Efeito da Associacdo Hipertiveoidismo-
Castracio no Osso de Ratas Adultas
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RESUMO

Foi estudada a relagdo tiredide-gdbnadas e sua influéncia sobre a mor-
fologia ssea de ratas Wistar, com cinco meses de idade, castradas e
induzidas ao hipertireoidismo ou mantidas em eutireoidismo por perio-
do de 30, 60 e 90 dias. Ratas ndo castradas foram mantidas nas mes-
mas condicdes e serviram como controle. Ao final de cada periodo,
foram determinadas as concentracdes plasmaticas de T4 livre, proges-
terona e estradiol. Os ossos de cada grupo foram submetidos as andlis-
es radiolégica e histolégica. O hipertireoidismo nas ratas ndo
castradas levou a alteracdo da morfologia do osso, varidvel ao longo
do periodo experimental, conduzindo, aos 60 dias, & perda de osso tra-
becular por aumento da reabsorcdo dssea. Aos 90 dias ndo houve
perda éssea porque o aumento da reabsor¢do foi acompanhado por
maior aposicdo dssea. Nas ratas eutiredideas castradas, a diminuicdo
dos niveis de progesterona inibiu a aposicdo dssea, causando, aos 30
dias, pequena perda do osso frabecular das vértebras lombares e do
osso alveolar, que se intensificou aos 60 e 90 dias, atingindo também o
osso cortical. A administracdo de tiroxina nas ratas castradas reduziu a
osteopenia decorrente da castracdo aos 60 dias, mas ndo aos 90 dias,
quando a perda éssea foi mais extensa. Conclui-se que o hipoproges-
teronismo e o hipoestrogenismo alteram o metabolismo ésseo e que a
resposta do osso ao hipertireoidismo depende do perfil plasmdtico dos
esterdides sexuais, do tempo de exposicdo e da configuracdo do teci-
do 6sseo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48 /6:875-884)

Descritores: Rata; Castracdo; Hipertireoidismo; Osso

ABSTRACT

Bone Effects of the Association Hyperthyroidism-Castration of
Adult Female Rats.

The relationship between thyroid, gonads and bone morphology was
investigated in 5 month-old Wistar rats, castrated and kept in hyperthy-
roid or euthyroid state for periods of 30, 60 and 90 days. A non-castrai-
ed control group was maintained in the same condition. At the end of
each period, plasma concentrations of free T4, progesterone and estra-
diol were measured. The bones from each group were submitted to
radiological and histological analysis. Hyperthyroidism in intact rats
caused variation in bone morphology throughout the experiment,
leading to loss of tfrabecular bone tissue at day 60, due to increased
bone resorption. At day 90 there was no bone loss, because the
increase in bone resorption was accompanied by higher bone apposi-
tion. In castrated euthyroid rats reduction in progesterone levels inhibit-
ed the bone apposition, causing a slight loss of trabecular bone tissue
in vertebrae and alveolar bone at day 30, which was intensified at days
60 and 90, affecting cortical bone tissue. The administration of thyroxine
to castrated rats reversed osteopenia at days 30 and 60, which did not
occur at day 90 when bone loss was more extensive. In conclusion,
hypoprogesteronism and hypoestrogenism alter bone metabolism and
the bone response to hyperthyroidism depends on the plasma profile of
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sex steroids, time of exposure and bone tissue config-
uration. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:875-
884)

Keywords: Rat; Castration; Hyperthyroidism; Bone

O()sso E UM TECIDO DINAMICO, em constante reno-
vagdo, e sua integridade depende do equilibrio
entre os processos anabolicos (aposi¢do) e catabolicos
(reabsor¢io), de sorte que a perda desse equilibrio altera
a matriz ¢ a mineraliza¢do 6sseas (1,2).

O paratorménio (PTH), o 1,25-diidroxicole-
calciferol e a calcitonina s3o os principais reguladores
da homeostasia mineral (3). J4 o estrogeno, a tiroxina
(T4) ¢ a triiodotironina (T3) influenciam o metabo-
lismo 6ssco, controlando, de forma diferenciada, a
reabsor¢do e a aposi¢io 6sseas (1). Tanto os hormo-
nios tireoidianos quanto os esterdides sexuais regu-
lam, nos osteoblastos, a expressio dos genes que co-
dificam o coligeno do tipo I, fosfatase alcalina,
osteopontina, osteocalcina e osteonectina e aumen-
tam a diferenciagio dos osteoblastos ¢ a sintese ¢
mineraliza¢io da matriz 6ssea (1,4).

