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DETERMINAGAO DO VOLUME PROSTATICO EM CAES ORQUIECTOMIZADOS E
FATORES QUE O INFLUENCIAM

RESUMO

A avaliacido do volume é um parametro importante na avaliagio ecografica da prostata,
uma vez que as doencgas que afetam esta glandula resultam geralmente em aumento do
mesmo. Contudo, existem poucos estudos que abordem o volume da préstata em caes
orquiectomizados.

Este estudo visa ampliar o conhecimento relativo ao volume prostatico em caes
gonadectomizados, ao avaliar alguns dos fatores que o influenciam, bem como influenciam a
reducao percentual do volume desta glandula apds a orquiectomia.

Foram incluidos 62 caes submetidos a ecografia abdominal por razbes nao
relacionadas com o trato genitourinario, tendo sido registadas as dimensdes prostaticas para
posterior calculo do volume deste 6rgdo. Recolheram-se também alguns dados relativos a
estes animais (idade, idade a castragao, tempo decorrido desde a orquiectomia, peso € motivo
de castracao) para que pudessem ser relacionados com o volume prostatico.

Os resultados obtidos permitem afirmar que o volume prostatico nos animais
submetidos a orquiectomia é bastante inferior ao dos caes inteiros, que as variaveis peso e
idade a castragdo apresentam uma correlagéo significativa com o volume prostatico, que a
reducdo percentual do volume da prostata apds a orquiectomia € da ordem dos 82,84% e que
também esta reducgéo esta dependente destas variaveis. Com base na populagdo em estudo
foi também possivel determinar féormulas para calculo do volume prostatico normal num céao
orquiectomizado e do volume prostatico maximo expectavel num cédo orquiectomizado

saudavel.

Palavras-chave: Prostata, Volume, Cao, Orquiectomia, Ecografia.



DETERMINATION OF THE PROSTATIC VOLUME IN ORCHIECTOMIZED DOGS
AND FACTORS INFLUENCING IT

ABSTRACT

Prostatic volume is an important feature in the ultrasonographic evaluation of the
prostate, as diseases affecting this gland result most frequently in prostatic enlargement.
Nevertheless, there are very few studies regarding prostate volume in orchiectomized dogs.

This study aims to expand the knowledge about prostatic volume in neutered dogs by
studying some of the factors that influence that volume as well as the percentual reduction in
the gland’s volume after gonadectomy.

Sixty-two dogs submitted to abdominal ultrasound for reasons non related to the
genitourinary tract were included. During the ultrasound, prostatic measurements were taken
to then determine the volume of the organ. Some patient data (age, age at neutering, elapsed
time since orchiectomy, weight and gonadectomy motive) were registered so that, after
statistical analysis, their relationship with prostatic volume could be studied.

The results show that prostatic volume in animals submitted to orchiectomy is
undoubtedly inferior to that of intact dogs, that the variables weight and age at neutering have
a significant correlation with prostatic volume, that the percentual reduction in prostate size
after gonadectomy is about 82.84% and that this reduction is also related to these two
variables. Considering the study population it was possible to determine formulas to calculate
the normal prostatic volume of an orchiectomized dog and the maximum expected prostatic

volume in a healthy gonadectomized dog.

Keywords: Prostate, Volume, Dog, Orchiectomy, Ultrasound.
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1 DESCRIGAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO
CURRICULAR

O ultimo semestre do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa consiste na realizacdo de um estagio
curricular. O meu estagio curricular decorreu de 16 de setembro de 2019 a 16 de fevereiro de
2020 no Hospital Veterinario do Restelo (HVR), tendo a duracao de 772,5 horas. Durante este
periodo tive a oportunidade de acompanhar um médico veterinario diferente durante duas
semanas, sendo que cada um deles se dedica a uma ou mais areas.

O Hospital Veterinario do Restelo € um centro de referéncia e de primeira opinido, pelo
que foi possivel acompanhar casos tanto de cuidados primarios como de animais
referenciados de diversos outros centros de atendimento médico-veterinario.

Nos periodos de duas semanas foram acompanhadas médicos veterinarios das
seguintes areas:

- Ortopedia/Neurologia (85 horas) — durante esta rotagéo foi possivel seguir casos de
ambas as areas, nomeadamente animais politraumatizados (quer por acidentes rodoviarios,
quer por quedas), multiplos casos de fraturas 6sseas (nomeadamente da mandibula, da bacia
e dos membros), casos de rotura do ligamento cruzado cranial, casos de sindrome vestibular,
varios estadios de hérnias discais, varios casos de displasia coxo-femoral, um caso de
luxagao da articulagdo temporomandibular e ainda um caso de luxag¢ao da articulacdo coxo-
femoral. Na maioria das cirurgias tive a oportunidade de participar como ajudante de cirurgido.

- Oftalmologia (64 horas) — neste periodo tive a oportunidade de acompanhar o médico
veterinario responsavel pelo servigo de oftalmologia em consultas e na cirurgia. Acompanhei
inumeros casos de Ulceras de cérnea de etiologia diversa, varios casos de glaucoma, um caso
de melanoma limbal (bem como a sua remocao cirdrgica), varios casos de cataratas em
diversos estadios, trés cirurgias de facoemulsificagdo do cristalino, uma enucleacdo, uma
ecografia ocular e uma cirurgia de aplicagdo de membrana amnidtica para tratamento de
ulcera de cérnea. Foi ainda possivel acompanhar algumas consultas de reavaliagdo dos casos
seguidos, 0 que se revelou enriquecedor.

- Exéticos (70,5 horas) — no decorrer destas duas semanas acompanhei uma das
médicas do servigco de exoticos do Hospital Veterinario do Restelo. Observei e discuti casos
clinicos das mais diversas espécies, nomeadamente aves, pequenos mamiferos e répteis.
Acompanhei também pequenos procedimentos cirdrgicos a que estes animais foram
submetidos, tais como orquiectomias, extracdo de dentes incisivos e corte de bicos.

- Imagiologia (72 horas) — nesta rotagdo optei por acompanhar a atividade clinica de

uma das médicas responsaveis pelo servigo de ecografia. Tive a oportunidade de observar e



praticar varias ecografias abdominais, nomeadamente em casos de pidémetra, gastroenterite,
hiperadrenocorticismo, neoplasia testicular, hiperplasia prostatica benigna, neoplasia
esplénica, torgdo gastrica e esplénica, cistite, doenca renal crénica, urolitiase, entre outros.
Foram ainda observados inumeros procedimentos de puncgédo aspirativa por agulha fina.
Acompanhei também algumas ecografias toracicas, nomeadamente em casos de derrame
pleural e/ou pericardico e de massas toracicas.

- Oncologia (76 horas) — no decurso desta rotagdo acompanhei diversos doentes
oncoldgicos, tanto em situagdo de primeira consulta, como em reavaliagbes no decorrer do
protocolo de quimioterapia. Foi possivel discutir os casos com a médica veterinaria
responsavel pelos mesmos e adquiri competéncias no que diz respeito ao maneio de
farmacos quimioterapicos e de animais com doencas oncoldgicas antes e depois da
realizacdo da sessdo de quimioterapia. De entre os varios casos acompanhados destacam-
se os de carcinoma da tiroide, carcinoma da uretra, linfoma multicéntrico, linfoma
gastrointestinal, hemangiossarcoma esplénico, mastocitoma cutaneo, osteossarcoma e
adenocarcinoma das glandulas dos sacos anais.

- Laboratério/Geral (75,5 horas) — durante esta rotacdo acompanhei o médico
veterinario responsavel pelo laboratério, sendo que metade do tempo foi despendido em
laboratorio e o restante em consultas de clinica geral. No laboratério adquiri competéncias no
processamento de amostras (citologias, urina, sangue e outros fluidos corporais) e de
interpretacdo dos resultados analiticos. Nas consultas de clinica geral acompanhei e discuti
varios casos, tais como hipotiroidismo canino, hipertiroidismo felino, babesiose e
gastroenterites. Assisti também a consultas de cuidados primarios (vacinagdo e
desparasitacao).

- Internamento (67 horas) — no decorrer desta rotagdo acompanhei os animais que se
encontravam internados. Adquiri competéncias na monitorizacao destes animais, preparacao
de medicacbes injetaveis e ainda na area do maneio farmacoldgico da dor. Foi também
possivel participar na discussao clinica dos casos em que se define o futuro plano diagnéstico
e terapéutico destes animais.

- Cirurgia/Tomografia Computadorizada/Ressonancia Magnética (62,5 horas) — neste
periodo acompanhei um dos cirurgides do Hospital Veterinario do Restelo em diversos
procedimentos, nomeadamente ovariohisterectomias, orquiectomias, cistotomias,
esplenectomias, enterotomias, enterectomias, gastrotomias, excisdo das glandulas dos sacos
anais, reparagao de hérnia inguinal, amputacdo de membro toracico, ovariohisterectomia por
laparoscopia, entre outras. Em muitos destes casos pude ajudar na preparacdo do animal
antes da cirurgia, participar como ajudante de cirurgido e ainda acompanhar o animal no
recobro. Observei ainda a realizagao de técnicas de imagiologia avangada, tendo participado

na sua interpretacdo em conjunto com o médico veterinario responsavel.



- Geral/Interna (70 horas) — durante esta rotacido acompanhei e discuti varios casos de
cuidados primarios e de medicina interna, nomeadamente doenca renal crénica, estadio
terminal de doenca hepatica, epilepsia, infe¢ao do trato urinario, gastroenterite, entre outros.

- Cardiologia (45,5 horas) — no decorrer deste periodo observei varias
ecocardiografias, bem como procedimentos, tais como toracocentese e pericardiocentese.
Acompanhei ainda varias consultas de primeira vez e de reavaliacao.

- Cirurgia/Neurocirurgia (84,5 horas) — durante esta rotacdo acompanhei varios
procedimentos cirdrgicos, nhomeadamente uma pericardiectomia, uma toracotomia, uma
craniectomia para remog¢ao de um meningioma, hemilaminectomia e ventral slot, entre outras,
sendo que em muitas delas participei como ajudante de cirurgido.

Findo o periodo de estagio concluo que este foi bastante benéfico para a minha
formacgao, uma vez que me permitiu adquirir competéncias praticas e tedricas nas mais

diversas areas da clinica de animais de companhia.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Consideragoes gerais sobre a prostata na espécie canina

2.1.1 Anatomia

A prostata € a unica glandula acessoéria do trato genital do c&o. Trata-se de um érgao
localizado no retroperitoneu cuja superficie dorsal contacta com o reto, a superficie cranial
contacta com a bexiga, a superficie ventral contacta com a sinfise pubica e com a parede
abdominal e que rodeia totalmente a uretra. A sua localizagdo depende do seu tamanho, o
qual aumenta com o tamanho e a idade em caes inteiros (Ruel et al. 1998). Apresenta assim
uma posicao abdominal (mais cranial) nas fases da vida/estados de doenga em que apresenta
maior volume (a excegéao do periodo compreendido entre o nascimento e os 2 meses de vida,
em que se encontra mais cranial apesar do reduzido tamanho) e uma posig¢ao pélvica (mais
caudal) quando o seu volume € menor. Assim, encontra-se na cavidade abdominal até aos
dois meses de idade, altura em que o remanescente do Uraco involui. Dai até a maturidade
sexual apresenta uma posicao pélvica. Com o advento da maturidade sexual aumenta de
tamanho e ocupa parte da cavidade abdominal, sendo que aos 4 anos de idade se estima que
cerca de metade da glandula esteja no abdémen e que aos 10 anos esteja completamente
nesta cavidade (Evans and de Lahunta 2013). Contudo, trata-se de um 6rgao dependente de
androgénios, pelo que variagdes hormonais podem alterar o seu volume, e, por conseguinte,
a sua localizagao (como no caso da orquiectomia, em que a glandula diminui de volume e se
desloca caudalmente) (White 2018). Em cées inteiros, o peso, a altura, o comprimento, a
largura e o volume deste 6rgéo relacionam-se diretamente com a idade até aos 11 anos,
comecgando a ocorrer involugao senil do érgao dai em diante (Johnston et al. 2001b). Sabe-
se que em caes da raca “Scottish Terrier” a prostata € maior e mais pesada em comparacao
com o peso corporal do que noutras ragas (O’Shea 1962). E uma glandula bilobada que possui
uma capsula espessa com fibras de tecido muscular liso que permitem a sua contragao. Cada
lobo da glandula separa-se em lobulos por septos de tecido conjuntivo. Os ductos pelos quais
€ drenada a secrecdo prostatica ndo coalescem, drenando individualmente na uretra
prostatica ao redor das aberturas dos ductos deferentes, formando o coliculo seminal. E
irrigada pela artéria prostatica, drenada pelas veias prostaticas e uretrais e inervada pelo
nervo pélvico (sistema nervoso autdbnomo parassimpatico) e pelo nervo hipogastrico (sistema

nervoso auténomo simpatico) (Johnston et al. 2001b).

