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RESUMO

Foi estudado o efeito do hipotireoidismo, induzido pelo
propiltiouracil (PTU), no tumor de Ehrlich sélido, implantado em
camundongos fémeas adultas castradas ou ndo. Foram utilizados 40
animais distribuidos em quatro grupos: hipotireéideo castrado,
hipotiredideo ndo castrado, eutiredideo castrado e eutiredideo ndo
castrado. Os animais receberam uma inje¢cdo de células
neopldsicas no coxim plantar esquerdo. A curva de crescimento
tumoral foi determinada por mensuracdes da pata inoculada
durante 12 dias quando os animais foram necropsiados. A
hipofungdo tireoidiana reduziu o tamanho do tumor de Ehrlich nos
animais castrados. Embora o crescimento neopldsico tenha sido
menor, o di@metro nuclear médio e o numero de regides
organizadoras de nucléolos (NORs) e de mitoses/campo foram
maiores. Conclui-se que o hipotireoidismo retarda o crescimento do
tumor de Ehrlich sdlido, sem alterar as caracteristicas celulares de
malignidade, que o efeito isolado da castragcdo causa alteragdes
discretas e que a associacdo hipotireoidismo-castracdo
potencializa o retardo do crescimento do tumor de Ehrlich sélido.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:867-874)
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ABSTRACT

Effect of Hypothyroidism on the Solid Form of the Ehrlich Tumor in
Intact or Castrated Adult Female Mice.

The effect of hypothyroidism on the solid form of the Ehrlich tumor in
intact or castrated adult female mice was studied. Hypothyroidism
was induced by treatment with propylthiouracil (PTU). Forty mice
were divided into four groups: castrated hypothyroid, intact
hypothyroid, castrated euthyroid, and intact euthyroid. The mice
were inoculated with suspension cells into the left footpad. The tumor
growth curve was determined by measuring the inoculated footpad
during 12 days. At the end of the experimental period the mice were
sacrificed. Hypothyroidism was associated with a reduction in size of
the tumor only in the castrated animals. Although the neoplastic
growth was lower, mean nuclear diameter, number of nucleolar
organizer regions (NORs), and area of mitosis were higher. In
conclusion, hypothyroidism resulted in a delayed growth of the
tumor, but it did not affect the malignant features of the neoplastic
cells. In addition, the isolated effect of castration caused only mild
alterations, whereas hypothyroidism associated with castration
resulted in a more prominent delay in the growth rate of the Ehrlich
tumor. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:867-874)
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ENTRE AS NEOPLASIAS, 0 cAncer de mama é a mais
freqiiente em mulheres (1-4). Apesar de ser
exaustivamente estudado, ainda ¢ a principal causa de
mortalidade por cincer em todo o mundo (5).

A ctiologia do cincer de mama ¢ multifatorial,
com a participagdo de fatores genéticos (predisposi¢io
hereditaria), ambientais (carcindégenos quimicos),
infecciosos (virus), nutricionais (obesidade) e principal-
mente de fatores hormonais (2,3,6,7).

Atualmente, sabe-se que o estrogeno (8,9), a
prolactina (10,11), a progesterona (7,12), os
andrégenos (13,14) ¢ até mesmo os hormonios
tireoidianos (9,15,16) estio envolvidos na
carcinogénese mamdria por mecanismos ainda nio
totalmente elucidados (3).

A hipétese de que as disfungdes tireoidianas
participam da génese do cincer de mama ndo ¢
recente (17), mas ainda é controversa. Algumas
evidéncias sugerem que o hipotireoidismo aumenta
o risco de desenvolvimento do cincer de mama (1).
Entretanto, ha também relatos de que a indugio de
hipotireoidismo pelo propiltiouracil retarda o
crescimento neoplasico e melhora o prognéstico do
tratamento quimioterdpico em modelos de cincer
de préstata em camundongos (18).

