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do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncia Animal PUC-PR.
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O capitulo 1 apresenta uma introducéo geral e os objetivos deste estudo;

O capitulo 2 corresponde a uma revisdo da literatura a respeito das
prostatopatias, citando os métodos ultrassonografico para a realizacdo da biopsia
prostatica em céaes;

O capitulo 3 é um artigo em estagio de redacédo para publicacdo em periddico
cientifico ainda a ser selecionado;

O capitulo 4 finaliza esta dissertacdo com conclusdes gerais deste trabalho e
com sugestdes para estudos futuros;

As referéncias de todos os capitulos se encontram em lista Unica ao final da

dissertagao.
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RESUMO GERAL

O presente estudo teve por objetivos avaliar a eficacia da biopsia prostética transretal
guiada por meio da ultrassonografia, comparando-a com a biopsia prostatica
abdominal, com relacdo a qualidade dos fragmentos colhidos, bem como as
complicagbes pds-biopsia que envolvem estas técnicas diagnodsticas. Foram
submetidos a biopsia 25 cées, intactos, com idade superior a seis anos e sem sinais
clinicos de doencga prostatica. Os cées foram divididos em dois grupos, sendo que 13
cdes foram submetidos a biopsia prostatica transabdominal (USTA) e 12 céaes
submetidos a biopsia transretal (USTR). Em todos os animais, procedeu-se a colheita
de quatro fragmentos prostaticos equidistantes entre si (lobo, cranial e caudal, direito e
esquerdo), que foram processados e corados com hematoxilina-eosina, sendo
posteriormente analisados quanto a qualidade para garantir leitura diagnostica precisa.
Apdés a bidpsia, os cées receberam terapia antimicrobiana e antiinflamatéria durante
sete dias e permaneceram em observacdo, para que possiveis complicacdes como
hiporexia, hipertermia, hematudria, hematoquezia e dor abdominal fossem identificadas.
No grupo USTA, 73,07% das biopsias apresentaram-se suficientes para a leitura
histopatolégica e no grupo USTR esta porcentagem foi de 83,33%. N&o houve
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Cinco animais do grupo USTR
apresentaram hematoquesia. Porém, as complicagbes poOs-biopsia foram mais
evidentes e estatiscamente significantes (p<0,05) no grupo USTA, marcadas
principalmente por hematoma e dor abdominal no local das puncdes. Tanto a
ultrassonografia prostéatica transabdominal quanto transretal sdo eficientes para orientar
a biopsia, possibilitando colheita de fragmentos representativos para diagnostico. No
entanto, deve-se ressaltar que a visibilizacdo pelo método transretal € superior por
permitir melhor qualidade da imagem devido auséncia de estruturas anatbmicas
sobrepostas e pela otimizagdo da pequena zona focal. O menor numero de
complicagBes observadas com esta técnica reforca a viabilidade de sua execucdo,
apesar do tamanho do transdutor ainda considerado um fator limitante em cées de
pequeno porte.

Palavras Chave: neoplasia prostatica, hiperplasia prostatica benigna, diagndstico, céo,
ultrassonografia prostéatica



ABSTRACT

The current study aimed to evaluate the efficacy of transrectal prostate biopsy guided
by ultrasound, comparing it to the abdominal prostatic biopsy about the quality of the
collected fragments, as well as post-biopsy complications involving these diagnostic
techniques. Twenty five intact male dogs, with more than six years old and without
clinical signs of prostatic disease were submitted to biopsy. The dogs were divided into
two groups, with thirteen dogs submitted to transabdominal prostatic biopsy (USTA) and
twelve dogs submitted to transrectal biopsy (TRUS). In all animals, four equidistant
prostatic fragments were obtained (cranial and caudal area from left and right lobe),
processed and stained with hematoxylin-eosin. They've been evaluated for quality to
promote accurate diagnostic. After biopsy, the dogs received antimicrobial and
antiinflammatory therapy for seven days and remained under observation for possible
complications such as appetite loss, hyperthermia, hematuria, hematochezia and
abdominal pain were identified. In USTA group, 73.07% of the samples was appropriate
for histopathological diagnosis. USTR group this percentage was 83.33%. There was no
statistical difference between groups (p> 0.05). Five animals from USTR group had
hematochezia. However, complications after biopsy were more evident and statistically
significant (p <0.05) in the USTA group, observed mainly abdominal pain and
hematoma at the site of puncture. Both transabdominal and transrectal prostate
ultrasound are efficient to guide biopsy, allowing to obtain representative fragments to
diagnosis. However, it should be noted that visualization by transrectal method is
superior for providing better image quality due to the absence of overlapping anatomical
structures and optimization of small focal zone. The fewer complications with this
technique enhances the feasibility of their implementation, despite the size of the
transducer still considered a limiting factor in small dogs.

Key words: prostatic neoplasia, benign prostatic hyperplasia, diagnosis, dog, prostatic
ultrasonography.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

Devido ao aumento crescente da expectativa de vidas dos animais domesticos,
bem como exponencial desenvolvimento da medicina veterinaria, algumas
enfermidades que anteriormente ndo eram observadas em pacientes geriatricos
passaram a ser diagnosticadas. Dentre elas, enquadram-se as afecgfes prostaticas,
observadas em aproximadamente 80% de cées idosos ndo castrados. Embora todos
0os mamiferos possuam glandula prostatica, as doencas da prostata sdo comuns no
homem e no cdo (Johnston et al., 2000). O céo é a Unica espécie animal na qual a
hiperplasia prostéatica benigna (HPB) e o céancer prostatico (CP) ocorrem
espontaneamente com o avancar da idade (Waters e Bostwick, 1997; Leav et al.,
2001).

Para proceder a avaliacdo clinica da glandula prostética, devem-se realizar
simultaneamente a palpagdo abdominal e o toque retal. Essa técnica permite avaliar o
volume prostético, a simetria e a consisténcia, bem como a regularidade da superficie
glandular e a presenca de sensibilidade dolorosa (Johnston et al., 2000; White, 2000;
Basinger et al., 2007).

Os sinais clinicos sugestivos de alteragdo prostatica variam de acordo com o tipo
e a gravidade da lesdo. Contudo, devido a grande similaridade entre as doencas
prostaticas, € necessaria a realizacdo de exames complementares para a elucidacao
diagnostica. Dentre as possibilidades diagnésticas complementares, a avaliacdo
ultrassonogréfica da prostata permite a obtengéo de informagdes sobre a localizacédo, a
forma, a ecotextura e a ecogenicidade da prostata, tomando como referéncia o aspecto
normal do 6rgéo, proposto por Nyland e Mattoon (2004).

A ultrassonografia pré-pubica é um procedimento de abordagem néo invasivo,
atil na avaliacdo da prostata canina permitindo a avaliacdo de margem glandular
cranial, fornecendo, porém, menor riqueza de detalhes da céapsula posterior (Johnston,
et al., 2000). Em contrapartida, a varredura transretal permite o aumento da qualidade
da imagem devido a auséncia de estruturas anatdmicas sobrepostas e a possibilidade
de aperfeicoar a area focal, onde as desvantagens sado o desconforto e a eventual
necessidade de anestesiar o paciente (Nyland e Matton, 2004; Cruzeiros et al., 2008).



Entretanto, apesar da utilizacdo da ultrassonografia para a avaliagcdo do tecido
prostatico, muitas vezes ndo é possivel a distincdo entre as doencas prostaticas,
somente com o0 uso dessa técnica diagnostica (Kay et al., 1998).

Neste contexto, destaca-se a aspiracdo da prostata por agulha fina para a
realizacdo do exame citologico como uma maneira segura de identificar as lesbes
observadas no exame ultrassonografico (Barsanti e Finco, 2004).

A analise histopatolégica permanece como o método mais especifico e sensivel
para o diagnostico definitivo das enfermidades prostaticas, pois nessa técnica a
arquitetura tecidual, bem como detalhes celulares, pode ser observada (Powe et al.,
2004).

A biopsia prostética transretal € um procedimento bem estabelecido e utilizado
para a obtencdo de tecido glandular desde 1937, considerado padrdo ouro para o
diagnéstico das neoplasias da prostata da medicina (Hodge et al., 1989).

O presente estudo tem por objetivo avaliar a eficiéncia da biopsia prostatica
transretal guiada por meio da ultrassonografia, comparando-a com a biopsia
transabdominal, e com relacdo a qualidade dos fragmentos enviados para o exame

histoldgico, e as complicacbes que envolvem a realizacdo desse procedimento.



CAPITULO 2

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANATOMIA PROSTATICA

A préstata é a Unica glandula sexual acesséria do cdo formada por uma
estrutura densa e compacta de coloracdo amarelada (Ellenporter, 1986; Peter et al.,
1995; Smith, 2008). De formato ovoide com septos irregulares na regido dorsal, que se
estendem até o tecido conjuntivo periuretral (Stabenfeldt e Edquvist, 1988). Divide-se
em dois lobos por sulcos sagitais medianos, um dorsal e outro ventral, cujo parénquima
é sustentado pelo estroma. O sulco dorsal € palpavel ao toque retal (Memon, 2007).