A relagdo entre disfun¢io tireoidiana e perda
Ossea foi descrita pela primeira vez hd 100 anos por
Von Recklinghausen (4). Anos mais tarde, bidpsias de
crista ilfaca e andlises radiolégicas demonstraram que
as alteragoes Osseas no hipertireoidismo sio similares
as da osteite fibrosa, osteoporose ¢ osteomalacia (5).
Entretanto, nas dltimas décadas, vérios relatos tém
demonstrado que as alteragdes dsseas associadas com
a tireotoxicose tém caracter{sticas distintas (6,7).

Apesar dos osteoclastos ndao apresentarem
receptores para os hormonios tireoidianos, a T3
estimula a reabsor¢do éssea, mas somente quando os
niveis de T4 e T3 sio elevados, a semelhan¢a do que
¢ observado no hipertireoidismo (8,9). Portanto,
muitos pesquisadores tém proposto que a perda dssea
no hipertireoidismo é devido a excessiva reabsor¢io
Ossea (10,11). Apesar do PTH estimular a reabsor¢io
Ossea e ser mais eficiente que T3 na ativagdo do cata-
bolismo 6sseco, a perda éssea determinada por esses
horménios ocorre por mecanismos distintos (4).

O hipertireoidismo parece aumentar a perda
Ossea na menopausa (11,12) e este fato sugere que ha
interagdo entre tiredide e gdnadas no controle do
metabolismo 6sseo e da homeostasia mineral. Mas ha
distintas opinides sobre a resposta do tecido ésseo aos
hormoénios tireoidianos em individuos normais ¢
hipogonddicos. O objetivo deste estudo foi caracteri-
zar as alteracOes Osseas em ratas adultas hipertiredideas

876

castradas e ndo castradas.

MATERIAL E METODOS

Um total de 108 ratas Wistar com cinco meses de
idade foi distribuido em caixas pldsticas com cinco
ratas/caixa ¢ mantidas no mesmo ambiente com 12
horas de escuro/claro. Os animais foram alimentados
com rag¢do comercial com 22% de proteina, 1,4% de
célcio e 0,6% de fésforo. A ragio e a dgua foram
fornecidas ad lLibitum.

Apés 30 dias de adaptag¢io ao ambiente e a ali-
mentag¢io, as ratas foram aleatoriamente separadas em
quatro grupos de 27, sendo que dois grupos foram
castrados de acordo com o protocolo aprovado pelo
Comité de Etica Animal da Universidade Federal de
Minas Gerais: 24 horas antes da cirurgia todas as ratas
receberam 0,1ml/100g de pentabiético intramuscular
e imediatamente antes da cirurgia receberam
0,2mg/kg de atropina por via subcutinea. A anestesia
foi realizada pela associagio de 40mg/kg de queta-
mina com 10g/kg de xilazina. Duas incisoes de
aproximadamente lcm de comprimento foram reali-
zadas na regido abdominal dorso-lateral e os ovirios
foram expostos ¢ removidos.

Uma semana apés a castra¢ao, um grupo castra-
do e outro ndo castrado foram induzidos ao hiper-
tireoidismo mediante administragio didria por sonda
oro-gastrica de 50ng/animal de L-tiroxina (Armesham
International, Buckinghamshire, Inglaterra), diluida
em 5ml de dgua destilada. Os grupos eutirebideos rece-
beram 5ml de dgua destilada como placebo, admi-
nistrada da mesma forma e nos mesmos hordrios.

Quatro grupos foram constituidos: (1) controle
(2) castrado, (3) hipertiredideo ¢ (4) hipertiredideo
castrado. Aos 30, 60 e¢ 90 dias de tratamento,
amostras de sangue foram colhidas em nove
ratas/grupo por pungio cardiaca para sacrificio segui-
do de necropsia.

Todo o esqueleto foi colhido para andlises
radiolégica e histologica. A carcaga sem os membros
esquerdos foi radiografada na posi¢io litero-lateral
(filme Kodak TMG/RA1, 18X24 cm, 24kvs, 5 segun-
dos) em aparelho de micro-radiografia ¢ em seguida
fixada em formalina a 10% neutra e tamponada.

