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Resumo

A préstatz ndo € um Grgio exclusivo do organismo masculino, pois estd presente em fémeas
adultas de varias espécies de roedores e tarmnbém na espécie humana. A préstata feminma tem sido
considerada hombloga & prostata ventral masculina, sendo composta por um pequenc conjunto
de glindulas e ductos entremeados a uma marriz musculo-fibrosa. Atualmente, sabe-se que ¢ de
fundamental importincia que se compreendam melhor os processos fisiologicos que mantém esta
glindula funcionalmente ativa no organismo feminino, uma vez que elz estd sujeita as mesmas
.patoiogs?as que comprometem a prostata masculina durante o climatério. Desta forma, o objetivo
do presente esmudo foi caracterizar histologica, citoquimica e ultra-estrututalmente os
componentes teciduais da prostata feminina do gerbilo Meriones unguicslatns adulto nommal e
experimentalmente tratado com testosterona, por um intervalo de 21 dias. Para isso, as prostatas
coletadas foram fixadas e incluidas para microscopia de luz e eletrénica de transmissao. Testes
citoquimicos foram desenvolvidos para evidenciar fibras colagenas (Tricromico de Masson,
Picrossirius-Hematoxilina), reticulares (Reticulina de Gémori) e elasticas (Resorcina-Fucsina de
Weigert); secrecOes glicoprotéicas (Perodic Acid & Schiff); e fendtipos nucleares prostaticos
(Reacio de Feulgen). Também foram desenvolvidas coloragdes usuais para a andlise motfologica
geral da glindula. A andlise morfométrico-estereolégica das prostatas femininas normais e tratadas
fol realizada para avaliar estatisticamente as‘ alteractes sofridas pela glindula apés a administracac
hormonal Os resultados indicam que a préstata feminina normal do gerbilo é morfologicamente
semelhante 4 préstata feminina humana, apresentando os mesmos tipos celulares e o mesmo
padrio estrutural catactetistico, o que lhe permite ser um bom modelo experimental para os

estudos da prostata. Além disso, as prostatas tratadas com testosterona apresentaram um grande



desenvolvimento nas primeiras fases de administragio hormonal, chegando até a quadruplicar seu
numero inicial de dcinos e ductos. As células epiteliais apresentaram-se mais altas e volumosas,
tornando-se mais ativas N0S Processos secretdrios. O estroma tornou-se mais denso, apesar de
080 ter apresentado alteracOes significativas em sua freqiiéncia relativa. No entanto, ao final do
tratamento observou-se um sucessivo declinio no desenvolvimento prostitico. As préstatas
tratadas com testosterona por 21 dias apresentaram um nifimero de acinos e ductos proximo 20
apresentado pela prostata normal e um epitélic secretor menos desenvolvido. Esses resultados
sugerem que 2 testosterona exerceu um efeito positvo inicial sobre a prostata feminina do gerbilo,
tornado-se menos eficaz nas fases finais do tratamento. Deste modo, acredita-se que a exposicio
continua 2 testosterona possa ter provocado a ativacdo de fatores enddgenos de regulacio,
capazes de inibir parte do estimulo androgénico sobre a prostata feminina nas fases finais da

administragdo hormonal.
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Abstract

The prostate is not an exclusive male organism, because it is also preseat in adults females of
several rodents species and even in women. The female prostate has been considered
homologous to the male ventral prostate, it is composed by small clusters of glands and ducts
intermixed to 2 musculofibrous matix. It is known nowadays the fundamenta] importance of the
better understanding of the physiological process that maintain this gland functionally active in
the female organism, once that it suffers the same diseases that compromises the male prostate
during the climacteric. By this way, the goal of this study was to characterize histologically,
cytochemically and ultrastructurally the tissues components of normal and experimentally treated
with testosterone female prostate of gerbil Merones unguicuiatns, during 21 days. In order to do this
work, the collected prostates were fixed and embedded for light mictoscopy and transmission
electron microscopy. Cytochemical tests were employed to evidence collagen fibers (Masson’s
Trichrome, Picrosirius Hematoxylin), teticular fibers (Gomoéri's Reticulin) and elastic system
(Weigert's Resorcin Fuchsin); glycoprotein secretory products (Periodic Acid & Schiff); prostatic
nuclear and mitotic phenotypes (Feulgen’s Reacton). It has also been done usual staining to
general morphological analysis of the prostate. The morphometric stereological analysis of the
normal and treated female prostate was realized to value stadistically the alteration suffered by the
glands after hormonal administration. The results show that the normal female prostate of the
gerbil is morphologically similar to the male prostate, they have the same cell types and the same
charactenistics structural pattern, what allows it is a good expetimental model to studies of the
prostate. In addition, the treated prostates with testosterone show 2 great development during the

first phases of the hormonal administration, increasing four times the initial number of acini and
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ducts. The epithelial cells show themselves high and voluminous, becoming more actives in the
secretion processes. The stroma has become thicker in spite of it has not been demonstrated
significative modification in its relative frequency. Meanwhile, at the end of the treatrnent it has
been observed a successive decrease in the prostatic development. The prostates treated with
testosterone during 21 days have shown a similar pumber of acini and ducts to normal prostate
and secretory epithehum less developed. These results suggest that testosterone has produced 2
initial positive effect in the gerbil female prostate, becoming less efficient in the last phases of the
treatment. By this way, it 15 supposed that the continued exposition to testosterone could have
provoked the activation of endogens factors, that are able to inhibit part of androgenic stimuli

upon the female prostates at the last phases of the hormonal administration,
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Introducio

1. Desenvolvimento embrionario do aparelho reprodutor

O desenvolvitnento do sistema genital constitui uma fase da diferenciacio sexual global de
um individuo. A determinacio sexual tem nicio durante a ferdlizagio, quando um cromossomo Y
ou um cromossomo X adicional junta-se ac cromossomo X ja existente no 6vulo. Esta fase
representa 2 determinacio genétca do sexo. Em seres humanos, embora o sexo genético do
embrido seja fixado na fertilizacio, o sexo fenotipico macroscopico sb se manifests na sétima
semana de desenvolvimento. No inicio, o sistema genital dos dois sexos € semelhante, sendo
chamado de estagio indiferenciado do desenvolvimento sexual.

Os estagios iniciais do desenvolvimento das génadas ocorrem durante a quinta semana,
quando se forma uma 4drea espessada do mesotélio do lado medial do mesonefro. A proliferacio
desse epitélio e do mesénquima subjacente produz uma saliéncia do lado medial do mesonefro —a
crista genital Corddes epiteliais digitiformes — os corddes sexuais primitivos — penetram
rapidamente no mesénquima subjacente. A gdnada indiferenciada € consutuida, entdo, por um
cortex externo e por uma medula interna. Nos embrides com o complexo cromossémico XX, o
cértex da gonada indiferenciada se diferencia em um oviario ¢ a medula regride. Em embrides que
possuemn complexo cromossomico XY, a medula se diferencia no testiculo e o cortex regride,
exceto alguns resquicios vestigiais.