A fim de elucidar os fatores envolvidos na
génese do cincer, vdrios pesquisadores estio
utilizando os tumores experimentais transplantaveis
no estudo da carcinogénese fisica, quimica, viral ¢
hormonal. A vantagem do uso dessas neoplasias, em
comparag¢io as demais, recai sobre o conhecimento
prévio da quantidade e das caracteristicas iniciais das
células tumorais a serem inoculadas e o
desenvolvimento rapido da neoplasia que restringe
o tempo de estudo (19-24).

O tumor de Ehrlich é primariamente um
adenocarcinoma mamirio do camundongo fémea
e, mesmo que seja indiferenciado, é possivel que
sofra as influéncias dos horménios incriminados na
génese do cincer de mama, como estrégeno,
prolactina, androgenos ¢ até mesmo dos
hormonios tireoidianos. Tem sido utilizado como
modelo no estudo da a¢do de componentes fisicos,
quimicos e biolégicos sobre o crescimento,
patogénese, cinética, imunologia, bioquimica ¢
terapéutica dos tumores (19-24). Apesar de
existirem alguns trabalhos que sinalizam a a¢ao dos
esteréides sexuais no desenvolvimento desse
tumor, ndo hd relatos da a¢io dos hormoénios
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tircoidianos ou de sua associagio com o0Os
hormonios sexuais no tumor de Ehrlich.

O objetivo principal deste trabalho foi estudar o
efeito do hipotireoidismo, induzido pelo propiltiouracil
(PTU) no tumor de Ehrlich sélido originario do
adenocarcinoma mamdrio, implantado em camundongos
fémeas adultas castradas ou ndo.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 40 camundongos fémeas da
linhagem Swiss com trés meses de idade, alojadas em
caixas plasticas (10 animais/caixa), recebendo a
mesma ragio comercial e dgua ad libitum. Os
camundongos foram submetidos a um regime de 12
horas de luz e 12 horas sem luz. Os animais foram
distribuidos em quatro grupos de 10, onde dois
grupos foram submetidos a ovariectomia bilateral e
dois mantidos ndo castrados.

Dez dias apds a ovariectomia, um grupo de
animais castrados e outro de animais nio castrados
foram induzidos ao hipotireoidismo, compondo-se
quatro tratamentos de acordo com o seguinte
esquema: (1) hipotiredideo castrado, (2) hipotirebideo
nio castrado, (3) -ecutiredideo castrado e (4)
eutiredideo nio castrado.

Os  animais foram  induzidos ao
hipotireoidismo mediante administragio didria de
propiltiouracil (PTU) na dgua de beber, na
concentragio de lmg/ml. A indu¢io do hipo-
tireoidismo iniciou-se 30 dias antes da inoculagao
das células tumorais ¢ foi mantida até o final do
experimento. Os animais dos grupos cutiredideos
receberam dgua destilada como placebo. A
quantidade de PTU ingerida diariamente por cada
animal dos grupos hipotireéideos foi estimada
deduzindo-se a quantidade didria de 4gua
consumida da quantidade de 4gua administrada,
dividindo-se o valor encontrado pelo ntimero de
animais da caixa.

O preparo das células tumorais incluiu a
lavagem, a contagem das células ¢ o teste de
viabilidade das mesmas. Foram retirados 3,0ml de
fluido ascitico de um camundongo pré-inoculado a
8 dias com o tumor de Ehrlich na cavidade
peritonial. Esse fluido foi centrifugado até a
obten¢io de wum liquido denso e claro,
correspondente a uma suspensdo celular com o
minimo de fibrina e hemacias. Seguiu-se, entdo, a
contagem ¢ o teste de viabilidade das células
tumorais, sendo a viabilidade de 95%. A férmula
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para determina¢io do nimero de células vidveis foi
deduzida segundo Guerra (25).

Todos os animais receberam uma inje¢do
subcutinea de 0,05ml da suspensio celular, contendo
2,5¥106 células tumorais, entre os coxins plantares do
membro posterior esquerdo, para obten¢io do tumor na
forma sélida, permanecendo 12 dias com esse tumor.

