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Alteracoes hemodinamicas na

prostata e nos testiculos de caes

acometidos por hiperplasia prostatica

benigna e tratados com finasterida®

Prostatic and testicular hemodynamic changes
in dogs with untreated benign prostatic
hyperplasia and treated with finasteride

Resumo

Este trabalho avaliou os efeitos do tratamento com finasterida nas
variaveis vasculares e hemodinamicas da prostata e testiculos de
cées acometidos pela hiperplasia prostatica benigna (HPB). Para tal,
foram selecionados dez cdes de idades variadas (5-13 anos). Os
grupos experimentais foram constituidos de cdes acometidos pela
HPB (HPB, n=5) e cdes com HPB e tratados com finasterida (HPB+F,
n=5). Trés avaliacbes foram realizadas, com intervalo mensal entre
elas (dia 0 - inicio do tratamento com finasterida, 30 dias e 60
dias). Foi realizada a ultrassonografia em modo-B para mensura-
¢do do volume da préstata e dos testiculos. Com a ultrassonografia
com Doppler colorido foi avaliado o escore de vascularizagdo da
prostata (1-3). O perfil hemodinamico das artérias prostatica e tes-
ticular foi mensurado com o Doppler espectral. Ocorreu redugdo

Recebido em 07 de outubro de 2016 e aprovado em 26 de janeiro de 2017.

de 35,2% no volume prostéatico no grupo HPB+F depois de 60
dias de tratamento, enquanto o grupo HPB sofreu elevacdo de
15,4%. O escore de vascularizagdo no dia 60 foi maior no grupo
HPB (2,4+0,2) em relagdo ao grupo HPB+F (1,6+0,2). Na andlise
por Doppler espectral, foi observado maior indice de pulsatilidade
da artéria testicular no grupo HPB (2,1+0,2) em relagdo ao HPB+F
(1,9+0,1). Os demais indices hemodindmicos ndo apresentaram
diferenca estatistica. Assim, a terapia com finasterida além de pro-
mover a reducdo da angiogénese provocada pela HBP também
reduziu o indice de pulsatilidade da artéria testicular e, portanto, é
capaz de reduzir a eficiéncia da espermatogénese. Em conclusdo, a
terapia com finasterida reduz o volume e a vasculariza¢do da prés-
tata. Ademais, sugere-se a andlise do indice de pulsatilidade como
possivel marcador para progndstico da HPB em cdes.

*Artigo apresentado no 14° Congresso Paulista de Especialidades, promovido pela Sociedade Paulista de Medicina Veterinaria, durante a Pet South America 2016.
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Abstract

The aim of this study was to evaluate the effects
of finasteride treatment on prostatic and testicular
hemodynamic and vascular variables in dogs with benign
prostatic hyperplasia (BPH). Ten dogs aged between 5 and
13 years were selected and assigned to two experimental
groups: dogs with BPH (BPH, n=5), and dogs with BPH
treated with finasteride (BPH+F, n=5). Three monthly
evaluations were performed (day O — onset of finasteride
treatment, day 30 and day 60). Testicular and prostatic
volumes were measured through mode-B ultrasound;
prostatic vascularization score (1-3) was measured with
the color Doppler ultrasound; and the hemodynamic
profile of the prostatic and testicular arteries was measured
with spectral Doppler. A reduction of 35.2% in the

O

/

Palavras-chave
Hiperplasia prostatica benigna. Ultrassonografia
Doppler. Caes.

Keywords
Benign prostatic hyperplasia. Doppler
ultrasonography. Dogs.

prostate volume occured in the HPB+F group after 60
days of treatment, while in the HPB group, it increased
15.4% Vascularization score on day 60 was higher in
the BPH group (2.4+0.2) in comparison to the BPH+F
group (1.6+0.2), suggesting that finasteride therapy
reduces the angiogenesis caused by BPH. Regarding
the spectral Doppler analysis, it was possible to observe
higher pulsatility index of the testicular artery in the BPH
group (2.1+0.2) compared to BPH+F (1.9+0.1), which is
capable of reducing the efficiency of spermatogenesis. The
remaining hemodynamic indexes presented no statistical
difference. In conclusion, finasteride therapy reduces
prostatic volume and vascularization. Moreover, the
pulsatility index can be employed as an prognostic marker
of BPH in dogs.

os ultimos anos, a senescéncia em caes vem ascendendo
como foco de estudo em diferentes especialidades liga-
das a Medicina Veterinaria (WATERS, 2014), fato que
decorre da maior longevidade da espécie canina que,

como os humanos, a cada ano apresenta maior expectativa de vida
(CREEVY et al.,, 2016). Assim, os médicos-veterinarios comegam a
se deparar com diversas afec¢des intercorrentes da senilidade, que até
entdo nao eram observadas e tampouco estudadas.

