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RESUMO

SILVA, Marcello Henrique Araujo da. Avaliacdo histomorfétrica do corpo cavernoso apés o
tratamento com a dutasterida e a finasterida em um modelo roedor de hiperplasia prostatica
benigna. 2018. 55f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia e Ciéncias Cirdrgicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2018.

A disfuncéo erétil é um efeito adverso comum dos tratamentos com dutasterida e
finasterida, para a hiperplasia prostatica benigna (HPB). Mas ndo se sabe o0 que acontece na
morfologia do corpo cavernoso ap6s o tratamento com esses farmacos. O objetivo deste
estudo foi investigar mudancas estruturais no pénis de um modelo de HPB tratado com
dutasterida ou finasterida. Sessenta ratos machos foram divididos nos seguintes grupos: Ctrl,
ratos Wistar Kyoto ndo tratados; Ctrl+D, ratos Wistar Kyoto que receberam dutasterida;
Ctrl+F, ratos Wistar Kyoto que receberam finasterida; HPB, spontaneously hypertensive rats
(SHR); HPB+D, SHR tratados com dutasterida; e HPB+F, SHR tratados com finasterida.
Todos os tratamentos foram realizados durante 40 dias. Apds o tratamento os pénis foram
coletados e os corpos cavernosos foram analisados utilizando métodos histomorfométricos.
Foram analisados a érea transversal do pénis e a densidade superficial (Sv) das fibras
musculares lisas, tecido conjuntivo, fibras do sistema elastico e espacos sinusoidais do corpo
cavernoso. Os resultados foram comparados pela ANOVA unidirecional com o pos-teste de
Bonferroni, considerando p<0,05 como significativo. Os grupos Ctrl+D e Ctrl+F
apresentaram reducdes significativas na area peniana, mas aumentaram a Sv das fibras do
sistema elastico em comparagdo com o grupo Ctrl. O grupo Ctrl+D apresentou uma reducao
da Sv do mausculo liso. O grupo HPB apresentou uma maior Sv do tecido conjuntivo, mas a
Sv do espaco sinusoidal foi inferior em comparagdo com o grupo Ctrl. Os grupos HPB+D e
HPB+F mostraram uma reducdo no Sv do musculo liso, quando comparados ao grupo de
HPB. Além disso, o grupo HPB+D aumentou a Sv do tecido conjuntivo e a Sv das fibras do
sistema elastico, em comparacdo com o grupo HPB. Tanto a dutasterida quanto a finasterida
promoveram modificacdes penianas quando comparados aos grupos controle e ratos com
HPB, embora estas fossem mais proeminentes nos animais HPB. Dutasterida foi a droga que
mais afetou o corpo cavernoso neste modelo de roedores.

Palavras-chave: Dutasterida. Disfuncdo erétil. Finasterida. Hiperplasia benigna da prostate.

Rato espontaneamente hipertenso. Pénis.



ABSTRACT

SILVA, Marcello Henrique Araujo da. Histomorphometric evaluation of the corpus
cavernosum after treatment with dutasteride and finasteride in a rodent model of benign
prostatic hyperplasia. 2018. 55f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia e Ciéncias
Cirdrgicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2018.

Erectile dysfunction is a common adverse effect of treatment with finasteride and
dutasteride for benign prostatic hyperplasia (BPH). However, it is not known what happens in
the morphology of the corpus cavernosum after treatment with these drugs. The aim of this
study was to investigate structural changes in the penis of a BPH model treated with
dutasteride or finasteride. Sixty adult male rats were divided into the following groups: Ctrl,
untreated Wistar Kyoto rats; Ctrl+D, Wistar Kyoto rats receiving dutasteride; Ctrl+F, Wistar
Kyoto rats receiving finasteride; HPB, untreated spontaneously hypertensive rats (SHR);
HPB+D, dutasteride treated SHR; and HPB+F, SHR treated with finasteride. All treatments
were performed for 40 days, after treatment the penises were collected. The cavernous bodies
were analyzed using histomorphometric methods to obtain the transverse penile area and the
superficial density (Sv) of the smooth muscle fibers, connective tissue, fibers of the elastic
system and sinusoidal spaces. The results were compared through one-way ANOVA with the
Bonferroni post-test, considering p <0.05 as significant. The Ctrl+D and Ctrl+F groups
showed significant reductions in the penile area, but increased the Sv of the elastic system
fibers compared to the Ctrl group. The Ctrl+D group showed a reduction of Sv of the smooth
muscle. The HPB group had a higher Sv of connective tissue, but the Sv of the sinusoidal
space was lower in comparison to the Ctrl group. The HPB+D and HPB+F groups showed a
reduction in Sv smooth muscle when compared to the group of BPH. In addition, the HPB+D
group increased the Sv of connective tissue and Sv of the fibers of the elastic system
compared to the HPB group. Both dutasteride and finasteride promoted penile modifications
when compared to control and HPB groups, although these were more prominent in HPB
animals. Dutasteride was the drug that most affected the cavernous body in this model of
rodents.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia. Dutasteride. Erectile disfunction. Finasteride. Penis.

Spontaneously hypertensive rat.
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INTRODUCAO

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) e os sintomas do trato urinario inferior (LUTS)
sdo comumente observadas e frequentemente descrita na pratica urolégica de rotina.
Aproximadamente 50% dos homens entre 50 e 60 anos tem HPB, e 90% dos homens terdo
evidéncia anatbmica de HPB na sua 82 década de vida (1-2).

O crescimento da prostata € estimulado pela dihidrotestosterona (DHT), o metabolito
ativo convertido a partir da testosterona (TT) pela enzima 5-alfa-redutase (3). Uma das
principais linhas de tratamentos farmacoldgicos indicadas pelas diretrizes da Associacéo
Americana de Urologia e da Associacdo Europeia de Urologia, € a utilizacdo de inibidores da
5-alfa-redutase para o tratamento da HPB (3-8).

