Clinical Urology

Brazilian Journal of Urology Vol. 27 (4): 348-352, July - August, 2001
Official Journal of the Brazilian Society of Urology

QUANTITATIVE MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PROSTATE
EPITHELIUM OF PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

MARCIO A. BABINSKI, MAURICIO A. CHAGAS, HERCILIO P. DA LUZ, MARIO J.S.
PEREIRA, WALDEMAR S. COSTA, FRANCISCO J.B. SAMPAIO

Urogenital Research Unit, State University of Rio de Janeiro, RJ, Brazil

ABSTRACT

Purpose: To analyze the modifications in prostatic glands, using as morphometric parameter the numbe
of acini and the height of the epithelial cell layer, comparing samples of prostates obtained from patients with
benign prostatic hyperplasia (BPH) with normal prostates (NP) from young adults.

Material and Methods: Samples were obtained from eight patients aged 63 to 79 years, submitted tc
open prostatectomy due to prostatic enlargement and obstructive clinical symptoms. A histopathologic analysi
confirmed the diagnosis of BPH in all specimens. Controls consisted of the transitional zone of prostates
obtained during necropsy of 8 adults aged 18 to 30 years. The samples were stained by hematoxilin-eosin ar
Gomori’s trichrome. The epithelial layer area as well as the maximum, mean and minimum heights were
determined on 25 random fields per prostate, comprising about 228.9 acini per prostate. We counted and meast
3663 acini in the two groups, using histomorphometrical software. The data was then analyzed by GraphPa
InStat Software.

Results: There was a significant decrease in the maximum (23.59%), mean (27.99%), and minimum
(30.38%) epithelium heights. The control data and the BPH samples, respectively, were: 1)+ 0.02&2
(mm) and 0.017& 0.0023 (mm) for the epithelium area (p < 0.05), 2)- 555078 (um) and 42.18 3.84
(um) for the maximum height (p < 0.05), 3)- 968.71 um) and 6.6& 1.45 am) for the minimum height
(p <0.05), 4)- 27.72 3.20 (um) and 19.9& 2.07 (um) for the mean epithelium height (p < 0.05).

Conclusions: The modifications in the height of the epithelial cell layer are significant, with its decrease
suggesting changes in the secretory activity of the epithelium cells of the hyperplastic prostates compared t
the secretion of normal prostates.
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INTRODUCAO tem neste 6rgdo o seu componente mais afetado.
Evidéncias histologicas de HPB estdo presentes em
A arquitetura histolégica da préstata é aproximadamente 90% das bidpsias da glandula,
centrada em dois componentes principais: o estromaealizadas em individuos apés 60 anos, fazendo dessa
fibromuscular e o componente glandular ou doenga uma inevitavel conseqiiéncia da idade (3).
parenquimatoso (1). A hiperplasia prostatica benigna Recentemente tem havido um aumento no
(HPB) é um crescimento tecidual destes elementosnteresse por tratamentos nao invasivos. Esse
histolégicos que acarretam profundas modificagcdedratamento tem como alvo os diferentes elementos
na organizacado da prostata (2). histol6gicos que compdem a proéstata (1,4). Um
As doencas do aparelho reprodutor conhecimento mais preciso dos constituintes teciduais
masculino, embora nédo estejam restritas a préstata suas alteragées na HPB contribui ndo somente para
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o entendimento da génese desta patologia como pakgtimas de morte traumatica. Durante a autdpsia,
a escolha da melhor terapéutica entre os diversogerificou-se que acausa mortisndo implicava em
metodos disponiveis (1). comprometimento dos 6érgéos urogenitais.

