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RESUMO: Objetivo: Verificar os niveis de PSA total no Hamster Sirio, Mesocricetus auratus, jovem e adulto e demonstrar
possiveis correlagdes entre esses niveis com as alteragdes histoldgicas dos anexos sexuais: prostata, vesiculas seminais e testicu-

los. Método: Foram examinados dez (n=10) Hamsters jovens, com idade inferior a

sete semanas de vida e vinte (n=20)

Hamsters com idade superior a um ano. Fez-se a dosagem do PSA e estudo histolégico dos anexos sexuais em ambos 0s grupos
e procurou-se a correlagdo entre o PSA encontrado e as alteragdes histoldgicas . Resultados: A média de idade para os animais
jovens, (grupo controle), foi de 46,7 dias (Desvio-Padrao-DP=1,16). Nos animais adultos, (grupo experimental), a média de idade
ndo foi determinada, embora todos apresentassem idade acima de um ano no momento da morte. A média do peso dos animais
jovens quando foram mortos foi de 57kg e dos animais adultos 126,5g. O PSA foi dosado no plasma de todos os animais adultos
e em sete dos animais jovens. Em trés animais do grupo jovem o PSA néo foi detectado. A média do PSA nos animais jovens foi
de 0,252ng/mL (nanogramo por mililitro) e nos animais adultos de 0,325ng/mL. Os animais jovens ndo apresentaram alteracoes
histoldgicas nos anexos sexuais examinados. Entre os Hamsters adultos, quatorze (70%) animais apresentaram alguma alteragéo
nos anexos sexuais: dez (50%) apresentaram Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP); um (5%) apresentou HBP, prostatite e
inflamag&o das vesiculas seminais; um (5%) inflamag&o supurativa das vesiculas seminais, um (5%) apresentou infarto testicular
e prostatite; um (5%) apresentou inflamacdo das vesiculas seminais, sem HBP e prostatite. Nao se detectou relacdo estatistica
entre os niveis de PSA e a ocorréncia de HBP, embora os portadores da hiperplasia prostatica exibissem médias de PSA bastante
superiores as apresentadas pelos ndo portadores de hiperplasia. N&o foram também determinadas relagdes estatisticas entre os
niveis de PSA e as alteragBes das vesiculas seminais e testiculo. Conclusdes: 1- O Hamster Sirio, Mesocricetus auratus, apresenta
PSA sérico dosavel e seu valor médio para o Hamster jovem é de 0,252ng/mL e no Hamster adulto é de 0,325ng/mL.2. N&o foi
possivel correlacionar os niveis de PSA com as alteragdes histoldgicas encontradas nos anexos sexuais do Mesocricetus auratus

(Rev. Col. Bras. Cir. 2005; 32(3): 147-152).

Descritores: Mesocricetus; Antigeno prostatico especifico; Genitalia.

INTRODUCAO

ObservacOesfeitas por Papsidero et al. ! mostraram
gue homens com céncer de prostata apresentam o PSA
(Prostate Specific Antigen- Antigeno Prostatico Especifico),
elevado no plasma. Estudos posteriores confirmaram ser o
PSA um modelo adequado parademonstrar lesdes da prosta-
ta2 O PSA, embora seja amplamente utilizado na clinica,
suas relacfes com as particularidades do desenvolvimento
do cancer e de outras doencas da prostata ainda estéo para
serem determinadas®. M odel os experimentai s seriam Gteisno
melhor detalhamento dessas rel agles.

S80 escassos 0s estudos sobre os nivels de PSA em
animai's, sgjam domésti cos, selvagensou delaboratdrio, quando
€ pertinente questionar se esses animais gpresentam também
ateracOes dos niveis de PSA correlacionados as dteragdes da
préstataou aoutro anexo sexud, sobretudo no envelhecimento.
Nao foram encontrados naliteratura, rel atos de dosagem do PSA

no sangue de roedores, assm como, dereferéncias ao estudo do
PSA tomando o Hamster Sirio, Mesocricetusauratus, como mo-
delo experimental. Também ndo ha estudos que relacionam o
PSA dos roedores com as aterages morfol Ggicas e funcionais
da prostata ou de outros anexos sexuais desses animais.

A caracterizacgo dasrelagbesdo PSA com asdteragtes
histol gi cas dos anexos sexuais pode ser Util na determinacéo de
model os experimentais parafuturas investigaces sobre o tema.