A enzima 5-alfa-redutase se apresenta em trés isoformas diferentes: a isoforma do
tipo | é encontrada em todo corpo e em baixas concentracbes nos 6rgdos do sistema
urogenital. A isoforma do tipo Il é encontrada em maior concentracdo em 6rgaos do sistema
urogenital e nos foliculos capilares (9-11). A isoforma do tipo Ill estd em maiores
concentragcfes na epiderme e em alguns 6rgaos como o pancreas. As isoformas dos tipos | e 11
sdo predominantes nas zonas da préstata (12).

Os inibidores da enzima 5-alfa-redutase mais prescritos sdo a dutasterida e a
finasterida. A inibicdo da conversdo de TT em DHT, reduz os niveis séricos de DHT
intraprostaticos (9,13) e impedindo o crescimento e aumento do epitélio prostatico e
reduzindo assim o volume da prostata de 20 a 30% ap06s 12 meses de tratamento (14).

A dutasterida inibe as isoenzimas do tipo | e 1l; ap6s sua administracdo via oral a sua
biodisponibilidade é de 60%, sua ligacdo com as proteinas plasmaticas de 99,5%, com pico de
concentracdo sérica de 2-3 horas, sua meia vida de 5 semanas e supressao sérica de DHT de
90%. A finasterida inibe a isoenzima do tipo IlI, apds sua administracdo via oral a
biodisponibilidade deste farmaco é de 63%, a ligacdo com as proteinas plasmaticas é de 90%,
pico de concentracdo sérica de 1-2 horas, meia vida de 6 horas e supressao sérica de DHT de
70%. Ambos os farmacos sdo metabolizados no figado (5, 10, 15-17).

O tratamento com a dutasterida e a finasterida pode causar efeitos adversos como
diminuicdo da libido, desordens ejaculatérias, infertilidade e disfuncao erétil (DE) (18-26). O
efeito adverso mais comum é a DE, que pode ocorrer em 5 a 16% dos homens que realizam o
tratamento com esses farmacos, e a DE pode se tornar persistente apds a interrupcdo do

tratamento farmacologico (2, 27).
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Além dos efeitos negativos sobre o ponto de vista da reproducéo, a DE também traz
grandes prejuizos psicoldgicos para o paciente. No geral, esta condicdo afeta muito a
qualidade de vida do homem e a qualidade de vida da sua parceira ou do seu parceiro sexual
(28). A DE associada aos inibidores 5-alfa-redutase é oriunda da redugdo das concentragdes
de DHT (2). Alguns estudos experimentais mostraram que o uso de dutasterida diminui a
sintese de 6xido nitrico no corpo cavernoso, diminuindo o relaxamento do CC (29-30).

Entretanto, esses estudos usaram ratos que ndo apresentavam HPB ou LUTS como
modelo de estudo, o que pode ter influenciado os seus resultados. Assim, os efeitos da
dutasterida ou da finasterida na morfologia peniana de um modelo de HPB s&o ainda mal
conhecido.

A linhagem de rato espontaneamente hipertenso (SHR) foi obtida por endogamia de
ratos Wistar Kyoto com pressdo sanguinea elevada (31). Nestes ratos, a pressao arterial
aumenta de forma continua a partir da quinta até a décima quinta semana de vida, quando se
estabiliza em valores superiores a 200 mmHg. Os animais SHR séo o principal modelo animal
usado para estudar a hipertensdo arterial sisttmica, a HPB e outras doencas (32). Os SHR
desenvolvem espontaneamente uma hiperplasia epitelial na prdstata ventral (33-34).

A DE pode ocorrer por diversos motivos tanto fisiolégicos como patoldgicos (35-37).
O CC desempenha um papel crucial durante 0 mecanismo da erecdo. Alteracdes estruturais no
CC afetam diretamente o desenvolvimento e a manutencao da erecao (38).

O pénis do rato ndo € igual ao do homem, porém este modelo continua sendo bastante
utilizado no estudo da DE, uma vez que apresenta as mesmas estruturas histolégicas (musculo
liso, tecido conjuntivo trabecular e espaco sinusoidal) no corpo cavernoso. O pénis do rato é
dividido em trés porcdes: proximal, médio e distal. A porcdo proximal € a regido localizada
préxima ao bulbo do pénis, com sua insercdo nos ramos do isquio e pubis, onde os CC estdo
separados. A porcdo meédia é limitada distalmente pela flexura do pénis que a separa da
por¢édo distal. A porcdo media do pénis do rato é composta por dois CC, unidos entre si e
situados dorsalmente ao corpo esponjoso. Cada estrutura erétil é recoberta por uma tunica
fibrosa, denominada tnica albuginea (39).

Diferente do pénis humano, os ratos possuem no terco distal uma estrutura
osteocartilaginea. Por esta razdo, a regido peniana que possui as estruturas mais semelhantes
ao pénis humano é a porcdo media, e portanto esta regido foi estudada neste modelo

experimental (Figura 1 e 2) (40).
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Figura 1 — Fotografia do pénis de um rato controle antes da dissec¢édo

Legenda: Imagem do pénis de rato apos ser dissecado, rato controle com 4 meses e 11 dias de vida.
Fonte: O autor, 2017.

Figura 2 — Diviséo anatdmica do pénis do rato

Legenda: Imagem do pénis de rato apos ser dissecado, com indicagdes de sua divisdo em trés porgdes:
proximal (estrela), por¢do média (cabeca de seta) e porcéao distal (seta preta de espessura).
As linhas tracejadas indicam a regido aproximada da divisdo em tergos.

Fonte: O autor, 2017.

As trabéculas do CC sdo compostas por tecido conjuntivo, e neste tecido conjuntivo
existe uma predominancia de fibras colagenas e fibras do sistema elastico. E ambas as fibras
colagenas e fibras do sistema elastico conferem suporte as células musculares lisas, que
circundam os espacos sinusoidais do CC. Espaco esse que é preenchido com sangue durante a

erecdo peniana.
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O musculo liso do pénis do rato localiza-se na regido perissinusoidal, enquanto no
homem o musculo liso mistura-se ao tecido conjuntivo e eléstico para formar as trabéculas do
CC. O corpo esponjoso apresenta em seu interior a uretra peniana. Ele também possui
sinusdides e trabéculas, porém em propor¢cdes menores que as dos CC. A tunica albuginea é
uma tunica espessa formada basicamente por tecido conjuntivo fibroso e elastico (Figura 3 e
4) (41).

