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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 PROGRAMAÇÃO FETAL 

 

Na década de 1990, o médico e epidemiologista David James Purslove Barker (1938-

2013), após realizar diversos estudos epidemiológicos retrospectivos propôs a teoria de que 

alterações placentárias e do desenvolvimento fetal estão correlacionadas a fatores de risco para 

doenças desenvolvidas na vida adulta. Em um dos seus trabalhos, Barker demonstrou que o 

risco de hipertensão arterial entre homens e mulheres, por volta dos 50 anos de idade, 

correlacionam-se com o baixo peso ao nascer, bem como com peso placentário elevado, fatores 

estes relacionados à desnutrição materna (BARKER et al., 1990). Surgiu, assim, a conhecida 

“hipótese de Barker”, a qual estimulou o desenvolvimento de  pesquisas subsequentes com o 

intuito de relacionar patologias, muitas vezes idiopáticas, a eventos ocorridos no útero materno 

(BARKER, 2002; ERIKSSON et al., 2013). 

O maior determinante do desenvolvimento fetal é o suprimento placentário de nutrientes 

e oxigênio maternos para o feto. Contudo, a vida intrauterina possui ainda períodos críticos nos 

quais perturbações à homeostase feto-placentária podem desencadear alterações de ordem 

metabólica, morfológica, fisiológica e epigenética. A persistência de alguma dessas alterações 

pode repercutir de forma tardia no desenvolvimento do indivíduo, desta forma predispondo-o a 

determinadas doenças na fase adulta (BARKER et al., 1993; CHEN; ZHANG, 2011; 

SFERRUZZI-PERRI; CAMM, 2016).  

 

1.2 HORMÔNIOS TIREOIDIANOS 

 

A tireoide é a glândula responsável pela síntese e liberação dos hormônios tireoidianos 

(HT) triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4). Ela é constituída de dois lobos e se localiza 

anteriormente à traqueia, a nível do segundo e terceiro anéis traqueais. Ambos os HT possuem 

iodo em sua composição. O T4 é o principal hormônio sintetizado, enquanto o T3 é o hormônio 

de maior atividade (ORTIGA-CARVALHO et al., 2016; STATHATOS, 2012). Esses 

hormônios possuem importante papel em processos relacionados ao crescimento, 

desenvolvimento e metabolismo humanos (MCANINCH; BIANCO, 2014). 
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A síntese e liberação de hormônios tireoidianos são reguladas pelo eixo hipotálamo-

hipófise-tireoide (HHT). O hormônio liberador da tireotrofina (TRH) é sintetizado e excretado 

pelo hipotálamo, e constitui o principal estimulador da síntese e liberação do hormônio 

tireoestimulante (TSH) pela adeno-hipófise. Este hormônio estimula a captação de iodo e uma 

série de etapas que culminam na síntese dos HT. A regulação da liberação dos HT é feita 

principalmente pelo mecanismo de feedback negativo que os HT têm sobre os neurônios 

produtores do TRH. Em determinadas situações, outros fatores locais, neurais e humorais 

também modulam o eixo HHT, podendo alterar seu funcionamento (ORTIGA-CARVALHO et 

al., 2016). 

Uma vez secretados na circulação, os HT são carreados, em sua maior parte, por 

proteínas plasmáticas enquanto uma pequena parcela se mantém na forma livre (SCHUSSLER, 

2000). Seu principal mecanismo de ação celular se baseia na modulação da transcrição de genes 

específicos. Portanto, o T3 é captado pelo receptor do hormônio tireoidiano (TR) localizado no 

núcleo celular o qual dá origem a complexos regulatórios que desenvolverão os efeitos no 

metabolismo celular (DAVIS; GOGLIA; LEONARD, 2016). Nos últimos anos, pesquisas têm 

descrito ainda as chamadas ações “não-genômicas” dos HT. Por mecanismos que independem 

da conhecida captação citoplasmática de T3 e formação de complexos com receptores 

intracelulares, os HT regulam funcionamento e atividade de células e tecidos (DAVIS; 

GOGLIA; LEONARD, 2016).  

