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1. INTRODUÇÃO 
O desenvolvimento intrauterino tem influência marcante no restante da vida de 

um organismo. O desenvolvimento fetal adequado depende de condições ideais que garantam 

suprimento de nutrientes, oxigênio e hormônios durante a gestação. Muitas patologias 

desenvolvidas na vida adulta têm seu surgimento atribuído a processos que ocorreram ainda 

na vida fetal (FOWDEN, GIUSSANI & FORHEAD, 2006; MCMILLEN & ROBINSON, 

2005). 

A disfunção tireoidiana é um problema de saúde comum, com prevalência 

variável a depender de alguns fatores, tais como localidade, sexo e faixa etária. Na população 

em geral, essa prevalência gira em torno de 4 a 10%, sendo a ocorrência maior no sexo 

feminino. Durante a gestação, de maneira geral, anormalidades na função tireoidiana podem 

acometer até 10% das gestantes (GHARIB et al., 2005; LAZARUS & 

PREMAWARDHANA, 2005). 

Durante a gestação, o feto apresenta forte dependência de hormônios tireoidianos 

(HTs) maternos para seu desenvolvimento adequado. Assim, episódios de hipotiroxinemia 

mesmo transitórios durante a gestação podem ter repercussões para o feto (HADDOW et al., 

1999). 

Alguns relatos já demonstram o efeito do hipotireoidismo no desenvolvimento do 

sistema nervoso central (SNC) e em diversos órgãos e sistemas. Mais recentemente, alguns 

estudos experimentais têm sido desenvolvidos a fim de avaliar a resposta a estímulos 

nociceptivos térmicos, químicos e mecânicos em filhos de mães hipotireoideas (BRUNO, 

POCHMANN, et al., 2005; TENG & ABBOTT, 1998). Porém, até o presente momento, a 

maioria dos estudos têm utilizado modelos de indução de hipotireoidismo nos períodos pré- e 

pós-natal, envolvendo gestação e lactação. Em nosso estudo, a indução do hipotireoidismo 

materno foi realizada exclusivamente durante o período gestacional. 

Assim, este estudo se justifica pela prevalência considerável de hipotireoidismo 

gestacional, a carência de dados correlacionando hipotireoidismo gestacional, nocicepção e 

desempenho motor pós-natal e devido à reconhecida influência de HTs maternos sobre o 

desenvolvimento fetal, sobretudo do SNC. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. A vida intrauterina influencia na saúde e na doença 
Variações nas condições intrauterinas têm efeitos notáveis na vida adulta de um 

organismo. Essa influência é chamada de programação intrauterina. O peso ao nascer é um 

marcador clássico de exposição precoce a adversidades ambientais. Está relacionado ao 

surgimento de diversas doenças na vida adulta, como hipertensão arterial sistêmica, diabetes 

melitus tipo 2 e obesidade (CURHAN et al., 1996). Entretanto, por si só, baixo peso ao nascer 

não é necessário para estabelecer se houve programação intrauterina (LAW, 2002). Os 

mecanismos pelos quais essa influência ocorre são diversos, e se dão em uma escala ampla, 

podendo envolver gene, célula, tecido e órgão, a depender do período, tipo e intensidade do 

agravo (FOWDEN, GIUSSANI & FORHEAD, 2006). 

2.1.1. Alterações epigenéticas e celulares 

Condições intrauterinas adversas são capazes de adicionar informação ao código 

genético através de mecanismos epigenéticos, informação essa que permanece guardada 

mesmo após sucessivas mitoses e até mesmo meioses. Essas alterações levam a expressão 

diferenciada de proteínas celulares, modificando a quantidade produzida de canais, receptores 

e enzimas celulares, dessa forma afetando a atividade celular (FOWDEN, GIUSSANI & 

FORHEAD, 2006). 

2.1.1.1. Epigenética 

A disciplina da epigenética estuda como a informação pode ser adicionada ao 

código genético sem que haja modificações diretas sobre a sequência de bases nitrogenadas. 