Figura 3 - Fotomicrografia do corte transversal do terco médio do pénis de rato

Feixe vasculo-nervoso

regido dorsal do pénis

Corpos

COrpo cavernoso

Cavernosos
albuginea do

Fascia
superficial

/\

Luz da uretra

1 mm

Tdnica albuginea do corpo

Corpo esponjoso
PO espony esponjoso

Legenda: Fotomicrografia dos principais componentes no corte transversal do terco médio do pénis
de rato.

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Hematoxilina e Eosina, objetiva de 2x.
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Figtura 4 - Fotomicrografia do corpo cavernoso de um rato controle, com 160 dias de vida,

mostrando suas principais estruturas

Tecido

Sinusdide conjuntivo

Mousculo
liso

Legenda: Fotomicrografia de parte do corpo cavernoso, mostrando as trabéculas formadas
basicamente por tecido conjuntivo (azul) que envolvem o0s espagos denominados de
sinusdides (luz). O musculo liso (vermelho) localizado na regido perissinusoidal. As
estruturas estdo indicadas por setas acompanhadas de sua nomenclatura.

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Tricromico de Masson, objetiva de 40x.
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1 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar as possiveis alteragdes morfol6gicas no
pénis de um modelo murino de HPB ap6s o tratamento com a finasterida e a

dutasterida.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Modelo experimental

Foram utilizados 60 ratos (n=30 SHR e n=30 Wistar Kyoto) machos com 120 dias
de vida, mantidos em biotério, com temperatura de 21+1°C, submetidos a controle de ciclo
de 12h claro/escuro (luz artificial, 7:00 as 19:00 horas), recebendo racdo comercial e agua
ad libitum. Todos os procedimentos foram realizados na Unidade de Pesquisa Urogenital,
em conformidade com as orientacdes convencionais para a experimentacdo com animais.
Os protocolos experimentais utilizados neste estudo foram submetidos e aprovados no
Comité de Etica em Experimentacdo Animal do Instituto de Biologia Roberto Alcantara
Gomes da Universidade Estadual do Rio de Janeiro com protocolo n°CEUA/041/2017.

Os animais foram divididos em seis grupos, cada um com 10 animais: grupo Ctrl,
composto por ratos normotensos Wistar Kyoto; grupo Ctrl+D, composto por ratos
normotensos Wistar Kyoto tratados com dutasterida; grupo Ctrl+F, composto por ratos
normotensos Wistar Kyoto tratados com finasterida; grupo HPB, composto de SHRs; grupo
HPB+D, composto por SHR tratados com dutasterida; grupo HPB+F, composto de animais
SHR tratados com finasterida.

Todos os animais foram submetidos ao tratamento por via oral durante 40 dias
consecutivos a partir de 120 dias de vida. Os grupos Ctrl e HPB foram gavados com agua
destilada. Os grupos Ctrl+D e HPB+D receberam doses de 0,5 mg/kg/dia de dutasterida
(Dastene 0,5 mg, Aché, Indaiatuba, Brasil) (21), e os grupos Ctrl+F e HPB+F receberam
doses de 5 mg/kg/dia de finasterida (Finasterida 5 mg, Eurofarma, Sao Paulo, Brasil) (22).
As drogas foram diluidas em agua destilada, e 0s animais eram medicados por gavagem,

utilizando sonda metalica (Figura 5).
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Figura 5 — Procedimento de gavagem

Legenda: A imagem mostra 0 momento do procedimento da gavagem, por sonda orogastrica, em animal do
grupo controle tratado com a Finasterida (Ctrl+F).
Fonte: O autor, 2017.

Os farmacos foram manipulados dentro da Unidade de Pesquisa Urogenital,
seguindo as boas préaticas de farmacos em territério nacional estipulados pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada 67 de outubro de 2007. A temperatura da sala de manipulacdo também
era controlada diariamente e ficava entre 20+3°C, para a manipulacdo dos farmacos
utilizamos os seguintes equipamentos e materiais: cabine de seguranca bioldgica Veco
classe Il; cabine de seguranca biolégica TROX technik classe Il Al; balanca Denver
Intrument APX-200; agitador de tubos conicos Phoenix AP 56; refrigerador compacto
(Consul modelo CRC12); um destilador de agua pilsen 5L de a¢o inox modelo AISI 304
polido; dois almofarizes; dois pistilos; um termémetro digital Hanna HI 147-00; trés
espatulas; um becker de 500ml; dois beckers de 250 ml; cinquenta seringas descartaveis
com agulha 5 ml bico slip 25x0,70mm 22G1 (lote SSAL054); cinquenta tubos conicos
falcon com tampa rosca de 50 ml (lote 1009/2015); toca; mascara; luvas estéreis; 6culos de
protecdo e solucdo desinfetante de amonia quaternéria (Kibbutz Beit Haemek 25115/Israel
lote 250078 Cat No 1101100).

A sala de manipulacdo sempre passava por processo de desinfec¢do 24 horas antes
da manipulagédo dos farmacos (figura 6), e a luz ultravioleta de ambos os fluxos laminares
ficavam ligados durante esse processo. Antes da manipulacdo dos farmacos ambas as
cabines eram desinfetadas com solugdo de amonia quaternaria. Ao término do processo de
desinfeccdo os farmacos eram manipulados na cabine de seguranca bioldgica Veco classe
.
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Figura 6 —Sala de manipulacdo em processo de desinfeccao

Legenda: A - Desinfe¢do da cabine de controle bioldgico; B - Sala usada para manipula¢do em processo de
desinfecdo durante 24 horas
Fonte: O autor, 2017.

