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Resumo

A hiperplasia prostatica benigna ¢ uma alteragdo comumente encontrada em caes de meia-idade e
idosos ndo castrados, que se caracteriza pela hipertrofia e principalmente pela hiperplasia das células epiteliais e
estromais da prostata. Os sinais clinicos, quando observados, estdo relacionados com a compressao da uretra ¢ do
colon, ocasionados pelo aumento excessivo dessa glandula. Embora a patogenia da hiperplasia prostatica
benigna nio seja totalmente compreendida, a dihidrotestosterona (DHT) € considerada o principal hormdnio
envolvido na estimulacdo do aumento da prostata canina. O diagnostico € feito principalmente por meio da
anamnese/exame fisico e do exame ultrassonografico por meio dos quais sdo verificadas sintomatologia e
alteragdo na dimensdo da glandula. O tratamento de eleigdo ¢ a orquiectomia bilateral, pois se trata de uma
patologia androgeno-dependente. O diagnodstico precoce dessa afec¢do permite a prevengao de outros distirbios
prostaticos, visto que a hiperplasia prostatica predispoe ao surgimento de outras prostatopatias. Este artigo revisa
os procedimentos diagnosticos, os avangos e as descobertas recentes sobre a hiperplasia prostatica benigna na
espécie canina.
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Abstract

Benign prostatic hyperplasia is a disorder commonly found in middle-aged and un-neutered dogs,
characterized by hypertrophy and mainly hyperplasia of prostatic epithelial and stromal cells. The clinical signs,
when observed, are related to the compression of the urethra and the colon, caused by the excessive increase of
this gland. Although the pathogenesis of benign prostatic hyperplasia is not fully understood,
dihydrotestosterone (DHT) is considered the main hormone involved in the stimulation of canine prostate
enlargement. The diagnosis is made mainly through anamnesis/physical examination and ultrasonographic
examination, in which symptomatology and alteration in the gland dimension are observed. The treatment of
choice is bilateral orchiectomy, since it is an androgen-dependent pathology. The early diagnosis of this
condition allows the prevention of other prostatic disorders, since prostatic hyperplasia predisposes the
appearance of other prostate pathologies. This manuscript reviews the diagnosis procedures, the advances and
the recent discoveries about canine benign prostatic hyperplasia.
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Introducao

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ¢ a afec¢@o prostatica mais comum no c@o nao-castrado. Este
distirbio ¢ observado principalmente em caes idosos (Wolf et al., 2012). Segundo Sirinarumitr et al. (2001),
mais de 80% dos cdes sexualmente intactos com mais de cinco anos de idade apresentam alguma evidéncia
macroscdopica ou microscopica de HPB. Berry et al. (1986) observaram que a prevaléncia de HPB em caes da
raca Beagle com mais de seis anos era superior a 80% e que em cdes com nove anos, essa prevaléncia atingia
95%.

Embora os androgenos sejam de fundamental importancia para o desenvolvimento e para a manutengo
das fungdes fisiologicas da prostata, sdo considerados os principais hormoénios envolvidos na formacdo da HPB
em camundongos (Fujimoto e Kanno, 2016). Também € aceito que o desequilibrio na relagdo existente entre
estrogenos e androgenos esteja envolvido com o desenvolvimento da HPB (Barsanti e Finco, 1986). Na espécie
humana, outros hormonios, como por exemplo, a prolactina (PRL), estdo sendo estudados pela possibilidade de
desempenharem papel na instauragao dessa afec¢do (La Vignera et al., 2016). No cdo, um estudo realizado por
Wolf et al. (2012) demonstrou que ndo houve correlagdo entre as concentragdes séricas de PRL e aquelas
encontradas no fluido prostatico. Entretanto, estes autores assumem que a PRL possa agir como um fator de
crescimento local demandando estudos futuros a fim de investigar a fonte de prolactina na secreg¢@o prostatica e
com o objetivo de explicar a falta de correlagdo observada neste estudo, uma vez que na espécie humana, este
hormdnio exerce papel importante nesta patologia.
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Sabe-se que a dihidrotestosterona (DHT) age, em humanos, regulando a expressao/atividade de diversos
fatores de crescimento como o fator de crescimento semelhante a insulina do tipo I (IGF-I); o fator de
crescimento fibroblastico (FGF); o fator de transformacdo do crescimento (TGF) e proteinas relacionadas ao
fator de crescimento epidermal (EGF) (Carson e Rittmaster, 2003).

