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RESUMO

O efeito do hipotireoidismo sobre o metabolismo désseo e as
paratiredides na deficiéncia ou suficiéncia dos esteréides ovarianos
foi estudado em 32 ratas Wistar, com 2 meses de idade, distribuidas
em 4 grupos de 8: eutiredideo ndo castrado (ENC), eutiredideo
castrado (EC), hipotiredideo ndo castrado (HNC) e hipotiredideo
castrado (HC). Apds 120 dias de tratamento, as ratas foram sacrifi-
cadas e o plasma colhido para dosagem de T4 livre. Foi evidencia-
da hipertrofia das paratireéides somente no grupo HNC. As ratas do
grupo HNC apresentaram osteopenia de maior extensdo e intensi-
dade, decorrente do menor crescimento, da inibicdo da aposi¢cdo e
do aumento da reabsorcdo ésseas. Nas ratas EC, a osteopenia foi
causada por menor aposicdo e aumento da reabsor¢cdo ésseas. Em-
bora a osteopenia na associagdo hipotireoidismo-castracdo tenha
sido quase sempre mais intensa em relagcdo a das ratas EC, sua inten-
sidade, quando comparada a osteopenia dos animais HNC, foi va-
ridvel e dependente do sitio 6sseo estudado. Apesar de causar
necrose dos ossos de maior metabolismo, a associa¢gdo hipotireoidis-
mo-castracdo ndo potencializou a osteopenia decorrente da acdo
isolada do hipotireoidismo até os 120 dias de tratamento. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/4:525-534)
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ABSTRACT

Effect of the Hypothyroidism-Castration Association on the Bone
and Parathyroids from Adult Female Rats.

The effect of hypothyroidismm on bone metabolism and the parathy-
roids in states of deficiency or sufficiency of sex steroids was studied
in 32 two-months-old female Wistar rats distributed in 4 groups of 8 ani-
mals each: intact euthyroid (lE), castrated euthyroid (CE), intact
hypothyroid (IH) and castrated hypothyroid (CH). After 120 days of
tfreatment, animals were sacrificed and plasma taken to assess free
T4. Hyperplasia or hypertrophy of all parathyroids were evident only in
IH and CE groups. Of all groups, IH rats presented the most extensive
osteopenia, reaching lumbar vertebrae, dental alveolae (jaw and
mandible) and long bones. In this group osteopenia resulted from the
reduced bone growth, inhibition of bone apposition and return of
bone resorption. Although osteopenia in the CH group was almost
always more intense in relation to osteopenia presented by CE rats, its
intensity was variable when compared to IH rats and dependent on
the region studied. Even though it also caused necrosis of higher
metabolism bones, the association hypothyroidism-castration did not
potentialize the resultant osteopenia of the isolated action of hypothy-
roidism or castration until 120 days of treatment. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/4:525-534)
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O HIPOTIREOIDISMO estd entre as desordens
enddcrinas mais comuns em individuos de todas
as idades (1). A doeng¢a vem sendo estudada hd varias
décadas por causar retardo do crescimento (2-4) e
reduzir a diferenciacdo, matura¢io e metabolismo das
células 6sseas, acarretando osteopenia (5,6). Também
¢ conhecido o papel da deficiéncia dos esterdides se-
xuais na génese da osteoporose, principalmente a da
menopausa (7,8). Postula-se que os fatores de risco
para essa doenga sejam inameros ¢ dentre eles estejam
as disfun¢oes tireoideanas (9,10).

A inter-rela¢io entre horménios tireoideanos ¢
sexuais femininos sobre o metabolismo 6sseo ja foi estu-
dada no hipertireoidismo (11,12), ficando compro-
vado que, em ratas castradas, doses elevadas de tiroxi-
na levam a osteopenia mais intensa (11) ou de maior
extensdo (12). Isso aponta o hipertireoidismo como
fator de risco para a indu¢do ou o agravamento da
osteopenia da castragio. Mas, apesar do hipotireoi-
dismo e da afuncionalidade das génadas serem uma
associagao freqiiente na mulher (13,14), a hipofun¢io
tireoideana nao é considerada como fator de risco para
a osteoporose. Se o hipotireoidismo reduz a aposi¢io
Ossea e causa osteoporose em individuos com gonadas
funcionais (5,9), seria esperado que a associacio
hipotireoidismo-castragdo acelerasse a redu¢io da
massa Ossea pelo sinergismo entre eles. A associagio
hipotireoidismo-castragio em outros tecidos agrava ou
minimiza os efeitos da deficiéncia isolada de cada hor-
monio (12,15-17). Entretanto, a resposta do 0sso a
deficiéncia conjunta desses horménios nio foi ainda
estudada. Tudo isso remete a perspectivas de estudo
para a elucida¢io da importancia do eixo tiredide-
gonadas no aumento dos riscos para a osteoporose.

