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Resumo

O rato tem sido usado, ha mais de um século, como modelo de estudo em
experimentacgoes cientificas. O interesse em relagao a prostata de rato, deve-
se a algumas semelhangas morfoldgicas e fisioldgicas existentes em relacao a
prostata humana. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo estudar
a estrutura macroscopica e microscépica dos lobos da prostata do rato albino,
Rattus norvegicus, para contribuir com conhecimentos basicos sobre a
morfologia deste 6rgdo. Foram utilizados 3 ratos machos. As préstatas foram
cortadas em micrétomo e foram coradas com Hematoxilina-Eosina, Azul de
Toluidina e Tricromico de Masson. Apds a analise das laminas em microscépio

de luz, os resultados morfoldgicos dos lobos da prdstata foram coerentes com
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os descritos na literatura, sendo constituidos de epitélio e estroma. A prostatite

esteve presente nos lobos dorsais e laterais.

Palavras-chave: morfologia, rato albino, Rattus norvegicus, lobos, prdstata.

Introducao

A prostata apresenta o maior volume e a maior expressividade
funcional dentre as glandulas sexuais acessorias do sistema genital masculino
(Oliveira, 2005), pesando cerca de 30 a 50g em humanos. A proéstata esta
presente em todos os mamiferos, inclusive nos 'monotremos (Price, 1963),
permitindo além de estudos de natureza anatomo-patoldgica, estudos de
natureza evolutiva.

A glandula prostatica tem a funcao de secretar um liquido de
aspecto fino e leitoso que contribui para um aumento no volume do sémen.
Este liquido é de natureza alcalina e pode neutralizar a acidez proveniente dos
produtos metabdlicos finais da espermiogénese e assim aumentar a motilidade
e a fertilidade dos espermatozdéides (Aumiiller, 1989).

O crescimento e o desenvolvimento prostatico € controlado por
andrégenos via interacdo mesénquima-epitélio, a secrecdo de andrdgenos
testicular fetal a partir da 12 semanas de desenvolvimento fetal estimula a
morfogéneses prostatica, e seus efeitos sdo mediados pela expressdo de
receptores androgénicos no mesénquima da prostata (Cunha, 2002).

Em humanos a préstata € uma estrutura unica alobular, dividida
em trés zonas: central, periférica e de transicdo. No entanto em ratos a
prostata ndo é uma estrutura compacta, e para alguns autores ela divide-se
em quatro lobos designados como: lobos ventrais; lobos laterais; e lobos
dorsais, que circulam a uretra na base da bexiga, e, anexado as vesiculas

seminais, o lobo anterior ou glandula de coagulacao (Roy-Burman et al., 2004;

1 Monotremos (Subclasse Prototheria): mamiferos primitivos que pdem ovos possuem pélos e glandulas mamarias, sem
mamilos. Vivem na Australia e na Tasméania. Ex: Ornitorrinco.
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Vykhovanets et al., 2007). Para outros autores a préstata é constituida por
trés lobos, apresentando-se o lobo anterior como um 6rgao independente,
localizado na concavidade da vesicula seminal (Aumdller, 1979; Jesik et al.,
1982).

Em roedores o lobo anterior da prdéstata é considerado analogo a
zona central da prostata humana, e os lobos dorsal e lateral, sdo considerados
semelhantes a zona periférica, local de origem da maioria dos carcinomas
(Nevalainen et al., 1996; Xue et al., 1997; Roy-Burman et al., 2004;
Vykhovanets et al., 2007).

O produto do lobo anterior representa uma importante contribuigao
na formacao do sémen. A secrecdo desta glandula, unida a secrecdo da
vesicula seminal coagulam e formam um tampdo copulatério na vagina da
fémea. Este tampao esta relacionado com a eficacia da fertilizacdao, pois
impede a saida dos espermatozdides da genitalia feminina, apds o coito (Melo,
1996).