2.1.2 Histologia
A proéstata corresponde a um conjunto de glandulas tubuloalveolares compostas
revestidas por um epitélio pseudoestratificado colunar (com células colunares, células basais

e células neuroenddcrinas) rodeadas por um estroma fibromuscular (Angelsen et al. 1997,



Abrahamsohn 2013). Como se trata de uma glandula dependente de androgénios a sua
constituicao varia de acordo com a idade do animal, sendo que ha menor quantidade de tecido
glandular e maior quantidade de estroma em cées jovens do que nos de idade mais avangada
e que estes segundos apresentam células epiteliais maiores e em maior numero (Zirkin and
Strandberg 1984). Em animais sujeitos a orquiectomia, em que se remove a fonte de
testosterona, o estroma apresenta maior quantidade de material fibroso (Kumar and
Majumder 1995).

2.1.3 Fisiologia

Grande parte da atividade do sistema reprodutor masculino € controlada por hormonas
provenientes do hipotalamo, da hipdfise e dos testiculos (Feldman and Nelson 2004). O
hipotalamo produz e secreta de forma pulsatii a Hormona Libertadora de Gonadotrofinas
(GnRH), a qual atua diretamente sobre a hipdéfise anterior e estimula a sintese e secrecao da
Hormona Luteinizante (LH) e da Hormona Foliculo-Estimulante (FSH). Estas hormonas vao
atuar em diferentes locais no testiculo (Romano and Brinsko 2013).

A FSH atua nas células de Sertoli, onde estimula a produgéo da Proteina de Ligagéo
aos Androgénios (ABP), inibina, ativina, estradiol (Romano and Brinsko 2013) e Fator de
Crescimento Insulinico tipo 1 (IGF-1). O IGF-1 atua de forma paracrina nas células da linha
germinativa, estimulando o seu crescimento e diferenciacao (Pineda 2003). A LH tem como
alvo as células de Leydig, estimulando a producgao de testosterona a partir de colesterol num
processo em que estdo envolvidas varias enzimas. A testosterona difunde-se no sangue e na
linfa, sendo que grande parte se liga a ABP, mantendo-se assim as elevadas concentragoes
de testosterona intratesticulares essenciais a espermatogénese (Romano and Brinsko 2013).
A secrecao de FSH é inibida principalmente pela inibina e as de GnRH e LH so inibidas
sobretudo por testosterona e estradiol (Feldman and Nelson 2004).

A testosterona tem um tempo de semivida no plasma de aproximadamente 12 minutos
e poucos efeitos diretos, sendo convertida de forma irreversivel pela enzima 5a-redutase em
5a-dihidrotestosterona (DHT) ou por aromatizagao em 17 B-Estradiol (E2) (Sun et al. 2017b),
os quais desempenham um papel na fisiologia e crescimento da prostata. A razao pela qual
a testosterona apresenta menos efeitos na funcdo reprodutiva masculina do que a DHT
resume-se ao facto de que a segunda apresenta maior afinidade para o recetor de
androgénios (ao qual se ligam tanto a testosterona como a DHT) e uma taxa de dissociagao
deste mais baixa do que a testosterona. Contudo, ambas as hormonas sédo capazes de induzir
os mesmos efeitos quando ligadas a este recetor (Wilson 2011).

Tal como acontece noutros tecidos, na prostata, ocorre a conversao de testosterona

em DHT, sendo que este metabolito é essencial ao desenvolvimento, fungdo e manutencao



desta glandula (Wilson 2011). Tratando-se da unica glandula acessoria do trato genital no
cdo, a prostata encontra-se muito bem desenvolvida, contribuindo a sua secregao para grande
parte do volume do ejaculado, sobretudo para a terceira fragdo do mesmo (Pineda 2003).

A secregao prostatica contém citrato, lactato, colesterol (Evans and de Lahunta 2013),
calcio, agucares simples (Leis-Filho and Fonseca-Alves 2018) e enzimas, de entre as quais
fosfatase acida (a qual, ao hidrolisar fosforilcolina a colina, se encontra diretamente envolvida
na nutricdo dos espermatozoéides) (Kumar and Majumder 1995) e a Esterase Especifica da
Préstata Canina (CPSE), sendo esta ultima tdo abundante que pode ser usada como
marcador para o diagnostico precoce de doenga prostatica (Pinheiro et al. 2017). O sédio e 0
cloro sao os eletrélitos mais abundantes no fluido prostatico, contribuindo para cerca de 98%
da sua osmolaridade (Smith et al. 1983). O pH deste fluido é ligeiramente acido, cerca de 6,1
a 6,5 (Fair and Cordonnier 1978).

A fungao da prostata nao é totalmente conhecida, mas pensa-se que o fluido prostatico
seja responsavel pela manutengéo da vitalidade e motilidade dos espermatozéides. Sabe-se
que, apos chegada ao utero, aumenta a perfusdo deste 6rgdo e diminui a adesao de
espermatozéides aos neutrofilos, permitindo que se liguem ao epitélio uterino (England et al.
2013). A producao maxima de ejaculado ocorre por volta dos 4 anos de idade (Brendler et al.
1983), sendo que dai em diante se verifica uma diminuicdo dessa produgéo. A expulséao de
fluido prostatico é estimulada pelo Sistema Nervoso Simpatico através do nervo hipogastrico
(Smith et al. 1983).

Apesar de o conteudo celular maximo da préstata ser atingido por volta dos 2 anos, o
crescimento desta € continuo. Inicia-se com o0 advento da puberdade, continuando a aumentar
ao longo da vida do cao devido ao aparecimento de Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB),
uma alteragéo considerada fisioldgica no céo, sendo que se estima que 90% dos céaes inteiros
com mais de 10 anos a apresentam (White 2018; Dearakhshandeh et al. 2020). Apesar de
fisioldégica, pode provocar sinais clinicos e até mesmo reduc¢des na ordem dos 80% na
secrecao prostatica (Brendler et al. 1983).

Nao se sabe ao certo a causa deste aumento de volume da glandula, porém sabe-se
que ao inicio ocorre apenas no epitélio glandular (hiperplasia glandular) e que numa fase mais
avancada ocorre também no estroma (hiperplasia complexa) (Ewing et al. 1984; Foster 2017).
Com o avancar da idade, os niveis séricos de testosterona diminuem e os de E2 mantém-se,
aumentando o racio E2:Testosterona (Brendler et al. 1983; Beining et al. 2020). Os
estrogénios, como o E2, estimulam o aumento do numero de recetores de androgénios nos
tecidos (Moore et al. 1979 citado por Wilson 1980). Assim, pensa-se que um dos mecanismos
chave da HPB seja o facto de, apesar de existirem concentra¢des séricas de testosterona
mais baixas com o avancar da idade, a prostata se encontrar mais sensivel a acao desta

hormona (e consequentemente da DHT) pelo maior niumero de recetores de androgénios que



apresenta (Banerjee et al. 2018), sendo o crescimento da glandula estimulado de forma
continua. Sabe-se também que, ao contrario do que acontece em muitas outras espécies, no
cdo, a atividade da enzima 5a-redutase se mantém elevada ao longo da vida, o que permite
a acumulacado de DHT na préstata com consequente estimulagao do seu crescimento até ao

surgimento de involugao senil do 6rgao (Isaacs and Coffey 1981; Wilson 2011).

2.2 Castracao

Segundo Ludwig et al. (2009), o termo castragao implica tanto a indugdo de
infertilidade num individuo como o término dos efeitos enddcrinos causados pelas hormonas
produzidas nas gonadas.

Nos animais domésticos, o método mais comum para a obtencao deste fim é a
remocgao cirdrgica das gonadas. Contudo, na atualidade, tem surgido a necessidade de
criacdo de farmacos que atinjam estes objetivos e que sejam mais seguros que as técnicas

cirurgicas e, ao contrario destas, reversiveis (Junaidi et al. 2003).

2.2.1 Indicagdes para castragao no cao

Sao varias as finalidades pelas quais se advoga a castragdo no cdo, podendo estas
ser divididas em trés grupos: prevengao e tratamento de doengas, controlo populacional e
eliminagdo de comportamentos indesejados (Urfer and Kaeberlein 2019).

Em relacdo as indicagdes médicas, a castragdo cirurgica envolve a remogao dos
testiculos, pelo que se elimina por completo a hipétese de aparecimento de orquite, torsao
testicular, epididimite e neoplasia testicular, a qual representa cerca de 16,8% do total de
neoplasias em cdes (Liao et al. 2009; Howe 2015; Rooster and Porters 2017). E ainda uma
opc¢ao terapéutica quando surge qualquer uma destas afe¢des (Urfer and Kaeberlein 2019).
As alteragbes hormonais associadas a castracao cirurgica e as alternativas médicas fazem
com que o risco de doenca prostatica seja mais baixo (Rooster and Porters 2017). Nos
animais com afecbes prostaticas, tais como HPB, prostatite aguda ou crénica, abcessos
prostaticos ou quistos prostaticos a castracao esta indicada como tratamento ou tratamento
adjuvante das mesmas, uma vez que esta aumenta o sucesso terapéutico e previne a sua
recorréncia (Feldman and Nelson 2004; Freitag et al. 2007; Kutzler 2017). A diminui¢ao dos
niveis circulantes de androgénios é ainda benéfica na prevencgao e tratamento de neoplasias
das glandulas perianais, pois estas sdo dependentes de androgénios (Hayes and Wilson
1977; Wilson and Hayes 1979).

A reducgdo da concentracdo sérica dos esterdides sexuais consequente a castracao
pode ter um efeito marcado em certos comportamentos sexuais indesejaveis (Urfer and

Kaeberlein 2019). Um estudo efetuado por Maarschalkerweerd et al. (1997) demonstrou que,



apos orquiectomia, houve uma reducao bastante significativa na agressividade, na marcacao
urinaria e no comportamento hipersexual. Com a diminui¢gao da atividade sexual consegue-
se também uma reducao na prevaléncia de tumor venéreo transmissivel nas areas onde este
€ endémico (Strakova and Murchison 2014).

O controlo populacional € uma finalidade controversa da castragdo em caes do género
masculino, uma vez que atualmente se sabe que nao tem efeito marcado no controlo das
populacdes de caes domésticos e de canil (Urfer and Kaeberlein 2019). Apresenta algum
efeito no controlo da populacédo de caes vadios, porém este efeito € menos marcado do que
o verificado nos programas de controlo de fertilidade em cadelas (Yoak et al. 2016).

A decisdo de optar ou ndo pela castracédo eletiva deve ser tomada caso a caso,
considerando os riscos e os beneficios que esta acarreta. Nos Estados Unidos da América, a
maioria dos veterinarios recomenda que esta seja feita entre os 6 e os 9 meses de idade,
contudo, ainda n&o se sabe ao certo qual a idade ideal, existindo atualmente varios estudos

relativos as repercussoes de castragdo em idades muito precoces (Kustritz 2007; Howe 2015).

2.2.2 Orquiectomia: alterag6es hormonais e prostaticas subsequentes

A orquiectomia € a cirurgia que se executa com maior frequéncia no cao (Howe 2006;
Urfer and Kaeberlein 2019). Com a remoc¢ao das gonadas remove-se a principal fonte de
esterdides sexuais do organismo, pelo que ocorrem alteragbes nas concentragoes
plasmaticas de LH, FSH, testosterona e 17p-Estradiol (de Gier 2011).

A testosterona e o E2 s&do as principais hormonas envolvidas no mecanismo de
feedback negativo exercido na hipodfise anterior, o qual, em caes inteiros, mantém as
concentracoes de LH e FSH em niveis basais. Contudo, em caes orquiectomizados, este
mecanismo de feedback deixa de se verificar, pelo que os niveis circulantes de gonadotrofinas
estdo aumentados de forma persistente (Winter et al. 1982; Johnson 2012). O racio LH:FSH
basal € mais baixo em caes orquiectomizados, o que demonstra que a magnitude da variagao
das concentracdes destas hormonas apods a cirurgia € diferente (de Gier et al. 2012).

Em caes gonadectomizados, a concentragao sérica basal de LH é em média 8,6 ug/mL
(2,5 a 36,0), um valor superior ao que se verifica em caes inteiros (de Gier 2011). Contudo,
os intervalos de referéncia para a concentragdo sérica basal desta hormona apresentam uma
zona de sobreposi¢cdo em caes inteiros e sujeitos a orquiectomia, pelo que a sua mensuragao
nao pode ser utilizada para detetar se um cao foi sujeito a esta cirurgia ou nao (Olson et al.
1992; de Gier et al. 2012).

