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1. Aspectos gerais da morfologia prostitica

Dentre as estruturas acessérias do aparelho reprodutor masculino, a
prostata apresenta-se como a glandula mais volumosa e a de maior
expressividade funcional (NETTER, 1965). A préstata secreta um liquido fino de
aspecto leitoso que aumenta o volume do sémen. A secregdo prostatica apresenta
propriedades importantes para que a fertilizacdo tenha éxito; colaborando com a
neutralizagdo do meio e contribuindo sobremaneira para o aumento da
motilidade e fertilidade dos espermatozéides (GUYTON, 1984).

No homem, a préstata tem o tamanho e a forma aproximados aos de uma
castanha e envolve a uretra bem préximo a bexiga. Num adulto normal, pesa
pouco mais que 20 gramas. (CORMACK, 1991; ROSAI, 1996).

Histologicamente, a prostata constitui-se de gldndulas tdbulo-alveolares. O
epitélio secretor que reveste os alvéolos assenta-se numa membrana basal que
repousa sobre um estroma conjuntivo, contendo fibras musculares lisas que
circundam os alvéolos e ductos, e inimeros vasos. No estroma podem ser
encontradas terminagdes nervosas de varios tipos, frequentemente entre as
células musculares lisas (ICHIHARA et al, 1978) e associadas ao epitélio , (PRICE,
1963). No homem, as unidades glandulares dispdem-se em trés camadas de
forma concéntrica ao redor da uretra prostatica, onde se abrem os ductos

__individuais. Perifericamente, uma fina cdpsula fibroeldstica rica em células

musculares lisas envolve a préstata, enviando septos que penetram na glandula
(CORMACK, 1991; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

Em roedores, a glandula prostatica apresenta-se como uma estrutura
complexa composta de trés lobos distintos, designados pela localizagdo que cada
um deles ocupa em relagdo a uretra. Assim, sdo identificados o lobo ventral, no
istmo da bexiga, e os lobos dorsal e laterai que circundam, dorsolateralmente, a
uretra, a base da bexiga, a vesicula seminal e as glandulas coaguladoras (PRICE,
1963; JESIK et al,, 1982; SUGIMURA et al., 1986). Assim como nas zonas da
préstata humana, estes lobos diferem no que diz respeito a sua topografia, ao seu
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tamanho, & sua composicao celular e sua organizagdo estrutural, as suas
secregdes & aos respectivos processos secretérios (JESIK et al., 1982; AUMULLER
& SEITZ, 1990; COLOMBEL & BUTTYAN, 1995).

Segundo SLAYTER e colaboradores (1994), no que se refere 3 homologia
das porgdes da prostata humana com os lobos prostaticos de ratos, o lobo
ventral da préstata de ratos corresponde a zona mediana da préstata humana e o
lobo dorsal corresponde a zona posterior,

O epitélio das unidades secretoras e seus ductos sdo constituidos de
células geralmente cilindricas e altas - as células epiteliais luminais - e entre as
bases destas podem estar distribuidas células menores, achatadas ou
arredondadas - as células epiteliais basais (ICHIHARA et al, 1978). A distingdo
entre células basais e luminais € possivel utilizando-se anticorpos monoclonais
contra citoqueratinas especificas. As células luminais expressarﬁ as
citoqueratinas 8, 18 e 19, e as células basais, as citoqueratinas 5, 14 e 19. No
rato, as células basais expressam ainda a citoqueratina 7 (PRINS, et al., 1991;
HAYWARD et al., 1996b; HAYWARD et al., 1996c¢).

As unidades secretoras, além de produzirem a secrecdo prostatica, também
podem armazena-la devido ao extenso pregueamento do epitélio secretor
(CORMACK, 1991).

Na préstata ventral, as células cilindricas altas apresentam um reticulo
endoplasmatico rugoso extremamente desenvolvido com membranas paralelas
limitando. cisternas estreitas. O complexo de Golgi é bastante proeminente e
localiza-se entre o nicleo, de localizagdo basal, e a borda luminal, em uma area
que aparece pouco corada & microscopia de luz. O envoltério nuclear apresenta
pregueacdes, algumas vezes formando sulcos profundos (BRANDES, 1966;
DAHL etal., 1973).

As células epiteliais dos ductos apresentam caracterfsticas ultraestruturais
diferenciadas das células epiteliais acinares, cujo aparato secretor é bem
desenvolvido, sugerindo que as células do ducto ndo sdo ativas na secregao como
sdo as acinares (ICHIHARA et al, 1978).
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O sistema de ductos pode ser dividido em trés regides morfoldgica e
funcionalmente distintas, no que diz respeito as células epiteliais que o revestem
(LEE et al., 1990). Em linhas gerais, pode-se dizer que a extremidade distal
caracteriza-se por apresentar células colunares altas com ndcleo na porgio apical
(LEE et al,, 1994), a regido intermedidria também é revestida por células
colunares altas e diferenciadas que secretam proteinas prostaticas especificas. As
céluias epiteliais da regido proximal sdo cubdides baixas, muitas delas sofrendo
morte celular programada para manutencdo da populagdo epitelial (NEMETH &
LEE, 1996).

Na porg¢édo conjuntiva da préstata podem ser observadas células musculares
lisas, fibroblastos, macréfagos fixos e células endoteliais dos vasos, cada qual
com seu importante e especifico papel na viabilidade e fungdo secretora do tecido
como um todo (FRANKS, 1967 apud PRINS et al.,, 1991). O termo estroma é
usado para designar, no adulto, o tecido conjuntivo frouxo associado ao epitélio,
correspondendo ao componente “nao epitelial” de um érgdo. O estroma no adulto
é equivalente ao mesénquima, o qual é definido como tecido conjuntivo frouxo
embrionario (CUNHA etal,, 1985 e 1996).

As células musculares lisas associam-se intimamente formando um arranjo
espiral em varias camadas que envolve os ductos da glandula em toda sua
extensdo (ICHIHARA efal, 1978).

Os estudos de NEMETH e LEE (1996) demonstraram a existéncia de
diferencas regionais na distribuigdo da musculatura lisa e do tecido fibroso ao
longo do sistema de ductos prostaticos. A musculatura lisa parece ser mais
esparsa que o tecido fibroso nos ductos da porgdo distal, mas torna-se mais
abundante nas regides intermediaria e proximal. Esta variacd80 na organizagio
das céluias estromais ao longo do sistema de ductos, considerando-se a variagio
regional das ceélulas epiteliais que o revestem, sugere uma relagdo entre os
arranjos assumidos pelas células do estroma e o fendtipo exibido pelas células
epiteliais (NEMETH e LEE, 1996).

A préstata é a Unica glandula acesséria do aparelho reprodutor masculino
encontrada em todos os mamiferos, inclusive nos monotremos (PRICE, 1963),
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permitindo além dos estudos de natureza anatomo-patoldgica, estudos de
natureza evoltutiva.

Glandulas homoélogas & proéstata sdo encontradas em fémeas adultas em
varias ordens de mamiferos (PRICE, 1963). A ocorréncia de préstata em fémeas
de Praomys (Mastomys) natalensis foi estudada por GROSS e DIDIO (1987), que
confirmaram existir uma homologia, do ponto de vista anatdmico e histolégico,
com o lobo ventiral da préstata do macho.

A anatomia comparada de alguns mamiferos permitiu a descrigdo macro e
microscopica deste 6rgdo, j& na década de 60, em animais como rato, coelho,
camundongo, macaco e cdo (PRICE, 1963). Mais recentemente, por interesse

maior porte, como o blfalo, do qual foram estudadas a histologia, a ultra-
estrutura e a histoquimica da préstata (ABOU-ELMAGD e WROBEL, 1989). Outros
animais menos comuns nos laboratérios prestaram-se como modelos para a
descricdo anatdmica e histolégica da préstata, como por exemplo o furdo (JACOB
e PODAR, 1986) e o roedor Praomys (Mastomys) natalensis (GROSS e DIDIO, 1986).

Devido & grande importancia da préstata para o funcionamento do trato
reprodutor dos mamiferos machos, muitos trabalhos sobre efeitos experimentais
vém sendo desenvolvidos, SIKORSKI e KMIEC (1982) estudaram a proéstata
ventral em ratos ap6s a remocdo das glandulas bulbouretrais e da vesicula
seminal, verificando as modificagdes na estrutura de seus acinos e no conteddo

_do parénquima, além de modificagdes na enzimologia do epitélio glandular.

Uma analise ultra-estrutural do efeito do alcoolismo crénico sobre a
prostata ventral de ratos, foi realizada por MARTINEZ e colaboradores (1993).
Neste estudo foram observadas modificagdes como um marcado decréscimo na
altura das células epiteliais glandulares, redugdoc da atividade secretora,
modificacdes na morfologia do reticulo endoplasmatico rugoso e do nicleo. Em
casos de exposicdo mais prolongada ao etanol, algumas células epiteliais
apresentaram picnose nuclear, indicando degeneracao celular.
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2. Desenvolvimento e fisiologia da préstata

A préstata origina-se a partir do epitélio do sino urogenital, servindo como
glandula sexual e como glandula uretral (CUNHA, 1976).

Para que ocorra a morfogénese das estruturas ambissexuais, assim
chamadas devido ao fenétipo que exibem no inicio do desenvolvimento
embriolégico, sdo necessarios hormdnios masculinos produzidos pelos testiculos
do feto (PRICE & ORTIZ, 1965 apud CUNHA, 1976, CUNHA et al., 1996). Estes
hormonios, no final do periodo fetal e inicio do perfodo pés-natal, parecem agir de
forma indireta na morfogénese epitelial, aparentemente através de uma acfo via
mesénguima, uma vez que 0s brotos prostiticos e o sino urogenital ndo
apresentam receptores para andrégenos em niveis detectaveis, enquanto o
mesénguima do sino urogenital e da préstata em formacgdo apresentam grandes
quantidades destes receptores (DOUNJACOUR e CUNHA, 1988, COOKE et al.,
1991; THOMSON et al., 1997).