Cada lobo prostatico secreta grupos distinto de proteinas e esta
atividade secretora também é observada junto ao eixo proximal-distal dos
ductos prostaticos (Cunha, 2004). O lobo dorsal juntamente com o lobo
anterior, constitui os principais locais de secrecdo de frutose da prostata, e o
lobo lateral caracteriza-se por secretar grandes porcdoes de zinco (Wilson &
French, 1980).

A préstata do rato é dotada de pouco tecido estromal, constituida
de fibras coldgenas, fibrdcitos, fibroblastos, macréfagos, células musculares
lisas e vasos sanguineos. Em alguns casos estdao presentes polimorfonucleares
e macrofagos. O epitélio dos acinos é basofilico e predominantemente colunar
repousando sobre lamina basal, embora células cubicas possam estar
presentes, apresentando nucleo na porcao basal da célula. O citoplasma
apresenta-se carregado de reticulo endoplasmatico rugoso (RER), complexo de
Golgi e grandes quantidades de vesiculas de secrecdo contendo material a ser
lancado no Iumen dos ductos prostaticos (Roy-Burman et al., 2004). Estudos

auto-radiograficos em ratos demonstraram que a secregao prostatica tem inicio
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no reticulo endoplasmatico rugoso e é processada na area de Golgi, formando
granulos de secrecdo que atingem, apds duas horas, a secrecdo luminal (Mello
Junior, 1998).

O interesse bioldgico em relacdo a prostata de ratos se justifica
devido a algumas semelhancas morfologicas e fisioldgicas existentes em
relacdo a préstata humana. O objetivo do presente trabalho foi estudar a
morfologia da prostata de rato e discorrer sobre conceitos basicos da fisiologia

prostatica.

Materiais e Métodos

Macroscopia

Foram utilizados trés ratos albinos machos adultos (Rattus
norvegicus), provenientes do Biotério Central (UNESP - Campus Botucatu).

Realizou-se a cirurgia em dois dos animais. Os animais foram
sacrificados e colocados em decubito dorsal. A cirurgia foi realizada através de
incisdo da pele e tecido subcutdneo superficial no plano abdominal sagital
mediano. Posteriormente realizou-se incisao da musculatura, observando-se os
orgaos da cavidade abdomino-pélvica e em seguida foram coletados os lobos
ventral, lateral, dorsal e anterior da prostata. Os lobos foram dissecados e
colocados em solucao de formol (10%) preparado para fixacao dos tecidos.

Posteriormente realizou-se a segunda cirurgia com o terceiro
animal, sendo aplicadas as mesmas técnicas descritas acima. Apds a incisdo da
cavidade abdomino-pélvica, expbs-se e retirou-se o complexo urogenital
(bexiga urinaria, prostata, vesicula seminal e glandula de coagulacao). O
complexo urogenital foi colocado em solugao de formol a 10% para fixacao dos
orgaos, seguidas das técnicas de desidratacao e diafanizagao.

O protocolo experimental seguiu os principios éticos em pesquisa

animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).
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Microscopia

Os lobos ventral, lateral, dorsal e anterior retirados da primeira
cirurgia e o complexo urogenital proveniente da segunda cirurgia foram fixados
em formol a 10%, durante 24 horas, e lavados em agua corrente por 48 horas.
Posteriormente os 6rgaos foram desidratados em uma série de solugdes
alcodlicas de concentracoes crescentes (80%, 90% e 100% I, II e III) e
diafanizados em xilol (I e II). As pecgas foram incluidas em parafina e cortadas
em micrétomo com 5um de espessura.

Os cortes histoldgicos foram levados para laminas de vidro e
deixados em estufa a uma temperatura de aproximadamente 60°C durante 24
horas e, posteriormente, sofreram processos de desparafinizagao e hidratacao
para serem corados.