Na osteoporose humana, além da redugio do
processo anabdlico do osso, parece haver aumento do
catabolismo 6sseo. Grande importincia é dada hoje a
reabsor¢io 0ssea como fator causal da osteoporose, ¢ a
maior parte das medidas terapéuticas ¢ profildticas
visam o equilibrio do cilcio (18). O paratormoénio
(PTH) ¢ um dos principais hormonios reguladores da
homeostasia do cilcio (19). No entanto, sua partici-
pacio como mediador da perda 6ssea decorrente das
disfun¢oes tireoideanas e da castragido ¢ controversa. A
maioria dos estudiosos concorda que a osteopenia da
castra¢do nao ¢ mediada pelo PTH (20,21), mas, nas
disfun¢oes tireoideanas, os relatos sio de que o osso
altera sua responsividade ao PTH (22,23). No
hipotireoidismo, por exemplo, o tecido 4sseo seria
resistente a a¢io do PTH (24), exatamente por haver
diminui¢io da reabsor¢ao 6ssea. Mas é importante
salientar que a deficiéncia dos horménios tirecoideanos
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por si s6 seria capaz de reduzir o metabolismo 6sseo,
inibindo a aposi¢do ¢ a reabsor¢do Osseas (5). Assim, é
conveniente investigar, também, a morfologia das para-
tirebides no hipotireoidismo. O objetivo deste traba-
lho ¢ estudar o efeito do hipotireoidismo sobre a mor-
fologia das paratiredides ¢ de todo o esqueleto na defi-
ciéncia ou suficiéncia dos esterdides sexuais femininos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 32 ratas Wistar com dois meses de
idade, alojadas em caixas plasticas (quatro ratas/caixa),
recebendo a mesma ragio comercial (1,4% de calcio,
0,60% de tosforo e 22% de proteina) e dgua ad libitum.
As ratas foram submetidas a um regime de 12 horas de
luz e 12 horas sem luz. Apds um periodo de adaptagio
de 10 dias, 16 ratas foram submetidas a ovariectomia
bilateral. Foram formados quatro grupos com oito ani-
mais de acordo com o seguinte esquema: (1)
eutire6ideo nio castrado, (2) eutiredideo castrado, (3)
hipotiredideo nio castrado e (4) hipotiredideo castrado.
Uma semana apds a castrag¢do, o hipotireoidismo foi
induzido mediante administra¢ao didria de propil-
tiouracil (PTU) (Sigma, Usa) durante 120 dias, por
sonda oro-gastrica, na dose de 1mg/animal, diluido
em 5ml de 4dgua destilada. As ratas dos grupos
eutiredideos castrado e ndo castrado receberam 5ml de
agua destilada, como placebo, também administrada
por sonda oro-gastrica. Todos os grupos receberam
seus respectivos tratamentos no mesmo hordrio.

Os animais foram anestesiados com éter e sacrifi-
cados por pung¢io cardiaca 120 dias ap6s o inicio da
administragio do PTU. O sangue foi colhido para ob-
ten¢do do plasma para posterior dosagem de tiroxina
(T4) livre pela técnica da quimioluminescéncia em sis-
tema totalmente automatico com CV intra-ensaio de 4%
e CV inter-ensaio de 7% (Access Immunoassay System,
Sanofi Diagnostics Pasteur Inc., Chaska, MN, USA), a
fim de confirmar a indugio do estado hipotiredideo.
A necropsia, o ttero foi avaliado para confirmar o
sucesso da castracdo ¢ os esqueletos foram separados
em dois antimeros. O lado direito de cada carcaca foi
radiografado na posi¢do litero-lateral para mensura¢io
da largura da cortical do fémur (C), largura do canal
medular (M) e largura total do fémur (T) na por¢io
média da difise, com auxilio de uma lupa e régua
milimetrada. O indice cortical do fémur foi posterior-
mente obtido pela equagio: IC= (T-M)/T.

Apos fixag¢do do antimero direito da carcaga em
formalina a 10% neutra e tamponada, o timero, ridio,
fémur ¢ tibia foram dissecados ¢ tiveram seus compri-
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mentos medidos (epifise a epifise) com auxilio de uma
régua milimétrica. Os ossos de cinco animais por
grupo, escolhidos aleatoriamente, foram desminera-
lizados em solu¢io de acido férmico a 10%, tampona-
do com citrato de sédio para pH 4.5, sob vicuo mode-
rado. Vértebras cervicais, toricicas ¢ lombares, cranio,
mandibula, maxila e ossos longos (fémur, tibia, timero
e ridio) foram processados pela técnica rotineira de
inclusio em parafina. Secgoes de cada osso foram
coradas pelas técnicas da hematoxilina-eosina (HE),
safranina O-fast green e azul de toluidina para avali-
acdo histologica.