 

1.3 FUNÇÃO TIREOIDIANA NA GESTAÇÃO 

 

A gestação determina uma série de alterações hormonais e metabólicas no organismo 

materno. Nas semanas iniciais, demonstrou-se que os níveis elevados do hCG (gonadotrofina 

coriônica humana) produzido no trofoblasto fetal têm efeito estimulante direto sobre a glândula 

tireoide. Em uma gestação normal, tal estímulo leva à elevação dos níveis séricos de T4, a qual 

resulta em supressão dos níveis de TSH em até 20% das gestantes nesse período (MOLETI; 

TRIMARCHI; VERMIGLIO, 2014). Sabe-se também que a TBG (proteína transportadora da 

tiroxina), principal molécula de transporte dos HT, tem elevação de seus níveis séricos na 

primeira metade da gestação em resposta ao estímulo estrogênico. Disto resulta um aumento da 

concentração total de HT e a redução da fração livre, alterações que, em última análise, 

estimulam a síntese de mais HT visando a estabelecer o equilíbrio hormonal (GLINOER, 1997). 
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A principal alteração na função tireoidiana associada a gestação é a necessidade de uma 

produção aumentada de HT, a qual depende diretamente da disponibilidade adequada de iodo 

na dieta e da integridade da maquinaria glandular (GLINOER, 2007). Estudos com gestantes 

submetidas à suplementação com iodo nas primeiras semanas de gestação demonstraram a sua 

relação com o melhor desempenho neuropsicomotor dos lactentes (PEARCE, 2009). Por outro 

lado, a síntese de HT pela tireoide fetal só se dá a partir da 10ª-12ª semana de gestação, o que 

torna o concepto dependente da transferência placentária de hormônios maternos para seu 

desenvolvimento e para a adequada implantação da placenta (LOUBIÈRE et al., 2010; 

STATHATOS, 2012; THORPE-BEESTON; NICOLAIDES, 1993). Neste quesito, 

demonstrou-se que fetos de ratos e camundongos se comportam de maneira similar quanto à 

dependência de HT maternos. A função tireoidiana fetal destes roedores só se dá na segunda 

metade da gestação, tornando-os igualmente dependentes dos HT maternos por boa parte do 

período gestacional (MORREALE DE ESCOBAR; OBREGÓN; ESCOBAR DEL REY, 

2000). 

 Diversas alterações são observadas na tireoide materna durante a gestação e a 

incapacidade de se adaptar a essas mudanças fisiológicas pode determinar disfunção 

tireoidiana. Disfunções na tireoide são relativamente comuns no período gestacional e 

representam risco para a saúde fetal e materna (MÄNNISTÖ et al., 2010). O hipotireoidismo 

gestacional, neste contexto, possui elevada incidência no Brasil e no mundo e seus efeitos 

deletérios para mãe e feto são amplamente reconhecidos. Ele é definido como a presença de 

elevados níveis de TSH e de níveis diminuídos de T4 livre, ambos fora dos limites de referência 

para a idade gestacional(ALEXANDER et al., 2017). Por outro lado, o hipotireoidismo 

subclínico, definido pela elevação no TSH sérico com níveis normais de T4 livre, representa 

outra entidade frequentemente encontrada durante a gestação, sendo a sua repercussão nos 

eventos perinatais bem como no desenvolvimento pós-natal um tema que requer ampliação de 

conhecimento (ALEXANDER et al., 2017; MARAKA et al., 2016). Atualmente, instituições 

de referência como a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e a American 

Thyroid Association (ATA) não recomendam o screening universal de doenças tireoidianas na 

gestação, defendendo sua obrigatoriedade apenas em gestantes com fatores de risco associados. 

De acordo com os manuais de pré-natal do Ministério da Saúde, o Sistema Único de Saúde 

(SUS) também não realiza tal medida. Contudo, diversos estudos têm demonstrado que 30-90% 

das gestantes podem estar sendo subdiagnosticadas com essa abordagem (NAZARPOUR et al., 

2016). 
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1.4 HORMÔNIOS TIREOIDIANOS E SISTEMA IMUNOLÓGICO 

 

Uma grande variedade de processos patológicos tem parte de sua etiologia atribuída a 

disfunções imunológicas, tais como câncer, diabetes, aterosclerose, doenças inflamatórias e 

reumatológicas. Dentre as inúmeras ações reconhecidas dos HT, sabe-se também que exercem 

papel em diferentes componentes do sistema imunológico. Estudos recentes têm demonstrado 

que diferentes células do sistema imune inato são alvo da ação dos HT. (PERROTTA et al., 

2014)) demonstraram o papel do T3 tanto na maturação de macrófagos quanto na sua função, 

desde a interferência no recrutamento celular até o processo de fagocitose. Outro estudo recente 

demonstrou que a diminuição da concentração intracelular de T3 em modelos animais foi 

associada a menor índice de sobrevivência à infecção pneumocócica (VAN DER SPEK et al., 

2018). Sabe-se também que os HT têm influência na proliferação e diferenciação de células 

tronco hematopoiéticas humanas (GRYMUŁA et al., 2007). 