A concentracao sérica basal de FSH em céaes orquiectomizados € em média 28,4
pg/mL (8,9 a 128,3) (de Gier 2011), também este um valor superior aquele que se considera

normal em caes inteiros. Neste caso, os intervalos de referéncia para a concentracéo sérica



basal de FSH em caes inteiros e castrados nao apresentam qualquer zona de sobreposicao,
pelo que se considera que o doseamento desta hormona permite determinar se um cao foi ou
nao alvo de orquiectomia bilateral (Olson et al. 1992; de Gier et al. 2012). A FSH pode ainda
ser doseada na urina para que seja calculado o racio FSH:Creatinina urinario, o qual se
apresenta significativamente elevado apds orquiectomia (considera-se que valores acima de
6,5 correspondem sempre a caes castrados) (Alberts-Wolthers et al. 2016).

A concentragao sérica de E2 diminui apds a cirurgia, uma vez que esta hormona
provém sobretudo da aromatizagédo da testosterona. Contudo, a magnitude da diminuicdo na
concentragdo desta hormona é relativamente pequena quando comparada com a da
testosterona, o que se traduz num racio basal Testosterona:E2 cerca de 50 vezes mais baixo
apos a orquiectomia (de Gier 2011).

A concentragao sérica basal de testosterona diminui acentuadamente nas 2 a 4 horas
que se seguem a remog¢ao das gonadas, atingindo valores basais da ordem dos 0,05 nmol/L
(o que representa uma diminuicdo de cerca de 200 a 400 vezes face a caes inteiros) em 3 a
8 dias (Taha et al. 1982; de Gier 2011). O efeito da orquiectomia sobre a concentragdo de
testosterona é de longa duragéo, ndo havendo, em animais saudaveis, qualquer aumento na
sua concentracao sérica mesmo apos a administracdo de GnRH (de Gier 2011).

A privagéo de testosterona (e consequentemente de outros androgénios) induz uma
diminui¢do marcada da funcao secretora da prostata e uma redugéo do seu volume (Hayward
and Cunha 2000). E também detetavel uma diminuicdo do contetido prostatico de Acido
Desoxirribonucleico (ADN), Acido Ribonucleico (ARN) e proteina (Moore and Wilson 1973;
Lee and Sensibar 1987).

As alteragdes morfolégicas na glandula surgem muito rapidamente, sendo que ao fim
de uma semana ja é apreciavel uma diminuicdo do seu volume, o qual atinge o valor minimo
por volta da sétima semana apds a gonadectomia (Rhodes et al. 2000).

Em termos histolégicos, ao fim de trés dias apds a orquiectomia ja se observa em
grande parte das células epiteliais secretoras uma reducdo do numero de granulos de
secregdo e a presenca de um vacuolo lipidico a ocupar grande parte do citoplasma. Pelo
contrario as células basais do epitélio prostatico aumentam de tamanho e organizam-se para
formar estruturas semelhantes a acinos (Sinowatz 1984). Passada uma semana, as células
secretoras estdo bastante reduzidas em numero e os acinos glandulares apresentam-se
colapsados e com um lumen bastante diminuido, sendo também evidente um aumento da
densidade celular no estroma. As duas semanas ap6s a orquiectomia, os 4cinos apresentam-
se ainda mais colapsados € o tecido fibromuscular ainda mais denso e compacto (Al-Omari
et al. 2005). Aos trinta dias a atrofia do epitélio dos acinos desta glandula € marcada e nota-
se um aumento da quantidade de estroma (Leav et al. 1971). Dois meses apds a castragao,

o epitélio é constituido principalmente por células achatadas e algumas células cubdides



(Huggins and Clark 1940). Seis meses apds a orquiectomia, as estruturas glandulares
apresentam-se colapsadas e totalmente desprovidas de células epiteliais colunares (Shidaifat
et al. 2007).

Assim, a orquiectomia induz atrofia marcada dos acinos prostaticos com perda
progressiva de células secretoras. Contudo, as células epiteliais basais continuam a proliferar
e as células fibromusculares do estroma iniciam a sua proliferacdo apds a remocao das
gbnadas. Tal indica que a sobrevivéncia das células secretoras depende de androgénios, que
a proliferagdo das células basais é independente de androgénios e que a proliferagdo das
células do estroma é inibida pelos androgénios, dai haver um aumento da quantidade de
fibroblastos, os quais passam a ser o principal constituinte do estroma, quando os niveis
destas hormonas baixam (Hayward and Cunha 2000; Al-Omari et al. 2005).

A atividade de algumas enzimas intraprostaticas, tais como a 5a-redutase, a 3a-
hidroxiesterdide desidrogenase, a arginina esterase e a fosfatase &acida diminui
acentuadamente com a atrofia da glandula, sendo que a atividade de algumas delas deixa de
ser detetada por completo (Jacobi et al. 1978; Fernette et al. 1983).

A distribuicao de fibras de colagénio nesta glandula também depende dos esterdides
sexuais masculinos. Nos animais orquiectomizados, as fibras de colagénio tornam-se mais
curtas e a sua densidade aumenta nas zonas periférica e periuretral, o que é consistente com
a diminui¢cdo de volume do érgao e o relativo aumento da quantidade de estroma. Esta
alteragdo ao nivel das fibras de colagénio pode ser causada por uma maior expressao de
Fatores de Crescimento dos Fibroblastos (FGF) 2, 7 e 8 e Fator de Transformacado de
Crescimento Beta (TGF-f3) apds a orquiectomia, os quais estimulam a sintese de colagénio
(Ruetten et al. 2018).

Em termos funcionais, o volume de ejaculado (no qual se inclui a secrecao prostatica)
obtido apds estimulagao com pilocarpina diminui para valores entre os 0,05 e 0s 0,4 mL, os
quais sao francamente inferiores aos observados em caes inteiros (Huggins and Clark 1940).

Os efeitos que a orquiectomia apresenta sobre a proliferacédo, a remodelacao da matriz
e a angiogénese da prostata sdo marcados e de longa duragédo, o que € comprovado pela
detecdo do TGF-B (responsavel pela supressao da proliferacao das células prostaticas apds
castracdo) nas células epiteliais atrofiadas. O Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(VEGF) ¢é indetetavel nas prostatas destes animais, o que indica que o fluxo sanguineo exigido
pela glandula é reduzido. A Metaloproteinase de Matriz 13 (MMP-13) passa a ser detetada no
estroma prostatico de caes castrados, o que ndo acontece em caes inteiros, o que indica que
a sua atividade é influenciada pelos androgénios (Danielpour 2005; Shidaifat et al. 2007).

Todas as alteragdes induzidas no tecido prostatico pela auséncia dos androgénios sao

reversiveis com adequada suplementacao destas hormonas (Hayward and Cunha 2000).
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2.2.3 Alternativas nao cirargicas e alteragbes hormonais e prostaticas
subsequentes

Presentemente existem inumeras opg¢des ndo-cirurgicas de castragdo em caes. Estas
op¢des dividem-se em trés grupos principais, sendo eles os métodos hormonais, os
imunologicos e os agentes esclerosantes (Urfer and Kaeberlein 2019).

Os agentes esclerosantes sdo substancias que se destinam a ser injetadas no
testiculo, no epididimo ou no ducto deferente e que, pelas suas propriedades, provocam
necrose e esclerose destas estruturas e consequente perda de fungao (Urfer and Kaeberlein
2019). Apesar de estes trés locais de injecao serem eficazes para a indugao de infertilidade
no cao, apenas as injegdes intratesticulares provocam uma diminuicdo da concentragéo
sérica de testosterona (Leoci et al. 2019), sendo por isso as unicas com efeitos na prostata e
no comportamento sexual. Neste 6rgao pode ser injetado Cloreto de Calcio ou Gluconato de
Zinco (Urfer and Kaeberlein 2019).

Apods a administracao intratesticular de Cloreto de Calcio, e apesar de os niveis de
testosterona diminuirem de forma significativa, estes mantém-se no limite inferior do intervalo
de referéncia, ndo atingindo valores tdo baixos como os obtidos com orquiectomia (Leoci et
al. 2014; Leoci et al. 2019). Contudo, é possivel induzir azoospermia durante pelo menos 9
meses (Leoci et al. 2019). Ja a injecdo de Gluconato de Zinco nao se mostra tao eficaz na
reducao dos niveis de testosterona (Vanderstichel et al. 2015), mas € uma boa opg¢ao na
inducao de subfertilidade e infertilidade (Vannucchi et al. 2015).

Os métodos imunolégicos ainda n&o estdo disponiveis para utilizacado clinica (Urfer
and Kaeberlein 2019) e baseiam-se na produg¢ao de anticorpos especificos contra alvos como
os espermatozoides, a GnRH, a LH e os seus recetores e a zona pelicida do odcito
(Maenhoudt et al. 2014). Os anticorpos com alvos hormonais podem, em teoria, bloquear a
acao da GnRH e da LH impedindo a sintese de esterdides sexuais e, consequentemente, a
gametogénese, a manutengéo de 6rgéos dependentes destas hormonas e o comportamento
sexual. Ja quando o alvo sao os antigénios do espermatozdide ou da zona pellcida, apenas
se impede a fusado entre os dois gadmetas (Kutzler and Wood 2006).

Os métodos hormonais sao as alternativas médicas mais utilizadas (Maenhoudt et al.
2014), incluindo os progestagénios, os androgénios e os analogos da GnRH, sendo estes
ultimos usados com maior frequéncia (Kutzler and Wood 2006).

A utilizagéo de esterdides exdgenos tem a finalidade de, por mecanismos de feedback
negativo, diminuir os niveis de LH e FSH. A administragédo de progestagénios ndo induz
diminuicao da qualidade do sémen de forma coerente (Kutzler and Wood 2006; Maenhoudt et
al. 2014). Ja a administragcao de androgénios exogenos € eficaz na reducao da qualidade do

sémen (Maenhoudt et al. 2014). Contudo, os efeitos comportamentais da administracao
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destas hormonas sao considerados intoleraveis e ndo induzem atrofia de 6rgaos dependentes
de testosterona como a préstata ou os testiculos.

Os agonistas da GnRH atuam ao ligarem-se aos recetores desta hormona.
Inicialmente estimulam, a nivel hipofisario, a producdo e secre¢cdo de LH e FSH com
consequente aumento das concentragdes de hormonas sexuais (Fontaine and Fontebonne
2011). Contudo, numa fase posterior, como a administracao destas moléculas ocorre de forma
continua, ocorre dessensibilizagao da hipofise a GnRH (por internalizacao dos recetores desta
hormona), diminuindo assim as concentragdes de LH e FSH e, portanto, dos esteréides
sexuais (Lucas 2014). O efeito da administracdo dos agonistas de GnRH é reversivel,
existindo apenas enquanto ocorre administragcado continua de baixas doses dos mesmos, dai
serem utilizados implantes subcutaneos de libertacdo lenta de farmacos como a Deslorelina
e a Buserelina (de Gier 2011; Lucas 2014).

A Buserelina, na forma de libertagdo acima descrita, € capaz de induzir e manter a
concentracao seérica de testosterona em valores basais (Kutzler and Wood 2006).

Tal como os restantes agonistas da GnRH, a Deslorelina € administrada na forma de
implantes subcutaneos de libertagéo lenta de baixa dose (European Medicines Agency 2012).
Para além dos efeitos sobre os recetores da GnRH, a Deslorelina induz também
dessensibilizagdo das células de Leydig para a LH, acentuando o bloqueio da producéo de
androgénios a nivel testicular (Junaidi et al. 2007). Todos os caes aos quais é colocado um
implante de Deslorelina apresentam concentracbes basais de testosterona durante pelo
menos 180 dias a partir da 42 semana apés a colocagao do mesmo (Trigg et al. 2006; Junaidi
et al. 2007), apresentando todos esteroidogénese normal apds a remocgado do implante.
Contudo, a relagao entre a dose administrada e a resposta ao farmaco manifesta-se no tempo
que demora a recuperagdo da sintese de esterdides a nivel testicular, pelo que em cées
maiores esta demora menos tempo que nos mais pequenos (Trigg et al. 2006). Segundo
Junaidi et al. (2003) é impossivel obter um ejaculado de caes cujo implante foi colocado ha 6
semanas ou mais e, se possivel, a qualidade deste é muito reduzida (Romagnoli et al. 2012).

A privacao de androgénios induzida pelo implante de Deslorelina reflete-se em érgaos
como os testiculos e a prostata. Durante o tratamento, as células de Sertoli diminuem de
tamanho e os nucleos das células de Leydig sofrem picnose. E também possivel observar
uma diminuicao do volume testicular a partir da 52 semana de tratamento (Junaidi et al. 2009).
Este farmaco provoca uma redugao progressiva do volume prostatico com atrofia do epitélio
glandular e auséncia de atividade secretora a partir do dia 41 apds a colocacdo do implante
(Junaidi et al. 2009). De acordo com Jurczac et al. (2010) citado por Palm and Reichler (2012),
este farmaco pode ser usado no tratamento de HPB e, um més apés a colocagao do implante,
0 volume da préstata diminui em cerca de 60%, sendo esta diminuicdo de volume mais

marcada e mais célere do que em animais saudaveis (cuja diminuicao é de cerca de 40% ao
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dia 26 de tratamento) (Polisca et al. 2013). Findo o periodo de tratamento, quer os volumes
testicular e prostatico, quer as suas caracteristicas histopatolégicas sdo semelhantes aos de
animais nao tratados. Assim, todas as altera¢des induzidas pela Deslorelina s&o reversiveis
com a remogao ou perda de eficacia do implante e ndo sao observados efeitos secundarios

durante ou apds o tratamento (Junaidi et al 2003).