O objetivo do trabalho é determinar os niveisde PSA
Total do Hamster Sirio e suasrelagBes com ateracdesdaprés-
tata, vesiculas seminais e testiculos, de dois grupos de ani-
mais. jovens e adultos.
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Formou-se dois grupos distintos de Hamster,
Mesocricetus auratus, com intuito de determinar o PSA no
sangue desses animais, e também obter dados sobre a estru-
tura histol gica dos anexos sexuais desses animais, apos se-
rem mortos.

O primeiro grupo, formado por Hamsters jovens,
foi constituido por dez animais (n=10) com idade entre 45 a
48 dias, no momento da col heita do sangue, para dosagem
do PSA e retirada em monobloco, de todo aparelho
geniturinério paraexame histol égico. Osanimaisdo grupo
jovem foram obtidos de criagéo propriaem biotério monta-
do especialmente para o estudo, com objetivo de controlar
a idade exata dos animais. O segundo grupo de Hamsters
adultos, foi constituido por vinte (n=20) animais com idade
superior aum ano, no momento da colheita do sangue para
medida do PSA e retirada dos anexos sexuais para estudo
histologico. Os Hamsters adultos foram adquiridos de
biotérios diversos com garantias do fornecedor confirma-
das por avaliacdo fisica dos animais quanto a idade. Os
animais adultos apresentavam testiculos no escroto bem
posi cionados e volumosos. Eram maiores em tamanho com
peso superior a 100g e apresentavam dentes amarelados,
molares desgastados, manchas e falhas na pelagem e au-
sénciade pélos nas orelhas*%. A morte do animal eacolhei-
ta do sangue e visceras foram realizadas através dos se-
guintes procedimentos:

1 - Anestesia com cloridrato de quetamina na dosa-
gem de200mg/kg 5,7, juntamente com diazepam nadosagem
de2,5mg/kg 5,7, viaintraperitoneal, aplicados com seringas
diferentes;

2 - Puncdo daveiacavainferior por viatrans-dérmica,
com agul ha hipodérmica, no abdome superior, paraaretirada
do sangue. O orificio correto da puncéo foi confirmado por
laparatomia.

Foram retirados 2,0mL a 3,0 mL de sangue (média
de 1,5mL), eeste encaminhado ao laboratério paradosa-
gemdo PSA. O animal morriadepoisdaretirada do sangue.
Constatada a morte do animal procedia-se a laparotomia,
seguida do exame de todo o sitio do aparelho geniturinario
e retirada dos anexos sexuais, em monobloco, para exame
histol 6gico. Os tecidos colhidos foram colocados em reci-
pientes com formol a 10 % e encaminhados parao laborato-
rio de histopatologia. O material foi corado com
Hematoxilina- Eosina (HE) apos fixag&o e corte dos blocos.
As partes do animal ndo utilizadas para estudo foraminci-
neradas.

A dosagem do PSA Total foi feitapelo método ELISA
( Enzyme Linked Imnunosorbent Assay) 8 usando-se atécni-
ca de imunofluorometria recomendada por Monobind, Inc.
(USA Diagnéstica). O kit fornecido por estaempresaparado-
sagem do PSA tem sensibilidade a partir de 0,012ng/mL. Na
realizacdo dos testes, utilizou-se globulina antiPSA humano,
para adeteccdo e dosagem do PSA dos Hamsters.

A andlise dos resultados foi realizada em
microcomputador do tipo PC, utilizando-se recursos de
processamento estatistico dos pacotes de programacéo EPI
INFO, versan 6.04 e STATA versdo 7.0. O nivel designificancia
adotado naandlise foi de 5%.
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RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os achados de idade, peso e PSA
encontrados nos animais jovens. A Tabela 2 mostra os acha-
dos do peso, PSA e alteracBes histol 6gicas encontradas nos
anexos sexuais dos animais adultos.

A Tabela 3 mostra o percentual de alteracdes
histol6gicas encontradas nos anexos sexuais de ambos 0s
grupos de Hamsters.

