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Muitas tentativas iém sido feitas para desenvolver um método de
tratamento de hiperplasia benigna da préstata (HBP) que seja eficaz, de baixo
custo e minimamente invasivo. O tratamento cirdrgico € tido como o que
apresenta os melhoreé indices de sucesso. Apesar de existirem diversas
modalidades alternativas de tratamento, nenhuma, até o momento, foi

estabelecida como a mais eficiente.

Objetivos: Verificar os efeitos da injego de substéncias hiperosméticas
na prostata de ratos Wistar em relagdo: - ao comportamento do peso

prostético; - as alteragdes histolégicas; - as alteragbes eletroliticas sistémicas.

Material e métodos: Foram realizadas inje¢Oes intraprostéticas de
diversas solucbes hiperosméticas nos lobos ventrais da prostata do rato.

Quarenta e dois ratos da linhagem Wistar foram divididos em grupos para a

pesquisa:

- Grupo 1 (6 ratos): no qual foi realizada somente a abertura e

fechamento da cavidade abdominal;

- Grupo 2 (6 ratos): no qual foi feita apenas a introdugdo de uma

agulha nos fobos ventrais da préstata;

— Grupo 3 (10 ratos): foi injetada a solucéo aquosa de NaCl a 0,9%;
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— Grupo 4 (10 ratos): foi injetada a solugéo aquosa de NaCl a 20%;

— Grupo 5 (10 ratos): foi injetada a solug&o aquosa de glicose a
50%.
Metade dos ratos em cada grupo foi sacrificada apés 30 dias do inicio do

experimento e a outra metade apos 60 dias.

As alteragfes foram verificadas por meio da analise histolégica dos
lobos ventrais da prostata, por meio da pesagem eletrdnica das pegas
cirirgicas e por meio das dosagens de sédio e potassio séricos durante o

experimento.

Resultados: QO grupc que recebeu glicose a 50% (sacrificio com 60
dias) apresentou reducdo significativa do peso dos lobos ventrais da prostata
(p<0,05) em relagdo aos outros grupos. As alteragbes histologicas foram
importantes nos grupos que receberam substancias hiperosmaticas. Elevacio
dos niveis de potassio foi verificada apbs a injegéo de glicose a 50%, mas nao

se manteve no seguimento.

Conclusdes: A injecdo infraprostatica de solucio de glicose a 50%
mostrou provocar alteragbes significativas na estrutura do tecido prostatico,

com reducio de seu volume. As alteracbes eletroliticas foram transitorias.
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A hiperplasia benigna da prostata (HBP) €& uma condigio

anatomopatol6gica, relacionada com a idade, e que pode produzir alteragbes

miccionais no homem (BERRY et al., 1984).

Estima-se que, aproximadamente, 20% dos homens com mais de
quarenta anos necessitardo de uma cirurgia para aliviar os sintomas

produzidos pela HBP (ARRIGHI et al., 1990).

Embora o tratamento cirdrgico seja efetivo, estudos tém demonstrado
que, dos pacientes submetidos a resseccéo transuretral da prostata (RTUP),
15% a 20% desenvolverdao complicagcbes significativas, tais como:
incontinéncia, impoténcia, estenose da uretra ou hemorragia necessitando de
transfusdo (MEBUST et al., 1989). Uma segunda RTUP & necessaria em 10% a

15% dos casos, dentro de 10 anos de seguimento (ROOS & RAMSEY, 1987).

Muitos homens com HBP sao idosos e, freqilentemente, apresentam
condigdes de salide precarias, geradas por doengas cardiovasculares

concomitantes que, sem dtvida, aumentam o risco operatdrio. Os pacientes
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jovens relutam em aceitar o tratamento cirtrgico, em virtude da possibilidade
de complicagbes. Estes fatores estimulam o interesse em tratamentos

alternativos.

Nos Ultimos anos, observou-se o aparecimento de varios métodos de
tratamento da HBP. Estes incluem a terapia medicamentosa, com o uso de
inibidores da 5-alfa redutase e blogueadores alfa-adrenérgicos; meétodos
considerados minimamente invasivos, como préteses endouretrais permanentes;
dilatago prostatica por baldo; uso do laser e outros tratamentos a base de

calor, como a hipertermia e a termoterapia.

Terapia medicamentosa: Diversos estudos com medicamentos
bloqueadores alfa-adrenérgicos e anti-androgénicos foram realizados
(GORMLEY et al., 1992; KIRBY et al., 1993; TAMMELA & KONTURRI, 1993;
CHAPPLE, 1995; LEPOR, 1995). Embora a maioria deles tenha concluido que
bloqueadores alfa-adrenérgicos e, com reserva, anti-androgénicos séo efetivos
no tratamento medicamentoso da HBP, os mesmos exigem uso diario pelo
resto da vida e representam custo elevado a longo prazo. Os anti-androgénicos
produzem efeitos colaterais, como diminui¢éio da libido, reducéo do volume do
esperma e impoténcia sexual, que podem desencorajar o0 uso por pacientes
sexualmente ativos. Doses efetivas de bloqueadores alfa-adrenérgicos podem,
também, causar efeitos colaterais, como tontura, palpitages, astenia,

sonoléncia e cefaléia.
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Préteses endouretrais: Estudos multicéntricos demonstram que as
proteses endouretrais permanentes podem ser empregadas com seguranca,
obtendo-se bons resultados clinicos. Porém, pacientes com préstata maior que
80g, com hipertrofia do lobo mediano ou pacientes apresentando sintomas
predominantemente irritativos, néo constituem boas indicagbes ao uso deste
método (NORDLING, OVERSEN, POULSEN, 19892; GUAZZONI et al., 1994;
OESTERLING et al., 1994). Faltam observagdes nos pacientes jovens a longo

prazo.

Dilatacdo prostitica por baldo: Baldes adaptados a cateteres uretrais,
sob controle fluoroscépico ou endoscopico, promoveriam dilatagao uretral forgada,
com distenssio e ruptura da capsula prostética e consequente atenuacao dos
quadros de obstrug@o. No entanto, néo houve eficacia demonstrada a longo
prazo, com reiatos de sintomas irritativos importantes e hematdria no pés-
operatorio. (CASTANEDA et al., 1987; REDDY et al., 1988, ABRAMS, LEWIS,

GILLATT, 1989; KLEIN & LEMMING, 1989; LEPOR et al., 1992).

Ablacédo visual é laser da prostata: Trabalhos comparando a ablagéo
visual a laser da préstata com a RTUP demonstram melhora no escore de
sintomas, fluxo urindrio e residuo vesical sem diferenca significativa entre os
dois métodos (DIXON et al., 1993; NORRIS et al., 1993; KALABIN et al., 1995).
Entretanto, € uma tecnologia dispendiosa, além de acarretar efeitos colaterais,
como distria importante no pos-operatério imediato e dor perineal e uretral

persistentes (KIRBY et al., 1995).
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Hipertermia e Termoterapia: A hipertermia foi usada pela primeira vez
no tratamento da HBP por YERUSHALMI et al. (1985). A razéo deste uso
residia na idéia de que o aquecimento do tecido prostatico hiperplasico
provocava destruigio tecidual e diminuicdo da obstrugéo infravesical.
Entretanto, na literatura, ndo encontramos evidéncias anatomopatologicas
desta destruicdo em nivel compardvel ao tratamento cirdrgico tradicional

(BAERT et al., 1990; MONTORSI et al., 1992).

Os estudos clinicos realizados apresentaram resultados discrepantes,
enconfrando-se alguns promissores (LINDNER et al., 1987, BAERT et al,
1990; SAPOZINK et al., 1990; BAERT et al., 1992; ZERBIB et al., 1992) ao lado
de outros insatisfatorios (SARANGA, MATZKIN, BRAF, 1990; STROHMAIER et
al., 1990; MONTORSI et al., 1992; VENN et al., 1995). LIMA (1986)
demonstrou que a hipertermia néo foi eficaz no tratamento da HBP, pois néo
houve mudanga significativa nas medidas de obstrugdo infravesical dos

pacientes analisados e os resuttados foram semelhantes aos do controle.

A termoterapia, promovendo temperaturas teciduais superiores a 45°C
(KAPLAN & OLSSON, 1993), mostra melhores resuitados em estudos com
seguimento mais longo (KEIJZERS et al., 1998), embora o indice de retratamento,

ap6s a termoterapia, em cinco anos de seguimento, tenha sido de 41%.

Novos métodos de tratamento que promovem altas temperaturas dentro
do tecido prostatico, preservando a integridade de estruturas vizinhas, estao

numa fase inicial de observagéo. Podemos citar o ultra-som de aita intensidade
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direcionada (FOCUS), aplicado via transretal (MADERSBARCHER et al., 1993,
GELET et al., 1993) e a ablagéo transuretral da prostata por meio de agulhas
(TUNA) que emitem ondas de radio no tecido prostatico, alcangando

temperaturas em torno de 120°C (KIRBY et al., 1995).