Esta glandula se localiza no espaco retroperitoneal, caudal a bexiga, ventral ao
reto e dorsal a sinfise pubica. A maturidade sexual, a idade, a replecdo vesical e as
afeccdes prostéticas influenciam no seu tamanho e localizagdo na cavidade abdominal
(Dorfman e Barsanti, 1995; Johnston et al., 2000).

A prostata circunda todo o colo vesical e a uretra proximal, também denominada
uretra prostatica, onde se abrem seus ductos excretores, ao redor dos orificios dos
ductos deferentes, formando o coliculo seminal (Dorfman e Barsanti, 1995;
Kamolpatana et al., 2000; Johnston et al., 2000; Barsanti e Finco, 2004; Leroy e
Northrup, 2009).

No céo, o ducto deferente originario da cauda do epididimo passa pela préstata
e se abre na uretra. Isto ndo ocorre em outros animais domésticos, nos quais estas
estruturas passam diretamente para a uretra (Griffiths et al., 1991).

O suprimento sanguineo da prostata € concentrado na regido dorsolateral e
realizado pela artéria prostatica. A rede venosa é formada pelas veias prostéticas e
uretrais, que desembocam na veia iliaca interna. A drenagem linfatica da préstata é
conduzida aos linfonodos iliaco medial e hipogastrico (Stefanov, 2004; Nyland e
Mattoon, 2004).

O nervo pélvico (parassimpatico) e o nervo hipogastrico (simpatico), oriundos do
plexo pélvico, realizam a inervagdo autbnoma da glandula.

A atividade do epitélio secretério é controlada por fibras pds-ganglionares

colinérgicas do nervo hipogastrico. A contracdo das fibras musculares lisas, que sao
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responsaveis pelo movimento dinamico dos fluidos, é estimulada por fibras a-
adrenérgicas do mesmo nervo (Evans e Christensen, 1993). A atuacgdo fisiologica das
fiboras do nervo pélvico parece ndo estar relacionada a funcdo glandular excretora
(Watanabe et al., 1988). Segundo Pennefather et al. (2000), pelo estimulo do nervo
hipogastrico ocorre a contracdo da capsula glandular, enquanto que o estimulo no

nervo pélvico é responsavel pela contracdo da capsula e do estroma prostatico.

2.2 EMBRIOLOGIA

A embriologia da genitalia masculina é semelhante no cdo e no homem. Com a
fus@o dos cromossomos “X” e “Y”, h& liberacdo do fator determinante de testiculos, que
atua sobre a gonada embrionaria indiferenciada, formando os testiculos. Estes iniciam
a producdo de horménio antimulleriano (HAM) e de testosterona, cujo metabolismo
pela enzima 5a-redutase, no interior do sinus urogenital, origina a diidrotestosterona
(DHT), que atua no crescimento e na producao da secrecao prostatica. O HAM induz a
regressdo dos ductos mdullerianos, a testosterona age nos ductos de Wolf,
diferenciando-os nos ductos deferentes e epididimo, e a DHT atua no sinus urogenital
originando a uretra e a prostata (Johnston et al., 2000).

No embrido canino, a préstata situa-se na cavidade abdominal e, logo apés o
nascimento, quando ocorre a degeneracdo do Uraco remanescente, por volta dos dois
meses de idade, ocorre a migracdo da glandula assumindo sua posicéo retroperitoneal.
Aos oito meses de idade, quando ocorre a maturidade sexual, a glandula prostatica
aumenta devido a acdo hormonal da testosterona, e passa entdo a possuir
caracteristicas funcionais e morfolégicas semelhantes a do homem (Ellenport, 1986;
Evans e Christesen, 1993; Kamolpatana et al.,, 2000; Barsanti e Finco, 2004; Smith,
2008; Souza, 2012).

2.3 HISTOLOGIA

Existem duas areas glandulares na préstata canina: o corpo glandular (Corpus
prostatae) e area disseminada (Pars disseminata) (Banks, 1992; Cooney et al., 1992).
O corpo glandular é constituido por lobos simétricos separados pelo septo médio-
dorsal. A area disseminada esta integrada a parede ventral da uretra e € envolvida pelo

muasculo uretral e por tecido conjuntivo frouxo (Cooney et al., 1992). Os &cinos
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glandulares sdo sustentados por um estroma de tecido conjuntivo e musculo liso,
envolvidos por uma espessa capsula fiboromuscular em diferenciacéo (Castellucci et al.,
1996).

Cada lobo é dividido em lobulos, que se constituem por uma numerosa
composicao de glandulas tubulo alveolares. Os alvéolos contém epitélio secretorio
revestido por células de aspecto cubico ou prismatico baixo (Banks, 1992), exceto em
sua porcao terminal, proximo a abertura uretral, onde ha alteracdo do epitélio colunar
para o epitélio transicional (Dorfman e Barsanti, 1995). A atividade secretora glandular
€ do tipo apocrina, em que o produto da secrecao serosa € eliminado juntamente com
porcdes do citoplasma apical (Barsanti e Finco, 2004).

Diferenciacdes histologicas prostaticas sdo descritas de acordo com a
maturidade sexual. Até a puberdade, o cdo apresenta estroma fibromuscular como o
maior constituinte do o6rgdo; as células epiteliais tém citoplasma claro no animal
imaturo, mas este se torna eosinofilico e glandular quando o animal atinge a
maturidade, os nucleos das células tornam-se mais basais e as células mais colunares

com o avanco da idade (Cooney et al., 1992).

2.4 FUNCOES DA GLANDULA PROSTATICA

Na glandula prostatica ocorre a sintese do plasma seminal, correspondendo a
primeira e a terceira fracdo do ejaculado que é segregado para a uretra como meio de
transporte e de suporte para 0s espermatozoides (Johnston et al., 2000; Memon,
2007). O fluido prostético é liberado constantemente nos cdes ndo orquiectomizados e
0 seu trajeto pode ser retrégrado para a bexiga ou anterdgrado, variando o volume
desde poucas gotas até varios mililitros com aspecto claro, seroso. As suas secrecdes
séo ricas em citrato, lactato e colesterol; mas, ao contrario do que ocorre na maioria
das espécies, é pobre em acucar, o que faz com que se desconheca a fonte de energia
facilmente disponivel para os espermatozoides (Smith, 2008).

O pico da funcdo secretora da prostata € atingido aos quatro anos de idade,
sendo esta avaliada pelo volume de ejaculado e pela quantidade de proteina total no

ejaculado (Johnston et al., 2000; Feldman e Nelson, 2004).



2.5 PROSTATOPATIAS

As doencas prostaticas representam um problema comum em caes adultos e
idosos ndo castrados (Krawiec e Heflin, 1992; Muzzi et al., 1999; Vannucchi et al.,
1997; Barsanti, e Finco, 2004). As principais afeccdes prostaticas dos cées incluem a
HPB, prostatites aguda ou crénica, cistos, abscessos e as neoplasias prostaticas
(Krawiec e Heflin, 1992; Peter et al., 1995; Kay, 1998; Johnston et al., 2000).

Os sinais clinicos das doencas na prostata sdo semelhantes e podem evoluir
sem nenhum sinal clinico evidente ao proprietario do animal, dificultando a deteccao

precoce e podendo ser fatal nos casos de neoplasia (Cornell et al., 2000).

2.5.1 Hiperplasia Prostatica Benigna

De acordo com Johnston et al. (2000), mais de 80% dos cées nao
orquiectomizados e com idade superior a cinco anos apresentam hiperplasia prostatica
benigna (HPB). O volume glandular se torna de 2 a 6,5 vezes maiores do que em caes
castrados na mesma faixa etaria e com 0 mesmo peso corporeo, fatos estes
evidenciados histologicamente.

O cao é utilizado frequentemente como modelo experimental para HPB humana,
devido a semelhanca morfologica entre a prostata do homem e do cdo (Fagundes e
Taha, 2004). Nos homens com HPB o crescimento glandular da prostata € concéntrico,
comprimindo a uretra, enquanto nos caes o crescimento é excéntrico (Teske et al.,
2002).

A patogenia da HPB ainda ndo esta totalmente esclarecida (Wallace, 2001;
Memon, 2007; Parry, 2007; Smith, 2008). Vérios estudos sugerem que a HPB é
resultante da alteragcdo da relacdo entre estrogénio e androgénio intraprostatico
(Johnston et al., 2000; Smith, 2008). Os estrogénios induzem metaplasia escamosa da
prostata e obstrucéo dos ductos, reduzindo a eficacia de conversao da testosterona em
DHT pelas suas células (Feldman e Nelson, 2004).

Smith (2008) refere que os estrégenos promovem a HPB pelo aumento dos
receptores de androgénio e que uma hiperproducdo de DHT, na prostata, € o mediador
primario da HPB. O que é de comum acordo entre varios autores é que, de fato, a DHT

parece ser o horménio chave para o0 crescimento da prostata por promover o
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crescimento dos componentes glandulares e do estroma (Johnston et al.,, 2000;
Memon, 2007). A metaplasia escamosa pode resultar do estimulo, sobre a glandula
prostatica, de estrogénio proveniente de fonte enddgena (por exemplo, sertolinomas)
ou exdégena (KAY, 1998).