As células sexuais primitivas, grandes ¢ esféricas, apatecem no inicio da quarta semana,

entre as células endodérmicas do saco vitelino, préoximo & origem do alantbide. Depois, elas

migram ac longo do mesentério dorsal do intestino posterior até as cristas genitais. Durante a

ot
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sexta semana, as céhulas germinativas primitivas penetram no mesénquima subjacente e s3o
incorporadas 20s corddes sexuals primarios.

Embrides com um cromossomo Y em sea complemento cromossdmico sexual
geralmente formam testiculos, processo induzido por uma segiiéncia coordenada de genes. O
gene SRY, que estd situado no brago curto do cromossomo Y, age como elemento chave gue
dirige o desenvolvimento de uma gonada indiferenciada até um testiculo (Moore, 2002). A acio
deste gene induz os cordes sexuais primitivos a se condensarem e penetrarem na medula da
gbdnada indiferenciada, onde eles se ramificam e se anastomosam, formando a rede testcular. A
ligacio dos corddes sexuais — os corddes seminiferos — com o epitélio da superficie € perdida com
a formacio de uma capsula fibrosa espessa, a tunica albuginea. Gradualmente, o testiculo em
crescimento se separa do mesonefro em degeneracio e fica suspenso por seu proprio mesentério,
o mesorquidio. Os corddes seminiferos tornam-se tubulos seminiferos, tibulos retos e rede
testicular.

No interior dos cordGes seminiferos, as células germinativas sexuals prmordiais
diferenciam-se em espermatogOmnias, 0s precursores dos espermatozéides. As demais células
destes corddes tornam-se células de sustentagio (de Sertohj. Do mesénquima situado entre os
tibulos seminiferos diferenciam-se grupos de células intersticiais {de Leydig). Por volta da oitava
semana, as células de Leydig comecam a secretar hormonios androgénicos — testosterona e
androstenediona, que mnduzem 2 diferenciacio masculina dos ductos mesonéfricos e da genitalia
externa (Moore, 1990). A producio de testosterona é estimulada pela gonadotrofina coridnica
humana (hCG), que chega 2 um nfvel maximo entre 2 8 e a 12. semana. As células de Sertoli dos

testiculos sic responsaveis pela producio de uma glicoproteina denominada horménio
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antimillerdano (AMH), ou substanciz inibidora de Maller (MIS), que inube o desenvolvimento dos
ductos paramesonéfricos.

A testosterona esumula os ductos mesonéfricos 2 formarem as seguintes estruturas
genitais masculinas: ductos eferentes, epididimo, ducto deferente, vesicula seminal e o ducto
ejaculador.

A testosterona também induz a formacdo da prostata e das glandulas bulbouretrais.
Multplas evaginagdes endodérmicas surgem da parte prostitica da uretra e penetram no
mesénquima que 3 circunda. O epitélio glandular da préstara se diferencia destas células
endodérmicas, e o mesénquima associado se diferencia no denso estroma.

Nos embrides com ovarios, os ductos mesonéfricos regridem por causa da auséncia de
testosterona, e os ductos paramesonéfricos se desenvolvem devido 2 auséncia do MIS, formando
a maior parte do trato genital feminino. Desta forma, varias estruturas originarias dos ductos
mesonéfricos e do seio urugenital passam a existir nas fémeas como estruturas resquiciais. Uma
delas, é 2 glandula parauretral {de Skene), que corresponde a prostata do macho. Sua origem se da
pelo crescimento de brotos da uretra, que penetram no mesénquima circundante, formando wm
epitélio glandular.

Em fémeas de mamiferos pos-puberes 2 funcionalidade deste tecido € mantida pela
secrecio de uma diminuta quantidade de testosterona pela glindula adrenal e pelos ovarios (cerca
de 5% do total de horménios produzidos pelo organismo). Em mulheres adulias esta glandula
possui cerca de 1 /6 a 1/4 do tamanho da préstata ventral masculina e produz uma secrecio com

funcio e composicao ainda pouco conhecida.
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2. Consideraces sobre a prostata

Todos os mamiferos machos adultos possuem pelo menos um par de glindulas acessérias
ao sen trato reprodutor. Hstas glandulas sio nomeadss de azcordo com a sua estrutura,
posicionamento apatémico ¢ funcio nos individuos, sendo a proéstata e 2 vesicula seminal as mais
estudadas para estudos comparados de filogenia nos mamiferos (Price, 1963).

A préstata é uma glandula thbulo-alveolar, com atividade secretora ligada principalmente 2
sua porcac alveolar. Entretanto, os ductos também podem sectetar alguns componentes para o
contetudo final da secrecio prostiuca (Reese #f 4/,1986). Entremeando as porcdes glandulares
existe wm estroma CONjuntvo ricamente vascularizado, composto por fibras (Carvalho o 2/, 1996)
e céhulas musculares lisas que tém papel contritl] durante a ejaculacio (Ross # 4/, 1993). Neste
tecido estromal também estio presentes nervos e terminacdes nervosas. Envolvendo este Stgio
tem-se uma capsula fibromuscular, que confere diferentes formas ao drgio nos diversos
mamiferos ja estudados.

Os componentes glandulares, de natureza epitelial, e os nio glandulates, de natureza
estromal, assumem caracteristicas comuns nos diferentes animais, independentemente do aspecto
macroscopico da glandula. (Price, 1963 e Karr e @/, 1995).

Segundo Price (1963), a préstata € composta por um par de lobos ventrais posicionados
no istmo da bexiga e por um grupo dorsolateral de icinos e ductos. Em ratos, as glandulas
coaguladoras (prostata anterior) e as vesiculas seminais circandam dorsolateralmente a uretra na
base da bexiga, formando um anexo anatdmico separado.

Sabe-se que muitas alteragdes histologicas ocorrem na préstata, em resposta as

descompensagdes hormonais comuns ao envelhecimento (Rosai, 1996).
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No homem, as proncipais alteracSes estdo relacionadas a patologias benignas que levam a
retencio urinara, como as conhecidas hiperplasias prostaticas (Droller, 1997), ¢ a lesdes malignas
com pré-disposicio genética, como os adenocarcinomas (Hayward et al, 1997).

Na regiao parauretral do aparelho reprodutor femininge existe um conjunto glandular que
foi denominado mnicialmente de glandulas de Skene. Estas glandulas eram tidas como resquicios
embriclégicos do complexc prostatico, e, durante muitc terapo, foram negligenciadas.
Entretanto, os trabalhos de Zaviacic e colaboradores (19972,b; 20002) demonstram a grande
importancia morfo-funcional desta glindula, propondo a udlizacio da terminologia “prostata
ferninina” para este complexo glandular, devido 2 zlta semethancs morfo-funcional deste drgao
com a prostata masculina. Estas afirmativas tém amparo histologico, ultra-estrutural (Zaviacic

al., 2000b) e imunohistoguimico (Tepper of 4, 1984; Zaviacic & Ablin, 2000).

3. Aspectos gerais da glindula prostatica feminina

Em seres humanos, estudos recentes descreveram a anatomia bésica € z estrutura
histologica da prostata feminina. Em concordincia com as descobertas na préstata masculina,
estudos enzimaticos para fosfatase icida (PAP) e estudos imunocitoquimicos para o antigeno
especifico da prostata (PSA) demonstraram a existéncia de marcadores prostaticos na glandula
prostitica feminina (Pollen & Dreilinger, 1984).