As paratire6ides dos oito animais de cada grupo
foram colhidas ¢ fixadas em formalina a 10% necutra ¢
tamponada. Pela coloragio da hematoxilina-eosina,
verificou-se a porcentagem dos componentes estrutu-
rais da glandula (ndcleo, citoplasma e intersticio). Para
tanto, toda a area abrangida pelo corte histolégico da
glandula foi projetado sobre uma graticula contendo
2000 pontos, distribuidos em 40 fileiras ¢ 50 colunas,
coberto completamente pela proje¢do. Pela objetiva de
imersdo, foram obtidos a razdo citoplasma/nucleo,
parénquima/intersticio ¢ as freqiiéncias relativas (%)
de nucleo, citoplasma e intersticio (estroma e vasos
sangiiineos) pela férmula: %= N,/2000 x 100, onde N
¢ o total de interse¢oes de cada estrutura com os pon-
tos da graticula.

O delineamento experimental foi inteiramente
40 acaso com quatro tratamentos € oito repetigdes por
tratamento, sendo cada animal uma repeti¢io. A veri-
ficacdo da significancia da diferenga entre as médias foi
realizada pelo teste Student Newman Keuls (SNK).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Confirmacgado da hipofuncdo da tiredide e
das gonadas

Os resultados da dosagem de tiroxina livre encontram-
se na tabela 1. As concentra¢des plasmaticas de T4 livre
nos grupos hipotiredideos foram significativamente
menores quando comparadas as das ratas eutirebideas,
confirmando a indu¢do do hipotireoidismo. Interes-
sante ¢ que a castragio elevou significativamente os
valores plasmaticos de T4 livre no estado eutiredideo.

J4 no hipotireoidismo, embora o valor da T4 livre
tenha sido aparentemente maior nas ratas castradas
comparado ao das ratas hipotiredideas nio castradas,
essa diferenga nio foi significativa.

No homem, o aumento da T4 livre determina-

do pelo hipogonadismo pode decorrer da diminui¢io
da concentra¢io plasmdtica da proteina ligante da
tiroxina (TBG), com conseqiiente aumento dos valores
plasmiticos da fragdo livre da T4 (25). Embora ratos
tenham a TBG, a pré-albumina ¢é a principal proteina
de ligagao da tiroxina (TBPA) (26), o que n3o permite
afirmar com exatidio que a elevagao de T4 livre em
ratas castradas ocorre por redugao da concentragio das
proteinas plasmaticas de ligagdo da tiroxina.
O qtero visivelmente atrofiado nas ratas castradas,
independente do estado funcional da tiredide, confir-
mou a eficicia da castra¢io na indugio da afuncionali-
dade das gonadas.

Histomorfometria das paratiredides

As paratiredides dos animais do grupo controle
(eutiredideo nio castrado), hipotiredideo castrado e
eutireéideo castrado apresentavam morfologia hetero-
génea. Algumas apresentavam padroes de normalidade,
enquanto outras apresentavam quadro de hiperplasia
¢/ou de hipertrofia celular.

Apesar da dieta e das condi¢des ambientais
terem sido as mesmas para todos os animais, a hetero-
geneidade da morfologia das paratiredides observada
nesses grupos pode ser explicada pela propria fisiologia
da glindula, que se modifica continuamente para con-
trolar minuto a minuto o clcio plasmatico (27).

Mas no grupo hipotiredideo nio castrado, a
morfologia das paratire6ides das ratas hipotiredideas
com goénadas funcionais foi semelhante em todos os
animais. As glindulas apresentavam hipertrofia intensa
das células, compativel com aumento da atividade de
secre¢io de PTH. A anilise morfométrica reafirmou a
intensa atividade observada em todas as paratiredides
desse grupo (tabela 2). A razdo citoplasma/nucleo,
que indica o grau de hipertrofia celular e a razio
parénquima/intersticio, que exprime o grau de hiper-
plasia da glandula, foram significativamente maiores
em relagio aos demais grupos (p< 0,05). Considerando
cada componente estrutural da glaindula, observou-se

Tabela 1. Resultados da concentracdo plasmatica de T4 livre de ratas eutiredideas e hipotiredideas,

castradas ou ndo castradas.

Eutireéideo nao

T4 livre castrado (n= 8)

(ng/dl)

Eutireéideo
castrado (n= 8)

Hipotiredideo
castrado (n=8)

Hipotiredideo nao
castrado (n= 8)

1,81 £0,45¢

2,92+0,920

0,03 +0,05 ¢ 0,11+0,03¢

* Médias seguidas de letras iguais ndo diferem estatisticamente entre si (p 0,05).
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que houve aumento significativo na freqiiéncia média
relativa do citoplasma e diminui¢io do intersticio.