No contexto da programação fetal, estudos recentes têm demonstrado que distúrbios na 

regulação dos hormônios tireoidianos durante a gestação estão associados a alterações na 

responsividade do sistema imunológico a determinados quadros patológicos na vida adulta. Um 

grupo de pesquisadores chilenos demonstrou que camundongos adultos em cuja gestação houve 

hipotireoidismo gestacional tiveram um curso mais severo da doença em modelo experimental 

de encefalomielite autoimune (ALBORNOZ et al., 2013). Em outro estudo, houve menores 

taxas de mortalidade por pneumonia pneumocócica em camundongos fêmea da prole de mães 

com hipotireoidismo gestacional em modelo experimental (NIETO et al., 2016).  

 

1.5 SEPSE 

 

A sepse, atualmente, é definida como uma disfunção orgânica que ameaça a vida 

causada por uma resposta desregulada do indivíduo a uma infecção. A despeito do uso de 

modernos antibióticos e terapias de ressuscitação, ela é uma das principais causas de morbidade 

e mortalidade em pacientes críticos (GÜL et al., 2017). Suas manifestações clínicas são variadas 

e inespecíficas, tais como febre, confusão mental, taquipneia, taquicardia, hipotensão, 

leucocitose e distúrbios de coagulação. A sepse está entre as principais causas de admissão em 

unidades de terapia intensiva por todo o mundo. Nos EUA, a incidência de sepse severa é de 

30 casos por 10.000 habitantes, e a mortalidade por choque séptico – estado agudo de falência 

dos mecanismos de controle hemodinâmicos secundário à sepse – é de aproximadamente 40%. 
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Os gastos com ela envolvidos tem cifras muito elevadas, com uma estimativa anual de 20 

bilhões de dólares nas unidades de saúde americanas (TAEB; HOOPER; MARIK, 2017). 

Os fatores de risco para sepse severa se relacionam tanto com a predisposição do 

paciente a infecções como com a probabilidade de disfunção orgânica aguda quando instalada 

a infecção. Dentre os pacientes portadores de doenças crônicas, acredita-se que os fatores de 

risco incluam a composição genética do indivíduo, o organismo causador  e a condição clínica 

prévia (ANGUS; VAN DER POLL, 2013).  

A identificação precoce do paciente séptico é um objetivo crucial em unidades de 

emergência, tendo sido objeto de diversos debates ao longo do tempo. Assim, estudos diversos 

foram elaborados e aprimorados no intuito de gerar parâmetros e protocolos que indiquem de 

forma sensível a evolução e prognóstico desses pacientes, facilitando a intervenção precoce.  

Como exemplo, os próprios parâmetros de SIRS por muito tempo foram usados para identificar 

a disfunção orgânica relacionada a infecção. Outro escore bem difundido é o Sequential Organ 

Failure Assessment (SOFA), utilizado largamente na prática clínica, bem como sua versão 

abreviada, o Quick SOFA (qSOFA) (MCLYMONT; GLOVER, 2016). 
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2 NORMAS DE PUBLICAÇÃO 

 

A Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive Care (RBTI/BJIC), 

ISSN 0103-507X, publicada trimestralmente, é a revista científica da Associação de Medicina 

Intensiva Brasileira (AMIB) e da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos (SPCI). Tem 

por objetivo publicar pesquisas relevantes, que visam melhorar o cuidado dos pacientes 

agudamente doentes por meio da discussão, distribuição e promoção de informação baseada em 

evidências, aos profissionais envolvidos com medicina intensiva. Nela são publicados artigos 

de pesquisas, revisões, comentários, relatos de casos e cartas ao editor, em todas estas áreas do 

conhecimento, relacionadas aos cuidados intensivos do paciente grave. 

RBTI endossa todas as recomendações da International Committee of Medical Journal 

Editors - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, atualizada 

em Abril de 2010 e disponível em http://www.icmje.org/urm_main.html. 

