificulta o diagnostico na pratica do dia- a -dia e a utilizacdo do cao
como modelo experimental para as hiperplasias do tecido prostatico na espécie
humana, ja que estas sao primariamente de padrdao estromal (BARTSCH et al.,
1987; SIEGEL et al., 1990; SHAPIRO et al., 1992; ZLOTTA et al., 1997).

Esta ultima colocacdo constitui um paradoxo no que tange aos modelos
experimentais para estudo das doencas prostaticas no homem, pois a0 mesmo
tempo em que os cades compreendem a Unica espécie ndao humana com alta
freqiéncia de doenca prostatica e evidéncias de similitudes na etiopatogenia da
HPB e do cancer (AQUILINA et al., 1998; BOSTIWICK; RAMNANI; QUIAN, 2000;
CORNELL et al.,, 2000; LEAV et al., 2001), apresentam baixa incidéncia e longo
periodo de laténcia no que se refere as neoplasias, e diferencas morfofisiologicas
que limitam comparagdes precisas (BRUENGGER et al., 1983). Mais cautelosos
Bartsch; Rohr (1980); Wilson (1980) admitiram que o modelo é valido quando
direcionado ao carater enddécrino da patogenia dos processos, que sao similares, e
consideraram que diferengas histolégicas assumem papel secundario.

Em relacdo a freqléncia das alteracdes prostaticas caninas, representadas
pela hiperplasia do tecido prostatico em maior nUmero dentro do grupo de animais
nao orquiectomizados (56%) independe da idade, visto que tal alteracdo esta
presente tanto em cées com idade média entre 1 e 7 anos (27%) como superior a 7
anos (42%). Esta maior freqiéncia em animais mais velhos se deve muito
provavelmente ao maior tempo de estimulacdo hormonal desta glandula. Ja para o
grupo de animais orquiectomizados, a maior incidéncia de alteragbes foi de
hipoplasia do tecido prostatico (52%), tal patologia também independe da idade de

ocorréncia, visto que é observada em 34% dos animais com média de idade entre 1
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a 7 anos, e 35% naqueles acima de 7 anos. Grande parte dos autores também
reportam tal incidéncia (POULET, 1985; LOWSETH et al., 1990; OLIVEIRA et al.,
1996; BARSANTI 1999; JOHNSTON; ROOT-KUSTRITZ; OLSON, 2001; TESKE et
al., 2002; DiISANTIS, 2003; MOURA, 2004; ARANTES, 2003), exceto Krawiec; Heflin
(1992) que descreveram as prostatites, como as de maior ocorréncia. No entanto,
estes mesmos autores afirmaram ter subestimado os casos de HPB, pois néo
consideraram animais com aumento de volume prostatico sem avaliacdo
histopatoldgica.

Na presente investigacdo cientifica, ndo foi verificado nenhum tecido
prostatico sem alteracao histopatoldégica para o grupo de animais orquiectomizados,
na faixa etaria com média superior a 7 anos, ja no grupo nao orquiectomizado ,
apenas 5% das glandulas préstatas sdo consideradas normais, nesta mesma faixa
etaria. As patologias de prostata sao freqlentes em caes, sendo a maior incidéncia
nos animais ndo orquiectomizados e com idade média de 8 anos, tal observacao foi
relatada por Krawiec (1994); Girard; Despbts (1995); Peter; Steiner; Adams (1995);
Kustritz; Merkel (1998); Nascimento; Santos (2003); Moura (2004); Arantes (2003)
onde aproximadamente 100% dos caes ndo orquiectomizados desenvolveram
alteracoes histolégicas na préstata com o avango da idade.

Presenca de infiltrado inflamatério mononuclear intersticial periacinar foi
observado freqientemente em meio as HPB. Tais circunstancias também sao
descritas por Laufer; Amorim (2001); DiSantis (2003); Moura (2004); Arantes (2003)
como sendo a lesdo mais ocorrente simultaneamente as hiperplasias do tecido
prostatico, o que justifica o numero de alteracées maior que o numero de préstatas
examinadas nos dois grupos comparativos de animais. Johnston; Root-Kustritz;
Olson (2001) abordaram que, além da hiperplasia prostatica benigna, as grandes
quantidades de microorganismos presentes na uretra  periprostéatica,
compreenderam alguns dos fatores predisponentes para a determinacdo dos
quadros de prostatite canina.

A este respeito, é pertinente apontar os efeitos em cascata que podem
ocorrer no tecido prostatico a partir do desequilibrio hormonal, o que leva a uma
hipertrofia do 6rgdo, tornando impossivel a avaliagdo isolada dos diferentes

processos que culminam com a insuficiéncia funcional da glandula. Na verdade, em
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boa parte dos casos, uma afeccao suscita outra e resulta em um quadro complexo,
fato que também justifica o elevado niumero de casos concomitantes.

Nao foi possivel estabelecer um paradmetro comparativo entre os dois grupos
de caes ora estudados, correlacionando as diferentes alteracdes histoldégicas do
tecido prostatico com o peso, o volume e as dimensdes da glandula préstata, ja que
todos os autores notificados nao utilizaram esta metodologia como norma de suas

pesquisas.
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6. CONCLUSOES

Do estudo em questéo, julgamos poder concluir que:
- O carcinoma prostatico nao foi observado em nenhuma glandula examinada;
- O desenvolvimento do tecido prostatico é dependente da concentracdo hormonal
androgénica;
- A orquiectomia nao interfere diretamente na ocorréncia da maioria das afec¢des do
tecido prostatico;
- A idade é um fator determinante no surgimento de patologias do tecido prostatico;
- As prostatites possuem intima relagdo com a H.P.B, independente do grupo de
estudo;
- O horménio androgénico age como fator de protecdo para o tecido prostatico em

animais com idade acima de 7 anos.
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