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RESUMO

O objetivo foi verificar a influéncia da deficiéncia dos hormbnios tireoi-
deanos induzida por propiltiouracil (PTU) na mucosa gengival do rato,
analisando bioguimicamente as proteinas totais, coladgeno (hidroxiproli-
na) e populacdo celular (DNA). Foram utilizados 50 ratos machos da
cepa Sprague-Dawley, separados em 2 grupos: propiltiouracil (PTU) (10
mg/d i.p.), e controle (C), durante 10 semanas. As proteinas totais foram
determinadas pelo método de Lowry, a hidroxiprolina pelo método de
Newman e DNA pelo método de Burton. Observou-se diminuicdo das
proteinas totais no grupo PTU (PTU= 41,23 + 24,05; C= 63,36 + 18,05); ndo
houve diferenca na hidroxiprolina e DNA (PTU= 2,18 + 1,48, C= 2,29 +
1.61) e (PTU= 0,33 £ 0,19; C= 0,46 = 0,31). Conclui-se que o tratamento
com PTU diminui 0 conteldo de proteinas tfotais na mucosa gengival do
rato, provavelmente pela diminuicdo da sintese protéica, sem alte-
racdo do coldgeno e da populacdo celular. (Arq Bras Endocrinol Metab
2006;50/5:926-929)

Descritores: Hipotireoidismo; Propiltiouracil; Gengiva; Proteinas; Colage-
no; DNA

ABSTRACT

Influence of Propilthiouracil-Induced Hypothyroidism on Rat Gingival
Mucosa.

This work aimed at verifying the influence of propilthiouracil (PTU)-indu-
ced thyroid hormone deficiency on gingival mucosa of young male rats,
measuring total protein concentration, collagen content and DNA con-
centration as indices of cellular population. Fifty Sprague-Dawley rats
were used. The animals were grouped in: PTU-treated (i.p. 10 mg/d) and
control rats (C). The experience was maintained for a period of 10 weeks.
Total protein content of gingival mucosa tissue was determined by the
Lowry method; hydroxyprolin rate, as prototype aminoacid of collagen,
was determined using the Newman method, and DNA concentration
was measured by Burton’s methodology. The results showed decreased
amounts of PTU-treated rats gingival total protein content (PTU= 41.23 +
24.05 vs. C= 63.36 + 18.05); no alterations were seen in hydroxyprolin con-
centration neither in DNA content of PTU freated rats, respectively (PTU=
218 £ 1.48 vs. C=2.29 + 1.51) and (PTU= 0.33 + 0.19 vs. C= 0.46 + 0.41).
Thus, PTU treatment promotes a decrease in total protein content of rat
gingival mucosa that may be interpreted as a decrease in protein synt-
hesis induced by the hypothyroid condition, but with no alteration either
in collagen or nucleic acid rates. (Arq Bras Endocrinol Metab
2006;50/5:926-929)

Keywords: Hypothyroidism; Propilthiouracil; Gingiva; Proteins; Collagen;
DNA
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a GLANDULA TIREOIDE, ATRAVES de seus hormonios,

ontrola varias fungdes orginicas, como o desen-
volvimento e diferenciagio dos tecidos e regula¢io do
metabolismo energético (1,2). As estruturas orais nio
sdo exce¢io, estando também sob o controle endodcri-
no da tiredide. Contudo, os conhecimentos acerca da
influéncia dos hormonios tireoideanos sobre os tecidos
da boca ndo estio suficientemente estudados, havendo
apenas abordagens fracionadas. Além disso, determi-
nadas periodontopatias cronicas, tanto inflamatorias
como degenerativas, sio observadas no rato adulto
com hipotireoidismo (3).

Sob o ponto de vista histologico, foi de-
monstrado que no hipotireoidismo experimental ob-
serva-se atrofia de todas as camadas da mucosa oral,
havendo redug¢iao do contetido protéico (4) e dimi-
nui¢do do tamanho dos nuacleos das células do epitélio
gengival em camundongos (5). Inversamente, as pro-
teinas totais da mucosa bucal de células humanas cul-
tivadas iz vitro aumentam nas primeiras 24 horas
quando colocado TSH no meio de cultura (6).