Todo o conteúdo da Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive 
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RESUMO 

Introdução: Os hormônios tireoideanos maternos são fundamentais ao adequado 

desenvolvimento fetal. Sabe-se que o hipotireoidismo gestacional se associa a efeitos 

deletérios em múltiplos sistemas orgânicos fetais. Entretanto, sua implicação no 

desenvolvimento do sistema imune permanece incerta. Considerando-se o fato de que o 

hipotireoidismo gestacional foi associado a alterações na resposta a infecções 

respiratórias e a doenças autoimunes, é possível que a resposta à sepse seja prejudicada 

nestas proles. Objetivos: Avaliar a gravidade e a mortalidade por sepse moderada em 

camundongos da prole de mães submetidas ao Hipotireoidismo Gestacional Experimental 

(HGE). Métodos: O HGE foi induzido pela administração de Metimazol 0,02% na água 

de beber, do 9º dia gestacional até o dia do parto. Após submeter machos proles de mães 

hipotireoideanas (PMH) e de eutireoideanas (PME) a um modelo de sepse induzida por 

ligação e perfuração cecal (CLP), foram avaliadas sobrevida e gravidade do quadro 

clínico.  Os dados obtidos foram expressos em média ± E.P.M.. Estimou-se a sobrevida 

utilizando-se o teste da Kaplan-Meier/LogRank; os escores totais foram submetidos à 

análise de variância (ANOVA) univariada e pós-teste de Tukey. Resultados: Não houve 

diferença significativa entre a sobrevivência e a evolução clínica das PMH e as PME 

submetidas à sepse. Conclusão: O HGE não afeta a gravidade nem a mortalidade pela 

sepse moderada nos machos da prole. 

 

Descritores: Programação fetal; Hipotireoidismo gestacional; Hormônios tireoideanos; 

Sepse; Escore; Camundongos 

Fetal programming; Gestational hypothyroidism; Thyroid Hormones; Sepsis; Score; 

Mice
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INTRODUÇÃO 

Os hormônios tireoideanos desempenham um papel crucial no desenvolvimento 

adequado dos diversos sistemas orgânicos 1–3. Durante a maior parte do desenvolvimento 

intrauterino o feto (humano e roedor) é dependente do suprimento de hormônios 

tireoideanos (HT) maternos 4. O hipotireoidismo é uma condição clínica frequente, com 

crescente incidência em gestantes e está associado a condições adversas para a saúde 

materno-fetal 5. Dados epidemiológicos indicam um aumento na prevalência de 

hipotireoidismo (clínico e subclínico) durante a gestação para uma faixa de 5,5 a 15%, e 

pode ser ainda maior em diferentes populações 6.  

É sabido que a hipofunção tireoideana perinatal causa desordens a vários tecidos 

e sistemas fetais, incluindo o sistema nervoso central e o sistema imune 7. Evidências 

científicas demonstram a associação entre o hipotireoidismo materno e a ocorrência de 

retardo mental e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor 8–10. Sugere-se, com isso, 

que eventos ocorridos na vida intrauterina podem ser determinantes na manifestação de 

doenças ocorridas em fases mais tardias 11–13. Embora muitos estudos tenham abordado 

os efeitos do hipotireoidismo gestacional no desenvolvimento do sistema nervoso central 

fetal, pouco se sabe a respeito dos efeitos desta condição no sistema imune.  

Rooney et al (2003) demonstraram que a indução hipotireoidismo em ratos no 

período neonatal resultou em um número reduzido de células B e T em timo e baço desses 

animais, ao passo que os valores relativos de células T e NK estavam aumentados 14. Os 

achados de Nakamura et al (2007), por outro lado, sugerem que o hipotireoidismo 

gestacional na prole de ratos leva a alterações histopatológicas em timo e baço, bem como 

a mudanças no perfil de distribuição das subpopulações de células linfoides. Apesar do 

impacto da carência dos HT no sistema imune em desenvolvimento sugerido por esses 
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achados, a literatura carece de mais estudos que demonstrem as repercussões clínicas 

desta condição 7.  

Albornoz et al (2013) são pioneiros na investigação do impacto do 

hipotireoidismo gestacional experimental (HGE) no sistema imunológico da prole. Eles 

mostraram que camundongos oriundos da prole de mães submetidas ao HGE 

desenvolvem um quadro de maior gravidade quando submetidos à indução de 

encefalomielite autoimune (EA) 15. Outro estudo avaliou a evolução da pneumonia 

pneumocócica em camundongos gestados por mães hipotireoideanas e revelou uma maior 

resistência desta prole a essa infecção 9. 

A sepse é uma síndrome de grande incidência e prevalência, que apresenta 

disfunção de órgãos, com grande risco de mortalidade, caracterizada por uma 

desregulação na resposta (imunológica/inflamatória) do hospedeiro à infecção (SINGER 

et al., 2016). Sabendo que fatores endógenos e pré-mórbidos têm impacto substancial na 

instalação e resolução do quadro séptico, modulando tanto o curso do desenvolvimento 

fisiopatológico quanto a abordagem terapêutica (LEVY et al., 2003), associado à 

importância dos HT para o desenvolvimento o sistema imunológico, hipotetizou-se que 

o HGE possa influenciar a responsividade da prole ao estímulo séptico. Portanto, neste 

estudo, visamos a investigar os efeitos do HGE na sobrevida e na evolução clínica da 

prole quando submetida a um modelo de sepse polimicrobiana.  