Os farmacos eram armazenados dentro de um refrigerador compacto (Consul
modelo CRC12), onde a temperatura ficava entre 18+1°C. A temperatura do refrigerador
era aferida diariamente. Lembrando que ambos os farmacos (tanto a dutasterida como a
finasterida) ttm como norma de armazenamento a temperatura de 15°C a 30°C, segundo as
normas estipuladas pelos fabricantes dos farmacos.

Os farmacos eram macerados no almofariz e no pistilo, e eram pesados em seguida
na balanca Denver Intrument APX-200, depois as doses eram diluidas para cada animal de
acordo com a sua dose diaria. As doses medicamentosas dos animais eram corrigidas
diariamente de acordo com a massa corporal dos mesmos. Apds a manipulacdo dos
farmacos 0s mesmos eram armazenados na cabine de seguranga bioldgica TROX technik
classe Il Al (Figura 7 e 8).
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Figura 7 — Armazenamento na cabine de seguranca biologica TROX technik classe Il
Al

Legenda: A imagem mostra a organizacdo da cabine, os tubos de tampa amarela armazenavam
finasterida e os tubos de tampa laranja armazenavam as doses de dutasterida.
Fonte: O autor, 2017.

Figura 8 — Organizacao da cabine

Legenda: A imagem mostra 0 momento antes dos farmacos serem aspirados dos tubos falcon para a
gavagem. A dutasterida era as4pirada na seringa de agulha rosa e a finasterida na de seringa
de agulha verde.

Fonte: O autor, 2017.
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2.2 Confirmacdo do modelo experimental por pletismografia de cauda

A presséo arterial dos animais comegou a ser aferida com duas semanas de
antecedéncia, para que no inicio da administragdo dos medicamentos (120 dias de vida), e
foi aferida semanalmente sempre no final da tarde durante todo o experimento. Os animais
ja estivessem adaptados ao procedimento e a pressao arterial foi aferida por pletismografia
da artéria caudal (Pletismografo V.2.11, Insight, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) (Figura 9)
acoplado a um computador. As afericbes foram realizadas sempre na mesma faixa de
horario do dia (entre 16 e 18 horas) e durante todo o experimento. Os animais foram
mantidos aquecidos em caixa acrilica por 10 minutos a 35+2°C, para provocar
vasodilatacdo periférica previamente a cada afericdo. A média de trés afericbes da pressao
arterial sistolica foi registrada em mmHg e usada para confirmar o modelo de ratos

espontaneamente hipertensos.

Figura 9 — Afericdo da presséo arterial caudal por pletismografia

&

Legenda: A imagem mostra a afericdo da presséo arterial no animal do grupo controle, por pletismografia da
artéria caudal.
Fonte: O autor, 2017.
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2.3 Eutanasia e procedimentos histoldgicos

Os animais dos grupos Ctrl+D, Ctrl+F, HPB+D e HPB+F comecaram a ser
medicados com 90 dias de idade, e foram medicados durante 40 dias consecutivos. No 1312
dia de vida, todos os animais foram mortos por sobredose anestésica de tiopental sédico
(Cristalia, S&o Paulo, Brasil). Os pénis foram retirados, dissecados e o terco medio do pénis
foi separado para a realizacdo dos procedimentos histoldgicos. As amostras do terco médio
do pénis dos ratos foram fixadas por imersao em formaldeido a 3,7% por um periodo de no
minimo de 24 horas. A prostata ventral dos animais foi retirada para corroborar o modelo
experimental e a eficacia do tratamento com os inibidores da 5-alfa-redutase.

O material foi submetido as técnicas histologicas de rotina da Unidade de Pesquisa
Urogenital: Desidratacdo em alcool e clarificagdo em xilol para posterior inclusdo em
parafina. Apds a inclusdo, foram realizados cortes histolégicos com 5 um de espessura. Em
seguida, os cortes foram corados com as seguintes colorac@es histoldgicas: Hematoxilina &
Eosina, Picrosirius Red, Resorcina-Fucsina de Weigert com prévia oxidacdo e Tricrémico
de Masson. Os cortes corados em Hematoxilina & Eosina foram usados para verificar a
integridade dos tecidos e foram utilizados para mensurar as areas do pénis, corpo cavernoso
com e sem a tanica albuginea, e a area da tunica albuginea, os corados pelo Tricrémico de
Masson foram utilizados para mensurar e as densidades de superficie de tecido conjuntivo,
musculo liso e o espac¢o sinusoidal no corpo cavernoso. Os cortes corados com a Resorcina-
Fucsina de Weigert com prévia oxidacdo foram utilizados para quantificar as fibras do
sistema eldastico, e os cortes corados com Picrosirius Red foram utilizados para a analise

qualitativa das fibras colagenas no CC.

2.4 Morfometria

As analises histomorfométricas do corte transversal do pénis foram obtidas na Lupa
Zeiss Stereo Discovery V8 Axiocam (Carl Zeiss Microscopy, Jena, Alemanha) aclopada a
camera 506 color. As andlises histomorfométricas das densidades foram realizadas por

fotomicrografias capturadas com camera digital (Olympus DP70, Tékio, Japdo) acoplada ao
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microscopio (OLYMPUS BX51, Tokio, Japdo). Para cada andlise, as fotomicrografias

foram capturadas e salvas sob as mesmas condic¢des de acordo com o parametro analisado.

2.4.1 Areas do pénis

Para as analises morfomeétricas das areas do pénis foram utilizadas fotomicrografias
dos cortes corados pela Hematoxilina e Eosina, com objetiva de 2x. Nestas imagens foi
possivel observar todo o corte transversal do pénis. As areas foram mensuradas em mm?
(Figura 10, 11 e 12). Estas mensuracgdes foram realizadas no software ImageJ (versdo 1.45s,
Instituto Nacional de Satde, EUA) com a ferramenta “Polygon”. Para apresentagdo dos
dados em mm? foi necessario realizar a calibracdo do software com a fotomicrografia da
lamina histoldgica com a régua milimetrada. Apds a calibracdo foram quantificadas a area
do pénis e em seguida as areas do corpo cavernoso com e sem a tnica albuginea.

