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RESUMO

Objetivo: Expor a técnica utilizada na colheita de sangue para dosagem do PSA ( Prostate Specific Antigen ) e retirada do
aparelho geniturindrio no hamster sirio, Mesocricetus auratus, ¢ correlacionar os achados do PS4 com as alteragdes histologicas
dos anexos sexuais desse roedor. Métodos: Foram usados no experimento trinta (n= 30) Hamsters: dez (n=10) animais
considerados jovens com idade média no momento da morte de 47,5 dias e vinte (n=20) animais considerados adultos com
idade superior & um ano. Apds serem anestesiados com cloridrato de quetamina e diazepam, foi colhido diretamente da veia
cava, em nivel de abdome superior, cerca de 1,5mL a 2,0mL de sangue para dosagem do PSA total pelo método ELISA, com
antigeno humano. Morriam apds colheita do sangue. Constatado a morte do animal, fazia-se a laparotomia retirando-se em
monobloco todo aparelho geniturinario para estudo histolégico dos anexos sexuais. Correlacionou-se o PS4 com as alteragdes
histologicas encontradas. Resultados: Os animais apds serem anestesiados com cloridrato de quetamina e diazepam
intraperitonealmente, obteve-se um excelente plano anestésico, que possibilitou colher via trans-dérmica da veia cava inferior
em abdome superior sangue para dosagem do PSA. O animal morria apos colheita do sangue. Fazia-se a laparotomia, com
retirada em monobloco do aparelho geniturinario para estudo histoldgico e comparagdo das alteragdes encontradas nos anexos
sexuais com o PS4 dosado. Entre os Hamsters Jovens a média do PSA encontrado foi de 0,252ng/mL. Desvio Padrao (DP) =
0,36. Entre os Hamsters adultos esta média foi de 0,325 ng/mL, DP= 0,12 . Quando comparou-se as médias do PS4 entre os
dois grupos de jovens e adultos obteve-se p=0,0427. Dentre os Hamsters jovens, trés apresentaram PS4 ndo detectado. A analise
histoldgica mostrou que, entre os animais jovens, ndo foi identificada qualquer alteragdo das estruturas microscopicas da prostata,
vesiculas seminais e testiculos. Observou-se nos Hamsters adultos (n=20), setenta por cento de alteragcdes nos anexos sexuais a
saber: um caso (5%) de processo supurativo das vesiculas seminais, um caso (5%) de processo inflamatdrio isolado das vesiculas
seminais, um caso (5%) de Processo inflamatorio das vesiculas seminais, HBP e prostatite concomitante ¢ um caso (5%) de
infarto testicular e prostatite. Onze animais (55%), dos Hamsters adultos, apresentaram HBP (Hiperplasia Benigna da Prostata).
Conclusio: A técnica cirurgica descrita mostrou-se eficiente para a obten¢do dos orgdos e estruturas do aparelho geniturinario,
estudo histologico desses orgdos e dosagem do PS4 no Hamster Sirio, Mesocricetus auratus.

Descritores: Hamster Sirio. Mesocricetus. Antigeno Prostatico Especifico. Vesiculas Seminais. Testiculos.

ABSTRACT

Purpose: To explain the available technique in collecting blood for PSA (Prostate Specific Antigen) dosing and the genitouri-
nary system extracting from Syrian Hamster, Mesocricetus auratus, and correspond PSA findings to anexed sexual histologic
changes. Methods: Thirty (n=30) Hamsters were used in the experiment: ten (n=10) animals were on the average age of 47,5
days on the decease mourent, being qualified as young and twenty ( n=20) animals over the age of one year were qualified as
adults. After being under chetamina cloridate and diazepam anesthesia, on the superior abdomen level, c. 1,5mL to 2,0mL of
blood were collected for total PSA dosing though ELISA method, with human antigen. They died after blood extracting. After
verifying the animal death, laparatomy was carried out, extracting in complete monoblock the genitourinary system for a
histologic study of sexual anexes. A PSA correlation was set with the found histologic changes. Results: An excellent anesthesian
plan was obtained after shooting chetamina cloridate and diazepam intraperitoneum on the animals, that made possible to
collect blood through the cava vein trans-derm via to the superior abdomen for the PSA dosing. The animal died after blood
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collecting. Laparatomy was carried out with the complete monoblock extracting of the genitourinary system for a histologic
study of sexual anexes and found changes to dosed PSA. Among young Hamsters the PSA found level was 0,252ng/mL, Pattern
change (PC) = 0,36. Among adult Hamsters, the average was 0,325ng/mL, (PC)=0,12. When comparing these PSA averages
between the young and adult groups, the obtained result was p= 0.0427.