O mecanismo pelo qual a infertilidade € reduzida pela HPB ndo é conhecido,
mas julga-se que a presenca de sangue no ejaculado e a alteracdo do pH sejam as
principais razdes (Feldman e Nelson, 2004).

No cao, dois padrdes histolégicos séo identificados: a hiperplasia prostéatica
glandular (HPg) e a hiperplasia prostatica cistica (HPc). A HPg caracteriza-se
histologicamente por aumento simétrico da préstata, onde apenas células secretoras
séo proliferativas e o epitélio hipertréfico e hiperplasico projeta-se em direcéo ao lumen,
gerando um aumento de volume do acino como um todo (De Klerk et al., 1979). Ja a
HPc possui como caracteristica a presenca de um epitélio hiperplasico do tipo cubico,
com a formacgdo de grandes cavidades e aumento da relacdo estroma/ epitélio com
areas de hiperplasia glandular intercaladas com focos de atrofia (De Klerk et al., 1979;
Black et al., 1998). Laufer-Amorim (2001) descreve a hiperplasia pela proliferacdo do
estroma fibroso ou muscular, associada, com frequéncia, a atrofia glandular e infiltrado
inflamatoério. Teske et al. (2002) referem que a HPB compreende uma proliferagdo
epitelial e ou estromal benigna e hormonalmente induzida, podendo a glandula variar

de pequena e fiboromuscular a volumosa e cistica.

2.5.2 Prostatites

A prostatite € a inflamacao da glandula prostatica. Nos humanos estédo descritas
prostatites sépticas e nao-sépticas, denominadas de prostatose, mas no cdo a
prostatite bacteriana é a forma encontrada com mais frequéncia (Johnston et al., 2000).
A instalacdo de microrganismos na prostata é decorrente da quebra de algum dos
fatores de protecéo, tais como fluxo urinario, peristaltismo uretral, elevada multiplicacao
bacteriana no trato urinario devido a cistites, calculos uretrais, neoplasias, alteracdes
na arquitetura da prostata causadas por hiperplasia e metaplasia escamosa, a
contaminacdo hematdgena e por infeccdo do sémen (Vannucchl et al., 1997; Barsanti e
Finco, 2004).



Nos cdaes, as infec¢cdes do trato urinario inferior e as infec¢cdes prostaticas
ocorrem de forma quase simultanea, em fungéo da intima proximidade anatémica. As
prostatites podem ser divididas em aguda e cronica (Vannucchi et al., 1997; Barsantl e
Finco, 2004). A prostatite bacteriana aguda consiste em uma inflamacéo supurativa
focal ou difusa na substancia prostatica que geralmente vem acompanhada de dor
(Cotran et al., 2000). A prostatite bacteriana cronica pode ser sequela de uma infeccao
aguda, ou pode desenvolver-se insidiosamente sem que exista uma experiéncia
anterior de infeccdo aguda clinicamente evidente (Vannucchi et al., 1997; Barsanti e
Finco, 2004).

A prostatite asséptica, também conhecida como prostatose, comum no homem
ainda é pouco estudada no céo e clinicamente indistinguivel da prostatite cronica, com
a diferenca de n&o haver infeccdo bacteriana presente (Cotran et al., 2000; Barsanti e
Finco, 2004).

2.5.3 Cistos

Devido a natureza glandular da prostata, podem se desenvolver cistos com
liguidos em associacdo com a hiperplasia. (Barsanti e Finco 2004).

Os cistos prostaticos caracterizam-se por lesdes cavitarias, encapsuladas e
asseépticas, preenchida por fluido claro em seu interior e podem variar em tamanho e
namero (Muzzi et al., 1999).

Trés tipos principais podem ser observados: a) os cistos de retencao ou cistos
verdadeiros, relacionados com a metaplasia escamosa que leva a estase secretéria
devido a obstrucdo dos ductos prostaticos com consequente acumulo de fluido e
formacdo de cavitagbes no parénquima; b) os cistos relacionados a hiperplasia
prostatica cistica caracterizados por numerosos cistos pequenos, contidos na estrutura
glandular, associados a HPB, sendo os de maior ocorréncia (Vannucchi et al., 1997;
Johnston et al., 2000); c) os cistos paraprostaticos, que se localizam fora do
parénquima glandular e sdo resultantes da extrusdo de cistos de retencao
intraprostaticos ou por desenvolvimento dos ductos de Muller remanescentes (Muzzi et
al., 1999).



2.5.4 Neoplasia

As neoplasias prostaticas sdo ressaltadas com maior frequéncia em caes
adultos e idosos. Os tipos mais comuns sado 0 adenocarcinoma e carcinoma
indiferenciado (Johnston et al., 2000; Purswell et al., 2000).

O curso clinico das neoplasias prostaticas no cao é rapido, com o aparecimento
de doenca metastatica sistémica (Krawiek e Heflin, 1992). A fase pré-maligna do
adenocarcinoma na préstata humana corresponde a displasia ducto-acinar ou
neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) De Marzo et al.,, 1999; Cotran et al., 1999;
Johnston et al., 2000; Wu et al., 2001). No cdo a PIN também aparece na fase pré
maligna do adenocarcinoma e surge como uma lesdo nao invasiva formada por
multiplos focos de proliferacdo intra-acinar, discreta anaplasia nuclear e perda da
polaridade celular. A PIN no cdo e no homem apresentam semelhancas morfolégicas,
imunoldgicas e esta relacionada ao adenocarcinoma sendo, por isso, o cdo um bom
modelo biomédico para o estudo de PIN (Waters e Bostwick, 1997; Bostwick et al.,
2000).

Os achados histopatoldgicos da PIN incluem descontinuidade da camada basal,
aumento da capacidade proliferativa, aglomeracao celular, aumento da densidade
microvascular, perda da polaridade nuclear, aumento nuclear e nucleolar, sugerindo
que o alto grau de PIN é um estagio intermediario na progressao de epitélio benigno
para adenocarcinoma (Waters e Bostwick, 1997; Johnston et al., 2000).

A PIN é subdividida em graus de | a lll. O PIN de grau Il esta presente em 85%
dos homens com cancer de préstata (Cotran et al., 2000; Souza e Toniollo, 2001). No
cdo e no homem, a PIN apresenta-se de forma semelhante no que diz respeito a
morfologia e na associacdo com o cancer (Waters e Bostwick, 1997; Johnston et al.,
2000).

Os adenocarcinoma séo tumores aparecem como Iébulos quase independentes
formados a partir das células epiteliais. Num espaco normalmente ocupado por um
anico acino, formado uma pequena rede de &acinos secundarios (Moulton, 1990).
Lébulos tecidos neoplasicos sdo separados por um septo de tecido fibroso. Existe uma
rede fibrosa fina de estroma fibroso entre as células tumorais. Alguns destes tumores
aparecem como lébulos quase independentes formados a partir de células epiteliais.

Num espaco normalmente ocupado por um unico acino € formando uma pequena rede

9



acinos secundario. O estroma e a capsula sdao comumente invadidos por células
neoplasicas neste tipo de carcinoma (Moulton, 1990; Bhuvaneswary e Truong, 2000).

A incidéncia da neoplasia prostatica no homem ocorre acima de 90 anos de
idade chegando a 90%. A média de idade de diagndstico dos cdes com neoplasia
prostatico € de 10 anos e sua incidéncia € baixa em caes, em torno de 5% de todos o0s
cades com moléstia prostatica (Barsanti e Finco, 2004). No entanto esses dados podem
ter sido subestimados, visto que animais que apresentam aumento de volume
prostatico, muitas vezes ndo possuem a avaliacdo histopatologica para corroboracao

diagnéstica (Leav et al., 2001).

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo das prostatopatias é realizado por meio de exame
histolégico (Muzzi et al., 1997). No entanto, diagnosticos acurados para doencas
prostaticas requerem interpretacdo de dados obtidos por uma completa anamnese e
rigoroso exame fisico incluindo a palpacao prostatica via retal e abdominal e exames
laboratoriais apropriados como a ultrassonografia, exames citoldgicos do ejaculado ou
lavado prostatico, citologia e bidpsia, associada ao uso de marcadores teciduais
(Barsanti, 1999; Muzzi et al., 1997; Barsanti e Finco, 2004).

Secrecdes séricas e seminais sdo produzidas por tecidos normais ou alteradas e
podem ser utilizadas como biomarcadores de afec¢Bes prostaticas. No cédo o
biomarcador de doenga prostatica de maior relevancia € a esterase especifica
prostatica canina (CPSE) (Gadelha, 2008). A esterase especifica canina ainda néo esta
disponivel em forma de teste laboratorial (Souza e Toniollo, 2012; Leroy et al., 2009).