Ao terminar a marcacdo da area desejada foram selecionadas as opg¢des analyze,

measure. A janela results forneceu os valores referentes as 4reas envolvidas em mm?. O
mesmo procedimento foi realizado para analisar todas as areas dos cortes transversais, com
a excec¢do da area do corte transversal da tanica albuginea. A area da tunica albuginea do
corpo cavernoso foi estimada pela subtracdo da &rea do corpo cavernoso com e sem sua
tlnica albuginea. Os resultados numéricos de cada avaliacdo das areas foram tabulados em

uma planilha para analise.
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Figura 10 — Mensuracdo da area do corte transversal do pénis
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Legenda: Histoquimica de Hematoxilina e Eosina, 20x
Fonte: O autor, 2017.

Figura 11 — Mensurag&o da &rea do corpo cavernoso com a tunica albuginea

4 Image) S
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Djof@ ol s |Alalo0] |wm/sfs|e| | | |=]
x=1936, y=692, value=245,176,147
4 Snap-11608,jpg (25%) - oiEd

2752x2208 pixels; RGB; 23MB

Legenda: Histoquimica de Hematoxilina e Eosina, 20x
Fonte: O autor, 2017.



Figura 12 — Mensuracao da area do corpo cavernoso sem a tanica albuginea
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Legenda: Histoquimica de Hematoxilina e Eosina, 20x
Fonte: O autor, 2017.

2.4.2 Densidades de superficie (Sv)
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As densidades de superficie (Sv) do tecido conjuntivo, do espacgo sinusoidal, e do

mausculo liso dos corpos cavernosos foram quantificadas por analise dos cortes corados com

tricrdomico de Masson. Para cada animal, 25 fotomicrografias do corpo cavernoso foram

obtidas com magnificacdo de 400x. A densidade de cada uma dessas estruturas foi expressa

em porcentagem, obtida pelo método de contagem de pontos (40, 42).

O método de contagem de pontos € usado para obter a Sv de uma estrutura de

interesse. De acordo com este método, 0 nimero de pontos que intercepta a estrutura de

interesse, dividido pelo nimero total de pontos sobrepostos para o campo de interesse,

representa a densidade da estrutura. O método de contagem de pontos é considerado muito

confiavel, se suas premissas (randomizacdo, repeticdo e medi¢bes as cegas) forem

respeitadas (42).
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Para este método, uma grade de 99 pontos foi sobreposta as imagens usando a
ferramenta grid do software Image J. O numero de pontos que tocavam as estruturas
quantificadas (tecido conjuntivo, masculo liso e espaco sinusoidal) foi multiplicado por 100
e dividido por 99 para corrigir a porcentagem para 0s 99 pontos utilizados como sistema de
teste. Desta forma, estes resultados foram considerados como a Sv de cada uma das
estruturas analisadas, expressa em porcentagem.

A ferramenta cell counter foi utilizada para quantificar cada uma das estruturas. Esta
ferramenta possibilita quantificar mais de uma estrutura na mesma imagem. Para cada
estrutura é atribuido um ndmero, apresentado na janela cell counter, que deve ser escolhido
um para cada estrutura a ser quantificada. Apds selecionar o nimero e iniciar a
quantificacdo, a quantidade de selecdes em cada estrutura, que sobrepdem o ponto teste,
ficara registrada na janela cell counter ao lado do seu nimero. Os valores encontrados, de
cada estrutura em cada imagem, foram tabulados e as médias de cada animal utilizadas para
analise estatistica (Figura 13).

Figura 13 — Mensuracdo da densidade do tecido conjuntivo, sinuséide e musculo liso
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Legenda: Histoquimica de Tricrdbmico de Masson, 40x
Fonte: O autor, 2017.
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A Sv das fibras do sistema eléstico foi quantificada por analise dos cortes corados
com Resorcina-Fucsina de Weigert. Para cada animal, 25 fotomicrografias do corpo
cavernoso foram obtidos com magnificacdo de 600x. A Sv das fibras do sistema elastico foi

obtida pelo método de contagem de pontos (Figura 14).

Figura 14 — Mensurag&o da densidade de fibras do sistema elatico
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Legenda: Histoguimica de Resorcina-Fucsina de Weigert, 60x

Fonte: O autor, 2017.
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A anélise qualitativa do colageno foi realizada por analise de cortes corados com
Picrosirius Red. Para cada animal, 25 fotomicrografias do corpo cavernoso foram obtidas
com magnificacdo de 400x observados em microscopia de polarizacéo.

Todas as analises estatisticas foram realizadas, através do software Graph Pad
Prism5, com o teste one-way ANOVA e pos teste de Bonferroni para comparar as médias

dos grupos. Consideramos p<0,05 como resultado significativo.
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3 RESULTADOS

3.1 Pressao arterial

No inicio do experimento, todos os animais SHR (grupos HPB, HPB+D e HPB+F)
apresentaram pressdo arterial acima de 230 mmHg, estatisticamente superior aos animais
normotensos (Ctrl, Ctrl+D e Ctrl+F) que apresentaram pressao arterial abaixo de 160 mmHg,
confirmando o modelo experimental usado. Os dados se encontram no gréafico 1 e na tabela
1.

Ao final do estudo, os SHR tratados com inibidores da 5-a-redutase (HPB+D e
HPB+F) apresentaram pressdo arterial elevada e igual ao grupo HPB, ou seja, mantendo-se
hipertenso até o final do experimento. Os animais Wistar Kyoto que receberam o tratamento
com inibidores da 5-a-redutase (Ctrl+D e Ctrl+F) mantiveram sua pressdo arterial
semelhante ao grupo Ctrl. Os dados da pressao arterial sistélica no inicio e no final do

experimento encontram-se nos graficos 1 e 2 e na tabela 1.