Durante a vida fetal, existe um perfodoc em que a dependéncia de
andrégenos é absoluta, sendo que sua remocgéo neste periodo suprime a formagao
da préstata (WELLS, 1954). Entretanto, o inicio do desenvolvimento pés-natal da
préstata parece ndo ser estritamente dependente de hormébnios, ou é
minimamente dependente de hormédnios; o seu crescimento e a ramificagdo dos
sistemas de ductos prosseguem nos primeiros 15 dias, mesmo apds a castracio

-neonatal (WELLS, 1954, DOUNJACOUR e CUNHA, 1988); 70.por cento-dos pontos.. .

de ramificacdo do 6rgdo adulto formam-se antes dos 15 dias de idade, quando os
niveis de andrdgenos sdo ainda muito baixos (SUGIMURA et al,, 1986). Um
comportamento semelhante, frente a privagdo de horménios, também foi
observado em marsupiais na fase de desenvolvimento fetai intra-marsdpio
tratados com flutamide, um anti-andrégeno néo esteréide, que inibe, porém néao
suprime completamente, o desenvoivimento da préstata (LUCAS etal., 1997).

Ja a administracdo de doses baixas de estradiol em fetos de camundongos

machos resuita em aumento do namero de glandulas prostéticas (a exposicéo
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durante a vida fetal tem efeitos permanentes). Em adultos, 0 mesmo tratamento
resulta em um tamanho aumentado da préstata, e em um aumento do ndmero de
receptores de andrbgenos. Porém, os efeitos sobre a diferenciagdo prostética,
quando sdo administradas altas doses de estradiol, natural ou n3o, sdo opostos
aos efeitos causados por doses baixas (von SAAL etal,, 1997).

O crescimento normal, a diferenciagdo e a manutengdo da integridade
funcional (secretora) e estrutural da préstata e dos demais 6rgaos acessérios do
sistema reprodutor masculino s3o dependentes de niveis constantes de
andrégenos circulantes e ocorrem através de interagdes reciprocas entre o
mesénquima e o epitéiio (PRICE, 1963; AUMULLER & SEITZ, 1990; ROSAI et al,
1996; HAYWARD etal., 1997; THOMSON etal., 1997).

O estagio adulto € um periodo em que 0s andrégenos mantém a morfologia
e a fungdo no tecido prostatico, havendo uma taxa de proliferagdo extremamente
baixa, que se equilibra com a morte celular (CUNHA et al,, 1996).

A heéessidade de se estudar as respostas deste 6rgdo acs horménios, sob
varias condigdes, deve-se ao fato de ser a glandula prostética, em humanos, o
sitio de um grande ndmero de doengas relacionadas & idade, sendo que as de
maior importancia médica sao o cancer prostatico e a hiperplasia nodular, esta
Gltima conhecida também como BPH (benign prostatic hyperplasia). Os
horménios, entre outros fatores, exercem papel na etiologia destas lesdes. Além
disso, estas lesdes, malignas ou n&o, podem ser iratadas por estratégias de

.remocgio de- andrégenos (PRICE, 1963; COLOMBEL. e BUTTYAN, .1995; DROLLER,.. ...

1997, RAUCH etal,, 1997).

A deplecdo de andrbgenos, experimehtal (por castracdo ou pela
administracdo de anti-andrégenos) ou fisiolégica, apds a préstata ter atingido o
seu tamanho final, causa a atrofia do 6rgdo (CORMACK, 1991). Este processo de
reducdo em tamanho e redugdo ou perda de fungdo é chamado de involugao.

Durante o processo de involucdo da préstata sdo observadas mudangas
dramaticas. A notavel reducdo do tamanho e do peso do 6rgao é atribuida a uma
sequiéncia de eventos, iniciaimente caracterizados por uma parada na sintese e
uma acelerada liberacdo da secrecdo luminal, seguida pela diminui¢do do
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tamanho das células epiteliais por processos de morte e degeneracido celular,
resultando em I[0bulos reduzidos e células epiteliais baixas (ORTIZ, 1953:
BRANDES, 1966). So observados ainda um declinio na sintese de DNA e de
proteinas, no conteddo e na complexidade do RNA e uma diminuicdo do
receptores de andrégenos (AUMULLER & SEITZ, 1990). A castracdo na idade
aduita leva a morte, predominantemente, as células epiteliais Iuminais
(HAYWARD et al., 1996b).

Qutros tipos de alteragdes ocorridas nas células epiteliais glandulares da
prostata tém sido abordados. Mais recentemente, aspectos relativos aos
componentes nucleares destas células mediante o efeito da testosterona foram
estudados. Dentre as modificagGes observadas, destacam-se o decréscimo do
volume nuclear (66%) e nucieolar, deformacdo dos nicleos das células epiteliais
por grandes invaginagbes do envoltdério nuclear, abundincia de cromatina
condensada, pequena quantidade de fibrilas pericromatinicas e diminuigdo da
fragdo do volume nuclear ocupado pelas fibrilas ribonucleoprotéicas nao
nucleolares (ECHEVERRIA et al., 1991).

HOLTERHUS e colaboradores (1993) estudaram as modificacdes ocorridas
na glandula coaguladora apds a privagdo de andrégenos e apds o tratamento com
estrégeno. A alteragdo morfolégica mais marcante que observaram foi a reducio
do lume glandular, acompanhada por um aumento no tecido estromal,
principalmente na lamina prépria, sendo que estas modificagdes ocorreram mais
_rapidamente nos animais castrados que naqueles tratados. com estrégeno... ... . .

Enquanto os eventos associados as modificagdes alcancadas pelas células
epiteliais da porgdo glandular foram intensamente investigados, as modificacdes
morfolégicas e biogquimicas que ocorrem no estroma prostatico ainda necessitam
de maiores investigagcbes, principalmente frente & tentativa de melhor
compreensdo das relagcdes epitélio-estroma.
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3. Objetivos

Tendo em vista a dindmica da matriz extracelular frente a fenémenos de
remodelagem tecidual, o relativo desconhecimento da composicdo do estroma
prostatico e os seus possiveis papéis regulatérios, o presente estudo teve como
objetivo a analise morfolégica, ultra-estrutural e histoquimica de alguns
componentes do estroma da préstata ventral de ratos adultos, procurando criar

pardmetros que caracterizem as modificagdes sofridas apdés a privagdo de
hormoénios androgénicos.



MATERIAL E METODOS



Material e Métodos

1. MATERIAL

Para o estudo do efeito da castracdo na préstata, foram utilizados 30 ratos
(Rattus rattus norvegicus) de 90 dias de idade (sendo 5 animais para cada situagéo
experimental), provenientes do Centro de Bioterismo da Universidade Estadual
de Campinas. Os animais foram submetidos & orquiectomia por meio de incisdo
escrotal sob anestesia com éter. A préstata ventral foi removida aos 7, 14 e 21
dias ap6s a castracdo. O mesmo érgdo foi também analisado em ratos controles
nos dias zero e 21. O peso relativo dos 6rgdos foi determinado durante a sua
involugdo.

O célculo do peso relativo (PR) é efetuado da seguinte maneira:

PR = Peso da _ préstata
Peso total do animal

O maior valor encontrado para PR foi tomado como 100% e os demais
valores foram expressos em fung¢ao deste.

2. METODOS

2.1. Microscopia de luz

As préstatas ventrais removidas foram fixadas por imersdo em Karnovsky
(solucdo de paraformaldeido a 5% e de glutaraldeido a 2,5% em tampdo fosfato
Ssrensen pH 7,2 - 0,1M), lavadas em 4gua, desidratadas em etanol, clarificadas
em xilol e, entdo, incluidas em Paraplast e seccionadas a 8 um em micrétomo
rotativo manual.

Parte do material foi fixada em paraformoldeido a 4%, levadas ao alcool
70%, incluidas em historresina JB4 e seccionadas a 2um em micrétomo rotativo
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manual.
2.1.1. Coloracdo pela hematoxilina-eosina (HE)

Depois de desparafinizados e hidratados, os cortes foram corados pela
hematoxilina de Harris por cinco minutos, diferenciados em &lcool acido (nove
partes de alcool 70% e uma parte de &cido cloridrico 1N) e lavados em &gua
corrente, por 10 minutos. Posteriormente, passaram por um répido banho em
alcool 80% e foram contracorados em solugdo de eosina-floxina (10:1-V/V) por 2
minutos, desidratados, clarificados em xilol e montados em bélsamo do Canada
(BEHMER et al., 1976).

2.1.2. Coloracio pelo Azul de Toluidina

A secgbes de 2um da préstata ventral incluida em historresina foram
coradas pelo azul de toluidina 0,025% em tampdo Mcllvaine pH 4,0, por 15
minutos, lavadas em agua, secadas ao ar e montadas em baisamo do Canadéi
(Mello e Vidal, 1980).

2.1.3. Coloragdo pelo Tricrémico de Masson

Depois de desparafinizados e hidratados, os cortes foram corados pelo

~Tricrémico-de Masson (BEHEMER et al,, -1976), tratados pela hematoxilina-de -

Harris por 6 minutos e diferenciados em &lcool 4cido (nove partes de alcool 70%
e uma parte de 4cido cloridrico). Foram, entdo, levados & solugdo de fucsina
4cida escarlate de Biebrich (109% de solugio aquosa de fucsina acida a 1%, 90%
de solugdc aquosa de escarlate Biebrich a 1% e 1% de &cido acético) por 5
minutos. Depois, foram lavados em agua por 10 minutos e tratados em solugéo
de acido fosfotlungstico a 5% e A&cido fosfomolibdico a 5%, 1:1, durante 10
minutos. Em seguida foram corados pelo azul de anilina acética por 10 minutos,
tavados em soiucdo de &cido acético, lavados em &agua destilada, e entdo,
desidratados, clarificados e montados em bélsamo do Canada.
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2.1.4. Coloracio pelo método do Picrossirius-hematoxilina

Os cortes, depois de desparafinizados e hidratados, foram corados pela
solucdo de picrossirius (sirius red F3B200 a 0,1% em solugdo saturada de acido
picrico), por 60 minutos, lavados rapidamente em agua destilada, corados pela
hematoxilina de Harris por 8 minutos e lavados em &gua corrente por 10 minutos
(JUNQUEIRA et al., 1979). Em seguida, foram desidratados em série alcodlica,
clarificados em xilo! e montados em bélsamo do Canada.