Em humanos, o primeiro marcador bioldgico utilizado para o diagnostico de
afeccbes prostéticas foi a fosfatase éacida prostatica (PAP), que se apresentava
aumentada no soro, principalmente nos portadores de carcinoma prostatico metastatico
(Corazza et al., 1994). O antigeno prostatico especifico (PSA) ndo € “cancer-
especifico”, e pode elevar-se em outras doencas da préstata como, por exemplo,
hiperplasia prostatica benigna, prostatites, isquemia e infarto prostéticos (Corazza et
al., 1994). O rastreamento do cancer de préstata (CP) por meio do PSA na medicina é

avaliado individualmente seguindo as normas ditadas pelas Diretrizes da Sociedade
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Brasileira de Urologia de 2011, no qual os individuos acima de 50 anos de idade, com
HPB diagnosticado pelo toque retal e com PSA acima de 4 ng/ml sdo submetidos a
biopsia prostética (Dall'Oglio et al., 2011).

O PSA sérico ou seminal e a PAP nao apresentou diferencas entre os animais
normais e aqueles com HPB, prostatite ou neoplasia, 0 que torna a utilizacdo destes
marcadores em cées, controversa (Bell et al., 1995; Anidjar et al., 2001; Sorenmo et al.,
2003).

A analise protebmica revela que, apesar de a maioria das proteinas que séo
expressas em carcinomas prostaticos também serem expressas em prostatas normais,
existem componentes proteicos exclusivos dos carcinomas que permitem a sua
distingao de tecidos normais (Leroy et al., 2009).

Na urologia, devido ao maior conhecimento e a sua comprovada utilidade para a
deteccdo de doencas prostaticas, esses marcadores biolégicos sdo amplamente
utilizados na rotina diagndstica de prostatopatias uma vez que podem auxiliar no
diagnostico precoce de enfermidades graves, além de evitar biopsias desnecessarias
(Gobello et al., 2002).

O método ultrassonografico transabdominal (USTA) constitui-se em um
referencial seguro na estimativa do tamanho e na avaliagdo do aumento de volume
prostitico e acompanhamento sobre a progressdo ou regressdo das doencas
prostaticas frente aos tratamentos empregados. J4 a USTR, seu uso favorece uma
melhor varredura bem como otimiza a qualidade da imagem devido a auséncia de
estruturas anatémicas sobrepostas permitindo otimizar a area focal (Nyland e Matton,
2004; Cruzeiro et al.,, 2008). Favorecendo a diferenciacdo de algumas zonas
prostaticas, principalmente a préstata interna da externa. Esta propriedade é importante
na deteccdo das diferentes alteracbes e doencas que acometem esta glandula,
tornando a USTR um dos principais métodos de diagndéstico no estudo da préstata na
medicina (Smith, 2008; Davidson e Baker, 2009).

O primeiro exame ultrassonografico transretal (USTR) da prostata foi realizado
com um aparelho transretal por John Wild Reid, em 1955; no entanto, devido a baixa
qualidade da imagem decorrente das limitacdes eletrénicas da época, a USTR foi
relegada a um segundo plano. A ultrassonografia para a urologia foi realizada pela
primeira vez em 1961, quando foram avaliados os calculos renais (Schlegel et al.,
1961).
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Nos anos 80, devido ao crescente interesse pelo céancer de prostata e a
determinacdo do PSA como marcador tumoral, a ultrassonografia transretal (figura 1)
tornou-se uma ferramenta imprescindivel para a realizacdo da biopsia prostéatica, pois
inicialmente essas biopsias eram realizadas as cegas. Esta evolucdo so foi possivel
gracas ao desenvolvimento tecnoldgico, que permitiu a visualizagcdo das imagens em
tempo real e com uma escala de cinza superior a dezesseis tons (Lee et al., 1997;
Kustritz, 2006).

Embora a determinacdo do tamanho e do volume glandular seja um dado
importante na medicina veterinaria para decidir se um paciente tem aumento da
préstata, € necessario considerar o tamanho corporal e a idade do animal. Muitas
vezes 0 animal pode estar clinicamente sadio, ser sexualmente maduro e apresentar
aumento de tamanho e volume glandular (Nyland e Matoon, 2004).

O diagndstico morfolégico das alteracbes prostaticas € de fundamental
importancia na decisdo do tratamento. A historia clinica, o exame fisico e laboratorial
nao sao suficientes, em alguns casos, para distinguir as lesdes prostaticas de outras

alteracOes do trato urogenital (Barsanti e Finco, 2004).

Figura - 1 Imagem da ultrassonografia transretal para a avaliagdo da préstata.

Corte a nivel médio da glandula prostatica, onde nota-se area hipoecoica
correspondente a uretra prostatica (seta vermelha) microcistos distribuidos ifusamente
pelo parénquima glandular (setas amarelas).
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2.7 BIOPSIAS PROSTATICAS

A aspiracdo por agulha fina e a biopsia prostatica sdo ferramentas necessarias
para o diagnéstico das doencas prostaticas. A aspiracdo por agulha fina € utilizada
para obtencdo de células prostaticas e consequente avaliacdo da populacdo celular
guanto a morfologia e seus elementos; a colheita pode ser realizada por via
percutanea, orientada por ultrassom (Powe et al., 2004). Embora o exame citolégico
auxilie significativamente no diagnostico de prostatopatias, o diagnostico definitivo se
baseia no exame histologico resultante de um fragmento da glandula prostatica, obtido
por meio da biopsia (White, 2000). Biopsias da prostata podem ser realizadas com o
auxilio de agulhas Tru-Cut e orientadas pelo ultrassom ou mesmo ser realizadas por
remocao cirurgica de fragmentos prostaticos. Todas as biopsias devem ser submetidas
a exames histopatologicos (Kustritz, 2006).

A primeira descricdo de biopsia prostatica, em humanos, com agulhas calibrosas
de Vim Silvermann e dirigidas digitalmente aos nédulos suspeitos, foram realizadas em
1937 (Hodge et al., 1989). Com o advento da ultrassonografia e seu emprego transretal
em 1981, os nddulos néo palpaveis passaram a ser visualizados e biopsiados por meio
de agulhas apropriadas (Djavan et al., 2001). Entretanto, o estudo propondo a biopsia
com seis punc¢des na linha para-sagital, sistematica e aleatoria, revolucionou a técnica
de biopsia para o diagnoéstico do cancer prostatico (CP). Esta técnica ficou conhecida

como biopsia sextante sendo descrita por Hodge et al. em 1989.
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CAPITULO 3

3. BIOPSIA PROSTATICA ABDOMINAL OU TRANSRETAL GUIADA P OR
ULTRASSOM EM CAES — ASPECTOS CLINICOS E HISTOPATOLO GICOS
(Transrectal and abdomial ultrasonography for prostate biopsy in canine clinical aspect
and histophatological)

RESUMO

O presente estudo teve por objetivos avaliar a eficacia da biopsia prostética transretal
guiada por meio da ultrassonografia, comparando-a com a biopsia prostatica
abdominal, com relacdo a qualidade dos fragmentos colhidos, bem como as
complicagbes pds-biopsia que envolvem estas técnicas diagnodsticas. Foram
submetidos a biopsia 25 cées, intactos, com idade superior a seis anos e sem sinais
clinicos de doencga prostatica. Os cées foram divididos em dois grupos, sendo que 13
cdes foram submetidos a biopsia prostatica transabdominal (USTA) e 12 céaes
submetidos a biopsia transretal (USTR). Em todos os animais, procedeu-se a colheita
de quatro fragmentos prostaticos equidistantes entre si (lobo, cranial e caudal, direito e
esquerdo), que foram processados e corados com hematoxilina-eosina, sendo
posteriormente analisados quanto a qualidade para garantir leitura diagnostica precisa.
Apoés a bidpsia, os cées receberam terapia antimicrobiana e antiinflamatéria durante
sete dias e permaneceram em observacdo, para que possiveis complicacbes como
hiporexia, hipertermia, hematudria, hematoquezia e dor abdominal fossem identificadas.
No grupo USTA, 73,07% das biopsias apresentaram-se suficientes para a leitura
histopatolégica e no grupo USTR esta porcentagem foi de 83,33%. N&o houve
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Cinco animais do grupo USTR
apresentaram hematoquesia. Porém, as complicagbes poOs-biopsia foram mais
evidentes e estatiscamente significantes (p<0,05) no grupo USTA, marcadas
principalmente por hematoma e dor abdominal no local das puncdes. Tanto a
ultrassonografia prostéatica transabdominal quanto transretal sdo eficientes para orientar
a biopsia, possibilitando colheita de fragmentos representativos para diagnostico. No
entanto, deve-se ressaltar que a visibilizacdo pelo método transretal € superior por
permitir melhor qualidade da imagem devido auséncia de estruturas anatbmicas
sobrepostas e pela otimizagdo da pequena zona focal. O menor numero de
complicagBes observadas com esta técnica reforga a viabilidade de sua execucdo,
apesar do tamanho do transdutor ainda considerado um fator limitante em cées de
pequeno porte.