A prostata feminina humana (glindula parauretral de Skene e seus ductos) possui uma
localizacio parauretral, sendo composta das mesmas partes que constituem a prostata do macho:
glandulas, ductos e musculatura bsa (Figura 1). Os ductos prostaticos sio revestidos por um

epitélio colunar pseudoestratificado. As glandulas prostaticas sio tubuloalveolares e revestidas por
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células cibicas ou cilindricas, moderadamente altas. Ambas as glindulas ¢ ductos estio embutidas
em um tecido muscular fibroso e vascularizado, proveniente da mucosa estromal da uretrs
{(Zaviacic et al., 2000b).

A analise ultra-estrutural da prostata feminina humana revelou a existéncia de trés tipos

celulares distintos: as células secretoras, basais e intermedidrias (Zaviacic et al, 2000b).

Figura 1. Esquema representativo da glandula prostifica feminina humana, segundo os
trabalhos de Zaviacic (1999). Observe o conjunto de glindulas (G assodado 2 uretra (u)

nas proximidades da base da vesicula uninisia (B).

As células predominantes da glandula prostitica feminina humana sio as células secretoras

cilindricas, com microvilosidades curtas e com protuberancias do citoplasma apical. Abundantes
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vesiculas secretoras e granulos, reticulo endoplasmatico rugoso, complexo de Golgi desenvolvido
e pumnerosas mitocondrias sao caracteristicas de sua atividade secretora apdcrna e merderina
(Zaviacic et al., 2000b). No processo de secrecio apdcring, o produto de secrecio € liberado junto
a uma pequena parte do citoplasma apical, e, na secrecic merdcrina, o produto de secrecio é
eliminado sozinho, sem partes do citoplasma (Junqueira & Carneiro, 1999).

As células basais da prostara feminina humana estdo localizadas entre as células secretoras
e a membrana basal Seu citoplisma ¢ demso, com muito retfculo endoplasmitico rugoso e
mitocondrias. Seu nacleo possui muita cromatina periférica condensada, fina cromatina espathada
e nucléolo esperadico (Zaviacic et al, 2000b).

As células intermediarias estio localizadas entre as células basais e as secretoras. Seu
citoplasma exibe um vasto reticulo endoplasmitico rugoso e ribossomos livres. Vesiculas
secretoras e granulos estio praticamente ausentes nas células intermediarias.

As primeiras descrigbes da prostata em fémeas de gerbilo se deram em 1975. No entanto,
as espécies estudadas foram Meriomes lybicus e Arvichantis niloticus (Shehata, 1975). Em 1980, esse
mesmo autor descreve a presenca de prostata e outras glindulas parauretrais na espécie Ramtus
morvegicus, conhecidos como ratos albinos de laboratrio. Porém, esses dados morfolégicos sio
muito incompletos, pois ndo se estabelece uma descricio ultra-estrutural e histoquimica,
abordando apenas uma descricio histologica dada pela técnica da hematoxilina-eosina (Shehata,
1980).

Outros estudos com a prostata feminina envolveram a espécie Praomys natalensis, onde
foram estabelecidas comparacGes morfoldgicas ¢ ultra-estruturais entre as prostatas dos machos e

fémeas destz espécie (Gross & Daidio, 1987).
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Os estudos envolvendo a préstata feminina tém despertado especial interesse para as
ciéncias bioldgica e médica, devido ac fato deste drgio ser alvo do desenvolvimento de sérias
lesGes, principalmente no perodo pds-menopausa (Uzoaru ¢f a2/, 1992; Dodson #f 2/, 1995).
Entretanto, os estudos com material humano sio muito Hmitados, devide a dificuldade de
obtengao de material Assim, torna-se imporiante que sejam estabelecidos padrGes comparativos
com outros animais, para que se possa extrapolar os dados para 2 espécie humana.

Assim sendo, parte-se do principio de que os gerbilos, por apresentarem uma naior
facilidade no manuseio & manutencio, e por seretn tio utilizados em outras drezs da medicina e da
biclogia, possam também ser de extrema valia para os estudos da prostata. A semelbanca
anatbmica da prostata destes animais com a humana pode facilitar sobremaneira 2 interpretacio e
possibilitar a extrapolacio dos resultados. O estudo da préstata de fémeas do gerbilo pode levar
a0 entendimento das relacdes hormonais que ocorrem nos processos secretorios prostaticos, uma
vez que acreditase que ela deva sofrer acOes hormonais importantes para se manter

funcionalmente ativa na fémea adulta.
4, Fungio dos androgenos no sistema reprodutor feminino

Nas fémeas, assim como nos machos, os androgenos sio produzidos pelas gonadas e pela
adrenal (Staub & Beer, 1997).

A glindula adrenal secreta primariamente os precursores androgénicos, como por
exemplo, o sulfato de diidroepiandrosterona (DHEA-S), a diidroepiandrosterona (DHEA) e a
androstenediona, que sdo convertidos pelos tecidos periféricos em suas formas fisiclogicamente

ativas.
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Os androgenos secretados pelos ovarios sdo a androstenediona, a DHEA e a testosterona.
Comparados 2 glandula adrenal, os ovirios produzem aproximadamente 25% do total de
testosterona circulante no organismo de fémeas em idade reprodutiva.

Com a conversao dos precursores androgénicos em testosterons, 2 producio dira total
desse hormOmio em fémeas humanas adultas pode chegar 2 (,35mg. Isso demonstra que os nivess
de testosterona circulante no organismo feminino sio muito inferiores aos apresentados pelo
organismo masculino, que sio de aproximadamente 7mg/dia.

No organismo femining, a testosterona € metabolizada em 5So-diidrotestosterona pela

enzima 50-redutase ou em estradiol, pelo complexo aromatase. Em mulheres de peso normal
aproximadamente 1,3% da produgio didria de testosterona € convertida em estrégeno, pela
aromatase, no tecido adiposo. Entretanto, este valor pode variar muito conforme o peso corpdreo
aptresentado pelo mdividuo, sendo que em mulheres obesas cerca de 7% da producio didria de
testosterona € convertida em estrgeno (Staub & Beer, 1997).

Receptores para testosterona tém sido identificados nos ovaros, ovidutos e no fGtero de
diversas espécies de vertebrados.

Nos ovarios, os andrégenos inibemn o crescimento folicular, 0 que pode promover a
reducio no peso do ovaro e a atrofia do foliculo, processos estes que sdo revertidos com a
dirninuicio dos nivets séricos de testosterona.

Os androgenos também podem causar 2 hipertrofia do itero e dos ovidutos. Em ratos, 2
testosterona € capaz de aumentar o tamanho, o peso e o crescimento do miomeéttio.