A HPB pode ser uma alteragdo normal da idade, estando ou ndo associada a sinais clinicos. A
sintomatologia é observada quando ha um grande aumento da prostata (MacPhail, 2013). Ademais, essa afeccéo
pode predispor ao aparecimento de outros distirbios prostaticos, dentre eles a prostatite (Lévy et al., 2014).

A detecgdo precoce de prostatopatias visa evitar possiveis complicagdes no quadro clinico dos
pacientes. Sendo assim, estudos vém sendo realizados a fim de desenvolver e aprimorar técnicas diagnosticas,
como por exemplo, a mensuracdo da esterase especifica prostatica canina (CPSE; canine prostatic specific
esterase) — um marcador bioquimico que se encontra em niveis elevados em cdes com HPB — a fim de que tais
métodos sejam eficazes e sensiveis para serem utilizados rotineiramente e para auxiliarem no tratamento,
acarretando em melhoria na qualidade de vida do paciente (Barsanti e Finco 1986; Paclikova et al., 2006; Holst
et al., 2017; Pinheiro et al., 2017).

Anatomia da préstata canina

A prostata é a unica glandula sexual acessoria presente no cdo (Barsanti e Finco, 1986). E simétrica,
bilobada, com formato ovoide (Barsanti e Finco, 1986; Johnston et al., 2000), envolve a uretra pélvica, localiza-
se ventralmente ao reto tendo seu limite cranial proximo ao colo da bexiga (Freitag et al., 2007).

Cada lobo ¢ dividido em l6bulos por trabéculas de tecido conjuntivo; no interior destes 16bulos se
organizam glandulas tiibulo-alveolares e uma secre¢do que deixa estas glandulas por meio de pequenos ductos
que se comunicam com o lumen da uretra (Smith, 2008).

A prostata contém, em sua maioria, células estromais e epiteliais. O tecido estromal é composto
principalmente por fibroblastos, células musculares lisas, células inflamatérias menores, células nervosas e
células endoteliais (Wen et al., 2015).

Sua irrigacdo ¢é realizada pelas artérias prostaticas, que adentram a prostata dorso-lateralmente. O
retorno venoso se da pelas veias prostatica e uretral para a veia iliaca interna. A inervag@o simpatica ¢ feita pelo
nervo hipogastrico, responsavel pela ejaculacdo do fluido prostatico. A inervagdo parassimpatica ¢é feita por meio
do nervo pélvico, o qual provoca um aumento na secrecdo glandular (Freitag et al., 2007).

A principal fungdo da prostata € a produgdo do fluido prostatico, que serve como meio de transporte e
de suporte dos espermatozoides durante a ejaculagdo (Barsanti ¢ Finco, 1986). A secrecdo basal do liquido
prostatico ¢ continuamente drenada para os ductos excretores prostaticos e para a uretra pélvica. Quando ndo esta
ocorrendo micgdo nem ejaculacdo, a pressdo da uretra move esse fluido para a bexiga urinaria ou para fora do
orificio uretral externo (Barsanti e Finco, 1986; Johnston et al., 2000). Essa secre¢do drenada constantemente
pode ter grande variagdo na sua quantidade, dependendo do tamanho da prostata (Johnston et al., 2000).

Nos caes, o tamanho da préstata varia de acordo com a idade, com o porte fisico € com a raca (Barsanti
e Finco, 1986). Seu crescimento, assim como o volume de secrecdo produzido sdo mediados pela
dihidrotestosterona (DHT), um metabolito da testosterona formado na presenca da enzima Sa-redutase (Johnston
et al., 2000).

Fisiopatologia da HPB

A hiperplasia prostatica benigna € caracterizada pelo crescimento excessivo das células estromais e
epiteliais da prostata (Afriyie et al., 2014) associado a diminui¢ao na taxa de morte celular programada (Yang et
al., 2017). O aumento prostatico se deve a hipertrofia e principalmente a hiperplasia dessas células (Memon,
2007; Lévy et al., 2014).