Gréfico 1 — Pressdo arterial sistolica inicial
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D: grupo de HPB
medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB medicado com finasterida (5
mg/Kg).
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Gréafico 2 — Pressdo arterial sistélica final

30014

a a a=Ctrl
e ol
2004
o
E == "ﬁ" —
e xwéw
100+ %ﬂﬁﬁéﬁﬁ
4955435
g
O LR

1 1 1 1 1
Ctrl Ctrl+D Ctrl+F HPB HPB+D HPB+F

Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostética Benigna; HPB+D: grupo de HPB

medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB medicado com finasterida (5
mg/Kg).

3.2 Altura do epitélio prostatico

A altura do epitélio prostatico apresentou aumento de 41,70% no grupo HPB, quando
comparado ao grupo Ctrl. Ocorreu uma reducdo da altura do epitélio prostatico de 26,1% e
20,3% nos grupos HPB+D e HPB+F, repectivamente, quando comparados ao grupo HPB.

Resultados estdo demonstrados no grafico 3, na figura 10 e na tabela 1.

Gréfico 3 — Altura do epitélio prostatico
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D:
grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).



Figura 15 — Fotomicrografias do epitélio prostatico

Legenda: Ctrl: grupo de controle; HPB - hiperplasia prostatica benigna; HPB+D: grupo HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Tricrdmico de Masson, 600x.
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Tabela 1 — Dados do epitélio prostatico e da presséo arterial no inicio e no final do experimento, confirmando o modelo experimental

Ctrl Ctrl+D Ctrl+F HPB HPB+D HPB+F pvalue

Altura do epitélio prostatico (um)  21,1+3,5 153+36°% 162+25° 30,0+1,7° 22,1+24° 239+31" 50001
Pressao arte(gﬁ:]i'lzt)o"ca nicial  oeo 001 15754204 15464180 2392 £331° 2423 +52° 2487+10%  <0.0001
Pressdo arterial sistolicafinal o0 ) 504 15514001 14724159  2584+213°  271,5+16,5° 2662+ 18.8°  <0.0001

(mmHg)

Ctrl: grupo controle, composto por ratos Wistar Kyoto; Ctrl+D: Animais controle medicados com dutasterida; Ctrl+F: Animais controle medicados com finasterida; HPB: Grupo modelo de
Hiperplasia prostatica benigna; HPB+D: Grupo modelo de HPB medicado com dutasterida; HPB+F: Grupo modelo de HPB medicado com finasterida.

a: diferente de Ctrl; b: diferente de HPB.

Média + desvio padréo.



33

3.3 Area do corte transversal do pénis

Houve reducédo da area total do pénis de 39,9% e 40,0% nos grupos Ctrl+D e
Ctrl+F, quando comparados ao grupo Ctrl. Entre os demais grupos ndo houve
diferenca significativa. Estes resultados estdo demonstrados no grafico 4, na figura 16
e na tabela 2.

Grafico 4 — Area do corte transversal do pénis
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D:
grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo
HPB medicado com finasterida (5 mg/Kg).

3.4 Area do corte transversal do corpo cavernoso com a tdnica albuginea

Ocorreu reducdo da area do CC com a tunica albuginea de 38,5% e 38,9% nos
grupos Ctrl+D e Ctrl+F, quando comparamos ao grupo Ctrl. Respectivamente, entre 0s
demais grupos ndo houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no gréafico 5,

na figura 16 e na tabela 2.
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Grafico 5 — Area do corte transversal do corpo cavernoso com a tdnica albuginea
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna;
HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F:
grupo HPB medicado com finasterida (5 mg/Kg).

3.5 Area do corte transversal do corpo cavernoso sem a tdnica albuginea

Ocorreu reducdo da area do CC sem a tunica albuginea de 36,0% e 38,5% nos
Ctrl+D e Ctrl+F, qguando comparamos ao grupo Ctrl. Respectivamente, entre os demais

grupos ndo houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no grafico 6, na figura
16 e na tabela 2.

Grafico 6 — Area do corte transversal do corpo cavernoso sem a tunica albuginea
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna;
HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg);
HPB+F: grupo HPB medicado com finasterida (5 mg/Kg).
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3.6 Area da tunica albuginea

Ocorreu reducdo da tanica albuginea de 29,8% e 39,5% nos grupos Ctrl+D e
Ctrl+F, quando comparamos ao grupo Ctrl. Entre os demais grupos ndo houve

diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no grafico 7, na figura 16 e na tabela 2.

Graéfico 7 - Area da tinica albuginea
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna;
HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg);
HPB+F: grupo HPB medicado com finasterida (5 mg/Kg).



Figura 16 — Fotomicrografias da area do corte transversal do pénis

Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostética Benigna; HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Hematoxilina e Eosina, 20x
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3.7 Densidades de superficie do espago sinusoidal no corpo cavernoso

Houve reducdo da Sv do sinusoéide de 33,7% em HPB, quando comparado ao grupo
Ctrl. A Sv do sinuséide diminuiu em 19,9% no grupo HPB+D, quando comparado ao grupo
HPB. A Sv do sinusdide aumentou 40,9% no grupo HPB+F, quando comparado ao grupo
HPB+D. Entre os demais grupos nao houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados

no grafico 8, na figura 17 e na tabela 2.

Gréfico 8 — Densidade de superficie do espago sinusoidal do corpo cavernoso
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D:
grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

3.8 Densidades de superficie do tecido conjuntivo no corpo cavernoso

Em relacdo a Sv do tecido conjuntivo, os resultados mostram um aumento no corpo
cavernoso do grupo HPB de 13,7%, quando comparados ao grupo Ctrl. Também ocorreu um
aumento de 12,8% da Sv do tecido conjuntivo no grupo HPB+D, comparado a HPB. E
ocorreu um aumento de 5,6% no grupo HPB+F, quando comparado ao grupo HPB. Entre os
demais grupos ndo houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no gréfico 9, na

figura 17 e na tabela 2.
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Gréfico 9 — Densidade de superficie do tecido conjuntivo no corpo cavernoso
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D:
grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

3.9 Densidade de superficie de musculo liso do corpo cavernoso

Houve reducéo de 26,1% da Sv do musculo liso do corpo cavernoso no grupo Ctrl+D,
quando comparado ao grupo Ctrl. Ocorreu reducéo de 29,2% e 32,5% do mesmo pardmetro
nos grupos HPB+D e HPB+F, respectivamente, quando comparado com o grupo H. Entre 0s
demais grupos ndo houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no grafico 10, na

figura 17 e na tabela 2.