2.2.4 Consequéncias negativas da orquiectomia no cao

Até a data, ja foram realizados varios estudos acerca dos efeitos da orquiectomia na
saude do cao. De entre esses efeitos sao de destacar os que se verificam a nivel oncoldgico,
ortopédico, nutricional, neurolégico, endécrino, comportamental e no surgimento de doencgas
imunomediadas e hereditarias (Milne and Haynes 1981; Hart 2001; Kustritz 2002; Mattin et al.
2014; Zink et al. 2014; Sundburg et al. 2016; Belanger et al. 2017; Dorn and Seath 2018; de
Godoy 2018; Van Meervenne et al. 2019).

Em relacdo as doencgas imunomediadas, um estudo efetuado por Sundburg et al.
(2016) mostrou que os caes castrados apresentam uma prevaléncia maior de Dermatite
Atopica, Anemia Hemolitica Imunomediada, Doenca de Addison, Hipotiroidismo,
Trombocitopénia Imunomediada e Doenca Inflamatéria Intestinal face aos caes inteiros. Este
estudo permite inferir que as hormonas sexuais possam apresentar um efeito modulador na
funcao do sistema imunitario e no reconhecimento de antigénios do préprio organismo.

A prevaléncia de doencgas enddcrinas também é afetada pela orquiectomia, sendo que
estes animais apresentam cerca de 2,5 vezes maior probabilidade de desenvolver Diabetes
Mellitus e um risco cerca de 30% maior de Hipotiroidismo quando comparados com os caes
nao orquiectomizados (Milne and Hayes 1981; Mattin et al. 2014).

Apesar de serem eliminados varios comportamentos associados as hormonas
sexuais, um estudo realizado por Zink et al. (2014) demonstrou que a probabilidade de caes
gonadectomizados antes dos 6 meses de idade terem problemas comportamentais (como
medo de tempestades, ansiedade de separagao, entre outros) é significativamente maior do
que a verificada em caes inteiros.

A nivel metabdlico, a orquiectomia consiste num fator de risco para excesso de peso
e obesidade, com prevaléncia de 32% e 5%, respetivamente, destas alteragdes de peso em
caes castrados face a 20% e 3,6% em caes inteiros. Os animais castrados apresentam
também maior apetite e é mais dificil fazer com que estes percam peso (Crane 1991; Lund et
al. 2006; de Godoy 2018; Urfer and Kaeberlein 2019). A orquiectomia antes dos 6 meses de
idade parece estar associada a uma prevaléncia de obesidade mais reduzida do que a
observada em caes cuja gonadectomia é feita mais tarde na vida (Spain et al. 2004).

No dominio neuroldgico sédo de referir trés alteragbes consequentes a remogao das

gonadas. Os caes gonadectomizados apresentam uma propensdo maior para evolugéo de

13



disfuncao cognitiva ligeira para grave, o que indica que a testosterona pode atrasar a
progressao desta doencga (Hart 2001). Um estudo feito com caes da raga “Dachshund”
mostrou que os caes castrados tém 1,38 maior probabilidade de desenvolver hérnias discais
do que os inteiros, contudo, esta diferenga nao foi estatisticamente significativa. Ja quando se
consideram apenas os caes castrados antes dos 12 meses de idade, esta probabilidade é
ainda mais elevada, aumentando para 1,54, tornando-se estatisticamente significativa, o que
permite afirmar que os caes desta raga castrados antes dos 12 meses de idade apresentam
maior tendéncia para desenvolver hérnias discais do que os restantes (Dorn and Seath 2018).
O impacto da castragao € também marcado nos caes com epilepsia idiopatica, uma vez que
0s caes castrados apresentam maior risco de epilepsia, menores tempos de sobrevivéncia
apos o diagnoéstico e mais convulsdes em salva quando comparados com caes inteiros
(Fredsg et al. 2014; Short et al. 2011; Van Meervenne et al. 2019).

No que diz respeito ao aparelho osteoarticular sdo trés as doencas cuja prevaléncia
pode ser influenciada pela gonadectomia. Porém, os estudos efetuados abrangem poucas
racas e podem nao ser representativos de toda a populacéo canina. Um estudo efetuado por
De la Riva et al. (2013) com caes da raca “Golden Retriever” sugere que a orquiectomia antes
dos 12 meses de idade aumenta a prevaléncia de displasia da anca de 5% nos céaes inteiros
para 10,3% nos caes castrados e a de Rotura do Ligamento Cruzado Cranial de praticamente
inexistente nos caes inteiros para 5,1% nos caes castrados, ambas diferengas significativas.
Ja num estudo efetuado por Hart et al. (2014), apenas 5% dos “Golden Retriever” inteiros
tinham pelo menos uma de trés doencas articulares (Displasia da Anca, Displasia do Cotovelo
ou Rotura do Ligamento Cruzado Cranial) e cerca de 27% dos caes castrados antes dos 6
meses (5 vezes mais do que os caes inteiros) e cerca de 14% dos castrados entre os 6 e 0s
11 meses (3 vezes mais do que os céaes inteiros) tinham pelo menos uma destas doengas. Ja
os caes da raca Retriever do Labrador castrados antes dos 6 meses apresentaram uma
prevaléncia de apenas 12,5% de uma destas trés doencgas face aos 5% verificados nos caes
inteiros da mesma raga, o que demonstra que existem diferengas entre as ragas no que toca
a sensibilidade das placas de crescimento a privagdo de esterdides sexuais. Estudos feitos
na racga Pastor Alemao obtiveram resultados semelhantes, com 20,8% dos caes castrados
antes dos 6 meses de idade (3 vezes mais que os inteiros) e 16,4% dos cées castrados entre
0s 6 e 0os 11 meses (2 vezes mais do que os inteiros) a apresentarem pelo menos uma das
doencas supramencionadas, face a uma prevaléncia de 6,6% nos caes inteiros (Hart et al.
2016).

Na area da oncologia sabe-se que a remoc¢ao das gonadas aumenta a prevaléncia de
varios tumores e que o risco de morte por neoplasia é maior (Hoffman et al. 2013). O
Carcinoma de Células de Transi¢ao da bexiga é diagnosticado com maior frequéncia nos caes

gonadectomizados, ndo se sabendo atualmente a razdo pela qual isso acontece (Knapp et al.
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2000; Mutsaers et al. 2003). Os caes castrados tém também maior risco de desenvolver varias
formas de neoplasia prostatica, nomeadamente Carcinoma de Células de Transicdo da
prostata, Adenocarcinoma prostatico, Carcinoma de Células Escamosas e Carcinoma de
caracteristicas mistas, tendo-se verificado que o nimero de caes castrados e o numero de
diagndsticos de neoplasia prostatica tém evoluido da mesma forma ao longo dos anos (Bryan
et al. 2007). Contudo, estes tumores surgem aproximadamente na mesma idade em caes
castrados e inteiros, o que permite inferir que a castragdo nao é o fator iniciador do tumor,
influenciando apenas a sua progressao (Teske et al. 2002). Os caes castrados apresentam
também uma probabilidade de desenvolver Mastocitoma Cutaneo cerca de 1,37 vezes
superior a verificada nos caes inteiros (White et al. 2011). O risco de desenvolver Linfoma ou
Linfossarcoma é cerca de 4,3 vezes maior em machos castrados face a machos inteiros (Zink
et al. 2014). Observou-se ainda um risco 2 vezes superior de Osteossarcoma em caes
castrados (Ru et al. 1998), sendo que num estudo realizado com caes da raca “Rottweiler” se
verificou que por cada més que se atrasa a remocao das génadas ha uma diminui¢ao de 1,4%
no risco de desenvolvimento deste tumor (Cooley et al. 2002).

Assim, torna-se claro que os testiculos e as hormonas por eles produzidas intervém
em mais fungbes do que a reprodutiva, sendo essenciais para o normal desenvolvimento
musculoesquelético, para o equilibrio endécrino e na defesa contra o desenvolvimento de

neoplasias (Kutzler 2020).

2.3 Doenca prostatica em caes orquiectomizados

2.3.1 Neoplasia prostatica

As neoplasias prostaticas representam cerca de 5% das doencas prostaticas no cao
(Parry 2007), podendo ser de origem mesenquimatosa ou epitelial. Os tumores de origem
mesenquimatosa sdo extremamente raros na prostata, correspondendo a apenas 1,9% do
total de neoplasias desta glandula (Hayden et al. 1999). Estdo descritos casos de
leiomiossarcoma, hemangiossarcoma e linfoma prostatico (Hayden et al. 1999; Winter et al.
2006; Della Santa et al. 2008; Bacci et al. 2010; Watanabe et al. 2018). Os tumores de origem
epitelial sdo também pouco frequentes, sendo que o carcinoma prostatico apresenta uma
prevaléncia de 0,2 a 0,6% (Bell et al. 1991 citado por Usui et al. 2017; Schrank and Romagnoli
2020). Estas neoplasias de origem epitelial podem corresponder a adenocarcinomas (36%
dos tumores epiteliais da préstata), carcinomas de células escamosas (5% dos tumores
epiteliais da prostata), carcinomas do urotélio (8% dos tumores epiteliais da prostata) ou
carcinomas de caracteristicas mistas (53% dos tumores epiteliais da prostata) (Cornell et al.
2000; Foster 2017; Palmieri et al. 2019).
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Pensa-se que as neoplasias epiteliais da prostata tenham origem na sua porgéo ductal
ou no urotélio (Leav et al. 2001; Fan and de Lorimier 2007; LeRoy and Northrup 2009; Kutzler
2017; Christensen 2018), dai a grande maioria ndo apresentar recetores de androgénios e
nao responder a terapia de privacdo dos mesmos (Johnston et al. 2000; Leav et al. 2001;
LeRoy and Northrup 2009; Davidson 2017; Sun et al. 2017a; Usui et al. 2017). Estas
neoplasias sdo diagnosticadas com 2,84 a 4,34 vezes maior frequéncia em caes castrados
face aos inteiros (Teske et al. 2002; Bryan et al 2007; Cunto et al. 2019), sendo o
adenocarcinoma a neoplasia para a qual os caes castrados apresentam menor aumento do
risco (Bryan et al. 2007). O tempo de exposigdo as hormonas testiculares parece influenciar
o tipo de tumor, sendo que os cdes com uma exposigdo mais longa ou inteiros apresentam
com maior frequéncia adenocarcinoma e os caes expostos a estas hormonas durante menos
tempo sdo diagnosticados mais frequentemente com carcinomas de morfologia mista.
Contudo, a castragdo nao afeta a frequéncia de metastizagdo nem o seu padrao (Cornell et
al. 2000).

Em geral as neoplasias prostaticas sao consideradas bastante agressivas, localmente
invasivas e metastaticas, apresentando-se os animais num estado avancado de doencga
aquando do diagndstico (Fan and de Lorimier 2007; Kutzler 2017). Estas neoplasias surgem
com maior frequéncia em animais de idade mais avangada, sendo a idade média no momento
do diagnéstico de 10 anos (Cornell et al. 2000; Sorenmo et al. 2004; Schrank and Romagnoli
2020). Existe predisposi¢ao racial para o desenvolvimento destas neoplasias, nomeadamente
em “Scotish Terrier”, “Bouvier de Flandres” e “Bouvier Bernois”, o0 que sugere a existéncia de
uma componente genética na sua patogenia (Teske et al. 2002; Bryan et al. 2007; Reichler
2009). Ja foi detetada a presenca de neoplasia intraepitelial de alto grau em caes saudaveis
e em caes aos quais, posteriormente, foi diagnosticado carcinoma prostatico. Contudo, n&o
se sabe se a detecao desta alteragdo permite prever o desenvolvimento futuro de carcinoma
da prostata (LeRoy and Northrup 2009; Foster 2017; Sun et al. 2017a).