O grupo jovem apresentou, antes dos animais serem
mortos, médiadepesoigua a57 gramas, DP=3,5e mediana
de 57,5 gramas, peso méximo de 60 gramas e minimo de 50
gramas. O grupo de adultos apresentou médiade pesoigua a
126,5 gramas, DP = 17,6 e medianade 125 gramas, com peso
maximo de 155 gramas e minimo de 100 gramas. A comparacdo
dos grupos, quanto ao valor médio de peso, apresentou H
(Kruskal-Wallis)= 20,12 e p=0,0001.

A médiado PSA do grupo jovem foi de 0,252ng/mL
(nanograma/miililitro de sangue), DP = 0,36 e mediana de
0,125ng/mL, comvador méximode 1,2ng/mL eminimode0,07ng/
mL. A média do PSA encontrado no grupo de adultos foi de
0,325ng/mL, DP= 0,125 e medianade 0,3ng/mL, com valores
maximosde PSA de0,65ng/mL eminimo de0,10ng/mL. A com-
paracdo das médias do PSA dos dois grupos apresentou H
(Kruskal-Wallis) = 3,885 ep=0,0487 (Tabela4).

A freqiiéncia das alteragdes encontradas na prostata
de ambos os grupos € apresentada na Tabela 5, com os valo-
resX2e“p", correspondentes & comparacdo das freqiiéncias
ai exibidas. A verificagdo de possiveis relagdes entre os ni-
veis de PSA e a ocorréncia da HBP foi realizada através da
comparacdo dos niveisde PSA entre animaiscom HBP e ani-
mai s sem essa af eccdo. Quando se comparam esses dois gru-
pos, sem excluir os animai sjovens dessa comparagao, encon-
trou-se médiade PSA de 0,365 ng/mL, entre Hamsters porta-
dores de HBP e 0,268 ng/mL entre os Hamster sem HBP. O
TestedeH (Kruskal- Wallis) dessacomparacdo foi de 3,36 ep
=0,067. Quando se excluiram os animaisjovens dacompara-
¢éo acima, amédiade PSA entre todos os animais portadores
deHBP permaneceu em 0,365 ng/mL, enquanto queamédiade
PSA entre os animais sem HBP elevou-se para0,288 ng/mL. A
comparacao dessas médias apresentou t=1,273 e p=0,2216.

DISCUSSAO

Consegui u-se determinar, (fato ndo ocorrido nalite-
raturaconsultada), através do testede ELISA, 0 PSA no plas-
ma do Hamster Sirio, Mesocricetus auratus, utilizando-se
globulinaantiPSA humano. Isto sugere a existéncia de estru-
turas antigénicas comuns aos dois tipos de PSA, humano e
do Hamster, eindicaque adosagem do PSA em Hamster pode-
raser (til em investigagdes futuras sobre o tema.

Esses resultados mostram também que o PSA pode
ser detectado no Hamster pelo ELISA, com amesmaceficacia
gue édetectado no plasmado homem, utilizando-se anticorpos
dirigidos contrao PSA humano (Epitopo).

Foram usados nesse estudo dois grupos etérios de
Hamgters: jovense adultos. OsHamstersjovens serviram como
animaisde controle. Teoricamente por serem jovens, ndo teri-
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Tabela 1- Hamster jovem: relacdo idade, peso e PSA.

n=10 Idade(dias) Peso(Q) PSA (ng/mL)
n=1 45 500 007

n=2 46 550 040

n=3 46 60,0 120

n=4 46 55,0 N&o detectado
n=5 16 550 0,10

n=6 16 550 030

n=7 48 60,0 030

n=8 48 60,0 N&o detectado
n=9 48 60,0 N&o detectado
n=10 418 60,0 015

g=grama. ng/mL =nanogramo por mililitro.

am doencgas nos anexos sexuais que poderia influenciar na
dosagem do PSA. Ao contrério, os Hamsters adultos, por te-
rem idade ja considerada avangada (expectativa de vida de
doisatrés anos) “° poderiam ter doencas nos anexos sexuais
capazes de alterar adosagem do PSA.

Nesse estudo, os Hamsters adultos apresentaram
peso bem maior que os Hamsters jovens (p= 0,0001), devido
ao ganho da massa corpora que ocorre com a idade, fato
natural, posto que, o ganho de peso com aidade € umasitua-
¢80 normal em qualquer espécie animal. A média de peso dos
animais estudados nesse trabalho foi maior do que a encon-
tradaem literatura*®, talvez por terem alimentagao ad libitum.