O aumento da atividade das paratire6ides no
hipotireoidismo provavelmente ocorreu a fim de propi-
ciar a manuteng¢io da isocalcemia. Sabe-se que nas
deficiéncias de T3 e T4, a absor¢do intestinal de célcio
diminui (28), j4 que os hormoénios tireoideanos
aumentam o transporte intestinal do calcio mediado
pela vitamina D (29,30). Além disso, o hipotireoidismo
altera o metabolismo do hormoénio do crescimento
(GH), reduzindo sua concentragio plasmatica (31-33).
Na deficiéncia do GH, hd também redu¢do do trans-
porte passivo e ativo do calcio intestinal (34), pois ele
estimula a conversio da vitamina D inativa para sua
forma ativa (35), regula os seus receptores (36) e cleva
os niveis da proteina ligadora do célcio no intestino
(37). Assim, ¢ provivel que a hipertrofia das parati-
reéides no hipotireoidismo seja uma resposta a perda
da homeostasia do célcio.

Mas a morfologia varidvel das paratire6ides no
grupo hipotiredideo castrado intrigou. Se o quadro mor-
folégico predominante no hipotireoidismo é de hiper-
trofia se na castra¢do hd algumas tireides com hiperpla-
sia, e se a hipofungdo das gbonadas (38) e da tiredide causa
hipocalcemia (23), seria esperado que, na associagio
hipotireoidismo-castra¢io, a hipocalcemia se agravasse,
estimulando as paratirebides, a semelhan¢a do que foi
observado nas ratas hipotiredideas ndo castradas. Baseando-
se somente na morfologia da paratiredide, essa questio
fica sem resposta. Talvez a morfologia dssea possa escla-
recer sobre o porqué da paratireide ndo aumentar sua
atividade na associagdo hipotireoidismo-castragao.

Morfometria 6ssea

A média do comprimento dos ossos longos em cada
grupo encontra-se na tabela 3. O hipotireoidismo redu-
ziu o comprimento do umero, do ridio e do fémur
independente do estado funcional das génadas. No
entanto, a castra¢do nio alterou o comprimento desses
0ssos nos estados hipo ¢ eutiredideo (tabela 3).

Na tibia, o resultado foi interessante ¢ diferiu
daquele encontrado nos demais ossos longos. Embora
o hipotireoidismo também tenha reduzido seu com-
primento em ratas com gonadas funcionais, nas ratas
hipotiredideas castradas nao foi observado o mesmo
efeito, e a tibia apresentou crescimento longitudinal
semelhante ao do controle. Ao contririo dos demais
ossos longos, a castra¢do também aumentou o com-
primento da tibia no estado eutire6ideo (tabela 3).

Sabe-se que os hormonios tireoideanos sao impor-
tantes para a diferencia¢io dos condrdcitos e que, na
sua deficiéncia, ocorre retardo do crescimento (2,3).
No entanto, o efeito dos hormonios tireoideanos e se-
xuais sobre as cartilagens de crescimento ¢é antagbnico,
h a v e ndo, na deficiéncia dos esterdides sexuais, maior
prolifera¢do e atividade de sintese dos condrocitos,
acelerando o crescimento longitudinal dos ossos (39).
A castragio também eleva T4 livre plamatica, que atua
na placa, estimulando a diferenciag¢io dos condrocitos
(2). Assim, na associagio hipotireoidismo-castra¢do, seria
esperado que o crescimento longitudinal de todos os 0ssos
longos fosse semelhante ao do controle. Mas por que
somente na tibia a castrag¢io estimulou o crescimento
longitudinal no estado eutiredideo e impediu o retar-
do do crescimento provocado pelo hipotireoidismo?

Tabela 2. Resultado das varidveis estudadas na histomorfometria das paratiredides de ratas adultas
hipotiredideas e eutiredideas, castradas ou ndo castradas.

Variavel Eutiredideo ndao Eutireéideo Hipotiredideo nao Hipotiredideo
castrado (n= 8) castrado (n=7) castrado (n= 8) castrado (n= 8)
Nucleo (%) 39+003¢a 42 + 0,03« 39+0,03a 45+ 0,03 @
Citoplasma (%) 31+0,02a 30+0,02a 43 +0,02¢0 31+0,02¢@
Intersticio (%) 30+0,02a 28 £0,02 ¢ 18 £0,02° 24 + 0,02 ab
0,84 + 0,08 @ 0,75+0,08 @ 1,11 £ 0,08 0 0,72 + 0,08 @
P/I 2,47 + 0,50 @ 3,02 +£0,53 @ 5,09 £ 0,50 p 3,51+0,50 @

* Médias seguidas de letras iguais na linha ndo diferem estatisicamente entre si (p 0,05).
C/N=razdo citoplasma/nucleo; P/I= razdo parénquima/intersticio.

Tabela 3. Resultado do comprimento dos ossos longos de ratas adultas hipotiredideas e eutiredideas,

castradas ou ndo castradas.