O efeito dos horménios tireoideanos no meta-
bolismo das proteinas é complexo, pois a triio-
dotironina agiria, estimulando tanto a sintese quanto a
degradagio das proteinas tissulares e plasmaticas. No
hipotireoidismo, tanto a sintese quanto a degrada¢io
de proteinas estdo diminuidas, mas predomina a dimi-
nui¢do da sintese protéica. Isto poderia promover um
retardo no crescimento corporal, tanto pela per-
turbagdo na sintese de proteinas como por auséncia
moduladora da a¢io dos horménios tireoideanos na
secrecdo de outros horménios, como o hormébnio do
crescimento (GH), bem como de fatores de cres-
cimento, IGF-I em particular (1-7).

A gengiva é de origem ectodérmica, recobre o
processo alveolar e circunda a regido cervical do dente,
sendo integrante do denominado periodonto de pro-
tegdo. O epitélio gengival corresponde ao tipo escamoso
pluriestratificado e se caracteriza pela presenga de células
queratinizadas ou paraqueratinizadas; recobre, desta for-
ma, a matriz de natureza conjuntiva (8).

O fibroblasto é o responsavel pela sintese de
colageno, fibronectina, fibras elasticas e glicosami-
noglicanos, sendo o coligeno (tipo I) o componente
fundamental da matriz extracelular do tecido conjun-
tivo da gengiva (9).

A influéncia do hipotireoidismo provocada por
PTU, na mucosa gengival, pode ser determinada sob o
ponto de vista bioquimico, analisando-se o contetdo
de proteinas totais, colageno (através do contetdo de
hidroxiprolina) e a populagio celular (através do con-
teado de DNA).
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METODOS

O trabalho foi realizado em 50 ratos machos da cepaS-
prague-Dawley, de trés meses de idade, mantidos sob
condi¢do padrio de biotério, com temperatura de 23°C
(= 2°C), umidade ambiental de 55% e ciclo luz-escuridiao
de 12 horas, alimentados com dieta padrio e dgua ad
libitum, mantidos em gaiolas coletivas de 5 animais,
durante 10 semanas. A funcio tircoideana foi avaliada
medindo-se a concentragio plasmitica do T; e Ty, pelo
controle do peso corporal e ingestdo alimentar.

Os animais foram distribuidos em 2 grupos:
Controle (n= 20) e Propiltiouracil (PTU) (n= 30). Os
do grupo controle receberam inje¢oes didrias de 0,5
mL de soro fisiolégico por via intraperitonial. Os ani-
mais do grupo PTU receberam inje¢des didrias de 0,5
mL contendo 10,0 mg de PTU (propiltiouracil 100
mg, Pharmacia Brasil Ltda.) diluido em solugdo alco6-
lica 7%, por via intraperitonial (10).

A mucosa gengival foi retirada da regido de inci-
sivos superiores (aproximadamente 20 mg), ¢ nestas
amostras foram mensuradas proteinas totais, hidro-
xiprolina ¢ DNA.

Depois de retiradas ¢ pesadas, as amostras foram
colocadas em tubos de ensaio de 10 mL contendo 2 mL
de acido tricloroacético (TCA) 5%, e colocadas em estu-
faa 100°C durante 30 minutos, para hidrélise do tecido.

A determinag¢io das proteinas totais foi realizada
pelo método colorimétrico de Lowry (11), na hidroxi-
prolina foi utilizado o método calorimétrico de Neu-
man ¢ Logan (12) ¢ o DNA pelo método de difenila-
mina de Burton (13), utilizando-se espectrofotdmetro
Turner para leitura com comprimento de onda de 530,
540 ¢ 600 nm respectivamente. Os valores foram
expressos em mg/g de tecido.

A medida plasmatica de T; ¢ T, foi realizada por
radioimunoensaio (Kit Cis bio international — USA).
Limite de detec¢do 0,1 ng/mL e 2,5 ng/mL, CV intra-
ensaio 6,6% ¢ 4,0% para T; ¢ T, respectivamente.

A anilise estatistica utilizada foi o teste de Stu-
dent-Newman-Keuls (SNK) com p< 0,05.

RESULTADOS

Dos resultados obtidos, verificamos que a concentra-
¢do de proteinas totais na mucosa gengival apresenta
diminui¢do significativa (p< 0,05) no grupo PTU
(tabela 1). A concentra¢io de hidroxiprolina ¢ DNA
na mucosa gengival ndo apresenta diferengas estatisti-
cas (p= 0,05) entre os grupos estudados (tabela 2). O
peso corporal mostra diferenga significativa (p< 0,05)
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entre os pesos iniciais e finais de cada grupo, sendo que
o grupo PTU apresenta taxa de ganho ponderal inferior.
A ingestao alimentar foi semelhante nos 2 grupos estu-
dados. As concentra¢oes plasmaticas de T3 e T, sio me-
nores no grupo PTU (p< 0,05) (tabela 3).