Palavras Chave: neoplasia prostatica, hiperplasia prostatica benigna, diagndstico, céo,
ultrassonografia prostéatica
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ABSTRACT

The current study aimed to evaluate the efficacy of transrectal prostate biopsy
guided by ultrasound, comparing it to the abdominal prostatic biopsy about the quality of
the collected fragments, as well as post-biopsy complications involving these diagnostic
techniques. Twenty five intact male dogs, with more than six years old and without
clinical signs of prostatic disease were submitted to biopsy. The dogs were divided into
two groups, with thirteen dogs submitted to transabdominal prostatic biopsy (USTA) and
twelve dogs submitted to transrectal biopsy (TRUS). In all animals, four equidistant
prostatic fragments were obtained (cranial and caudal area from left and right lobe),
processed and stained with hematoxylin-eosin. They've been evaluated for quality to
promote accurate diagnostic. After biopsy, the dogs received antimicrobial and
antiinflammatory therapy for seven days and remained under observation for possible
complications such as appetite loss, hyperthermia, hematuria, hematochezia and
abdominal pain were identified. In USTA group, 73.07% of the samples was appropriate
for histopathological diagnosis. USTR group this percentage was 83.33%. There was no
statistical difference between groups (p> 0.05). Five animals from USTR group had
hematochezia. However, complications after biopsy were more evident and statistically
significant (p <0.05) in the USTA group, observed mainly abdominal pain and
hematoma at the site of puncture. Both transabdominal and transrectal prostate
ultrasound are efficient to guide biopsy, allowing to obtain representative fragments to
diagnosis. However, it should be noted that visualization by transrectal method is
superior for providing better image quality due to the absence of overlapping anatomical
structures and optimization of small focal zone. The fewer complications with this
technique enhances the feasibility of their implementation, despite the size of the
transducer still considered a limiting factor in small dogs.

Key words: prostatic neoplasia, benign prostatic hyperplasia, diagnosis, dog, prostatic
ultrasonography.

15



3.1 INTRODUCAO

Devido a similaridade entre as doencas prostaticas e possibilidade de ocorréncia
concomitante de duas ou mais alteracfes, o diagnostico destas afeccbes torna-se um
constante desafio. Com o uso adequado da técnica de biopsia prostatica, é possivel
classificar de maneira especifica as alteragbes observadas (Krawiec e Heflin, 1992;
Muzzi et al., 1999).

Tracando um paralelo com a atualidade médica, a notodria precocidade na
investigacao das afeccOes prostaticas humanas é atribuida a associacdo do toque retal
(TR) com a dosagem dos marcadores séricos prostaticos e a ultrassonografia transretal
associada a biopsia, que complementa o arsenal investigativo disponivel (Iczkowski,
2011).

A primeira descricdo de biopsia da prostata com agulha Vam Silvermann
digitalmente dirigida a um nodulo foi realizada 1937 (Hodge, 1989). Em1974,
Watanable et al., descreveram que o primeiro estudo transretal em homens foi
realizado em 1964, mas somente nos anos 80, devido crescente interesse pelo cancer
de prostata, a ultrassonografia transretal se converteu em uma ferramenta
imprescindivel para orientar a biopsia desta glandula, inicialmente realizada as cegas
(Lee, 1985). Devido as necessidades da medicina, desenvolveram-se com muita
rapidez os transdutores de alta frequéncia e dispositivos guias para a biopsia. Assim,
aparecem os primeiros estudos que comprovam a superioridade da biopsia ecodirigida
sobre a digitodirigida (Hodge, 1989).

Apesar da histopatologia também ser considerada especifica e sensivel para o
diagnodstico de prostatopatias em cées (Powe et al., 2004), ndo € possivel estabelecer
uma correlacéo entre urologia humana e veterinaria, uma vez que a ultrassonografia
um recurso diagnéstico utilizado com frequéncia, mas a modalidade transretal é pouco
explorada em pequenos animais, sendo o0 acesso pré-pubico considerado como
primeira escolha para varredura prostatica e biopsia (Zohil e Castellano, 1995). Porém,
deve-se considerar que o aumento da qualidade da imagem devido a auséncia de
estruturas anatdmicas sobrepostas e habilidade de aperfeicoar a area focal sdo
beneficios inerentes a ultrassonografia transretal (Gadelha, 2008).

Outro ponto de divergéncia é que a utilizacdo de marcadores teciduais em caes

ainda é controversa e pouco utilizada (Gobello et al., 2002).
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O objetivo deste estudo concentrou-se em avaliar a viabilidade da biopsia
prostatica transretal e transabdominal guiada por meio da ultrassonografia em caes,
guanto a qualidade dos fragmentos prostaticos obtidos, e observar as possiveis

complicac@es clinicas que envolvem este tipo de procedimento.

3.2 MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado apos a aprovacdo do Comité de Etica de Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Estadual Paulista “Julio Mesquita Filho” Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu. sob o protocolo numero
108/2013, e esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal. O
experimento foi conduzido nas dependéncias do Hospital Veterinario Ecoville em
Curitiba/PR, compreendendo um estudo clinico transversal descritivo, executado em
condi¢cdes ndo-controladas, aleatorio e todos os participantes foram expostos a biopsia
prostatica. A avaliacdo histopatolégica das bidpsias constituiu um ensaio cego, no qual

0 patologista ndo tinha conhecimento ao grupo a qual o animal pertencia.

3.2.1Grupos de caes estudados

Foram utilizados 25 cées, machos, sexualmente ativos, com idade superior a
seis anos, com ou sem raca definida que ndo apresentavam sinais clinicos de doencgas
prostaticas ou disturbios reprodutivos, com peso corporeo que variou de 8,2 a 41,2Kg.
Os caes eram provenientes de um abrigo particular e foram introduzidos na pesquisa
apos consentimento do proprietario.

Os animais foram mantidos em canis individuais e receberam racdo comercial

adequada a espécie e agua ad libidum durante todo o experimento.

3.2.2 Critérios de inclusdo e exclusao dos animais

Inicialmente, foram avaliadas as condi¢des clinicas gerais de todos os animais,
com énfase no exame fisico e nos indices hematimétricos (eritrograma, leucograma e

contagem de plaguetas), bioquimica sérica avaliando uréia, creatinina, alanina
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aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA) (Thrall et al., 2006). Foram excluidos
do estudo animais com indices hematimétricos e bioquimicos incompativeis com
padrdo de normalidade para a espécie, independente da auséncia de sinais clinicos
(Comazzi et al., 2004).

Os animais que obedeciam aos critérios de inclusdo seguiram o protocolo
experimental, conforme demonstrado na figura 02.

Figura 02- Representacao esquematica da sequéncia experimental do estudo.

{ N[ N 75 ~N N
COMPLICAGOES
TRIAGEM SELECIONADOS BIOPSIA CLINICAS
Pesagem -Ultrassonografia Hematuria
Exame clinico Us Abdominal transabdominal ematoquezia
||# ToqueRet IIII (USTA) 13 caes i q
Hemograma quekreta Ultrassoniarafia Febre
Bioquimicos Dosagem PAP transretgal Apatia
ColheitaFluido ~ Dor abdominal
Prostatico (USTR) 12 caes
\ J \ J N /J J

3.2.3 Toque retal e ultrassonografia abdominal

Apéds pesagem e identificacdo, os caes foram submetidos ao exame semiologico
da proéstata, realizado de forma semiquantitativa por meio do toque retal e palpacéao
abdominal simultaneamente, observando-se alteracbes de tamanho, regularidade e
consisténcia glandular.

A préstata é facilmente encontrada quando uma das maos é utilizada para
palpar o abdémen caudal e empurrar o colo da bexiga e a préstata em direcédo ao canal
pélvico. Simultaneamente, com o dedo indicador da outra mao, realiza-se o toque retal
da porcdo dorso caudal prostética, buscando assim a classificacdo de tamanho,
regularidade e consisténcia desta glandula.

As regides pré-pubica e pubica foram tricotomizadas e os animais foram
posicionados em decubito dorsal para exame ultrassonografico abdominal de triagem.
A prostata foi visualizada, em tempo real, utilizando-se transdutor convexo de 5,0MHz e
um linear de 7,5 MHz através do acesso pela regido pré-pubica abdominal
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parapeniana. A reguilaridade de seus contornos, ecotextura e a presenca de nodulos
ou formag0Oes cisticas foram evidenciados. O soro dos animais selecionados para o

estudo foi encaminhado para dosagem da fosfatase acida prostatica® (PAP).

3.2.4 Colheita do fluido prostatico

O fluido prostético foi colhido segundo a técnica descrita por Shimomura et al.,
(2009), com o auxilio de sondagem uretral concomitante a massagem prostatica por
palpacdo retal. Foi introduzida uma sonda uretral na bexiga, a urina foi desprezada e a
sonda foi reposicionada a altura da prostata, acoplada a uma seringa de 10 ml para a
colheita do fluido prostatico, eliminado mediante estimulo por palpagdo retal
simultanea. O lavado obtido foi corado com Panético Réapido? para a observacdo da

presenca de células inflamatorias, hemacias e espermatozoides.

