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RESPOSTA DA GLANDULA TIREOIDE DO RATO MACHO FRENTE AO EXCESSO
DE COLESTEROL DIETETICO. INFLUENCIA DA CASTRACAO
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RESUMO: Ratos machos alimentados com dieta enri
131], na gléndula tireoide. Ha,

quecida em colesterol (1g.) apresentam aumento da captag@o e do conteddo de
20 mesmo tempo, incremento na taxa plasmitica de TSH, indicativo de hiperatividade secretéria

tireo-estimulante da adenchipofise. Apresenta-se também aumento da taxa plasmética de PBly3y devido & maior secregdo tireoideana,

porém a taxa de Ty livre dimi
Em auséncia total das gdnadas, o colesterol dietétic

mecanismo nao s¢ apresentaria em auséncia de testiculos,
os efeitos tireo-estimulantes provocados pelo colesterol.

UNITERMOS: Tiredide — testiculos — colesterol,

nui e a de Ty aumenta, fendmenos decorrentes de exagerada interconversio de T, a Tj.

o faiha como agente dirco-estimulante, dado que a captagio de Iig; pela
tireoide ndo se altera. A falta de gdnadas aparcntemente também interfere na interconversio T,
taxa plasmética de T, erquanto que a de Tj diminui. Poder-se-ia concluir que o colesterol dietético,
através de um mecanismo tipo feed-back negativo gatilhado pela diminuigio de T,

— Tg, nio havendo mudangas na
estimula a fungdo- tireoideana
livte que determina aumento do TSH. Este

pelo qual pode-se deduzir que a gdnada masculina & fundamental para

1. Introdugiio e antecedentes

As interages existentes entre o colestercl plasmé-
tico e a func@o tireoideana tém sido objeto de muitas
investigagbes, Sabe-se que os horménios tireoideanos
atuam no processo de sintese de colesterol, por promo-
ver aumento da atividade da enzima hidroximetil glu-
tamil coenzima A redutase, assim como no processo
de elimina¢io do colesterol pela bile, através do incre-
mento da atividade da enzima 7-alfa-hidroxilase que
atua no processo de conversio do colesterol a sais bi-
liares pelo figado. Este ltimo efeito predomina em re-
lagdo a0 anterior, j4 que nos estados de hiperfuncdo
da gléndula tireoide ocorre diminui¢do dos niveis plas-
maticos de colesterol, enquanto que uma elevagio dos
mesmos € encontrada no hipotireoidismo (.

Por outro lado, recentes estudos realizados por
n0ss0 grupo de trabalho tém evidenciado que ratos ma-
chos alimentados com excesso de colesterol (5%) por
30 dias, apresentam hiperatividade da glindula tireoi-
de @ caracterizada por’ aumento da captagio e au-
mento da velocidade de liberagio de horménios (au-
mento da liberagio de radioatividade pela tireoide).

Essa hiperatividade também foi evidenciada por

A

modificagbes histolégicas, ( observadas tanto & micros-
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copia optica como & microscopia eletrénica da glan-
dula tireoide ©-45), '

Em outras pesquisas, obsetvouse que a gbnada
masculina influe na colesterolemia, como também na

fungao da glandula tireoide que se apresentam dimi-
nuidas na resecgo do testiculo ©,

Assim, no presente estudo, pretendemos estudar
funcionalmente a plandula tircoide de ratos machos

quando se alimentam com excesso de colesterol e es-
tudar a influéncia da gbnada nestes efeitos.

2. Materiais e métodos

A pesquisa foi realizada em ratos machos, jovens,
provenientes do biotério da Faculdade de Medicina da
Santa Casa de SZo Paulo.