Para a avaliagio da curva de crescimento
tumoral, foram feitas mensuragdes mediante o uso de
um micrémetro (Mitutoyo, mensura¢io 0,01mm, n°
de série 7301) imediatamente antes ¢ a cada dois dias
ap6s a inoculagio do tumor, totalizando sete
mensuragoes. Os animais foram pesados no inicio ¢ no
final da fase experimental.

Ao final do experimento, os animais foram
sacrificados. Foram colhidos o coxim plantar para anélise
histomorfométrica do tumor, os linfonodos inguinais ¢
popliteos, baco, figado, rins, pulmdes e coragio para
estudo de metastases, ¢ a tirebide para atestar o efeito do
PTU sobre a morfologia da glindula. Em balanga de
precisio, foi determinado o peso da pata inoculada com o
tumor e da pata contra-lateral, obtendo-se a diferenc¢a de
peso entre as duas patas para cilculo do peso do tumor.
O sucesso da ovariectomia foi confirmado a necropsia
pela hipotrofia uterina e ndo deteccio dos ovirios ou
fragmento deles.

Os tecidos foram fixados em formol neutro e
tamponado com fosfato a 10% e processados pela técnica
rotineira de inclusio em parafina. Cortes histologicos de
4mm foram corados pelas técnicas da hematoxilina-
eosina (26) para avalia¢gio morfolégica e morfométrica.

Em um corte histoldgico da pata inoculada, foram
determinados a porcentagem das dreas de necrose, tecido
neoplasico vidvel, inflamag¢io, hemorragia, vasos, tecido
normal e edema com auxilio de uma ocular micrométrica,
contendo uma graticula com 25 pontos. O indice
mitético foi determinado em 15 campos representativos,
¢ o didimetro longitudinal ¢ transversal de 30 ntcleos das
células neoplasicas, escolhidos aleatoriamente, foram

mensurados. Ao final, foi aplicado as médias um fator de
corregdo obtido pela escala de uma ldmina micrométrica.

Com o objetivo de verificar o metabolismo das
células neoplasicas, foi realizada a caracterizagio e a
contagem do nuimero de regides organizadoras de
nucléolo coradas pela prata (AgNORs), segundo a
técnica descrita por Ploton e cols. (27), com
modificagdes propostas por Aubele e cols. (28). Foram
contadas as NORs presentes em 30 ntcleos de células
neoplasicas escolhidos aleatoriamente.

O delineamento experimental foi inteiramente
a0 acaso com quatro tratamentos ¢ 10 repeti¢des por
tratamento, sendo cada animal uma repeti¢io. As
médias foram comparadas pelo teste Student-
Newman-Kewls (SNK) (29).

RESULTADOS

Consumo de Propiltiouracil
Morfologia da Tiredide

De acordo com o consumo de PTU estimado, os
animais hipotireéideos castrados e nio castrados
consumiram, em média, 2,05mg ¢ 2,20mg de
PTU/dia respectivamente, nio havendo diferenca
significativa entre os grupos. A morfologia da tire6ide
dos animais hipotire6ideos, independente do estado
funcional das goénadas, atestou o efeito do PTU,
apresentando bécio adenomatoso.

(PTU) e

Peso dos Animais e Peso e Crescimento do
Tumor de Ehrlich Sélido

No inicio do experimento nio foi observada
diferen¢a entre as médias de peso corporal dos
animais, mas ao final, embora os grupos
hipotireideos tenham apresentado redugio de peso
corporal, essa diminui¢io somente foi significativa
no grupo hipotiredideo castrado, provavelmente
como conseqiiéncia do hipotireoidismo. Os

Tabela 1. Resultado do peso corporal, do peso das patas e do tumor em camundongos fémeas hipotiredideas e
eutiredideas castradas e ndo castradas com tumor de Ehrlich sdlido.