Os cortes foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE), Tricromico
de Masson e Azul de Toluidina. Apdés a montagem das laminas, os cortes foram
examinados e fotografados em fotomicroscépio Axiophot - Zeiss do
Departamento de Anatomia do Instituto de Biociéncias, UNESP, Campus de

Botucatu.

Resultados

Macroscopia

Com a cavidade abdomino-pélvica exposta foi possivel observar
ventralmente a bexiga urinaria e logo abaixo a préstata circundando a uretra
com os trés pares de lobos: ventral, lateral e dorsal. O lobo ventral
apresentou-se visivelmente maior e mais volumoso em relagao aos demais
lobos (Fig. 1).

Dispostas cranialmente a prostata e lateralmente a bexiga urinaria,
apresentaram-se as vesiculas seminais, com coloracdo esbranquicada e
superficie ondulada, em forma de gancho, com margem cbéncava voltada para
a face inferior. Em sua concavidade nota-se o lobo anterior ou a glandula de

coagulacao, de formacao par, com coloracao translicida e aspecto gelatinoso
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(Fig. 1). O ducto excretor esta orientado caudalmente e apresenta-se cercado
pelos lobos dorsal e lateral da prostata.

Retirando-se os lobos para dissecacdo foi possivel observar uma
camada de tecido adiposo envolvendo em maior quantidade os lobos dorsal e

lateral, quando comparados com os lobos ventral e anterior.

Microscopia
Lobo Ventral

Circundando o lobo ventral encontrou-se uma delgada capsula de
tecido conjuntivo, onde se marcou mastécitos pela utilizacdo do corante azul
de toluidina. Observou-se, em outras regides, tecido adiposo contendo vasos
sanguineos de pequeno calibre e uma delgada camada de colageno
contornando este tecido, corado em azul pelo corante tricrOmico de masson.
Na periferia do lobo notaram-se pequenos &cinos proximos, com epitélio
formando papilas, e acinos centrais maiores com ou sem circunvolugdes,
utilizando-se do corante hematoxilina-eosina . As secrecdes foram comuns na
maioria das glandulas (Fig. 3).

O lobo ventral apresentou-se formado por acinos onde se
encontram as células secretoras e, tecido conjuntivo constituindo o estroma.
No estroma destacaram-se delgados feixes de fibras musculares lisas, fibras
colagenas, fibroblastos, vasos sanguineos, e alguns mastdcitos metacromaticos
que foram evidenciados pelo corante azul de toluidina (Fig. 3).

Os acinos apresentaram um epitélio colunar alto basofilico, corado
em rosea pela eosina, com células cubicas ocasionais, apoiados em lamina
prépria_e nucleos com posicdao basal, corado em roxo pela hematoxilina (Fig.
3).

Lobo Anterior
Observou-se através do corante hematoxilina-eosina acinos de
maior diametro, com muitas dobras epiteliais invadindo em alguns casos a luz

glandular. Encontrou-se acinos menores sem ou com poucas dobras epiteliais
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localizados predominantemente no centro. No estroma evidenciou-se o tecido
conjuntivo com fibras coldgenas e musculo liso circundando os acinos através
da utilizacdo do corante tricromico de masson (Fig. 4).

O epitélio é simples, colunar baixo, com ocorréncia de muitas
células cubicas, com nucleos localizados na regido central variando de redondo

a alongado, marcados pelo corante hematoxilina-eosina (Fig. 4).

Lobo Dorsal

O lobo dorsal apresentou-se com acinos de tamanho variando de
pequeno a médio, com poucas dobras epiteliais, evidenciados pelo corante
hematoxilina-eosina. No estroma destacaram-se alguns mastocitos
metacromaticos através do corante azul de toluidina os quais se coram em
roxo-avermelhado. Utilizando-se o corante hematoxilina-eosina observou-se
tecido conjuntivo circundando os acinos, vasos sanguineos e linfaticos. Notou-
se a presenca de abundantes leucécitos em praticamente todos os acinos,
indicando a ocorréncia de prostatite (Fig. 5).