Among young Hamsters, three of them presented PSA no detectable and young animals did not present histologic changes in
their checked sexual annexes, among adult Hamsters, fourteen (70) of them presented change in their sexual annexes such as:
ten (50%) present only PBH (Prostate Benign Hiperplasia), one (5%) prostatitis and seminal vesicle inflammation and PBH, one
(5%) seminal vesicle suppurative inflammation, one (5%) seminal vesicle inflammation and one (5%) presented testicle infarct
and prostatitis. Conclusion: The depicted surgical technique has shown to be efficient in obtaining the genitourinary system
with its organs and structures, even for a histologic study of those organs and PSA dosing in Syrian Hamster, Mesocricetus

auratus.
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Introducao

O emprego da dosagem do PSA-Prostate Specific
Antigen, Antigeno Prostatico Especifico, na rotina da clinica
1011 revolucionou os conceitos de propedéutica e terapéutica
em Urologia. Como o PS4 passou a ser um marcador
indispensavel no diagnostico de lesdes especialmente prostaticas
3579101 gcorreu aos autores a pergunta sobre a sua presenga e
importancia, também, nos animais de pequeno porte. Em
literatura pesquisada ndo foram encontradas referéncias sobre
0 assunto.

Considerando que a experimentagdo animal ¢ funda-
mental na orientagdo de novidades ou mudangas nos atos
clinicos, resolveu-se realizar o estudo no Hamster Sirio,
Mesocricetus auratus.

VESICULA
SEMINAL

CANAL DEFERENTE

LOBO VENTRAL
DA PROSTATA

No inicio do estudo havia dificuldades técnicas por
ndo encontrarmos em literatura descrigdes sobre o assunto.
Havia dificuldades na colheita do sangue para analise do PS4,
localizagdao dos anexos sexuais € uma anatomia tanto
macroscopica como microscopica, ndo descritas em textos ou
revistas. A principio tentou-se fazer cortes histologicos do colo
da bexiga em sentido proximal para distal ao pénis no intuito
de encontrar estruturas com caracteristicas histoldgicas da
prostata. Estas dificuldades foram resolvidas apds leitura da
descrigdo feita por Toma e Buzell ' a respeito da anatomia e
histologia normal dos anexos sexuais do Mesocricetus auratus,
proporcionando-nos desenvolver o procedimento com
seguranc¢a (Esquema 1).

VESICULA
SEMINAL

CANAL DEFERENTE

LOBO DORSAL
DA PROSTATA

URETRA

ESQUEMA 1 - Esquema das glandulas sexuais acessorias do Hamster Sirio, Mesocricetus auratus.Visdo da
prostata ventral a esquerda e prostata dorsal a direita, retirado de TOMA, Jean G; Buzzell, Gerard R. Fine
Structure of Ventral and Dorsal Lobes of the Prostate in The Young Adult Syrian Hamster, Mesocricetus auratus.
The American Journal of Anatomy, Department of Anatomy and Cell Biology. University of Alberta Edmonton,

Alberta T6G 2017, Canada 1998; 181. p.133.
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Modelos experimentais sao escassos sobre o assunto,
a técnica utilizada no experimento serda util para o
enriquecimento da literatura ¢ podera ser aplicada em
investigagdes futuras.

O objetivo do trabalho ¢ mostrar a técnica utilizada
na correlagdo dos valores do PS4 encontrados no sangue do
Hamster Sirio, Mesocricetus auratus, com as alteragdes
histologicas dos anexos sexuais: prostata, vesiculas seminais e
testiculo, e procedimento para retirada e obtengao dos mesmos.

