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RESUMO

As enfermidades prostdticas sdo comuns em cies idosos, sendo o diagnéstico dificultado pela pre-
senca de concomitantes alteracoes. Contudo, a avaliacao rotineira da prostata nao € muito comum na
pratica veterindria. Dessa forma, o diagnéstico € realizado tardiamente e o prognéstico torna-se
reservado. O estudo de outros métodos de diagnéstico, como os marcadores de tecido prostético,
contribuird para obten¢do de maior sucesso no tratamento.

Palavras-chave: préstata, cdo, antigeno-especifico-prostitico (PSA), fosfatase-acida-prostitica
(PAP), arginina-esterase (CPSE), neoplasia intraepitelial prostética (PIN).

Introducao

prostata € a unica glandula sexual acessoéria

do cao, localizada, predominantemente, no

espaco retroperitoneal, caudal a bexiga, ven-

tral ao reto e dorsal a sinfise pibica (DOR-
FMAN; BARSANTI, 1995), como demonstrado
na Figura 1. E uma estrutura misculo-glandular
que circunda a uretra em toda a sua circunferén-
cia. Um septo médio divide a glandula em dois
I16bulos, que, por sua vez, sdo divididos em varios
16bulos que contém numerosas glandulas tibulo-
alveolares (CARTEE et al., 1990) (Figura 2). A
Figura 3 representa a glandula prostatica de acor-
do com COONEY et al. (1992), que caracteriza-
rou duas dreas glandulares na prostata canina: o
corpo glandular (Corpus prostatae) e a area dis-
seminada (Pars disseminata). O corpo glandu-
lar (porcao externa) € constituido por lobos simé-
tricos separados pelo septo médio-dorsal. A drea
disseminada estd integrada a parede ventral da

Figura 1. Localizagio anatomica da prdstata canina.
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Figura 2. Divisido andtomo-histolégica da glandula prostética do cdo.

uretra e € envolvida pelo misculo uretral. No cdo, a
presenca de zonas, como na prostata humana, ndo tem
sido evidenciada (COONEY et al., 1992). A func¢ido
deste 6rgao € produzir liquido prostatico como meio de
transporte e suporte para os espermatozoéides durante a
ejaculacio (DORFMAN; BARSANTI, 1995).

A alta incidéncia de malignidade prostdtica no ho-
mem tem aumentado o uso de marcadores teciduais (an-
tigenos especificos teciduais) para a detec¢do precoce
do cancer (WANG et al., 1982; ALIVIZATOS et al.,
1992). Antigenos especificos teciduais ou antigenos de
diferenciacdo estdo presentes na superficie de células
normais e sio caracteristicos de um determinado esta-
gio de diferenciag@o deste tecido. Como sdo partes da
célula normal, ndo sdo capazes de estimular a resposta
imune, mesmo na presenc¢a de diferenciacdo tumoral.
Clinicamente, esses antigenos apresentam significado
no diagnostico de alteragdes no tecido de origem e na
imunoterapia. Dois grandes exemplos de antigenos es-
pecificos de tecido tumoral utilizados em andlises clini-
copatoldgicas de tumores no homem sdo os antigeno
especifico prostitico (PSA) e a fosfatase dcida prosta-
tica (PAP) (ABBAS et al., 1994).

Varios lobulos

Glandulas
tubulo -

alveolares

No cdo, a arginina-esterase tem sido considerada um
marcador imunolégico especifico da glandula normal ou hi-
perplasica. Também conhecida como esterase especifica
prostética canina (CPSE), tem sido identificada no plasma
seminal e tecido prostético canino (McENTEE ez al., 1987).

Outro importante marcador de tecido tumoral no
homem € a neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN), prin-
cipal precursor de alguns tipos de cancer prostatico. A
PIN ¢ considerada um estdgio intermedidrio (pré-malig-
no) na progressio do epitélio benigno para carcinoma,
tanto no homem como no cao (WATERS; BOSTWICK,
1997b).

O cao tem sido utilizado, extensivamente, como
modelo experimental, contribuindo para novas descober-
tas na area de Urologia Humana; contudo, a literatura,
nesta espécie, é escassa no que se refere a sintese des-
sas proteinas pela prostata, ao seu uso como método di-
agnostico e aos seus valores fisiologicos.