2.1.5. Coloragc3o pela fucsina-resorcina de Weigert

Os cortes desparafinizados e hidratados foram levados ao alcool 70% e
90% e foram posteriormente corados pela fucsina resorcina de Weigert, por uma
hora. Depois de lavados em alcool 70% e 90%, os cortes foram levados até a
4gua e contracorados em solugdo aquosa saturada de acido picrico, por 2
minutos. Entdo foram desidratados, clarificados em xilol e montados em balsamo
do Canadd. Alguns cortes sofreram oxidagdo prévia pelo &cido peracético ou
oxona (GOLDFISCHER et al., 1983).

2.1.6. Impregnacdo pela prata para reticulina

e Qs cOTtes, depois . de desparafinizados. e hidratados, foram oxidados em

solugdo de permanganato de potéssio a 1%, por 2 minutos. Depois de lavados
em 4gua destilada, os cortes foram tratados pela solucao de &cido oxalico a 3%,
por 1 minuto, e lavados em agua destilada. Foram entdo tratados pelo alimem
de ferro a 1%, por 2 minutos, lavados em &gua destilada e submetidos a
impregnacdo pela prata amoniacal, por 2 minutos. Posteriormente, foram
cuidadosamente lavados em agua destilada, por 2 minutos, tratados por solugdo
de formalina a 10%, por 3 minutos, lavados em &gua e, entdo, tratados por
solucdo de cloreto de ouro a 0,2%, por 5 minutos, e lavados em agua destilada.
Depois de tratados por solugdo de hipossulfito de soédio a 2%, por 2 minutos, e
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lavados em agua destilada, os cortes foram desidratados, clarificados em xilol e
montados em bélsamo do Canada (BEHMER et al., 1976).

2.1.7. Imunohistoquimica para Condroitim Sulfato e Queratam Sulfato

Os cortes foram desparafinizados, hidratados e levados até solucdo salina
tamponada com fosfato (PBS) pH 7,3; foram entdo tratados com peréxido de
hidrogénio a 3% em metanol, por 15 minutos, com a finalidade de bloquear as
peroxidases enddgenas. Em seguida, os cortes foram submetidos ao bloqueio de
sitios de interagdes inespecificas com proteinas por tratamento com soro fetal
bovino a 10% em PBS, por uma hora, & temperatura ambiente. Os cortes foram
lavados em PBS e incubados com o anticorpo monoclonal, CS56 (Sigma) (diluido
1:1000), para deteccio de condroitim sulfato e, MST1¢ ) (ALVES et al., 1995),
para queratam sulfato, por 15 horas a temperatura ambiente, em cdmara Umida.
Apés a incubagdo, os cortes foram lavados em PBS e incubados com o anticorpo
de coelho anti-poli-lg de camundongo conjugado com peroxidase (Sigma), numa
diluicdo de 1:500, por duas horas. Depois, a atividade da peroxidase foi revelada
através de tratamento dos cortes, previamente lavados com PBS, com
diaminobenzidina (DAB) (50 mg de DAB em 100 ml de tampéo fosfato a 0,05 m,
pH 7,2, em cuja solugdo adiciona-se 17ul de peréxido de hidrogénio a 3% em
agua). A reagdo € acompanhada visualmente ao microscopio e interrompida com

0 uso de agua destilada. Os cortes foram contracorados com verde de metila,

lavados em agua destilada, desidratados, clarificados e montados em balsamo do
Canada. Em procedimento controle, o anticorpo primario foi omitido.

2.1.8. Andlise e documentagdo fotogrifica

As laminas foram analisadas e fotomicrografadas em fotomicroscopio
Axioskop Zeiss, em objetivas planacromaticas de 20x, 40x e 100x, usando-se

' O anticorpo monoclonal MST1 foi produzido por imunizago de camundongos com PGs de cartilagem
de tubardo martelo e foi gentilmente cedide pela Dra. Yara M. Michelacci (UNIFESP).
12
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filmes Kodacolor 135 mm, ASA 100.

2.2. Microscopia Eletronica de Transmissdo

Os fragmentos de tecido foram fixados em A4cido tanico a 0,25% e
glutaraldeido 3% em tampé&o Millonig, pH 7,3, durante 2 horas, & témperatura
ambiente. Ap6s a lavagem em tampdo, os fragmentos foram pés-fixados em
solucdo a 1% de tetréxido de 6smio em tampéo Millonig, pH 7,3, durante 1 hora,
a temperatura ambiente. Depois de lavados brevemente em solugdo tampéo, os
fragmentos foram desidratados em acetona e incluidos em Epon-812, segundo
COTTA-PEREIRA e colaboradores (1976).

Os cortes ultra-finos, de aproximadamente 30 a 50 nm de espessura, foram
obtidos em ultra-micrétomo automatico LKB, com navalha de diamante. Estes
cortes foram colhidos em telas de cobre de 200 "mesh”, contrastados em solugio
aquosa de acido fosfotlingstico a 1% por 5 minutos (BLOOM e AGHAJANIAN,
1968) e posteriormente contrastados pelo acetato de uranila a 2%, por 30
minutos (WATSON, 1958). Depois de rapida lavagem em &gua bidestilada e
secagem, os cortes foram colocados na superficie de uma gota de citrato de
chumbo a 2%, em solugdo 1N de hidréxido de sédio (VENABLE e COGGESHALL,
1965, modificado), por 2 minutos, a temperatura ambiente. Depois de rédpida e
cuidadosa lavagem em agua bidestilada, as telas foram secadas ac ar. As
observagdes e obtencdo dos negativos microgréficos foram feitas em
microscoOpios eletrdnicos de transmissdo Phillips 301 ou CM 100 do Centro de
Microscopia Eletrénica do Instituto de Biociéncias da UNESP, campus de
Botucatu (SP). O filme utilizado para a documentacdo foi Kodak , ASA 100, 135
mm.

2.2.1, Identificagdo ultra-estrutural do coldgeno VI

Os fragmentos de 1mm?> da préstata foram incubados em 20 mMoles/L de
adenosina trifosfato (ATP) (Riedel) em PBS durante 2 horas a 37°C . Os
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fragmentos utilizados como controle foram incubados em PBS nas mesmas
condicdes (BRUNS et ai., 1986).

Apds a incubagdo, o material foi lavado com PBS e processado para
microscopia de transmissdo como ja descrito na secdo anterior.
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Resultados

1. Andlise biométrica

Apés a remoc¢do dos andrégenos, foi possivel observar macroscopicamente
uma reducdo no tamanho das glandulas acessérias do aparelho reprodutor
masculino, inclusive na préstata ventral. Para a verificagdo desta redugdo e do
peso do 6rgdo durante os 21 dias apés a orquiectomia, foram realizadas medidas
de peso relativo. Estas medidas constam no gréfico apresentado na figura 1.

Sete dias apés a castra¢do, o peso relativo foi reduzido a cerca de 55% e,
ap6s 21 dias, para atél1%, comparando-se com os controles de 21 dias.

2. Anédlise histologica e ultra-estrutural

A morfologia da préstata ventral dos animais do grupo controle ndo sofreu
modificacdes ao longo do experimento, isto é, ndo foram observadas diferengas
entre a prostata do dia zero e dia 21, sendo por isso, a partir de entdo, chamadas
simplesmente de grupo controle, sem que se faga distingdo entre os dois grupos.

Na préstata do grupo controle, o lume glandular apresenta-se amplo e cheio
de secrecdo; as células que revestem o epitélio sdo colunares altas; e, o estroma
apresenta uma baixa densidade de células e demais componentes da matriz
extracelular (Figuras 2a, b e 3a, b).

Nos animais castrados, & possivel observar, ao longo dos 21 dias de
privacdo de andrégenos, uma redugdo progressiva do lume glandular, bem como
da altura das células epiteliais. Esta redugdo na altura das células epiteliais ¢
bastante nitida, especialmente se observarmos a diminuigdo da 4rea ocupada
pelo complexo de Golgi, uma &rea pouco corada que se situa na regido entre o
nlcleo e a borda luminal da célula (Figura 3). O estroma da glandula destes
animais apresenta um aumento da densidade de células e elementos fibrilares
(Figuras 2c-e e 3c-h). Estes resultados correspondem as descri¢les da literatura e
demonstram que os mesmos aspectos observados por outros autores (ORTIZ,
1953: BRANDES, 1966, YAMASHITA et al.,, 1996) foram reproduzidos neste
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estudo.

A camada de musculatura lisa situada sob o epitélio sofre um

espessamento e um aparente aumento no ndmero de camadas (Figura 4).

2.1, O sisterma eldstico

Em animais do grupo controle, o sistema elastico da préstata ventral estd
representado por fibras finas, arranjadas em uma trama delicada e que se
distribuem pela cépsula, estroma e base do epitélio glandular. Fibras elasticas
maduras ndo foram encontradas na prostata controle (Figura 5 a, b).

Com a castracdo, o aspecto dos componentes do sistema elastico é
modificado, ocorrendo um aumento no namero de camadas e na espessura das
fibras (Figura 5c-i). Estas fibras podem também ser observadas ao redor dos
vasos sanglineos.