Assim sendo, busca-se ainda um método de tratamento que possa ser
aplicado, ambulatorialmente, de forma pouco invasiva, de baixo custo e que
possibilite sua aplicagdo sob anestesia local beneficiando aqueles pacientes
que néo desejam a RTUP, em virtude do risco de complicacbes, ou aqueles

que héo podem ser operados devido a precarias condigdes cardiopulmonares.

A idéia principal do presente estudo foi a de utilizar uma substancia
quimica que pudesse provocar alteracdes estruturais no tecido prostatico, em
proporgdo suficiente para diminuir o volume desse tecido, e com isso, criar uma
linha de pesquisa que pudesse chegar ao uso dessa substancia para aliviar a

obstrugso infravesical criada pelo tecido hiperplasico na HBP do homem.

A injecéo de substancias na préstata para promover destrui¢do do tecido
ndo é recente, pois, Sir James Roberts, no inicio deste século, na india, utilizou
empiricamente a injegdo transperineal, na préstata, de solugbes contendo

fenol, acido acético glacial e glicerina (TALWAR & PANDE, 1966).

TALWAR & PANDE (1966) submeteram 188 pacientes com HBP a
injecéo, via perineal, de solugdo similar. Observaram melhora da micgdo e dos

sintomas em 78,2% dos casos. A maioria dos pacientes necessitou, no maximo,
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de quatro aplicagbes. Ocorreram complicagbes como cistite, uretrite e

orquiepididimite.

SHIPMAN & AKILIE (1967) trataram 17 pacientes com retengéo urinaria
por esse método, utilizando também fenol, acido acético glacial e glicerina, com
resultados semelhantes aos anteriores. Na mesma linha de estudo, MILROY
(1969) tratou oito pacientes, com insucesso em um caso. Observou
complicagdes como: dor perineal, hematdria por cerca de dois dias,

orquiepididimite e infecgéo urinaria.

ANGELL (1969) avaliou 82 pacientes tratados por injecdes prostaticas
da mesma solugdo, com bons resultados em 68,1% dos pacientes com
retengdo urinaria e em 44,7% dos casos sem retencao. Observou complicagbes
como hemataria, dor perineal, impoténcia e retencio urinaria. BROUGHTON &
SMITH (1970) trataram, de forma semelhante, nove pacientes com condigbes
clinicas precarias, obtendo methora da micgéo em quatro. Dor perineal foi a -
complicagéo principal, explicada, apds estudo radiologico, por extravasamento
da solugao injetada. Em todos esses frabalhos, o seguimento foi breve, com
casuistica relativamente pequena, sem estudo anatomopatolégico concomitante

e com complicactes significativas.

CAMARA (1973) descreveu estudo experimental, em caes, da inje¢do
dessas substancias na prostata. Concluiu que a injecdo determinou redugéo
das dimensoes do 6rgao, quatro e oito semanas ap6s o tratamento. Nao houve

alteracdes metabélicas, representadas por dosagens da fosfatase acida tofal e
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prostatica. As alteragdes histologicas foram caracterizadas por areas de
necrose e aumento do tecido intersticial, com infiltrado inflamatério e atrofia

glanduiar. Hematuria foi observada em alguns caes.

Apos essa fase inicial de estudos, 0 uso dessas substancias e o método
de injegbes prostaticas ndo tiveram seguimento, talvez devido ao indice de
complicagdes e pelo desenvolvimento das téchicas de ressecgéo endoscopica

da prostata que ofereceram condigbes de tratamento mais eficiente.

Nova tentativa de utilizagdo do método de inje¢&o intraprostatica surgiu
recentemente, quando HARMON et al. (1996) descreveram trabatho experimental
sobre a injecéo transuretral de enzimas como a colagenase e 2 hialuronidase
na prostata de cies. Foram notadas alteragoes importantes como hematdria e
elevacio sérica de transaminases. Quanto as alteragoes histolégicas, verificou-
se atrofia estromal e dilatagdo cistica acinar envolvendo cerca de 30% da

glandula, sem extenséo extraprostatica dessas alteragbes.

Conforme visto acima, ha falta de definigdo na literatura de uma
substancia ideal que pudesse ser usada em injecoes prostaticas para reducao
do volume do tecido. Este produto deveria ter efeito local, sem provocar lesado

de estruturas vizinhas & préstata, ou a distancia, se absorvido pela circulagéo.

Um ponto importante para o inicio da presente pesquisa foi a sele¢éo da
substincia a ser utilizada. Optou-se peio uso de compostos que pudessem

interferir nos mecanismos normais de transporte de eletrélitos e macromoléculas
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da membrana celular, uma vez que esta estrutura controla a entrada e saida de

4gua e elementos da célula (DARNELL, LODISH, BALTIMORE, 1986).

Substancias hiperosméticas adicionadas a sistemas organicos que
funcionam harmonicamente podem determinar alteragbes importantes,
interferindo no transporte de agua e macromoléculas. Como exempio, a
ingestéo de liquidos hipertonicos causa diarréia abundante, devido ao excesso
de 4gua que, por osmose, vai para a luz intestinal (KREJS, 1992). Em outras
situagdes, como na insuficiéncia renal, o mecanismo de osmose desempenha
papel fundamental no funcionamento de métodos de didlise, onde liquidos
hipotdnicos ou hipertdnicos, colocados dentro da cavidade peritoneal, efetuam
trocas de eletrdlitos e agua entre tais liquidos e a circutagdo sistémica,

retirando escorias ou excesso de agua da circulagao (LUKE, 1992).

As substéncias hiperosméticas, injetadas na préstata, poderiam alterar
0s processos normais de difusao e transporte ativo celular da glandula ievando
a um sofrimento celular e consequiente processo inflamatério capaz de

modificar a estrutura normal do tecido prostatico, com retragéo cicatricial

importante.

Essas substancias sio de facil acesso e manuseio €, sé absorvidas
ap6s a injegao, produziriam, teoricamente, alteragdes metabdlicas minimas ou,

quando presentes, previsiveis e passiveis de controle clinico.
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Verificar os efeitos da injecéo de substancias hiperosméticas na prostata

de ratos da raga Wistar, quanto:
1. Ao peso prostatico.

2. Aos aspectos histolégicos da glanduia.

3. Ao nivel sérico de sddio e potassio.
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3.1. Animal do estudo

Foram escolhidos para o experimento 42 ratos (Ratus Norvergicus,
variedade Albinus, da raga Wistar) machos e adultos. No inicio do experimento,
os ratos tinham em torne de 160 dias. Foram utilizados animais fornecidos pelo
CEMIB (Centro Multinstitucional em Bioterismo) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Os ratos foram mantidos em ambiente com temperatura
controlada em torno de 20°C a 24°C, com umidade do ar entre 40% e 60% e
exposicdo a 12 horas luz/dia. As gaiolas de manuten¢@o dos animais tinham
60x50x25cm, sendo que cada grupo foi mantido em duas gaiolas, com metade
do grupo em cada uma. Os animais recebiam racao apropriada para a espécie
(Labina - Purina®), na quantidade média de 12 g/dia e agua filtrada & vontade.
Os ratos eram marcados nas orelhas, com pequenos furos, de forma a

identifica-ios com nimeros dentro de cada grupo.
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3.2. Substincias utilizadas

As solucbes utilizadas foram fornecidas pela Farméacia Central do
Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP. Todas vinham em compartimentos de
plastico semi-rigido, com volume de 10 mi cada, de conteudo estéril, sendo as
mesmas solucbes empregadas no uso diario para os pacientes do HC-
UNICAMP. As solugbes foram fabricadas pelo laboratério Darrow®, lote

960169, com validade até janeiro de 2001.

As trés solucbes utilizadas foram: Solugdo aquosa de NaCl a 0,9%,

solugéo aquosa de NaCl a 20% e solugéo aquosa de glicose a 50%.

3.3. Cronograma do experimento

Os ratos foram divididos em cinco grupos:

— Grupos-controle — (1,2,3).

— Grupo de injegdo de solugdo aquosa de NaCl a 20% (4).
— Grupo de injegdo de solugao aquosa de glicose a 50% (5).

GRUPO 1 - seis ratos nos guais foi realizada somente a abertura do
abdémen e manipulagio dos lobos ventrais da prostata com pingas delicadas,
como no procedimento de injeg&o. Nenhuma agulha foi introduzida nos lobos

prostaticos.
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GRUPO 2 — seis ratos nos quais foi realizada a abertura do abdémen,
manipulagéo da prostata com pingas delicadas e introdugéo e retirada de uma
agulha 13x4,5mm, na base de cada lobo ventral da préstata, como no

procedimento de inje¢ao, mas sem a aplicagéo de substancia alguma.

GRUPO 3 — dez ratos nos quais foi realizada a abertura do abdomen,
manipulacao da prostata com pingas delicadas e inje¢ao de 0,1ml de solugado
salina a 0,8%, com agulha 13 x 4,5mm, na base de cada lobo ventral da

prostata.

GRUPO 4 — dez ratos nos quais foi realizado procedimento idéntico ao
do grupo 3, mas com a injegao em cada lobo ventral da préstata, de 0,1ml de

solugéo salina a 20%, com a mesma agulha.