As neoplasias prostaticas metastizam com bastante frequéncia, sobretudo para os
linfonodos sublombares e iliacos, os pulmbes e 0s ossos, nomeadamente a bacia e as
vértebras lombares, sendo que, na altura do diagnéstico, cerca de 80% dos caes apresenta
metastizacéo e 22% a 40% apresenta metastizacao éssea (Cornell et al. 2000; Borrego 2017;
Kutzler 2017). Para além destes locais, também nao ¢ infrequente a detecao de disseminacgao
destas neoplasias no figado, célon, rins, coragédo, adrenais, bago e cérebro, sendo o
envolvimento da bexiga sinal de capacidade infiltrativa a nivel local (Cornell et al. 2000; LeRoy
and Northrup 2009; Kutzler 2017). Assim, os sinais clinicos manifestados pelos caes afetados
variam bastante, uma vez que sao consequéncia da neoplasia primaria e de alteragcdes nos

orgéos para os quais esta se disseminou (Borrego 2017).
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Os sinais clinicos descritos podem ser classificados como inespecificos (perda de
peso, letargia, desconforto, dor abdominal, intolerancia ao exercicio, taquipneia e dispneia),
urinarios (estranguria, disuria, anuria, hematuria e polaquidria), gastrointestinais (tenesmo,
constipacao e fezes em fita) e musculoesqueléticos (dor lombar, claudicacao e fraqueza dos
membros pélvicos) (Fan and de Lorimier 2007; Della Santa et al. 2008; Smith 2008; Borrego,
2017; Davidson 2017; Kutzler 2017; Schrank and Romagnoli 2020).

O diagnéstico é feito com base na histéria clinica, sinais clinicos e exames
complementares, tais como analises sanguineas e de urina, imagiologia e analise citologica
e histopatolégica de amostras de tecido prostatico (Kutzler 2017). Ao toque retal pode sentir-
se a préstata volumosa, firme, assimétrica, de superficie irregular ou nodular, dolorosa e até
mesmo linfadenomegalia (Fan and de Lorimier 2007; Borrego 2017; Davidson 2017; Cunto et
al. 2019). Os resultados de um hemograma e painel bioquimico podem n&o apresentar
qualquer alteracdo ou ter alteracbes como anemia n&o regenerativa, leucocitose, aumento da
ureia, da creatinina, da fosfatase alcalina sérica, da CPSE e da alanina aminotransferase,
bem como hipercalcémia e hipertrigliceridémia (Borrego 2017; Davidson 2017; Alonge et al.
2018; Bennett et al. 2018). Os resultados da urianalise geralmente apresentam alteragoes
como hematuria, presencga de células neoplasicas, pilria e bacteridria, uma vez que infegao
do trato urinario € uma consequéncia frequente de neoplasia prostatica (Davidson 2017;
Bennett et al. 2018).

A ecografia abdominal é o exame imagiolégico efetuado com maior frequéncia, sendo
visiveis alteragbes como focos hipo ou hiperecogénicos disseminados pelo parénquima,
aumento do volume da glandula, perda do contorno da mesma, focos de mineralizagao
prostatica (os quais, em caes castrados, sdo muito indicativos de neoplasia prostatica,
contudo so6 estédo presentes em 82% dos caes com esta afegéo), detegado de infiltragdo para
o trato urinario e metastizagao para os linfonodos e outros 6rgaos e hidroureter e hidronefrose
consequentes a obstrugao urinaria (Fan and de Lorimier 2007; Parry 2007; Smith 2008;
Bradbury et al. 2009; Davidson and Baker 2009; Lévy et al. 2014; Borrego 2017; Kutzler 2017;
Cunto et al. 2019). Esta também descrita a realizacdo de ecografia transretal, a qual permite
melhor determinagéo da extensao do tumor na bexiga e na uretra (Culp et al. 2019). Para
estadiamento da doenga, € importante a realizagdo de radiografia toracica (3 incidéncias para
pesquisa de metastases e aumento do volume do linfonodo esternal) e exame radiografico a
bacia e as vértebras lombares (Fan and de Lorimier 2007; Borrego 2017; Davidson 2017;
Kutzler 2017; Ravicini et al. 2018). Apesar de nao ser ideal, pode também realizar-se uma
radiografia abdominal, onde sera possivel visualizar hipertrofia prostatica, mineralizagao da
glandula, linfadenomegalia sublombar, entre outras (Parry 2007). Um estudo recente aponta
a elastografia como um exame complementar de diagnéstico importante, uma vez que permite

determinar de forma nao invasiva e precoce a localizagao de tecido alterado, indicando o local

17



onde devem ser feitas as puncgdes aspirativas ou bidpsias, permitindo um diagndstico mais
precoce (Domostawska et al. 2018). Como os sinais clinicos e os resultados dos exames
complementares de diagndstico ndo sdo patognomonicos, € necessario recorrer a realizagao
de pungdo aspirativa e analise citolégica para pesquisa de células neoplasicas ou,
preferencialmente, biépsia com analise histopatoldgica para obter um diagnéstico definitivo.
As amostras para analise citologica podem ser obtidas por ejaculagéo, algaliagdo traumatica,
massagem prostatica ou pungdo aspirativa por agulha fina. Ja as amostras para analise
histolégica podem ser obtidas por via aberta (laparotomia) ou por via fechada (percutanea,
transretal ou perianal) (Fan and de Lorimier 2007; Borrego 2017; Rodak et al. 2018; Schrank
and Romagnoli 2020).

Como as neoplasias da prostata sdo diagnosticadas em fases tardias, o tratamento é
bastante limitado e, geralmente, de carater paliativo (Smith 2008; Borrego 2017). Pode
recorrer-se a tratamentos locais, como terapia fotodinamica, prostatectomia total (a qual pode
ser curativa em casos em que ainda nao haja metastiza¢do, o que é bastante improvavel),
radioterapia (diminui a viabilidade celular de forma dose dependente), recessao transuretral
da neoplasia (0 que permite diminuir a obstrugdo urindria, aliviando os sinais clinicos) e
radioterapia modulada por intensidade e guiada por imagiologia (Lucroy et al. 2003; Liptak et
al. 2004; Nolan et al. 2012; Usui et al. 2017; Bennett et al. 2018; Christensen 2018). A nivel
sistémico, pode recorrer-se a quimioterapia, nomeadamente em combinagdo com
antinflamatoérios nao esterdides inibidores de cicloxigenase 2, como o piroxicam (s&o
vantajosos porque, ao contrario do tecido prostatico saudavel, 88,2% dos carcinomas
prostaticos expressam cicloxigenase 2). A administracido de piroxicam em conjunto com
carboplatina ou mitoxantrona proporciona ao animal um tempo de sobrevivéncia mais
prolongado do que aquele que se consegue com a administragcéo individual de cada farmaco.
Para além dos quimioterapicos, pode administrar-se apenas piroxicam, o qual permite
aumentar o conforto do animal e prolongar a sobrevida (Knapp et al. 1994; Henry et al. 2003;
Sorenmo et al. 2004; Boria et al. 2005; Allstadt et al. 2015; Ravicini et al. 2018; Packeiser et
al. 2020). Pode ainda administrar-se o acido dicloroacético, um farmaco que permite aumentar
a sensibilidade das células tumorais aos agentes quimioterapicos com vista ao aumento do
sucesso terapéutico e o docetaxel, um farmaco que diminui a viabilidade das células
neoplasicas (Harting et al. 2016; Usui et al. 2017). Como medidas meramente paliativas e
sem efeito sobre a neoplasia, pode recorrer-se a administracdo de bifosfonatos, os quais
inibem a reabsorgéo 0ssea e diminuem a dor a ela associada, e deve controlar-se a obstrucéo
urinaria, nomeadamente por colocagao de tubos de cistostomia ou de stents uretrais (Borrego
2017; Christensen 2018).

O prognéstico é bastante mau, uma vez que no momento do diagnéstico ja é frequente

que a doenga se encontre avangada. A sobrevivéncia apds diagndstico varia consoante o
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tratamento, mas habitualmente é de semanas a meses. Sabe-se ainda que a sobrevivéncia é
maior nos animais cujo tumor n&o apresenta extensdo extracapsular e que a metastizagcéo
pulmonar ndo apresenta impacto significativo no prognéstico, ao contrario da metastizagéo
para outros 6rgaos (Cornell et al. 2000; Borrego 2017, Davidson 2017; Bennett et al. 2018;
Ravicini et al. 2018). Assim, percebe-se a importancia do desenvolvimento de meios que

permitam um diagndstico precoce (Domostawska et al. 2018).

2.3.2 Metaplasia escamosa prostatica

A metaplasia escamosa da prostata é secundaria a hiperestrogenismo, o qual pode
apresentar origem exogena (tal como, consumo de medicacao transdérmica com hormonas
do tutor ou administracdo terapéutica de estrogénios) ou, mais frequentemente, origem
endogena (por exemplo, disfuncdo das glandulas adrenais) (Aumdiller et al. 1982; Davidson
2017; Cunto et al. 2019). Esta afecédo representa menos de 2% das doengas prostaticas no
cao (Krawiec and Heflin 1992 citado por Lévy et al 2014). O desenvolvimento desta doenca
envolve a producao de queratina pelas células basais, ficando o epitélio prostatico revestido
por células escamosas, as quais sao metabolicamente inativas (Johnston et al. 2001a; Foster
2012). Esta inatividade leva a estase no interior da glandula, estando estes animais
predispostos para prostatite, quistos intraprostaticos e abcessos prostaticos (Johnston et al.
2001a; Davidson 2017). A semelhanca do que acontece nos adenocarcinomas prostaticos,
na metaplasia escamosa ha expressao de Cicloxigenase-2 no tecido da glandula (Doré et al.
2005). Contudo, ndo se sabe qual o significado desta descoberta, sendo que um estudo que
acompanhou animais com esta afecdo durante 2 anos nao identificou progressdo para
neoplasia (Abdollhi and Ayati 2009).

Ao toque retal a glandula afetada mostra-se volumosa e firme, podendo provocar
tenesmo e disuria. Os restantes sinais clinicos estdo relacionados com o excesso de
estrogénio em circulagao, tais como atragdo de outros machos, hiperpigmentacao, alopécia
simétrica e ndo pruriginosa, prepucio pendular e ginecomastia. Em termos analiticos pode
detetar-se anemia nao regenerativa, trombocitopénia e neutropénia (Davidson 2017). Pode
detetar-se ainda, em citologias de mucosa prepucial, urina ou pungdes aspirativas da préstata,
a presenga de células escamosas, as quais permitem obter um diagndstico com 80% de
certeza, mas so a bidpsia permite obter um diagnostico definitivo (Johnston 2001a; Powe et
al. 2004; Parry 2007; Davidson 2017). A ecografia € também um exame complementar
importante, observando-se uma préstata volumosa e hiperecogénica, sendo frequente a
detecao de cavidades preenchidas por fluido (Davidson 2017; Cunto et al. 2019).

O tratamento baseia-se na remocao da fonte de estrogénios, devendo ser tratadas
eventuais complicagdes (como prostatite ou abcessos) caso estejam presentes (Davidson
2017; Cunto et al. 2019).
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2.4 Avaliagcao imagiologica da prostata
2.4.1 Radiografia

A radiografia permite a avaliagdo da localizagédo, do tamanho, da forma, da opacidade
e do contorno da préstata (Paclikova et al. 2006; Lattimer and Essman 2018). Normalmente,
em caes castrados, a identificagcdo desta glandula em radiografias abdominais ndo € possivel.
Contudo, como as doencas prostaticas provocam aumento do volume deste 6rgao, este pode
tornar-se visivel (Lattimer and Essman 2018). Considera-se que existe prostatomegalia
quando, em radiografias laterais, o didmetro da prostata é superior a 70% da distancia entre
0 promontério do sacro e o pubis (Feeney et al. 1987 citado por Lattimer and Essman 2018).
E ainda possivel a medigdo da altura e do comprimento da préstata em radiografias laterais
recorrendo a formulas para a eliminagao dos efeitos de magnificagdo da radiografia. Contudo,
a medicao da altura ndo é exata, pelo que nao deve ser usada para determinagao do tamanho
da préstata (Atalan et al. 1999b).

2.4.2 Ecografia

O exame ecografico da prostata é rapido e n&o invasivo, permitindo avaliar a
ecogenicidade, a ecotextura, a simetria, 0 tamanho, a forma e a presenca de lesdes focais ou
difusas no parénquima prostatico, bem como guiar a colheita de amostras para posterior
analise. Pode optar-se pela abordagem transabdominal (mais frequente, em que se podem
obter cortes transversais e parasagitais da glandula) ou transretal (menos frequente, mas com
imagem mais detalhada). Na abordagem transabdominal o exame é realizado com uma sonda
setorial ou convexa de frequéncia entre os 7,5 e os 10 MHz. Apés aplicagao de gel acustico
e, quando necessario, tosquia do pelo da regido, coloca-se a sonda num dos lados do
prepucio e obtém-se imagens em corte sagital e transversal da glandula (Green and Homco
1996; Mattoon and Nyland 2015; Lattimer and Essman 2018; Rodak et al. 2018).

Em cées castrados, a prostata é pequena e apresenta uma aparéncia homogénea e
hipoecogénica em comparagdo com os tecidos envolventes (Davidson and Baker 2009;
Mattoon and Nyland 2015). A reducdo de volume ocorre nas semanas que se seguem a
orquiectomia e estima-se que esteja completa 7 semanas apdés a remoc¢éo da fonte de
androgénios (Rhodes et al. 2000). Ecografias seriadas da glandula permitem monitorizar a
progressao de certas doencas ou a resposta ao tratamento (Davidson and Baker 2009).