Em nivel ultra-estrutural, o que se pode observar é que as microfibrilas
estdo distribuidas numa ampla rede, conectando fibras de coldgeno em todo o
estroma e ao redor de vasos, e em intima associagdo com membrana basal. As
fibras elasticas da préstata controle apresentaram-se muito finas e curtas,
situadas na base das células epiteliais e em intima associagdo com as células
musculares lisas (Figura 10).

Apbés a castragdo, observou-se uma alta freqiéncia de fibras elasticas finas,
porém mais longas. Camadas espessas de elastina puderam ser observadas na
base do epitélio dos I6bulos em involugdo, mas a maioria delas foi encontrada
também em intima associagdo com as células musculares lisas (Figura 112a).

Elementos fibrilares com deposicdo moderada de elastina, as chamadas
fibras elauninicas, também foram detectados com frequéncia além da associacao
destes com as células musculares lisas (Figura 12).
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2.2. As fibras de coldgeno

O estroma da prostata de animais em condigdes hormonais normais é
pobre em fibras colagenas; entretanto, aquelas que estio presentes s3o finas e
curtas (Figuras 4a, b; 6a, b; 7a, b). Apbds a privagdo de hormdnios, hd um
aumento progressivo destas fibras no estroma glandular (Figura 4c, d, é; 6c-h, 7).
As fibras colagenas podem ser claramente vistas entremeadas com as células
musculares lisas (Figura 4).

Este aumento é verificado também quando se observa as fibras de colageno
sob a luz polarizada, onde o aumento da intensidade da birrefringéncia e uma
mudanca das cores de interferéncia de verde para vermelho sdo bastante
evidentes (Figura 6).

A andlise dos cortes submetidos a impregnacado pela prata também reveiou
as modificagdes que ocorrem com as fibras de colageno do tipo |; apds a
castracdo, elas passam a ocupar uma area maior do estroma. Estas modifica¢des
foram também acompanhadas por modificagdes nas fibras de reticulina.

Na prostata controle, as fibras de coldgeno do tipo 1 (ou fibras reticulares)
dispdem-se em uma ou duas camadas de fibras finas e distendidas abaixo do
epitélio. Estas fibras tornam-se espessadas e bastante onduladas e arranjam-se
em maior ndmero de camadas, quando a glandula é privada da agdo dos
hormoénios (Figura 7). Alguns destes aspectos foram também observados ao

.microscopio eletrbnico de transmissdo (Figura 11b). .. .

A identificagdo ultra-estrutural das microfibrilas do estroma, como sendo
microfibrilas de colageno do tipo Vi, foi efetuada usando-se o tratamento com
ATP, o qual produz sua agregacdo e torna mais visivel a periodicidade axial
exibida por estas microfibrilas.

Os agregados de colageno do tipo VI ocupam areas relativamente amplas
do estroma (Figura 13c). Porém, sdo encontrados com grande freqténcia em
intima associag¢do com as fibrilas de colageno do tipo | (Figuras 13 d, 14a).

Na figura 14b, de maneira semelhante ao que foi apresentado na figura 13,
as microfibrilas apresentam-se dispersas pelo estroma e associadas as fibrilas de
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colageno, porém sem que haja a formacgdo dos agregados tipicos do coldgeno Vi.
Estas microfibrilas, agregadas pelo tratamento com ATP, e aquelas que se

associam a elastina sdo comumente encontradas préximas uma das outras. A

figura 14d exibe uma célula muscular lisa junto da qual pode-se observar

microfibrilas associadas a depésitos de elastina. Estas microfibrilas estendem-se
até areas ocupadas por colageno do tipo VI.

3. Identificagdo imunohistoquimica dos glicosaminoglicanos

O condroitim sulfato (CS) apresenta-se amplamente distribuido pelo
estroma glandular, mostrando associa¢do com os elementos fibrilares do estroma
e com a base do epitélio. Pela comparagao do grupo controle com o castrado, ndo
foi possivel observar modificacGes significativas na distribuigdo deste
glicosaminogliicano. Entretanto, a anélise dos preparados do grupo controle
revelou a presencga do CS na secrecio e na membrana apical das células epiteliais
(Figura 8), de onde desaparece com a castragéo.

A anélise da distribuicdo do queratam sulfato (QS) revelou a modificagéo da
expressdo deste componente na prostata ventral seguindo a privagdo de
hormonios. O QS néo foi detectado no estroma da glandula de animais do grupo
controle, enquanto foi evidente nos grupos castrados, mostrando distribuicdo
semelhante aquela do CS.
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% 100~

R CONTROLE

CASTRADO

o T7 T14 91

Figura 1: Involucao prostatica apos-a castracdo. O peso relativo da préstata ventral foi
determinado aos 7, 14 e 21 dias apos a orquiectomia. Apos 7 dias de privagdo de
andrégenos o peso relativo foi reduzido para 55% e apés 21 dias para 11%. Cada

ponto corresponde a media obtida para trés animais.
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Figura 2: Seccbes da prostata de animais controle (a, b) 2 castrados (¢, d, @) coradas nela hematoxilina-
gosina. As figuras a @ b representam controles de zerc @ 21 dias, respeciivamente e as figuras ¢, 4. e
representam os castrades de 7, 14 e 21 dias, respectivamente. O efeitc da castracfic pade ser visio pela

diminuicao drastica da porgdo glandular ¢ aumento dos componentes do estroma (e}, Ep: epitélic; #
lume glandular; v: vasos, Aumento; 170x
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Figura 3: Cortes histolégicos da prostata ventral de ratos incluida em historresina e corados peio azul de
toluidina. O lume glandular { X} da prostata dos animais do grupo controle {a, b} apresenia-se amplo &
cheio de secrecao. As células epiteliais (Ep) 580 colunares altas e o estroma (@) apresenta céluvlas e
demais componenies da matriz exiraceluiar ssparsos. Nos animais castrades (figuras c-h), & possivel
observar uma reduclo progressiva do lume glandular { ¥}, bem como da alfura das células spitelias,

nitidamente visive! peia diminuiglc da area olara () que corresponde a regifio ocupada pelo complexo de
Golgl. © sstroma prostatico dos animais casirados apresenia uma quantidade aumentads de células e
fibras. A morfelogia glandular ¢ apreseniada numa visdo geral em a, o, & g & os delalhes das
modificacies no epitélio sfo mostrados em b, ¢, 1. h. v vasos Aumenios' 2, ¢, e g 170 b, 4§ b 700x
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Figura 4: SecgBes da proéstata ventral coradas pelo Tricrémico de Masson. Nesta figura sao
observados aspectos semelhantes aos das figuras 3 e 4, porém tem-se uma vis&o da distribuicéo
dos componente fibrilares (setas grandes) e da musculatura lisa (setas menores) no estroma (e)
prostético, sendo possivel observar um aumento da area ocupada por estes componenies nos
animais castrados (figuras ¢, d, e). H& um espessamento na camada de musculatura lisa
subjacente ac epitélio e um aumento progressivo na espessura e quantidade das fibras colagenas

(setas grandes). Ep: epitélic; vivasos; * iume glandular. Aumento: 170x.



Figura 5: Cortes histolbgicos da prostata ventral submetidos 2 reagde de fucsina-resorcina de
Weigert para observacdo das fibras do sistema eléstico. Em cortes de prostata controle {a, b},
observa-se a presenca de fibras finas do sistema eldstico (setas), as quais se distribuem numa
trama delicada na cépsula da glandula, pelo estroma (2} e na base do epitélic (Ep). Fibras
elasticas maduras ndo s3o observadas. Aos séte dias apds a orguieciomia, ocorrs um aumento Ao
nimero & na espessura das fibras do sistema eldstico {setas) (figuras ¢, d). Apds 14 (figuras e, )
a 21 (figuras g, h, 1) dias de privacdo de andrdgenocs, é possivel a observagdo de fibras mais
espessas, vistas em tr8s ou guatro camadas (setas) ao redor do epitélio (Ep) e pelo estroma(e).

y: vasos, W:lume glandular. Aumentos: a, ¢, e, g, 1 198 b, d,F, 11 790x.
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Figura 6: A distribuigBo das fibras de coldgenc estd apresentada nesta figura pela reacéc
nistoquimica de Picrossirius-hematoxilina, observada em microscopia de luz convencional
(figuras a, ¢, €, g) € sob luz polarizada (figuras b, d, f, h). As figuras a e b, representam a pristata
controle e as figuras ¢, e, g representarn a préstata de animais castrados aos 7, 14 ¢ 21 dias.
repectivamente.Em microscopia de luz convencional, cbhserva-se um aumento na deposicéo de
fibras colagenas na prostata de animais castrados (figuras ¢, d, ) se comparados com ¢ controle
(figura a). Sob a luz polarizada, este aumento & observado pelo aumento na intensidade da
birrefringéncia das fibras coldgenas no estroma da gléndula de animais castrados e por um
predominio das cores de interferéncia vermethas (figuras d, f. h). No estroma de animais conircle,
o volume ccupado por estas fibras é peguenc e a intensidade da birrefringéncia é menor. &

estroma; Ep: epitélio; *: fume glandular, Aumento: 170x%,
24
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Figura 7: Cortes histologicos da préstata ventral de ratos submetidos a impregnacéc pela prata
nara observagas da distribuicdo das fibras reficulares (setas). Os cortes da préstate de animais
controle (figuras a, b) mostram gue as fibras reticulares dispBem-se em uma ou duas camadas
de fibras finas e disiendidas abaixo do spitélio (Ep). Apds a castracdo, as fibras rsticulares
aparecem espessadas e bastante onduladas, arranjadas num maior ndmero de camadas, Nesta
figura é possivel ainda, a observagdoe das fibras de coladgenc do tipo | {co) gque concentra-se
ocupando grande parte do estroma em condicfes de privagdo de hormdnios. & lume glandhiar,
Aumentos: a: 165x; b, ¢, o 985x; e, o 1000x; 1 3900
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Figura 8: Reacadc imunocitoquimica para identificacdo do condroitim sulfato (CS). Tanto na
prostata dos animais controle (figuras b, ¢, d, &) come na dos animais castradoes {figuras{, g, h}, o
condroitim sulfato apresenta-se amplamente distribuido pelo estroma, principaimente assoclado
acs elementos fibrilares (cabecas de seia), na base do epitélio (Ep) e na parede dos vasos. Na
prostata controle, observa-se reacZc na secrecfic & membrana apical das céluias epiteliais
(setas) (figuras b,c). ar conirole de reagdo. Aumentos: a: 150x; b, d, . g, h: 315 ¢, e 790x.
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Figura 9: Reacdo imunocitoquimica para identificacdo do queratam sulfato. A figura maostra que
na prostata dos animais controle houve uma reacdo muito sutil apenas em alguns pontos
isolados {figura ¢}. Nos animais castrados, aos 7, 14 2 21 dias {figuras. d, e, f, raspeciivamente}, &
possivel observar a marcagdc para queratam sulfato, principaimente associado aos slementos