Variavel Eutiredideo nao Eutiredideo Hipotiredideo nao Hipotiredideo
castrado (n= 8) castrado (n= 8) castrado (n= 8) castrado (n= 8)
Umero (cm) 2,74 £0,10 @ 2,78 +0,10 ¢ 2,50 £ 0,08 p 2,46 + 0,07 ©
Radio (cm) 2,62+0,11a 2,68 +0,08 @ 2,44 + 0,090 2,41 £0,150
Fémur (cm) 3,66£0,10@ 3,73+£0,14 @ 3,32+ 0,05% 3,38+0,11°p
Tibia (cm) 4,000,120 4,13 +0,14° 3,75+0,07 ¢ 3,88 +0,150

* Médias seguidas de letras iguais na linha ndo diferem estatisticamente entre si (p 0,05).
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No rato, o crescimento longitudinal dos ossos ocorre
por toda a vida (40), mas outros autores discordam dessa
assertiva (41,42). Em todos os grupos estudados, o
efeito do hipotireoidismo sobre o crescimento longi-
tudinal dos ossos era visivel, embora varidvel em inten-
sidade dependendo do osso ¢ do perfil sérico dos este-
réides sexuais. E provavel que uma das explicagoes para
a diferen¢a na resposta do crescimento longitudinal da
tibia seja decorrente do fato de que, no rato a placa
epifisaria da tibia permanece ativa por tempo mais pro-
longado quando comparada aos demais ossos longos.

Com relagio aos resultados da medida da largura da
cortical, largura do canal medular e da largura total do
fémur na por¢io média da didfise, bem como do indice
cortical do fémur, ndo houve diferenca significativa entre
grupos (tabela 4). Ao contrario do exame radiolégico, a
andlise histologica dos ossos, mais precisa, permitiu evi-
denciar varias altera¢oes e diferengas entre os tratamentos.

Morfologia 6ssea

Grupo eutireéideo ndo castrado

Os ossos das ratas eutiredideas ndo castradas (controle)
apresentavam padrdo de normalidade. A placa epifisa-
ria dos ossos longos e das vértebras apresentava-se bem
diferenciada, mas com a zona de repouso ou prolifera-
¢do pouco visivel. A tibia apresentava placa epifisiria
melhor diferenciada e, em toda a sua extensio, havia
invasio vascular com erosio da matriz cartilaginosa
(figura 1A) e formagdo da esponjosa primaria. A placa
Ossea terminal proximal apresentava-se espessa, € as
trabéculas epifisarias e metafisirias estavam espessas €
confluentes (figura 1B). Os osteoblastos recobriam
toda a superficie das trabéculas e apresentavam-se ora
ativos, cuboidais, com ntcleo volumoso ¢ oval (figura
1C), ora inativos, achatados com nucleo fusiforme e
intensamente Dbasofilico. A maioria dos ostedcitos
apresentava-se pequena, alojada em lacunas estreitas
com auséncia ou diminui¢do da basofilia e da metacro-
masia na borda lacunar e na matriz adjacente. O peri6s-
teo apresentava-se espesso, bem vascularizado ¢ com
grande quantidade de fibroblastos ativos (figura 1D).

Grupo eutiredideo castrado

As ratas eutire6ideas castradas apresentavam osteope-
nia envolvendo, principalmente, o tecido dsseo trabecu-
lar. A placa epifisiria dos ossos longos e das vértebras
apresentava-se pouco diferenciada e com reducio da
zona de proliferagio. As colunas de condrécitos eram

ﬁ.“ B maa il [I]
Figura 1. Ossos longos de ratas eutiredideas ndo castradas
(controle). A) Tibia proximal com placa epifisria bem dife-
renciada. Safranina O-fast green, 429x. B) Tibia proximal com
frabéculas metafisdrias espessas e confluentes. HE, 107x. C)
Fémur distal com trabécula metdfisdria recoberta por
osteoblastos ativos (setas), cuboidais, com nicleo volumoso
e oval. HE, 407x. D) Tibia proximal com peridsteo espesso, bem
vascularizado e com grande quantidade de fibroblastos
ativos (Setas). HE, 321x.

Tabela 4. Resultado das varidveis medidas no fémur de ratas adultas hipotiredideas e eutiredideas,

castradas ou ndo castradas.

Variavel Eutiredideo nao Eutiredideo Hipotiredideo nao Hipotiredideo
castrado (n= 8) castrado (n= 8) castrado (n= 8) castirado (n= 8)

Largura da

cortical (mm) 0,13+0,03 @ 0,14 £ 0,02 @ 0,13+0,03 @ 0,12+ 0,03 @
Largura do canal

medular (mm) 0,16 £ 0,02 @ 0,16 £ 0,02 @ 0,15+ 0,00 @ 0,17 £0,03 @
Largura total (mm) 0,29 £ 0,02 @ 0,29 +0,02 @ 0,28 +0,03 @ 0,29 +0,03 @
indice cortical 0,45 + 0,08 @ 0,47 + 0,07 o 0,46 + 0,05 0,41 +0,08

* Médias seguidas de letras iguais na linha ndo diferem estatisticamente entre si (p 0,05).
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irregulares, havia extensas dreas acelulares (figura 2A)
¢ a invasio vascular n3o ocorria em toda a extensio da
placa epifisaria.