O epitélio marcado em rdsea pela eosina é do tipo colunar, com
nucleos grandes e redondos, localizados na regido central, corados em roxo

pela hematoxilina. Ocasionalmente aparecem células cubicas (Fig. 5).

Lobo Lateral

O lobo lateral apresentou-se formado por &acinos pequenos e
médios, alguns apresentando ao seu redor tecido conjuntivo bem espesso e
outros com uma delgada camada. Verificou-se maior espaco intersticial em
relacdo aos demais lobos, com muitos pequenos vasos sanguineos e linfaticos,
observados pelo corante hematoxilina-eosina (Fig. 6).

O epitélio é colunar e forma poucas papilas. O nucleo grande e
esférico se localiza predominantemente na regido basal e eventualmente na
regido central da célula. Epitélio e nucleo foram analisados pelo corante
hematoxilina-eosina. Apresentou prostatite, porém, em uma intensidade

menor em relagao ao lobo dorsal (Fig. 6).
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Discussao

Os resultados macroscépicos mostraram a prostata do rato (Rattus
norvegicus) dividida em quatro pares de lobos: ventral, dorsal, lateral e
glandula de coagulacdo ou lobo anterior. O lobo ventral é facilmente
identificavel e apresenta nitida divisdao, porém, os lobos dorsais e laterais sao
de dificil separacdo, por isso, existe uma controvérsia entre os pesquisadores
quanto a classificacao destes lobos.

Nos cortes histoldgicos, foi possivel observar, a glandula do ducto
deferente ou glandula ampular. Esta glandula ocorre no rato, camundongo e
hamster. Nesses roedores, a porgao terminal do ducto deferente encontra-se
rodeada por varios acinos da glandula do ducto deferente (Jesik et al., 1982).
A semelhanca existente entre a glandula do ducto deferente e a prostata pode
causar duavida na identificacdo microscépica, porém as glandulas diferem
quanto a localizagao e o tipo de secrecao. As glandulas do ducto deferente
foram observadas circundando a uretra.

O estroma prostatico, como descrito por Roy-Burman e
colaboradores (2004), é dotado de pouco tecido, constituido de fibras
colagenas, fibrdcitos, fibroblastos, células musculares lisas e vasos sanguineos,
e em alguns casos, polimorfonucleares e macréfagos.

O lobo ventral dos roedores é o componente mais destacado das
glandulas sexuais acessoérias (Rochel et al., 2007). Macroscopicamente foi
possivel observar o lobo ventral formado por lobos volumosos localizados
ventro-lateralmente a bexiga, apresentando-se unidos a uretra por uma
camada de tecido conjuntivo e por uma série de ductos microscépicos que
drenam para o interior da uretra (Martinez, 1991).

O tecido epitelial glandular do lobo ventral tem organizagao
tubuloalveolar e consiste de acinos que apresentam inumeras dobras,
particularmente os da periferia, que sao também menores que 0s &cinos
centrais (Jesik et al., 1982). Os acinos apresentam um epitélio basofilo, corado
com Hematoxilina-Eosina; colunar, com células cubicas ocasionais; nucleos

redondos a ovais, localizados na regidao basal; e citoplasma supranuclear claro
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que corresponderia ao aparelho de Golgi. Os &acinos estdo dispostos no
estroma, e as secrecoes sao palidas e ligeiramente eosinodfilas (Martinez, 1991;
Roy-Burman et al., 2004). No estroma do lobo ventral encontrou-se tecido
conjuntivo frouxo, caracterizado pela presenca de abundantes fibroblastos que
predominam em relacdo as fibras colagenas.

A visualizacdo de mastocitos metacromaticos nos lobos ventral e
dorsal foi possivel através do corante, azul de toluidina, com o qual estas
células coram-se em roxo-avermelhado. No entanto, conforme descrito por
Pacheco-Rupil et al., (1981), o acumulo de mastdcitos no estroma prostatico, é
apontado juntamente com a ocorréncia de outros fatores, como um processo
inflamatorio.