Gréfico 10 - Densidade de superficie do musculo liso no corpo cavernoso
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D:
grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).



Figura 17 — Fotomicrografia do corpo cavernoso os diferentes grupos

Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostética Benigna; HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Tricrdmico de Masson, 400x.
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3.10 Densidade de superficie das fibras do sistema elastico

Em relacdo a Sv das fibras do sistema elastico do corpo cavernoso, verificamos
que houve aumento de 35,7% e 41,1% desse parametro nos grupos Ctrl+D e Ctrl+F,
respectivamente, quando comparados ao grupo Ctrl. No grupo HPB+D a Sv das fibras
do sistema eléstico aumentou 45,9%, quando comparamos ao grupo HPB. No grupo
HPB+F ocorreu uma reducéo de 38,8%, quando comparado ao grupo HPB+D. Entre 0s
demais grupos ndo houve diferenca. Estes resultados estdo demonstrados no grafico
11, figura 18 e Tabela 2.

Gréfico 11 - Densidade de superficie das fibras do sistema elastico no corpo cavernoso
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna;
HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F:
grupo HPB medicado com finasterida (5 mg/Kg).

a: diferente de Ctrl; b: diferente da HPB; c: diferente de HPB+D.

3.11 Andlise qualitativa do coldgeno no corpo cavernoso

Quando realizamos a anélise da predominancia das fibras colagenas no corpo
cavernoso, observamos na birrefungéncia que ocorreu uma predominancia do

colageno do tipo | em todos os grupos (Figura 19).



Figura 18 — Fotomicrografia do corpo cavernoso demonstrando os compone
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostética Benigna; HPB+D: grupo d
medicado com finasterida (5 mg/Kg).

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Resorcina-Fucsina de Weigert, 600x.
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Figura 19 — Fotomicrografias de Picro Sirius Red
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Legenda: Ctrl: ratos normotensos; HPB - Hiperplasia Prostatica Benigna; HPB+D: grupo de HPB medicado com dutasterida (0,5 mg/Kg); HPB+F: grupo HPB medicado
com finasterida (5 mg/Kg).

Fonte: O autor, 2017.

Nota: Picrosirius Red, 400x




Tabela 2 — Dados histomorfométricos dos grupos Ctrl e HP medicados ou ndo com finasterida e dutasterida
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Ctrl

Ctrl+D Ctrl+F HPB HPB+D HPB+F p value
Area total do pénis (mmz) 6,8 + 0,7 4,1 + 0,2 a 4,1 + 0,5 a 6,1 + 0,4 5,8 + 0,2 6,3 + 0,2 <0,0001
Area do corpo cavernoso com a tlnica
) 4,7+04 29+0.2° 29+0,3° 43+0,3 4,1+0,2 44+0,1 <0,0001
albuginea (mm®)
Area do corpo cavernoso sem a tdnica
5 29101 1,8+0,1° 1,8+0.2° 2,7+£0,1 24+0,1 2601 <0,0001
albuginea (mm®)
Area da tUnica a|buginea (mmz) 1,9 + 03 1,1 + 0,1a 1,1 + 0,1 a 1,6 + 0,1 1,7 + 0,1 1,7 + 0,3 <0,0001
Sv do musculo liso (%) 13,7+£2.2 10,1+1,6° 139+26° 142+21 10,0+0,9° 96+1,6" <0,0001
Sv do tecido conjuntivo(%) 59,4+ 3,3 63,1+ 35 61,1+24 675+27°% 762+16°" 71,9+34" <0,0001
Svdo sinuséide (%) 25,7+2,0 27,0+ 3,5 258+14 17,1+3,3°% 13,7+1,9 19,3+ 2,71 <0,0001
Sv das fibras do sistema elastico (%) 145+1,2 19,7+1,8° 20,4+1,9° 18,1+2,0 26,5+4,7" 19,1+25¢ <0,0001

Ctrl: grupo controle, composto por ratos Wistar Kyoto; Ctrl+D: Animais controle medicados com dutasterida; Ctrl+F: Animais controle medicados com finasterida; HPB:

Grupo modelo de Hiperplasia prostatica benigna; HPB+D: Grupo modelo de HPB medicado com dutasterida; BPH+F: Grupo modelo de HPB medicado com finasterida.
a: diferente de Ctrl; b: diferente de HPB; c: diferente de Ctrl+D; d: diferente de HPB+D.

Dados expressos com a média + desvio padrao.
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4 DISCUSSAO

A dutasterida e a finasterida sdo prescritas rotineiramente para o tratamento da HPB,
mas esses farmacos eventualmente causam efeitos adversos como diminuicdo da libido,
desordens ejaculatorias, infertilidade e DE (15, 23-24, 43-47). Alguns pacientes que fazem o
tratamento com inibidores da 5-alfa-redutase apresentam efeitos adversos persistentes, mesmo
apo6s a descontinuacdo do tratamento (48), o que tem sido motivo de grande atencdo e
eventualmente acabam levando a processos judiciais.

E sabido que a morfologia peniana (principalmente do corpo cavernoso) esta ligada a
funcdo erétil. Costa et al. (38) mostrou que homens com DE, apresentaram uma reducdo de
fibras elasticas no corpo cavernoso. No presente estudo, alteracbes morfoldgicas penianas
foram observadas nos animais tratados com ambos os inibidores da 5-alfa-redutase. Dessa
forma, é suposto que algum periodo ap0s a descontinuacdo do tratamento seja necessario para
que a morfologia peniana volte ao normal. Isto pode explicar, a0 menos parcialmente, a
persisténcia dos efeitos colaterais ap6s o término do uso da finasterida e dutasterida em
homens. Temos visto que a morfologia do pénis pode ser alterada em diversas situacfes (49-
51).