As radiografias foram avaliadas sob negatoscé-
pio e do fémur foram tomadas as medidas do compri-
mento (epifise a epifise) e da largura da cortical, do
canal medular e da largura total do osso, na diafise
média, utilizando régua milimétrica e lupa. Para a
obten¢do do indice cortical (IC), foram utilizadas as
medidas da largura total do fémur (T) e da largura da
cavidade medular (M), empregando-se a seguinte f6r-
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mula: IC= (T-M)/T

Apés 30 dias de fixagdo, os esqueletos foram
cuidadosamente dissecados para individualiza¢io dos
ossos. Cranio, maxila, mandibula, vértebra (todos os
segmentos) ¢ ossos longos (fémur, tibia, tmero ¢
ridio) foram descalcificados em solu¢do de 4cido for-
mico a 10% em pH 4.5 sob vicuo moderado. Depois
de finalizada a descalcifica¢io, controlada por raio X,
seguida de lavagem em 4gua corrente por 24 horas, os
ossos foram longitudinalmente seccionados e proces-
sados pela técnica rotineira de inclusio em parafina.
Secgdes histoldgicas foram coradas pela hematoxilina-
eosina e analisadas por microscopia 6ptica.

As concentragdes plasmaticas de T4 livre e
progesterona foram determinadas pela técnica da
quimioluminescéncia (Access Immunoassay System,
Sanofi Diagnostics Pasteur Inc., Chaska, MN, EUA).
O estradiol plasmatico foi medido pela fluorimetria
(Delphia, Wallac Oy, Turku, Finlindia), ambos em
sistema totalmente automdtico e de acordo com as
recomendagoes do fabricante dos kits.

O delineamento experimental foi o inteiramente
a0 acaso, em esquema fatorial 4x3 (quatro grupos e trés
periodos). A média ¢ o desvio-padrio das varidveis
mensuradas foram determinados e as médias foram
comparadas pelo teste t de Student. Valores menores
que 0,05 foram considerados significativos (13).

RESULTADOS

Andlise Hormonal

Os resultados das analises hormonais nos quatro gru-
pos e nos trés periodos de observagdo estdo apresenta-
dos nas tabelas 1 a 3. Os valores médios de estradiol
no grupo castrado diminufram somente aos 90 dias de
experimento (tabela 1), mas os valores plasmdticos de
progesterona reduziram a partir dos 30 dias e per-

maneceram baixos até os 90 dias, o que confirma que
as ratas castradas estavam em estado hipogonadico
durante todo o experimento. O hipoprogesteronismo
aumentou os valores de T4 livre nas ratas eutire6ideas
castradas, tornando-os semelhantes aos das ratas
hipertire6ideas aos 60 dias. Mas as ratas tratadas com
tiroxina apresentaram niveis de T4 livre maiores que o
das ratas controle aos 30, 60 ¢ 90 dias, confirmando a
indu¢io do hipertireoidismo por todo o periodo
experimental (tabela 3).

Andlise Radiolégica

Aos 30 dias nio havia diferenca radiolégica entre gru-
pos, mas aos 60 dias, 40% das ratas hipertiredideas ¢
60% das ratas castradas apresentaram redu¢io da
radiopacidade da dltima vértebra toricica e das
primeiras vértebras lombares.

Aos 90 dias, as vértebras lombares de ratas
hipertire6ideas nio mostraram diferengas radiologi-
cas comparadas as do grupo controle, mas a corti-
cal do fémur apresentava-se irregularmente mais
espessa (tabela 4). Neste mesmo periodo, a perda
de radiopacidade estava presente em 90% dos ossos
das ratas castradas, estendendo-se para a tibia
proximal. Também houve redugio da espessura da
cortical do fémur, mas essa redu¢do nio foi signi-
ficativa (tabela 4).

A associa¢io hipertireoidismo-castragio causou
poucas alteragdes Osseas radioldgicas aos 60 dias.
Somente 25% das ratas apresentou discreta redugdo da
radiopacidade das vértebras lombares e toricicas. O
restante, ou seja, 75% das ratas, tinha caracteristicas
radiolégicas semelhantes aquelas do grupo controle.
Mas a cortical do fémur apresentava-se irregularmente
mais espessa que a do grupo castrado (tabela 4). Aos
90 dias, 90% das ratas hipertiredideas castradas
mostrou perda extensa da radiopacidade 6ssea com
significativa redug¢io da espessura da cortical (tabela 4)

Tabela 1. Média e desvio-padrdo dos valores plasmdticos de estradiol (nmol/I)

por grupo e periodo de tratamento.

Grupo Valores plasmaticos de estradiol (nmol/I)
30 dias 60 dias 90 dias
Controle 0,130,087  0,12+0,06A9 0,12 +0,05A9
Castrado 0,10 = 0,02Ad 0,09 + 0,02A0 0,06 + 0,03AP
Hipertiredideo 0,13 = 0,06AC 0,12+ 0,04A0 0,13 + 0,08AC
Hipertirebideo castrado 0,10 = 0,04Ad 0,11+ 0,03A0 0,09 + 0,05A0b

* Médias com letras mailsculas iguais na linha e letras mindsculas iguais na col-

una ndo diferem entre si (P=0,05).
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Tabela 2. Média e desvio-padrdo dos valores plasmdaticos de progesterona
(ng/ml) por grupo e periodo de fratamento.