Conforme observado por Parry (2006), existem duas formas microscopicas de HPB: a hiperplasia
glandular e a complexa. A hiperplasia glandular acomete caes jovens com até seis anos de idade; nela ha uma
proliferacdo uniforme das estruturas secretoras e a glandula permanece com consisténcia normal. J& a hiperplasia
complexa acomete predominantemente cdes idosos; nela ha aumento do tecido estromal, alvéolos cisticos
dilatados apresentando ou ndo alteragdes nas células epiteliais (MacPhail, 2013). Acredita-se que a hiperplasia
glandular progrida para a hiperplasia complexa, que também é denominada hiperplasia cistica (Smith, 2008) ou
glandulo-cistica (Lévy et al., 2014). A principio, as células epiteliais dos acinos aumentam de tamanho; com a
progressdo formam-se pequenos cistos, que se desenvolvem nos ductos excretores prostaticos levando a
obstrugdes e a hiperplasia prostatica glandulo-cistica (Lévy et al., 2014).

A HPB ¢é uma patologia multifatorial de dependéncia hormonal. Ela ¢ a expressdo — intensificando-se
com a idade — de disfungdes que regulam os seus mecanismos funcionais. Ao nivel das células epiteliais
cilindricas hormonodependentes, a analise das rotas bioquimicas de sensibilidade hormonal revela um aumento
progressivo de receptores de testosterona, assim como o desenvolvimento consideravel da sua transformagido em
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dihidrotestosterona pela Sa-redutase. Além disso, os estrogenos podem igualmente intervir no desenvolvimento
da hipertrofia. Efetivamente, observa-se com o avanco da idade uma modificacdo das taxas relativas de
testosterona, DHT (redugdo) e estrogenos (constancia) a favor destes ultimos. Por um lado, os estrogenos sdo
agentes indutores de receptores a DHT e por outro lado, capazes de modificar as taxas de mortalidade celular
(Klausner et al., 1994).

Nas células epiteliais da prostata, a testosterona ¢ convertida em DHT, metabdlito responsavel por
regular a fungdo secretora e pelo crescimento/desenvolvimento deste 6rgdo (Johnston et al., 2000). A DHT e a
testosterona atuam ligando-se aos receptores de androgenos (Andriole et al., 2004); essa ligagdo desencadeia
uma série de reagdes que estimulam varios fatores de crescimento levando a proliferag@o celular e ao aumento do
tamanho da prostata (Nicholson e Ricke, 2011) e, concomitantemente, ao favorecimento do processo de
angiogénese local (Olson et al., 1987).

A fim de estudar a hemodindmica prostatica e os achados vasculares em cées submetidos ao tratamento
com finasterida, Angrimani et al. (2018) avaliaram ultrassonograficamente a artéria prostatica, pelo método
Doppler e pelo Modo-B, de caes sadios e com HPB que ndo foram tratados e de caes sadios e com HPB tratados
com finasterida e verificaram a eficacia da finasterida em reduzir o escore de vascularizagdo prostatica, 60 dias
apos o inicio do tratamento nos animais tratados.

La Vignera et al. (2016) relataram, em humanos, a interdependéncia entre os horménios esteroides
intraprostaticos e os fatores de crescimento, como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), o fator
de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento transformador (TGF). Altera¢des nessa interagdo
podem levar ao desequilibrio entre a proliferagdo ¢ a morte celular, o que provocaria o surgimento da HPB.
Ainda, o 30 ¢ o 3B androstenediol, dois metabdlitos produzidos a partir da degradagdo da dihidrotestosterona,
sdo responsaveis pela proliferacdo e hipertrofia do epitélio glandular da prostata (Coffey, 1988; Cotard, 1988).

Sabe-se que a testosterona também atua sobre a prostata, mas a atividade da DHT ¢ quatro a cinco vezes
maior que a da testosterona (La Vignera et al., 2016). Ademais, a dissociagdo da testosterona de seu receptor €
cinco vezes mais rapida, quando comparada com a dissociagdo da DHT. Por este motivo, mesmo em
concentragdes menores, a ligagdo da DHT com o receptor ¢ favorecida (Grino et al., 1990).