3.2.5 Preparo do paciente para a biopsia prostatica

Os animais foram submetidos ao jejum alimentar de oito horas e hidrico de duas
horas para posterior anestesia. Foi administrado como medicacdo pré-anestésica
(MPA) cloridrato de meperidina®, na dosagem de 5mg/kg/IM. A veia cefélica foi
acessada com cateter endovenoso compativel ao porte do animal, para administracéo
de NaCl 0,9% (10 mL/Kg/h) durante todo procedimento anestésico. Apos 15 minutos da
MPA, foi administrado diazepam 0,2 mg/kg/lV imediatamente antes da inducéo
anestésica, a qual foi realizada com cloridrato de propofol*, na dosagem de 5mg/kg/IV.
Em seguida, foi realizada a intubacdo endotraqueal com traqueotubo de tamanho
compativel ao didametro traqueal de cada animal. A manutencdo anestésica foi feita
com isoflurano® e oxigénio 100%, em dose suficiente para manter plano anestésico-
cirdrgico. Foi utilizado um sistema respiratério semi-fechado, com fluxo de oxigénio de
100 ml/Kg/min. ApOs anestesia geral, os animais foram posicionados em decubito

esternal, com os membros pélvicos direcionados cranialmente para realizacdo da

! Fosfatase Acida Prostatica. BIOCLIM /QUIBASA Quimica Basica Ltda.
2 Pandtico Rapido. Laborclin .Produtos para Laboratério Ltda.

8 Meperidina —Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

4 Propofol — Meizler Bipharma S/A

5 Isoflurano- Instituto Bioquimico Ind. Farmacéutica Ltda.
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anestesia epidural lombossacral, entre L7-S1, sendo a area assepticamente preparada
(Figura 3).

Figura 3: Realizacdo da anestesia epidural lombosacral para a realizacdo das biopsias

transabdominal e transretal nos caes.

De forma estéril, foi identificado o espaco epidural e introduzida uma agulha
epidural de Tuohy® (tamanho compativel com o tamanho do animal) dentro do espaco
epidural. A correta posicao da agulha foi confirmada pelo teste de perda de resisténcia
do émbolo da seringa, sendo posteriormente administrado cloridrato de lidocaina’ 2%
na dose de 0,23 mL/kg associada ao sulfato de morfina® (1mg/kg). O volume da injecédo
epidural foi administrado em uma velocidade de aproximadamente 30 segundos.

Todos os caes receberam como antibioticoprofilaxia 5mg/kg de enrofloxacina por
via oral, 24 horas antes do procedimento. O antibiético foi mantido por mais sete dias,
associado a terapia analgésica com Cloridrato de Tramadol (3mg/kg) e antiinflamatoria

com meloxicam® (0,1mg/kg, por via oral), durante trés dias.

6 Tuohy- Agulha epidural StarMed

7 Cloridrato de Lidocaina 2% Cristalia
8 Sulfato de morfina-Hipolabor

9 Meloxivet - Laboratérios Duprat Ltda.
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3.2.6 Biopsia prostética

Todas as biopsias foram executadas pelo mesmo profissional médico veterinario
ultrassonografista. O estudo ultrassonografico foi feito com um equipamento dinamico
bidimensional, da Ultrasonix'®, modelo Sonix OP, com transdutor linear de L14-5W/60
MHz para a varredura transabdominal e o transdutor transvaginal endocavitario EC 9-
5/10 MHz para a biopsia transretal.

Foi acoplado ao transdutor um canal guia para a passagem da agulha e colheita
do fragmento.

O conjunto endocavitario foi envolvido com um preservativo, apos a colocacéo
de gel hidrofilico (Figuras 4A e B). O transdutor linear foi lubrificado com gel hidrofilico,
mas sem a utilizac&do do preservativo e do canal guia.

As agulhas utilizadas em todas as bidpsias foram Angiotech Pro-Mag Biopsy?,
de calibre 18G e com 20 cm (modelo ACN 18200), com o auxilio de uma pistola
autodisparavel Pro-Mag 2.2 Ultra ®*?, com 25 mm de avanco (Figura 4C) Assim, a
agulha foi automatizada, adquirindo grande velocidade de penetracéo e corte, extraindo
pequenos fragmentos de tecido com minimos artefatos de compresséao.

Para a colheita do fragmento, tanto pela via transabdominal quanto transretal, o
paciente foi colocado em decubito ventral e, para a coleta transretal, seus membros
pélvicos foram flexionados em direcdo ao abdémen (Figura 05), facilitando assim a
introducéo da probe endocavitaria.

Foi realizada a colheita de quatro fragmentos prostaticos equidistantes entre si e
de cada lobo, cranial e caudal, direito e esquerdo, respectivamente. Os fragmentos
obtidos foram colocados em frascos contendo formalina tamponada a 10%,
identificados quanto a sua origem e lateralidade Estas amostras foram enviadas para o

Servico de Patologia da Faculdade de Medicina da UNESP — Botucatu.

10 Ultrasonix modelo Sonix OP.
11 Angiotech Pro-Mag Biopsy (Medical Device Technologies- Florida, U.S.A)
12 Pro-Mag2.2 Ultra® — Pistola autodisparavel
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Figura 4 A: Transdutor transvaginal endocavitario e o canal guia para biopsia (*); B:
Transdutor transvaginal endocaviario com guia acoplado, envolto com preservativo e
gel hidrofilico; C: Agulha Pro-Mag Biopsy de calibre 18G, com 20cm e pistola
autodisparavel Pro-Mag 2.2 Utra ®.

Figura 5: Momento da colheita do material pela técnica transretal, ilustrando o
posicionamento do paciente, o transdutor e canal guiam envolvidos por preservativo. A

seta identifica a pistola autodisparavel.

;\\ -
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Os fragmentos foram fixados e emblocados em parafina para depois serem
submetidos a cortes de 5 uym de espessura. Em seguida, as laminas foram
confeccionadas e coradas com hematoxilina e eosina (H&E)*.

Realizou-se assim a analise histolégica em microscépio 6ptico do Servico de
Patologia da Faculdade de Medicina da UNESP — Botucatu. Todas as laminas foram
lidas por microscopia Optica, por patologista que desconhecia 0s grupos a que
pertenciam os animais. As biopsias foram analisadas com relacdo a quantidade
suficiente do material obtido para possibilitar o diagnostico, correlacionado com a
técnica para obtencdo (via abdominal ou retal). Os achados histopatologicos foram

apresentados mediante estatistica descritiva.

3.2.7 Observacgdes dos animais ap0s biopsia

Todos os cées foram mantidos em canis individuais, nas dependéncias do
Hospital Veterinario Ecoville, onde foram diariamente observados, principalmente com
relacdo a hiporexia, hipertermia, hematuaria, hematoquezia e dor abdominal.

Antes da alta clinica, sete dias ap0s a biopsia e orquiectomia, os animais foram

submetidos & nova ultrassonografia abdominal para verificar possiveis alteragfes

cavitarias e prostaticas decorrentes do procedimento.

3.2.8 Anélise estatistica

Para a comparagao da qualidade dos fragmentos entre os grupos USTR e
USTA, e para a constatacdo das complicacdes clinicas pés biopsia, foi utilizado o teste
nao parameétrico qui-quadrado (x?), com 5 % de significancia. Para tanto, foi utilizado o
software Statgraphics Centurion XVI, version 16.1.11. Para os demais parametros,

recorreu-se a analise descritiva dos dados, com auxilios graficos.

13 Hematoxilina e eosina - Merck®
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No grupo USTA, a média do peso dos animais foi de 12,54 + 3,256 Kg e no
grupo USTR foi de 25,8 £ 11,387Kg A distribuicdo dos animais nos diferentes grupos
nao péde ser aleatdria devido ao tamanho do transdutor endocavitario utilizado para a
realizacdo da biopsia transretal, explicando, desta forma, o maior peso observado no
grupo USTR. Nao ha no mercado transdutores endocavitarios de tamanhos inferiores
ao utilizado, uma vez que esse tipo de transdutor € considerado adequado ao que
rotineiramente se destina, incluindo ultrassonografia transretal em grandes animais e
ultrassonografia transretal e transvaginal na medicina. Este fato confirma a informacao
ja citada por Gadelha et al.(2008), que destaca que a principal limitacdo da
ultrassonografia transretal é a falta de opcao de diametro de transdutores capazes de
acessar a prostata de cdes com diferentes tamanhos.

Os animais submetidos a biopsia transretal e transabdominal apresentavam
idade média de 6 a 11 anos, corroborando as informagdes de Krawiec (1994) e Peter et
al. (1995), que descrevem o aumento de volume prostatico como um achado comum
em cées inteiros, nessa faixa etaria.