A técnica cirdrgica empregada no presente
trabalho foi pertinente para o objetivo proposto. Foi Util para
colheita do sangue para dosagem do PSA e retirada em

monobloco do aparelho genitourinario do Hamster paraestu-
do anatomopatol 6gico®. Tomou-se cuidado de puncionar a
velacavaem local onde elaé mais calibrosa pararetirada do
sangue sem intercorréncias principal mente hemdlise, que po-
deriaalterar o resultado do PSA paramais™.

Como existe comunicagdo diretados anexos sexuais
com a cavidade peritoneal nesses animais, a puncéo da veia
cavapararetiradado sanguefoi feitapor viatransdérmica, no
intuito de se evitar possiveis interferéncias com os valores
obtidos do PSA ao manipular os érgéos intraperitoneais, no
momento dalaparotomia. No homem é sabidaainterferéncia
defatoresexternosnosvaloresdo PSA, como retencdo urinéria,
gjaculagdo, cateterismo uretral, massagem prostética entre
outros 121,

Acreditava-se que o PSA fosse especifico daprosta
ta. Hoje se sabe que 0o mesmo pode ser detectado em diferen-
tes partes do organismo, mesmo no sexo feminino 223, Na
atualidade est4 sendo usado como marcador tumoral em can-
cer de mama e colorretal em mulheres'®, fazendo-nos pensar
em outras funcbes importantes dessa proteina ainda desco-
nhecida.

N&o se pode afirmar neste estudo que o PSA sgja
produzido pelos anexos sexuais do Mesocricetus auratus.
Estudos realizados, tenha sido observado na superficie e no
fluidointraductal dapréstataventral dorato, umacalicreina que
foi sugerida como um possivel fac-simile do PSA humano .
O epitélio dorsal daprostatado rato mostrou, em estudo expe-
rimental, alguma reagdo com o PSA humano®®. No entanto,
ndo foram encontrados naliteratura, estudos do PSA relacio-
nados a préstata do Hamster. Foi demonstrada reagéo
antigénica do PSA humano com as glandulas submaxilar do

Tabela 2 - Hamsters adultos (idade > 1 ano). Achados dos val ores do peso, PSA e alterages encontradas nos anexos sexuais.

n=20 Peso (g) PSA (ng/mL) Alter agBesencontradasnosanexos sexuais (%)
n=1 150 025 -

n=2 125 040 -

n=3 15 030 Infarto testicular e prosttite

n=4 150 040 -

n=5 15 025 Processo supurativo das vesiculas seminais
n=6 1% 010 -

n=7 150 035 -

n=8 100 020 Prostatite, HBP einflamag&o dasvesiculas seminais
n=9 100 025 -

n=10 100 035 HBP

n=11 125 050 HBP

n=12 125 045 HBP

n=13 125 0,65 HBP

n=14 150 040 Inflamac&o das vesiculas seminais

n=15 125 020 HBP

n=16 100 030 HBP

n=17 125 040 HBP

n=18 125 030 HBP

n=19 100 020 HBP

n=20 150 030 HBP

HBP= Hiperplasia Benigna da Prostata.
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Tabela 3 - Percentual de Alteragdes histoldgicas encontra-
dos nos anexos sexuais de ambos os grupos de Hamsters.

n=30 Jovens Adultos

(n=10) (n=20)
Nenhumaalteragdo 1000% 150%
Infarto testicular - 50%
Prostatite - 10,0%
Processo supurativo das vesiculas seminais - 50%
HBP - 55,0%
Processo inflamatorio das vesiculas seminais - 10,0%

HBP= Hiperplasia Benigna da Proéstata.

Tabda4 - Comparacdo dasmédiasdo PSA entreosHamsters
jovens e adultos.

PSA(ng/mL)
Par ametros Jovem Adulto H p
Média 0,252 0325 388 00487
Desvio Padréo 0,360 0124
n 10 20

H= Kruskal- Wallis
ng/mL=Nanograma por mililitro
p= Nivel de significancia (0,05)

Tabela 5 - Comparacgdo dos grupos de Hamsters jovens e
adultos quanto a freqiéncia de alteragdes prostéticas no
exame histolégico da glandula.