A despropor¢do entre androgenos e estrogenos também tem papel no desenvolvimento da HPB, visto
que os estrogenos promovem o aumento de receptores androgénicos (Smith, 2008). Ewing et al. (1983)
observaram que a administragdo de estradiol-17f em cdes da raca Beagle resultou em aumento do peso
prostatico, porém na diminui¢do das concentragdes de DHT, sugerindo que o estradiol-17p sensibilizou, de
alguma forma, a resposta do crescimento prostatico a DHT.

Ainda, ha relatos de que a prolactina possa estar envolvida na patogénese da doenga em cdes idosos
(Wolf et al., 2012). Em humanos, a prdstata é, comprovadamente, alvo dos multiplos efeitos da prolactina
(Reiter et al., 1999; La Vignera et al., 2016).

Syms et al. (1985), ao cultivarem células epiteliais de prostata humana com HPB em monocamada,
verificaram que houve significativo aumento na proliferacdo destas células por agdo da prolactina. Estudos in
Vivo em cdes demonstraram os efeitos regressivos da hipofisectomia sobre o volume prostatico e ainda, a
capacidade de enxertos de pituitdria em promoverem o crescimento prostatico em animais castrados (Huggins e
Russel, 1946; Grayhack, 1963).

Um estudo realizado em homens que apresentaram hiperprolactinemia mostrou que o excesso deste
hormonio diminui o tamanho da prostata. Isso se deve ao fato de que, em homens que desenvolvem esta
condigdo apresentam também niveis de testosterona ¢ de DHT mais baixos que os valores de referéncia (Colao et
al., 2004). Este estudo corrobora com os achados de Syms et al. (1985), que relatam que parte da agdo da
prolactina esta ligada aos andrdgenos, embora os autores afirmem que nem toda a atuacdo da prolactina na
formagdo da HPB ¢ dependente de andrdgenos.

Embora existam diversos estudos sobre a HPB, novas pesquisas se fazem necessarias visando a
patogénese da doenga, visto que o mecanismo de formacdo dessa afec¢do ainda ndo estd completamente
esclarecido.

Sinais clinicos da hiperplasia prostatica benigna

Normalmente a HPB nio manifesta sinais clinicos, mas com sua progressdo, essa prostata aumentada
pode causar compressdo da uretra ¢ do colon (Smith, 2008). Além disso, ela precede a maiorias dos outros
distrbios prostaticos, principalmente a prostatite (Lévy et al., 2014).

O aumento dessa glandula pode causar constipagdo; tenesmo; alteracdo na forma das fezes e disuria,
além de contribuir para o desenvolvimento de hérnia perineal por aumentar a pressdo sobre o diafragma pélvico,
pois elas invariavelmente contem tecidos paraprostaticos e ha evidéncia de que a castragdo reduz a sua
incidéncia e a sua recorréncia apds a reparagdo cirirgica. Niebauer et al. (2005) encontraram intensa
imunoreatividade da relaxina em cdes com hérnia perineal ao avaliarem o epitélio hipertrofiado da prostata e
tecidos periprostaticos em comparagdo com as avaliacdes imunohistoquimicas da prostata de caes sadios, que
exibiram coloragao similar, porém menos intensa. J4 em cdes castrados, a coloragio era fraca ou estava ausente.
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Concluiram que a relaxina de origem prostatica possivelmente atua como um fator local de enfraquecimento do
tecido conjuntivo e subsequentemente como um agente no desenvolvimento da hérnia perineal.

Geralmente o crescimento da prostata ocorre no sentido centrifugo, por essa razao, raramente ocorrem
obstrugdes urindrias nos animais acometidos (MacPhail, 2013). De acordo com Das et al. (2017), o sinal clinico
observado em 100% dos cdes do estudo, foi a passagem de pequena quantidade de fezes em forma de fita. Este
sintoma caracteristico se deve ao aumento do tamanho da préstata, que causa a compressdo do célon e
consequentemente interfere na defecagéo, levando a passagem de fezes por um canal estreito e achatado. Outros
sinais clinicos observados nesse estudo foram: esfor¢o durante micgdo e defecagdo; incontinéncia urinaria;
hematuria; fraqueza; perda de peso corporal; inapeténcia e paralisia de membro posterior.