Grupo Valores plasmaticos de progesterona (ng/ml)
30 dias 60 dias 90 dias
Controle 27,49 + 10,01A0 30,08 + 9,49AC 21,08 + 13,84AC
Castrado 12,03 + 7,68APC 11,15+ 7,67AP 10,23 + 7,97Ab
Hipertiredideo 21,33 £ 15,93A0b 23 64 + 14,71A0 18,16 + 12,34A0b

Hipertiredideo castrado 8,58 + 9,40AC 9,08 + 7,35AD 876 + 4,93Ab

* Médias com letras mailsculas iguais na linha e letras mindsculas iguais na colu-
na ndo diferem entre si (P=0,05).

Tabela 3. Média e desvio-padrdo dos valores plasmaticos de tiroxina livre
(ng/dl) por grupo e periodo de fratamento.

Grupo Valores plasmaticos de tiroxina livre (ng/dl)
30 dias 60 dia 90 dias
Controle 2,18 + 0,48AC 1,64 + 0,40AC 1,71 0,39Ad
Castrado 2,61 +0,54AbC 2774 1,01Ab 2,60 = 0,57AC
Hipertiredideo 3,1120,77Ab 345+ 1,28ABb 418 +0,93BP

Hipertiredideo castrado 4,99 = 0,80AC 5,02 + 1,05Ad 5,64 + 1,13Ad

* Médias com letras mailsculas iguais na linha e letras mindsculas iguais
na coluna ndo diferem entre si (P=0,05).

Tabela 4. Média e desvio-padrdo da espessura da cortical na regido da didfise
média do fémur direito (mm), por grupo e periodo de tratamento.

Grupo Espessura da cortical da diafise média do fémur (mm)
30 dias 60 dias 90 dias
Controle 1,56 + 0,17Ad 1,61 £ 0,22A0b 1 50 + 0,00AP
Castrado 1,67 + 0,25A0 1,56 + 0,17ABb 1 39 4+ 0,22BbC
Hipertirebideo 1,67 + 0,35A0 1,63 +0,23A0b 183 + 0 25A0
Hipertiredideo castrado 1,67 + 0,35A0 1,78 £+ 0,26AC 128 +0,26BbC

* Médias com letras maiusculas iguais na linha e lefras minusculas iguais na col-
una ndo diferem entre si (P=0,05).

Tabela 5. Média e desvio-padrdo do indice cortical do fémur direito, por
grupo e periodo de tratamento.

Grupo indice cortical do fémur

30 dias 60 dias 90 dias
Controle 0,51 +0,02A0 0,53+ 0,06A9 0,50 + 0,00A0b
Castrado 0,56 + 0,00A0 0,48 +0,05B9 0,46 + 0,09BPC
Hipertiredideo 0,53 0,10A0 0,54 + 0,07AC 0,54 = 0,05A0

Hipertiredideo castrado 0,55 + 0,10AQ 0,54 + 0,06AC 0,44 + 0,08B¢

* Médias com letras mailsculas iguais na linha e letras mindsculas iguais
na coluna ndo diferem entre si (P=0,05).

e do indice cortical do fémur (tabela 5). radiolégica, permitiu que as alteragdes dsseas fossem

detectadas mais cedo e em maior namero de ratas. Ja
Analise Histolégica aos 30 dias, as ratas eutiredideas castradas mostraram

perda 6ssea coincidente com a redugio dos valores
Grupo Castrado plasméticos de progesterona (tabela 2). A placa epi-
A anilise histol6gica, mais precisa que a avalia¢io fisdria dos ossos longos e das vértebras apresentava-se
878 Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 6 Dezembro 2004
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Tabela 6. Média e desvio-padrdo do comprimento do fémur direito (cm),

por grupo e periodo de observagdo.