GRUPO 5 — dez ratos nos quais foi realizado procedimento idéntico ao
do grupo 3, mas com a injegdo em cada lobo ventral da prostata, de 0,1ml de

solugio de glicose a 50%, com a mesma agulha.

1. Primeira fase

a1. Pesagem dos ratos em balang¢a convencional (Filizola®), em gramas

(g), com capacidade até 2.000g.

a2. Coleta de sangue venoso da veia dorsal da cauda dos ratos para
dosagens de sodio e potassio séricos, uma hora antes do

procedimento cirargico.
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a3. Procedimento cirdrgico inicial de injegao de substancias hiperosmoticas

ou controle.

ad. Coleta de sangue venoso para dosagens de sodio e potassio séricos,

uma hora apés o procedimento cirdrgico.

2. Segunda fase

p1. Trinta dias apos o procedimento cirdrgico inicial, metade dos ratos de
cada grupo, escolhida aleatoriamente, foi sacrificada para exérese
cirurgica dos lobos ventrais da prostata. Amostras de sangue venoso

para dosagens de sodio e potéssio séricos foram colhidas, uma hora

antes do procedimento.

b2. Pesagem e fixagdo dos lobos ventrais da prostata.

3. Terceira fase

¢1. Sessenta dias apos o procedimento cirdrgico inicial, a outra metade
dos ratos de cada grupo foi sacrificada para exérese cirlrgica dos
lobos venirais da prostata. Amostras de sangue venoso para
dosagens de sodio e potassio séricos, foram colhidas uma hora

antes do procedimento cirdrgico.
c2. Pesagem e fixagdo dos lobos ventrais da prostata.
3.4. Avaliagdo das repercussoes sistémicas

Para se determinar as possiveis repercussoes sistémicas, apoés a

injegdo de substéncias hiperosméticas nos lobos ventrais da prostata dos ratos,
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optou-se pela quantificagdo dos niveis séricos de sadio e potassio. As
dosagens foram realizadas uma hora antes e uma hora apos o procedimento
inicial de injecdo nos grupos, bem como uma hora antes do procedimento
cirtrgico. A puncdo era realizada na cauda do rato, sempre peic mesmo
técnico do Nucleo de Cirurgia Experimental, com scalp venoso (lbras-CBO —
Indistrias Cirdrgicas e Opticas S.A., Brasil) enquanto outro técnico mantinha
imobilizado o rato. As dosagens de sodio e potassio foram realizadas no
aparelho Instrumentation Laboratory — mod. 1640® (Instrumentation Laboratory
Company, Lexington, MA, USA), automatico, que efetua andlise fotométrica das

amostras.

3.5. Pesagem dos lobos ventrais da prostata

Foi realizada em balanca semi-analitica SAUTER 123® (Alemanha). Ela
tem capacidade de pesagem minima de 50mg e maxima de 100g. Permanece
na mesma sala do Nucleo de Cirurgia Experimental, em temperatura ambiente
de 25°C, sobre plataforma rigida. As afericbes e taras foram realizadas pelo

mesmo técnice responsavel.

3.6. Preparo para o estudo anatomopatolégico

Imediatamente ap6s a pesagem, os lobos ventrais da préstata eram
transferidos para um frasco para fixagéo, com formol a 10%, até a confecgao do

bloco de parafina. Na confecgdo das laminas, utilizou-se o corte mais central
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dos lobos ventrais, realizado com o microtomo, na tentativa de se atingir a area
de pungio da agulha para injegdo das solugdes. A coloragdo empregada foi a

hematoxilina-eosina.

3.7. O procedimento cirGrgico

3.7.a. Anestesia

Os animais foram anestesiados por inalagéo de éter etilico (C2Hs)20 pm
74.12 - CHEMCO® (S&o Paulo, Brasil), em campanula prépria. Durante o
procedimento cirGrgico, a anestesia foi também mantida por meio da inalagéo
de éter etilico utilizando-se algoddo embebido com o agente anestésico e
colocado em um copo de metal de tamanho adequado para adaptacao ao

focinho do animal.

3.7.b. Técnica Cirargica

Uma vez anestesiados, os animais foram colocados na goteira de
Claude-Bemard, submetidos a fricotomia abdominal e & assepsia com aicool

iodado.

Foi realizada incisdo longitudinal mediana de 2cm partindo da
protuberancia peniana com sentido cranial. Feita dissecg@o por planos até a
cavidade abdominal. Uma vez dentro da cavidade, identificava-se a bexiga, que

faz saliéncia no andar inferior, junto ao pubis. Fazendo-se discreta tragao
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superior a bexiga, com pinga sem dentes de Iris, expunham-se os lobos
ventrais da prostata, que ocupam posicao ventro-lateral a bexiga,
demonstrados no esguema da Figura 1. As algas intsstinais eram afastadas

com gazes embebidas em soro fisiolégico.

Expostos os lobos ventrais, passava-se a fase da injegao das solugbes.
Localizava-se 0 extremo superior de cada lobo ventral prostatico para que as
injegdes fossem feitas sempre no mesmo local, conforme demonstrado na
Figura 2. Foram usadas seringas descartaveis, de 1ml de capacidade maxima,
com graduacbes a cada 0,02ml, (Ibras-CBO - Industrias Cirlrgicas e Opticas
S.A., Brasil) e agulhas de 13x4,5mm (PrecisionGlide — Becton Dickinson Ind.
Cirtirgicas Ltda, Brasil) em cada procedimento cirtirgico. Primeiramente,
aprofundava-se a agulha cerca de Smm dentro do tecido e, a seguir, injetava-
se a solugdo em questéo, nos grupos 3, 4 e 5. Injetou-se 0,1ml dentro de cada

lobo ventral prostatico.

No grupo 2, foi feita somente a introdugéo da aguiha em cada lobo
prostatico, mas sem aplicagdo de qualquer substéncia. No grupo 1, ndo foi feita
aplicacéo da agulha na préstata, ou seja, somente foram expostos os lobos
prostaticos como nos outros grupos, por periodo de tempo semelhante. A
seguir, fechava-se a cavidade em dois planos, 0 muscular e a pele, com pontos
separados de fio de polietilenoglicol (Ethicon - Sdo José dos Campos,

Brasil).Todo o procedimento dentro da cavidade foi assistido com uma lupa
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capacitada a aumentar cinco vezes O tamanho normal. A recuperagao

anestésica era feita em gaiolas separadas.

3.7.c. Extragéio dos lobos ventrais da prostata

Nos procedimentos cirdrgicos de 30 e 60 dias, para retirada dos lobos
ventrais, a anestesia, conforme descrito no item 3.7.a., era aprofundada até o
sacrificio dos animais. A técnica cirdrgica foi idéntica a descrita anteriormente
até a apresentagao dos lobos ventrais. Nesse momento, com o auxilio de uma
pinca delicada, se exercia discreta tragdo & clpula da bexiga para, com essa
manobra, manter expostos os lobos ventrais no campo operatorio. Utilizando
uma lamina de bisturi n° 11, os lobos ventrais eram seccionados junto a parede
anterior da bexiga, na sua base, conforme demonstrado na Figura 2, nos dois
lados. Teve-se o cuidado de manter sempre a mesma posigao de corte em
todos os ratos operados. Imediatamente, as pecas cirirgicas eram
encaminhadas para pesagem em uma placa de Petri embebida em soro

fisiolégico.

O acompanhamento dos ratos operados era realizado, diariamente, com

'atengéo 3 alimentac3o e cicatrizagao das feridas operatorias.
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3.8. Analise estatistica

Utilizamos o Teste de Tukey, para comparagoes multiplas, com o
objetivo de verificar se ocorre diferenga entre as médias de diferentes grupos.
Quando as comparagdes foram feitas enire valores dentro do mesmo grupo,

utilizamos o Teste de Wilcoxon.
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Vesicula seminal
Glandula de coagulagdo

Lobos ventrais da préstata

Figura 1. Representa a cavidade abdominal aberta de um rato, tendo
sido afastados os intestinos delgado e grosso. Vé-se todo o trato urinario,
e em destaque, os lobos ventrais da prostata, fazendo saliéncia junto as

paredes laterais da bexiga.
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Figura 2. Representa com maiores detalhes os lobos ventrais da prostata
do rato (LV), bem como a bexiga (B), vesiculas seminais (VS), glandulas
de coagulagdo (GC), uretra (UR) e lobos dorsolaterais (LD) da prdstata.
Vé-se demonstrado o ponto exato de aplicagdo em cada lobo ventral
(injecdo) e o plano de secgédo entre os lobos ventrais e os dorsolaterais

(linha tracejada).
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Os resultados s&o apresentados na forma de tabelas e graficos que

demonstram os valores encontrados em cada grupo. Estes valores sao

baseados nas pesagens dos ratos e dos lobos ventrais da préstata, bem como,

nas dosagens de sodio e potassio ao longo do experimento.

Tabela 1. Peso dos ratos (g) no inicio do experimento.