fibrilares (setas) no estroma (e) prostatico. a: controle de reacdo. Ep: epitélio; *:iume glandular.
Aumentos: a: 150x; b-f: 315x. .
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Figura 10: Microscopia eletrénica do estroma prostatico de ratos controle (a, b) e aos 21 dias
apds a castragdo (c, d). Nas figuras a e b, observa-se que as microfibrilas formam uma ampia
rede por todo o estroma, mostrando a intima associagdo com as fibrilas de coladgeno (co) em a, e
com a membrana basal (mb), em b. Em algumas areas, na figura b, as microfibrilas (cabegas de
seta) parecem fazer parte de um estagio inicial de deposicao de elastina (E). Em ¢, as setas
indicam fibras elasticas. bem finas, onde a deposi¢do de elastina parece incompleta ao longo do
feixe de microfibrilas. Estas fibras apresentam um contato intimo com processos celulares e com
outros componentes da matriz extraceiular. A estreita associacdo entre uma fibra elastica (E)
muito curta e uma célula muscular lisa (*) pode ser observada na figura d. A seta aponta para os
locais de deposi¢io de elastina (E) na superficie das microfibrilas. Aumentos: a: 41.500x; b:
53.000x; ¢:13.860; d: 22.400x.
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Figura 11: Microscopia eletrénica da prostata ventral de ratos ap6s 21 dias de castracdo. a) Corte
ultra-fino em pequenc aumento mostrando o aumento evidente da elastina que forma uma faixa
sinuosa abaixo do epitélio involuido. Somente células epiteliais (Ep) residuais permanecem
revestindo a gldnduta. No estroma, sdo vistos outros sitios de deposicio de elastina (seta) e uma
célula muscular lisa (*) em corte transversal, a qual parece estender um processo na direcdo do
epitélio. b) Ultra-estrutura do estroma prostatico mostrando feixes de fibras colagenas (¢8) em
fntimo contato com prolongamentos celulares (seta). Aumento; a: 5.440x; b:14.850.
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Figura 12: Ultra-estrutura de uma célula muscular lisa do estroma de um rato aos 21 dias apds a
orquiectomia. Podem ser observados os véarios processos celulares e a retragdo da membrana
basal. As setas apontam para dois feixes de microfibrilas extracelulares com deposicdo moderada
de elastina e em intima associacfo com a célula muscular lisa. Os prolongamentos desta célula
estendem-se pelo estroma e estabelecem contatos com outros proiongamentos através de
interdigitacdes e juncbes especializadas (seta curva). Outros sitios de deposicéc de elastina séo
vistos pelo estroma (cabegas de seta). Aumento: 22.100x.
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Figura 13: Aspectos ultraestruturais das microfibrilas do estroma da prdstata ventral de ratos. As
microfibrilas formam uma rede ampla pelo estroma (figura a) e algumas mostram claramente a
associacdo com a elastina (E) (figura b). A identificagfio do colageno VI foi possivel apds o
tratamento com o ATP que produz a agregacdo das microfibrilas com aspecto bandado. Estas
microfibrilas ocupam areas relativamente grandes do estroma (¥) e aparecem entremeadas as
fibrilas de colageno, interconectando diferentes grupos de fibrilas (figura c). A associagdo do
colageno VI com as fibrilas de colagenc é mostrada em corte transversal na figura d (setas).
© Aumentos: a: 71.550x; b: 24.600x ; c: 18.000x; d: 34.200x.
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Figura 14: Ultra-estrutura do estroma da prostata ventral. a) Aspectos dos agregados de colageno Vi
associados paralelamente as fibrilas de colageno. O colageno do tipo VI exibe estrutura globulares
conectadas umas as outras por filamentos finos (setas). Algumas microfibrilas, aparentemente néo
associadas & elastina, permanecem livres no estroma mesmoe apés o tratamento com o ATP, sem que
haja a formagao de agregados (figura b). ¢) Com exceco de alguns raros iocais, especiaimente enire as
fibrilas de colageno, os cortes dos fragmentos incubados apenas com PBS (fragmentos controle} ndo
exibiram os agregados tipicos do colageno VI. d) Aspectos da co-distribui¢Bio do colageno do tipo VI,
apés tratamento pelo ATP, e das microfibrilas associadas a elastina as quais apresentam-se infimamenie
associadas a uma célula muscular lisa. A seta curva aponta para um proiongamento celular ocupado por

fiorilas de colagenc e entre estas observa-se fibrilas de colageno do tipo VI (7). Na axtremidade das

fibras de elastina (E), pode-se observar as microfibrilas associadas. Aumentos; a. 44.000x; b 33.000x¢; ¢
26.700x, d; 17.450x.
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Discussdo

1. Consideracdes Gerais

O lobo ventral da préstata de ratos é o mais proeminente, dentre os trés
lobos prostaticos, podendo pesar até 0,8g no animal adulto. Além disso, este é o
lobo que apresenta maior sensibilidade aos horménios andrégenos (COLOMBEL &
BUTTYAN, 1995)., o que o torna bastante adequado para estudos dos efeitos de
remogdo ou bloqueio destes horménios

Como mostrado na figura 1, mesmo apds um periodo relativamente longo
de privagdo de andrégenos, a préstata ndo regride totalmente. Isto ocorre
porque, embora a testosterona produzida pelos testiculos e secretada na
circulagdo seja a principal fonte de andrégenos do corpo, a manutengdo da
fisiologia prostatica se da, em parte, pela presenca de outros esterdides
androgénicos secretados pela glandula adrenal, os quais contribuem com cerca
de 5 a 10% do suprimento de andrégenos circulantes (KLOCKER et al, 1994;
COLOMBEL e BUTTYAN, 1995).

A atrofia total da glédndula apés a castragdo é prevenida também pela
persisténcia da 5a-redutase em algumas células epiteliais, mantendo assim a
concentragdo intraprostatica da dihidrotestosterona (MIYAMOTO et al., 1996).

A privacdo de andrégenos, por castragdo ou pela administragdo de anti-
andrégenos, leva a profundas modificagdes na arquitetura de todos os lobos da
prostata, podendo-se observar reducdo no comprimento, no didmetro e no
ndmero de ductos, redugdo na altura das células epiteliais e um aumento relativo
de tecido conjuntivo (YAMASHITA etal., 1996; POWELL et al., 1996).

As alteracdes ocorridas nas células epiteliais da préstata apés a privacao
de andrégenos estdo bem documentadas (BRANDES, 1966; KERR e SEARLE,
1973; GUENETTE e TENNISWOOD, 1994) e foram reproduzidas neste estudo,
segundo os aspectos revelados pelas coloragdes com as hematoxilina e eosina e
pelo azul de toluidina.
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2. Alteragdes no estroma e suas interagdes com o epitélio

A matriz extracelular dos tecidos conjuntivos & composta de fibras
insoldveis, microfibrilas e uma grande variedade de proteinas sol(veis e
glicoproteinas estruturais. A fung&do primaria da matriz extracelular & conferir aos
tecidos suas propriedades mecanicas e fisico-quimicas e fornecer um suporte
para a fixagc&o e migracdo de células (BATEMAN et al., 1996). Além disto, a matriz
extracelular € uma fonte importante de informacdes que afetam o comportamento
celular (JOHANSSON, 1996), influenciando no desenvolvimento, na proliferacdo e
na diferenciagdo das células em contato com ela (ALBERTS et al., 1994
BOUDREAU e BISSEL, 1996; REICHENBERGER e OLSEN, 1996).

As proteinas mais abundantes da matriz extracelular, e seguramente do
corpo dos vertebrados, sdao as proteinas da familia do colédgeno, que formam os
principais elementos estruturais nos tecidos conjuntivos. Entretanto, outros
importantes constituintes tomam parte na composicdo da matriz extracelular,
como os proteoglicanos, Aacido hialurdnico, elastina e seus componentes
microfibrilares associados, e uma enorme variedade de glicoproteinas, como
laminina, tenascina, e outras que podem ser mais ou menos especificas de
determinados tecidos (BATEMAN et al., 1996),

No caso dos mamiferos, as fibras colagenas, especialmente as fibrilas que
contém colagenos dos tipos | e I, conferem resisténcia aos tecidos a forcas de
tensao e compressao (REICHENBERGER e OLSEN, 1996), enquanto a elastina e
os proteoglicanos sdo fundamentais para a elasticidade da matriz extracelular
(MONTES, 1992).

Como pode ser observado no presente estudo, a regressdo do
compartimento epitelial durante a involugdo da préstata ventral induzida pela
castragdo € acompanhada de urmn processo de remodelacdo da matriz extracelular
do estroma. Este processo de remodelacdo acontece através da sintese e/ou
degradag¢d@o de alguns componentes da matriz extracelular, como, por exemplo, o
acimulo de colageno e elastina nos lobos ventral e dorsolateral da préstata de
ratos castrados e tratados com horménios, como observado por NAKADA e
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colaboradores (1994).