Estudos imunohistoquimicos demonstram que os receptores para andrégenos também
estio presentes na prostata feminina humana, podendo estar relacionados com a manutencio da

estrututa deste Orgao no organismo feminino (Wernet, 1992). No entanto, comparada a prostata
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masculina, que mantém-se funcionalmente ativa e morfologicamente desenvolvida devido aos
aitos niveis de testosterona, 2 feminina apresenta-se menos desenvolvida, pois o organismo
feminino produz apenas 5% do total de testosterona que € produzida diariameste pelo organismo
masculino (Ghanadian et al., 1977).

Desta forma, esses dados sugerem que os andrdgenos desempenhem um papel
significativo na regulacio e desenvolvimento do sistema reprodutor feminino (Staub & Beer,
1997). Em acréscimo a isso, salienta-se que poucos dados citoldgicos, citoquimicos e até
morfométricos tém side abordados na literatura a respeito dos efeitos da cascata hormonal,

principalmente androgénica, sobre ¢ sistema reprodutor feminine, em especial 2 prostata.
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Obietive

{0 presente estudo teve por objetvo caracterizar morfolégica, histoguimica e ultra-
estruturalmente a prostata das fémeas do gerbilo Merones anguicnlatns (Mundae, Gerbilinae), com
principal énfase a0s compartimentos epitehal ¢ estromal, em fémeas adultas normais e sob a agdo
da testosterona experimentalmente admunistrada. A partir dos dados estruturais qualitativos e
quantitativos, procurou-se interpretar os efeitos exercidos pelos andrégenos sobre a prostata
feminina, bem como mnferir as possiveis interacdes epitélio /estromais que promovem 2 atividade

rmanutencio homeostatica da prdstata feminina no organismo adulto.
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Resumo

A prostata feminina € uma glandula que tem sido considerada homodloga 2 prostata veniral
masculing e que tem despertado wm grande interesse cientifico por ser alvo das mesmas
patologias que comprometem a préstata masculina durante o chmaténo. O objetivo deste
trabalho foi caracterizar estrutural, citoquimica e ultra-estrururalmente 2 prostars femining adules
normal do gerbilo Merfones unguicnlatus, como proposta de introdugio de um novo modelo
experimental para os estudos da prostata feminina. A andlise morfoldgica do material demonstrou
que a prostata feminina do gerbilo é constituida por um conjunto de glindulas e ductos gue se
inserem num estroma musculo-fibroso. O epitélio glandular ¢ diferenciado e composto por
células basais, mtermedidrias e secretoras. As células secretoras so as predominantes e secretam
continuamente um produto de cariter glicoprotéico. As células basais sio fonte de céhulas
secretoras ¢ responsiveis pela renovacio do epitélic glandular. O estroma prostitico é muito
abundante e rico em fibras, céluias e vasos sanguineos. As fibras mais freqiientes s3o as coligenas
e as elasticas, que se associam de diversas formas as células musculares lisas e aos fibroblastos.
Desta forma, esses resultados demonstram que 2 prostata feminina do gerbilo ¢é
morfologicamente semelhante 4 humana, e que apesar de pouco desenvolvida, ela é uma giindula

madura e fisiologicamente ativa.
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Introdugio

(s primeiros reiatos da existéncia de glandulas parauretrais feminipas humanas, semethantes 2
prostata masculina, se deram por volta da década de 50 (Hoffman, 1948, 1951; McCrea, 1952).

Sheata (1975, 1980), utilizando técnicas histoldgicas, descreveu a presenca da glindula
prostatica em fémeas adultas de vérias espécies de roedores. No entanto, ele classificou 2 glindula
como resquicial, sem nenhuma funcio aparente.

Gross & Dadio (1987), fazendo um estudo ultra-estrutural comparativo entre 2 préstata
feminina e a masculina do roedor Prasmys natalensts, verificaram uma grande homologia entre estes
&rgaos. Seus resultados demonstraram que a préstata feminina € equivalente 3 préstata ventral do
macho e que suas células epiteliais apresentam um fendtipo caracteristico de células
funcionalmente ativaé.

Estudos  histoquimicos-enzimaticos para fosfatase 4acida (PAP) . e estudos
imunohistoquimicos para o antigeno especifico da préstata (PSA) demonstra;am que esses
marcadores prostaticos estido presentes na glandula prostitica feminina humana (Wernet et al,
1992; Tepper et al.,, 1984; Zaviacic et al, 19972 'e 1997b).

A analise ultra-estrutural da préstata feminina humana adulta (Sloboda et al, 1998;
Zaviacic et al, 2000b) revela que o epitélioc do 6rgio é formado principalmente por células
secretoras € por células basais, caracteristicas que indicam que o 6rgio € funcionalmente maduro.
Na prostata masculina, as células tumorais evoluem de células secretoras semelbantes as
encontradas na prostata feminina. Desta forma, toma-se importante conhecer 2 morfologia € a
fisiologia destas células, uma vez que a glindula prostitica feminina é acometida das mesmas

patologias que comprometem a prostata masculina (Sloboda et al, 1998; Zaviacic & Ablin, 2000).



Apesar dos vanos estudos que envolvem a préstata feminina, pouco tem sido relatado
sobre o estroma prostatico. O bom entendimento dos processos de interacio epitélio-estroma na
glandula ¢ de fundamental importincia, visto que € o estroma quem medeia as reacdes
apresentadas pelo epitéiio (Nemeth & Lee, 1996) e que muitos sinais oncogénicos podem ser
precocemente apresentados por células estromais (Tlsty, 2001).

O presente estudo tem por objeuvo fazer uma andlise estrutural ciroquimica e ulira-
estrutural da prostata feminina adulta do gerbilo Meriones unguiculatys, dando énfase aos

compartimentos epitelial € estromal da glandula.
Material e Métodos

Neste estudo foram utilizadas dez fémeas adultas do gerbilo Meriones unguicolatus, com trés
meses de idade, as quais foram mantidas em biotério sob condicdes controladas de luminosidade
e temperatura média de 25°C, com fornecimento de agua filtrada e racio “@d fbitwm”. A uretra
inteira contendo o tecido prostitico associado foi removida do organismo do animal, apés
anestesia por inalacdo de éter. Para microscopia de luz, os éfgﬁos removidos foram imediatamente
fixados por imersio em liquido de Bouin, ou em Karnovsky (solucio de paraformol 5% e
glutaraldeido 2,5% em tampio fosfato Sérensen), durante 24 horas. Em seguida, os tecidos foram
desidratados em etanol, clarificados em xilol, incluldos em paraplast (Histosec, Merck) ou
historesina (Leica historesin embbeding kit) e seccionados 2 3um em micrétomo rotative
automatico (Leica). Para o estudo morfoldgico geral da glandula, os cortes histologicos foram
corados pela técnica da hematoxilina-eosina (Behmer et al, 1976). Da mesma fomma, a

distribuicdo das fibras coligenas no estroma fol revelada pelas téenicas do picrossitius-
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hematoxilina (Junqueira et al, 1979} e do tricrémico de Masson (Behuer et al., 1976). As fibras
reticulares puderam ser observadas por meio da coloragio pela redculina de Gomori (Behmer et
al, 1976), enquantoc as fibras eldsticas foram coradas pela resorcina-fucsina de Weigert
(modificado de Goldfisher et al, 1983). Finalmente, para a localizacio de secregdes de carater
glicoprotéico utiizou-se a técnica de coloracio pelo acdo periddico & Schiff - P.AS. (Behmer et
al, 1976). A analise e documentagdo fotografica foram realizadas em fotomicroscopio optico de
luz convencional (Zeiss-Jenaval).