Grupo Meédia Desvio Mediana
1 255,83 5,71 254,50
2 256,00 6,36 256,50
3 255,40 5,25 254,50
4 252,70 5,40 250,50
5 259,30 3,71 258,50

A tabela mostra a média, o desvio padrio e a mediana de cada grupo.

Verificamos que nédo houve diferenga significativa enfre os grupos para um

nivel de significancia de 0,05 (p = 0,11).

4 RESULTADOS 22



Tabela 2. Peso dos ratos (g) apos 30 e 60 dias do experimento inicial.

30 dias 60 dias
Grupo Média Desvio Mediana Média Desvio Mediana
317,33 7,02 318,00 355,00 8,89 352,00
318,00 3,00 318,00 356,67 4,51 357,00
320,40 7,92 320,00 353,60 8,50 350,00
315,60 7,02 315,00 356,75 6,99 356,00
317,60 9,40 318,00 35460 3,36 354,00

O WN =

Verificamos que os ratos mantiveram pesos semelhantes ao longo do
experimento, sem diferenca significativa entre os grupos com 30 dias p =

0,90) e 60 dias (p = 0,95) para um nivel de significancia de 0,05.

Peso médio dos ratos (g)

380 et TP e

k A f A

peso midio [g)

0 1 2 3 4 5 6
Grupo

Winicio A 30 dias @ 60 diésJ

Figura 3. O gréafico acima demonstra a seqiiéncia dos pesos dos ratos, com 30 e 60 dias,
nos diferentes grupos, dando uma nogéo espacial da distribuigdo dos mesmos ao longo do

experimento.
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Tabela 3 - Peso dos lobos ventrais das préstatas (g) nos grupos

sacrificados com 30 e 60 dias.

30 dias 60 dias
Grupo Média Desvio Mediana Média Desvio Mediana
1 0,39 0,05 0,37 0,50 0,02 0,49
2 0,39 0,06 0,42 0,51 0,04 0,49
3 0,39 0,07 0,40 0,50 0,02 0,51
4 0,40 0,06 0,39 0,49 0,07 0,48
5 0,35 0,03 0,37 0,38 0,02 0,38

Com 30 dias, nos primeiros grupos sacrificados, ndo houve diferenca

significativa entre o peso das préstatas para um nivel de significancia de 0,05

(p = 0,75). Nos dltimos grupos sacrificados, com 60 dias, houve diferenca entre

o grupo 5 e os demais, COm O peso da prostata significativamente menor no

grupo 5 em relagéo aos outros

= 0,01).

grupos para um nivel de significancia de 0,05 (p
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Peso médio dos lobos ventrais da préstata (g)

(11 S

050 t . ' . s

0,30

0,20

0'10 -. oL

peso médio - lobos ventrais (g)

Grupo

A30dias @60 dias

Figura 4. O gréfico acima demonstra o peso médio dos lobos ventrais das
prostatas, nos diferentes grupos, nas medidas com 30 e 60 dias. Fica em

evidéncia a diminuicéo do peso dos lobos ventrais, observada no grupo 5 com

60dias.

4. RESULTADOS 25§



Tabela 4 — Medida do sédio sérico (mmolil) realizada antes e apos a

injecdo de substincias hiperosmoéticas ou controle.

Pré-injecio Pés-injecao
Grupo Média Desvio Mediana Média Desvio Mediana P
1 134,67 1,21 134,50 13483 1,47 135,00 0,53
2 134,50 1,38 134,50 135,00 0,89 13500 0,97
3 134,70 1,06 135,00 133,80 1,76 134,00 0,15
4 133,70 1,25 134,00 134,10 1,29 134,50 046
5 135,10 0,88 135,00 134,10 0,09 134,00 0,11

A andlise estatistica revelou que n&o houve diferencga significativa nas

medidas do sédio, antes e apés o procedimento inicial, nos diferentes grupos,

para um nivel de significancia de 0,05.

Tabela 5 - Medida do sédio sérico realizada antes do sacrificio com 30 e

60 dias.

Grupo Média

30 dias
Desvio Mediana Média

60 dias

Desvio Mediana

1 134,33 0,68 134,00 135,33 0,58 135,00
2 135,67 0,58 136,00 135,00 1,00 135,00
3 134,80 1,30 135,00 134,40 1,14 134,00
4 135,00 0,71 13500 135,50 0,58 135,50
5 135,20 0,84 135,00 13540 1,34 136,00

O comportamento do sédio se manteve constante ndo se encontrando

diferenca significativa entre 0s grupos p

(p = 0,46 para 30 dias e p = 0,50 para 60 dias).

ara um nivel de significancia de 0,05
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Tabela 6 - Medida do potassio sérico (mmol/L) realizada antes e apos a

injecdo de substancias hiperosméticas ou controle.

Pré-injecdo Pés-injecdo
Média Desvio Mediana Média Desvio Mediana p
Grupo 1 7,88 0,30 7,85 7,77 0,35 7,80 0,80
Grupo 2 7,85 0,27 7,85 7,83 0,19 7,80 0,63
Grupo 3 8,06 0,14 8,10 7,80 0,29 7.80 0,06
Grupo 4 8,03 0,27 8,00 7,76 0,38 7,55 0,09
Grupo 5 7.51 0,26 7,45 7,92 0,26 8,00 0,01

Os niveis de potassio n&o mostraram diferenca significativa entre as
dosagens, antes e apos o procedimento inicial, nos grupos 1, 2, 3, e 4, para
um nivel de significancia de 0.05. No grupo 5, houve uma elevagdo

significativa.

Tabela 7 - Medida do potassio sérico realizada antes do sacrificio com 30
e 60 dias.

30 dias 60 dias
Média Desvio Mediana Média Desvio Mediana
Grupo 1 7,77 0,15 7.80 7,73 0,25 7,70
Grupo 2 7,80 0,20 7,80 7.73 0,21 7,80
Grupo 3 7,96 0,33 7,80 7,88 0,44 7,90
Grupo 4 7,96 0,35 8,00 7,70 0,26 7,70
Grupo 5 7,74 0,34 7.60 7.80 0,25 7.80

O comportamento do potassio nas dosagens com 30 dias (p = 0,70) e
60 dias (p = 0,91) ndo mostrou diferenca significativa entre os dois periodos,

nos diferentes grupos, para um nivel de significancia de 0,05.

Observagdes: Cinquenta dias apés o procedimento inicial, ocorreu a perda de
um dos cinco ratos da gaiola restante do grupo 4 (solucdo salina a 20%),
vitima de um acidente com queda da gaiola, durante reforma nos quartos de
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manutencéo. Desta forma, os calculos para o grupo com sacrificio aos 60 dias,

no grupo 4, foram realizados para quatro animais.

4.1. Analise histolégica:

Figura 5. Lobo ventral da prostata nos grupos controle (1, 2 e 3) — 30 dias

(aumento 50x).

Observa-se a presenca de dois tipos glandulares distintos: um periférico
e outro central. O grupo glandular periférico exibe glandulas ovais e
arredondadas revestidas por um epitélio celular alto que forma papilas para o
interior da sua luz. As células, aqui, apresentam citoplasma intensamente
eosinofilo. Os limens acinares, em sua maioria, séo vazios. As glandulas
dispéem-se lado a lado. O estroma apresenta vasos, nervos € um tecido

conjuntivo frouxo.
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O grupo central apresenta epitélio mais baixo e acinos bastante

alongados, aumentados de tamanho e preenchidos por material amorfo

eosindfilo.

Figura 6. Lobo ventral da préstata nos grupos controle (1, 2 e 3) — 60 dias

(aumento 50Xx).

No grupo periférico, ha diminuicdo do numero de glandulas, mas
mantém o mesmo aspecto. No grupo central, observa-se achatamento
progressivo do epitélio glandular (varia de lamina a lamina), aparentemente

centrifugo, com aumento do nimero de glandulas nessa regiao .
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Figura 7. Lobo ventral da prostata no grupo 4 (solugéo de cloreto de sddio a

20%) — 30 dias (aumento 50x).

A distribuicdo das gléndulas é bastante diferente em relacdo ao
controle. Ha perda da diviséo regional periférica e central, nitida no controle.
As glandulas sdo alongadas, nao possuem projegbes papilares luminais
proeminentes e tém com grande achatamento das células que as revestem. O
intersticio apresenta maior quantidade de liquido e, em alguns pontos, chega a
desaparecer. Nas regides em que 0 intersticio ndo desaparece, podemos
observar depésito de hemossiderina, congestao vascular e focos de fibrose.
Nota-se, também, neste grupo, ruturas acinares com extravasamento de

liquido para o intersticio, percebendo-se que quanto mais central mais fina & a

parede do acino.
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Figura 8. Lobo ventral da prostata no grupo 4 (solugéo de cloreto de sddio a

20%) — 60 dias (aumento 50x).

O padréo das glandulas alteradas & semelhante ao padrao do Grupo 4 -
30 dias, porém, em maior numero. Ha discreto aumento de tecido fibroso
interglandular. Parece haver um sentido estabelecido de alteragdo glandular,
ou seja, ele se faz do interior do 6rgdo para a periferia. Alguns acinos

evidenciam uma transigéo de epitélio alto para achatado.
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Figura 9. Lobo ventral da prostata no grupo 5 (solugéo de glicose 50%) — 30

dias (aumento 50x).