Os animais foram agrupados da seguinte maneira:

1. Ratos controle, alimentados por 30 dias com
dieta normal.

2. Ratos controle, alimentados por 30 dias com
dieta rica em colesterol (1%).

3. Ratos castrados, alimentados por 30 dias com
dieta normal.

4. Ratos castrados, alimentados por 30 dias com
dieta rica em colesterol (5%).
O nimero de ratos de cada grupo foi 10.

A castragdo dos animais foi realizada logo apds o
desmame destes (aproximadamente 21 dias de vida).
Apés prévia anestesia com éter dietilico fez-se incisdo
abdominal baixa e remogio de ambos os testiculos.
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As dietas foram mantidas durante 30 dias, ini-
ciando-se ap6s o desmame (21 dias de vida). Os anj-
mais puderam comer “Ad-libitum” e permaneceram em
biotério aquecido a 26°C e 609% de umidade.

A dieta normal teve a seguinte composigio:

Maizena 29¢g
Sacarose 10g
Farinha de trigo integral 10g
Oleo de soja 12¢g
Leite em pé 10g
Caseina 21g
Fermento 3g
Mistura Salina de Mendel-Osborne lg

A dieta enriquecida com colesterol apresentou 1%
de colesterol € 0,1% de bile dissecada sobre a dieta
normal. O papel da bile é o de facilitar a absorcao in-
testinal do colesterol.

Apbs os 30 dias de manutengfio das dietas, sacri-
ficaram-se os animais ¢ foram estudados os seguintes
parimetros da funcfio tirecideana:

a) Captagio de 'I: Apés o periodo experimen-
mental, os animais receberam uma dose de
10 mg de propiltiouracil (PTU) i.p. em solu-
¢do alcodlica 7%. Depois de 1,0 hora, rece-
beram injecdo de 5,0 uCi (i.p.) de 13!, Apés
mais 1 hora retirou-se a glandula tireoide e
fez-se contagem da sua radiagio em cpm em
contador gama ©,

b) Contetido de ™I em 24 horas: Qs animais
receberam injecio de 5,0 uCi de 1311 e apés
24 horas a tireoide era retirada e sua radiacdo
contada em cpm 2,

¢) PB®I[: Pegando 1 ml de soro dos animais do
pardmetro anterior, acrescentava-se 0,5 ml de
dcido tricloro acético (TCA) a 10%, centri-
fugava-se durante 15 min. a 3.000 rpm. De-
cantavam-s¢ os tubos e o precipitado era res-
suspendido com mais 0,5 ml. de TCA 10% e
centrifugava-se novamente. © novo precipitado
foi entdo contado em cpm ®.

d) Niveis plasmaticos de Ts,Ts e TSH por radio-
imunoensaio ®,

e) Colesterolemia: Pelo método de Rosenthal @),

t) Peso corporal: A partiv do’ momento em que
se iniciou a dieta fizeram-se pesagens a cada
5 dias. Expressou-se o delta peso {diferenca
de peso corporal entre o inicio da experiéncia
até o sacrificio) .
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3. Resultados

Os resultados obtidos podem ser avaliados nas
Tabelas I e II e grificos correspondentes.

4. Discussiio

Observa-se um aumento da funcao tireoideana
muito evidente, quando os animais normais( com gb-
nadas) sfo submetidos a dieta enriquecida com coles-
terol, evidenciado por aumento no contetido de 1311 em
24 horas, da captagdo "1 apés 1 hora, do TSH, do
PB'*'l e do Ts plasmaticos, inaltera¢do de Ts e dimi-
nui¢do do peso corporal dos animais.

Aparentemente o aumento da fungio tireoideana
provocado pelo colesterol, deve-se ao aumento do TSH,
o que indica um possivel mecanismo de a¢do do coles-
terol a nivel de receptores hipotaldmicos ou hipofisa-
rios.