Suspeitou-se inicialmente que o padrão de metilação do DNA pudesse influenciar a expressão 

de genes, e que esse padrão fosse herdável. Mais tarde, uma grande quantidade de evidência 

surgiu corroborando essa hipótese. Hoje são conhecidos diversos mecanismos epigenéticos, 

como a metilação de bases de citosina, a presença de ilhas citosina-fosfato-guanina (CpG) em 

regiões promotoras de genes, e a acetilação e expressão diferencial de histonas, que influencia 

a compactação da cromatina. Essas alterações podem ser mantidas ao longo de mitoses 

sucessivas, bem como na linhagem germinativa, após meiose. Tais mecanismos influenciam a 

expressão proteica, por dificultar ou facilitar o acesso ao código genético e sua transcrição, e 

estão envolvidos em diversos fenômenos (HOLLIDAY, 2006). 

Por exemplo, mutações em oncogenes ou genes supressores tumorais em células 

somáticas podem levar ao surgimento de câncer. Sabe-se agora também que metilação 
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excessiva de genes supressores tumorais ou hipometilação de oncogenes também são a causa 

de alguns cânceres, sendo encontrados em frequência igual ou superior ao mecanismo clássico 

(HERMAN & BAYLIN, 2003). 

Imprinting genômico – também chamado de imprinting parental – é o fenômeno 

epigenético através do qual apenas um dos alelos de um gene, materno ou paterno, é expresso 

na célula. Genes que estão sujeitos a essa desativação seletiva são chamados de monoalélicos 

e fazem contraste com genes bialélicos. Uma das regiões que sofre imprinting genômico é a 

banda 11 do braço longo do cromossomo 15 (15q11-13). Essa região contém genes com 

expressão paterna (SNRPN e NDN) e expressão materna (UBE3A). Comumente, um dos 

cromossomos 15 sofrerá imprinting paterno e o outro, materno, fazendo com que os genes 

monoalélicos sejam suficientemente expressos. A consequência de uma deleção desta região 

vai depender da origem, paterna ou materna. Se a deleção ocorre no cromossomo paterno, 

ocorre a síndrome de Prader-Willi, caracterizada por obesidade, hipogonadismo e hipotonia. 

Se a deleção ocorre no cromossomo materno, ocorre a síndrome de Angelman, caracterizada 

por epilepsia, tremores e uma face continuamente sorridente (LALANDE, 1996). 

Algumas linhagens fenotípicas celulares são estabelecidas durante a ontogenia e 

se seguem ao longo de sucessivas mitoses. Por exemplo, fibroblastos sofrem mitose e 

originam novos fibroblastos, linfócitos originam novos linfócitos. A determinação destas 

linhagens também se deve a mecanismos epigenéticos, com ativação de certos genes e 

inativação de outros, que se perpetuam na linhagem celular, através de mecanismos ainda não 

bem esclarecidos (LI, 2002). 

Dessa forma, a informação carregada no núcleo não pode ser descrita apenas pelas 

sequências de bases nitrogenadas que formam as moléculas de DNA, mas também pelo 

padrão de metilação de citosinas, acetilação de histonas e compactação de cromatina. 

2.1.1.2. A parcela intrauterina do epigenoma 

A princípio, poderia haver uma causa genética comum que resultasse em baixo 

peso ao nascer e risco futuro de doença degenerativa, desde a concepção. Uma mutação no 

gene da glicoquinase pancreática leva a redução na secreção fetal de insulina, baixo peso ao 

nascer e intolerância à glicose no adulto. Entretanto, tais desordens monogênicas são raras e 

não explicam a variação de risco que ocorre na faixa normal de peso ao nascer. Estudos com 

genes monozigóticos mostram que pesos discordantes ao nascimento levam a riscos 

diferenciados na vida adulta, demonstrando que genótipos idênticos levam a fenótipos 
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diferenciados quando as condições intrauterinas são comprometidas (FOWDEN, GIUSSANI 

& FORHEAD, 2006). 

Os principais fatores capazes de induzir alterações epigenéticas no ambiente 

intrauterino são nutrientes e hormônios. A administração de glicocorticóide é capaz de causar 

demetilação de DNA associada com expressão aumentada de genes para aminotransferases 

hepáticas durante o período perinatal (THOMASSIN et al., 2001). Uma dieta com restrição de 

folato, vitamina B12 e metionina, participantes do metabolismo de grupos metil-, em ovelhas 

no período periconcepcional foi capaz de alterar o padrão de metilação do DNA dos filhotes 

com modificações do peso corporal, resistência à insulina e pressão arterial sistêmica na fase 

adulta (SINCLAIR et al., 2007). 