Para estudos em microscopia eletronica de transmissZo, os fragmentos de tecido com
tamanho aproximado de 0,5mm foram fixados durante 24 horss pelo glutaraldeido 3% em
tampio Millonig, pH 7.3, acrescido de aado tanico 0,25%. Em seguida, eles foram lavados em
tampdo, pos-fixados em solucio de tetrdxido de Ssmio 1% por 1 hora, desidratados em acetona e
incluidos em araldite, segundo Cotta-Pereira (1976). Os cortes ultra-finos obtidos em ultra-
micrétomo LKB foram contrastados pelo acetato de uranila 2% por 12 minutos (Watson, 1958) e
pelo citrato de chumbo 2% em solugio de hidréxido de sédio por 10 minutos (Venable e
Coggeshaal, 1965). A analise ultra-estrutural foi realizada em microscopio eletrnico de

transmissio (Zetss EM 910).

Resultados

A prostata feminina possul uma localizacio parauretral, estando em fntimo contato com a parede

da uretra, nas suas porcOes mediana e distal Histologicamente, ela possui os mesmos

constituintes da prostata masculina: dcinos e ductos que se inserem numa matriz musculo-fibrosa

(Fig. 1).
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Os ductos, que s3o revestidos por um epitélio cabico simples, possuem um calibre menor
que os 4cinos e localizam-se mais proximos 4 uretra, formando aglomerados que se inserem na
musculatura uretral (Fig. 1). Embora sejz comum utilizar o termo “acinc” para designar zs
unidades secretoras prostaticas, em fémeas do gerbilo estas unidades s3o comstmidas por
estruturas alveolares ou tibulo-alveolares, ¢ revestidas por um epit¢ho smmples cubico ou
cilindrico alto. Estes dcinos estio localizados em posicOes mais distats da uretra ¢ podem variar

muito em forma e tamanho (Fig. 1).
Tipos Celulares da epitélio secretor

A analise histoldgica do epitélio secretor evidenciou a presenca de dois tipos celulares
distintos: as células secretoras cilindricas predomuinantes e as células basais menores ¢ menos
freqilentes, as quais sdo restritas ac compartimento basal do epitélio, nio alcancando o lumen da
glandula (Fig. 2). Além disso, as células secretoras podem ser diferenciadas, com relagio ao modo
de eliminacdc da secrecdo, em apécrinas e meroerinas (Fig. 2Z). Por sua vez, o exame dos cortes
histolégicos corados pela técnica da hematoxilina-eosina indicou 2 existéncia de deis subtipos de
células secretoras merderinas: as merdcrinas tipicas, mais numerosas e intensamente coradas, € as
merdctinas claras, que s3o raras e que apresentam citoplasma e nacleo pouco corados.

Através da analise uitra-estrutural da prostata feminina, uma outra forma celular pode ser
identificada. Estas células foram aqui denominadas de intermediirias por geralmente localizarem-

se entre as células basais e as secretoras, nao atingindo o lamen glandular (Figs. 8 e 10).
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Células yecretoras

As células secretoras estio em contaro com o lamen da glindulz e possuem uma forma
que pode variar de cibica a cilindrica alta. Elas podem ser subdivididas em dois tipos prindpais,
de acordo com o modo de liberagio de sua secrecio: as células de liberacio merdcrina e as de
liberacio apocmina, com formagdo de protuberincias do citoplasma apical — “blebs” (Figs. 8 e 9).
Os “blebs” apicais podem conter wma grande quantidade de fragmentos granulares, reticulo
endoplasmitico rugoso (RER) e estruturas parecidas com lisossomos (Fig. 9).

Diversas jun¢des de membrana, tais como desmossomos, juncbes de ocluso (#ight junction)
e de adesao (Fig. 13} sdo encontradas unindo células vizinhas.

A regido apical e supranuclear das células secretoras contém uma grande quantidade de
vesiculas secretoras que apresentam populagoes polimorficas quanto ao seu tamanho, conteido e
densidade. Nestas regides sio notados também raros e pequenos grinulos secretores
medianamente densos e envolvidos por membrana simples. Variaches na quantidade, densidade e
tamanho das vesiculas secretoras podem confetir uma apaténcia caractetistica as células secretoras
merderinas. Células merdcrinas claras sdo repletas de vesiculas secretoras de baixa densidade e de
diversos tamanhos, sendo vistas com um aspecto pouco denso, enquanto que células merdcrinas
tipicas possuem poucas € pequenas vesiculas secretoras inseridas em um citoplasma denso, de
aparéncia escura (Fig. 13).

O complexo de Golgt situa-se na regido supranuclear da célula secretora e € formado por
um conjunto de siculos membranosos que se distribuem paralelamente (Fig. 9). Em células de
secregdo apdcrma o RER € muito abundante e se distribui por todo o citoplasma, principalmente

nas regides apical e basal da célula. Nas células de secrecio meréerina o RER estd ausente nas
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porches supranuclear e apical do citoplasmna celular. Em ambos os tpos celulares o RER se
apresefita como um sistema de elementos tubulares longos e consideravelmente alargados que se
interconectam.

As celulas secretoras possuem mntmeros dbossomos associados 2 membrana externa do
reticulo endoplasmitico, além de nibossomos livres situados em sua regifo perinuclesr (Fig. 12).
Diversas mitocondrias cilindricas e ligeiramnente alongadas se distribuem por todo o citoplasma.
Elas exibem uma matriz medianamente densa e com poucas ctistas (Figs. 9, 12 e 13).

O ntcleo das células secretoras € ovalado e possul uma superficie regular. Em seu interior
hi pouca cromating periférica condensada e muita cromartina de média densidade dispersa. Um ou
poucos nucléolos podem ser observados (Figs. 8¢ 9).

As células posicionadas entre as células secretoras e as basais — as intermedidrias ~, podem
ser caracterizadas por um citoplasma densc e uniforme, apresentando poucos granulos e vesiculas
secretotas nas regides apical e supranuclear. O RER da célula intermedidria é menos desenvolvido
do que o da célula secretora, e pode ser visto na regiio supranuclear. Varias mitocondrias de
forma arredondada sdo observadas principalmente nas regides para e supranuclear da célula
intermediaria. © complexo de Golgi é pouco desenvolvido e situa-se préximo ao nicleo. O
nicleo das células intermedidrias é semelhante ac das células secretoras, diferindo apenas na

quantidade de cromatina condensada periférica, que parece ser maior (Fig. 10).