As trabéculas epifisirias ¢ metafisirias do fémur,
tibia, imero ¢ das vértebras e as trabéculas da mandibu-
la e maxila apresentavam-se adelgagadas, acinturadas e,
as vezes, fragmentadas (figuras 2B e 2C). Os osteoblas-
tos recobriam toda a superficie das trabéculas, mas eram
fusiformes e inativos, quadro caracteristico da osteo-
porose (43). Embora a osteopenia tenha sido observada
em todo o segmento vertebral, a redu¢io da quantidade
de osso foi mais evidente nas primeiras vértebras lom-
bares. Além disso, dos ossos longos, a tibia sofreu
menos os efeitos da deficiéncia dos esterdides sexuais,
provavelmente por ter sido o tinico osso longo que teve
seu crescimento estimulado pela castragio (tabela 3).

Figura 2. Ossos de ratas eutiredideas castradas. A) Tibia
proximal com placa epifisdria pouco diferenciada e com
colunas de condrécitos irregulares. Safranina O-fast green,
429x. B) Vértebra tordcica com trabéculas metafisarias
adelgacadas e fragmentadas. HE, 81x. C) Tibia proximal
com frabéculas metadfisdrias adelgacadas e fragmen-
tadas. HE, 107x. D) Tibia proximal com periésteo delgado
composto por fibroblastos inativos (setas). HE, 321x.
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Os ostedcitos profundos apresentavam nucleo
volumoso e estavam alojados em lacunas largas com
bordas basofilicas e metacromaticas.

H4 muita controvérsia no que concerne aos
sitios preferenciais da osteopenia da castragdo. Alguns
autores relatam maior redug¢io da quantidade de osso
na tibia do que nas vértebras lombares (44), ¢ acome-
tendo somente o tecido ésseo trabecular (45). No
entanto, embora a osteopenia tenha sido mais intensa
no tecido 6sseo trabecular, sabidamente de maior
metabolismo, ja haviam indicios dos efeitos da defi-
ciéncia dos esterdides sexuais sobre a cortical dos ossos
longos e das vértebras. Os canais vasculares da cortical
estavam alargados ¢ o peridsteo apresentava-se delga-
do com fibroblastos inativos (figura 2D), mas sem
redugio aparente da espessura da cortical.

As alteracoes 6sseas observadas nesse grupo sio
compativeis com o quadro morfolégico de osteoporose
semelhante aos resultados de outros pesquisadores
(12,43). A deficiéncia dos esterdides sexuais parece ser
responsavel pela diminui¢do da aposi¢ao Ossea, ja que
o estrogeno e a progesterona estimulam a diferenci-
acdo dos osteoblastos ¢ a sintese da matriz ossea (39).
Assim, associada a reducdo da aposi¢do éssea, a reab-
sor¢io Ossea, pela ostedlise osteocitica, em resposta a
hiperatividade das paratire6ides, evidenciada em algu-
mas glindulas desse grupo, provavelmente também
contribuiu para a osteopenia da castragio.

Grupo hipotiredideo ndo castrado
A osteopenia do hipotireoidismo foi aparentemente
mais intensa e extensa em comparag¢io a osteopenia da
castragdo, acometendo tanto o tecido Gsseo trabecular
quanto o cortical. A placa epifisiria dos ossos longos ¢
vértebras estava pouco diferenciada, ¢ a zona hipertro-
fica apresentava células de tamanho reduzido e com
picnose nuclear, sinais de degeneragio (figura 3A). Em
alguns animais, ninhos de cartilagem avascular con-
tendo condrécitos degenerados estavam retidos na
metafise, quadro caracteristico de condrodistrofia
(figura 3B). Nao havia erosao vascular da matriz carti-
laginosa e, em todos os 0ssos longos e vértebras, a pla-
ca epifisdria estava selada pela placa 6ssea terminal dis-
tal, com interrupg¢do do crescimento 6sseo (figura 3A).
As trabéculas epifisdrias, mas principalmente as
metafisarias, apresentavam-se em nuamero reduzido,
delgadas, acinturadas e fragmentadas. Os osteoblastos
de revestimento apresentavam-se achatados, em
numero reduzido e nao recobriam toda a superficie das
trabéculas (figura 3C). Os ostedcitos profundos esta-
vam ativos, com nucleo oval volumoso, alojados em
lacunas largas de bordas basofilicas ¢ metacromaticas
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(figura 3D). Embora todo o esqueleto apresentasse
osteopenia, sua intensidade foi maior na regiio proxi-
mal da tibia, nas vértebras lombares, na maxila,
mandibula e nos ossos nasais.

A cortical apresentou redug¢do aparente da sua
espessura, principalmente nas vértebras lombares, na
metifise proximal do timero ¢ da tibia ¢ na metifise
distal do radio e do fémur. O peridsteo era fibroso,
pouco celularizado, semelhante ao das ratas eutiredi-
deas castradas.