Dentre as doencas intimamente relacionadas a senescéncia, destaca-
-se a hiperplasia prostatica benigna (HPB), que é uma condigdo analoga
em homens e caes ndo castrados, caracterizada por aumento do nimero
(hiperplasia) e tamanho (hipertrofia) das células prostaticas, acompa-
nhada de angiogénese local (KRAWIEC; HEFLIN, 1992; MEMON,
2007; KIM et al., 2011). Berry et al. (1986) relataram que a incidéncia
da HPB em cées é de 16%, 50% e 95%, respectivamente, aos 2, 5 e 9
anos de idade. Todavia, a afec¢io tera caracteristica sintomatica ape-
nas quando o aumento do volume glandular promover a compressao

" Departamento de Reprodugdo Animal, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo/SP, Brasil.
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de segmentos dos tratos urindrio e intestinal, resultando
em sinais clinicos como constipagdo, tenesmo, polaqui-
uria, disaria, hematuria e hematospermia (BADAWY;
ABDELHAFEZ; ABUZEID, 2012; ZELLI et al., 2013a).

Atualmente, o diagnéstico presuntivo da HPB ¢ cli-
nico, associado a exames de imagem - principalmente,
a ultrassonografia. Todavia, entre essas avaliagdes, ainda
nao foram encontrados sinais patognomonicos da do-
enca, sendo seu diagndstico definitivo realizado apenas
por meio da bidpsia da prostata (ZELLI et al., 2013a).
Dessa forma, a ultrassonografia Doppler surge como
alternativa para elucidar a fisiopatologia e auxiliar no
diagnostico da HPB (KOJIMA et al., 1997). Ozdemir et
al. (2005) observaram aumento dos indices de resistén-
cia intravascular (RI) da préstata de homens doentes, em
comparacao aos higidos, porém, Zelli et al. (2013a), em
estudo pioneiro com cées, ndo relataram diferencgas he-
modinamicas por ultrassonografia Doppler na presenca
ou auséncia da HPB. Portanto, maiores estudos acerca da
HPB sao necessarios, com abordagem na analise hemodi-
namica e vascularizagdo da prostata hipertréfica.

Para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna é
preconizada a instituicdo da finasterida, inibidor sintético
da enzima 5a-redutase. Ao bloquear a agao enzimatica,
o tratamento resulta em diminui¢ido dos niveis séricos
de di-hidrotestosterona (DHT) e, consequentemente, do
didmetro e do volume prostaticos, reduzindo os sinais
clinicos dessa afec¢ao (KAPLAN, 2001). Assim, a terapia
com finasterida surge como alternativa para o tratamento
cirargico (orquiectomia), principalmente para caes re-
produtores de alto valor genético (LAROQUE et al., 1995)
e homens doentes (PARSONS et al., 2012). Contudo, os
efeitos do farmaco na hemodinamica da préstata e dos
testiculos em cées ainda nao foram estudados.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi caracterizar
os efeitos do tratamento com finasterida nas variaveis
vasculares e hemodindmicas da prostata e dos testiculos
de cdes acometidos pela HPB.

Material e métodos

Este experimento foi aprovado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia (FMVZ) da Universidade de Sdo
Paulo (USP) sob o protocolo n° 7122171213.

Animais e grupos experimentais

Este estudo foi realizado em cies nao castrados, de ra-
cas variadas, com idades entre 5 e 13 anos e peso corporeo
de 10 a 30kg. Os critérios de exclusiao adotados foram mo-
norquidismo e criptorquidismo uni ou bilateral, bem como
quaisquer afec¢des do cunho reprodutivo e hormonal.

48 mvé:z

Os caes apresentaram o diagnostico de hiperplasia
prostatica benigna (HPB), efetuado por meio da asso-
ciacdo dos dados obtidos na anamnese, sinais clinicos,
toque retal e biometria prostatica por ultrassonografia em
modo-B. Dentre os sinais clinicos mais comumente apre-
sentados pelos animais, destacaram-se a hematospermia,
tenesmo, disuria e hematuria. Depois do diagndstico pre-
suntivo da HPB, os cdes foram aleatoriamente alocados
nos grupos experimentais: grupo HPB (n=5): caes aco-
metidos pela HPB sem nenhum tratamento (cirturgico
ou farmacoldgico) e grupo HPB + finasterida (n=>5): caes
submetidos a terapia medicamentosa com finasterida
depois do diagnéstico de HPB, com a posologia de 5mg
por animal, via oral, a cada 24 horas, durante dois meses
(KAMOLPATANA et al., 1998).