2.1.2. Alterações histológicas e anatômicas 

Alterações diretas na plasia e trofia teciduais explicam parte da influência das 

condições intrauterinas. Por exemplo, existe correlação entre o peso ao nascer e o número de 

glomérulos renais de um indivíduo. Examinando secções coronais de rins de uma coorte de 

neonatos com óbito antes de duas semanas de vida, Mañalich e colaboradores (2000) 

encontraram forte correlação direta entre o peso ao nascer e o número de glomérulos renais, 

que por sua vez apresentou forte correlação inversa com o volume glomerular. Outro estudo 

com autópsias de adultos estimou um ganho médio de cerca de 25 mil glomérulos para cada 

cem gramas a mais de peso ao nascer (HUGHSON et al., 2003). Reduções do número de 

unidades funcionais renais são compensadas, dentro de certo limite, com aumento do tamanho 

glomerular, mantendo assim a área total filtrante (BHATHENA et al., 1985; LUYCKX & 

BRENNER, 2005). Apesar dessa compensação, demonstrou-se correlação entre hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) na vida adulta e uma quantidade reduzida de glomérulos (KELLER 

et al., 2003). Por fim, também foi notada maior incidência de HAS em indivíduos com baixo 

peso ao nascer (CURHAN et al., 1996). 

2.2. Hormônios Tireoideanos 

2.2.1. O desenvolvimento embriológico depende de hormônios tireoidianos 

É fato bem estabelecido que os HTs são essenciais ao desenvolvimento 

embriológico humano, em especial na embriologia do SNC. Neonatos expostos a níveis 

consideravelmente reduzidos de HTs durante a vida uterina apresentam posteriormente 

retardo no crescimento, defeitos neurológicos e desempenho reduzido em diversas habilidades 

cognitivas (RIVAS & NARANJO, 2007). As consequências específicas à deficiência 
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dependem do período e severidade da exposição. Ainda assim, mesmo níveis subclínicos de 

hipotireoidismo têm se mostrado capazes de afetar o desenvolvimento neurológico fetal 

(GOODMAN & GILBERT, 2007), afetando adversamente a função cognitiva de filhos 

nascidos de mães com distúrbios leves na função tireoidiana durante a gestação (HADDOW 

et al., 1999). 

Essa sensibilidade a déficits sutis de HTs é relevante, pois níveis leves ou 

subclínicos de hipotireoidismo são comuns em mulheres e se agravam com idades mais 

avançadas (WOEBER, 1997); há também tendência recente de a maternidade ser adiada até 

mais tarde devido a exigências da carreira profissional. Além do mais, um uso desajustado de 

tioamidas, inibidoras da tireoperoxidase, para o tratamento de tireotoxicose gestacional, pode 

levar a hipotireoidismo não detectado (DIAV-CITRIN & ORNOY, 2002). Soma-se a esses 

dois fatores um terceiro: alguns poluentes ambientais são conhecidos por sua capacidade de 

induzirem hipotireoidismo (SHIMIZU et al., 2013). Estes fazem parte do grupo de compostos 

conhecidos como poluentes orgânicos persistentes, a exemplo de pesticidas e bifenis clorados, 

que permanecem por longo tempo no meio ambiente devido a sua grande estabilidade química 

e lipossolubilidade (ASPLUND et al., 1994). 

2.2.2. A fisiologia dos hormônios tireoidianos 

Os HTs são reconhecidos por influenciar o crescimento e metabolismo celulares 

em todo o organismo. Estão presentes em duas formas: tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). 

Ambos são secretados pela glândula tireoide por estímulo do hormônio hipofisário 

tireotropina (TSH). Este último é secretado em quantias que representam a estimativa central 

da demanda do organismo por atividade tireoidiana. A secreção do TSH segue as seguintes 

etapas. O hipotálamo, recebendo aferências de diversas regiões do sistema nervoso central 

(SNC), produz hormônio liberador de tireotropina (TRH). O TRH é lançado na primeira 

capilarização do sistema porta hipotálamo-hipofisário. Por esses vasos, o TRH chega à adeno-

hipófise, onde residem células denominadas tireotropos. Quando em contato com TRH, os 

tireotropos são estimulados a secretar TSH, que é então lançado na corrente sanguínea. O 

TRH, e consequentemente o TSH, como já dito, representa a estimativa do SNC sobre o 

quanto o organismo necessita dos HTs. Para fazer este balanço, o hipotálamo leva em conta, 

por exemplo, a exposição do organismo ao frio e ao stress de forma geral e os níveis de HTs 

circulantes (COSTA-E-SOUSA & HOLLENBERG, 2012). 