Com relacdo a fosfatase &cida prostética, a média observada na dosagem da
PAP nos 25 animais avaliados em nosso estudo foi de 1,10 + 0,17 U/, representando
um valor intermediario e similar quando comparado aos citados anteriormente. Souza
(1998) obteve em seu estudo a dosagem sérica média igual a 1,3 £ 1,6 U/L, em caes
com idade entre sete e onze anos. Amorim et al. (2004) relata ter encontrado a média
de PAP de 0,7 £ 0,8 U/L, em caes com idade superior a quatro anos.

E importante ressaltar que o soro para dosagem da PAP foi colhido antes do
toque retal, uma vez que a manipulacdo da prostata provoca uma elevacao transitéria
em sua mensuragdo, segundo dados do fabricante (BIOCLIM /QUIBASA - Quimica
Bésica Ltda.).

Ao correlacionar os dados referentes ao toque retal, onde 84% (21) dos animais,
independente do grupo a qual pertenciam, apresentaram aumento prostatico, sendo
confirmados pela biépsia achados histopatologicos compativeis com HPB em 76% (19),
nota-se que ndo houve elevagdo correspondente nos niveis de PAP. Também nos
animais com histopatologia compativel com prostatite (1 cdo) ou neoplasia intra-

epitelial prostatica (PIN) (1 cdo), os niveis de PAP foram 1 e 1,22 U/L, respectivamente.
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Tanto Corazza et al. (1994) quanto Klausner et al. (1994) também relataram que as
concentracdes séricas da PAP podem apresentar-se normais em cdes com hiperplasia
prostatica. Similar aos dados encontrados neste estudo, Bell et. al (1995) descrevem
que a fosfatase ndo foi significativamente util no diferencial entre cdes com HPB,
prostatite e neoplasias, contrariando as informacdes prévias fornecidas por Corazza et
al. (1994), que mostraram resultados promissores com o uso da PAP para o diferencial
entre adenocarcinoma prostadtico e HPB, uma vez que seus niveis séricos
apresentaram uma menor elevagcdo em cdes portadores de HPB.

Em nosso estudo, a citologia do fluido dos 25 animais, quanto a presenca de
células inflamatodrias, hemécias e espermatozoides esta sintetizada no grafico 1.

De acordo com Smith (2008), mais de 90% do volume total do sémen tem a
contribuicdo da secrecdo prostatica e a terceira fracdo é unicamente oriunda desta

glandula, sendo a citologia muito especifica para sua avaliacéo.

Grafico 1: Analise do fluido prostatico dos cédes submetidos a biopsia prostatica
orientada pela ultrassonografia abdominal e ultrassonografia transretal. Os itens

analisados estao classificados em O=ausente, 1= leve, e 2= moderado.

Células inflamatorias

B 0- Ausente

Hemacias 1-Leve

H 2-Moderado

Espermatozoides

)
J )
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O sémen normal canino contém um baixo numero de heméacias e células
inflamatorias, podendo ainda conter bactérias, numa quantidade inferior a 10.000 por
ml (Johnston, 2000). As células inflamatérias e hemacias referidas no Gréfico 1 estédo
de acordo com esta descricéo e bactérias ndo foram evidencias.

Na avaliacdo prostatica pelo toque retal dos cdes pertencentes ao grupo USTA,
observou-se que 92,3% (n=12) apresentavam aumento de volume prostéatico. Em 75%
(n=9) dos caes pertencentes ao grupo USTR, observou-se a mesma evidéncia.
Consideramos aumentada a prostata projetada além do canal pélvico. Os animais
avaliados tinham idade média de 6 a 11 anos, corroborando as informacfes de Krawiec
(1994) e Peter et al. (1995), que descrevem o aumento de volume prostatico como um
achado comum em cées inteiros, nessa faixa etaria. 76,9% (10) dos animais do grupo
USTA e 83,3% (10) do grupo USTR apresentavam a prostata uniforme ao toque. Sua
consisténcia foi entdo classificada em firme e amolecida, onde no grupo USTA 76,9%
(10) apresentavam a consisténcia firme e no grupo USTR 83,3% (10) dos caes
avaliados apresentavam a mesma caracteristica quanto a sua consisténcia.

O toque retal € considerado o melhor método para o exame fisico da prostata
(Smith, 2008) e foi realizado segundo diretrizes ja citadas na literatura por diversos
pesquisadores, como Barsanti e Finco (1992), Krawiec e Heflin (1992), Souza (1998).

A préstata é facilmente encontrada quando uma das maos é utilizada para
palpar o abdémen caudal e empurrar o colo da bexiga e a préstata em direcéo ao canal
pélvico. Simultaneamente, com o dedo indicador da outra mao, realiza-se o toque retal
da porcdo dorso caudal prostética, buscando assim a classificacdo de tamanho,
regularidade e consisténcia desta glandula.

Avaliada isoladamente, a consisténcia prostatica ndo pode diagnosticar uma
enfermidade especifica; porém, sabe-se que as prostatas com hiperplasia tendem a ter
uma consisténcia mais firme e indolor (Smith, 2008), sendo a prostata normal
caracterizada como macia. Isso justifica a maior porcentagem de prostatas com
consisténcia firme ja que, como veremos adiante, a maior parte destes animais possuia
hiperplasia, vista no exame histopatologico. Os dados obtidos com relacdo aos
parametros avaliados pelo toque retal, nos animais dos diferentes grupos estdo

representados no Grafico 2.

26



Grafico 2 - Dados obtidos pelo toque retal dos 25 cdes submetidos a biopsia prostatica
transabdominal e transretal, com relagdo ao tamanho da glandula (aumentada),
estrutura (uniforme) e consisténcia (firme). Os dados estdo expressos em porcentagem

de animais por grupo.
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Ao ultrassom, as dimensfes prostaticas sdo subjetivas, pois os dois lobos
podem ndo ser devidamente observados durante a varredura abdominal (Hecht, 2008).
A respeito da regularidade da superficie, notou-se que 53,84% (7) dos animais do
grupo USTA apresentaram prostata simétrica. No grupo USTR, 75% (9) mantiveram a
simetria como uma caracteristica ao ultrassom. Ao correlacionar a uniformidade
observada ao toque retal (76,9% USTA x 83,3% do grupo USTR), ndo notamos a
mesma proporcdo com relacdo a simetria no ultrassom destes animais, ou seja, 0
ultrassom mostrou-se mais sensivel para detectar as irregularidades. Os dados
comparativos estdo expressos no Grafico 3. Essa diferenca ndo invalida a realizacdo
do toque retal, pois € fundamental para avaliar outros parametros importantes como dor
e consisténcia glandular, mas sua realizacdo esta diretamente relacionada ao acesso
apenas a superficie prostatica dorsal, enquanto que a ultrassonografia faz a varredura
da glandula como um todo, fornecendo ainda informacdes a respeito da ecotextura

glandular. Em 76% (19) dos animais, a imagem ultrassonografica foi caracterizada
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como hiperecogénica, sendo que em nenhum dos animais foi observado presenca de
estruturas anecoicas condizentes com cistos prostaticos.

Toi et al. (2006), afirmam que a reprodutibilidade da medida de volume
prostatico em homens nao € perfeita e a maioria dos examinadores € apenas capaz de
repetir as medicdes com uma margem de erro de £10%, em um mesmo paciente.
Conforme afirmado por Atalan et al. (1999), o volume prostatico em caes esta
diretamente relacionado a idade e peso do paciente. Portanto, considerando a falta de
padronizacdo para esta medida bem como a heterogeneidade de nosso grupo
experimental, foram avaliadas ao ultrassom as caracteristicas prostaticas relacionadas

a simetria e ecotextura.

Grafico 3: Avaliacdo semioldgica pelo toque retal e ultrassonografia prostatica dos
caes, enfatizando a correlacdo entre as caracteristicas de uniformidade e simetria
glandular nos animais dos grupos USTA e USTR. Os dados estdo expressos em

porcentagem de animais por grupo.
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Ambas as técnicas ultrassonograficas transretal e transabdominal foram
adequadas para identificar a glandula prostatica bem como para orientar as biopsias,
semelhante ao afirmado por Zohil e Castellano (1995). Porém, a varredura por

ultrassom transretal utilizando o transdutor com visdo de extremidade se mostrou
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superior a abdominal, pois permite um aumento da qualidade da imagem devido
auséncia de estruturas anatdomicas sobrepostas e pela otimizacdo da pequena zona
focal, vantagens também citadas por Nyland e Mattoon (2004). A necessidade de
sedacdo, referida pelos autores como uma desvantagem da técnica ndo pode ser
apontada da mesma forma em nossa pesquisa pois, como o0 objetivo do exame foi
guiar a biopsia, tanto os cdes submetidos ao exame transretal quanto transabdominal
foram anestesiados.

Foram obtidos 52 fragmentos através da bidpsia transabdominal e 40 pela
bidpsia transretal, sendo que 73,07% (52) das amostras colhidas no grupo USTA
possuiam material suficiente para a realizacdo do histopatoldgico e no grupo USTR
83,33% (40) foram consideradas suficientes (Grafico 4).