A avaliagao do volume prostatico é importante e varios estudos indicam que a medigao
ecografica das dimensodes da glandula (comprimento, largura e altura) apresenta uma boa
correlagdo com as dimensdes reais da mesma (Atalan, Brown et al. 1999; Lattimer and
Essman 2018; Rodak et al. 2018). Uma vez que o volume nao pode ser medido de forma

direta na ecografia, existem férmulas que permitem obté-lo com base nas dimensbes
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determinadas no exame ecografico (Atalan et al. 1999a; Kamolpatana et al. 2000). Existem
também equacbes de regressdo que permitem obter o volume esperado num cao inteiro
saudavel com base no peso ou no peso e na idade do animal (Ruel et al. 1998; Atalan et al.
1999a; Sannamwong et al. 2012; Mattoon and Nyland 2015). Sabe-se que o volume estimado
com base nas medi¢des ecograficas e o volume real apresentam uma boa correlagao (Atalan,
Brown et al. 1999; Kamolpatana et al. 2000).

Na avaliacido da prostata pode ainda recorrer-se ao doppler, o qual permite estudar a
vascularizagdo e o fluxo sanguineo nesta glandula. Atualmente, é utilizado sobretudo antes
da realizacao de biopsias, porém demonstra potencial como um exame na&o invasivo para
detecao de alteragdes do fluxo sanguineo na glandula, as quais podem estar presentes em

estados patolégicos (Giinzel-Apel et al. 2001; Mattoon and Nyland 2015).

2.4.3 Tomografia Computorizada

Como ja foi mencionado, as doengas prostaticas associam-se com frequéncia a
prostatomegalia, pelo que a avaliagdo do volume da prostata se tornou um critério importante
na avaliagcao do estado da mesma. A tomografia computorizada é capaz de avaliar o tamanho
e a morfologia da préstata, bem como dos tecidos adjacentes, o que é bastante util na detecao
de neoplasias da glandula, bem como de sinais de metastizagdo das mesmas. Para avaliagao
do volume da glandula pode recorrer-se a uma técnica de adi¢do de cortes ou a fungao “Wrap”
do programa Amira, sendo que ambos 0os métodos apresentam boa correlagdo com o volume

real deste 6rgao (Haverkamp et al. 2019a, 2019b).

2.4.4 Ressonancia magnética

Aressonancia magnética é um 6timo exame complementar para avaliagao da prostata,
uma vez que existe um excelente contraste entre esta e os tecidos envolventes, permitindo
avaliar a extensdo das lesbes além da glandula. Possibilita ainda a caracterizacao detalhada
das lesdes detetadas (Lattimer and Essman 2018). E superior & tomografia computorizada na
avaliacdo de tecidos moles, pois apresenta melhor contraste. E também vantajosa face a
tomografia uma vez que o animal ndo é submetido a radiagao ionizante, ndo apresentando
esta qualquer efeito adverso a longo prazo. A sua principal vantagem em relagao a ecografia
€ o facto de a sua qualidade n&o ser dependente do operador que executa o exame (Wilkinson
et al. 2017; Lattimer and Essman 2018).
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3 ESTUDO TRANSVERSAL: DETERMINAGAO DO VOLUME PROSTATICO EM
CAES ORQUIECTOMIZADOS E FATORES QUE O INFLUENCIAM

3.1 Introdugao e objetivos

A avaliagao do volume da prostata € importante, na medida em que as doengas que a
afetam induzem, geralmente, aumento do mesmo (Ruel et al. 1998). Nos caes inteiros, o
volume prostatico encontra-se estudado de forma exaustiva (Ruel et al. 1998; Atalan et al.
1999a; Sannamwong et al. 2012). Contudo, nos caes castrados, apesar de se saber que a
remocgao das génadas provoca uma diminuigao acentuada da fungéo e do volume prostatico
(Hayward and Cunha 2000), ndo se sabe qual o volume com que a glandula fica apds
involugdo completa nem quais os fatores que influenciam esse volume, uma vez que sao
escassos os estudos relativos ao volume prostatico em caes orquiectomizados.

No entanto, a avaliacdo do volume prostatico € importante mesmo nos animais
submetidos a orquiectomia, uma vez que estes sido afetados com 2,84 a 4,34 vezes maior
frequéncia por carcinomas prostaticos do que os animais inteiros. Atualmente, estes tumores
sdo diagnosticados somente numa fase tardia e, com frequéncia, ja disseminados pelo
organismo, o que torna o progndstico bastante reservado (Teske et al. 2002; Bryan et al. 2007;
Cunto et al. 2019). Assim, é importante estabelecer pardmetros que permitam tornar o
diagndstico destas neoplasias o mais precoce possivel (Domostawska et al. 2018). O
conhecimento do volume prostatico normal nestes animais podera permitir detetar pequenas
variagées do mesmo, o que se pode tornar vantajoso no estabelecimento de um diagnéstico
precoce de doencgas desta glandula.

Exposto isto, os principais objetivos deste estudo foram a determinacdo do volume
prostatico em caes orquiectomizados e a avaliagado de variaveis que o possam influenciar,
como aidade, a idade em que o animal foi submetido a orquiectomia, o tempo decorrido desde
a orquiectomia, o peso e o motivo pelo qual o animal foi castrado. Foram também objetivos
deste trabalho a identificagdo de um volume limite a partir do qual um cao castrado deva fazer
mais exames complementares de diagndstico a prostata além de ecografia e a quantificacao
da reducao face ao volume expectavel num cao inteiro, bem como a avaliagido da influéncia

das variaveis acima na mesma.

3.2 Materiais e métodos

3.2.1 Populagao em estudo

Este estudo realizou-se no ano letivo 2019/2020 no Hospital Veterinario do Restelo e
no Hospital Escolar Veterinario (HEV), tendo sido obtida aprovacdo da Comissdo de Etica
para a Investigacao e Ensino da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de

Lisboa (Anexo 1).
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Foram incluidos 62 caes castrados submetidos a ecografia abdominal nos hospitais
veterinarios mencionados. Os critérios para inclusdo no estudo foram: ser cao macho castrado
ha pelo menos 4 semanas e nao ter doenga genitourinaria conhecida no momento da

realizagéo da ecografia.

3.2.2 Exame ecografico

Os exames ecograficos foram efetuados por quatro médicos veterinarios experientes
dos servicos de ecografia do Hospital Veterinario do Restelo e do Hospital Escolar Veterinario.
No HVR foi utilizado um ecografo Mindray® Resona 7 (Figura 1A) com uma sonda
microconvexa de frequéncia variavel entre os 2,6 e os 12,8 MHz e no HEV utilizou-se um
ecografo Esaote® MyLab Alpha (Figura 1B) com uma sonda microconvexa de frequéncia

variavel entre os 3 e os 11 MHz.

Figura 1: A — Ecégrafo Mindray ® Resona 7 usado no HVR (Original). B —
Ecégrafo Esaote® MyLab Alpha usado no HEV (Original).

Para a realizagao do exame ecografico os animais foram colocados e adequadamente
contidos em decubito lateral direito. Quando necessario, a preparagédo do animal incluiu
tricotomia da zona pré-pubica. Para otimizar a transmissao dos ultrassons entre a sonda e o
animal foi colocado alcool na pele da zona pré-pubica e gel acustico na sonda.

A sonda foi colocada na zona pré-pubica e, em modo B, caudalmente a bexiga, foi
identificada a préstata. A prostata foi examinada em corte longitudinal e transversal e as

caracteristicas do parénquima, do contorno, da ecogenicidade e da ecotextura da glandula
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foram examinadas, sendo que, quando normais, se procedeu a determinagao das dimensoes
da mesma com recurso a cursores eletronicos.

Com a sonda paralela ao plano sagital (Figura 2A) obteve-se um corte longitudinal da
glandula. Neste corte determinou-se o comprimento (C), o qual corresponde ao maior
didmetro da glandula ao longo do eixo da uretra prostatica, e a altura em corte longitudinal
(AL), a qual corresponde ao diametro maximo da glandula perpendicular ao comprimento
(Figura 2B).

Figura 2: A — Colocagao da sonda na zona pré-pubica para obtencdao de um corte longitudinal

da préstata (Original). B — Imagem ecografica em corte longitudinal da préstata. Obtencao do
comprimento (C — DIST1 = 29,0 mm) e da altura em corte longitudinal (AL — DIST2 = 15,2 mm)

(Cedida pelo Dr. Rui Lemos Ferreira do servigo de ecografia do HEV).

De seguida, rodou-se a sonda 90° (Figura 3A) e obteve-se um corte transversal da
prostata. Neste corte determinou-se a altura em corte transversal (AT), a qual se define como
o didmetro dorsoventral maximo da glandula, e a largura (L), a qual corresponde ao diametro

maximo da glandula perpendicular a altura em corte transversal (Figura 3B).

3.2.3 Historial clinico

O historial clinico de cada animal foi revisto nos programas informaticos QVET® (HVR)
e GuruVet® (HEV) para recolha de dados, tais como data de nascimento, raga, peso, data de
castracao e motivo de castracao e revisao da historia clinica de modo a aferir se existia doenca

genitourinaria relevante prévia.
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Figura 3: A — Colocagéao da sonda na zona pré-pubica para obtengdao de um corte transversal
da prostata (Original). B — Imagem ecografica da prostata em corte transversal. Obtencao da
altura em corte transversal (AT — DIST1 = 15,0 mm) e da largura (L — DIST2 = 20,7 mm)

(Cedida pelo Dr. Rui Lemos Ferreira do servigo de ecografia do HEV).

3.2.4 Calculo do volume prostatico com base nas medicoes ecograficas
Apos medicao ecografica e registo das medigdes prostaticas efetuadas, o volume da

prostata foi obtido através da formula de volume da elipsoide (Matton and Nyland 2015):
V=0,524xAxLxC

Utilizou-se como valor da altura a média dos valores obtidos em corte longitudinal e
em corte transversal.

Existem varias formulas para que, com base nas medicdes ecograficas, se obtenha o
volume prostatico (Atalan et al. 1999; Kamoltapana et al. 2000; Ghadiri et al. 2013; Matton
and Nyland 2015). Optou-se pela utilizagdo da formula de volume da elipsoide, uma vez que
as outras foram obtidas em estudos efetuados apenas com cées inteiros, pelo que podem

induzir a obtengéo de volumes mais elevados do que o real.

3.2.5 Calculo do volume prostatico esperado num cao inteiro

A determinacdo do volume prostatico expectavel num cao inteiro (VECI) pode ser
efetuada com base no peso corporal ou no peso corporal e na idade (Ruel et al. 1998; Atalan
et al. 1999a; Sannamwong et al. 2012).

Optou-se por utilizar a formula desenvolvida por Atalan et al. (1999a), uma vez que
este estudo foi o que englobou um maior nimero de animais e que a equagao obtida permite

calcular o volume prostatico normal num cao inteiro e nao o volume prostatico maximo.
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VECI = 8,48 + 0,238 x peso corporal

3.2.6 Calculo da redugao percentual do volume prostatico
Com recurso ao volume prostatico calculado através das medigdes ecograficas e ao
estimado para um cao inteiro determinou-se a reducao percentual do volume prostatico apos

a orquiectomia para cada animal da populagdo em estudo.

3.2.7 Analise estatistica

Os dados recolhidos foram inseridos numa folha de calculo do programa Microsoft®
Office Excel (versado 16.36 para Mac) e a analise dos mesmos foi efetuada com o programa
R (versao 4.0.2 para Mac) com a extensdao R Commander (Versao 2.6.2 para Mac).

Os dados sao apresentados como: minimo e maximo (média + desvio-padrdo) para as
variaveis cuja distribuicdo é normal e minimo e maximo (mediana e intervalo interquartil — 11Q)
para as variaveis cuja distribuicdo ndo € normal. A distribuicao das variaveis foi avaliada pela
observacao de histogramas e pelo teste de Shapiro-Wilk.

Para verificar a existéncia de correlacao entre o volume prostatico ou a redugao
percentual no volume prostatico apdés a orquiectomia e variaveis como idade, idade a
castragao, tempo decorrido desde a castracao e peso recorreu-se ao coeficiente de correlagcao
de Spearman. Para verificar se existem diferencas no volume prostatico ou na redugao
percentual do volume prostatico consoante o motivo de castragdo efetuou-se um teste One-
way ANOVA seguido do teste de Tukey. Para a obtencido das equacdes de regressao que
permitem obter o volume prostatico normal e maximo ao introduzir dados inerentes ao animal
recorreu-se ao modelo de regressao linear multipla.

Todos os testes efetuados apresentam um intervalo de confianga de 95%. Considerou-
se um nivel de significancia de p < 0,05, o que significa que quando o valor de p é inferior a

0,05 os resultados sao considerados estatisticamente significativos.