Na maxila e mandibula, havia alargamento dos
espagos intertrabeculares e diminui¢do das cristas
interdentaria e inter-radicular. As trabéculas apresen-
tavam-se delgadas, recobertas por osteoblastos inativos
¢ compostas por ostedcitos alojados em lacunas largas de

Figura 3. Ossos das ratas hipotiredideas ndo castradas. A
Tibia proximal com placa epifisdria pouco diferenciada e
zona hiperiréfica com células de tamanho reduzido e com
picnose nuclear. Safranina O-fast green, 429x. B) Tibia proximal
com fendas entre a placa epifisdria e as trabéculas
metafisdrias e ninhos de cartilagem avascular. HE, 13,7x. De-
talhe mostra condrécitos degenerados retidos na metdfise.
HE, 332x. C) Fémur distal com frabécula acinturada e revesti-
da por osteoblastos achatados e em ndmero reduzido (circu-
lo). HE, 407x. D) Cortical da tibia proximal com ostedcitos pro-
fundos ativos, com ntcleo volumoso, alojados em lacunas
largas. Azul de toluidina, 489x. E) Osso nasal delgado (setas)
em comparagdo ao do grupo controle (F). HE, 257x.
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bordas basofilicas e metacromaticas. O osso nasal apre-
sentava-se delgado e descontinuo, com vérios pontos
de acinturamento e fragmentagio (figura 3E) em com-
paragao ao do grupo controle (figura 3F). Havia, tam-
bém, redugio intensa da celularidade da medula 6ssea.
Alids, nesses mesmos animais foi evidenciada anemia
normocitica ¢ normocrémica (17).

No hipotireoidismo, apesar da ativagio da
reabsor¢do éssea, a osteopenia parece ter como prin-
cipal causa a redugdo da aposi¢do 6ssea, tal como ja
descrito por outros pesquisadores (9). Na hipofungao
tireoideana, hd redu¢io do metabolismo geral e das
células Osseas que apresentam receptores para T3
(23). Entretanto, ¢ dificil estabelecer como a aposi¢ao
Ossea se reduz no hipotireoidismo. Acredita-se que os
horménios tireoideanos estimulam a aposi¢io Ossea
diretamente por se ligarem aos seus receptores nos
osteoblastos ou indiretamente, mediado pelo GH e
pelos IGFs (31-33). Além disso, a hipocelularidade da
medula éssea também pode contribuir na génese da
osteoporose do hipotireoidismo, ja que ela é impor-
tante fonte de células osteoprogenitoras ¢ de fatores
de crescimento e citocinas envolvidos na aposi¢ao e
reabsor¢do ésseas (46). Mas a osteopenia também
parece ter sido resultante da interrup¢io do cresci-
mento, que contribui tanto para a formagio das tra-
béculas quanto para o crescimento em espessura do
osso cortical (12).

O aumento da atividade reabsorsiva dos oste6-
citos profundos parece ter sido estimulado pelo PTH.
A assertiva de que no hipotireoidismo o osso nao é
responsivo ao PTH (24) parece incorreta, ja que foi
demonstrado que a hipertrofia das paratiredides ¢é
acompanhada de aumento da reabsor¢do dssea nesses
animais. Entretanto, mais estudos sao necessarios a fim
de elucidar a participagio do PTH na génese da
osteopenia decorrente da hipofungio tireoideana.

Grupo hipotiredideo castrado
A placa epifisaria dos ossos longos e vértebras, a se-
melhanga das ratas hipotiredideas com gobdnadas fun-
cionais, estava pouco diferenciada, e a zona hipertré-
fica apresentava células de tamanho reduzido ¢ com
picnose nuclear (figura 4A). Em alguns animais, tam-
bém foi observado quadro caracteristico de condrodis-
trofia. Ndo havia erosdo vascular da matriz cartilagi-
nosa, ¢ a placa 6ssea terminal distal selava alguns pontos
ou toda a extensdo da placa de crescimento (figura 4B).
As trabéculas epifisarias e metafisirias das vérte-
bras, ridio, imero ¢ fémur apresentavam-se delgadas,
acinturadas ¢ fragmentadas (figura 4C). Na tibia, as
trabéculas também apresentavam-se delgadas (figura
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4B), mas estavam em nimero aparentemente maior do
que o observado nos animais hipotiredideos nio
castrados, e a quantidade de osso se assemelhava a da
tibia de ratas eutiredideas castradas (figura 2C). Os
osteoblastos apresentavam-se achatados com nucleos
fusiformes ¢ cromatina densa. Os ostedcitos profundos
apresentavam-se inativos, picnéticos ¢ alojados em
lacunas largas com bordas pouco basofilicas (figura
4D). A cortical apresentava-se delgada e revestida por
periosteo pouco celularizado e fibroso, semelhante a
das ratas eutire6ideas castradas e hipotireideas nio
castradas.