TABELA 1

Fungio tireoideana de ratos submetidos a excesso de
colesterol dietético por 30 dias

Determinaciio Normal Colesterol
Colesterolemia 71,0+ 6,0 102,0=x=14,0*
(mg/100 mb) n=12 n=2_§
225+ 15 36,0 = 2,5 *%*
Contetido '3 (%) n = 11 n=12
26,0 = 3,0 4004 50%
Captacdo ™I (%) n =11 n=12
37+ 0.2 43+ 025*
TSH (UU/mD n=11 n=17
150+ 1,9 250 & 1,0%%*=*
PB 131 (%) 1072 n = 10 n= 10
130 20 120+ 10
Ts (ug/100 ml) n= 11 n=7
102,0 = 8,0 140,0 &= 12,0 **
Tz (ng/100 ml) n=29 n=29
Tz livre 90,0 = 9,0 55,0 = 5,0 #k»
(ug/100 ml) n=11 : n=29
146,5 + 10,0 1180+ 80*
4 Peso (g} n=3§ n==g8

Obs: Considerou-se como indice de significincia
p<<0.05. Aplicou-se o teste “T” de Student.

* p<0,05
**  p<0,02
s#*  p<0,01
*REK 50,001
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TABELA II

Fungfio tireoideana de ratos submetidos & excesso de
colesterol dietético por 30 dias. Efeito da castragao.

Determinag¢ao Normal & Colesterol 2

Captacdo (311(%) 32,0 2,0 340x 50

n=29 n=9

Ta (ug/100 ml) 140 24 105+ 1,2
n=2§ n=28

Ta (ng/100 ml) 84,0+ 7,5 54,0 = 2,0%**

n=29 n =10

Obs.: Considerouse como indice de significincia
p<<0,05. Aplicou-se o teste “T” de Student.

« p<0,05
" p<0,02
T 50,01

wHxE p<C0,001

O TSH estd possibilitado de aumentar, devido a
que ocorre uma diminuigao do T4 livro pelo Feed-Back
negativo. Por sua vez o T livre diminui, provavelmente
por um aumento da conversao petiférica de Tt a Ts, e
é talvez por este motivo que os niveis plasmadticos de
T3 estdo aumentados.

A diminui¢io do peso dos animais submetidos a
dieta enriquecida com colesterol, deve-se provavelmente
a um aumento da utilizagiio periférica de Ts, cujos
niveis encontravam-se aumentados. Quando se castra o
animal, observa-se diminuicdo da captagdo tireoideana
de 18] e esta ndo aumenta, mesmo sob os efeitos do
colesterol.

Embora a taxa de TSH plasméatico ndo foi mensu-
rada nesta fase do estudo, esta nfo se modificaria, pois
nao hi modificaggo do Ta livre (os niveis de Ta sérico
permanecem inalterados).

Este fato que ocorre quande se castra o animal,
deve-se provavelmente a que algum hormdnio ou fator
testicular, talvez a testosterona, seja necessiric para
que o colesterol provoque seu efeito de aumentar a fun-
¢io tireoideana. Por outra parte o efeito da castragio
em ratos fémeas sobre o efeito estimulador do coles-
terol sobre a glandula tirecide é indiferente U9, ao
contrdrio do que ocorre no macho, ou seja o colesterol
induz aumento da captagdo tireoideana de iodo em
presenga ou auséncia de ovarios.

Comparando-se o efeito da castragdo em ratos
submetidos a dieta rica em colesterol nota-se um ni-
tida diminuicio dos niveis de Ts plasmatico, 0 que
indica que a interconversdc periférica de Te¢ em T3

esteja diminuida, o que sugere que de alguma maneira
os horménios testiculares intetrfiram na deiodinagiio do
Ta, além de que, pelo fato do animal estar sob efeitos
do colesterol, a utilizago do Ts pelos tecidos esteja
aumentada, favorecendo ainda mais a diminuir a taxa
de Ta sérico.