Grafico 04: Classificacdo quanto a qualidade dos fragmentos prostaticos dos grupos
USTA e USTR, classificados em suficiente ou insuficiente para a realizagdo do exame
histopatoldgico e expressos em porcentagem.
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Bostwick et al. (2000) e Amim et al. (2005) afirmam que existem vérias técnicas
para a realizacdo da biopsia prostdtica, mas o numero e a qualidade desses
fragmentos € de extrema importancia diagnéstica. Assim, o material deve ser
representativo para identificar a afeccéo, possuindo fragmentos com tamanho e volume
suficientes para analise.
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A origem do material colhido também foi levada em consideracédo. A Tabela 01
mostra o numero de fragmentos suficientes e insuficientes obtidos nos dois diferentes

grupos de prostatas biopsiadas.

Tabela 1- Avaliacdo da qualidade dos fragmentos obtidos por bidpsia prostética,

classificados como suficientes ou insuficientes, com relagéo a localizacdo do ponto de

colheita.
Localizagao do Fragmentos suficientes Fragmentos insuficientes
fragmento
USTA USTR USTA USTR
CRD 11 11 2 1
CRE 10 11 3 1
CDD 8 9 5 3
CDE 9 9 4 3

A quantidade de fragmentos suficientes foi estatisticamente superior aos
fragmentos considerados histologicamente insuficientes para diagnostico, tanto no
grupo USTR quanto USTA (p=0,003). Nado houve diferenca estatistica significativa
quanto aos locais acessados e fragmentos considerados suficientes, colhidos pelos
dois métodos de biépsia (p>0,05). A impossibilidade diagnostica ficou evidente em um
paciente de cada grupo estudado, no qual nenhuma das quatro amostras obtidas
continha tecido prostatico suficiente para diagnéstico.

Neste estudo, a HPB compreendeu a alteracdo de maior ocorréncia, presente
em 69,23% do grupo USTA e 75% dos caes do grupo USTR. Notou-se pela leitura das
laminas a prevaléncia do componente epitelial em 100% das amostras hiperplasicas,
fato este que corrobora a literatura, onde Klausner et al. (1994) sugerem que existe
uma diferenciacdo da hiperplasia entre homens e caes com HPB, pois a hiperplasia do
estroma glandular é predominante nos individuos portadores de HPB, enquanto que

em caes predomina a hiperplasia epitelial (KAY, 1998).
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Outros achados histopatolégicos relevantes foram a atrofia glandular focal,
identificada em 15,38% do grupo USTA e 25% do grupo USTR. A prostatite focal ou
difusa estava presente em 15,38% do grupo USTA. No Grupo USTR, um paciente
apresentou ectasia acinar (8,33%) e em outro (8,33%), o diagnostico foi de neoplasia

intraepitelial prostatica (PIN) (Grafico 5 e Figura 7 A e B).

Grafico 5 - Achados histopatolégicos obtidos por meio da biopsia prostatica,

transabdominal e transretal em caes.
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Para alguns autores, como Bamber-Thalém e Lindefosberg (1992), Barsanti
(1999) e Teske et al. (2002), a HPB é a afeccdo mais comum da prostata canina,
podendo ser observada em cées de meia idade e idosos. Johnston et al. (2000) refere
gue mais de 80% dos cdes ndo orquiectomizados e com idade superior a cinco anos
apresentam HPB. Memon (2007), Parry (2007) e Smith (2008) sugerem que a que a
prostata de caes adultos e idosos é susceptivel a diversas afeccdes, especialmente a
HPB e as prostatites; no entanto, a HPB em cées nédo esta totalmente esclarecida, mas
sugerem ser resultante de alteracdes da relacdo estrogénio e androgénio
intraprostatico.

Foi observado neste estudo que 100% das amostras oriundas da biopsia
transretal apresentavam fragmentos da mucosa anoretal (Figura 06 A), concordando
com o que foi relatado por Ye et.al. (2010), que é frequente a observacdo de
fragmentos da mucosa anoretal em laminas de pacientes submetidos a biopsia

transretal.
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Figura 06 — A - Fotomicrografia demonstrando a presenga de células intestinais
caliciformes (seta preta) e tecido glandular prostatico (seta amarela) (HE ,10x) em
fragmento obtido por meio da biopsia prostatica transretal

B- Lamina do animal com diagnéstico de neoplasia intraepitelial, com epitélio prostatico

atipico (seta preta)

A preparacdo do paciente humano para a biopsia transretal envolve o uso de
profilaxia antibidtica e analgesia (Ramirez, 2006). A limpeza retal previamente a bidpsia
foi tema de muitas discussdes. Brown et al. (1981) afirmam que ha um decréscimo das
taxas de infeccdo do trato urinario e febre nos pacientes submetidos ao enema com
povidona. Vallencien et al. (1991) observaram um aumento das complicagbes
infecciosas em pacientes submetidos ao enema, afirmando que a irritagdo provocada
pela limpeza agride a mucosa retal, predispondo a bacteremia. Davis et al. (2002)
afirmam que a maioria dos urologistas realiza o enema retal imediatamente antes do
momento da coleta. Dados norte americanos mostram que somente 7% dos urologistas

Segundo as Diretrizes de Cancer de Prostata da Sociedade Brasileira de
Urologia (2011), o preparo intestinal ndao é fundamental.Como ndo ha embasamento
similar na medicina veterinaria, neste estudo ndo foi realizado enema antes da coleta
dos fragmentos e adotamos a antibioticoprofilaxia com quinolona (enrofloxacina), com

amparo da literatura médica atual.
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Com relacdo as complicacdes pds biopsia, no grupo USTA, 23% dos caes
apresentaram hematoquezia, 53,84% apresentaram hematoma no local da inciséo para
a coleta e 46,15% apresentaram hematuria. No grupo USTR, 41,66% dos animais
apresentaram hematoquezia e 50% apresentaram hematuria, sendo que um mesmo
céo pode ter apresentado uma ou mais complicacdes.

A hematuria foi a complicagdo hemorragica mais frequente entre os cées
biopsiados. A auséncia de dor abdominal a palpagdo, a normotermia, além de néo
haver nenhum registro de hiporexia nas avaliagdes clinicas diarias que integram a
rotina pos biopsia fazem afirmar que as complicacdes clinicas foram autolimitantes.
Berger et. al. (2004) também relataram que as complicacdes ap0ds a biopsia da prostata
por via transretal sdo leves e autolimitantes, eventos imediatos ou de resolucao
espontanea.

O presente resultado mostra um menor indice de complicacbes nos animais
biopsiados pela via transretal, incluindo-se auséncia de hematomas, observados nos
locais de puncado, onde observou-se diferenca estatistica (Tabela 02).

Tabela 2- Frequéncia de complicacdes clinicas, observadas nos pacientes que foram
submetidos a biopsia prostatica nos grupos ultrassonografia abdominal e transretal.
(7x1(p=0,09).

Sinais Clinicos N° USTA N° USTR

Hematoquezia 3a 52
Hematoma 72 (o
Hematuria 62 62

Todos os pacientes foram submetidos a exames ultrassonograficos pés biopsia,
onde foi possivel a visualizacdo de areas circunscrita com ecogenicidade diminuida
pertencentes ao trajeto percorrido pela agulha para a retira da amostra. Em nenhum

deles foi observado presenca de liquido livre abdominal.
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3.4 CONCLUSAO

Apds a andlise dos resultados, conclui-se que a ultrassonografia prostéatica
transabdominal e transretal séo eficientes para orientar a biopsia da prostata, mas a
visibilizacdo pelo método ultrassonografico transretal é superior, facilitando o
procedimento e contribuindo para maior qualidade dos fragmentos colhidos. Porém, o
tamanho do transdutor € um fator limitante em cées de pequeno porte.

Diante deste fato, ressalta-se a necessidade da inclusdo de uma avaliacéao
criteriosa da prostata dos cdes nessas faixas etarias, pois 0s pacientes acometidos
muitas vezes ndo apresentam sintomatologia clinica.

A recuperacdo poOs biopsia ocorre de maneira satisfatoria, uma vez que o0s
animais nao apresentaram complicacdes graves impossibilitando a realizacdo dessa

modalidade de biopsia prostatica.
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CAPITULO 4

4 CONSIDERACOES FINAIS

Sem duvida os avancos da medicina como a incorporacdo do antigeno
prostatico especificam (PSA) na pratica clinica, ocorrido nos anos oitenta. O
diagnostico das doengcas que sO ocorria em estdgios avancados, com grandes
alteracdes ao toque retal, passou a ser realizado em pacientes assintomaticos, e
incorporado para o diagnostico precoce com campanhas de rastreamento, com alta
sensibilidade, mas de baixa especificidade. Qualquer tratamento para as prostatopatias
s6 é possivel mediante a confirmacao diagnostica por meio do exame histopatologico.
Diante deste fato, ressalta-se a necessidade da inclusdo de uma avaliacao criteriosa da
prostata dos cdes nessas faixas etarias, pois as afeccdes prostaticas muitas vezes nao
apresentam sintomatologia clinica uma vez que a maioria dos cées que fizeram parte

deste estudo se apresentavam sadios.
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