Células Basais

As celulas basais (Figs. 8 ¢ 11) sio menores do que as secretoras e se apdiam sobre a

membrana basal, a qual se ligam por intermédio de hemidesmossomos. O citoplasma das céluias
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basais exibe poucas organelas, exceto RER e mitocdndrias, que séo abundantes. As mitocdndoas
podem ser encontradas dispersas por todo o citoplasma, enquantc que o RER € visto com maior
freqiiéncia nos espagos pernucleares. Vesiculas secretoras e granulos estio ausentes neste tipo
celalar. O micleo das células basais ¢ menor do que o das células secretoras. Ele contém uma
consideravel quantidade de cromatina periférica condensada e uma vasta cromatina dispersa. Os

nucléolos sao poucos ou ausentes (Fig. 11).

Compartimento estromal

Os acinos e ductos prostaticos estio embebidos em um tecido musculo-fibroso altamente
vascularizade (Fig. 1. Uma grande quantidade de fibras musculares lisas € encontrada envolvendo
os 4cinos (Figs. 2 ¢ 4), enquanto fibras musculares estriadas esqueléticas espessas podem ser
observadas em regides mais profundas do estroma (Fig. 5) ou na base do epitélio (Fig. 7).

E importante ressaltar que no estroma da prostata feminina também puderam ser
identificadas células do sisterna imune {(macréfagos, mastéeitos e leucdcitos), além de terminacSes
nervosas, estrufuras estas comuns nos estromas glandulares.

Pela analise ultra-estrutural do estroma prostatico nota-se que as células musculares lisas se
dispdem ordenadamente na base do epitélio. Elas possuem um aspecto fusiforme caracteristico ¢
seu nucleo apresentz uma superficie irregular, caracterizada pela presenca de dobras ou
pregueacdes (Figs. 14 e 20). No ntcleo uma vasta quantidade de cromatina densa se encontra
dispersa, enquanto pouca cromatina condensada pode ser observada em contato com o
envoltério nuclear. As organelas predominantes sdo as mitocondrias € o complexo de Golg, que €

bem desenvolvido. Pilhas paralelas de cisternas alongadas e achatadas do Golgi podem ser



observadas, junto ac seu amplo sistema vesicular, na regiio perinuclear do citoplasma das células
musculares (Fig. 20). O RER também estd presente nos espacos perinucleares, mas & pouco
NUMeroso.

Quuo tipo celular comumente encontrado no estroma da prostata feminina é o
fibroblasto, que é wma célula alongada, capaz de eminr vénos prolongamentos citoplasmaticos
irregulares. Seu citoplasma ¢ rico em organelas como RER, complexo de Golgl e mitocdndrias.
Nas regides mais periféricas do fibroblasto existem varias vesiculas de secrecao, sendo que muitas
delas sdo vistas estabelecendo contatos com a membrana celular, e liberando seu conteddo para o
exterior. O nacleo do fbroblasto ¢ grande e irregular, apresentado wma cromatinag fng & um
nucléolo evidente (Fig. 15).

Com relagdo aos elementos fibrosos, sdo encontrados os principais representantes, ou
seja, fibras colagenas, reticulares e elasticas. No entanto, estas fibras apresentam distubuigio e
freqiiéncia bem distintas.

As fibras colagenas siao os elementos mais abundantes e algumas vezes s;: depositam a0
redor da glandula prostatica, formando uma delicada capsula envolvente (Fig. 3). Elas sio
encontradas em grande quantidade na base doiepitélio e ao redor dos vasos sanglineos (Figs. 8 ¢
11), sempre em intima associacao com as fibras musculares lisas e estriadas esqueléticas (Figs. 4 e
5). As fibras coldgenas s3o finas e tortuosas e se arranjam paralelamente em feixes que se dispdem
de diversas formas e direcoes (Figs. 14, 15, 19 ¢ 20).

A coloracao pela reticulina de G6mori permitiu localizar, na base do epitélio glandular,
fibras reticulares de aspecto delicado e trajeto sinuoso. Estas fibras sdo menos numerosas do que

as fibras coligenas e estdo intimamente relacionadas com as fibras musculares lisas (Fig. 6).



As fibras elisticas sdo muito finas e encontram-se espagadamente distribuidas por todo o
estroma, principalmente 20 redor dos ductos e dos vasos sangiiineos. Elas estabelecem um grande
contato com as Gbras musculares lsas (Fig. 7), e ac nivel ultra-estrutural também sio observadas
em intima associagdo com a membrana plasmatica dos fibroblastos (Fig. 19). Em muitos casos
estas fibras sdc vistas no interior de cavidades formadas por prolongamentos de fibroblastos
(Figs. 15, 16 e 17}. As fibras do sistema elistico mais abundantes no estroma prostitico sic as
elavninicas, que sio constituidas por wma substancia amorfa central, a elastina, e por uma rede
periférica de finissimas microfibrilas que se irradiam pelo estroma (Figs. 18 ¢ 19).

A avaliacdo estrutural e nltra-estrutural da prostata femining nos permitiv a confecgio de
uma ilustracio esquematica da ultra-estrutura dos componentes da glindula, que pode ser

observada na figura 21,

Discussio

A estrutura e a ultra-estrutura da prostata feminina do gerbilo aduito foi analisada em comparacio
com a prostata masculina do gerbilo e de outros roedores V(Gross e Didio, 1987; Carvalho et al,
1997; Zanetoni, 2002), ¢ com a prostata feminina humana, que ja foi suficientemente descrita por
varias pesquisas (Tepper et al, 1984; Wernet et al., 1988; Sloboda et al., 1998; Zaviacic et al., 1985,
1999, 20004, 2000b).

A estrutura basica dos acinos ¢ a localizagio das células basais e secretoras do epitélio
prostatico feminino deste animal estio em conformidade com o padrio estrutural apresentado

pela glindula prostatica feminina humana.



As células secretoras sio as células predominantes do epitélio prostatico feminmo do
gerbilo. Seu citoplasma € constituido de diversas organelas que estio envolvidas no processo de
sintese e secrecao de substincias, tais como reticulo endoplasmético rugoso, complexo de Golgr e
mitocdndrias, além de uma grande quantidade de vesiculas e granulos de secrecBo. A presenca
desses elementos secretorios indica que estas células estio sujeitas a umna intensa atvidade
secretora dentro da prostata feminna.

Assim como a prostata feminina humana (Zaviacic et al, 2000b), a préstata feminina do
gerbilo apresentz dois tipos de células secretoras: as apderinas, que liberam sua secregio no kimen
da glandula atraves da formacio de blebs apicats, e as merdorinas, cujas vesiculas secretoras
liberam seu conteido através da fusio com a mermbrana plasmatica Juminal. No entanto, na
préstata feminina do gerbilo podem ser identificados dois tipos de células merberinas: as
merderinas principais ou escuras e as merocrinas claras, o que nao foi descrito na prostata
feminina humana. As células merderinas escuras sio facilmente encontradas e caracterizadas por
apresentar, 4 microscopia de luz, um citoplasma denso que se cora intensamente pela eosina. As
células claras sdo mais raras e apresentam wm citoplasma caractetistico, que se cora fracamente
pela eosmna. Os diferentes padroes de coloracio apresentados por essas células certamente se
devem as diferentes capacidades metabdlicas, uma vez que as células claras possuem uma maior
quantidade de vesiculas secretoras do que as escuras.