5. Conclusdes

Efeitos do colesterol sobre a fungdo tireoideana

1. A colesterolemia encontra-s¢ elevada devido ao au-
mento da ingestdo de colesterol na dieta.

2. O contetido de 1 na glandula tireoide apds 24 ho-
ras estd aumentado, evidenciando um efeito esti-
mulador do colesterol sobre a glindula, agindo di-
reta ou indiretamente (a nivel central).

3. A captagio de ™I pela tirecide esta aumentada,
devido ao mesmo fato do item anterior. Talvez o
colesterol atue preferencialmente a nivel central ji
que os niveis de TSH encontram-se elevados.

4. As taxas de TSH estdo elevadas sugerindo agio
do colesterol a nivel de receptores hipotaldmicos ou
hipofisérios.

5. A concentragdo plasmdtica de PB'™I estd aumen-
tada, indicando aumento da funcdo tireoideana
através do aumento da secregdo do horménio total
PBi pela glindula.

6. Os niveis Ta total no plasma estio inalterados de-
vido a giie a maior taxa de secrecdo pela tireoides
de T4 é contra restada pela veloz deiodinizacio do
Ts a nivel periférico induzida pelo colesterol.

7. Os niveis de T3 séricos estio elevados talvez devi-
do a que o colesterol atua também a nivel de deio-
dinacfio periférica de T1 ou entdo, simplesmente se-
ja devido ao fato de que os hormdnios testiculares
estejam presentes € sejam estes entfo, que elevem
as taxas de Ts.

8. O indice de Ta livre no plasma encontram-se dimi-
nuidos pela maior conversdo a Ts.

9. O peso dos animais encontra-se diminuido, o que
fala a favor de que o colesterol aumente a utiliza-

¢io periférica de Ts, assim aumentando o metabo-
lismo celular.

Efeitos da Castragdo

1. A captacdo de '*[ pela glindula tireoide estd dimi-
nuida tanto nos animais com direta normal como
nos animais com dieta rica em colesterol, Este fato
é favordvel & idéia de gue o colesterol precise de
uma maneira ou outra, de algum horménio ou fator
do testiculo, sendo muito provavelmente a testos-
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terona, para provocar estimulacio da gléndula ti- nios gonadais aparentemente mantém um nivel basal
reoide, dos hormoénios tireoideanos.

2. Os niveis de T4 total no plasma, permaneceu inal- Quando se castra os animais que estejam sob dieta
terados talvez devido aos fatores discutidos ante- rica em colesterol, a taxa de Ts plasméatico diminui
riormente, significativamente, pois faltando os testiculos, a con-

3. Ao castrar os animais, submetidos a dieta normal versdo periférica de T4 para Tz diminui, além de
os niveis de Ts no plasma tendem a diminuir, porém existir colesterol, o qual aumentaria a utilizagiio
nao significativamente, mostrando que os hormé- pelos tecidos do pouco Ts existente.

SUMMARY: When male rats are fed with enriched cholesterol diet (1g%), thete is an increased uptake and 13t I content in the
thyroid gland. TSH plasma level is increased showing a higher secretory activity of the pituitary gland stimulating the thyroid
gland.

Plasma PB'*!] concentration is increased although total plasma T4 level is not modified, the free plasma T4 level is decreased
and plasma T3 levels are increased. These findings are due to thyroid gland hyperactivity and elevated peripheral interconvertion
of T4 to T3,

When the gonads are absent, dietetic cholesterol excess fails as thyroid-estimulant agent. In these conditions the uptake of
1] by the thyroid-gland is not modified. Absence of gonads apparently also interferes in T4-T3 interconvertion, because there are
not changes in T4 plasma level and T3 levels are decreased. It would be concluded that dietetic cholestéerol could excite thyroid
gland function through a negative feed-back mechanism triggered by a decreased free T4 in plasma determining a rise of TSH.
This mechanism is not present in the absence of the testis, concluding that male gonad is fundamental for the thyroid gland-stimu-
lating effect promoted by cholesterol diet.

KEY WORDS: Thyroid — testis — cholesterol.
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