3.3 Resultados

3.3.1 Caracterizacao da populagao em estudo

Um total de 62 caes foi incluido no estudo. Contudo, um deles (numero 16) nao
apresentava informacao relativa a data e ao motivo de castracao, pelo que na analise da idade
a castracao, do tempo decorrido desde a castragao e dos parametros que envolvam o motivo
de castracao foram considerados apenas 61 animais.

A idade dos caes incluidos variou entre 2,08 e 17,6 anos (10,36 £ 3,63), a idade a

castracao entre 0,42 e 15,0 anos (mediana 5,0 e IIQ 2,0-9,0), o tempo decorrido desde a
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castracao entre 0,08 e 16,6 anos (mediana 3,3 e 1IQ 1,53-6,48) e 0 peso entre 2,35 € 42,8 Kg
(mediana 16,50 e 11Q 9,6-31,88).

Estes 62 caes pertenciam a 25 racgas diferentes e 14 deles eram de racga indefinida
(Tabela 1). Em relacdo ao motivo de castragdo os caes foram distribuidos em 3 grupos:
castracao eletiva (Elet) (57,38% dos caes), a qual engloba animais castrados por motivos
comportamentais, para prevencado de doengas ou para controlo reprodutivo, castragcado por
HPB (29,51% dos céaes), sendo que trés animais deste grupo apresentavam
concomitantemente abcessos ou quistos prostaticos, e ainda castragao por doenga testicular
(DoenTest) (13,11 % dos caes), a qual engloba animais castrados por presenga de nédulos
no parénquima testicular, orquite, mastocitoma escrotal, criptorquidismo e presenga de

nodulos na regido perianal (Grafico 1).

Tabela 1: Caracterizagao da populagao em estudo quanto a racga

Raga Numero de caes Percentagem (%)

American Staffordshire Terrier 1 1,61
Beagle 2 3,23
Chihuahua 2 3,23
Cocker Spaniel 3 4,84
Cao de Agua Portugués 1 1,61
Dogue Argentino 1 1,61
Dalmata 1 1,61
Epagneul Breton 1 1,61
Golden Retriever 3 4,84
Jack Russel Terrier 3 4,84
Pastor Basco 1 1,61
Pequinés 1 1,61
Podengo Portugués 1 1,61
Poodle 1 1,61

Pug 2 3,23

Retriever do Labrador 9 14,52
Rottweiler 1 1,61

Sem Raga Definida 14 22,58
Schnauzer Gigante 1 1,61
Schnauzer Miniatura 2 3,23
Shih-tzu 3 4,84

Teckel 1 1,61

Vizsla 1 1,61
Weimaraner 1 1,61

West Highland White Terrier 1 1,61
Yorkshire Terrier 4 6,47
Total 62 100
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Grafico 1: Caracterizagao da populagdo em estudo quanto ao motivo de castragao
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3.3.2 Volume prostatico, volume estimado para um céao inteiro e reducao
percentual do volume prostatico

O volume prostatico determinado com base nas medi¢bes ecograficas variou entre
0,16 e 15,23 cm® (mediana 1,99 e 1IQ 1,035-4,475). O Grafico 2 mostra a distribuigdo do
volume prostatico de acordo com o tamanho do cao (pequeno: peso corporal menor ou igual

a 15 kg; médio: peso corporal entre 15,1 e 30 kg; grande: peso corporal superior a 30kg).

Grafico 2: Distribuicdo do volume prostatico em caes orquiectomizados de acordo

com o seu tamanho
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O volume estimado para um c3o inteiro variou entre 9,04 e 18,67 cm?® (mediana 12,41
e 1IQ 10,77-16,07) e a redugao percentual do volume prostatico entre 11,66 e 98,23%
(mediana 82,84 e 11Q 66,66-90,94).

3.3.3 Influéncia das diferentes variaveis em estudo no volume prostatico

Tabela 2: Resultados do coeficiente de correlagao de Spearman entre o Volume prostatico e a

idade a castracao, a idade, o peso e o tempo decorrido desde a orquiectomia.

Variavel em estudo | Correlagéo de Spearman | p
Caes com doenga testicular (n = 8)
Idade a castragao 0,2619 0,5309
Idade 0,3095 0,4556
Peso 0,6905 0,0580

Tempo decorrido desde
a orquiectomia
Caes castrados por razées eletivas (n = 35)

0,0476 0,9108

Idade a castragao 0,3913 0,0201
Idade 0,1796 0,3020
Peso 0,6556 <0,0001

Tempo decorrido desde
a orquiectomia
Caes castrados por hiperplasia prostatica benigna (n = 18)

-0,1101 0,5290

Idade a castragao 0,4202 0,0825
Idade 0,0341 0,8933
Peso 0,5472 0,0187

Tempo decorrido desde

. . -0,4138 0,0878
a orquiectomia

Na Tabela 2 estdao apresentados os resultados do coeficiente de correlagao de
Spearman entre o volume prostatico determinado com base nas medigbes ecograficas e as
variaveis idade a castragao, idade, peso e tempo decorrido desde a orquiectomia. Com base
nos valores obtidos é possivel afirmar que os caes castrados por motivos eletivos apresentam
uma correlagao positiva entre o volume prostatico e a idade a castracdo e o peso. Quando
sao considerados os cdes com HPB, existe apenas uma correlagcéo positiva entre o volume

prostatico e o peso.
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Grafico 3: Distribuicdao do volume prostatico em caes orquiectomizados de acordo

com o motivo de castragao

- - - -
o N » [}
°

Volume prostatico (cm?)
(00}

HPB Elet DoenTest

Motivo de castracédo
Legenda: HPB — Castragdao por hiperplasia prostatica benigna; Elet — Castragdao por razoes
eletivas; DoenTest — Castracdo por doenga testicular.

O Grafico 3 representa a distribuicdo do volume prostatico de acordo com o motivo de
castragdo. Os caes do grupo castrado por HPB apresentaram um volume médio de 5,83 cm?,
os castrados por motivos eletivos de 2,33 cm? e os castrados por doenga testicular de 3,66
cm?. Embora o volume prostatico entre grupos seja diferente (p = 0,00181, one-way ANOVA),
esta diferenca é apenas significativa entre os caes castrados por HPB e os castrados por

razdes eletivas (p = 0,0011, teste de Tukey).

3.3.4 Influéncia das diferentes variaveis em estudo na reducao percentual do

volume prostatico

Na Tabela 3 estao apresentados os resultados do coeficiente de correlagao de
Spearman entre a reducao percentual do volume prostatico apds a castragido e as variaveis
idade a castragao, idade, peso e tempo decorrido desde a orquiectomia. Com base nos
valores obtidos é possivel afirmar que os caes castrados por motivos eletivos apresentam
uma correlagcado negativa entre a reducao percentual do volume prostatico e a idade a
castracdo e o peso. Quando sdo considerados os cdes com HPB, existe apenas uma

correlacédo negativa entre a reducao percentual do volume prostatico e a idade a castragéo.
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Tabela 3: Resultados do coeficiente de correlagdao de Spearman entre a redugao percentual do

volume prostatico apés a castragao e a idade a castragao, a idade, o peso e o tempo decorrido

desde a orquiectomia

a orquiectomia

Variavel em estudo | Correlagéo de Spearman | p
Caes com doenga testicular (n = 8)

Idade a castragao -0,2619 0,5309
Idade -0,2381 0,5702

Peso -0,3095 0,4556

Tempo dec.orrldo _desde 0,074 0,8665

a orquiectomia
Caes castrados por razoes eletivas (n = 35)

Idade a castragao -0,4243 0,0111
Idade -0,1706 0,3271

Peso -0,5489 0,0006

Tempo decorrido desde 0,1331 0,4461

Caes castrados

por hiperplasia prostatica benigna (n = 18)

a orquiectomia

Idade a castragao -0,5160 0,0284
Idade -0,1869 0,4578

Peso -0,3967 0,1031

Tempo decorrido desde 0.3624 0.1394

Grafico 4: Distribuicao da redugdo percentual do volume prostatico apos a

orquiectomia de acordo com o motivo de castracao
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O Grafico 4 representa a distribuicao da redugao percentual do volume prostatico apos
a orquiectomia de acordo com o motivo de castragdo. Os caes do grupo castrado por HPB
apresentaram uma reducdo média de 61,70%, os castrados por motivos eletivos de 82,95%
e os castrados por doenca testicular de 76,36%. Embora a reducéo percentual do volume
prostatico entre grupos seja diferente (p = 0,001, one-way ANOVA), esta diferenca & apenas
significativa entre os caes castrados por HPB e os castrados por razdes eletivas (p =
0,000607, teste de Tukey).

3.3.5 Férmulas para determinagao do volume prostatico e do volume prostatico
maximo em caes orquiectomizados

Com base nos volumes prostaticos determinados a partir das medi¢des ecograficas
dos caes castrados por razdes eletivas e cuja orquiectomia tivesse ocorrido ha pelo menos 7
semanas (n = 33) e, utilizando o peso (Kg) e a idade a castragao (anos) como variaveis,
determinaram-se 2 formulas que permitem calcular o volume prostatico expectavel num céo
orquiectomizado (Vnormal) e o volume prostatico maximo num cao orquiectomizado saudavel
(Vmaximo) (os valores maximos foram obtidos a partir do limite superior do intervalo de
confianga de 95% dos valores médios determinados) (F(2,30)=12,7; p = 0,0001011).

Vnormal = - 0,7875 + 0,1481 x peso + 0,2090 x idade a castracao

Vmaximo = 0,6771 + 0,2120 x peso + 0,4743 x idade a castragcao

Como medida de validacdo das equagbes acima, os volumes obtidos foram
comparados com os medidos nos caes em estudo. Os valores obtidos para o Vnormal séo
bastante semelhantes aos determinados com base na férmula de volume da elipsoide,

apresentando uma correlagdo de Spearman de 0,8069 (p = 4,138e'°) (Anexo 2).

3.4 Discussao

Este trabalho incidiu sobre o estudo do volume prostatico em caes orquiectomizados,
bem como a influéncia de algumas variaveis no mesmo e a quantificacdo da reducéo desse
volume observada apds a gonadectomia. Foi ainda possivel determinar uma férmula que
permite obter o volume prostatico esperado num cao castrado por motivos eletivos e outra
para a determinagéo do volume prostatico maximo num céo castrado saudavel.

Como era de esperar, os volumes determinados neste estudo contrastaram com os
obtidos em estudos efetuados com caes inteiros (Ruel et al. 1998), sendo bastante mais

reduzidos. Esta diferencga era expectavel, uma vez que a prostata é uma glandula dependente
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de androgénios e que, com a remogao das génadas, se verifica uma diminuigdo acentuada
nas concentragdes de testosterona e DHT (Angrimani et al. 2020). Em consequéncia desta
diminuicdo o fluxo sanguineo na prostata diminui e iniciam-se processos bioquimicos que
culminam principalmente na apoptose das células do epitélio glandular e das células
endoteliais (Murakoshi et al. 2001; Angrimani et al. 2020). Nos animais castrados, o indice de
resisténcia da artéria prostatica correlaciona-se negativamente com o volume prostatico,
sendo que o aumento deste indice pode ser usado como marcador da diminuicdo do volume
prostatico (Angrimani et al. 2020).

Com a finalidade de caracterizar de forma mais clara os fatores que podem influenciar
a diminuigdo do volume prostatico apds a orquiectomia, foi feita uma avaliagao de parametros
como a idade, idade a castragéo, tempo decorrido desde a orquiectomia, peso e motivo da
castracgao.

O’Shea (1962) definiu trés periodos de desenvolvimento da préstata, afirmando que
esta apresenta uma fase de crescimento normal do 1° ao 5° ano de vida, uma fase de
crescimento hiperplasico dos 6 aos 10 anos e uma fase de involucao senil a partir dos 11
anos. A populacao aqui estudada apresentou uma idade a castragcao muito variavel. Contudo,
todos os animais castrados por razées eletivas foram castrados antes dos 10 anos de idade,
o que significa que foram submetidos a orquiectomia antes de atingirem a fase de involugao
senil da glandula (ou seja, esta estava ainda em crescimento), o que podera justificar a
correlacao positiva entre a idade a castragdo e o volume prostatico, pois quanto mais tarde
for feita a gonadectomia, maior sera o volume da glandula prévio a cirurgia.

Contrariamente ao observado por Barbosa de Souza et al. (2016), o peso corporal
apresentou uma correlagcao significativa com o volume prostatico em cées castrados por
razdes eletivas ou por HPB. Este resultado era esperado, uma vez que o tamanho dos érgaos
€, em certa medida, proporcional a dimens&o do animal. Usou-se como medida da dimensao
do animal o peso corporal, o qual pode nao ser considerado ideal, uma vez que um dado
animal pode nao apresentar o peso ideal para o seu tamanho. Contudo, Ruel et al. (1998)
verificaram que, para este efeito, o peso pode ser utilizado como medida da dimensao de um
animal da forma semelhante a outros parametros como a altura, o didmetro da aorta e o
comprimento do rim esquerdo.