O lobo anterior localiza-se na face concava da vesicula seminal. Na
mucosa formam pregas que, as vezes, invadem completamente a luz
glandular. O epitélio é colunar simples, com nucleos que variam de redondo a
oval, localizados na regido central da célula (Aumiller, 1979; Roy-Burman et
al., 2004). Constantemente observa-se a ocorréncia de células cubicas. O
ducto excretor abre-se independentemente no dorso da uretra (Jesik et al.,
1982).

O lobo dorsal localiza-se posteriormente as vesiculas seminais, na
face inferior e dorsal da bexiga urinaria, estabelecendo contato com os lobos
laterais. O epitélio normalmente é formado por células colunares simples, com
nucleo central. A secrecao é eosindfila e homogénea. O estroma é
relativamente denso quando comparados com os demais lobos (Roy-Burman et
al., 2004; Glabowska, 2006).

O lobo lateral possui a mesma localizacdo anatomica descrita para
o lobo dorsal. O epitélio é colunar simples, com nlcleo grande e esférico
localizado na regidao basal da célula. O estroma é delgado, e a secrecao é
granular e intensamente eosindfila (Roy-Burman et al., 2004).

A prostatite encontrada nos lobos dorsal e lateral € uma inflamacao
descrita em varias espécies de ratos. Em ratos Wistar o desenvolvimento pode

ser espontaneo dependendo da idade e a prostatite se desenvolve
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primeiramente no lobo dorso-lateral. Em humanos, € comumente
diagnosticada em adultos de todas as idades e seus indices ultrapassam os
casos de Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) e cancer de préstata
(Vykhovanets et al., 2007).

Diversos estudos descreveram o desenvolvimento de prostatite em
situacdes, como: castracao, vasectomia, fome, baixa temperatura ambiente,
gaiolas pequenas, alimentacdao por soja (Taguchi et al., 1980; Kaplan et al.,
1983; Gatenbeck et al., 1987; Sharma et al., 1992; Kwon et al., 2001; Seo et
al., 2003). E ainda foi descrito a ocorréncia de prostatite induzida apods
tratamento com etanol e acido dinitrobenzenesulfonico (DNBS), e por
obstrucao parcial da uretra (Takechi et al., 1999; Lang et al., 2000).

As literaturas consultadas apontam varias etiologias para esta
patogénese da préstata. Além disso, a preocupante evidéncia é de que a
inflamagao crbénica da préstata pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento do cancer de prostata.

Em conclusdao, as caracteristicas morfolégicas do epitélio e do
estroma dos lobos da prdéstata do rato albino (Rattus norvegicus) foram
coerentes com o0s encontrados na literatura. Os epitélios sao,
predominantemente, constituidos por células colunares, diferindo-se quanto a
altura, alto ou baixo, e a posicdo do nucleo. Células cubicas ocorrem
ocasionalmente. No lobo lateral da préstata existe um espaco intersticial
significativamente maior em relagdao ao observado nos demais lobos e o
estroma é consideravelmente mais delgado. A etiologia da prostatite
apresentada nos lobos dorsais e laterais nao foi estudada, podendo a mesma
ser de origem bacteriana ou ndo, porém trata-se de uma patologia comumente

encontrada nos lobos dorsais e laterais da prdstata de ratos.
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Figura 1. Representacao esquematica dos orgaos reprodutores

masculinos.
A) testiculos P) diverticulo uretral
B e C) porcao extratesticular da Q) raiz do pénis
rede testicular R) corpo do pénis
D) cabeca do epididimo S) glande do pénis
E) cauda do epididimo T) glandula prepucial
F) ducto deferente 1) ligamento proéprio do
G) Gl. do ducto deferente testiculo
H) vesicula seminal 2) ligamento caudal do
I) gl. de coagulagao epididimo
K) lobo ventral da prostata 3) plexo pampiniforme
L) lobo dorso lateral da prostata 4) tecido adiposo no cordao
M) gléandula espermatico
N) musculo bulbocavernoso 5) bexiga urinaria