Grupo Comprimento do fémur (cm)

30 dias 60 dias 90 dias
Controle 3,47 +0,14A0 347 +0,11AP 349 1+ 0,10AC
Castrado 3,56+ 0,08A0  361+0,12A0 357 +0,13A0
Hipertireéideo 3,48 +0,0780 351 +0,16ABP 350+ 0,12AC
Hipertireideo castrado 3,49 + 0,11AQ 352 + 0,10A0b 3 55 + 0,10AC

* Médias com letras mailsculas iguais na linha e letras mindsculas iguais
na coluna ndo diferem entre si (P=0,05).

bem diferenciada e semelhante a do grupo controle,
mas as trabéculas epifisirias ¢ metafisirias no fémur
proximal e distal, tibia proximal ¢ vértebras lombares
apresentavam-se discretamente delgadas, em nimero
reduzido e algumas vezes fragmentadas. Os osteoblas-
tos eram atrofiados e estavam presentes em nimero
reduzido. Os ostedcitos profundos apresentavam-se
ora ativos (volumosos e alojados em uma lacuna ampla
com margem lacunar e matriz adjacente intensamente
basofilicas) e ora inativos (pequenos, alojados em
lacunas estreitas ¢ sem basofilia da margem lacunar ¢
da matriz perilacunar). Escava¢des subperiosteais
pequenas com osteoclasia e fibroplasia discretas foram
observadas nas vértebras lombares e na regido distal
do fémur. Na maxila ¢ mandibula, as cristas interden-
tarias apresentavam vdrias ¢ pequenas escavagoes, mas
poucos osteoclastos ativos foram observados.

Aos 60 ¢ 90 dias, as alteragoes se intensificaram,
ficando marcante a osteopenia. Ao contrario do grupo
controle (figura 1), aos 90 dias havia redug¢io da dife-

Figura 1. Rata controle (metdfise proximal da tibia com
trabéculas espessas e confluentes. HE, 107x).

Figura 2. Rata castrada aos 90 dias. Vértebra toracica
com placa epifisdria delgada, pobremente diferenciada
e presenca de placa éssea terminal distal. HE, 214x.
Figura 3. Rata castrada aos 90 dias. Epifise proximal do
Umero com frabécula delgada coberta por osteoblastos
achatados e inativos. HE, 257x.
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rencia¢do da placa epifisaria dos ossos longos e vérte-
bras. A esponjosa primdria era praticamente inexis-
tente e uma placa éssea terminal distal selava a carti-
lagem epifisiria em vdrios pontos (figura 2). As
suturas dos ossos chatos eram delgadas e pobremente
celularizadas. O crescimento 6sseo longitudinal foi
afetado pela castragio em intensidade varidvel ao
longo do periodo experimental. Aos 60 dias, a prolife-
ra¢do dos condrocitos era pequena, mas havia melhor
diferenciagdo, resultando em maior comprimento do
fémur (tabela 6). Aos 90 dias, os condrécitos eram
menos diferenciados, havendo retardo do crescimento
linear, ficando o comprimento do fémur similar ao do
controle (tabela 6).

As trabéculas epifisirias ¢ metafisirias eram
poucas, delgadas e fragmentadas, com cobertura
osteoblastica reduzida e formada por osteoblastos
fusiformes e inativos (figura 3). Os ostedcitos profun-
dos apresentavam-se ora ativos, ora inativos. As cavi-
dades de reabsor¢io subperiosteais foram observadas
no fémur e nas vértebras, mas havia poucos osteoclas-
tos. A cortical dos ossos longos progressivamente tor-
nava-se mais delgada, com alargamento do canal
medular e o peridsteo apresentava-se delgado e com
redugio da celularidade. Os ossos da maxila e
mandibula também apresentaram osteopenia com
caracteristicas semelhantes a dos demais ossos desse
grupo, mas de grau intenso.

Grupo Hipertiredideo

O hipertireoidismo ndo alterou a morfologia 6ssea em
ratas ndo castradas aos 30 dias, mas induziu intensa
perda de tecido 6sseo trabecular aos 60 dias. As tra-
béculas metafisirias do fémur, tibia, Gmero e vértebras
lombares e toracicas apresentavam-se muito delgadas
e fragmentadas (figura 4). A maioria dos ostedcitos
profundos apresentava-se volumosos e localizados
dentro de uma ampla lacuna (figura 5) com a borda
lacunar muito basofilica. A superficie das trabéculas
estava recoberta por osteoblastos ativos e algumas
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Figura 4. Rata hipertire6idea aos 60 dias. Vértebra toraci-
ca com frabéculas delgadas e fragmentadas. HE, 107x.
Figura 5. Rata hipertiredidea. Umero proximal com ostedc-
itos grandes alojados em lacunas alargadas. HE, 429x.
Figura 6. Rata hipertiredidea aos 90 dias. Vértebra tordci-
ca com trabécula recoberta por osteoblastos hiperpldsi-
cos e hipertrofiados. HE, 527x.

vezes inativos, ¢ a medula dssea estava muito celulari-
zada. O hipertireoidismo causou perda de tecido
Osseo trabecular, mas preservou o osso cortical. A
reabsor¢do subperiosteal nos ossos longos ¢ vértebras
era praticamente inexistente. A maxila apresentou
intensa perda éssea com redugio do osso alveolar ¢
alargamento dos espagos intertrabeculares.