Neste grupo, além das alteragoes semelhantes as encontradas no grupo
4 — 30 dias, notamos maior quantidade de acinos, cuja luz & preenchida por

material amorfo eosindfilo e também muitos acinos vazios. O estroma

apresenta muita agua.
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Figura 10. Lobo ventral da prostata no grupo 5 (solugéo de glicose 50%) - 60

dias (aumento 50x).

Aqui, também, o padrdo das alteragées segue semelhante ao grupo 4 -
60 dias, porém, em maior nimero. Nota-se a ruptura de glandulas e a

infiltragao do estroma e das glandulas por agua.
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A prostata é um dos 6rgéos mais intensamente estudados em Urologia.

Atualmente, ha grande interesse na investigagdo dos fatores que influenciam o
seu crescimento e as bases de seu funcionamento. A glandula é sede de
alterages estruturais benignas que acompanham o envelhecimento do homem
(BERRY et al., 1984) ou de degeneragéo neoplasica, de alta incidéncia na
espécie humana (ISAACS, 1983). Apesar da pesquisa continua, muito resta
saber a respeito da histéria natural e da fisiopatogenia das alteragGes que
podem incidir sobre a prdstata.

5.1. DISCUSSAO DA METODOLOGIA

5.1.a. Substancias utilizadas - O primeiro passo para o inicio do
experimento foi a escolha da substancia a ser utilizada. Pretendia-se utilizar
compostos cujos elementos fizessem parte do organismo normal dos
mamiferos. A idéia era o uso de substincia que pudesse ser utilizada com
seguranga, de ficil acesso, e capaz de provocar alteracdes estruturais
significativas do tecido prostatico sem lesar estruturas vizinhas & prostata e, se

provavelmente absorvida para a circulagdo, nao provocasse alteragoes
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sistémicas exuberantes, o que permitiria seu uso clinico no tratamento da HBP

do homem.

Baseando-se no uso de substincias hipertonicas na pratica clinica
didria, para as mais variadas fungdes, surgiu a idéia de que a injecdo de
substincias com alta osmolaridade pudesse provocar alteragdes equivalentes
a observadas, por exemplo, com a injegdo de solucdes enzimaticas ablativas

na préstata (HARMON et al., 1996).

Molaridade (M) é um nimero que expressa 0 numero de moles de uma
substincia em um litro de solugdo. Um mol de uma substéncia particular € o
nimero de gramas igual ao peso atdmico ou molecular da substancia. O peso
atémico ou molecular de uma substéncia é a massa real da particula quimica
(atomo ou molécuia) relativa @ massa do carbono (CAMPBELL & CAMPBELL,
1986). O peso atdmico para o sadio é 23 e para o cloreto é 35,5, desta forma, o
peso molecular para o cloreto de sédio e 58,5 e um mol de cloreto de sédio &
igual a 58,5 g. Uma solugdo um molar contém um mol de soluto por litro de
solugdo. Um mol é igual a 1000 milimoles (mmol). A osmolaridade fornece uma
previsdo da atividade osmotica da solugéo através da indicagdo do ndmero
relativo de particulas dissolvidas na solugdo. A osmolaridade de uma solugéo
de dada substancia pode ser achada através da multiplicacdo da concentragao
molar pelo niimero de particulas por mol resultante da ionizagao. A glicose néo

se dissocia em solugdo aquosa, porém, uma molécula de cloreto de sodio sera
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completamente ionizada na agua formando duas particulas osmoticamente

ativas, o sadio e o cloreto.

A osmolaridade normal dos liquidos extra e intracelulares de mamiferos

é de cerca de 300 miliosmoles por fitro (mOsmol/l) (GUYTON & HALL, 1996).

A osmolaridade do NaCl a 0,9% é de 307,69 mOsmol/l, enquanto que a
osmolaridade do NaCl a 20% & de 6837 mOsmol/l, ou seja, 22,79 vezes maior
que a normal, e a da glicose a 50% & de 2777 mOsmol/l, ou seja, 9,26 vezes

maior gue a normal.

A escolha da solugdo de cloreto de sédio a 0,8% veio do fato de possuir
concentragio semelhante & dos liquidos corporais, servindo entdo como
solugdo controle. A seguir, optou-se por uma solugéo idnica com concentragao
em torno de 20 vezes maior que a normal {cloreto de sédio a 20%) e por uma
solugao néo ibnica (glicose 50%) com concentragdo em torno de 10 vezes
maior que a normal. A escolha de uma solugéo idnica e outra nao idnica foi
para analisar se haveria influéncia desse tipo de solugdo nas alteragdes

possiveimente encontradas.

5.1.b. O animal do experimento — O rato possui parametros de
fisiologia e anatomia bastante conhecidos. A escolha do rato como animal de
experimentagdo deveu-se ao fato de ser um animal amplamente utilizado em
estudos experimentais, tanto morfolégicos como fisiolégicos (DENARDI, 1992;

FERREIRA, 1995).
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Inimeros modelos de estudo experimental utilizam-se dos lobos ventrais
da prostata do rato na investigagdo da fisiologia e de fatores de controle de
crescimento (BANERJEE et al., 1994; WILSON et al., 1995; REITER et al.,

1995; TERRY & CLARK, 1996; GILAD et al., 1998).

Além desses fatores, o rato é um animal pequeno, mas muito resistente,

de facil manipulagdo e manutencao.

No presente experimento, foram utilizados espécimes adultos porque
desejava-se trabalhar com animais onde os ¢rgaos reprodutivos e glandulas

acessorias estivessem desenvolvidos.

No rato, a fase adulita inicia-se aproximadamente com 100 dias.
Tradicionalmente, sdo postos para cruzamento com idade de 100 a 120 dias
(ROWETT, 1957; BAKER, 1979). Portanto, com idade de 160 dias, na época

do inicio do experimento, os animais preenchiam este critério.

5.1.c. Escolha dos lobos ventrais da préstata - Os ratos possuem as
glandulas genitais acessorias extremamente desenvolvidas (HEBEL &
STROMBERG, 1976). A glandula prostatica tem origem a partir de trés pares
de brotos uretrais. Estes formam os lobos dorsocranial (também chamado de
glandula de coagulacéo), ventral e dorsolateral (pela fuséo dos brotos lateral e

dorsocaudal) (ROWETT, 1957; CUNHA et al., 1987).

O lobo dorsocranial forma a chamada glandula de coagulagéo,

relativamente de grandes dimensbes, encontrada na face cdncava das
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vesiculas seminais e aderida a esta por um tecido conjuntivo comum a ambas

as esfruturas.

Os lobos dorsolaterais da préstata envolvem a porgéo final da uretra
como um unico lobo, com didmetro entre 5 e 10 mm. A glandula circunda os
ductos excretores das vesiculas seminais e das glandulas de coagulagao, bem

como a porgao terminal dos ductos deferentes.

O lobo ventral é aderido & porgéo ventrolateral da bexiga bilateralmente.
A glandula é vermelho-acinzentada e sua superficie é ondulada. Seu tamanho
é em torno de 14-17mm, o digmetro da porgéo mais larga é de 6-9 mm e o peso
de um lobo é de aproximadamente 0,3g. O pélo superior da glandula projeta-se

cerca de 5mm cranial a extremidade superior do pubis.

Os lobos ventrais foram escolhidos porque s&o facilmente manipulados,
ficando numa posicao anatémica anterior a bexiga, permitindo a injecdo das
substincias e a ressecgdo dos lobos sem dificuldades, com técnica cirurgica

que pode ser reproduzida (Figuras 1 e 2).

5.1.d. O experimento — Foram criados trés grupos-controle porque
desta forma conseguiria-se analisar se a abertura da cavidade abdominal do
rato ou o procedimento em si da introdugéo da agutha no tecido da prostata
poderiam também determinar alteracoes estruturais na histologia normal ou

mudangas eletroliticas.
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Quanto ao nimero de elementos em cada grupo, considerou-se dez
como sendo suficiente para uma analise e comparacdo seguras entre os
grupos (CONOVER, 1980; BOX, HUNTER, HUNTER, 1978). A diminuicao para
seis elementos nos grupos-controle 1 e 2, por restrigéo de animais, néo alterou

a analise estatistica pelos métodos utilizados.

A quantidade de solugéo injetada em cada lobo, ou seja, um mililitro (ml),
foi determinada em experimentos-piloto anteriores, quando se viu que 1 mi era

suficiente para preencher toda a glandula, a partir de uma injeg&o no centro do

iobo.