O TSH, pela corrente sanguínea, entra em contato com os tireócitos dos folículos 

tireoidiano. Na superfície dos tireócitos está expresso o receptor para TSH (TSHR), que, 
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quando ativado por ligante, desencadeia cascata intracelular de segundos mensageiros. As 

vias de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) e, em doses maiores de TSH, diacilglicerol 

(DAG) e trifosfato de inositol (IP3) estão envolvidos. O resultado é um estímulo tanto para o 

trofismo celular quanto para atividade de vias enzimáticas envolvidas na produção e liberação 

dos HTs (VAN SANDE et al., 2006). 

Os HTs são produzidos no colóide dos folículos tireoidiano. Os tireócitos 

sintetizam e exocitam, pela sua membrana apical, para esse colóide, tanto tireoglobulina (TG) 

quanto tireoperoxidase (TPO). Ao mesmo tempo, pela sua membrana basolateral, tireócitos 

capturam ativamente iodeto da corrente sanguínea por um simportador Na+/I- (NIS) num 

processo dependente de potássio intracelular. A TPO oxida o iodeto e esse é dessa forma 

ligado a alguns dos resíduos de tirosina da TG, sendo necessário H2O2 para que isto ocorra 

(YOSHIHARA et al., 2012). Essa organificação do iodeto produz resíduos de 

monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). MIT e DIT se combinam no colóide 

tireoidiano, também através da TPO, para formar resíduos de T3 e T4 na TG. Sob influência 

de TSH, porções de colóide são endocitadas pelos tireócitos e fundidas a lisossomos, que 

digerem a TG e liberam, dentre outros fragmentos, T3 e T4 livres. A forma secretada pela 

tireoide é predominantemente o T4, apesar de o T3 ter uma afinidade maior pelos receptores 

de HT (TRs) (SANDLER et al., 2004).  

T4 e T3 são pequenas moléculas e atravessam a membrana celular livremente, 

podendo assim alcançar e ligar-se aos TRs nucleares. Elementos responsivos a HTs (TREs) 

estão presentes nos promotores de alguns genes e são ativados pelo complexo HT-TR; o 

complexo pode estar na forma monomerizada, homodimerizada ou, até mesmo, 

heterodimerizada com outros tipos de receptores nucleares. Uma das proteínas cuja produção 

é estimulada é a ubíqua Na+/K+ ATPase. Quando ligado a HTs, o TR também se junta a co-

ativadores. Quando não ligado, ainda assim possui papel ativo, pois está ligado a co-

repressores impedindo transcrição genética. Também há relatos de atividade não-genômica 

dos HTs independentemente de TR (BERNAL & MORTE, 2013). 

2.2.3. Desenvolvimento da glândula tireoide em humanos 

A glândula tireoide se desenvolve a partir da terceira semana em humanos. Para 

isso, forma-se uma evaginação na linha média do assoalho anterior da faringe por volta do 

décimo sexto dia de gestação. Haverá então migração em sentido caudal, mantendo sua 

ligação com o assoalho da faringe pelo ducto tireoglosso. Por volta da sétima semana de 

gestação, a glândula atingirá sua posição e definição finais. Os folículos tireoidianos passam 
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por três estágios: o estágio pré-coloidal, entre a sétima e décima terceira semanas; o estágio de 

início de coloide, entre a décima terceira e décima quarta semanas; e a fase folicular, a partir 

da décima quarta semana. A tireoglobulina, que serve de matriz na síntese HTs, é detectada na 

quinta semana de gestação (FISHER & KLEIN, 1981). 

No estágio pré-coloidal, por volta da décima segunda semana gestacional, a 

captura de iodo pela tireoide é detectável. A produção de T4 é detectada duas semanas após, 

durante a fase final de formação da luz folicular. No hipotálamo, o TRH é detectado por volta 

da oitava semana de gestação e o TSH, na hipófise, por volta da décima primeira semana. As 

concentrações de TSH permanecem em nível baixo até a metade da gestação. Por volta da 

vigésima semana de gestação, tanto a captação pela tireoide fetal quanto as concentrações 

séricas de T4 começam a aumentar (FISHER et al., 2000).  