Grupo

Variavel Hipotiredideo

Eutiredideo

Castrado Nao castrado Castrado Nao castrado
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Peso do animal (g) 27,76 £ 2,59 a 2795+2,85a 27,44 £ 2,66 a 29,84+2,88a
(antes da castragdo)
Peso do animal (g) 26,30£2,36b 2691 +3,25a 28,20+ 2,37 a 29,95+ 3,21 a
(final do experimento)
Peso da pata direita (g) 0,82+0,10b 0,81 +0,08b 0,88 + 0,07 ab 0,94 £0,07 a
Peso da pata esquerda (g) 1,04+0,12b 1,14 +£0,14 a 1,256+0,19a 1,30+ 0,18 a
(inoculada)
Peso do tumor (g) 023+0,11a 033+0,14a 037+0,19a 037+0,16a

* Médias seguidas de mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05).
** As médias e desvios-padrdio dos pesos das patas e do tumor foram tomados 12 dias apds a inoculagdo do tumor.
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resultados do peso das patas e do peso do tumor
estdo sumariados na tabela 1.

Antes da inoculagio das células tumorais, nio
havia diferenga significativa no tamanho das patas entre
os grupos estudados. No entanto, a partir do segundo
dia ap6s a inoculagdo, ji era possivel observar diferengas
significativas entre os grupos, que foram tornando-se
cada vez mais nitidas, principalmente na associagio
hipotireoidismo-castragdo. O crescimento tumoral no
grupo hipotirebideo castrado foi significativamente
menor ji no segundo dia, repetindo-se no quarto dia.
No sexto dia, o grupo hipotiredideo castrado ainda
manteve o menor crescimento em relagdo aos demais, e
o grupo hipotireéideo ndo castrado apresentou
diminui¢do significativa do crescimento tumoral, mas
curiosamente essa redu¢io nio se manteve nos dias
subseqiientes da andlise, quando somente o grupo
hipotireéideo castrado continuou apresentando
redugdo significativa do crescimento do tumor
(tabela 2 e figura 1).

Morfologia e Histomorfometria do Tumor de
Ehrlich Sélido

Independente do grupo, a neoplasia localizava-se na
derme e invadia a musculatura, o tecido 6sseo ¢ a medula
Ossea. Extensas dreas de necrose e hemorragia foram
observadas no grupo eutiredideo nio castrado e em
menor extensio nos demais grupos, como confirmado
pela morfometria (tabela 3). As células neoplasicas, com
exce¢do do grupo hipotiredideo nio castrado,
apresentavam-se arranjadas predomi-nantemente em
padrio solido, as vezes formando cordoes, intensamente
pleomorficas, grandes, com citoplasma abundante,
fracamente basofilico, em sua maioria vacuolizado ¢ sem
bordas definidas. Os ntcleos apresentavam-se hipocro-
maticos, grandes, variando de ovais a alongados, alguns
apresentando reentrancia do envelope nuclear, com
nucléolos evidentes e multiplos, variando de um a quatro
nucléolos, sendo varios deles macronucléolos (figuras 2a,
2c e 2d). O indice mitético foi maior no grupo
hipotiredideo castrado, com muitas figuras de mitose,
varias atipicas. O grupo hipotiredideo nido castrado
apresentou dois padrdes celulares distintos, o primeiro
semelhante aos demais grupos, ¢ o segundo caracterizado
por células menores, fusiformes, pleo-mérficas, com
citoplasma fortemente basofilico, variando de moderado
a escasso sem bordas definidas, nticleos hipercromaticos e
sem evidenciagio de nucléolos (figura 2b).