A osteopenia dos ossos longos, com exce¢do da
tibia, era semelhante a do hipotireoidismo em ratas

proximal com placa epifisaria pouco diferenciada e zona
hipertréfica com células de tamanho reduzido e com pic-
nose nuclear. Safranina O-fast green, 429x. B) Tibia proxi-
mal com trabéculas metafisarias delgadas, acinturadas e
fragmentadas. HE, 107x. C) Vértebra tordcica com tra-
béculas delgadas, acinturadas e fragmentadas e intenso
infilirado adiposo. HE, 81x. D) Cortical do imero distal com
ostedcitos profundos inativos, picnéticos e alojados em
lacunas largas. HE, 429x. E) Maxila com matriz 6ssea tume-
feita, com ostedcitos picnéticos e lacunas vazias de
ostedcitos, caracteristicas da osteonecrose. HE, 302x.
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com gonadas funcionais ¢ mais intensa em comparagio
a das ratas eutiredideas castradas, porque, além da
inibi¢ao da aposi¢ao Ossea, também houve inibi¢ao do
crescimento longitudinal. Um dos fatores que podem
ser apontados para justificar a difereng¢a na intensidade
da osteopenia da tibia em comparagio aos demais
ossos longos foi o maior crescimento longitudinal
desse o0sso na associa¢io hipotireoidismo-castragio,
quando comparado ao grupo hipotiredideo nio castra-
do (tabela 3). Essa observagio é importante, pois a
tibia ¢ um dos ossos mais utilizados como modelo para
os estudos do metabolismo 6ésseo nas disfungoes
enddcrinas (18,47-49). Mas, no presente estudo, ficou
claramente demonstrado que a resposta da tibia as dis-
fung¢oes das gdnadas e da tiredide é especifica e nio
segue o mesmo padrio dos demais ossos. Assim, estu-
dar somente as alterag¢oes da tibia ¢ insuficiente para
prover conclusdes sobre a resposta do esqueleto as
altera¢oes hormonais.

Nas vértebras lombares, maxila ¢ mandibula, a
aposi¢do e a reabsor¢do por ostedlise osteocitica tam-
bém estavam inibidas, mas, em algumas areas, a
matriz Gssea apresentava-se tumefeita, com perda da
basofilia, com ostedcitos picnodticos e lacunas vazias
de ostedcitos, caracteristicas da osteonecrose (figura
4E). Interessante ¢é que, embora houvesse também
necrose Ossea nesses sitios de maior metabolismo, a
osteopenia das ratas hipotiredideas castradas apresen-
tou intensidade semelhante quando comparada a das
ratas hipotire6ideas nio castradas. E provavel que esse
quadro se agravasse nos meses subseqiientes, intensi-
ficando a osteopenia e acometendo mais unidades
esqueléticas.

A necrose do tecido 6sseo também causa li-
bera¢io de cilcio no sangue e poderia estar con-
tribuindo para a manutengdo da isocalcemia. Talvez
por essa razdo nio tenha ocorrido hiperfungio das
paratire6ides nesses animais. Intrigante é que a necrose
6ssea ndo foi observada na deficiéncia isolada dos
esterdides sexuais ou dos hormoénios tireoideanos.
Sabe-se que o estréogeno ¢ importante para a viabili-
dade dos osteécitos e que, na sua deficiéncia, ocorre
aumento da taxa de apoptose dessas células (50). Nio
¢ possivel apontar a génese pela qual a deficiéncia con-
junta dos esterdides sexuais e dos hormoénios
tireoideanos causa necrose 6ssea. Uma consideragio
recai sobre a utiliza¢gio do PTU para indugio do
hipotireoidismo. Entretanto, vale ressaltar que a
osteonecrose nio foi observada nas ratas nio castradas
tratadas com PTU, o que torna a possibilidade de
efeito téxico do PTU sobre o osso destituida de argu-
mentagio logica.
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CONCLUSOES

O hipotireoidismo em ratas, induzido por 120 dias
com propiltiouracil, causa osteopenia intensa ¢ extens a
pela inibi¢io da aposi¢do, interrup¢io do crescimento
longitudinal e pelo aumento da reabsor¢io éssea.
A castragio causa osteopenia por diminui¢io da aposi-
¢do e por aumento da reabsor¢io éssea. Tanto na
castragdo quanto no hipotireoidismo, o osso responde a
hiperaividade das paratire6ides com incremento da
atividade reabsorsiva dos ostedcitos profundos. A
associagdo hipotireoidismo-castragio causa osteopenia
de grau varidavel e dependente do sitio dsseo por
reducio da aposi¢dao ¢ inibi¢io do crescimento 6sseo
longitudinal. A associa¢io hipotireoidismo-castragio
causa necrose dos 0ssos de maior metabolismo, mas nio
potencializa a osteopenia decorrente da agdo isolada do
hipotireoidismo até os 120 dias de tratamento. O estu-
do somente das altera¢des histologicas da tibia é insufi-
ciente para prover conclusdes sobre a resposta do
esqueleto as deficiéncias dos horménios ovarianos e
tireoideanos.
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