2.2.4. Desenvolvimento da glândula tireoide em ratos 

Em ratos, a glândula tireoide já se encontra formada no décimo sétimo dia 

embrionário. Nesse período ela já é capaz de formar tireoglobulina e iodeto, apesar de em 

pequena quantidade. Demonstrou-se que a tireoide do rato encontra-se pronta para a produção 

hormonal por volta do vigésimo dia embrionário (FELDMAN, VAZQUEZ & KURTZ, 1961). 

A fonte hormonal do embrião do rato é basicamente materna. Experimentos 

demonstraram que até mesmo pequenas deficiências de iodo maternas são capazes de reduzir 

as concentrações de tiroxina do feto, implicando que concentrações adequadas do hormônio 

no soro materno são fundamentais para que os níveis no embrião sejam mantidos. A detecção 

de hormônios tireoidiano no embrião do rato acontece já no nono dia embrionário, com 

concentrações de T3 mais elevadas que de T4 (WOODS, SINHA & EKINS, 1984). 

As concentrações totais de T3 e T4 aumentam de forma significativa a partir do 

décimo oitavo dia embrionário até o nascimento, devido à maturação da glândula. Após o 

nascimento, os níveis plasmáticos de T4 continuam a subir, até atingir um pico no décimo 

sétimo dia pós-natal. Em paralelo, os níveis de T3 também aumentam, atingindo o pico no 

vigésimo oitavo dia pós-natal. Nessa espécie, os níveis adultos de HTs são alcançados no 

quadragésimo dia pós-natal (FISHER et al., 1976). 

2.2.5. Hipotireoidismo e gestação 

Durante a gestação, cerca de 10% das mulheres podem passar por anormalidades 

na função tireoidiana. A prevalência de hipotireoidismo durante a gestação é estimada em 

0,3% a 2,5% em diferentes países. O hipotireoidismo congênito é uma causa tratável das mais 
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comuns de deficiência mental no recém-nascido (LAZARUS, 2005; SMALLRIDGE et al., 

2005). 

No período gestacional, é fundamental o diagnóstico precoce do hipotireoidismo, 

já que este, mesmo transitório, pode trazer consequências em longo prazo para o feto. Neste 

período, as mudanças na função tireoidiana são sutis quando a glândula e a ingestão de iodo 

são normais. Entretanto, doenças autoimunes e/ou deficiência de iodo são suficientes para 

deflagrar hipotireoidismo gestacional em algumas mulheres (LAZARUS, 2005; SMYTH et 

al., 1999). 

2.3. Nocicepção e controle motor 
Um dos componentes dos sistemas sensoriais é a nocicepção. Esta serve como 

alarme cuja função é proteger o organismo. Tanto causa reações imediatas quanto aquisição 

de comportamentos de evitação (em inglês: avoidance behavior). Existem ao menos três 

funções para a nocicepção: alertar ao indivíduo quanto à existência de dano tecidual real; 

alertar quanto à probabilidade de que lesão tecidual está prestes a ocorrer; alertar grupos 

sociais de perigo logo que houver algum para qualquer um de seus membros. Em humanos, a 

importância desse sistema pode ser vista na rara condição de insensibilidade congênita à dor 

(BARS, GOZARIU & CADDEN, 2001). 

2.3.1. Hipotireoidismo materno e nocicepção da prole 

Uma hipótese corrente é de que o hipotireoidismo congênito possa alterar a 

maturação de vias somatossensoriais, modificando o processamento da dor e as respostas 

nociceptivas induzidas. Alguns estudos em animais vêm tentando estabelecer o papel do 

hormônio tireoidiano na nocicepção. Bruno e colaboradores relataram que hipotireoidismo 

induzido no período pré- e pós-natal reduziu o limiar nociceptivo térmico, avaliado pelo tail-

flick, em ratos recém-nascidos e idosos, mas aumentou a resposta nociceptiva em ratos 

adultos jovens (BRUNO, FONTELLA, et al., 2005). Nesse contexto, Edmondson e 

colaboradores (1990) também constataram que ratos hipertireoideos apresentam maior 

sensibilidade à estimulação térmica. 

