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RESUMO 

 

Hormônios esteroides sexuais participam de diversos eventos celulares e moleculares, e 

exercem influência sobre o epitélio e tecido conjuntivo do periodonto. A testosterona (T), 

principal hormônio androgênico, pode ser convertida em estradiol (E2) pela ação da enzima 

aromatase, ou em di-hidrotestosterona (DHT) pela ação da enzima 5α-redutase. Para elucidar 

o impacto de andrógenos sobre as células que compõem os tecidos conjuntivo e epitelial, 

fibroblastos e queratinócitos foram avaliados em relação aos efeitos de diferentes 

concentrações de T e DHT, além da exposição ao anastrozol (ANA), flutamida (FLU), 

fulvestranto (FUL), e às associações farmacológicas T+ANA, T+FLU e T+FUL. Os 

resultados do presente estudo indicaram que, de modo geral, hormônios esteroides 

androgênicos exercem efeitos opostos sobre eventos celulares de fibroblastos gengivais 

humano e células epiteliais HaCaT em cultura celular. Enquanto a T e a DHT agem 

promovendo o aumento da proliferação e atividade de fibroblastos, a exposição de células 

HaCaT a estes mesmos andrógenos resulta em inibição ou exiguidade do crescimento celular, 

atividade metabólica ou a capacidade de repovoamento da área de arranhão in vitro. Além 

disso, o tratamento farmacológico com ANA, FLU, FUL, e suas respectivas associações à T, 

parece influenciar eventos celulares de fibroblastos gengivais humano e células epiteliais 

HaCaT in vitro.  

 

Palavras-chave: Fibroblastos, Hormônios esteróides gonadais, Androgênios. 
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ABSTRACT 

 

Sex steroid hormones take part in different cellular and molecular process and exert their 

functions on the epithelium and connective tissue of the periodontium. Testosterone (T), the 

main androgenic hormone can be converted to estradiol (E2) through the aromatase enzyme 

action, or into dihydrotestosterone (DHT) by 5α-reductase activity. To elucidate the impact of 

androgens on the cells that constitute the connective and epithelial tissues, fibroblasts and 

keratinocytes were evaluated under the effects of different concentrations of T and DHT, 

besides to be both exposed to anastrozole (ANA), flutamide (FLU), fulvestrant (FUL), and the 

pharmacological associations T+ANA, T+FLU and T+FUL. The results of this study 

indicated that, in general, androgenic steroid hormones exert opposite effects on cellular 

events of human gingival fibroblasts and epithelial cells. While androgens act stimulating 

gingival fibroblasts, in HaCaT cells androgens promotes a shortage or inhibition of cell 

growth and activity. Furthermore, pharmacological treatment with ANA, FLU, FUL, and their 

associations to T, appears to influence cellular events of human gingival fibroblasts and 

HaCaT cells in vitro. 

 

Keywords: Fibroblasts, Gonadal steroid hormones, Androgens. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A síntese e o controle de hormônios esteroides gonadais ocorre por meio de um 

processo autorregulador via eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal, por meio do estímulo do 

hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) (Mawhinney, Mariotti
50

,
 
2013). Com o passar 

da idade, constata-se que a diminuição da síntese de GnRH é acompanhada pela redução dos 

níveis séricos de testosterona, indicando o encerramento do período reprodutivo no homem 

(Gruenewald et al.
27

,
 
2000; Keenan, Veldhuis

38
,
 
2004; Zhang et al.

99
,
 
2013).  

Níveis subfisiológicos de testosterona, em geral, menor que 300 ng/dL em adultos 

(Bhasin et al.
8
,
 
2010), têm sido associados à letargia, depressão, diminuição da libido, 

diminuição da massa muscular e óssea (Liu et al.
46

,
 
2004), disfunção erétil (Zitzmann et al.

101
,
 

2006), resistência à insulina, osteopenia (Veldhuis
92

,
 
2008), osteoporose, síndrome metabólica 

e diabetes mellitus do tipo 2 (Yeap
98

,
 

2009). Por outro lado, os efeitos de níveis 

suprafisiológicos de testosterona, maior que 700 ng/dL (Bhasin et al.
8
,
 
2010), podem incluir 

alterações cardiovasculares (Kanayama et al.
37

,
 
2008), disfunção sexual, toxicicidade às 

células hepáticas (Welder et al.
95

,
 

1995), além de efeitos psíquicos, somáticos e 

comportamentais (Clark, Henderson
16

,
 

2003; Van Amsterdam et al.
91

,
 

2010). Logo, a 

manutenção de níveis fisiológicos de GnRH e hormônios esteroides gonadais mostra-se 

favorável para o equilíbrio das funções metabólicas e do sistema imune (Tanriverdi et al.
86

,
 

2003). 

Apesar das ações de hormônios esteroides sexuais sobre as células residentes no tecido 

periodontal ainda não terem sido completamente elucidadas (Mariotti, Mawhinney
47

,
 
2013), 

um estudo clínico caso-controle reportou o aumento da área gengival causado pelo uso 

prolongado de esteroides androgênicos anabolizantes, por atletas levantadores de peso 

(Ozcelik et al.
62

,
 

2006). Recentemente, o nosso grupo evidenciou que tanto níveis 

subfisiológicos quanto suprafisiológicos de testosterona foram responsáveis pelo 

espessamento da área gengival, sugerindo o papel regulador deste hormônio sobre as células 

que compõem os tecidos conjuntivo e epitelial (Steffens et al.
78

,
 
2012).  

Assim, o objetivo principal deste estudo foi avaliar a influência de andrógenos sobre 

eventos celulares e moleculares de fibroblastos e células epiteliais em cultura celular. 
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7 CONCLUSÃO 

 

De acordo com as condições experimentais utilizadas neste estudo in vitro, foi 

possível concluir que: 

 

1. De modo geral, hormônios esteroides androgênicos exercem efeitos opostos sobre 

eventos celulares de fibroblastos gengivais humano e células epiteliais HaCaT em 

cultura celular.  

2. Embora as concentrações de DHT tenham diminuído a síntese de ácido hialurônico 

por fibroblastos gengivais, tanto a T quanto a DHT foram responsáveis por 

estimular a proliferação, metabolismo e o repovoamento dos fibroblastos in vitro. 

Em contrapartida, a exposição de células HaCaT a estes mesmos andrógenos 

resultou na inibição ou em efeitos exíguos, sobre o crescimento, atividade 

metabólica ou a capacidade de repovoamento celular da área de arranhão in vitro.  

3. O tratamento com o inibidor não-esteroidal da enzima aromatase, com o 

antiandrógeno e antiestrógeno, respectivamente, ANA, FLU e FUL, exerceram 

efeitos isolados ou em associação à T, influenciando eventos celulares de 

fibroblastos gengivais humano e células epiteliais HaCaT in vitro.  
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