Marcadores de tecido prostatico

A dosagem de marcadores de tecido ¢ um mé-
todo complementar importante no diagndstico precoce
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de carcinomas prostéaticos no homem (GRAVES, 1993;
STAMEY et al., 1994). Os marcadores prostaticos
auxiliam na avaliacdo do tamanho e das condi¢oes da
prostata, pois se encontram elevados nas situacoes de
aumento do volume prostitico, seja por hiperplasia
prostdtica benigna (HPB), seja por neoplasias, infla-
magoes, infeccOes e outras injurias. Essa técnica tam-
bém pode ser usada na avaliagio pés-cirlirgica de pros-
tatectomia total e pds-tratamento quimio ou radiotera-
pico nos casos de adenocarcinoma prostitico (WANG
et al., 1979).

A palpagio retal tem sido o principal método de
obter evidéncias para o diagnostico de cancer de pros-
tata no homem. Apesar disso, o cancer € detectado em
apenas 39% dos pacientes que sdao submetidos a bipsi-
as indicadas pela palpag¢ao. Nenhum método diagnosti-
co por imagem € suficientemente sensivel/especifico
para detec¢ao do cancer de prostata em estdgio inicial.
A dosagem sérica do antigeno especifico prostdtico
(PSA) tem aumentado a capacidade de detectar popu-
lagoes de risco. O uso da palpacao retal associada a
dosagem sérica de PSA tém diminuido a deteccao de

I a

prostatica

-
glandular

ne
presta

neoplasias prostdticas malignas em estdgio avan¢ado
de 60 para 37% (KOZLOWSKI, 1999). Nos caes, a
deteccao do carcinoma prostitico € acompanhada em
80% dos casos (n=76) por metdstases (CORNELL et
al., 2000); dessa forma, o uso de um teste preventivo
para detectar neoplasias nesse 0rgao aumentaria a so-
brevida dos animais acometidos.

O antigeno especifico prostitico (PSA) é produzi-
do exclusivamente pelo tecido prostitico do homem e
apresenta a fungdo de clivar uma proteina (semenogeli-
na), responsavel pela coagula¢ao do sémen humano, pro-
duzida pela vesicula seminal, a fim de ligiiefazer o ejacu-
lado, possibilitando a fertilizacao. O PSA cliva rapida-
mente essa protefna apés a ejaculacio, a qual € vista como
seu substrato fisiol6gico (ARMBRUSTER, 1993). O PSA
foi inicialmente descrito por Hara e colaboradores, no Ja-
pao, em 1971 (STAMEY et al., 1994). E mais tarde,
PAPSIDERO et al. (1980) identificaram o PSA no soro
humano e verificaram que essa molécula foi idéntica a
purificada diretamente do tecido prostatico. KURIYA-
MA et al. (1980) mostraram que o PSA poderia apre-
sentar-se significantemente elevado no soro em dois pro-

Misculo uretral
riado

Tecido
1 juntivo

pe riuretral

o TR ¥ . 5.y
Fars gissemmaca)

Figura 3. Corte dorso-ventral da glandula prostitica evidenciando as dreas de tecido glandular (Corpus prostatae e Pars disseminata) e a posi¢io

dorsal da uretra.
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Figura 4. Comparagdo da secrecio de marcadores de tecido prostatico na hiperplasia prostatica benigna (HPB) e nas neoplasias.

cessos patoldgicos mais comuns da prostata, a HPB e o
cancer prostatico. Hoje, o PSA € considerado como mar-
cador exclusivo do tecido prostatico (HANDLEY; STU-
ART, 1994). Atualmente, o PSA é utilizado como teste
preventivo de cancer, estadiamento da doenga (GRAVES,
1993; STAMEY et al., 1994) e auxiliar ao prognostico e
monitoramento da resposta a terapia contra o cancer (ZA-
GARS, 1994; AZIZ, 1995), particularmente ap0s a pros-
tatectomia radical (CATALONA; SMITH, 1994). Con-
tudo, nao deve ser considerado como teste unico (STA-
MEY et al., 1994).

A concentracgdo de PSA ¢ dependente do volume
prostatico e do nimero de células epiteliais dentro da glan-
dula, porém as células benignas mostram menor variabi-
lidade quando comparadas as neoplasicas. Isto porque as
células benignas estdo integras e em continuidade com
os seus ductos que drenam o liquido formado para o li-
men glandular, enquanto as células neopldsicas, muitas
vezes danificadas, com necrose aparente, promovem ex-
travasamento desse liquido e conseqiientemente de PSA

para dentro dos vasos sangiiineos (BENSON et al., 1992)
(Figura 4). Menos de 20% dos homens com cancer pros-
tatico, diagnosticado pela bidpsia, apresentam PSA den-
tro dos valores normais de referéncia (0 a 4,0 ng/mL)
(BEDUSCHI; OESTERLING, 1999).