Todos os caes foram acompanhados por dois meses,
pontualmente, em trés avaliagdes: dia 0, dia 30 e dia 60.
O dia inicial foi o da instituicao da terapia medicamentosa.
Nos referidos momentos, foi realizada a ultrassonografia
prostatica em modo-B, ultrassonografia com Doppler co-
lorido, e espectral.

Avaliacdo ultrassonografica

A avaliagao ultrassonogréfica da prostata e do testi-
culo foi realizada com equipamento da marca Mindray®,
modelo M5, equipado com transdutor linear de 5,5MHz.
Os cées foram posicionados em decubito dorsal, e a
avaliacao foi realizada por via transabdominal para exame
prostatico e transescrotal para os testiculos. As mensura-
¢oes relacionadas ao comprimento (C) e a profundidade
(PT) foram realizadas em cortes transversais, enquanto
em cortes longitudinais foram aferidas a largura (L) e
novamente a profundidade (PL) da prostata. O volume
foi calculado segundo a férmula de Atalan, Holt e Barr
(1999): volume prostatico (cm?®) = 0,487 x Cx L x (PL +
PT)/2 + 6,38. As mensura¢des de comprimento (C) e lar-
gura (L) foram realizadas nos testiculos direito e esquerdo.
O volume foi calculado com o emprego da férmula volume
testicular (cm®): Cx L2 x 0,71 (ORTEGA-PACHECO et al.,
2006; VANNUCCHI et al., 1997).

As avaliagoes da perfusao tecidual e da velocidade do
fluxo sanguineo na prostata e testiculo foram realizadas
pela ultrassonografia Doppler. As artérias testiculares e
prostaticas foram escaneadas, respectivamente, na regiao
do funiculo espermatico e em regido abdominal hipo-
gastrica cranio-dorsal a prostata (STEFANOV, 2004).
O Doppler pulsado ou espectral (PW, pulsed-wave
Doppler) foi utilizado para caracterizar a forma da onda.
Os parametros de velocidade do fluxo sanguineo (PS,
ED e TAMAX) e os indices hemodinidmicos (RI, PI,
S/D) foram calculados automaticamente pelo software
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do equipamento, utilizando as férmulas matematicas ou
indice de Pourcelot. O volume da amostra sanguinea foi
posicionado no centro do vaso e o angulo de insonagao
foi corrigido e nao ultrapassou 60°. O total de nove ondas
estaveis por artéria testicular e prostética foi obtido para
o calculo da média da variavel.

O Doppler colorido (CFE colour-flow Doppler) foi
utilizado para 0 mapeamento e para a caracteriza¢io qua-
litativa da vascularizagao, segundo um escore previamente
estabelecido de 1 a 3, sendo 1 considerado grau minimo, 2
grau médio e 3 grau maximo de vascularizagao.

Analise estatistica

Todos os dados foram avaliados com o emprego do
Sistema SAS para Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC,
EUA). Os efeitos de grupo, tempo de avaliagdo, e as inte-
ragdes entre esses fatores foram estimados pelas medidas
repetidas ANOVA (procedimento MIXED do SAS). As di-
ferencas entre os tratamentos foram analisadas por meio

de testes paramétricos e nao paramétricos, de acordo com
a normalidade residual (distribuigao de Gauss) e homoge-
neidade de varidncia. No caso de ndo existirem interacoes
significativas, o efeito dos grupos foi analisado com a fusao
de todos os momentos de avaliagdo, tendo em conta a cor-
recdo Bonferroni (PROC GLIMMIX); caso contrario, as
comparagdes foram realizadas tendo em conta os efeitos
grupo e tempo. Os resultados foram descritos como a mé-
dia e o erro padrao. O nivel de significincia utilizado foi
de 5%. Portanto as diferencas estatisticas entre as variaveis
de classificagdo para determinada varidvel resposta foram
consideradas para p<0,05.

Resultados

Foi constatada a redugao de 35,2% no volume pros-
tatico de caes com HPB medicados com finasterida
(HPB+F) depois de 60 dias de tratamento, o que diferiu
significativamente do grupo HPB, que apresentou eleva-
¢do no volume prostatico de 15,4% (Figura 1).
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No tocante ao escore de vascularizagao da pros-
tata, observou-se reducdo gradativa no grupo
HPB+finasterida ao decorrer do tratamento e, depois
de 60 dias, o grupo tratado (1,6%0,2) foi significativa-
mente distinto do grupo HPB (2,2+0,2, Figura 2).