As medidas do sédio e do potassio séricos, antes e apos a aplicagao
das diferentes substancias, nos grupos 3, 4 e 5, forneceram informagdes sobre
o provavel comportamento imediato dos eletrélitos, logo apés as aplicagoes,
enquanto que nos grupos 1 e 2 forneceram informagGes sobre as possiveis
influéncias da manipulagéo dos lobos ventrais e da abertura da cavidade sobre
os niveis de eletrélitos, como controle aos outros grupos. As dosagens tardias,
antes dos procedimentos com 30 e 60 dias, forneceram informagbes sobre o
comportamento, a longo prazo, dos eletrélitos. As dosagens de sbédic e
potassio foram escolhidas para avaliagdo das repercussoes sistémicas pois,
foram consideradas como as que diretamente colocariam em risco a vida dos
animais, na hipétese de alteracées de seus respectivos niveis séricos, devido a

manifestacdes cardiacas ou neurolégicas. Por outro lado, 0 aumento dos niveis
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de glicose, se presente, seria mais facilmente controlado no caso do uso em

seres humanos.

Determinou-se o intervalo de uma hora por considerar-se o tempo
necessario para a recuperagéo do desgaste da coieta, antes do procedimento
cirtirgico, uma vez que o rato ficava geraimente agitado ap6s a pungéo venosa.
O intervalo de uma hora também foi mantido, ap6s o procedimento cirdrgico,
pois considerou-se o tempo necessario para que qualquer alteragéo eletrolitica
sistémica, em virtude da injegdo de substéncias hiperosmoéticas, se

manifestasse.

5.1.e. Andlise estatistica ~ Segundo CONOVER (1980) e BOX,
HUNTER, HUNTER (1978), o teste de Tukey seria o mais indicado para
comparagbes miltiplas entre varios grupos, enquanto que o teste de Wilcoxon
seria 0 mais adequado para comparagoes miitiplas no mesmo grupo, como foi

realizado nas andlises de sédio e potassio, pré e apés o procedimento inicial.

5.2. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.2.a. Histologia da préstata - Estudos histologicos demonstram que a
prostata do rato € composta de uma série de glandulas drenadas por uma
estrutura complexa de ductos (SUGIMURA, CUNHA, DONJACOUR, 1986). Nos
lobos ventrais, as glandulas sdo revestidas por varios tipos de células
epiteliais, tais como as células colunares altas, secretoras, localizadas na
periferia do o6rgdo. As secrecdes produzidas por estas células sao

transportadas até a uretra prostatica por ductos revestidos por um epitélio
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cuboidal baixo, sem atividade secretora definida (ICHIHARA, KALLIO,

PELLINIEMI, 1978).

Perifericamente, o epitélio glandular forma pregas amplas, que tendem a
reduzir o lémen. Na porgo central, a falta de pregas produz um limen mais

amplo. A porgao periférica & circundada por uma camada fina e incompleta de

musculo liso.

O estroma da prostata abrange todos os elementos celulares e
extracelulares do lado externo da ldmina basal do epitélio. Ele inclui células
musculares lisas, fibroblastos, vasos, terminais nervosos, linfaticos e uma

matriz delicada de coldgeno envolvendo todas essas estruturas (ENGLISH,

DRAGO, SANTEN, 1885).

O numero relativo de células epiteliais e do estroma no lobo ventral do
rato adulto é de 5:1, o que demonstra um predominio parenquimatoso nesse
lobo. Em outras espécies, como o homem e primatas, o nimero relativo & de
aproximadamente 1:1 (DeKLERK & COFFEY, 1978; BARTSCH & ROHR, 1980;

DeKLERK & LOMBARD, 1986).

_5.2.b. Alteragbes histolégicas — Os resultados demonstraram que o
aspecto histolégico dos grupos-controle foi semelhante entre si e de acordo
com as descrigtes do tecido prostatico normal para o lobo ventral da préstata,
ou seja, mantiveram uma distribuicgo de glandulas na periferia € na area

central com caracteristicas proprias a cada regiao. Na periferia, as glandulas
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tinham epitélio mais alto, formando pregas para o interior de um lGimen menaor,
enquanto na regido central o epitélio era mais baixo e plano, com o limen mais
amplo. Nos cortes dos ratos sacrificados com 60 dias, houve um aumento do
nimero de glandulas centrais, com uma diminuicéo relativa das glandulas de

epitélio alto, tipicas da periferia.

Nos grupos que receberam a injecao de substancias hiperosméticas,
notamos que a arquitetura glandular foi alterada, com o aspecto de g!ﬁnaulas
maiores, de epitélio mais baixo ou muito fino que dominam os cortes. Ha areas
em que as glandulas estdo rompidas, criando a visao de que uma forga central
as expandiu, comprimindo o epitélio numa etapa iniciai e numa progressdo da
lesao levando a ruptura. Tal fato poderia ser explicado por uma entrada aguda
e em grandes proporgdes de agua para o limen, motivada pela presenca das

substancias hiperosmaéticas na regiao.

As alteragbes foram mais intensas no tecido glandular, talvez pelo
proprioc predominio deste em relacdo ao estroma, oU por uma maior
sensibilidade do epitélio glandular as mudancas do transporte de agua criadas
pelas substancias hiperosméticas, embora, também no estroma, tenhamos
notado alteragdes nitidas em que parece estar infiltrado por agua, com aspecto

frouxo, ténue, quase ausente em algumas regioes.

A atrofia ¢ o rompimenio de glandulas associadas a diminuicao do

estroma podem significar um processo em evolugao que, de forma mais
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intensa, culminou com a diminuicdo do volume e, conseqiientemente, com a

redugio do peso no grupo que recebeu a solugéo de glicose a 50%.

5.2.c. Uso de injecdes intraprostaticas - O conceito do uso de
substancias injetadas no tecido prostéatico para provocar lesdo tecidual nao &
novo. Apés entusiasmo inicial com o uso de solugoes com fenol, acido acético
glacial e glicerina (TALWAR & PANDE, 1966; CAMARA, 1973), o uso desses

elementos foi abandonado em virtude das complicagdes observadas.

LONGO, EHRLICH, LATTIMER, em 1872, descreveram o USO da
dissolugio enzimatica do tecido prostatico, retirado apés criocirurgia, em caes.
Por laparotomia, 2ml de colagenase a 0,1% foram injetados no lobo direito da
prostata onde, posteriormente, se fez a criocirurgia. O lobo esquerdo serviu de
controle para o experimento. Os lobos tratados foram significativamente
menores que os do controle. Necropsias realizadas no pés-operatorio

revelaram a presenca de edema e hemorragia na prostata.

GOCKEN & GUY (1992) também estudaram a dissolug@o enzimatica do
tecido prostatico in vivo e in vitro. Fragmentos de prostata humana, obtidos
durante resseccdo endoscopica da prostata, foram incubados com solugbes
enzimaticas de colagenase e hialuronidase. Duas horas apés o procedimento,
foi observada ablacio do estroma e de componentes celulares do tecido. Os
mesmos autores realizaram também estudo experimental com injecao das

mesmas solugdes enzimaticas na préstata de caes. Eles observaram hematuria
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nos animais e a analise histolégica revelou hemorragia leve e destruigdo litica

em areas do tecido de todos os caes.

Como dito anteriormente, HARMON et al. (1996) também descreveram
estudo experimental da injecéo transuretral de enzimas como a colagenase e a
_hialuronidase na prostata de cdes, na mesma linha de pesquisa de LONGO,
EHRLICH, LATTIMER (1972) e GOCKEN & GUY (1992). Uma vez que a HBP,
no homem, tem um componente estromal importante e o estroma & constituido
predominantemente de colageno, a enzimatica dissolugao desse tecido poderia
representar uma alternativa ao tratamento da HBP. Foram notadas alteracdes
importantes como hematuria e elevactes séricas de transaminases. Quanto as
alteragbes histoldgicas, verificaram-se atrofia estromal e dilatagdo cistica

acinar envolvendo cerca de 30% da glandula, sem extensdo extraprostatica

dessas mudangas.

Em outra linha de substancias, DOGGWEILER et al., 1998, utilizaram
injecbes de uma neurotoxina, a toxina botulinica, na préstata de ratos, para

produzir denervagéo quimica e conseqiente atrofia do fecido.

O uso das inje¢des de substdncias hiperosméticas representa uma
tentativa inédita de uso de solugdes que possam alterar a arquitetura

prostatica.

5.2.d. Mecanismo de a¢do das substincias hiperosmdticas - A

fisiologia normal de diversos érgéos humanos, como rins e intestino, utiliza o
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mecanismo de diferencas osmoéticas em nivel de membrana celular para
excregdo e absorgdo (LUKE, 1992; KREJS, 1992). Métodos de tratamento
como a didlise peritoneal utilizam-se de diferencas osmoticas entre o sangue
do paciente em insuficiéncia renal e os liquidos de perfusdo no abdémen para

promover trocas de agua e eletrolitos.

Na clinica cirdrgica, a injecao de substincias esclerosantes, em
pequenos vasos venosos do subcutineo, é descrita desde os tempos de
Hipécrates (LUDBROOKE & JAMIESON, 1979) para provocar destrui¢io
desses vasos. Compostos hiperosmoéticos de glicose séo utilizados atualmente

para esse fim.

Percebe-se, desta forma, que o mecanismo de osmose para a agua e
outros componentes da célula desempenha papel fundamental para a sua

sobrevivéncia.