Em relagao ao motivo de castragao, os resultados mostram que a diferenga no volume
prostatico é significativa apenas entre o grupo de animais castrados por HPB e o grupo de
caes castrados por razées eletivas (0os quais apresentam uma prostata menos volumosa).
Essa diferenca podera ser justificada pelo facto de a préstata dos animais afetados por HPB
apresentar uma razao estroma:epitélio diferente da préstata de animais saudaveis (Foster
2017), sendo que estes dois compartimentos respondem de formas distintas a auséncia de

androgénios (Murakoshi et al. 2001; Angrimani et al. 2020). Embora n&o tenha sido possivel
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caracterizar o tipo de HPB, a forma mais comum é a complexa, que envolve uma mistura de
hiperplasia glandular, focos de epitélio secretor atrofiado e aumento dos componentes do
estroma, tais como musculo liso e colagénio. Na sua forma difusa, esta presente inflamagéo
cronica periglandular constituida por células mononucleares (Sun et al. 2017b).

Neste trabalho a reducgéo percentual do volume prostatico variou entre 11,66 e 98,23%
(mediana 82,84 e IIQ 66,66-90,94). Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos por
Brandao et al. (2006) e Rhodes et al. (2000) que observaram uma redugao média de 81% e
80%, respetivamente.

A redugéo percentual do volume prostatico correlacionou-se negativamente com a
idade a castracdo nos grupos de caes castrados por HPB e por motivos eletivos. Nos caes
castrados por motivos eletivos, verificou-se ainda uma correlagdo negativa entre a reducgao
percentual do volume prostatico e o peso, o que pode significar que caes maiores apresentem
uma relac¢ao estroma:tecido glandular prostatico diferente dos mais pequenos. Essa diferenca
pode justificar que a involugado prostatica apdés a castracdo seja diferente, pois o tecido
glandular responde de forma mais marcada a auséncia de androgénios do que o estroma
(Murakoshi et al. 2001; Angrimani et al. 2020).

A relacgao entre a reducao percentual do volume prostatico e o motivo de castragao foi
semelhante a observada entre o volume prostatico e o motivo de castracdo, ou seja, apenas
se verificaram diferencas significativas entre os cées castrados eletivamente e os cées
castrados por HPB, sendo que os afetados por esta doencga apresentaram, em média, uma
reducao mais pequena. Esta observacao podera ser justificada pela razdo acima descrita.
Contudo, ¢é interessante comentar que a redugdo média observada no grupo de animais com
HPB (61,70%) foi bastante superior a obtida em estudos em que se optou pela administragao
de farmacos antagonistas da GnRH (reducdo média de 38,44%) ou de finasteride (redugéo
média de 35,2%) (D’Francisco et al. 2020; Angrimani et al. 2020). Podemos assim inferir que,
como tratamento para a HPB, a orquiectomia induz uma redugdo mais marcada do volume
prostatico do que estes tratamentos. Esta redugéo sera ainda mais marcada se considerarmos
gue neste estudo se obteve a redugdo percentual com base no volume prostatico normal
estimado para um cao inteiro, e ndo no volume real da glandula hipertrofiada, o qual podera
ser superior ao estimado.

A auséncia de correlagbes no grupo de caes castrados por doenga testicular pode
dever-se as caracteristicas deste grupo, uma vez que era constituido por apenas oito caes,
com idade avengada, sujeitos a orquiectomia numa fase mais tardia da vida e cujo tempo
decorrido desde a orquiectomia era, na maior parte dos casos, reduzido. Apesar de se saber
qual a doenca testicular que motivou a orquiectomia destes animais ndo se sabe qual o estado
da prostata, sendo que, a maior parte destes animais se insere na faixa etaria de risco para

doencas prostaticas.
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Em relacdo a formula que permite determinar o volume prostatico maximo num cao
orquiectomizado saudavel é importante salientar que esta foi determinada com base num
intervalo de confianga de 95% e que, como tal, abrange 97,5% da populagéo canina, sendo
normal que 2,5% dos caes orquiectomizados saudaveis apresentem volumes prostaticos
superiores ao determinado com recurso a esta férmula. Deve também ser referido que, como
as formulas foram determinadas com base numa populagdo da qual se excluiu caes cuja
castracao foi ha menos de 7 semanas, os volumes obtidos com base nas mesmas sao apenas
validos para caes castrados ha pelo menos 7 semanas.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, tais como o facto de terem sido varios os
médicos veterinarios a efetuar as medigdes ecograficas da prostata. Contudo, foi considerado
que, com a finalidade de obter o maior nimero possivel de casos, seria necessario recorrer a
varios operadores. Leroy et al. (2013) estudaram a influéncia do operador na determinacao
das medigdes prostaticas e concluiram que, quanto mais experiente € o médico veterinario
que executa o exame ecografico, mais provavel € que veja com clareza os limites da prostata.
Concluiram ainda que o desvio padrao e o coeficiente de variacao das medigcbes efetuadas
sdo inversamente proporcionais a experiéncia do operador. Como os médicos veterinarios
que contribuiram para este estudo sdo experientes, podemos considerar esta fonte de erro
irrelevante.

Outra limitagao deste estudo é o facto de ter sido usado o peso corporal como medida
do tamanho do animal. Para corrigir este erro poder-se-ia ter recorrido a condigao corporal,
mas nao existiam registos da mesma na grande maioria dos animais incluidos no estudo.
Como ja foi mencionado, Ruel et al. (1998) verificaram que o peso é semelhante a outros
parametros como indicador do tamanho de um cao. Contudo, este trabalho difere do de Ruel
et al. na medida em que foram estudados cdes orquiectomizados, os quais tém maior
tendéncia para excesso de peso face aos inteiros, pelo que a influéncia da utilizacao do peso
como medida da dimenséo corporal pode ndo ser negligenciavel.

Outra limitagdo do estudo prende-se com as férmulas utilizadas para calculo do volume
prostatico. Recorreu-se a formula de volume da elipsoide, uma vez que as outras que existem
foram determinadas em estudos em que foram incluidos apenas caes inteiros, pelo que
podem induzir o céalculo de volumes superiores ao real em caes orquiectomizados. A melhor
forma de determinacao do volume prostatico €, apds a morte do animal, remover a prostata e
submergi-la em agua num recipiente graduado. Contudo, por motivos econdmicos e praticos
nao foi possivel executa-lo neste estudo. A medi¢cdo do volume prostatico poderia ter sido
feita apds tomografia computorizada, porém na pratica clinica € um exame de maior
complexidade e custo, pelo que n&do é tdo frequentemente usado como a ecografia na

avaliagdo desta glandula.
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No que toca a redugdo percentual do volume prostatico, foram usados volumes
estimados com base no peso corporal para caes inteiros. Os resultados seriam mais
fidedignos se os mesmos caes tivessem sido acompanhados antes e depois da castracao e
até se tivessem sido efetuadas varias medi¢coes desde o momento prévio a castragao até que
fosse atingido um volume prostatico minimo estavel, o que permitiria compreender a dindmica
temporal do processo de atrofia da glandula apds a orquiectomia.

Para aumentar a credibilidade dos resultados a medi¢cdo das dimensdes da prostata
deveria ter sido acompanhada por colheita de fragmentos para analise histopatolégica.

Contudo, por razdes praticas e econémicas tal nao foi possivel.

3.5 Conclusao

Este estudo contribui para a expansao do conhecimento relativo as alteragées que
ocorrem na prostata apds a orquiectomia ao demonstrar que o volume prostatico € bastante
inferior nos caes orquiectomizados e que esse volume € influenciado por fatores como a idade
a castracdo nos caes castrados por razdes eletivas, o peso corporal em caes castrados por
razdes eletivas ou HPB e pelo proprio motivo de castragao. Permitiu ainda avaliar a redugao
do volume da préstata apds a gonadectomia e comprovar que essa redugao também é
influenciada pelas variaveis acima mencionadas.

Com base na populagdo em estudo, foi possivel obter uma férmula para a obtencao
do volume prostatico médio num cao orquiectomizado e outra para a obtengdo do volume
maximo da préstata, o que permite avaliar com maior detalhe o volume da mesma nestes
animais. Contudo, é necessario mencionar que o volume, apesar de importante, nao é o unico
parametro ecografico utilizado na avaliagdo da préstata, devendo ser tidos em conta outros
como a ecogenicidade, a ecotextura e o contorno da glandula quando se equaciona a hipotese
de efetuar mais exames complementares de diagndstico a mesma.

De forma a que os resultados sejam mais representativos da populagao canina, este

trabalho deve ser continuado com um maior nimero de animais em estudo.
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ANEXOS

Anexo 1 — Aprovacao do projeto de investigagao pela Comissiao de Etica para a
Investigacao e Ensino

FACULDADE DE

lJ LISBOA | e MEDICINA VETERINARIA

Comissao de Etica para a
Investigagao e Ensino (CELE)

Exma, Senhora
Professora Doutora Luisa Mateus
Faculdade de Medicina Veterindria

Lisboa, 28 de fevereiro 2020
Assunto: Avaliagio projeto de investigagéo — N/Ref* 010/2020

Vimos pela presente informar V.Exa. que a CEIE, apds ter avaliado as atividades que
envolvem manipulagio de animais, no &mbito do projeto de investigagio “Determinagéao
do volume prostatico em cées orquiectomizados e fatores que o influenciam” considerou
que estdo salvaguardados os principios éticos e de bem-estar animal exigidos pela
legislagdo vigente e pelo codigo de boas praticas, pelo que aprovou a execugdo do
protocolo experimental nas instalagdes e servicos da FMV, conforme requerido por
V.Exa,

Com os melhores cumprimentos,

/1 ¢ L—"/” 7

Luis Telo da Gama
Presidente da Comissio de Etica para a Investigagdo e Ensino

Avenida da Universidade Técnica — Pélo Universitario do Alto da Ajuda — 1300-477 — PORTUGAL
|/ (351) 213 652 882
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Anexo 2 - Validagao das formulas para determinagao do volume prostatico e do

volume prostatico maximo em caes orquiectomizados

Animal em Volume n;edldo Vnormal (cm?) Vmaximo (cmd)
estudo (cm’)
9 2,64 6,00 11,86
5 20 3,85 6,23 12,23
3 22 1,89 2,51 6,78
2 24 1,01 3,55 7,67
s 56 15,23 7,58 14,35
g 57 1,78 1,90 5,83
g 58 1,04 1,88 5,74
59 0,93 3,33 8,73
3 0,74 0,78 3,00
4 4,09 4,07 7,99
5 4,50 3,59 8,17
7 1,61 2,00 5,02
12 4,40 2,68 5,82
14 1,34 1,34 4,60
15 4,26 3,61 8,66
17 1,94 0,56 2,78
18 0,54 2,93 6,35
21 7.59 4,58 8,71
23 0,82 1,66 4,26
25 1,08 1,14 3,79
27 12,22 5,25 9,84
28 2,05 4,44 9,91
29 0,26 0,15 2,19
= 32 1,11 1,79 4,54
% 33 0,64 0,76 3,01
34 0,93 1,82 4,67
35 0,29 0,25 2,52
36 2,04 0,30 2,40
38 6,26 5,36 10,45
39 0,69 0,35 2,65
41 2,95 5,60 9,92
42 1,01 3,07 6,46
43 1,24 2,35 6,04
44 1,74 5,26 9,86
46 527 3,29 7,83
47 1,87 1,69 5,00
48 0,16 0,00 2,16
49 1,21 2,98 6,33
51 1,31 0,98 3,55
55 0,89 0,40 2,73
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60 0,37 0,95 3,34
61 0,58 1,34 5,21
62 3,45 3,07 6,99
1 2,44 2,83 7,43
2 11,33 7,05 14,32
6 5,84 3,81 9,89
o 8 12,81 5,51 11,84
=3 10 9,85 4,92 9,73
c 11 5,83 7,56 14,31
2 13 6,03 6,02 11,83
R 19 3,94 6,01 11,63
< 26 6,83 6,23 12,63
g_ 30 2,17 1,85 5,84
© 31 12,78 7,53 14,41
8 37 1,74 3,08 7,79
e 40 4,28 5,42 11,23
-2 45 5,97 6,84 13,53
- 50 1,02 2,09 6,54
52 3,24 5,28 10,41
53 3,87 4,54 10,18
54 5,02 5,55 11,74

Legenda: Vnormal — Volume prostatico normal num cao orquiectomizado calculado com base na
equacgao determinada (Vnormal = -0,7875 + 0,1481 x peso + 0,2090 x idade a castragcido); Vmaximo — Volume
prostatico maximo num cao orquiectomizado calculado com base na equagao determinada (Vmaximo =
0,6771 + 0,2120 x peso + 0,4743 x idade a castragao).
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