Neste estudo, as modificagdes ocorridas durante o processo de involucdo
foram verificadas através de métodos histoquimicos, imunocitoquimicos e por
microscopia eletrdnica de transmissao.

De maneira geral, as modificagdes do estroma apés a remocdo de
andrégenos incluem um aumento na 4rea ocupada pelos elementos da porcdo
estromal, sendo que, para alguns componentes, tais como células musculares
lisas, fibras colagenas e fibras do sistema eléstico, estas modificagdes sdo mais
evidentes.

VOOGT e colaboradores (1987) analisaram a préstata humana em
condi¢cdes de bloqueio de andrégenos e verificaram, além de marcada reducio
dos acinos, uma marcada predominancia de elementos estromais. Diferentemente
do que acontece em ratos, o tamanho da glandula nfo foi reduzido, o que os
levou a admitir que apés o tratamento com os bloqueadores de andrégenos, as
células do estroma haviam proliferado, "ocupando " o lugar do 4cino glandular
atréfico.

CARVALHO e LINE (1996) demonstraram, em ratos, que dentre as
modificagdes ocorridas na préstata apbés a castragdo, pode-se observar um
excesso de membrana basal, altamente pregueada abaixo do epitélio glandular
regredido. Nestas condigdes, a membrana basal, embora modificada
estruturalmente, ainda apresentava heparam sulfato, colageno do tipo IV e
laminina associados.

DOUNJACOUR e CUNHA (1988) demonstraram que durante o
desenvolvimento pés-natal, a castragdo de camundongos recém nascidos resulta
numa composicdo anormal do tecido estromal da préstata, que parece conter
uma quantidade maior de coladgeno ou outros materiais da matriz extracelular
quando comparado com a préstata normal.
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2.1. As células musculares lisas

As modificagbes sofridas pelas células musculares lisas apds a castracido
relatadas neste estudo s3o semelhantes aquelas descritas para a glandula
coaguladora de ratos apds a castracdo ou apés o tratamento com estrégenos.
Nestas situagdes houve um aumento na quantidade relativa de células
musculares lisas, as quais tornaram-se progressivamente atréficas e com perfil
irregular, acompanhando um aumento da distancia entre elas devido ao grande
aumento de fibras do tecido conjuntivo (HOLTERHUS et al., 1993).

HORSFALL e colaboradores (1994) identificaram um aumento da
capacidade sintética das células musculares lisas em humanos e em cobaias de
idade avancada. No caso de privacdo de andrégenos em ratos, eventos
semelhantes poderiam estar acontecendo, sendo que a auséncia de horménios
levaria as alteragGes das células musculares lisas que tornam-se sinteticamente
ativas. O fendtipo sintético das células musculares lisas observado na préstata
em involugdo pode estar associado com a sintese de componentes da matriz
extracelular, em especial de componentes do sistema elastico e de colagenos
fibrilares. Estes aspectos das células musculares lisas, apds a privacdo de
horménios, ja haviam sido descritos por ZHAO e colaboradores (1992).

Segundo HAYWARD e colaboradores (1996a, 1997) e CUNHA e
colaboradores (1996), a principal interagdo do epitélio prostatico adulto com o

_estroma se da, mais precisamente, com a musculatura lisa que o cerca. Esta .

afirmagdo €& fundamentada também na proximidade existente entre as células
musculares lisas, que possuem receptores de andrégenos, e o epitélio
(FLICKINGER, 1972 apud HAYWARD etal., 1997).

As celulas musculares lisas expressam grande parte dos receptores de
andrégenos nos trés lobos da prostata de rato (PRINS et al. 1991) e, uma vez que
estas sdo as células predominantes ao redor do epitélio dos ductos (ICHIARA et
al., 1978), elas estdo posicionadas de maneira a favorecer intera¢des paracrinas
com o epitélio prostatico. No adulto, esta interacdo é de fato entre o epitélio e as
células musculares lisas (CUNHA et al., 1996).
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A influéncia das células musculares lisas sobre a proliferagdo do epitélio é
provavelmente inibitéria (NEMETH e LEE 1996), uma vez que diferenciacgdo
epitelial e morte celular ocorrem em regides de maior concentragdo destas
células. Nas regides onde a concentracdo de fibroblastos é maior, & possivel
observar a proliferagédo do epitélio.

Ja na glandula coaguladora, as interagdes do epitélic com o estroma
durante a remodelagdo do 6rgdo, ocorrem preferencialmente com os fibroblastos,
particularmente com os fibrobiastos da interface epitélio-estroma, na lamina
propria (HOLTERHUS etal., 1993).

Em ratos, o estroma prostéatico dos individuos jovens adultos é esparso e
com fibras finas e pouco agregadas. Segundo HORSFALL e colaboradores (1994),
esta proporcéo de estroma, quando estudada em humanos e em cobaias, diminui
durante a puberdade e o perfodo subsequente da adolescéncia. Isto parece estar,
em grande parte, relacionado ao fato de que, até atingir a maturidade sexual, o
compartimento epitelial acinar secretor apresenta uma proliferagdo intensa.

2.2 0 sistema eldstico

Dentre os componentes fibrilares da delicada matriz extracelular do
estroma prostatico, pudemos demonstrar a presenca de componentes do sistema
elastico.

..Na préstata de animais castrados, ocorre uma modificagdo na organizagdo. . ..

dos componentes do sistema eléstico, com um aumento relativo do nimero,
comprimento, espessura das fibras e no conte(ido de elastina. Este aumento no
contetdo de elastina esta de acordo com as anélises bioquimicas de NAKADA e
colaboradores (1994).

A presenca de componentes do sistema eldstico est4 provavelmente
associada com a capacidade de deformagdo do tecido durante a contracdo das
células musculares lisas. A rede de microfibrilas da matriz extracelular
desempenharia também um papel na extensibilidade e deformabilidade do 6rgao,
bem como na manutengdo da posicdo de estruturas do tecido tais como fibrilas
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de colageno, nervos, vasos e elementos epiteliais, durante as modificacdes da
forma que ocorrem sob acdo da rmusculatura lisa.

As modificagdes no sistema eldstico apés a castracdo sdo dificeis de serem
interpretadas, especialmente porque se conhece muito pouco sobre a funcdo da
matriz extracelular no estroma de muitos orgaos, e, virtualmente nada se conhece
sobre as inter-relagdes entre os diferentes componentes da matriz extracelular
nestes 6rgéos.

Em geral, as fibras eldsticas sdo encontradas em tecidos sujeitos a
movimentos de distensdo e relaxamento repetitivos ou estiramento e
encurtamento passivos, dotando estes tecidos de flexibilidade e extensibilidade
elasticas (CLEARY e GIBSON, 1996).

Desta forma, é possivel que os componentes do sistema eldstico sejam
importantes na regressdo do tecido, com papel especial na contracdo da glandula
ap6s a perda das células epiteliais. Entretanto, esta sugestio exige maiores
investigagdes.

Alternativamente, as fibras do sistema el4stico seriam mais resistentes a
degradagdo que ocorre durante a regressdo, ficando, assim, concentradas no
estroma. Desta forma as modificag8es documentadas aqui podem ser transitérias.
A estrutura observada no estroma aos 21 dias apés a castragdo podem estar
sujeitas a processos regressivos posteriores.

Em glandulas submandibulares de camundongos submetidas a atrofia
experimental também se observou um aumento, ainda que discreto, das fibras

” .é.lé.sticas ao redor dos ductos glandulares (ZAIA et al., 1996)

Um outro exemplo de remodelacdo do estroma envolvendo as fibras do
sistema elastico foi detectado em bexiga urindria de cobaias com obstrugdo
parcial da uretra. Os autores deste trabalho verificaram um aumento na
quantidade de elastina e sugeriram que ela tenha como funcdo oferecer um
suporte elastico a area com menos musculatura, e este suporte deve ser
aumentado, em razéo da obstrugdo, pela sintese da elastina (J! et al., 1995).
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2.3. As fibras coligenas

Dentre os colagenos que formam fibrilas, o colageno do tipo | é o mais
abundante e, na maioria dos tecidos onde est4 presente, representa o principal
componente das fibrilas (BATEMAN et al., 1996).

Como observado nos resultados, apés a castracio ocorre um aumento na
densidade de fibras coldgenas no estroma, o qual pode ser verificado nos
preparados pelo corados pelo Tricrémico de Masson que, embora ndo seja uma
técnica especifica para o colageno, mostra uma seletividade para estas fibras.

Durante a involugdo prostéatica, além do aumento na deposicdo das fibras
colagenas, pdde-se também verificar um maior grau de agregacdo destas fibras, o
que foi revelado pelo aumento da birrefringéncia e pelas diferencas nas cores de
interferéncia quando se analisou o material corado pelo picrossirius sob
microscopia de polarizagdo. Evento muito semelhante foi descrito por ZAIA e
colaboradores (1996), no estroma de gldndulas submandibulares de
camundongos durante um processo de atrofia induzido por obstrugdo
experimental do ducto principal.

O colageno do tipo Il € um membro do grupo dos coldgenos fibrilares e se
apresenta, na maiorias das vezes, co-localizadoe com o colageno do tipo |. Embora
o colageno Il seja expresso no inicio do desenvolvimento e durante a
embriogénese e morfogénese, sabe-se que ele ndo é fundamental para estes
processos (LIU et al., 1997). No adulto, o colageno |ll é o principal componente
da matriz extracelular em uma variedade de 6rgaos internos e na pele (LIU et al.,
1997) tendo um papel na manutencdo do arcabouco extracelular e das
propriedades de resisténcia de tecidos como as paredes dos vasos e do intestino.

Ja o coléageno tipo VI compde uma classe de microfibrilas que se distribui
amplamente na maioria dos tecidos (von der MARK et al,, 1984; ENGVALL et a/,,
1986; BRUNS et al,, 1986; KIELTY etal., 1990; van der REST e GARRONE, 1991).