Métodos

Foram utilizados no experimento trinta (n=30)
animais, divididos em dois grupos: grupo um (n=10), de animais
jovens, com idade média de 46,7 dias, idade entre 45 dias ¢ 48
dias. Eram mantidos em biotério construido especialmente para
observancia cuidadosa da idade, com luz e temperatura
ambiente, alimentagdo e agua ad libitum. Grupo dois, animais
adultos, com mais de um ano de idade, adquiridos de biotérios
diferentes, sendo a idade desses animais informada pelos
criadores e confrontadas as informagdes recebidas com o exame
fisico dos animais. Estes apresentavam peso superior a 90g,
dentes amarelados, molares desgastados, manchas e falhas na
pelagem, auséncia de pélos nas orelhas e testiculos volumosos
no escroto''*.

Apbés serem pesados, eram anestesiados,
intraperitonealmente, com cloridrato de quetamina na dosagem
de 250mg/kg (miligrama por quilograma)®, associado ao diaz-
epam na dosagem de 2,5mg/kg? em seringas separadas.

Apos atingir o plano anestésico, a veia cava foi
puncionada em abdome superior, quando se aspirava cerca de
1,5mL (mililitro) a 2,0mL de sangue para dosagem do PSA4
total (Figura 1).

FIGURA 1 - Fotografia na qual se pode observar a colheita de sangue
da veia cava inferior em abdome superior do Hamster para dosagem
do PSA.

Nesta ocasido o animal morria.
O sangue aspirado foi colocado em tubo de ensaio e
encaminhado ao laboratorio de analises clinicas. O PS4 foi
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dosado pelo método ELISA ( Enzyme Linked Imnunosorbent
Assay )*. No experimento foi usado o teste ELISA fornecido
pela USA Diagnostica, Monobind,Inc.

Constatado o 6bito do animal, era feita a laparotomia
interessando pele e tela subcutanea que estendia - se do apéndice
xifoide até o anus. A incisdo contornava o pénis (Figura 2).

FIGURA 2 — Desenho representando a linha da incisdo realizada no
Hamster

Abria-se o peritonio, exteriorizavam-se 0s
testiculos do escroto com facilidade, pois ha
comunicagao direta dele com o peritonio. Liberavam-
se os testiculos até seu pediculo junto a base cranial
da bexiga juntamente com os deferentes
bilateralmente. Apos este procedimento, incisavam-
se os pediculos renais bilaterais ¢ dissecavam-se os
rins e ureteres do sentido cranial para distal, até¢ a
base da bexiga. Ficavam livres os rins os rins, ureteres,
testiculos, deferentes e vesiculas seminais.

Apos este tempo, dissecavam-se o pénis
posteriormente até expor-se o reto terminal. Passava-
se uma pinga de Kelly entre as faces posterior do pénis
e anterior do reto. Existe ai um plano de clivagem
que facilita liberar o pénis do reto e da base e face
posterior da bexiga.

Para facilitar o acesso ¢ a dissecacdo do
restante do aparelho geniturinario incisava-se o reto
liberando-se todo o intestino. Retornava-se com a
pinga de Kelly retroptbica e com o movimento de abertura
eram afastados os ossos pubicos, liberando anteriormente o
pénis e a por¢do anterior e cervical da bexiga, ficando ambos
presos lateralmente aos ossos pubicos. Com cuidado eram
dissecados e liberados em monobloco para posterior estudo
histolégico (Figura 3). As partes do animal ndo usadas para
estudo foram incinerados.
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FIGURA 3 — Fotografia na qual pode-se observar o aparelho geniturinario do hamster retirado em
monobloco, para estudo anatomopatologico. A seta indica os lobos ventrais da prostata tendo a bexiga
atras. Observa-se, também, lateralmente os testiculos, superiormente os rins e inferiormente o pénis

O material foi fixado em formol a 10% para
macroscopia ¢ o estudo microscopico dos espécimes foi feito
depois de serem corados com hematoxilina-eosina (HE). Fo-
ram feitos trés conjuntos para cada animal: Conjunto 1 - prostata
com lobos ventrais marcados com tinta Nanquim. Conjunto 2 -
rim e testiculo direito. Conjunto 3 — rim e testiculo esquerdo,
bexiga e pénis. A seguir o material foi repassado novamente
para o formol a 10% antes de ser levado a histotécnica para
processamento.