S&o poucos os trabalhos encontrados na Foi estabelecido um critério de tempo entre
literatura que utilizam métodos de histomorformetria 3 hora da morte e a retirada do material. No grupo
na analise dos diferentes elementos histo-arquiteturaigontrole esse periodo ndo excedeu 6 horas. Durante a
da prostata humana. Os poucos estudos quantitativogtirada das amostras da zona de transicédo das
mostraram comparacdes realizadas entre HPB @y¢statas do grupo controle respeitou-se as orientages
cancer prostatico (5) ou entre diferentes amostras dgnatdmicas propostas por McNeal et al. (16). Logo
HPB (6-8) ou ainda entre HPB e prostatas fetais (9) apgs a sua retirada, os fragmentos da zona de transicéo
sem no entanto, comparar os resultados obtidos emas préstatas do grupo controle sofreram uma primeira
HPB com préstatas normais. Persiste ainda umajivagem e foram fixados em Bouin por 24 horas. Em
grande divergéncia sobre o principal elementosequida foram desidratados em solugdes crescentes
tecidual envolvido no crescimento prostatico. Se eleqe alcoois, clarificados em xilol e incluidos em
é de origem epitelial (ductos ou acinos prostaticos)parafina. Todas as amostras de HPB foram coradas
(10,2) ou proveniente da proliferacdo de células docom hematoxilina-eosina e examinadas por um
estroma. Este Ultimo conceito € o mais aceitopatologista para a deteccao de focos neoplasicos.
atualmente (11,12). De cada prdstata foram retirados 5

Um estudo estereoldgico recente, levado afragmentos, que originaram 5 cortes diferentes de 5
efeito em nosso laboratério (13), corrobora os achadogm de espessura, sendo corados pelo tricrémico de
de outros pesquisadores (11,12,14,15) sobre ungomori. De cada corte foram analisados e medidos
aumento significativo do estroma (tecido muscular etqdos os acinos de 5 campos diferentes perfazendo

tecido conjuntivo). Este estudo difere dos demais pofm total de 25 areas teste analisadas em cada prostata.
ter realizado a comparacdo de amostras de tecido

prostatico analisando exclusivamente a zona d%quisigéo e Andlise de Imagens

transicao da préstata. As imagens para anélise foram obtidas em
O presente trabalho tem por objetivo gumento de 40 vezes em um microscépio 6ptico
quantificar e determinar as mudancas estruturai33|ym|ouS acoplado a uma camera de video Sony CCD,
ocorridas nos acinos das glandulas hiperplasicas 8endo as imagens dos campos microscépicos
comparar com acinos da zona de transigcéo de prostat@gnsferidas para um monitor Sony KX14-CP1.
de individuos jovens. Ap6s a selecdo e ajuste focal das imagens no
monitor de video, estas eram convertidas em sinais
3 digitais e transferidas para um computador. Para a
MATERIAL E METODOS analise quantitativa utilizou-se o software Image Pro-
plus (Media Cibernetics). Este programa semi-
Amostras de tecido prostatico da zona deautomatico possibilitou circunscrever os limites basais
transicdo de prostatas hiperplasicas foram coletadag luminais do epitélio (Figure). Os parametros
de 8 pacientes cujas idades variaram entre 63 e 7fhorfométricos estabelecidos foram:
anos (idade média de 72 anos), submetidos a A area total do epitélio (ATE) epm?, convertidos
prostatectomia aberta. Todos esses pacientepara mm:
apresentavam sintomatologia obstrutiva e diagnostico ATE (mm) = LB - SL, onde LBym?) = limite basal
histopatologico de HPB, excluindo assim a presenga SL um?) = superficie luminal
de qualquer foco de neoplasia maligna na amostra As alturas epiteliais maxima (AEmax), minima
estudada. O material controle consistiu de 8 préstatagAEmin) e média (AEme), (Figure).
obtidas em autdpsias de individuos jovens normais Os dados obtidos foram analisados no

com idade entre 18 a 30 anos (idade média de 22koftware Graphpad InStat (Graphpad). Utilizou-se o
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Figure - Histologic section demonstrating the method of obtaining linear measurements in the epithelium of the prostatic
acini (hematoxylin-eosin, X 400). MinEH = minimum epithelial height, MaxEH = maximum epithelial height.

teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar-se se ossignificativo nos acinos hiperplasicos. Os dados
dados encontravam-se dentro da distribuicdo normalmostraram uma reducao de 30.38% para a menor
e o teste “t” ndo pareado para demonstrar a diferencaltura epitelial e de 23.59% para a maior altura. A
entre os grupos de préstata normal e com HPB, @ltura média foi reduzida em 27.99% (Table-2). Além
determinar se essa diferenca era significativa.disso, a observagéo dos cortes de HPB mostraram que
Considerou-se um p < 0.05 como significativo. a maioria dos 4acinos hiperplasicos apresentavam em
seu interior granulos que se condensam em concrecoes
(corpora amilacea), o que nao foi observado nas

RESULTADOS prostatas do grupo controle.