DISCUSSAO

A andlise dos resultados da evolugiao do peso corporal e
da concentragao de T; e T, mostra que os animais trata-
dos com PTU encontram-se em hipotireoidismo.

As proteinas totais da mucosa gengival encontram-
se diminuidas no grupo PTU, provavelmente devido a re-
du¢io da sintese, ¢ ndo do aumento do catabolismo (1-
7); isto provavelmente ocorre devido a o Tj se ligar ao
TRE (elemento responsivo a tiroxina), que representa a
area promotora dos genes que induzem uma maior taxa
de sintese de proteinas tissulares (1).

Além do hipotireoidismo, caberia estabelecer que
outro tipo de fator poderia intervir na diminui¢io da sin-
tese protéica, por exemplo a participagdo do fator meca-
nico, que representa um mecanismo de certa importancia

Tabela 1. Concentragcdo de proteinas totais da mucosa
gengival (mg/g de tecido) em ratos hipotiredideos tfratados
com propiltiouracil (PTU) e controles.

Grupos n Média + DP
Controle 20 63,36 + 18,05
PTU 30 41,23 + 24,05~

* p< 0,05 entre o grupo PTU e grupo controle
n= ndmero de amostras; DP= Desvio-Padrdo

Tabela 2. Concentragcdo de hidroxiprolina e DNA (mg/g de
tecido) em ratos hipotiredideos tratados com propilfiouracil
(PTU) e controles.

Grupos n Média + DP Média + DP
Hidroxiprolina DNA

Controle 20 229+15 10,46 + 0,31

PTU 28 2,18 + 1,48 0,33 +0,19

n= ndmero de amostras; DP= Desvio-Padrdo

Tabela 3. Concentra¢cdo plasmdatica de T; (ng /dL) e T, (Mg
/dL).

Grupos n Média + DP Média + DP
T, T,
Controle 20 90,03 + 9,77 6,74 £ 0,21
PTU 28 4,05 +£0,23 0,12+ 0,01 *

* p< 0,05 entre o grupo PTU e grupo controle
n= nUmero de amostras; DP= Desvio-Padrdo

928

nas estruturas bucais. A gengiva, quando submetida a for-
¢as mecanicas do tipo pressoricas, pode se adaptar, au-
mentando a sintese de proteinas, embora na experiéncia
atual ndo se notou variagoes do teor de hidroxiprolina
(colageno), que deveria ser o elemento mais alterado se
fosse efetivamente o mecanismo pressorico local o mais
importante (10-14). Colaborou com esse fato o achado
de que os dois grupos tiveram a mesma ingestao alimen-
tar e, portanto, os mesmos estimulos mecinicos sobre a
gengiva.

O metabolismo do colageno medido através da hi-
droxiprolina nao apresentou diferenga entre os dois gru-
pos, possivelmente pela pouca influéncia dos hormonios
tireoideanos no controle de sua sintese na gengiva. De a-
cordo com Ham & Amar (15), os fibroblastos do liga-
mento periodontal (formado principalmente de fibras co-
lagenas) sao controlados em especial pela IGF-I, que a-
carreta menor apoptose de suas células, o que determina
maior sobrevivéncia celular e turnover de colageno, e po-
deria levar a uma redug¢io do contetido do mesmo, o que
nao se observa na gengiva onde os fibroblastos gengivais
nao sio controlados por IGF-I.

O contettldo de DNA na mucosa gengival é similar
nas duas condi¢bes experimentais, mostrando que nio
houve modificagao na populagao celular. Isto pode indicar
que a diminui¢io das proteinas totais seria por diminui¢io
de sua sintese, que ¢ induzida pelo déficit dos hormonios
tireoideanos e n3o pela altera¢do da populagio celular.

Podemos concluir que a mucosa gengival seria
sensivel ao déficit de hormonios tireoideanos, havendo
redug¢io no contetdo de proteinas totais, por menor sin-
tese protéica. As variagdes das proteinas totais nio po-
deriam ser atribuidas a variagio da populagio celular da
gengiva nem ao contetido de coldgeno, visto que estes
parametros sdo semelhantes ao grupo controle.
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