Para analise dos resultados utilizou-se dos recursos de
processamento estatistico dos pacotes de programagao EPIINFO,
versdo 6.04 e STATA versao 7.0. As diferengas entre os dois
grupos de animais foram testadas através do método do qui-
quadrado ¢ através do teste de Student. Na comparacdo das
médias, as diferengas foram aferidas pelo teste de H
(KRUSKAL-WALLIS), quando o teste da homogeneidade de
BARTLETT apresentou “p” inferior a 0,05. O nivel de

significancia adotado na analise dos resultados foi de 5%.
Resultados

Os animais em estudo apds serem anestesiados com
cloridrato de quetamina e diazepam intraperitonealmente,
obteve-se um excelente plano anestésico, que possibilitou colher
via trans-dérmica da veia cava inferior em abdome superior,
sangue para dosagem do PSA. O animal tinha morte apds
colheita do sangue, quando era feita a laparotomia, com retirada
em monobloco do aparelho geniturindrio com facilidade para
estudo histologico e comparacio das alteracdes encontradas
nos anexos sexuais com o PS4 dosado.

Entre os Hamsters Jovens a média do PS4 encontrado
foi de 0,252 ng/mL, Desvio Padrao (DP) = 0,36. Entre os
Hamsters adultos esta média foi de 0,325 ng/mL, DP=0,12.
Quando comparou-se as médias do PSA entre os dois grupos
de jovens e adultos obteve-se p=0,0427 (Tabela 1).

TABELA 1 - Valores das médias do PSA encontrados entre hamsters jovens e adultos

Animais Jovens Adultos H=3,885 p=0,0427
PSA 0,252ng/mL 0,325ng/mL

DP= 0,36 DP=0,12
H= Kruskal - Wallis p= significancia estatistica (< 0,05)
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A analise histologica mostrou que, entre os animais
jovens, ndo foi identificada qualquer alteracdo das estruturas
microscopicas da prostata, vesiculas seminais e testiculos.
Observou-se nos Hamsters adultos (n=20), setenta por cento
de alteragdes nos anexos sexuais a saber: um caso (5%) de
processo supurativo das vesiculas seminais, um caso (5%) de
processo inflamatorio isolado das vesiculas seminais, um caso
(5%) de Processo inflamatorio das vesiculas seminais, HBP e
prostatite concomitante, ¢ um caso (5%) de infarto testicular e
prostatite. Cinqiienta ¢ cinco por cento por cento (55%), onze
animais, dos Hamsters adultos, apresentaram HBP (Hiperplasia
Benigna da Prostata).

A tabela 2 mostra as alteragdes encontradas na prostata desses
animais.

TABELA 2 - Comparacgdo dos grupos jovens e adultos de Hamster
quanto a freqliéncia de alteragdes da prostata no exame histologico
da glandula.

Jovens Adultos

Alteracoes N % N % X P

Nenhuma 10 100,0 7 350 10 0,019
HBP** 0 0,0 11 55,0
Prostatite 0 0,0 2 10,0

** HBP - Hiperplasia Benigna da Prostata
X? = quiquadrado p= significancia estatistica ( < 0,05 )

Discussao

No presente trabalho, o cloridrato de quetamina
associado ao diazepam nas dosagens empregadas, mostrou
eficiente para anestesia no Mesocricetus auratus e pode também
ser estendida a outros roedores. Quando os animais eram
anestesiados e mantidos vivos, observou-se efeito anestésico
eficaz em torno de 45 minutos. A associagdo de quetamina
com o diazepam além de promover sinergismo, o diazepam
atenua os efeitos alucinégenos da quetamina® que é um
anestésico dissociativo capaz de provocar alucinagdes.