Entretanto, as lesdes 6sseas nio progrediram
até os 90 dias, quando os 0ssos ndo mostraram padrio
claro de redugdo ou aumento da massa 6ssea pelas
varia¢oes individuais. Nos ossos longos, vértebras e
osso alveolar, havia trabéculas irregularmente espessas
com redugio da reabsor¢ao Ossea de permeio a tra-
béculas delgadas com estimulo da reabsorg¢io ssea.
Havia também alguns ostedcitos degenerados e lacu-
nas vazias. Foram também observadas hiperplasia ¢
hipertrofia osteobldstica em algumas trabéculas de
ossos longos e vértebras (figura 6). A cortical das vér-
tebras e ossos longos apresentava-se irregularmente
espessa com maior celularidade do peridsteo.

Grupo Hipertireéideo Castrado

A tiroxina reverteu completamente a osteopenia da
castracio em todas as ratas aos 30 dias, ¢ em 90%
delas aos 60 dias. A reversio da osteopenia ocorreu
devido a reduc¢io da reabsor¢io Ossea aliada ao
aumento do crescimento 6sseo longitudinal. Aos 60
dias, os ossos longos e as vértebras apresentavam pla-
cas epifisirias mais espessas, celularizadas e melhor
diferenciadas. O crescimento Osseo foi restabelecido,
houve penetrag¢io vascular e erosio da cartilagem da
placa epifisaria, ¢ a esponjosa primaria estava presente
novamente (figura 7). As suturas, assim como as car-
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tilagens de crescimento, apresentavam-se mais
celularizadas e ativas com neoformagdo 6ssea. Apesar
da presenga esporadica de trabéculas finas e fragmen-
tadas no fémur, tibia e vértebras lombares ¢ toricicas,
a caracteristica dominante era a de trabéculas irregu-
larmente espessas cobertas por osteoblastos ora ativos,
ora inativos (figura 8). A cortical também apresentava-
se irregularmente mais espessa, ¢ a medula dssea esta-
va mais celularizada. Os ossos faciais, especialmente o
osso nasal (conchas), estavam mais espessos (figura 9)
que o das ratas eutiredideas castradas (figura 10) e
eram similares ao das ratas controle (figura 11).
Surpreendentemente, o incremento do tecido
6sseo ndo continuou até os 90 dias, quando foi obser-
vada osteopenia de grau semelhante ao das ratas
cutirebideas castradas, mas mais extensa, ou seja, afe-
tando maior nimero de unidades esqueléticas. Nas
vértebras, as trabéculas estavam presentes em nimero
reduzido, eram delgadas e fragmentadas (figura 12) e
cobertas por osteoblastos inativos, ao contririo do
grupo controle. Os ostedcitos alternavam entre as for-

e 4‘4?_.
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Figura 7. Rata hipertiredidea castrada aos 60 dias. Vér-
tebra toracica com placa epifisaria bem diferenciada e
com retorno da invasdo vascular. HE, 429x.

Figura 8. Rata hipertiredidea castrada aos 60 dias. Tra-
bécula espessa coberta por osteoblastos ativos e ina-
tivos. HE, 549x.

Figura 9. Rata hipertiredidea castrada aos 60 dias com
osso nasal mais espesso que o das ratas eutiredideas
castradas (figura 10) e semelhante ao das ratas cont-
role (figura 11). HE, 257x.
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Figura 12. Rata hipertireéidea castrada aos 90 dias. Vérte-
bra lombar com penetracdo vascular da placa epifisdria,
deslocamento da placa &éssea terminal distal, com
pequeno nimero de trabéculas metafisarias e sem espon-
josa primaria. HE, 132x.

Figura 13. Rata hipertiredidea castrada aos 90 dias.
Mandibula com reabsorcdo do osso alveolar por ostedlise
osteocitica associada & osteoclasia e proliferacdo de teci-
do conjuntivo denso nas dreas de escavagdo. HE, 214x.

mas ativas e inativas. Apesar do fémur, tibia e tmero
apresentarem placas epifisirias bem diferenciadas, com
deslocamento da placa dssea terminal distal, a espon-
josa primdria apresentava-se delgada. As trabéculas
epifisirias estavam em namero reduzido, delgadas e
fragmentadas, ¢ a cortical do fémur apresentava
redugio da espessura, com redug¢io do indice cortical,
tal como jd demonstrado anteriormente (tabela 5). O
osso alveolar e todos os segmentos vertebrais
mostraram osteopenia mais intensa quando compara-
da a dos ossos longos. As cavidades de reabsor¢io
eram numerosas no osso alveolar, apesar da osteocla-
sia ser moderada. Em uma rata, a reabsor¢io do osso
alveolar era tdo intensa que incitava a proliferagio de
tecido conjuntivo fibroso, a fim de substituir a perda
Ossea, semelhante as caracteristicas da doenga perio-
dontal (figura 13).