Métodos de diagnostico

Na rotina, o diagnéstico da HPB se da por meio da associag@o de sinais clinicos — quando observados —
e da verificagdo do aumento da prostata. Os exames de palpacao digital retal e de palpacdo abdominal devem ser
realizados simultaneamente para melhor avaliagdo (Barsanti ¢ Finco, 1986). Eles permitem avaliar tamanho;
simetria; consisténcia ¢ mobilidade da prostata, porém possuem baixa sensibilidade. Este método ¢ considerado
basico e ndo invasivo e deve ser utilizado como triagem e, em caso de dividas, deve-se prosseguir com exames
especificos (Paclikova et al., 2006; Holst et al., 2017).

O exame radiografico desempenha um papel na avaliacdo basica de posicionamento e de determinagéo
do tamanho geral do 6rgdo, entretanto, ndo permite a visualizagdo do interior da prdstata. Radiograficamente,
considera-se a prostata aumentada quando, na proje¢do lateral, esta ocupa mais do que 70% da distincia entre a
crista sacral e o pubis. Existem limitagdes que influenciam diretamente no resultado da imagem, como presenga
de liquido abdominal ou presenga de gordura abdominal, ndo permitindo a utilizagdo exclusiva da radiografia
para mensuracdo exata do tamanho da prostata e visualizacdo de sua cépsula, ndo sendo recomendado seu uso
como ferramenta diagnoéstica exclusiva (Paclikova et al., 2006).

A ultrassonografia transabdominal € o exame complementar mais recomendado e utilizado em caes, por
ser um procedimento ndo invasivo, além de ser um exame sensivel, permitindo a mensura¢do acurada do
tamanho e da morfologia prostatica (Paclikova et al., 2006; Holst et al., 2017) (Fig. 1). Além disso, sua
orientagdo na realizagdo de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e de biopsias ¢ de grande valia,
diminuindo a morbidade dos pacientes e tornando o procedimento mais seguro (Paclikova et al., 2006; Holst et
al., 2017).

Dist 4.76 cm

Figura 1. Imagem ultrassonografica de prostatomegalia decorrente de HPB
em cdo. (Imagem cedida gentilmente pela M.V. Esp. Beatriz Piva
Vicentini).

A HPB se desenvolve em duas fases: uma fase glandular e uma fase complexa. Na BPH glandular, a
ultrassonografia mostra a préstata de tamanho normal 2 moderadamente aumentada, sem a presenga de cistos,
simétrica e com os bordos lisos; a ecogenicidade ¢ uniforme e pode as vezes parecer aumentada de forma difusa.
A HPB complexa mostra varios graus de alteragdes de natureza cistica. Estas cavidades anecoicas possuem
bordos lisos e apresentam reforgo posterior. O restante da prostata tem ecogenicidade aumentada (Morey, 2008).
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A Dbiopsia geralmente s6 ¢ realizada quando outros métodos menos invasivos ndo obtiveram um
diagnostico conclusivo (Pinheiro et al., 2017). A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) pode ser realizada
mais facilmente pela via perirretal ou transabdominal, sendo associada a ultrassonografia a fim de auxiliar a
realizagdo do procedimento. A citologia ¢ considerada vantajosa em relagdo a biopsia por causar menor lesdo no
local da coleta, diminuindo assim as chances de complicagdes apds o procedimento (Barsanti e Finco, 1986).