Jovens Adultos
Alteracdes N % N % X2 P
Nenhuma 10 1000 B 3HO 10 0019
HBP 0 00 10 500
Prostatite+t HBP 0 00 oL 50
Prostatite 0 00 oL 50

X2= quiquadrado; p= nivel de significancia (< 0,5) ; HBP= Hiperplasia
Benigna da Prostata.

rato®®, possivelmente devido a secrecdo pelas bolsas jugais
do Hamster, sem relac8o com 0s anexos sexuais.

Trabalhos tém demonstrado ser o PSA no homem,
um produto encontrado mais freguientemente e mais abun-
dantemente nos &cinos e ductos prostaticos, com afungdo de
promover alise do codgulo seminal 1. N&o foram encontradas
na literatura pesquisada, mengdes do estudo do PSA em ane-
Xos sexuais de Hamsters.

A predominanciadebaixosniveisde PSA emanimais
jovens (como observado no presente estudo), parece estar
relacionadacom aimaturidade sexual dessesanimais. A varia-
¢do dos niveis de PSA parece corresponder & variagdo do
grau de maturagdo sexual nosanimaisem estudo. Seamaturi-
dade sexual do Hamster ocorreentre 42 diasa48 diasdevida,
como afirmaaliteratura pesquisada*® , é de se esperar que,
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nesse grupo, algum animal apresente grau de maturag&o sexu-
al avancado eoutro ainda estegja em estégioinicia de desen-
volvimento. Caso 0s niveis de PSA acompanhem o grau de
desenvolvimento sexual, erade se esperar que fossem encon-
trados animais com niveis ndo detectados de PSA e niveis
elevados de PSA. A sensibilidade para deteccdo do PSA no
plasma, como orientado pela companhia fornecedora do kit
utilizado neste experimento, € apartir 0,012ng/mL . Possivel-
mente, 0os Hamsters nos quais ndo foram detectado o PSA,
poderiam estar com seus niveisabaixo de 0,012ng/mL no mo-
mento em que foi colhido o sangue para andise. N&o foi
possivel, entretanto, verificar a correlaco entre 0 PSA e a
maturidade sexual, posto que n&o foram medidos, neste traba-
Iho, outrosindicadores de maturidade sexual aém daidadedo
animal. No existem estudos que rel acionem os niveis de PSA
em Hamster e em outros roedores com o desenvol vimento dos
anexossexuais.

Em adolescentes pré-puberes, assim como em mu-
Iheres, os niveis de PSA séo bem baixos 16, sendo seusvalo-
res detectados com reagentes ultra-sensiveis.

Também ndo foi encontrado, em literatura consulta-
da, trabalhos que fizessem mencdo a medida do PSA em
animais jovens que pudessem ser utilizadas como termos de
comparacgdo. Os grupos de Hamsters, jovem e adulto, apre-
sentaram diferencas estatisticamente significativas quando
foram comparados asrespectivas médias de PSA. N&o se pode,
contudo, afirmar que as diferencas observadas sejam resulta-
dos da diferenca da idade entre os dois grupos. Oesterling et
al.! relataram queacorrelagdo do PSA com aidade € signifi-
cativaem humanos.

O uso datinta Nanquim para marcagdo dos lobos
ventrais da prostata dos Hamsters durante a macroscopia, foi
muito pertinente paraidentificacdo dos |obos prostaticos du-
rante o estudo de microscopiafacilitando muito o trabalho de
histopatol ogia.

No experimento, observaram-se 55% de HBP nos
Hamsters adultos, relacdo 11/20, fato este que encontra con-
sisténcia em literatura 17 quando estudos afirmam presenca
deHPB em Hamstersentre 60 a250 diasdevida. OsHamsters
adultos usados em nosso trabalho apresentaram idades su-
perioresa 365 dias. E sugestivo que asmédias de PSA estejam
relacionadas a presenca dessa alteragdo nesse grupo, embo-
ra, ndo tenhasido possivel demonstrar qual quer relacéo entre
oshiveisde PSA e apresencade HBP nosanimais estudados.
O tamanho das amostras, possivelmente, foi insuficiente para
medir o efeito daidade nas médias de PSA, levando em conta
o efeito simulténeo da auséncia ou presenga de HBP, nos ani-
mai stestados, fato este, que poderd ser comprovado em expe-
rimento futuro.