Conceitos como densidade de PSA, velocidade de
PSA, concentracdo de PSA especifico para cada idade e
uso das fracoes moleculares de PSA t€ém aumentado a
especificidade do teste para deteccio precoce do cancer
de prostata (BARROSO Jr.; ZERATI FILHO, 1997) e a
diferenciacdo entre a neoplasia e a HPB (MIKOLA-
JICZYK et al., 2000).

A fosfatase 4cida prostatica (PAP), enzima do gru-
po das fosfatases dcidas de alto peso molecular, tem sua
sintese e secrecao regulada pelos andrégenos. Sua fun-
¢do bioldgica ainda permanece obscura. Alguns estudos
sugerem que as células do epitélio secretdrio prostético
sdo alvos biol6gicos da PAP. A PAP humana € reconhe-
cida como marcador de carcinoma da glandula prostatica
desde 1936; sua sensibilidade determinada no soro € de

66



SOUZA, F. F.; TONIOLLO, G. H. Marcadores de tecido prostitico no cio / Prostatic tissue markers in the dog / Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal

CRMYV-SP, Sio Paulo, volume 4, fasciculo 3, p. 63 - 70, 2001.

31 a 69% e especificidade de 78 a 99%. O uso de méto-
dos imuno-histoquimicos para a correlag¢do da distribui-
¢do de PAP com o grau de diferenciagdo histologica do
tumor € um fator prognéstico confidvel no adenocarcino-
ma prostitico (OSTROWSKI; KUCIEL, 1994). A PAP
tem utilidade limitada no diagnéstico do céncer de présta-
ta no homem. Existem relatos recentes de que outros 6r-
gdos sdo capazes de produzir fosfatases dcidas e, por-
tanto, o PSA tem caracterizado o tecido prostitico com
maior sensibilidade (OESTERLING, 1991; ALIVIZATOS
etal., 1992; CLEMENTS et al., 1992; ARMBRUSTER,
1993; AUS et al., 1994, STAMEY et al., 1994). Entre-
tanto, a PAP pode ser utilizada como teste complementar
nas doengas generalizadas (STAMEY et al., 1994), es-
pecialmente em pacientes com metdstases Osseas, onde
o aumento da atividade enzimdtica resulta de um extra-
vasamento dessa proteina para a circulag¢@o, quando os
tecidos metastaticos invadem linfonodos e sangue (GUT-
MAN, 1942).

A secrecido da PAP na prostata canina € hormo-
nio-dependente e mostra considerdvel variacdo com a
idade, assim como na espécie humana. As alteragdes
quantitativas sdo menos pronunciadas na préstata cani-
na, porque a concentracao desta enzima € menor do que
na glandula humana. Métodos imuno-histoquimicos e de
microscopia imunoeletronica demonstraram que a enzi-
ma € um marcador altamente sensivel da funcio secre-
toria e integridade estrutural das cé€lulas secretérias na
glandula prostitica canina (AUMULLER et al., 1987).

A arginina-esterase, uma protease também conhe-
cida como proteina especifica prostdtica canina (CPSE),
foi identificada no plasma seminal e tecido prostatico do
cdo, sendo considerada como marcador imunoldgico es-
pecifico da glindula normal ou hiperplésica. E produzida
pelo epitélio prostético e depende estritamente de andro-
genos (FRENETTE et al., 1987). A concentracio CPSE
¢é de aproximadamente 10 mg/ml de plasma seminal; re-
presenta mais de 90% das proteinas totais secretadas no
liquido prostatico e 30% das proteinas do plasma seminal
canino. O significado in vive da sua atividade proteoliti-
ca ainda permanece desconhecido. O cdo ndo apresenta
vesicula seminal e o ejaculado nao forma codgulos que
necessitem de ser hidrolisados. Alguns autores susten-
tam a hipétese de que essa protease se liga ao esperma-
tozoide. Assim, a enzima poderia catalisar proteinas na
superficie espermdtica ou poderia ser transportada como
proteina “ligada” e agir em sitios distantes (DUBE, 1994).
FRENETTE ef al. (1985b) sugeriram que o possivel alvo
da CPSE ¢€ a cauda do espermatozéide, no qual a enzima
ja foi detectada por imunofluorescéncia. A CPSE pode
estar ativa dentro dos granulos secretérios da prostata do