Mais recentemente, estudos envolvendo biomarcadores séricos vém sendo explorados, pois a
mensuragdo da atividade de algumas proteinas permite a avaliagdo precoce de disturbios prostaticos. Diversos
métodos de mensuragdo dessas enzimas vém sendo estudados a fim de fornecer informagdes mais precisas sobre
esses marcadores ¢ as correlagdes destes com as alteragdes prostaticas. Os mais estudados sdo o antigeno
prostatico especifico (PSA) e a fosfatase acida (PAP), que apresentam uso na rotina em humanos. O PSA ¢ uma
glicoproteina produzida nas células epiteliais da prostata. Pode ser detectada no tecido prostatico por
imunohistoquimica e ¢ encontrada no soro e no fluido seminal. Niveis elevados de PSA podem estar presentes na
corrente sanguinea em decorréncia de sua superprodugdo; por descontinuidade no epitélio prostatico ou por
alteragdes na capsula, levando a difusdo de PSA no tecido ao redor, chegando a circulagdo. Na HPB, o PSA
encontra-se elevado, porém, na maioria dos pacientes, o aumento ¢ modesto, ficando entre 3 ¢ 21% acima dos
valores encontrados em pacientes com prostata saudavel, que apresentam valores de PSA abaixo de 10 pg/L
(Armbruster, 1993; Mussel et al., 2010; Sun et al., 2017). Em cédes, a PSA apresenta-se como um marcador util
para indicar a presenca de lesdo na prostata, porém, ndo permite qualificar a mesma, sendo necessarios mais
estudos para determinar valores de referéncia para a espécie canina e seu uso nao ¢ indicado para a realizacdo de
diagnostico (Moura et al., 2006).

A esterase especifica prostatica canina (CPSE) ¢ uma proteina sintetizada e secretada pelo epitélio
prostatico e estd presente em grande quantidade no fluido prostatico do cdo. Ela é produzida pelas células
epiteliais secretoras da prostata; ¢ androgeno-dependente e, por isso, sua produgdo ¢ reduzida quando as
concentragdes de testosterona diminuem. Estudos demonstraram a existéncia de correlacdo entre o volume
prostatico e as concentragdes séricas de CPSE, sendo que em cdes que apresentam a HPB, os niveis séricos da
CPSE encontram-se elevados quando comparados com os niveis encontrados em cdes sadios, atuando como um
marcador biologico da prostata (Alonge et a., 2017; Martins-Bessa, 2018). Consideram-se valores de CPSE
iguais ou maiores a 61 ng/mL compativeis com o aumento do tamanho da prostata, sendo valores abaixo deste,
considerados normais. Apesar de a mensuragdo de CPSE na espécie canina ser fidedigna a fim de detectar
aumento prostatico, ndo ¢ um método diagndstico especifico para identificar qual patologia esta acometendo a
prostata. A mensuragdo de CPSE diferencia com precisdo cdes com ¢ sem HBP e pode ser considerado um
método alternativo ou complementar aos métodos tradicionalmente utilizados para o diagnostico de HPB. A
disseminag@o de seu uso pode aumentar as chances de diagnosticos precoces em cdes ndo castrados, de meia-
idade e aparentemente saudaveis. A enzima ¢ mensurada no plasma ou soro, por meio do método de ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (Brito-Nery et al., 2014; Holst et al., 2017; Pinheiro et al., 2017). Existem kits
disponiveis para a realizagdo deste teste, porém nao estdo disponiveis no Brasil.

Tratamentos da afeccio

Por se tratar de uma patologia de origem hormonal, o tratamento de eleigdo para cdes € a orquiectomia.
Porém, em animais em que ha interesse reprodutivo ou com limitagdes anestésicas, principalmente por ser uma
afeccdo que acomete majoritariamente animais de meia-idade a idosos, eleva-se o risco para realizacdo de
procedimento cirtirgico. Sendo assim, o tratamento conservativo torna-se uma opg¢ao importante. Contudo,
estudos demonstram que, embora a terapia medicamentosa possa ser 1til inicialmente, os sinais clinicos tendem a
recidivar com a retirada da medicagdo (Nizanski et al., 2014).

Dentre os tratamentos conservativos, podemos citar o uso de farmacos, como os inibidores da 5a-
redutase; as inje¢Oes intraprostaticas e a quimioablagao.

Tratamento farmacolégico

A conversdo de testosterona para o androgeno mais potente, a DHT, ¢é catalisada pela Sa-redutase.
Estudos levaram a suposi¢do de que existem duas formas desta isoenzima, sendo esta teoria confirmada por
clonagem molecular. O tipo 1 esta presente na maioria dos tecidos do corpo, onde a Sa-redutase é expressa ¢ € a
forma dominante nas glandulas sebaceas. A Sa-redutase do tipo 2 ¢ a isoenzima dominante nos tecidos genitais,
incluindo a prostata (Habib et al., 1998; Bayne et al., 1999; Azzouni et al., 2012). A finasterida ¢ um inibidor da
Sa-redutase que tem sido utilizado no tratamento de hiperplasia prostatica benigna, causando atrofia do epitélio
prostatico e do estroma fibromuscular, diminuindo a concentra¢do intraprostatica de DHT sem afetar as
concentragdes de testosterona no soro. Quando a finasterida ¢ usada na dose clinica (0,1 a 0,5 mg/kg/q 24h/VO),
seu maior efeito supressor ¢ sobre a So-redutase do tipo 2, porque possui maior afinidade com este tipo de
isoenzima. Ela suprime cerca 85 a 90% da DHT na prostata (Bartsch et al., 2000; Gao et al., 2004).