A dosagem do PSA nos Hamsters sejam el es adultos
0u jovens, apresentou valores mais altos em relagdo aos en-
contrados nos seres humanos, tomando como base as dife-
rencas de massas corpérea e glandular entre as espécies. Ao
se comparar as massas corporea e glandular de um homem
adulto, nota-se que osvalores do PSA no Hamster érelativa-
mente elevada. Os resultados mostraram que 0s animais por-
tadores de HBP tém nivel de PSA mais elevado que os ndo
portadores. Essatendéncia manteve-se quando se excluiram
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dacomparacdo osanimaisjovens. Infelizmente ndo foi possi-
vel também, nesse caso, demonstrar significado estatistico.
N&o foi encontrada na literatura pesquisada mencéo sobre a
relacdo entre hiperplasia de préstata e os niveis de PSA no
Mesocricetus auratus ou em outro roedor. Ao contrario, em
relagdo ao homem, encontra-sericaliteraturanaqual estapo-
sitivaarelacdo da hiperplasia da préstata com os niveis san-
guineos de PSA 11118 Qs resultados do presente estudo su-
gerem que essarelacdo pode ser reproduzida entre Hamsters,
embora, ndo tenhasido possivel demonstrar estatisticamente.
E possivel que estudos contendo maior niimero de animais e
mais balanceados nos tamanhos dos grupos comparados,
possam demonstrar 0 que aqui € apenas sugerido.

No presente estudo n&o houve significancia estatis-
tica entre 0 PSA e prostatite, processo inflamatério das

vesiculasseminaiseinfarto testicular (Kruskal Waliis= 4,990,
p=0,288.

Nos exames histoldgicos da préstata desses ani-
mais ndo foi encontrado cancer de préstata, assim como na
literatura pesquisada, ndo foram encontradas referéncias a
incidénciade cancer de préstataem roedores comidade avan-
cada.

Podemos concluir com este estudo que o Hamster
Sirio, Mesocricetus auratus, apresenta PSA dosado no san-
gue pelo ELISA, sendo que, no presente estudo, seu valor
médio no Hamster jovem é de 0,252ng/mL e no Hamster
adulto é de 0,328ng/mL. N&o foi possivel, entretanto,
correlacionar os niveis de PSA com as alteracdes
histol6gicas encontradas nos anexos sexuais do
Mesocricetus auratus.

ABSTRACT

Background: The objective of thiswork isto verify total PSA in young and adult Syrian Hamster and demonstrate a possible
correlation among those level s and sexual anexes histological changes: prostate, seminal vesiclesand testicles. Methods: On
this experimental study ten young Hamster s wer e used, with ages bel ow seven weeks, and twenty animal s with age above one
year. PSA dosage and a histological analysis of sexual anexes were performed in both groupsin order to get the correlation
among the PSA level and histological changes. Results: The average age for young animals (control group) was46.7 days(Std
Dev=1.16). In adult animals (experimental group) the average age was undetermined, although all groups were above one
year old, at the death moment. Average weigh of those young animal s, when dead, was 57.0g (Std Dev= 3.5) and adult animals
126.5g (Std Dev=19.3) being acceptable. PSA was dosed in old adult animal s plasma and in seven of the youngest ones. PSA
was not detected in three animals of young group. Young animals PSA average was 0.252ng/mL (nanogran per mililiter) and
in adults some presented 0.325ng/mL. Young animals did not present histologic changes. In adult hamsters, fourteen (70.0%)
of them presented changein their sexual anexes: ten (50.0%) PBH (prostate benign hiperplasia), one (5.0%) HBP, prostatisand
seminal vesicleinflammation, one (5.0%) seminal vesicle suppurativeinflammation, one (5.0%) testicleinfarct and prostatitis.
There was no statistic relationship between PSA level s and PBH, although those with PBH evidenced PSA higher than those
without PBH. Therelationship between PSA level sand seminal vesicle and testicle changeswerenot yet determined. Conclusions:
The Syrian Hamster, mesocricetus auratus, present dosed PSA in blood, considering that, its average value for young Hamster
i50.252ng/mL and 0.328ng/mL for adults. To get a correlation between PSA level s and sexual anex histological changeswas

not possible in the present work.

Key-words: Syrian hamster; Mesocricetus auratus; Prostate Specific antigen; PSA.
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