DISCUSSAO

A génese da perda éssea no hipogonadismo ¢é postula-
da como decorrente da maior responsividade do osso
ao PTH, acelerando a reabsor¢iao éssea (14,15).
Segundo alguns autores, a similaridade da morfologia
do osso de ratas tratadas com PTH e de ratas castradas
reafirma a participa¢io do PTH na osteopenia decor-
rente da castragdo (15). No presente estudo, aos 30 ¢
60 dias, o aumento da reabsor¢io era pouco expressi-
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vo, € a osteopenia parece ter sido induzida muito mais
pela diminui¢io da aposi¢io 6ssea do que pelo
aumento da reabsor¢io. Como apenas os niveis de
progesterona estavam em declinio no periodo, pode-
se afirmar que a osteoporose (menor aposi¢iao éssea)
foi decorrente do hipoprogesteronismo, reafirmando
a participag¢do da progesterona no metabolismo 6sseo,
particularmente sobre a sintese da matriz éssea, aven-
tada por outros autores (1,4).

A progesterona também ¢ reconhecida como um
horménio importante no metabolismo dsseo ¢ mineral,
possuindo receptores especificos nos osteoblastos. Mas
sua ag¢do sobre o osso ainda é pouco conhecida (1). Em
ratas ovariectomizadas (16) ¢ em mulheres apds a
menopausa (17), a administragio de progesterona previne
a diminuigdo da massa dssea. Sabe-se que a expressio dos
seus receptores nos osteoblastos ¢ estimulada pelo
estrégeno, por isso alguns dos efeitos sobre o esqueleto
que sdo atribuidos ao estrégeno podem, de fato, ser medi-
ados pela progesterona (18). A progesterona estimula a
proliferacio e diferencia¢io das células osteoprogenitoras
(19) e atua nos osteoblastos regulando a secre¢io de
fatores de crescimento (20) e estimulando a aposi¢io e a
mineralizacio 6sseas (1).

No entanto, aos 90 dias, quando também havia
diminui¢do significativa dos valores plasmdticos de
estradiol, aliado a diminui¢do da aposi¢io, foi cons-
tatado aumento da reabsor¢io 6ssea, o que aponta
para a importincia do estrégeno neste processo. No
entanto, o mecanismo pelo qual ocorre estimulo da
reabsor¢dao 6ssea no hipoestrogenismo é controverso
¢, segundo alguns pesquisadores, de natureza multifa-
torial (14). Interessante é que as alteragdes Osseas
induzidas pela castragio nio se agravaram em intensi-
dade dos 60 para os 90 dias, mas o aumento da reab-
sor¢do ocorrido aos 90 dias provavelmente resultaria
em osteopenia mais intensa nos meses subseqiientes.

Como demonstrado anteriormente, o hipopro-
gesteronismo elevou os valores plasmaticos de T4 livre,
tornando-os semelhantes, até os 60 dias, aos das ratas
hipertireéideas intactas. Com isso, poderia se pensar
que a perda 6ssea dos 30 e 60 dias apds a castragio seria
resultante do aumento de T4 livre. No entanto, a
osteopenia da castragio decorreu principalmente da
inibi¢do da aposi¢io 6ssea e a do hipertireoidismo
decorreu do aumento da reabsor¢do. Assim, nio ha
indicios de que a elevag¢io plasmdtica de T4 livre,
ocorrente no hipogonadismo, participe na génese da
osteopenia induzida pela deficiéncia de esterdides
sexuais. Esta assertiva é também defendida por outros
pesquisadores (21,22).
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Alguns pesquisadores afirmam que, no rato, o
crescimento longitudinal dos ossos ocorre durante
toda a vida (23), enquanto outros autores discordam
(24,25). Durante todos os periodos de observagio e
em todos os grupos estudados, o crescimento longi-
tudinal dos ossos era visivel, embora varidvel em
velocidade. As ratas castradas, por exemplo, apresen-
taram, aos 60 dias, maior comprimento do fémur. Ja
foi verificado que a deficiéncia dos esterdides sexuais
estimula a proliferagio e a atividade de sintese dos
condrécitos, acelerando o crescimento longitudinal
dos ossos (1). Entretanto, as placas epifisarias das ratas
castradas nao demonstravam maior atividade da zona
de proliferagio, mas sim melhor diferenciagdo. Isso
provavelmente influenciou a velocidade do crescimen-
to longitudinal e poderia ter sido decorrente do
aumento de T4 livre que acompanhou a castragio
neste periodo. Na realidade, o hipertireoidismo
estimula a diferenciagio das células da placa epifisiria
de ratas adultas, mas em criangas inicialmente acelera
o crescimento 6sseo e posteriormente inibe a prolife-
ra¢do dos condrécitos (26,27) e fecha mais cedo as
placas epifisarias (1,27).