A rede de microfibrilas & encontrada juntamente com as cléssicas fibrilas
de colageno, porém, parece ter orientagdes diferentes (van der REST & GARRONE,
1991). De acordo com a distribuicdo e associagbes das microfibrilas de colageno
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tipo VI, sugere-se que elas desempenhem alguma funcdo para integrar ou
conectar fibrilas de colédgeno em tecidos como cérnea, aorta, pulmao, figado, rim,
derme, tendao e cartilagem (von der MARK et al,, 1984; AMENTA et al., 1988:
NAKAMURA etal., 1994).

Para que seja possivel a compreensdo dos eventos ocorridos no estroma
durante os processos de desenvolvimento e involugdo, é necessario também que
se dé atengdo para as possiveis associagbes e interacdes entre os cémponentes
da matriz extracelular, como a associagdo entre o coldgeno do tipo VI e os
proteoglicanos/glicosaminoglicanos, observada por KOBAYASHI (1995) e
NAKAMURA e colaboradores (1994), que sugerem que as intera¢des do colageno
do tipo VI com as fibrilas estriadas de colageno ou com células acontecam via
proteoglicanos/glicosaminoglicanos.

O colageno tipo VI é secretado por fibroblastos e células musculares lisas
em cultura e promove adesdo e espalhamento de algumas células (von der MARK
etal,, 1984; COLOMBATT! e BONALDO, 1987; AUMAILLEY et al., 1991; DOANE et
al., 1992; KIELTY etal., 1992)

A distribuicdo do coldgeno VI no estroma prostatico leva a crer que as
microfibrilas tenham um papel estrutural, estabelecende uma malha flexivel que
garante a integridade do tecido quando sob deformagdo causada por contragio
das células musculares lisas durante o funcionamento normal do 6rgdo.

2.4. Os proteoglicanos

A presenca de dois dos glicosaminoglicanos encontrados na prostata
ventral de ratos foi analisada neste trabalho nas diferentes condi¢c6es hormonais e
modificagdes foram constatadas seguindo-se a remogédo de andrégenos.

Proteoglicanos (PGs) sdo macromoléculas complexas, constituidas por um
esqueleto protéico ao qual se ligam, covalentemente, uma ou mais cadeias de
glicosaminoglicanos (MICHELACCI, 1996).

Em tecidos de mamiferos ocorrem seis tipos de glicosaminoglicanos
(GAGs): &cido hialurdnico, condroitim sulfato (CS), dermatam sulfato (DS),
queratam sulifato (KS), heparam sulfato (HS) e heparina. Todos sdo polimeros de
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natureza acida, apresentando grupamentos sulfato. O 4cido hialurénico consiste
em excegdo peis, além de ndo possuir grupamentos sulfato também nao se liga
covalentemente a proteinas (MICHELACCI, 1996; FOSANG e HARDINGHAM,
1996).

A variedade de proteoglicanos é surpreendente, podendo existir vérias
poputagdes diferentes num (nico tecido. Os PGs tém papel importante na
organizagao da matriz extracelular e, embora algumas de suas principais funcdes
sejam estruturais, eles podem exercer multiplas fung¢des, regulando a difusdo e o
fluxo de macromoleculas pelo tecido conjuntivo, desempenhando funcdes
biomecadnicas e interagindo com fatores de crescimento e com as células
propriamente ditas (FOSANG e HARDINGHAM, 1996).

Devido ao carater polianidnico dos PGs, eles podem ligar-se a outras
moléculas, especialmente aminas catidnicas, peptideos e proteinas, que s&o
essenciais para a regulagdo da fungdo celular (HEINEGARD e PAULSSON, 1984).

Os proteoglicanos controlam o acesso, a superficie celular, de importantes
moléculas reguladoras, tais como os fatores de crescimento, os horménios e os
neurotransmissores (GALLAGHER et al., 1986; MASSAGUE, 1991).

A expressdao do queratam sulfato observada no estroma prostatico dos
animais castrados pode ser devida a sintese deste glicosaminoglicano, ocorrida
apos a remocéo de androgenos ou, ainda, pela sua exposigdo apds uma possivel
degradacdo de outros componentes da matriz extracelular.

. Alguns trabalhos com proteoglicanos e glicosaminoglicanos demonstraram.__ .

que estes componentes da matriz extracelular também sdo influenciados por
andrégenos, embora com diferengas nos diferentes lobos quando se trata da
préstata de ratos (KOFOED et al., 1990; TERRY e CLARK, 1996b).

Segundo KOFOED e colaboradores (1990), apds a castracdo ocorre um
aumento acentuado de acido urdnico em todos os lobos da préstata, sendo que
no ventral foi observado o aumento de todas as fra¢des de glicosaminoglicanos.
J& os resultados de TERRY e CLARK (1996b) demonstraram uma diminuicdo do
contetdo de glicosaminogiicanos nos trés lobos apds a castragido e um aumento
dos mesmos apds a reposicdo de andrégenos, sendo estas modificagbes mais
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rapidas e mais acentuadas no lobo ventral. Segundo estes autores, estas
diferencas poderiam ser uma funcio da heterogeneidade celular entre os lobos.

A lamina basal e o estroma fibromuscular da préstata de ratos e de
humanos  mostram marcacdo evidente para condroitim sulfato (CS) (BODE-
LESNIEWSKA et al., 1996; TERRY e CLARK, 1996a; RICCIARDELL| et al., 1997). A
intensidade desta marcac¢do diminui com a castragdo e aumenta novamente
quando da administracdo hormonal. Essa constatacdo levou TERRY e CLARK
(1996a) a sugerirem que a expressao ou 0 metabolismo de proteoglicanos de CS
é dependente de andrdégenos. A quantidade aumentada de GAGs, naquelas
condigdes, pode ser uma resposta a proliferacdo celular ou uma exigéncia para a
diferenciacdo celular. Entretanto, a relacdo entre GAGs e protiferacdo celular
ainda ndo € uma questdo resolvida (TERRY e CLARK, 1996b).

O aumento da imunorreatividade do queratam sulfato e a perda de
condroitim sulfato pela membrana apical das células epiteliais apés a castragdo
sugerem a existéncia de alguma relagdo entre o metabolismo dos
glicosaminoglicanos e a presenga ou auséncia de andrégenos, entretanto estas
especulagdes merecem ainda maiores investigacdes.

Sugere-se que os PGs de CS, encontrados em quantidade consideravel no
lobo ventral da préstata de ratos, tenham um importante papel estrutural na
manutencédo da forma deste lobo devido & posicdo anatémica que ele ocupa em
relagcao a bexiga (TERRY e CLARK, 1996a).

A proporgcao dos GAGs difere entre a préstata humana (normal) e a de
rato, sendo que nesta Gltima predominam o 4cido Hhialurdnico e o condroitim-4-
sulfato (KOFOED et al., 1990).

Na préstata humana, observa-se uma forte marcagdo para o versicam, um
PG de CS, na superficie apical das células epiteliais colunares, e uma marcagao
difusa no tecido conjuntivo frouxo associado a fibras e a |aminas elasticas
(BODE- LESNIEWSKA et al., 1996).

A expressdo do versicam associada aos processos de migracio e
proliferagdo in vivo e as propriedades inibitérias de adesdo in vitro apontam para

um papel potencial deste PG em processos de instalagdo tumoral e migracdo nas
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metastases (BODE- LESNIEWSKA et al., 1996).

Em ratos, observa-se uma modificacdo na sintese de condroitim sulfato e
dermatam sulfato para heparam sulfato apés a castracdo (CARVALHO,
comunicagao pessoal).

A modificagdo da expressdo de GAGs parece ter um papel importante na
progressdao do cancer prostatico. RICCIARDELL! e seus colaboradores (1997)
propdem que o CS funcione como um marcador do comportamento tumoral, em
razdo deste GAG exercer influéncia sobre o crescimento e a proliferacdo
celulares e, conseqientemente, poder influenciar também na progressao
maligna. Os autores demonstraram que, em casos de cancer localizado
clinicamente, os niveis elevados de CS estavam associados 3 progressdo da
doencga.

As alteragbes dos PG prostaticos, verificadas por KOFOED e colaboradores
(1990) os levaram a postular que estas alteracdes s3o a causa e ndo o resultado
do crescimento glandular. Eles acreditam que os efeitos dos andrégenos sobre o
crescimento prostatico dependeriam de uma inter-relagdo entre o epitélio e o
estroma, a qual seria mediada por PGs.

3. Consideragdes finais

Além dos aspectos j4 mencionados, ha de se considerar ainda a acdo de
outros fatores que atuam na promogdo do crescimento e desenvolvimento

- prostaticos e na degradagdo de alguns componentes durante o processo de

remodelagdo da prostata, como os fatores de crescimento (FC) que funcionam
como mediadores da ag¢do dos andrdgenos nas interacdes entre o estroma e o
epitélio para a manutengio da fisiologia do tecido prostatico (ITOH et al., 1998a,
b).

Admite-se que a expressdo dos FC e seus receptores seja regulada por
andrégenos, uma vez que a remogdao destes horménios pode levar a modificagdes
como o aumento ou a diminui¢cdo destes fatores. Por exemplo, observou-se um
decréscimo do RNAm para o fator de crescimento epidérmico (EGF) na prdstata
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ventral de ratos apés a castracdo, enquanto outros como fator de crescimento
tumoral (TGF-alfa), receptor para EGF, fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF), fator de crescimento de queratinécito (KGF), receptor de FGF, TGF-betal,
receptor de TGF-beta tipo I, fator de crescimento de hepatdcito (HGF),
aumentaram em maior ou menor grau ap6s a castragdo (NISH! et al., 1996; ITOH
etal,, 1998a).