cdo e pode hidrolisar substrato protéico contido nessa or-
ganela (FRENETTE et al., 1985a). Outros estudos de-
monstraram que essa proteina foi capaz de hidrolisar o
muco cervical na fémea e pode estar ligada a regulacao
da motilidade das tubas uterinas e ttero, durante o pro-
cesso de fertilizagdo, isto porque pertence a familia das
calicreinas, podendo estar relacionada a clivagem do ci-
ninogénio em cinina, que ¢ um potente fator vasoativo
(DUBE et al., 1986).

Estudo comparativo entre PSA e CPSE revelou
grande semelhanca entre as duas proteinas. O PSA apre-
senta uma cadeia simples com peso molecular de 33 a 34
KDa, enquanto a CPSE apresenta duas cadeias dissimi-
lares de 14 a 15 KDa cada uma, unidas por pontes dissul-
fetos. Ambas sdo serinas proteases relacionadas a fami-
lia das calicreinas. Entretanto, sdo diferentes proteinas
baseadas na especificidade relativa dos substratos sinté-
ticos (DUBE et al., 1986).

Por métodos imuno-histoquimicos, com anticorpos
gerados contra os trés marcadores de tecido prostético,
PSA, PAP e CPSE, usando a técnica de peroxidase-an-
tiperoxidase foi observado que 8 de 31 adenocarcinomas
prostéticos caninos foram positivos para a CPSE, 2 para
o PSA e 3 para a PAP. O epitélio prostitico de caes
normais (n = 2) ou com HPB (n = 12) foram fortemente
positivos para os trés marcadores. Esses autores mostra-
ram que os reagentes humanos para a PAP e o PSA sdo
marcadores de células epiteliais secretérias prostiticas
normais e hiperpldsicas no cido e que, provavelmente,
ocorre reagdo entre anticorpos dessas duas proteinas com
epitopos das proteinas secretdrias da glandula prostatica
canina, embora com reduzida avidez. Nesse estudo, a
CPSE foi inadequada para o diagnéstico do adenocarci-
noma prostatico, mas revelou uma especificidade de 100%
para o tecido tumoral, embora possa ser considerada um
marcador imunolégico sensivel e especifico do epitélio
prostdtico normal ou hiperplasico. Acredita-se que a
CPSE, produzida pela tecido neopldsico, possa sofrer uma
modificac@o e o anticorpo utilizado ndo teria sido capaz
de reconhecé-la, sendo possivel que um outro anticorpo
pudesse aumentar significantemente a sensibilidade do
teste (McENTEE et al., 1987). Outros autores mostra-
ram que as concentragdes séricas de PSA e PAP sao
normais em cdes com cancer prostitico (KLAUSNER
et al., 1994) e que esses testes nao sao capazes de dife-
renciar a HPB do céncer de prostata, conforme foi refe-
rido por Bell, citado por PETER et al. 1995. As concen-
tracdes séricas de CPSE estdo elevadas em cdes com
HPB (concentragdo média de 189,7 ng/ml), quando com-
parados a cdes normais (concentra¢ao média de 41,8 ng/
ml) (BELL e al., 1995).
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CORAZZA et al. (1994) demonstraram que PAP
mostra significado clinico no diagndstico precoce do tu-
mor local, na diferenciac@o entre adenocarcinoma pros-
titico e HPB e no acompanhamento da eficicia da tera-
pia contra o cincer. Os resultados obtidos demonstram
que a PAP ndo difere entre machos (n=39) e fémeas
(n=13) normais e cies com doenca nao-prostética (n=15),
porém, nos machos normais, a PAP aumenta significan-
temente com a idade. Cdes que apresentavam HPB de-
monstraram menor elevagdo nos niveis séricos de PAP
(n=12, média de 2,95 + 1,58 U/l) quando comparados a
cdes que apresentavam adenocarcinoma prostatico (n=7,
média de 11,9 + 12,9 U/1). Estes autores concluiram que
o ensaio da PAP foi itil na diferencia¢ao entre HPB e
tumores prostaticos.