 

MÉTODOS 

Animais 

Foram utilizados camundongos heterogênicos, machos e fêmeas (20-25 g) da 

linhagem Swiss, provenientes do Biotério Setorial da Universidade Federal de Sergipe 
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(UFS) e mantidos em ambiente com temperatura (23 ± 2°C) e ciclo claro/escuro (12h/12h) 

controlados. Esses animais foram utilizados para acasalamento programado. As proles 

obtidas foram acompanhadas até os 60 dias pós-natal, quando foram utilizadas para os 

experimentos de indução de sepse. Todos os animais tiveram livre acesso a água e ração 

durante o tempo experimental. Todos os procedimentos foram submetidos à apreciação 

do Comitê de Ética em Pesquisa com Animais (CEPA) da UFS e aprovado sob o 

protocolo de n° 44/2015.  

Acasalamento programado e indução do hipotireoidismo gestacional (HG) 

O ciclo estral de cada fêmea foi monitorado diariamente através de análise 

colpocitológica. Uma vez detectado o proestro, cada fêmea foi então alocada em uma 

gaiola juntamente com um macho e mantida lá até a manhã seguinte, para a cópula. O dia 

após a cópula foi considerado dia gestacional (DG) 0. As fêmeas com ganho de massa 

corpórea maior ou igual a 4g entre 0 DG e o 9º DG foram consideradas prenhas. Para a 

indução do hipotireoidismo gestacional experimental (HGE), foi ofertado Metimazol, 

MTZ (2-Mercapto-1-methilimidazol, Sigma, St. Louis, USA) na concentração de 0,02% 

na água de beber, ad libitum, a partir do 9° DG até o dia do parto (19° - 21° DG). O grupo 

controle recebeu apenas água durante toda a gestação.  A massa corpórea de todas as 

proles foi registrada aos 7, 14, 21, 30 e 60 dias pós-natal (DPN). Aos 60 DPN estas proles 

foram submetidas à indução de sepse polimicrobiana. 

Modelo de Sepse Polimicrobiana 

A indução da sepse polimicrobiana moderada foi realizada baseada no modelo de 

ligação e perfuração do ceco (Cecal Ligation and Puncture - CLP) descrito por 

Wichterman; Baue; Chaudry, (1980)16, com modificações. Após aprofundamento 

anestésico obtido pela combinação Ketamina e Xilazina (100/15 mg/kg de massa 
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corpórea, respectivamente, via i.p.), seguido por tricotomia na região abdominal e 

assepsia local, uma incisão vertical de aproximadamente 1cm em topografia de linha alba 

foi realizada, dissecando todos os planos da parede abdominal. O ceco foi exteriorizado 

e, utilizando-se um fio de Nylon (4.0), foi realizada a ligadura de sua porção média, 

abaixo da válvula íleocecal, mantendo o trânsito intestinal. Com uma agulha estéril 22 

Gauge, perfurou-se a porção distal do ceco ligado uma única vez, no sentido da superfície 

antimesentérica - mesentérica, criando dois orifícios 17. Esta porção foi levemente 

comprimida, e conteúdo fecal foi exteriorizado. Em seguida, todo o ceco foi reinserido 

na cavidade abdominal. A parede abdominal foi suturada com fio de Nylon (4.0). O grupo 

de animais selecionados como controle do experimento foi submetido a cirurgia fictícia 

(Sham), na qual o ceco foi exteriorizado e manipulado sem, contudo, proceder à ligadura 

e perfuração, sendo em seguida reinserido na cavidade abdominal. Na sequência, todos 

os animais foram submetidos à administração subcutânea de 1mL de salina estéril (37ºC) 

para reposição volêmica.  

Análise da sobrevivência 

Após a indução da sepse, os animais foram alocados novamente em gaiolas 

individuais para recuperação pós-anestésica com livre acesso a água e ração. Estes 

animais foram individualmente monitorados por um avaliador blindado aos grupos 

experimentais, a cada 24h, durante sete dias, para registro da mortalidade 18. 

Análise da gravidade 

A avaliação clínica após os procedimentos foi realizada usando-se a versão 

brasileira (VB) do Murine Sepsis Score (MSS), originalmente desenvolvida e publicada 

por Shrum e colaboradores (2014). A VB-MSS é uma escala traduzida, adaptada e 

validada para o português por nosso grupo de pesquisa. Duas duplas de avaliadores, 
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blindados em relação aos grupos experimentais, foram responsáveis por avaliar cada 

animal. As avaliações foram realizadas 1 hora antes da indução de CLP e, no pós-

operatório, a cada 6 horas por um período de 24 horas. Após isso, a avaliação ocorreu a 

cada 24 horas da linha de tempo experimental de 7 dias. 