Optou-se pela pungdo da veia cava em abdome supe-
rior, pelo fato de que nesse local esta veia ¢ calibrosa facilitando
sua pungdo e colheita de sangue. O sangue colhido para dosagem
do PS4 nao pode ser hemolisado, orientacdo dada pelo
fabricante do Kit usado para dosagem do PS4 no experimento
( PSA ELISA, Monobind, Inc. USA Diagnostic), pois, podera
interferir na leitura do PS4 fornecendo resultados equivocados,
¢ a puncdo da veia cava em nivel escolhido, facilita a puncdo
evitando a hemdlise do sangue. Trabalhos t€ém demonstrado
que a hemolise interfere em resultados de reagdes de
enzimaimunoensaios'. Optou-se também pela puncdo desse
vaso por via trans-dérmica, com intuito de evitar manipulagdo
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de estruturas intraperitoneal que, supostamente, poderia alterar
os valores do PS4, embora nio tenha sido encontrado em
literatura mengdo a este respeito.

A incisdo xifopubiana favorece a inspecao de todo
contetdo intraperitoneal, como também a dissecc@o do aparelho
geniturinario em monobloco apos rebater o intestino, quando
se vé com clareza os rins, ureteres, bexiga e vesiculas seminais,
assim como os grandes vasos abdominal.

A prostata ¢ facilmente identificada e possui quatro
lobos: dois lobos anteriores (ventrais) ¢ dois lobos posteriores
(dorsais).

A tinta Nanquim foi 1til, possibilitando identificar
durante o estudo histologico, o lobo anterior (ventral) da
prostata e diferencia-lo dos lobos posteriores (dorsais)'.

Os testiculos, como os demais 6rgdos do aparelho
geniturinario do Hamster, sdo faceis de serem identificados.
Existe comunicacdo do escroto para o periténio, quando os
testiculos se fazem migrar para cavidade peritoneal com
facilidade. Sao fixados por um gubernaculum testis que ¢ muito
comprido, talvez seja o que possa favorecer a tor¢do testicular
nesses animais. Foi encontrado entre os animais adultos um
caso (5,0%) de infarto testicular, embora o presente estudo ndo
possa afirmar que esta condigdo favorega a tor¢do testicular
nesse animal e ndo foi encontrado em literatura descri¢des a
respeito.

Analisando-se os achados do PS4, pode-se observar
que ha uma diferenca do PS4 entre o jovem e o adulto. Os
Hamsters jovens apresentam dosagem do PSA  com valores
inferiores aos encontrados no Hamster adulto, de forma
significante (p = 0,0427).

Confrontando-se o PS4 com a histologia, ndo houve
significancia na dosagem em qualquer das alteragdes descritas
a saber: Prostatite, HBP, processo supurativo das vesiculas
seminais ¢ infarto testicular. Sabe-se agora o padrdo normal do
PSA no Mesocricetus auratus. Esses roedores apresentam
alteragdes microscopicas nos anexos sexuais ¢ 0 PSA ndo se
eleva nessas condigdes. Houve uma tendéncia na elevagido do
PSA na HBP, embora ndo se possa afirmar que exista correlagdo
entre HBP e PSA no Mesocricetus auratus.

Com a técnica cirurgica apresentada nesse
experimento, foi possivel uma anestesia eficiente no Hamster,
colheita de sangue ideal para dosagem do PS4 , que pode ser
estendida para dosagem de outros elementos do sangue. E
uma boa técnica para exposi¢do dos orgdos intraperitoneal e
retirada com facilidade dos orgdos geniturinario para estudo
histologico e outras investigagdes que se propuser, contribuindo
sobre maneira para o enriquecimento da literatura sobre o
assunto.

Conclusao

A técnica cirargica descrita, mostrou-se eficiente para
obtencdo do aparelho geniturinario, estudo histolégico dos seus
anexos sexuais ¢ da dosagem do PS4 no hamster sirio,
Mesocricetus auratus, como também, comparagao dos niveis
de PSA encontrados com os achados histologicos dos anexos
sexuais desse animal.
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