Sabe-se que os hormonios tireoidianos direta
ou indiretamente aceleram o turnover dsseo, encur-
tando o ciclo de remodelagio, mas por mecanismos
ainda ndo elucidados (11). Enquanto T3 reduz a
massa 6ssea, ji foi demonstrado que o composto
tircomimético TR beta-seletivo (GC-1) ndo causa
osteopenia, 0 que sugere que essa isoforma de recep-
tor ndo tem papel importante na génese da osteopenia
induzida pela tireotoxicose (28). Apesar da folicu-
logénese ter sido alterada no hipertireoidismo (dados
ja publicados) (29), o excesso dos hormoénios tireoi-
dianos ndo parece ter causado alteragio éssea mediada
por disfungio das gonadas, ji que o hipertireoidismo
nio alterou significativamente os valores plasmaticos
de estradiol e de progesterona (29).

A administragio de tiroxina as ratas castradas
conseguiu reverter a osteopenia somente aos 30 ¢ 60
dias, tanto pela diminui¢io da reabsor¢io dssea como
pelo aumento da aposi¢io e retorno do crescimento
longitudinal do osso. J4 foi descrito que a resposta do
osso de ratas castradas a tiroxina é dose dependente, de
sorte que, em quantidades fisiolégicas, a tiroxina repde
a massa 6ssea e, em doses maiores, a diminui (30). No
presente trabalho, a preven¢io ou a recomposi¢io da
perda Ossea pareceu ser mais tempo-dependente, ja que
a dose utilizada, embora muito elevada, conseguiu pre-
venir ou reverter a osteopenia até os 60 dias, mostran-
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do efeito contrario somente aos 90 dias, por razdes que
nio puderam ser elucidadas no presente estudo.

Virios sdao os relatos de que o hipertireoidis-
mo associado a menopausa é de maior risco para o
aparecimento da osteoporose, pois potencializa a
osteopenia desencadeada pela deficiéncia dos
esterbides sexuais (11,12,31). A creng¢a é que
gonadas funcionais minimizam o efeito osteopéni-
co do hipertireoidismo (32). Os resultados aqui
obtidos mostram que, aos 90 dias, a intensidade da
osteopenia foi semelhante nas ratas castradas inde-
pendente de serem hipertiredideas ou nao. Assim,
os indicios sdo de que o hipertireoidismo nao inten-
sifica as alterag¢des Osseas do hipogonadismo, mas
causa osteopenia de maior extensao (atingindo
maior nimero de unidades esqueléticas).

H4 muita controvérsia no que concerne aos
sitios preferenciais da osteopenia no hipogonadis-
mo e no hipertireoidismo. Alguns autores relatam,
na castra¢ao, perda ssea maior na tibia do que nas
vértebras lombares (33) ¢ acometendo somente o
tecido 6sseo trabecular (34). Com relagao ao hiper-
tireoidismo, alguns apontam para a perda somente
do osso cortical (11,35), enquanto outros afirmam
que a perda acomete tanto o osso trabecular quan-
to o cortical (12,36). No presente trabalho, a
osteopenia, independente da causa, acometeu
primeiro os sitios de maior fluxo 6sseo, ou seja, na
seguinte ordem: osso alveolar, vértebras lombares,
vértebras toracicas, ossos longos (tibia proximal e
fémur distal ¢ proximal) e vértebras cervicais. Além
do mais, a osteopenia acometeu primeiro o tecido
Osseo trabecular, sabidamente de maior turnover,
estendendo-se posteriormente ao osso cortical, de
turnover mais lento. E provivel que no hiper-
tireoidismo tenha ocorrido osteopenia somente do
tecido 6sseo trabecular em decorréncia do tempo,
talvez insuficiente para afetar o tecido dsseo cortical.

Conclui-se que o hipoprogesteronismo e o
hiperestrogenismo alteram o metabolismo 6sseo, e
que a resposta do osso ao hipertireoidismo depende
do perfil plasmdtico dos esterdides sexuais, do tempo
de exposi¢io ¢ da configuragio do tecido dsseo.
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