Nos processos de degradacdo de componentes da matriz extracelular pode-
se chamar a atencdo para as metaloproteinases da matriz (MMP), as quais estdo
envolvidas em processos de remodelacdo tecidual, sejam ele fisiolégicos ou
patolégicos (BASSET et al., 1997) e que também tém sua expressdo alterada em
funcdo das condi¢bes hormonais. Por exemplo, a matrilisina tem aumentada a
expressdo de seu RNAm durante a involugdo da préstata ventral causada por
castracdo (POWELL, et al,, 1997). Este aumento da expressdao da matrilisina
causaria um rompimento da membrana basal que teria como conseqiiéncia a
cessacdo da secrecdo de proteinas prostaticas pelas células epiteliais (POWELL et
al., 1997).

NEMETH e LEE (1996) e SUGIMURA e colaboradores (1986) sugerem que o
estroma seja o primeiro alvo da agdo dos andrégenos, sendo a reagdo do epitélio
mediada por fatores estromais.

Durante o desenvolvimento, os complexos processos morfogenéticos
parecem exigir uma mediacdo ativa das células estromais, enquanto a
manutencdo da diferenciacdo do tecido epitelial adulto parece ser regulada, em
grande parte, pela matriz extracelular (CUNHA et al., 1985).

Com base nos estudos de recombinagdo de tecidos (mesénquima e
epitélio), YAMASHITA e colaboradores (1996) sugerem que os padrdes regionais
de morfogénese do sistema de ductos e da fungdo secretora sejam induzidas e
mantidas pelo componente mesenquimal ou estromal da glandula.

Acredita-se que, na préstata adulta, os andrégenos tenham agdo sobre a
musculatura lisa a fim de manter a diferenciacéo epitelial. O epitélio, por sua vez,

atua na manutencdo da diferenciagdo da musculatura lisa. Esta interacdo celular
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homeostatica entre epitélio e musculo liso é perturbada durante a carcinogénese
na prostata e tem como consequéncia diversas seqlielas para ambos os tecidos
(HAYWARD et al, 1997).

Certos efeitos do estrorma sobre o epitélio podem ser simplesmente uma
funcdo da matriz extracelular produzida em grande parte pelas células estromais
(EMERMAN e PITELKA, 1977). Os eventos morfogenéticos em 6&rgdos
reprodutores adultos, onde os elementos parenguimais e estromais podem ser
eliminados e posteriormente regenerados de novo a partir de precursores
rudimentares, sdo muito semelhantes aos primeiros eventos do desenvolvimento
gue ocorrem no perfodo perinatal. Estas intera¢des a curtas distancias
(paracrinas) entre epitélio e estroma, que sdo de importancia fundamental
durante a morfogénese no embrido, estdo claramente envolvidas na homeostase
do 6rgdo adulto (CUNHA, 1985).

As dificuldades na interpretacdo dos eventos que ocorrem no estroma
prostatico durante a involucdo devem-se ao pouco conhecimento dos seus
constituintes e, ac menos em parte, por ndc haver na préstata a predominancia
de alguns poucos componentes como ocorre em tenddes, onde ha
predominancia de colageno do tipo |; e também em cartilagens, onde os
constituintes mais abundantes sdo o colageno do tipo Il e os grandes
proteoglicanos.

Neste sentido, a caracterizagdo inicial do estroma prostético apresentada

neste trabalho mostrou a presenca de alguns componentes e suas modificages

frente & castracdo, de modo que o prosseguimento deste estudo parece ser
fundamental para a melhor compreensdo dos fenémenos envolvidos na
remodelagdo da préstata.
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Conclusdes

A analise dos resultados apresentados neste trabalho levou-nos a concluir
que, durante o processo de involucdo, o estroma sofre um processo notavel de
remodelagdo. Esta remodelagdo ocorre através da sintese e/ou rearranjo de
alguns dos componentes do estroma e consistem principalmente de:

1. Um aumento do nimero e da espessura das camadas de células musculares
lisas e modificagdo do seu fenétipo contratil para fendtipo sintético, sugerindo seu
envolvimento na sintese de componentes da matriz extracelular.

2. Um aparente aumento da quantidade de fibras do sistema el4stico que pode
estar associado a redugdo no tamanho do orgdo.

3. Um aumento da guantidade e da compactagao das fibras de colageno.

4. Um aumento na imunorreatividade do queratam sulfato e perda de condroitim
sulfato na membrana apical das células epiteliais

Pudemos concluir também que as microfibrilas de colageno do tipo VI sdo
constituintes importantes da matriz extracelular do estroma da préstata ventral
de ratos, onde associa-se com diversos componentes, e que as microfibrilas s3o
_relativamente resistentes a castragdo.
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Resumo

A prostata e a glandula de maior volume e expressividade funcional anexa ao
aparelho reprodutor masculino de mamiferos. Histologicamente é constituida de
porgbes glandulares tabulo-alveolares. Em roedores, a glandula prostatica ests
representada por pares de lobos ventrais, dorsais e laterais. O desenvolvimento
embrionario e pos-natal, bem como a manutencdo da estrutura e do funcionamento
da prostata, sado eventos dependentes de niveis constantes de andrégenos
circulantes. A remogdo destes andrégenos em animais adultos leva a préstata a um
processo de involugdo que inclui uma reducdo de tamanho e diminuicdo ou perda
da fungdo secretora. O fato de a préstata humana ser o sitio de um grande nimero
de doencas, nas quais os hormdnios exercem um papel importante na etiologia,
levou a necessidade de se conhecer as respostas deste 6rgdo frente 4 acdo
hormonal em diferentes condigdes fisio-patolégicas. O presente estudo teve como
objetivo estudar os efeitos da remocdo de andrégenos, por orquiectomia, sobre
alguns componentes do estroma da prostata ventral de ratos adultos (Rattus raffus
norvegicus), uma vez que as alteracdes decorrentes da castracdo no
compartimento epitelial ja sdo bem conhecidas e ainda pouco se sabe sobre as
modificacdes no compartimento estromal. A identificacdo de alguns dos
componentes da matriz extracelular foi efetuada utilizando-se métodos de rotina:
hematoxitina-eosina e azul de toluidina, métodos histoquimicos, resorcina-fucsina
de Weigert, para o sistema eldstico; tricrémico de Masson e picrossirius-
hematoxilina, para fibras coladgenas; impregnacgdo pela prata para fibras reticulares:
métodos imuno-histoquimicos, para deteccdo de glicosaminoglicanos(queratam
sulfato e condroitim sulfato), e métodos uitra-estruturais. A analise dos efeitos da
castragdo sobre o estroma foi efetuada em préstatas removidas aos 7, 14 e 21 dias
apds a castracdo. Os resultados demonstraram que apés a castracdo ocorrem
modifica¢gdes no compartimento estromal, como o aumento da densidade dos
compoenentes celulares e fibrilares tais como células musculares lisas e fibras do
sistema elastico e colagenas, respectivamente. Observaram-se ainda um aumento
da imunorreatividade do queratam sulfato e perda da imunorreatividade do
condroitim sulfato na membrana apical das células epiteliais. Da analise dos
componentes fibrilares foi possivel observar um aumento na quantidade e
espessura das fibras do sistema elastico e um aumento e uma maior agregacdo das
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fibras colagenas apés a castragdo. Além da hiperplasia, observou-se que as células
musculares lisas apresentaram fenétipos diferenciados, assumindo caracteristicas
ultra-estruturais de células sinteticamente ativas, nas condi¢cdes de privagdo
hormonal. Este fato indica que este tipo celular pode estar diretamente envoivido
na sintese de alguns componentes macromoleculares do estroma prostatico. As
interacdes entre mesénguima e epitélio que ocorrem durante a morfogénese tém
sua importdncia reconhecida, entretanto nio se pode negligenciar a importancia
destas interacbes nos processos de manutencgdo e remodela¢do do estroma no
érgdo maduro. Neste sentido, o aprofundamento do conhecimento sobre a matriz
extracelular, com base nos resultados obtidos neste trabalho, parece ser de grande
importancia.

48



ABSTRACT



Abstract

The prostate is an acessory gland of the mammalian reproductive system
with great volume and high functional importance. Histologically, it is a
tubuloalveolar gland. In rodents, the prostatic gland is composed of paired
ventral, dorsal and lateral lobes. The embryonic and post-natal development,
and the maintenance of the prostatic structure and phisiology are dependent on
stable levels of circulanting androgens. The removal of these androgens in aduit
animals leads to an involution process, characterized by a reduction in size and
a decrease or loss of the secretory function. The fact that the human prostate is
the site of a number of diseases, which are in many cases also dependent of
hormonal regulation, stimulates the investigation on the response of this organ
to different hormonal therapies. This study was developed to verify the effects of
androgen withdrawal, by orchiectomy, on some components of the rat ventral
prostate. The identification of some extracellular matrix components was
performed using routine procedures such as haematoxylin-eosin and toluidine
blue staining; histochemical methods as Weigert's resorcin-fuchsin for elastic
system fibers; Masson's trichrome and picrosirius-haematoxylin, for collagen
fibers; silver impregnation for reticular fibers; immunohistochemical methods
for keratan sulfate and chondroitin suifate detection and ultrastructural
methods. The castration effects on some of the stromal components were
examined on prostates removed at the 7, 14 and 21 days after castration. The
results showed that castration promotes modifications in the stromal
compartment, such as an increased density of cellular (smoth muscle cells) and
fibrilar (collagen and elastin) components. It was possible to identify an
increase in the amount and thickness of elastic system fibers and an increase in
the number and compactness of collagen fiber. The smooth muscle cells
presented differentiated phenotypes, attaining ultrastructural features of
synthetically active cells. This fact indicates that these cells may be directly
involved in the synthesis of some macromolecular components of the prostatic
stroma. There is also an increase in keratan sulfate immunoreactivity and loss
of reactivity for chondroitin sulfate at the apical membrane of epithelial cells.
The mesenchymal-epithelial interactions are important during morphogenesis
and they cannot be neglected in the maintenance and remodelling processes of
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the adult organ. Thus, continuing studies on the extracellular matrix, based on
our studies, seems to be of great importance.
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