As substancias séo fransportadas através da membrana celular por dois
processos principais, a difusédo e o fransporte ativo. Basicamente, a difuséao
significa o movimento livre das substancias de maneira aleatoéria, causado pelo
movimento cinético normal da matéria, enguanto que o transporte ativo
significa o movimento de substancias em combinacéo quimica com substancias
carreadoras na membrana e também o movimento contra um gradiente de
energia, como, por exemplo, da fase de menor concentracéo para a fase de
maior concentragho, processo este que requer energia quimica para a

realizag&o do movimento (DARNELL, LODISH, BALTIMORE, 1986).
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fons e pequenas moléculas, incluindo a glicose e aminoacidos, $ao
transportados por proteinas especificas chamadas de permeases. Visto que
diferentes células requerem diferentes componentes intracelulares, a

membrana celular contém séries proprias de permeases.

Algumas substincias s@o insollveis em lipidios, contudo, podem
atravessar a matriz lipidica por um processo chamado difuséo facilitada ou
difusao mediada por carreadores. Este & o meio pelo qual diferentes aclcares
atravessam a membrana. O mais importante deles é a glicose, cujo transporte
através da membrana ocorre porque se combina com uma substancia
carreadora especifica, formando o composto que é soldvel em lipidios e que
pode difundir-se para o outro lado da membrana, onde se separa do carreador
e passa para o interior da célula enquanto que o mesmo se move de volta para
a superficie externa da membrana para captar outra molécula de glicose e
transporta-la também para o interior. Assim, o efeito do carreador € solubilizar
a glicose na membrana; sem ele, a mesma nao pode aftravessa-la. A
velocidade na qual uma substancia atravessa a membrana por difuséo
facilitada depende da diferenga na concentracdo da mesma nos dois lados da
membrana, da quantidade do carreador disponivel e da rapidez com que
ocorrem as reacdes quimicas. No caso especifico da glicose, ocorre pelo
mesmo canal, o transporte paralelo do ion sédio, com concentrag&o superior no
extracelular em relagéo ao intracelular. A diferenga osmética do sédio entre os
dois meios fornece energia suficiente para colocar a glicose dentro da célula. A

mudanca conformacional da proteina carreadora que transporta a glicose para
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o interior da célula somente ocorre quando o sodio e a glicose se ligam aos

sitios de recepgao nessa proteina (ALLARD & LIENHARD, 1985).

Sitio de ligagao

Sitio de ligagao J
da glicose

do soédio

Figura 12. Mecanismo de transporte da glicose através da membrana celular.

O mecanismo do transporte do sédio e do potassio através da
membrana é motivo de estudo de varias revisoes, em virtude da importancia

que desempenha para a integridade da célula (CABANTCHIK, KNAUF,
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ROTHSTEIN, 1978; JENNINGS, 1984; FALKE & CHAN, 1985). A chamada
bomba de sodio e potassio coloca, ao mesmo tempo, sédio para fora da celula
e potssio para o seu interior, confra um gradiente de concentragao grande, ou
seja, contra a pressao osmoética desses eletrolitos gastando energia para esse
processo. Esse processo esta presente em todas as células dos mamiferos ¢ €
responsavel pela manutencéo das diferencas de concentragdo do sodio e do
potassio, através da membrana, bem como estabelece um potencial eiétrico
negativo no interior das células. A mais importante fungdo do transporte de sddio e
potassio na membrana € 0 controle do volume celular. O mecanismo & o seguinte:
dentro da célula héa grande numero de proteinas e outros componentes organicos
que ndo podem deixar a célula. Essas substincias tendem a causar osmose de
agua para o interior da célula num processo que, se nao controlado, levaria ao
rompimento celular pelo aumento de seu volume. Entretanto, pela bomba de sédio
e potassio, a célula coloca trés ions de s6dio para fora da célula para cada dois
fons de potassio que entram, o que aumenta a concentracdo do sédio no
extracelular, e conseqiientemente, por osmose, cria uma diferenca de pressao
para o sodio que leva agua para fora da célula, equilibrando as forgas que a

manteriam no seu interior.
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Figura 15 — Mecanismo de transporte do sadio (Na) e potassio (K)
através da membrana celular.

Em vista do exposto anteriormente, percebemos que a homeostase do
intracelular é conseguida gragas ao papel ativo da membrana celular que
controla a passagem de diferentes substancias, com diferentes tamanhos
moleculares e com diferentes concentragdes dentro e fora da membrana.
Percebe-se que quélquer fator que alterasse a integridade ou 0s mecanismos

de transporte da membrana poderia causar graves danos a célula.

As solugdes hipertdnicas de cloreto de sodio e glicose devem ter
interferido nos respectivos mecanismos de transporte da membrana celular,
que funcionam segundo diferencas de pressdo osmética e usam energia das
reservas celulares para a sua manutengéo. A grande oferta desses eletrélitos e

da glicose, de forma aguda e intensa, em todo o tecido prostatico, pode ter
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levado & faléncia das proteinas carreadoras citadas acima. Se observarmos os
achados histolégicos, perceberemos que o provéavel fator de lesdo do tecido
deve ter sido a entrada abundante de agua para a luz das glandulas e para o
estroma, comprimindo o epitélio e rompendo as gléndulas, numa direcéo

centrifuga.

Apesar de menos abundante na préstata do rato, o estroma também
pode ter sido alvo de mudangas, uma vez que toda a glandula foi preenchida
pelas substancias hiperosméticas e no esiroma encontramos areas de atrofia e
pontos de hemorragia. A destruicdo de componentes celulares do estroma,
como fibroblastos e vasos sangiiineos, pode ter levado a isquemia dos
componentes glandulares, contribuindo para a destruicdo da arquitetura

tecidual encontrada.

A injecao da solugé.o de glicose a 50% pode ter elevado os niveis de
potassio talvez por um mecanismo de leséo celular mais intenso nesse grupo,
liberando para o extracelular, o potassio, eletrélito intracelular mais freqlente.
Essas alteragbes foram transitérias e controladas pelos animais, sem nenhum
suporte especial ou diferente dos outros grupos, visto que as demais dosagens

n&o apresentaram diferenca significativa.

Em resumo, as hipéteses levantadas para explicar como as solucdes

hipertdnicas poderiam alterar a dindmica da célula prostatica sao as seguintes:
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- Criando um meio extremamente hipertdnico na prdstata que levaria a
um fluxo de agua intenso de dentro para fora da célula e, em
conseqiiéncia, desidrataria todos o0s componentes celulares

essenciais a sua sobrevivéncia.

— As substincias hipertonicas poderiam esgotar as proteinas
carreadoras da membrana celular, levando a uma faléncia do sistema
e, com isso, seria comprometida de maneira importante a dinamica de

controle de enirada e saida de substéncias.

— O meio hiperténico no extracelular poderia levar a desidratagéo e
destrui¢so do endotélio dos capilares de suprimento do parénquima e

do estroma da prostata, criando areas de isquemia e necrose do

tecido.

Portanto, a agio das substancias hipertdnicas deve ocorrer por acao direta
de seu efeito osmoético e também por alguma interferéncia em mecanismos de
transporte celular do tecido prostatico, o que explicaria o maior efeito encontrado
no grupo que recebeu a glicose e ndo no grupo que recebeu a solugao

hipertbnica de cloreto de sédio, que tem uma osmolaridade superior 2 primeira.

Com os achados deste estudo, abre-se a perspectiva do uso dessas
substancias hipertdnicas, num futuro préximo, em seres humanos,
provaveimente por injecdes endoscopicas transuretrais, diminuindo o tecido

hiperplasico periuretral.
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Nas condigdes do presente estudo, concluimos que:

1. A injecdo intraprostatica da solucéo de glicose a 50% promoveu
diminuicao significativa do peso dos lobos ventrais da préstata, apds

60 dias da injegao.

2. A injegdo intraprostatica das solucbes de clorete de stdio a 20% e
de glicose a 50% produziram alteragdes histoldgicas importantes,

mais intensas no grupo que recebeu glicose.

3. A injecdo de solugbes hiperosméticas nao provocou alteragbes no
nivel sérico de sodio. Com a injecdo da solugdo de glicose a 50%
observou-se elevagac transitéria do nivel sérico de potassio, que
ndo se manteve no seguimento. A solugéo de cloreto de sodio a 20%

ndo modificou o nivel do potassio.
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Several attempts have been made to develop an effective, low cost and
minimally invasive treatment for the benign prostatic hyperplasia (BPH). The
surgical treatment is considered the most successful one. Although there are
several alternatives of treatment, none of them has been established as the

most efficient until this moment.

Objectives: Verify the effects of hyperosmotic substances injection in the
prostate of Wistar rats, considering : - the behavior of the prostatic weight; -
histologic alterations; - systemic eletrolitic changes.