Análise Estatística 

Os dados foram analisados pelos programas SPSS versão 22.0 (SPSS, Inc., 

Chicago, IL) e Graph Pad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) e 

expressos como média ± erro padrão da média (EPM). A massa corpórea das proles foi 

avaliada pelo Student’s t-test não pareado. A análise da sobrevivência foi realizada pelo 

teste de Kaplan-Meier/LogRank. Os escores totais da Versão Brasileira do Murine Sepsis 

Score (VB – MSS) foram submetidos a análise de variância (ANOVA) univariada seguido 

do pós-teste de Tukey. O nível crítico fixado foi de 5% (p<0,05) para se admitir uma 

diferença de médias como estatisticamente significante. 

 

RESULTADOS 

Em relação à prole de mães eutireoideanas (PME), a prole de mães 

hipotireoideanas (PMH) apresentou massa corpórea significativamente inferior apenas ao 

7° e 14° DPN [7 DPN: (4,927 ± 0,07137 versus 4,662 ± 0,06145, respectivamente, e p = 

0,0057); 14 DPN: (8,305 ± 0,1034 g versus 8,026 ± 0,07389 g, respectivamente, e p = 

0,0264)] (Figura 1). Nos demais dias avaliados não houve diferença estatisticamente 

relevante entre os grupos [21 DPN: (13,42 ± 0,1859 g versus 13,65 ± 0,1532 g, 

respectivamente, e p = 0,3463); 30 DPN: (25,74 ± 0,2637 g versus 25,87 ± 0,2258 g, 

respectivamente, e p = 0,7096); 60 DPN: (37,37 ± 0,5470 g versus 37,32 ± 0,5467 g, 

respectivamente, e p = 0,9433)].
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Entre o grupo de animais submetidos a cirurgia fictícia (Sham), tanto as proles de 

mães eutireoideanas (PME - SHAM) (n = 17) quanto as proles de mães hipotireoideanas 

(PMH-SHAM) (n = 19) tiveram sobrevida de 100% após o procedimento (Figura 2). As 

PME submetidas à indução de sepse por CLP (PME – SEPSE) obtiveram sobrevida de 

23,81% (n = 21) e as PMH submetidas a sepse por CLP (PMH-SEPSE) de 19,05% (n = 

21). Não houve diferença estatisticamente significativa entre a sobrevida desses dois 

grupos (Logrank test Mantel -Cox: 0,1925; df = 1; p = 0,66).   

Os dados obtidos do Escore Clínico Geral da VB – MSS estão representados como 

média ± E.P.M. na Figura 3. A ANOVA univariada demonstrou ausência de interação de 

três vias estatisticamente significativa entre fatores de variação ‘tratamento gestacional’ 

(TG), ‘cirurgia’ e ‘tempo’ [F (TG x Cirurgia x Tempo) 11,681 = 0,78, p = 0,662] e interação de 

duas vias não significativa do fator ‘tratamento gestacional’ (TG) com os fatores ‘tempo’  

[F (TG x Tempo) 10,681 = 0,73, p = 0,694]  e ‘cirurgia’[F (TG x Cirurgia) 1,681 = 0,01, p = 0,907]. 

Contrariamente, a interação de duas vias dos fatores ‘cirurgia’ e ‘tempo’ foi considerada 

estatisticamente significativa [F (Cirurgia x Tempo) 1,81 = 22,16, p < 0,0001]. Também foi 

significativo o efeito isolado dos fatores ‘cirurgia’ [F (Cirurgia) 1,681 = 737,75, p < 0,0001] 

e ‘tempo’ [F (Tempo) 10,681 = 30,58, p < 0,0001] sobre o escore clínico geral.  

 

DISCUSSÃO 

Indução do HGE e massa corpórea da prole 

A massa corpórea reduzida em PMH, ainda que apenas aos 7 e 14 DPN, corrobora 

a evidência de Amano et al (2018), em que proles de mães com hipotireoidismo 

gestacional induzido pela droga propiltiouracil (PTU) tiveram massa corpórea inferior às 

proles de mães eutireoideanas. Estudo prévio do nosso laboratório demonstrou a redução
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da massa corpórea da PMH em relação à PME em ratos utilizando o mesmo protocolo de 

indução de hipotireoidismo gestacional experimental (HGE) adotado neste trabalho 19. 