O processo inflamatoério era constituido predomi-
nantemente por linfécitos e macréfagos e em menor
namero por cosindfilos ¢ basofilos situados adjacentes a
epiderme. A intensidade da inflamagio variou de discreta
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Figura 1. Camundongo fémea, tumor de Ehrlich sélido. a)
Tumor de Ehrlich no animal hipotiredideo castrado 12 dias
apds a inoculagcdo das células neopldsicas no coxim
plantar. b) Tumor de Ehrlich no animal eutireéideo ndo
castrado (controle) 12 dias apds a inoculagcdo das células
neopldsicas no coxim plantar.

Figura 2. Camundongo fémea, tumor de Ehrlich sdlido. HE,
643x. a, ¢ e d) Grupos eutiredideo intacto, eutiredideo
castrado e hipotiredideo castrado respectivamente. Células
neopldsicas arranjadas predominantemente em padrdo
sélido, intensamente pleomodrficas, grandes, com citoplasma
abundante, fracamente basofilico, em sua maioria

vacuolizado e sem bordas definidas, ndcleos
hipocromaticos, grandes, variando de ovais a alongados,
com nucléolos evidentes e multiplos. b) grupo hipotiredideo
ndo castrado apresentando dois padrdes celulares distintos,
o primeiro semelhante aos demais grupos € o segundo
caracterizado por células menores, fusiformes, pleomaérficas,
com citoplasma fortemente basofilico, variando de
moderado a escasso sem bordas definidas, nicleos
hipercromdticos e sem evidencia¢cdo de nucléolos.
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Tabela 2. Medidas do crescimento (mm) do tumor de Ehrlich sélido do dia 0 ao dia 12 em camundongos fémeas
hipotiredideas e eutiredideas castradas e ndo castradas.

Grupo
Periodo Hipotireéideo Eutiredideo
Castrado Ndo castrado Castrado Ndo castrado
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Dia 0 pré-inoculacdo 2,15+0,09 a 222+0,09a 2,17+ 0,08 a 2,18+ 0,08 a
Dia 2 pés-inoculacdo 2,81+024b 3,04 +£0,30 a 3,11 +0,19a 3,13+0,34a
Dia 4 pés-inoculacdo 3,61 0,21 b 3,99 +0,31a 4,06 + 0,23 a 4,15+ 0,19 a
Dia 6 pds-inoculagcdo 4,08 £0,24c 4,50 0,29 b 4,73 £ 0,32 ab 480+0,19a
Dia 8 pés-inoculacdo 4,45 +0,25b 493 £0,27 a 4,87 £+ 0,33 a 5,10+ 0,27 a
Dia 10 pés-inoculagcdo 4,72 +0,34 b 525+0,23 a 5,17+035a 543 +0,40a
Dia 12 pés-inoculacdo 494 +044b 565 +0,28 a 549 +040a 585+0354a

* Médias seguidas de mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre si (p> 0,05).

Tabela 3. Valores das varidveis morfométricas do tumor de Ehrlich sélido em camundongos fémeas hipotiredideas e
eutiredideas castradas e ndo castradas.

Variavel Hipotiredideo Eutiredideo

Castrado Nao castrado Castrado Nao castrado

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Necrose (%) 35,39+844b 32,68 + 8,55 b 43,12+£9,18b 53,07+ 13,32 a
Neoplasia (%) 46,39 + 6,67 a 48,48 + 9,56 a 35,08 +9,19b 28,63+ 1740b
Inflamacado (%) 7,04 £ 2,54 ab 5,32 + 1,56 bc 9,11 +£281a 398+283c
Hemorragia (%) 273+155b 4,52 £ 1,39 a 4,81 £3,77 a 7,51 +4,07 a
Vaso (%) 311+1,24a 2,11+087a 2,46+ 1,18 a 1,28 +0,96 b
Tecido normal (%) 3,68 +2,36a 4,13+236a 388+121a 3,46 +£2,38a
Edema (%) 165+183a 277+202a 153:1070 1.06 + 0,62 a
* Médias seguidas de mesma letra na linha ndo diferem significativamente entre si (o> 0,05).