O) musculo isquiocavernoso 6) ureter
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Figura 2. Fotomicrografia da Seccao transversal do complexo urogenital do
rato (Rattus norvegicus). Uretra pélvica (seta), gl. do ducto deferente (estrela)

e tecido adiposo (TA). Coloracao: hematoxilina-Eosina. Aumento: 5X. Barra:

100 pm.
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Figura 3. Fotomicrografias da seccao transversal do lobo ventral da
prostata do rato (Rattus norvegicus).

A) Capsula de tecido conjuntivo (estrela).
Azul de Toluidina. 20X. Barra: 100 pm.

B) Tecido adiposo (TA), vaso sanguineo
(seta). Fibras de colagenoTricromico de
Masson. 10X. Barra: 100 pm.

C) Notar acinos periféricos menores e com
mais dobras epiteliais. Acinos centrais
maiores e com poucas dobras no epitélio.
Hematoxilina-Eosina. 5X. Barra: 100 pym.

D) Tecido conjuntivo (asterisco), vaso
sanguineo (seta). Hematoxilina-Eosina.
20X. Barra: 100 pm.

E) Vasos sanguineos (setas simples),
mastécitos metracromaticos (seta dupla).
Azul de Toluidina. 40X. Barra: 100 pm.

F) Luz glandular (L), lamina propria (seta).
Notar células colunares altas com nucleos
na regidao basal. Hematoxilina-Eosina.40X.
Barra: 100um.
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Figura 4. Fotomicrografias da seccao transversal do lobo anterior da

prostata do rato (Rattus norvegicus).

A) Notar a ocorréncia de acinos grandes
com muitas dobras epiteliais e acinos
pequenos com poucas circunvolugdes.
Hematoxilina-Eosina. 5X. Barra: 100 pym.

B) Notar as dobras epiteliais invadindo a luz
glandular. Azul de Toluidina. 10X. Barra:
100 pm.

C) Camada espessa de tecido conjuntivo
circundando a glandula. Tricrébmico de
Masson. 20X. Barra: 100 pm.

D) Acino central, pequeno, sem dobras
epiteliais, vaso sanguineo (seta), células
colunares baixas, com nucleo localizado na
regidao central. Hematoxilina-Eosina. 20X.
Barra:100um.
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Figura 5. Fotomicrografias da seccao transversal do lobo dorsal da
prostata do rato (Rattus norvegicus).

A) Observar acinos variando de pequenos a C) Acinos apresentando prostatite com a
médios. Hematoxilina-Eosina. 10X. Barra: presenca de muitos leucocitos (asterisco).
100 pm. Hematoxilina-Eosina. 10X. Barra: 100 pm.

B) Mastocitos (setas), distribuidos no D) Tecido conjuntivo circundando as
espacgo intersticial. Azul de Toluidina. 40X. glandulas (seta) e muitos pequenos vasos
Barra: 100 pm. sanguineos (estrela). Hematoxilina-Eosina.

20X. Barra: 100 pm.
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Figura 6. Fotomicrografias da seccao transversal do lobo lateral da

prostata do rato (Rattus norvegicus).

A) Notar a distédncia entre os acinos e a
ocorréncia de acinos de varios tamanhos.
Hematoxilina-Eosina. 10X. Barra: 100 ym.

B) Notar a presenca de vasos de pequeno
calibre (seta). Hematoxilina-Eosina. 10X.
Barra: 100 pm.

C) Acinos na periferia do lobo com
prostatite (estrela). Hematoxilina-Eosina.
5X. Barra: 100 pm.

D) Epitélio colunar com nucleo basal
(detalhe). Hematoxilina-Eosina. 40X. Barra:
100 pm.