Em outros dois estudos de um grupo de pesquisa iraniano nos quais se induziu o HGE 

com o PTU, verificou-se uma menor massa corpórea ao nascimento entre as PMH em 

comparação às PME 20,21.  

Em 1989, Cabello & Wrutniak apresentaram dados que sugeriam uma influência 

significativa da função tireoideana na ação do hormônio de crescimento (GH) em 

diferentes animais. Eles demonstraram que a produção de fatores de crescimento é 

estimulada pelos hormônios tireoideanos. Além disso, é sabido que o hipotireoidismo 

gestacional em humanos, até mesmo em níveis subclínicos, está relacionado ao 

crescimento intrauterino restrito e a menores pontuações no índice de APGAR 22. Outro 

mecanismo relacionado a esses achados é sugerido por estudo que demonstrou uma maior 

concentração de espécies reativas de oxigênio no líquido amniótico de mães 

hipotireoideanas. Entende-se que o aumento do estresse oxidativo local pode modular a 

expressão gênica direta ou indiretamente por meio da oxidação de biomoléculas 23. Os 

dados da literatura até aqui expostos se mostram úteis para demonstrar a eficácia do 

protocolo de indução do HGE neste trabalho. 

Curva de sobrevida e escore clínico 

Apesar do conhecimento existente a respeito das repercussões do hipotireoidismo 

gestacional na vida pós-natal, pouco se sabe a respeito do impacto da carência de 

hormônios tireoideanos (HT) no desenvolvimento do sistema imune. Neste contexto, 

Nakamura et al, 2007 demonstraram que a administração de PTU ou metimazol (MTZ) 

na água de beber de ratas desde a gestação até a terceira semana de vida pós-natal resultou 

em alterações histopatológicas em timo e baço da prole, bem como em peso reduzido de 

ambos os órgãos. Em ambos os grupos (tratados com MTZ ou PTU), foi observada 
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redução da área cortical do timo e, no baço, atrofia da polpa branca e redução da área da 

polpa vermelha, além de alterações hematológicas. 

Neste estudo, para induzir a sepse polimicrobiana moderada foi utilizado um 

método baseado no modelo de ligação e perfuração do ceco (CLP – Cecal Ligation and 

Puncture), descrito em 1980 por Wichterman; Baue; Chaudry. Tal modelo é o mais 

frequentemente utilizado devido à maneira como se assemelha com a progressão e 

características da sepse em humanos 24. Através dele, objetivou-se avaliar o impacto do 

HGE na sobrevida de camundongos sépticos. Os resultados obtidos mostraram que não 

houve diferença estatisticamente significativa entre a taxa de sobrevida à sepse das PMH 

(19,05%), em relação a das PME (23,81%), sendo similar às taxas encontradas em outros 

estudos que utilizaram  o mesmo modelo de sepse 17.  

Pesquisadores chilenos, seguindo a mesma linha de pesquisa deste trabalho, 

utilizaram o mesmo método de indução do HGE para avaliar a resposta das proles de 

camundongos a um modelo experimental de encefalomielite autoimune (EA). O estudo 

demonstrou que a susceptibilidade ao desenvolvimento da doença foi equivalente entre 

PME e PMH (machos e fêmeas). Contudo, quando separadas por sexo, apenas 20% das 

fêmeas PMH se recuperaram da doença contra 32% da PME. Para os autores, este último 

dado sugere que as fêmeas gestadas sob hipotireoidismo materno tem capacidade 

reduzida de modular o dano de uma resposta inflamatória no sistema nervoso central 15.  

 Neste trabalho, também não foi verificada a influência do HGE na gravidade do 

quadro clínico da sepse por meio da análise da VB – MSS mensurado pelo escore.  É 

interessante observar que no trabalho de Albornoz et al. (2013) acima citado, notou-se 

que, ao analisar o escore clínico dos camundongos submetidos à EA separadamente entre 

machos e fêmeas, houve maior gravidade da doença na prole de mães hipotireoideanas 

apenas entre as fêmeas. A gravidade foi demonstrada não só pela clínica como também
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 pela análise histopatológica, a qual revelou maior índice de desmielinização e maior 

infiltrado inflamatório na medula espinhal dessas proles 15. É importante destacar que no 

presente estudo foram utilizados apenas machos para a indução da sepse, e não houve 

impacto do HGE na sobrevida e tampouco no escore clínico destes camundongos. A 

concordância entre os dados aqui apresentados e com os de estudos prévios fomenta a 

discussão sobre a existência de fatores de suscetibilidade aos efeitos do HGE em fêmeas. 