As células basais da préstata feminina do gerbilo sao muito semelhantes as basais da
prostata masculina (Gross & Didio, 1987; Zanetoni, 2002), principalmente com relacio 2 sua
localizagio e aparéencia do citoplasma. Nas células basais da prostata feminina do gerbilo, assim
como na prostata humana, nio encontram-se vesiculas secretoras. A auséncia destas vesiculas € a

mais importante diferenca que pode ser observada entre as células basais e as secretoras.
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A organizacio estrutural ordenada e as caractersticas ultra-estruturais das céhilas
secretoras e basais dz prostata feminina do gerbilo sugerem que as células basais sejam as
responsaveis pela renovacio celular do epitélio prostatico. Xue et al (1998) e Zaviacic et 2l
(2000b) descreveram as células basais como céhuas fonte capazes de originar células secretoras
através de células intermedianias, que sio formas celulares histologicamente posicionadas entre as
células basals e as secretoras.

Embora Zaviacic et al. (2000b) tenha feito a distuncio entre as células intermediérias e as
secretoras da prostata feminina humana, toma-se questiondvel a existéncia deste fendtipo celular
na prostata feminina do gerbilo, uma vez que as caracteristicas ultra-estruturais destas células
muitas vezes demonstram que elas sdo originadas pelo posicionamento dos planos de corte das
células secretoras prostaticas.

O estroma prostatico ¢ muito vascularizado e rico em fibras, principalmente as coligenas e
as eldsticas. Assim como ocorre na prostata masculina de ratos (Carvalho et al, 1997), na prostata
feminina do gerbilo as fibras colagenas sio encontradas em associagdo com a membrana basal,
com as células musculares lisas e fibroblastos, e com os demais componentes fibrilares do
estroma. A abundincia de fibras colagenas pode estar relacionada com a auséncia de uma cipsula
envolvente nestas glandulas, uma vez que estas fibras sdo as responsiveis pela manutencao da
integridade estrutural do drgao.

As fibras elisticas s20c mais escassas e concentram-s¢ nas proximidades dos ductos e das
células musculares lisas. E provavel que estas fibras proporcionem uma maior deformabilidade ao
tecido, que é nmecessaria durante a contragio das células musculares lisas, para a expulsao do

liquido prostatico feminin.



A analise ultra-estrutural das fibras do sistema eldstico demonstrz que elas estdo em intimo
contato com 2 membrana plasmatica dos fibroblastos e das células musculares lisas. Muitas vezes
essas fibras sdo observadas dentro de cavidades formadas pelos fibroblastos, o que sugere que
este dpo celular seja o responsivel pela sintese das fibras do sisterns elistico no estroma da
glandula prostatica feminina. Este fendtipo sintético apresentado pelos fibroblastos e pelas células
musculares lisas também € observado em proéstatas de ratos apds a castracio, como demonstrado
por Zhao et al (1992). Desta forma, os baixos niveis de testosterona presentes na prostata
feminina podem influenciar o comportamento e distribuicio das fibras do sistema elstico.

A anslise estrutural da prostata ferninina do gerbilo revela 2 presenca de fibras musculares
estriadas esqueléticas (Taboga e Santos, 2000), o que nio ocorre nz préstata masculina de
roedores {Gross & Didio, 1987; Zanetoni, 2002). Estas fibras provém da musculatura envolvente
da uretra ¢ podem estar relacionadas com a sustentagio do é1gio em sua posicio parauretral
Ultra-estruturalmente, as fibras musculares estriadas esqueléticas nio puderam ser observadas,
pois se posicionam em regides mais externas da glandula, que provavelmente nio foram
amostradas durante a coleta para o processamento do material.

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que, da mesma forma que a
prostata feminina humana, 2 préstata feminina do gerbilo equivale 3 préstata ventral do macho
pos-pubere, apresentando um epitélio glandular maduro e diferenciado, composto principalmente
de células basais e secretoras, com alta atividade sintética. Desta forma, este estudo entra em
desacordo com o trabalho de Wernet e colaboradores (1992), que afirmaram que 2 prostata
feminina humana adulta se assemelha a préstata do macho pré-pibere, permanecendo rudimentar

e imarurs durante toda 2 vida do individuo.
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A préstara feminina pode ser considerada pouco desenvolvida, ¢ que ni3c pode sex
associzdo com 2 nio-funcionalidade ou imaruridade. A presenca de um epitélio diferenciado e de
células secretoras com alta atividade sintética € a mais forte evidéncia da sua maturidade e
foncionalidade.

O baixo desenvolvimento da glindula estd relacionado com os baixos niveis de
testosterona circulantes no organismo feminino (Gross & Didio, 1987). Através de estudos de
dosagem hormonal intraprostitica, Ghanadian et al. (1977) demonstrou que 2 prdstata ferinina
necessita das mesmas concentracbes de testosterona requetridas pela préstata mascubna para se
desenvolver. Contudo, o organismo feminine produz apenas 5% do total de testosterona gue €
produzido diariamente pelo organismo masculino (Staub e Beer, 1997). Desta forma, a escassez
de andrégenos torna-se um fator limitante para o desenvolvimento da préstata feminina.

Com o atual aumento significativo na expectativa de vida das mulheres, toma-se de
fundamental importiancia conhecer melhor os processos fisiologicos que envolvem a manutencio
da préstata feminina no organismo adulto, uma vez que este Srgio estd sujeito as mesmas
patologias que comprometem a prostata masculina durante o climatério. Dentre as patologias que
ocorrem na prostata feminina, as mais relatadas sio as prostatites, hiperplasias benignas e
carcinomas {Sloboda et al., 1998; Zaviacic et al,, 2000b).

Desta forma, a prostata feminina do gerbilo adulto se presta como um excelente modelo
expetimental, pois apresenta uma grande semelhanca estrutural e fisiologica 2 prostata feminina
humana. Além disso, ela é um drgdo compacto e de melhor acesso do que a prostata feminina
humana que, devido aos aspectos éticos da doacio de Orglos, ¢ dificilmente obtida a partir de

necropsias de mulheres que vieram a 6bito apds apresentarem morte cerebral
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Legendas das Figuras

Figuras 1 e 2: Fig. 1 - Visao geral da prostata feminina do gerbilo Mertones anguiculatus, mostrando
a disposi¢io das glandulas (g) e ductos {d) ao redor da uretra (u). Observe que os ductos estio
inserdos na musculatura que envolve 2 uretra. Coloracio: hematoxilina-eosina (HE). Aumento:
110z. Fig. 2 - Detalhe do epitélio prostatico (ep), evidenciando os tipos celulares que o
compdem: células de secrecdo apdcrina (setas) e merderina (m), e células basais (seta grossa).
Células secretoras merocrinas claras (¢}, com nucleos grandes e claros, podem ser vistas ao lado de

céhalas merdorings escuras. Cojoracio: HE. Aurnento 860x.