Os progestagenos reduzem as concentragdes séricas de testosterona, além de competirem com a DHT
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pelos receptores intracelulares; inibirem a Sa-redutase e diminuirem os receptores de andrégenos, promovendo
uma rapida diminuicdo do tamanho da prostata, além de possuir baixo custo. Em altas doses, podem alterar a
qualidade seminal, além de causar alteracdes hormonais e desbalanco glicémico. Os fArmacos desta classe mais
utilizados s@o o acetato de megestrol e o acetato de medroxiprogesterona (Barsanti e Finco, 1986).

A terapia estrogénica ndo ¢ recomendada por induzir a metaplasia escamosa prostatica; cisto de
retengdo e hipoplasia de medula dssea (Barsanti e Finco, 1986).

A terapia antiandrogénica atua inibindo competitivamente a DHT, ligando-se diretamente aos
receptores desta, bloqueando sua acdo sobre a prostata. Os farmacos utilizados dessa classe sdo a flutamida e o
acetato de osaterona. Estudos demonstram recidiva do quadro apos alguns meses do tratamento (Gao et al.,
2004). O acetato de osaterona age impedindo a absor¢do de DHT na prostata e inibindo a acdo da Sa-redutase,
além de reduzir os receptores de androgeno presentes na prostata. A mudanga do tamanho prostatico foi abrupta
e claramente visivel, reduzindo em cerca de 58 a 77% em relagdo ao tamanho antes do tratamento, com apenas
uma semana de tratamento (Nizanski et al., 2014).

Injecdes intraprostaticas e quimioablacio

Hé mais de um século as inje¢des intraprostaticas vém sendo relatadas como método de tratamento para
prostatopatias. Esta técnica ¢ descomplicada e de baixo custo, ndo requerendo intervengdes dispendiosas ou
investimento substancial de capital. Muitos dos estudos a respeito desta modalidade terapéutica visam buscar a
melhor via de aplica¢do e o agente de quimioablagdo mais adequado. O uso de agentes injetaveis
intraprostaticamente para o tratamento da HBP continua a crescer na Medicina Veterinaria. Apesar de ainda ser
utilizada apenas em pesquisas, esta técnica ¢ promissora ao promover a ablacdo tecidual prostatica de forma
significativa, sendo um procedimento minimamente invasivo, além de induzir consideravel redu¢do do volume
prostatico (Plante et al., 2004).

Em seres humanos, o efeito colateral mais relatado ¢ a hematiria algumas horas apos o procedimento,
com resolucdo espontinea em até 72 horas (Saemi e Plante, 2008).

Nas ultimas décadas, em humanos, o etanol tem sido usado para ablacdo de tecidos de varios orgdos. O
mecanismo exato da quimioablagdo causada pelo etanol é desconhecido. A teoria mais aceita € a de que o etanol
cause necrose tecidual coagulativa com fechamento trombotico de arteriolas e vénulas locais; desnaturagdo de
proteinas associadas e lise de membrana. Ainda, a injecdo intraprostatica de etanol absoluto pode efetivamente
diminuir o tecido prostatico de cdes com minima absorgdo sistémica. A capsula da prostata age como uma
barreira relativa a difusdo do etanol. A eficiéncia da necrose coagulativa/liquefativa do tecido prostatico
demonstrou evidéncia de relagdo entre o volume de etanol injetado ¢ o tamanho da lesdo causada pelo
procedimento. Esta ablagdo do tecido hiperplasico alivia potencialmente os sinais clinicos, apresentando redugao
da glandula a partir de um més apds a quimioablagdo, reduzindo a prostata em 25 a 50% em relagdo ao tamanho
anterior ao procedimento. (Plante et al., 2002; Plante et al., 2003).