Na deplecdo de testosterona por exemplo as alteracfes morfoldgicas sdo drasticas.
Contudo, apds algum periodo de reposicdo deste horménio, a morfologia pode voltar ao
normal (52). Assim podemos supor que ap6s um periodo de wash-out, sem o tratamento com
os inibidores da 5-alfa-redutase, e retiradas outras condi¢cdes que possam alterar a morfologia
peniana, esta pode ser recuperada e com ela a fungdo erétil normal. Ndo sabemos ao certo o
que ocorre no corpo cavernoso apos a interrupcao do tratamento com os inibidores da 5-alfa-
redutase, assim futuros estudos que avaliem a morfologia peniana ap6s a discontinuacao do
tratamento com inibidores da 5-alfa-redutase sdo necessarios.

As alteracbes morfologicas observadas no presente estudo mostraram-se presentes
tanto nos animais SHR, modelos de HPB, quanto nos animais controle. O grupo Ctrl se
assemelha a pacientes sem HPB que fazem uso dos inibidores da 5-alfa-redutase, por
exemplo, para tratamento de calvicie. Nestes pacientes também é descrita a DE associada ao
tratamento. Segundo Cauci et al. (2016) 70% dos homens que usaram a finasterida para o
tratamento da alopecia desenvolveram DE persistente. Como muitas vezes o tratamento de

homens jovens, abaixo de 30 anos, a DE pode ter um impacto social ainda maior nestes
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individuos. O presente estudo mostra que nos ratos correspondentes a tal grupo, existem
também alteracdes morfoldgicas que justificam a DE observada em pacientes.

O modelo animal sob o ponto de vista morfoldgico, utilizado no presente estudo tem
sido considerado o mais adequado para o estudo da HPB (53-54). Tal modelo foi confirmado
ja que estes ratos apresentaram alteracGes prostaticas compativeis com tal doenca. Contudo,
uma ressalva importante deve ser feita. Esta linhagem de ratos apresenta hipertenséo arterial
sistémica, e alteragdes da morfologia peniana e da funcdo erétil tém sido associada a este
modelo (33, 40). Assim, ndo podemos afirmar que as alteracdes observadas no grupo HPB
sejam em funcdo das alteragdes prostaticas. Por outro lado, isto ndo diminui o objetivo
principal do experimento, de estudar as alteracdes relacionadas ao uso dos inibidores da 5-
alfa-redutase no corpo cavernoso.

O provavel mecanismo para as alteracbes morfologicas vistas € a deplecdo dos niveis
de DHT no tecido peniano. Sabemos que o pénis é um Orgdo andrdgeno-dependente e
diminui¢des dos hormonios masculinos causam alteracbes na morfologia peniana, bem como
na funcao erétil (44, 55). Ainda, sabe-se que a DHT é um potente ativador da enzima 6xido
nitrico-sintase, sendo este um dos principais mecanismos para o relaxamento da musculatura
lisa cavernosa que resulta na erecdo peniana. Assim, a reducao dos niveis de DHT pela acdo
dos inibidores da 5-alfa-redutase diminui a resposta do 6xido nitrico, impedindo a ere¢éo (29).

A dutasterida é considerada uma droga mais potente que a finasterida, sendo capaz de
inibir as duas isoformas da enzima 5-alfa-redutase, ao contrario da finasterida que sé inibe a
isoforma do tipo Il (15). Tal caracteristica pode explicar os resultados do presente estudo que
mostraram que o uso da dutasterida ocasionou alteracdes penianas mais proeminentes do que
as observadas nos animais que usaram a finasterida. Ainda, isto reforca a tese de que as
alteracdes observadas sejam realmente por conta da falta de DHT presente no tecido peniano.

Com base nisto, podemos postular que a finasterida, ao invés da dutasterida, deva ser
preferida quando um tratamento com inibidores da 5-alfa-redutase for prescrito para pacientes
nos quais a fungéo erétil € uma preocupacao importante. Por outro lado, outras classes de
drogas aprovadas para o tratamento da HPB (alfa-1-adrenérgicos) podem ser usadas em
detrimento dos inibidores da 5-alfa-redutase. Porém, futuros estudos sdo necessarios para
verificar se os alfa-1-adrenérgicos também causam alteracdes penianas.

Ainda, ndo sabemos se o0 retorno a morfologia peniana normal é possivel apods a
interrupgdo do uso destas drogas; e se alguma delas tem retorno mais rapido ou mais

completo. Sabemos ainda, que as doses utilizadas, principalmente para o tratamento da
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calvicie, podem variar, assim, futuros estudos que comparem as altera¢cdes penianas com
diferentes doses sdo importantes.

O presente estudo foi realizado usando o rato como modelo animal, assim, como
limitacGes do estudo, temos que destacar que os resultados obtidos podem ndo refletir o que
acontece em outras espécies. Sabemos que o pénis do rato tem morfologia distinta ao pénis do
homem (56). Embora este modelo tenha sido largamente utilizado, j& que diversos estudos
mostram que a morfologia peniana do rato se altera em situa¢fes clinicas de forma
semelhante ao do homem (29, 40, 52, 56), os resultados neste modelo ndo devem ser

diretamente transpostos ao homem.
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CONCLUSAO

A dutasterida e a finasterida promoveram modificacdes na morfologia peniana de
ratos controle e com HPB, embora estas modificagdes tenham sido mais proeminentes em
animais com HPB. Os animais com HPB ndo apresentaram alteracGes na area do pénis,
apesar da dutasterida e da finasterida apresentarem reducdo da area do pénis em ratos sem
HPB. A dutasterida foi a droga que mais afetou o corpo cavernoso neste modelo animal de
HPB.
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