Nieto et al. (2016) estudaram o efeito do HGE, induzido com o mesmo protocolo 

deste estudo, na resposta da prole a um modelo experimental de pneumonia 

pneumocócica. Em concordância com os dados deste trabalho, o estudo demonstrou que, 

entre os machos, a sobrevida é similar entre as PMH e as PME. Contudo, ao analisar 

apenas as fêmeas, constatou-se uma maior taxa de sobrevida nas PMH em relação às 

PME. 

Convém ressaltar que a maioria dos modelos animais experimentais de sepse em 

camundongos, assim como este, utilizaram animais que tem por volta de 2 a 3 meses de 

idade. Em humanos, isto equivale a cerca de 10 anos de idade 24. É sabido que indivíduos 

de idade avançada tem uma desproporcional susceptibilidade ao desenvolvimento de 

sepse 25. Tais fatos abrem uma perspectiva de estudo que vise a investigar os efeitos da 

programação fetal em faixas etárias mais avançadas. Camundongos tem uma vida útil de 

cerca de 2 anos e, por isso, constituem um modelo animal conveniente para o estudo dos 

efeitos do envelhecimento na fisiopatologia das doenças 25. 

 

CONCLUSÃO 

O HGE não teve influência sobre a susceptibilidade da prole em desenvolver a 

sepse. Tampouco houve maior gravidade na evolução clínica destes animais. O protocolo
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de indução do hipotireoidismo gestacional utilizado é amplamente reconhecido na 

literatura, e o achado de redução da massa corpórea na prole foi consistente com 

resultados prévios de outros autores. Ademais, o trabalho apresentado contribui para a 

melhor compreensão do impacto da carência de hormônios tireoideanos durante a vida 

intrauterina sobre a vida adulta.
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Figura 1: Análise da massa corpórea das PMH em relação a das PME aos 7 DPN (Painel 

A), 14 DPN (Painel B), 21 DPN (Painel C), 30 DPN (Painel D) e 60 DPN (Painel E). Os 

valores representam a média ± E.P.M. Análise estatística: Student T Test; (*) p < 0,05 e (**) p 

< 0,01 em relação à PME. Painel A: PME (n = 48); PMH (n = 59). Painel B: PME (n = 61); 

PMH (n = 74). Painel C: PME (n = 60); PMH (n = 69). Painel D: PME (n = 60); PMH (n = 65). 

Painel E: PME (n = 41); PMH (n = 44). HGE: Hipotireoidismo Gestacional Experimental; 

PME: Proles de Mães Eutireoideanas; PMH: Proles de Mães Hipotireoideanas; DPN: Dia Pós-

Natal.
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Figura 2: Análise da repercussão do hipotireoidismo gestacional experimental na 

sobrevivência de camundongos à sepse polimicrobiana induzida pelo método CLP. Análise 

estatística: Método de Kaplan-Meier e estatística do Logrank de Cox-Mantel para verificação 

da significância; (****) p < 0,0001 em relação aos grupos PME-SHAM e PME-SEPSE. PME-

SHAM (n = 17); PME-SEPSE (n = 21); PMH-SHAM (n = 19); PME-SEPSE (n = 21). PME-

SHAM: Prole de Mães Eutireoideanas falso-operada (Sham); PME-SEPSE: Prole de Mães 

Eutireoideanas Sépticas; PMH-SHAM: Prole de Mães Hipotireoideanas falso-operada (Sham); 

PMH-SEPSE: Prole de Mães Hipotireoideanas Sépticas; CLP: do inglês, Cecal Ligation and 

Puncture, ou ligação e perfuração do ceco.
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Figura 3: Análise do Escore Clínico Geral das PME e PMH (Sham e Sepse) ao longo da 

linha de tempo experimental. Os valores representam a média ± E.P.M. Análise estatística: 

ANOVA univariada seguido do pós-teste de Tukey. (****) p < 0,0001 escore clínico geral 

médio dos grupos PME-Sepse e PMH-Sepse quando comparados à média de seus respectivos 

controles experimentais (PME-Sham e PMH-Sepse) em cada tempo estudado. PME-Sham: 

Prole de Mães Eutireoideanas falso-operada (Sham); PME-Sepse: Proles de Mães 

Eutireoideanas Sépticas; PMH-Sham: Proles de Mães Hipotireoideanas falso-operada (Sham); 

PMH-Sepse: Proles de Mães Hipotireoideanas Sépticas; CLP: do inglês, Cecal Ligation and 

Puncture, ou ligação e perfuração do ceco. 
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