Figuras 3 —7: Fig. 3 - Distribuicao das fibras colagenas (setas) entre os 4cinos prostiticos {g) e ao
redor da glandula. Uretra (u). Coloragdo: picrossirius-hematoxilina. Aumento: 270x. Fig. 4 -
Disposi¢io das fibras coligenas (co) associadas as fibras musculares lisas (frml) na base do epitélio
{ep). Coloragio: picrossirius-hematoxilina. Aumento: 725x. Fig. 5 - Associacio das fibras
coligenas (co) as fibras musculares estriadas esqueléticas (fme) na base do epitélio (ep). Coloraczo:
trictomico de Masson. Aumento: 580x. Fig. 6 - Distribuicio das finas ¢ sinuosas fibras reticulares
(setas) que delimitam e contornam as fibras musculares lisas na base do epitélic (ep). Coloracio:
reticulina de Gomori. Aumento: 7253, Fig. 7 - Detathe das escassas fibras eldsticas no estroma
glandular (¢). Fibras musculares estriadas 'esq_ueiéticas (fme) sdo vistas na base do epitélio.

Coloragao: resorcina-fucsina Weigert. Aumento: 725x.

Figuras 8 — 11: Fig. 8 — Ultra-estrutura do epitélio prostitico, onde podem ser observados os

principais tipos celulares da glindula prostatica feminina. Em contato com o lunen estio as
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células secretoras apocrina (1) e merGerina (2). As células intermedidrias (3) estio localizadas entre
as células secretoras e as basais. As células basais (4) estio em contato com 2 Mmina basal (LB).
Aumento: 3000x. Fig. 9 - Detalhe das células secretoras mostrando as principais diferencas entre
células apdcrinas (A) e merdcrinas (M), Células apderinas possuem 2bundante rediculo
endoplasmatico rugoso (RE) nas regifes supranuclear e apical, além de virias mitocondras (M1T),
vesiculas (V5) e granulos secretores. O Complexo de Golgi é formado por saculos membranosos
de organizacio paralela (CG). Observe na célula de secrecio apdetinz a presenca de um “bleb”
apical {seta) e do nicleo (N} com nucléolo (INU) evidente. Células merdcrinas diferem das
apoOcrinas por nAc exibir reticulo endoplasmético rugoso nas regides apical e supranuclear e por
nio formarem protuberincias apicais do tipo “blebs”. Aumento: 8400x. Fig. 10 - Células de
posicic intermediaria (I) da préstata feminina com citoplasma denso e regular. Na regiio
supranuclear sio observados vesiculas secretoras (VS), RER (RE) pouco desenvolvido e
mitocondrias (MT). O épice celular ndo toca o lmen da glindula. Ntcleo (N), coligeno (CO),
Wimen (LU). Aumento: 3900x. Fig. 11 — Corte sagital da célula basal As células basais sio
menores do que as secretoras e possuem um citoplasma pobre em organelas, exceto RER (RE) ¢
mitocondrias (MT), que sio abundantes. Vesiculas ¢ grinulos secretores estio ausentes. Observe a

grande quantidade de poros nucleares (setas) no envoltdrio nuclear. Aumento: 11600x.

Figuras 12 e 13: Fig. 12 ~ Citoplasma basal de células secretoras com uma grande quantidade de
RER (RE) e mitocondrias ovais (MT). O nicleo (N} possui uma delicada cromatina dispersa e
uma escassa ¢ densa cromatina condensada (setas). Interdigitacdes {cabeca seta) sdo vistas no
limite entre duas células vizinhas. Aumento: 11600x. Fig.13 - Visio detalhada de parte do

citoplasma de duas células fenotipicamente distintas: as células secretoras merécrinas principais ou



escuras (M)} e as céhilas merdcrinas claras (MC). As células claras sio menos numerosas e
possuem um citoplasma repleto de vesiculas secretoras (VS), de diversas densidades e tamanhos.
As mitocéndrias (MT) sdo abundantes, ovais e com poucas crstas. Pilhas de Golg: (CG) bem
desenvolvidas sac encontradas entre as vesiculas secretoras. Células merbcerinas principais
possuem um citoplasma mais uniforme, com poucas vesiculas secretoras e Compleso de Golgi
menos desenvolvido. As mitocndrias sdo muito numerosas e idénticas 4s das células claras.

Juncdes aderentes podem ser vistas unindo estes tipos celulares (setas). Aumento: 25000x.

Figuras 14 — 20: Fig. 14 - Visho geral do estroma (), logo abaixo do epitélio prostidco (EP).
Feixes de fibras colagenas se inserem entre os vasos sanguineos (V) e as células musculares lisas
(CM). O niclec (N) da célulz muscular € grande e irregular, e geralmente acompanha 2 forma da
célula. Aumento: 5600x. Fig. 15 - Fibroblasto (F) préximo 4 membrana basal (MB), que separa o
epitélio (EP) do estroma (E). Fibras do sistema elastico (setas) podem ser observadas dentro de
cavidades formadas por prolongamentos do fibroblasto. Muitas fibras coligenas dispostas
transversalmente podem ser vistas ao redor do fibroblasto. O citoplasma do fibroblasto possui
muitas mitocondrias e vesfculas de secrecio e o seu niicleo (N) € irregular e alongado. Aumento:
9300=. Figs. 16 e 17 - Detalhe das cavidades formadas pelos prolongamentos do fibroblaste. Na
figura 16, o conteudo das cavidades corresponde as microfibrilas. Aumento: 25000x. Na figura 17,
abundante elastina preenche quase que totalmente a cavidade. Aumento: 19400x. Fig. 18 -
Disposicio das fibras elasticas a0 redor de uma célula muscular lisa (CM). Uma grande quantidade
de microfibrilas (setas) se dispGe em torno de uma massa amorfa de elastina (EL). Feixes de fibras
colagenas (CO) s2o vistas proximas as fibras eldsticas. Aumento: 32300x. Fig. 19 - Detathe do

prolongamento de um fibroblasto. Na regifio periférica do citoplasma, muitas vesiculas de
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secrecio s3o observadas, sendo que algumas delas estio se fundindo com a membrana plasmatica.
Fibras elasticas {EL) e feixes de fibras coldgenas (C(O) sfio vistas na base do prolongamento do
fbhroblasto. Aumento: 32300x. Fig. 20 - Detalhe de uma céhula muscular circundada por fibras
coldgenas (CO) e clasticas (seta). Uma rede de saculos alongados e achatados do Golgl {cabeca de
setz), juntamente com © seu sisterna de vesiculas, pode ser observada no citoplasma da célula
muscular. Mitocdndrias ¢ RER também podem ser observados. O nicleo (V) da célulz muscular é
irregular e possut pouca cromatina periférica condensada e muita cromatina dispersa. Aumento:

23200x.

Figura 21: Esquema representativo da ultra-estrutura da préstata femunina do gerbilo Meriomes
unguicnlatus mostrando os prncipais constituintes epiteliais e estromais. (1) célula apderina; (2A)
célula merderina clara; (2B) célula merdering; (3) célula de posigio intermediaria; (4) célula basal;
(VS) vesicula secretora; (RE) reticulo endoplasmatico rugoso; (CG) Complexo de Golgi; (B) bleb
apical; (d) desmossomo; (fc) fibnla colagena; (Lb) lamina basal; (c) capilar; (Fb) fibroblasto; (FM)

fibra muscular; (fe) fibra elastica.
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