FRENETTE er al. (1983) mostraram o controle
hormonal pelos andrégenos sobre a produgdo da PAP e
da arginina-esterase em caes, nos quais essas proteinas
diminuiram sua concentragcdo 5 e 18 vezes, respectiva-
mente, um mes apos a castracao.

A neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) € o prin-
cipal precursor de alguns tipos de cancer prostatico no
homem (WATERS, 1999; MONTIRONI et al., 2000),
sendo considerado um estigio intermedidrio (pré-malig-
no) na progressao do epitélio benigno para o carcinoma
(WATERS; BOSTWICK, 1997a). A PIN ¢é subdividida
em graus de [ a II1, e a de alto grau (grau III) esta pre-
sente em 85% dos homens com cancer de prostata (Mc-
NEAL; BOSTWICK, 1986). A presenca desta tltima
forma nas andlises de biépsia pode indicar o fator de ris-
co para o subseqiiente carcinoma (DAVIDSON e al.,
1995). A transi¢do da PIN III para o carcinoma local é
de 2 a 3 anos, no homem (NEWLING, 1999). O uso de
agentes “quimiopreventivos’ para impedir a progressao
de PIN para carcinoma € uma importante estratégia que
poderia reduzir a incidéncia de cancer prostitico (WA-
TERS:; BOSTWICK, 1997a).

Histologicamente, a PIN é caracterizada por
ruptura da camada basal celular, maior indice de proli-
feracdo e maior densidade de microvasos quando com-
parada ao epitélio benigno (WATERS; BOSTWICK,
1997a).
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Nos caes, a PIN € considerada histologicamente
idéntica as lesoes encontradas no homem e sua preva-
léncia € influenciada pela idade e pela presenca ou nao
dos testiculos (fonte de andrégenos) (WATERS; BOS-
TWICK, 1997a). A PIN tem sido identificada em 66%
(n=29) dos caes com ciancer espontineo (WATERS;
BOSTWICK, 1997b) e em 55% (n=11) dos caes idosos,
sexualmente intactos, que niao apresentavam sinais de
alteragdes prostdticas (WATERS; BOSTWICK, 1997a).

Comentarios finais

A grande dificuldade em diagnosticar alteragdes
na prostata canina estd associada a presenca de enfer-
midades concomitantes e a auséncia de avaliacao clinica
rotineira desse 6rgdo. Assim, o uso de marcadores teci-
duais pode auxiliar no diagnéstico precoce de enfermida-
des graves, como o adenocarcinoma, além de evitar bi-
Opsias desnecessdrias. Atualmente, a PAP poderia ser a
mais indicada para o uso prético, contudo ainda novos
estudos devem ser realizados com relacido ao seu valor
clinico. O PSA estd disponivel em laboratérios humanos
e apresenta custo significantemente elevado e existem
dividas sobre a secrecdo desta proteina pela prostata
canina. A CPSE ainda ndo esta disponivel em forma de
teste laboratorial. A PIN ndo ¢ identificada com rotina
nos laboratérios de patologia clinica veterinaria.

Vale salientar, que a palpacdo digital da préstata
deve ser considerada como um exame de rotina para os
cdes machos castrados ou nao. No homem, a associacao
da palpacdo e PSA tem revelado sucesso na identifica-
¢do precoce de enfermidades prostiticas, principalmen-
te nos processos malignos (KOZLOWSKI, 1999).

Pesquisas tém utilizado intensivamente o cao como
modelo experimental na tentativa de desenvolver nova
tecnologia no que diz respeito ao diagnostico e tratamen-
to das alteracdes prostiticas no homem. Apesar de con-
tribuirem como base de estudos para Medicina Veterina-
ria, conclui-se que este tema merece mais atencio no
que diz respeito a producio dos marcadores de tecido
prostatico, seus niveis e fungdes fisiologicas e nas diver-
sas alteracdes desse 6rgdo na espécie canina.
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10.

SUMMARY

Although prostatic diseases are common in older dogs, diagnosis can be difficult due to the presence of
concurrent alterations. The routine evaluation of the prostate is not common in veterinary practice, and
thus the diagnosis of prostate disease is often late, and the prognosis very poor. The study of other
diagnostic methods, such as prostate tissue markers, can help to improve the success rate of treatments.

Key words: prostate, dog, prostate specific antigen (PSA), prostate acid phosphatase (PAP), argini-
ne esterase (CPSE), prostatic intraepithelial neoplasia (PIN).
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