** As médias e desvios-padrdo foram tomados 12 dias apds a inoculagdo do tumor.

Tabela 4. Valores do diGmetro nuclear médio (um), do nimero de regides organizadoras de nucléolos (NORs) e do nimero
de mitoses/campo no tumor de Ehrlich sélido em camundongos fémeas hipotiredideas e eutiredideas castradas e ndo

castradas.
Grupo

Variavel Hipotireéideo Eutiredideo

Castrado Nao castrado Castrado Nao castrado

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Di@dmetro nuclear 13,35 +2,51a 11,08 + 0,84b 1,11+ 1,08 b 11,10+ 1,57 b
médio (um)
N° de NORs 23,76 + 1,75 a 20,58 +2,72 b 21,66 + 1,81 b 19,80 + 2,67 b
N° de mitose/campo 2,53 + 0,65 a 1,46 +0,73 b 1,91+0,78ab 1,49 £0,72 b

* Médias seguidas de mesma letra na linha nao diferem significativamente entre si (p> 0,05).
** As médias e desvios-padrdo foram tomados 12 dias apds a inoculagdo do tumor.

a moderada, com maior intensidade nos grupos castrados,
independente do estado funcional da tiredide (tabela 3).
Os resultados obtidos pela andlise mor-
fométrica reafirmaram os achados da morfologia. As
areas de necrose e hemorragia estavam presentes
numa extensio significativamente maior nos grupos
cutire6ideos (tabela 3), independente do estado
funcional das gonadas. Apesar do menor crescimento
neopldsico na associa¢do hipotireoidismo-castragio, as
caracteristicas celulares, como didmetro nuclear
médio, nimero de NORs e de mitoses/campo, foram
significativamente maiores em relagio aos demais
grupos (tabela 4) (figuras 3a, 3b, 3c e 3d). Em relagio
a morfologia das regioes organizadoras de nucléolo,
ndo havia diferengas aparentes entre grupos. As NORs
variavam de pequenas a médias e ndo estavam
arranjadas em um padrio unico, apresentando

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 6 Dezembro 2004

distribui¢do difusa, algumas poucas isoladas, outras
com distribui¢io em cordio, formando arranjo ao
redor do nucleo e nucléolo ou com pequenas e
médias NORs no centro do nucléolo.

Metastases do Tumor de Ehrlich Sélido

Nio foram observadas metdstases em nenhum dos
o6rgios toricicos ¢ abdominais analisados. Entretanto,
os linfonodos popliteo e inguinal, em todos os grupos,
apresentavam células neopldsicas organizadas em
corddes ou em pequenos ninhos e situadas,
principalmente, no seio subcapsular. O linfonodo
popliteo esquerdo apresentou maior freqiiéncia de
metdastases em compara¢ao aos linfonodos inguinais,
mas ndo houve diferenga na freqiiéncia de metéstase
entre os grupos estudados. Além disso, aparentemente
as metastases no linfonodo popliteo esquerdo, do lado
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Figura 3. Camundongo fémea, tumor de Ehrlich sélido.
Coloragdo de AgNOR, 1607x. a, b e c) Grupos eutiredideo
ndo castrado, hipotiredideo ndo castrado e eutiredideo
castrado respectivamente. Regides organizadoras de
nucléolo (NORs) coradas em preto pequenas, difusas,
algumas poucas isoladas, outras com distribuicdo em
corddo, formando arranjo ao redor do nicleo e nucléolo
ou no centro do nucléolo. d) Grupo hipotiredideo
castrado. Didmetro nuclear grande com nimero de NORs
maior em compara¢cdo aos demais grupos.

da pata inoculada, foram mais extensas em comparagio
ao linfonodo popliteo direito.