A injecdo intraprostatica de toxina botulinica do tipo A recebeu muita atencdo nos ultimos anos por
conta do seu mecanismo de agdo e sua eficacia. A toxina botulinica A (TB-A) é uma neurotoxina produzida pelo
Clostridium botulinum. O exato mecanismo de a¢do da TB-A permanece em grande parte desconhecido.
Algumas suposicdes sdo de que a neurotoxina induz atrofia por denervacéo; inducdo de apoptose, além de causar
desregulacdo de receptores al-adrenérgicos. Mostachio et al. (2015) demonstraram a atrofia delimitada ¢ a
apoptose difusa do tecido prostatico glandular de cies entre um e trés meses apos a inje¢do intraprostatica de
TB-A, porém, o tempo em que o volume prostatico permanecera reduzido e os sinais clinicos ausentes ainda ¢é
incerto.

Tratamento Cirurgico

A orquiectomia bilateral é o tratamento mais efetivo, com decréscimo permanente do tamanho
prostatico e desaparecimento dos sinais clinicos dentro de trés semanas apos a cirurgia. Trés dias apos esse
procedimento ocorre queda brusca da testosterona circulante, de 515 ng/L para 10 ng/L, sendo a involugdo do
tamanho prostatico proporcional a queda das concentragdes séricas de testosterona (Barsanti e Finco, 1986).

Outra opg¢do de tratamento cirirgico é a prostatectomia parcial, realizada nos casos ndo responsivos a
medicacdo e a orquiectomia bilateral. O uso de equipamentos como laser cirirgico e eletrocautério simplifica a
hemostasia e permite a ressec¢do mais precisa do tecido prostatico. A dissecgdo dorsolateral a prostata deve ser
evitada, pois ha maior risco de lesdo neurovascular da vesicula urinaria e da uretra, causando incontinéncia
urinaria. A omentalizagdo é recomendada em conjunto com a ressec¢do parcial da prostata (Freitag et al., 2007).

A prostatectomia total raramente é recomendada, sendo mais aplicada como medida terapéutica em
casos de neoplasias prostaticas, quando nenhuma metastase ¢ observada, pois além da dificuldade na execugdo
da técnica, complicacdes cirurgicas sdo comumente descritas apds o procedimento, sendo a incontinéncia
urindria a mais relatada — e que pode se resolver espontaneamente apos a cirurgia —, além da estenose uretral no
local da anastomose e de necrose do colo da bexiga. A osteotomia pubica ou a divisdo da sinfise podem ser
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necessarias para obter acesso ideal a prostata caudal (Freitag et al., 2007).

No periodo de recuperacao pos-operatoria de prostatectomias, as fungdes vitais e a produgdo de urina do
paciente devem ser monitoradas, bem como a analgesia multimodal deve ser realizada. Recomenda-se a
avaliagdo clinica do paciente apos quatro semanas; trés meses; seis meses e um ano da cirurgia (Freitag et al.,
2007).

Consideracoes Finais

A hiperplasia prostatica benigna ¢ a alteragdo prostatica mais comum em caes, esta relacionada com a
idade, sendo encontrada em cerca de 95% dos cdes com mais de 9 anos de idade. Os sinais clinicos apresentados
pelos animais acometidos decorrem do aumento de volume da glandula (MacPhail, 2013).

Apesar do diagnostico definitivo desta afeccdo ser realizado por meio do exame histopatoldgico,
geralmente ¢ concluido pela associag@o do histérico do animal; do exame fisico e do exame ultrassonografico. A
ultrassonografia ¢ bastante util e segura para mensuracdo do tamanho prostatico e para avaliagdo de sua
ecoestrutura.

Tendo em vista a alta incidéncia dessa prostatopatia, o exame especifico desta glandula deve ser
realizado rotineiramente, como parte do exame clinico de cades adultos, a fim de detecta-la precocemente,
estabelecendo o tratamento visando ao progndstico favoravel. A escolha do tratamento vai depender da idade do
animal, da gravidade da doenca, se ha interesse reprodutivo no animal, da condi¢do financeira do tutor, entre
outros pontos.
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