Quanto a avaliagdo por Doppler espectral da artéria
testicular, foi observado maior indice de pulsatilidade no
grupo HPB (1,89+0,24) em relagdo ao HPB+finasterida
(1,27%0,12, Figura 3).

Discussao

Foi observada redugio significativa no didmetro pros-
tatico depois da administra¢ao do farmaco durante 60
dias, concomitante & reducio dos sinais clinicos, achados
ja havia descritos por Juniewicz et al. (1993) e Laroque et
al. (1994). Dessa forma, foi demonstrada a eficdcia do tra-
tamento na sintomatologia clinica dos animais, pois além
da redugao nas dimensdes da prostata, os animais trata-
dos também apresentaram a remissdo nos sinais clinicos
hematospermia, tenesmo, distiria e hematdria. De fato, a
utilizacdo de finasterida resulta em diminuicio dos niveis
séricos de DHT e, consequentemente, no didmetro e vo-
lume prostaticos, reduzindo assim os sinais clinicos dessa
afecgdo (KAPLAN, 2001; SIRINARUMITR et al., 2001).

Concomitante a reduc¢ao do volume prostatico, obser-
vou-se também a reducdo do escore de vascularizagio
da prostata. Acredita-se que a hiperplasia e a hipertrofia
das células prostaticas sdo mediadas principalmente pela
a¢do do agente mitogénico VEGF (fator de crescimento
vascular endotelial), o qual também estimula a angiogé-
nese local (STACHON et al., 2009). Nos animais jovens,
ha equilibrio entre os diferentes fatores que controlam
o crescimento (VEGF) e a apoptose celular prostatica;
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porém, quando o animal comega a envelhecer ocorre de-
sequilibrio entre esses fatores (CARSON; RITTMASTER,
2003). Assim, o tratamento com finasterida pode agir
como redutor do volume prostatico e também da expres-
sao de VEGE, como ja relatado em humanos (PAREEK
et al., 2003). Ademais, o fairmaco eleva as taxas de apop-
tose celular no tecido prostatico, auxiliando na redugio
de seu volume (SIRINARUMITR et al., 2002). Portanto,
ressalta-se o maior escore de vascularizagdo no grupo
HPB, concomitantemente associado ao maior volume
prostatico, como ja foi relatado em homens por Rifkin,
Sudakoft e Alexander (1993), e em caes por Gunzel-Apel,
Mohrke e Poulsen Nautrup (2001).

Com base nos resultados obtidos neste trabalho, pode-
-se inferir que a angiogénese local parece ser o Unico
parametro afetado pelo tratamento com finasterida, ja que
nao foram observadas alteragdes no fluxo sanguineo da
glandula aumentada, assim como foi descrito por Polisca
et al., (2013) em caes com hiperplasia prostatica benigna
submetidos ao tratamento com deslorelina. Contudo, re-
sultados distintos foram encontrados por Ozdemir et al.
(2005), que observaram aumento dos indices de resisténcia
intravascular (RI) da prdstata de homens com HPB, em
comparagdo aos higidos. Porém, Zelli et al. (2013a), em
estudo com cdes, ndo relataram diferencas no indice de
resisténcia intravascular (RI) por ultrassonografia Doppler
na presenca ou auséncia da HPB. Portanto, é provavel que
as alteragoes vasculares na hiperplasia da prostata estejam
relacionadas a neovasculariza¢do do 6rgao, a despeito das
alteragoes hemodinimicas da artéria prostatica.

Nao obstante, os dados da hemodinamica da artéria
testicular se comportaram de maneira distinta. Neste
trabalho, os animais com HPB apresentaram valores su-
periores do indice de pulsatilidade (PI) em compara¢ao



ao grupo HPB+finasterida. Bergh, Collin e Lissbrant
(2001) descreveram que leves redugdes no fluxo sangui-
neo da artéria testicular podem afetar o processo inicial
de espermatogénese. Assim, baixos indices de PI indicam
a ocorréncia de uma espermatogénese mais eficiente
(ZELLI et al., 2013b). Dessa forma, pode-se inferir que
o animal com HPB além de possuir altera¢des nos niveis
androgénicos (COCHRAN; EWING; NISWENDER,
1981) também apresenta comprometimento da vas-
cularizagdo testicular, o que pode levar a alteracdes na
espermatogénese. E interessante ressaltar que, nesse caso,
a finasterida parece atuar como reguladora da homeos-
tase vascular dos testiculos, ja que os dados de PI do
grupo HPB+finasterida foram reduzidos.

Assim, conclui-se que a terapia com finasterida du-
rante 60 dias reduz o volume e a vasculariza¢do da
prostata. Ademais, sugere-se a analise do PI como possi-
vel marcador para progndstico da HPB em cées. ©
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