Material and methods : it has been made intraprostatic injections of several
hyperosmotic substances in the ventral lobes of the rats’ prostate. Forty two

rats of Wistar lineage have been divided in groups for research :

Control groups (1, 2, 3):

Group 1 (6 rats), in which it has been made only the opening and closure of
the abdominal cavity;

Group 2 (6 rats), in which it has only been introduced a needle in the ventral
lobes of the prostate;

Group 3 (10 rats), in which it has been injected the aqueous solution of NaCl
0.9%;

Group 4 (10 rats): in which it has been injected the agueous solution of NaCl
20%;

Group 5 (10 rats): in which it has been injected the aqueous solution of
glucose 50%.
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The rats have been sacrificed with 30 and 60 days after the substances

injections in study.

The alterations have been verified by the histological analysis of the ventral
lobes of the prostate, by the eletronic weighing of the surgical pieces and by
the series dosages of sodium and potassium during the experiment.

Results: The group that received glucose 50% (60 days sacrifice) presented a
significative reduction of the ventral iobes of the prostate (p<0.05) compared to
the other groups. The histopathological alterations were important in the
groups that received hiperosmotic substances. Increased levels of potassium
were observed after the injection of 50% glucose, although this alteration didn’t

remain during the follow up.

Conclusions: The intraprostatic injection of the glucose 50% solution caused
significative changes in the structure of the prostatic tissue, reducing its

volume. The systemic eletrolitic alterations were transitory.
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9. Apéndice

ANEXO 1

Peso dos lobos ventrais
da prostata(g)

Grupo |30 dias |60 dias

0,3541| 0,4880
0,3707| 0,5209
0,4487| 0,4881
0,4186| 0,4854
0,3261| 0,4886
0,4312| 0,5495
0,3284| 0,4758
0,4259| 0,5292
0,3961| 0,4834
0,4849( 0,5078
0,3159| 0,5073
0,3908| 0,4220
0,4169| 0,4350
0,4718 :
0,3929| 0,5579
0,3161| 0,5255
0,3754| 0,3998
0,3682| 0,3627
0,3710| 0,3458
0,3521| 0,3816
0,3079| 0,3983

OO RBRABRARBRWOOOWNNN-S

Teste de Tukey (comparagéo multipla)
para

verificar diferenca entre meédias (alpha =
5%)

30 DIAS

N&o ha diferenca significativa entre 0s grupos
(p < 0.75)

60 DIAS
Ha diferenga significativa entre 0s grupos:
(5e3),(5e4),(5e2),(5e1)

(p > 0.01)

10. ANEXOS

63




ANEXO 2

Peso dos ratos(g) - inicio do experimento

Grupo
1 257
252 Teste de Tukey (comparagdo multipla) para

263 verificar diferenga entre médias (alpha = 5%)
251

250 Peso dos ratos — inicio do experimento

262 N&o ha diferenca significativa entre 0s grupos
265 (p<0.11)

1
1

1

1

1

2

2 258
2 250
2 248
2 260
2 255
3 265
3 254
3 260
3 255
3 252
3 250
3 262
3 251
3 250
3 255
4 248
4 261
4 255
4 258
4 246
4 250
4 248
4 250
4 260
4 251
5 258
5 255
5 258
5 259
5 260
5 254
5 264
5 257
5 265
5 263
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ANEXO 3

Peso dos ratos(g) — sacrificio

Grupo

OO OB BRMAEDRMWOWWWWLONNN=S =2 =

30 dias

310
324
318
315
318

321
322
318
332
310
320
310
320
325
315
308
328
305
318
212
325

60 dias

352
365
348
361
357

352
348
350
345
365
360
350
365

360
362
360
351
354
353
3565

Teste de Tukey (comparagéo multipla)
para

verificar diferenca entre médias (alpha
= 5%)

30 DIAS
NZo ha diferenca significativa entre os grupos

(p < 0.90)

60 DIAS

N3o ha diferenga significativa entre 0s grupos
(p < 0.95)
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ANEXO 4

Sodio Sérico (mmol/l) — diferenga entre pré e pés—injegao
Grupo Pré Pdés Diferenca

1 134 135 -1

1 133 136 -3 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
1 136 135 1 (alpha = 5%)

1 136 133 3

1 134 136 -2 Nio ha diferenca significativa entre PRE e POS
1 135 134 1 (p < 0.53)

2 135 134 1

2 136 134 2 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
2 133 136 -3 (alpha = 5%)

2 133 135 -2

2 134 136 -2 No ha diferenca significativa entre PRE e POS
2 136 135 1 (p<0.97)

3 133 134 -1

3 135 132 3

3 137 135 2

3 135 132 3 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
3 135 134 1 (alpha = 5%)

3 135 132 3

3 135 137 -2 N&o ha diferencga significativa entre PRE e POS
3 134 135 -1 (p<0.15)

3 134 132 2

3 134 135 -1

4 134 133 1

4 132 134 -2

4 134 135 -1

4 134 136 -2 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
4 133 132 1 (alpha = 5%)

4 134 135 -1

4 136 135 1 N&o ha diferenca significativa entre PRE e POS
4 133 135 -2 (p < 0.46)

4 135 133 2

4 132 133 -1

5 135 133 2

5 136 134 2

5 135 135 0

5 133 136 -3 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
5 136 134 2 (alpha = 5%)

5 135 133 2

5 136 135 1 N&o ha diferenca significativa entre PRE e POS
5 135 133 2 (p<0.11)

5 135 134 1

5 135 134 1
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ANEXO 5

Sédio Sérico (mmol/l)- antes
do sacrificio em:

Grupo
1

OO ERMDARRWW WWRNRN N-= =

30 dias
135

134
134
136

136
135
136
135

133
134
136
135
136
135
134
135
135
136
136
135
134

60 dias
136

135
135
135

134
136
135
136

134
133
134
136
135

136
135
136
137
134
134
136

Teste de Tukey (comparagdo multipla)
para

verificar diferenga entre médias (alpha
= 5%)

30 DIAS

N&o ha diferenca significativa entre os
grupos

(p < 0.46)

60 DIAS
N&o ha diferenca significativa entre os
grupos

(p < 0.50)
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ANEXO 6

Potassio sérico (mmol/l) — diferencga entre pré e pés—inje¢ao

Grupo pré poés Diferenca
1 7,60 7,30 0,30
1 8,40 8,00 0,40 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
1 7,80 7,50 0,30 (alpha = 5%)
1 8,00 7,60 0,40 N#o ha diferenca significativa entre pré e pos
1 7,90 8,20 0,30 (p < 0.90)
1 7,60 8,00 0,40
2 8,10 8,00 0,10
2 790 760 0,30 Teste de Wilcoxon para comparagoes pareadas
2 7,50 7,80 0,30 (alpha = 5%)
2 8,20 7,80 0,40 N&o ha diferenca significativa entre pré e pos
2 7,80 8,10 0,30 (p < 0.63)
2 7,60 7,70 0,10
3 8,20 8,00 0,20
3 8,10 7,80 0,30
3 8,10 8,00 0,10
3 8,00 7,60 0,40 Teste de Wilcoxon para comparagdes pareadas
3 7,90 8,10 0,20 (alpha = 5%)
3 7,80 8,20 0,40
3 8,10 7,60 0,50 NZo ha diferenca significativa entre pré e pos
3 8,30 7,20 1,10 (p < 0.06)
3 8,10 7,70 0,40
3 8,00 7,80 0,20
4 760 7,80 0,20
4 8,00 8,40 0,40
4 8,20 8,40 0,20
4 8,40 7,60 0,80 Teste de Wilcoxon para comparagoes pareadas
4 7,90 7,50 0,40 (alpha = 5%)
4 8,40 7,50 0,90
4 8,20 7,50 0,70 Nzo ha diferencga significativa entre pré e pos
4 7,90 7,40 0,50 (p <0.09)
4 7,70 8,00 0,30
4 8,00 7,50 0,50
5 7.90 8,00 0,10
5 8,00 8,20 0,20
5 7,20 7,40 0,20
5 7,50 8,00 0,50 Teste de Wilcoxon para comparagoes pareadas
5 7,40 7,80 0,40 (alpha = 5%)
5 7,50 7,60 0,10
5 7,30 8,10 0,80 Ha diferenga significativa entre pré e pos
5 7,40 8,20 0,80 (p>0.01)
5 7,30 7,90 0,60
5 7,60 8,00 0,40
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ANEXO 7

Potassio sérico (mmol/l) — antes

do sacrificio em:

Grupo 30 dias 60 dias

mmmmmhhhhhwwwm@l\)wl\)—h—\—t

7,60 8,00
7,90 7,70
7,80 7,50
7,60 7,50
7,80 7,90
8,00 7,80
8,20 7,60
7,60 8,20
8,40 7,90
7,80 7,30
7,80 8,40
8,00 7,60
7,90 7,80
8,20 .

7,40 7,40
8,30 8,00
8,00 7,60
7,60 8,00
7,40 7,80
7,50 700
8,20 8,10

Teste de Tukey (comparagéo multipla)

para
verificar diferenca entre médias (alpha = 5%)

30 DIAS
No ha diferenga significativa entre 0s grupos

(p < 0.70)

60 DIAS
N3o ha diferenga significativa entre oS grupos

(p < 0.91)
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