DISCUSSAO

O estado hipotire6ideo dos animais tratados com PTU
foi confirmado pelo estudo da morfologia da tireéide,
uma vez que essa tem sido descrita por varios autores
como bom indicador do uso de drogas antitireoidianas
(30). O aspecto de bécio adenomatoso da glandula
confirmou a a¢io da droga na indugio do
hipotireoidismo. A dosagem de tiroxina nio foi
possivel, ja4 que o volume sangiiineo ¢ plasmatico
obtido foi pequeno e insuficiente em fun¢ao da anemia
presente nos animais decorrente do hipotireoidismo
(dados ndo demonstrados).
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A redu¢io do peso corporal dos animais
hipotire6ideos era esperada, tendo em vista que os
hormoénios tircoidianos sio necessirios para a
manutengdo do metabolismo geral do organismo,
havendo, na hipofun¢io tireoidiana, aumento do
catabolismo protéico com conseqliente reducio da
massa muscular, da sintese de proteinas, vitaminas e dos
fatores de crescimento ¢ diminui¢io da absor¢io
intestinal dos carboidratos. A obesidade, um dos sinais
clinicos de hipotireoidismo no homem e nos animais,
deve-se ao acimulo de mucopolissacarideos hidrofilicos
no subcutineo, associado a diminui¢io do metabolismo
lipidico e principalmente ao estado letargico que induz
ao sedentarismo (31,32), sendo observada mais
freqiientemente no hipotireoidismo crénico (33).

Pela analise do peso da pata direita (ndo inoculada
com o tumor), foi observada redug¢do significativa nos
grupos hipotiredideos, reafirmando o efeito do
hipotireoidismo na redugio das massas musculares. Essa
mesma redugdo seria esperada na pata esquerda, o que
implica numa segunda variavel que coloca em duavida os
resultados do peso do tumor e compromete a avaliagao
do crescimento tumoral com base nesse parimetro. Isso
¢ confirmado pelos resultados, que nio demonstraram
redugio significativa do peso do tumor entre os grupos
estudados, apesar da nitida redugio do crescimento
tumoral no grupo hipotiredideo castrado ja visualizada a
inspe¢do e confirmada pela mensuragio. Varios trabalhos
utilizaram o peso como parimetro para avaliagio do
crescimento tumoral (13,34), a partir da mesma técnica
utilizada aqui. Entretanto, neste experimento em
especial, devido aos efeitos sistémicos do hipo-
tireoidismo, a mensura¢do demonstrou ser 0 parimetro
mais adequado e confidvel, tendo em vista que o peso do
tumor nio apresentou diferenga entre os grupos, apesar
da nitida redu¢io do crescimento tumoral no grupo
hipotireéideo castrado visualizada a inspegio e
confirmada pela mensuragio.

Ao contrario da analise do crescimento tumoral, a
analise histologica ¢ morfométrica permitiram evidenciar
altera¢des ndo somente na associagio hipotireoidismo-
castragdo, mas também nos demais grupos, embora
fossem menos significativas. Os grupos hipotiredideos
apresentaram maior porcentagem de tecido neoplisico
vidvel. Isso quer dizer que, apesar do grupo hipotiredideo
intacto apresentar menor crescimento, a extensio do
tecido neoplasico vidvel era maior em comparagio as dreas
de necrose, ao contrario dos grupos eutiredideos que
apresentavam maior crescimento e supremacia das dreas
de necrose frente ao tecido neoplasico viavel.

A quantificagdo das regioes organizadoras de
nucléolos (NORs) tem sido amplamente utilizada
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como indicadora da prolifera¢io celular, apresentando
valor diagnostico e progndstico em patologia tumoral
(35), uma vez que sua freqiiéncia no ntcleo tem sido
significativamente maior em células neoplasicas
malignas do que em células normais, reativas, ou
neopldsicas benignas (36). Intrigante ¢ que,
exatamente no grupo hipotirebideo castrado, que
apresentou menor crescimento tumoral, as
caracteristicas celulares eram de elevado potencial
maligno, reafirmadas pela correlagio negativa e
significativa do tamanho do tumor com o namero de
NORs, de mitose ¢ com o diametro nuclear.