No presente trabalho, em média, foram DISCUSSAO
contados e medidos o epitélio de 5.2 acinos pot mm

nas prostatas com HPB e 4.37 acinos por’ mon Trabalhos qualitativos e quantitativos sobre
grupo controle. Nossos achados mostraram uma{PB normalmente ndo levam em consideracéo o fato
diminuigdo significativa de 29.37% (Table-1) naareade que a prostata € um 6rgdo histologicamente
ocupada pelo epitelio nos acinos com HPB. As alturasieterogéneo. Autores que fizeram estudos
dos epitélios revelaram também um decréscimomorfométricos sobre o componente epitelial (15,17)

coletaram amostras aleatoriamente sem levar em

consideragéo as diferencas existentes entre as distintas
Table 1 -Total area of the acinar epithelium in the regiGes prostaticas. As andlises levadas a efeito no
transition zone (TZ) of the prostate, in normal presente trabalho referem-se exclusivamente a zona
prostates (NP) and in benign prostatic hyperplasia de transi¢éo, reduzindo em muito a possibilidade de
(HPB). Eight patients were studied in each group. alteracdo dos dados devido a componentes
histologicos de outras regides.

Prostate (TZ) Epithelial Area (mm) McNeal (10) e Price et al. (2), prop6em que

Groups Mearr SD as formacdes nodulares encontradas na HPB também
BPH 0.017& 0.0023* se encontram relacionadas a modificagées do
NP 0.0252 0.0069 parénquima prostatico. Isto é confirmado por

* p = 0.0126, as compared to NP. Iczkowski & Bostwick (4) que descreveram
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gualitativamente alteracfes histopatoldgicasécinos em prostatas com HPB, descritas na literatura,
encontradas no epitélio. Apesar de se conhecer encontram um respaldo morfolégico nos achados do

comprometimento do componente epitelial foram presente trabalho.

encontrados poucos trabalhos na literatura consultada,
contendo dados morfométricos a respeito do epitélio

em particular e dos acinos como um todo, da zona de
transicdo da préstata (4,10,15). Nossos dados indicam
uma diminuicdo significativa da area total ocupada
pelo epitélio sugerindo fortemente uma alteragéo no
mecanismo secretor destas células. Tal fato é
corroborado por Cohen et al. (18,19) que realizaram
analises qualitativas sobre o comportamento glandular
em prostatas com cancer e HPB e demonstraram,
nessas patologias, a presenca do glicosaminoglican
(GAG) queratan sulfato sendo produzidos pelas
células epiteliais. Como este GAG representa um dos

principais componentes das concregdes prostaticas.

(19) é possivel supor que exista uma relacao entre
estas modificagcdes de natureza morfoldgica

assinaladas no presente trabalho e a secrecao
prostatica.

Table 2 -Height of the acinar epithelium in the tran- 2.

sition zone (TZ) of the prostate in normal prostates
(NP) and in benign prostatic hyperplasia (HPB). Eight
patients were studied in each group. It was calcu-
lated the maximum epithelial height, the minimum 3
epithelial height and the mean between the maximum
and minimum heights for each group.

Prostate (TZ2) Epithelial Height (um)

Groups Mean SD
BPH (minimum) 6.6%F 1.45**
NP (minimum) 9.58 1.71
BPH (maximum) 42.18 3.84* 5
NP  (maximum) 55.2+ 5.78
BPH (mean) 19.96 2.07* 6
NP  (mean) 27.72 3.20 '

*p =0.0001; ** p = 0.0025, as compared to the respective
NP values.

CONCLUSOES

7.

A diminuigédo significativa da altura e da area
ocupada pelo epitélio no acino hiperplasico é um
fendbmeno constante. As modificacdes na secrecdo de
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