O processo inflamatério foi mais intenso nas
neoplasias dos grupos castrados, particularmente do
grupo eutiredideo castrado, o que nido surpreende,
tendo em vista que a linfopoese normal é regulada
pelos hormonios sexuais (37,38). O estrégeno age
como supressor da diferenciagdo e proliferagio das
células linfobldsticas, impedindo a passagem dessas
células da fase GO para a fase G1 e também da fase G1
para a fase S, além de inibir a atividade da timidina,
necessaria na replicagio do DNA (37). Na castragio,
ocorre aumento da linfopoese provavelmente pela
liberagdo da interleucina-7, que induz a proliferacio ¢
diferenciagio  dos  precursores das  células
hematopoeticas, inclusive de linfécitos (37,38).

Os trés mecanismos geralmente envolvidos na
supressio da carcinogénese sio a parada do ciclo
celular com conseqiiente diminui¢io da taxa de
proliferagio e a indu¢io de necrose e de apoptose. No
grupo eutiredideo castrado, seria esperado que a
redu¢io da porcentagem das dareas de necrose
aumentasse a porcentagem de tecido neoplasico viavel,
o que nio ocorreu. Haveria, entdo, aumento da taxa
de apoptose das células neoplisicas induzido pela
resposta inflamatéria estimulada pela castragdo? Essa ¢
uma questio levantada com os resultados
apresentados. Sabe-se que os linfécitos T citotdxicos
induzem apoptose por dois mecanismos:
indiretamente pela interagio receptor-ligante (Fas-Fas
ligante) na membrana plasmdtica que desencadeia
sinais intracelulares para ativagio da morte celular
programada, e diretamente pela produgio da serina-
protease granzina B, enzima capaz de ativar uma
variedade de caspases. Os linfécitos T citotdxicos
reconhecem antigenos estranhos apresentados na
superficie das células neoplasicas. Ao reconhecimento,
expressam ligante de Fas nas suas superficies e
destroem as células alvo por ligagao aos receptores Fas
presentes na membrana plasmaticas dessas células (33).

A associacio hipotireoidismo-castra¢io potencia-
lizou o retardo do crescimento neoplasico, mas manteve
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as caracteristicas celulares que indicam elevado potencial
proliferativo e de malignidade, o que permitiu concluir
que o hipotireoidismo retarda o crescimento tumoral
sem reduzir a malignidade das células. E provavel que o
aumento da resposta inflamatéria, induzido pela
castragio também no estado hipotireideo, tenha
contribuido para potencializar a redugio da velocidade
do crescimento tumoral.

A semelhan¢a do que foi observado neste
estudo, metastases do tumor de Ehrlich sdo raras (39),
com exce¢do dos linfonodos regionais, pois, nesses
6rgios, ocorre disseminacdo linfitica espontinea das
células do tumor de Ehrlich sélido ou ascitico, por
mecanismos ainda pouco elucidados (40).

Em sintese, o hipotireoidismo, independente do
estado funcional das gonadas, retarda o crescimento do
tumor de Ehrlich sélido sem alterar as caracteristicas
celulares de malignidade. A castragdo aumenta a resposta
inflamatéria e reduz a porcentagem das dreas de necrose
do tumor de Ehrlich sdlido no estado eutiredideo. A
associagdo hipotireoidismo-castragdo potencializa o
retardo do crescimento do tumor de Ehrlich sélido. O
tumor de Ehrlich demonstrou ser um bom modelo para
o estudo do efeito do hipotireoidismo ¢ da castra¢io no
cancer, podendo também ser cogitada a sua utilizagio
futura como modelo para o estudo do cincer de mama
humano, partindo da premissa de que se trata de um
adenocarcinoma de mama. Para tanto, sio necessarios
mais estudos testando a agdo de outros hormoénios
envolvidos na carcinogénese mamdria ¢ comparando os
resultados com os do cincer de mama da mulher,
particularmente daqueles indiferenciados e semelhantes
ao tumor de Ehrlich.
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