Animais filhos de mães com hipotireoidismo, 7 a 15 dias após o nascimento, 

foram submetidos ao teste de injeção de formalina na pata direita. Neste estudo foi possível 

observar que os filhotes de mães hipotireoideas demonstraram maior sensibilidade a doses 

menores de formalina, quando comparados com o controle (ROHANI, AKBARI & 

BEHZADI, 2009). 
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Esses achados sugerem que os HTs desempenham papel fundamental na resposta 

a dor aguda a estímulos breves de caráter tanto mecânico quanto térmico. Vale ressaltar que, 

em todos os estudos supracitados, os autores induziram o hipotireoidismo através de adição de 

propiltiouracil na água de beber de ratas gestantes e mantiveram este tratamento ainda durante 

os primeiros dias de lactação. 

2.3.2. Hipotireoidismo e controle motor 

A falta de HTs no início da vida tem um efeito marcante sobre o desenvolvimento 

do cerebelo de ratos. Hasebe e colaboradores (2008) verificaram que o desempenho motor de 

filhos de mães hipotireoideas foi significativamente pior quando comparado ao grupo controle 

e que estes animais apresentam alterações morfológicas no cerebelo. Corroborando com esses 

achados, El-Bakry e colegas (2010) avaliaram os efeitos de hipo- ou hipertireoidismo 

maternos experimentalmente, identificando degeneração e retardo de crescimento grave em 

neurônios do córtex cerebelar e cerebral. 

Nesse contexto, estudos em humanos também identificaram casos de atrofia 

cerebelar associado ao hipotireoidismo congênito (TAJIMA et al., 2007). Fuggle e 

colaboradores avaliaram 57 crianças com hipotireoidismo congênito e identificaram déficit 

importante nas habilidades motoras destas crianças, particularmente em relação ao equilíbrio. 

Assim, os autores sugeriram que tal déficit foi encontrado em virtude de um 

comprometimento inicial do sistema vestibular, que pode ocorrer apesar do tratamento 

precoce com T4 (FUGGLE et al., 1991). 

Foi demonstrado que o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) promove a 

sobrevivência dos neurônios motores in vitro e resgata os neurônios motores da morte celular 

induzida por axotomia in vivo (IKEDA et al., 1995). Neste estudo, objetivou-se examinar os 

efeitos da administração de BDNF exógeno sobre a progressão da doença de neurônio motor 

(DNM) em ratos. Identificou-se que tal tratamento foi capaz de aumentar a mielinização em 

neurônios motores na raiz cervical quando comparados ao grupo controle. 

Tendo em vista a importância do BDNF para a sobrevivência e diferenciação de 

circuitos neuronais, bem como para a diferenciação neuronal, sinaptogênese e plasticidade 

neural, Sinha e colaboradores (2009) avaliaram o efeito do hipotireoidismo gestacional nos 

níveis de BDNF na prole. Dessa maneira, foi constatada redução dos níveis de BDNF no 

cerebelo da prole em diferentes fases do desenvolvimento pós-natal. 

Além do BDNF, também tem sido sugerido que a acetilcolinesterase (AchE), 

independentemente de sua função catalítica, está envolvida na regulação da proliferação 
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celular e crescimento neurítico durante o desenvolvimento do sistema nervoso central de ratos 

e do embrião de galinhas (CARAGEORGIOU et al., 2007; HABA et al., 2011). Também foi 

relatado que em roedores, há uma relação entre HT e AchE e que ratos com hipotireoidismo 

apresentam um declínio da atividade da AchE no cerebelo (CARAGEORGIOU et al., 2007) . 

Estudo desenvolvido por Haba e colaboradores (2011) avaliou a consequência do 

hipotireoidismo durante a embriogênese do embrião da galinha, que é descrito como um 

modelo animal apropriado para investigar o efeito do hipotireoidismo na embriogênese. Após 

uso de metimazol (MTZ), identificou-se que a atividade da AchE cerebelar foi reduzida, tendo 

sido isso associado pelos autores ao déficit motor e cognitivo encontrado em indivíduos com 

hipotireoidismo congênito. 

Diante do exposto, nota-se que aporte insuficiente de HTs é potencialmente capaz 

de induzir distúrbios motores durante o desenvolvimento do SNC. Sabendo dessa importância 

de HTs, justifica-se investigar os efeitos do hipotireoidismo materno sobre a atividade 

locomotora da prole. 
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3. NORMAS PARA PUBLICAÇÃO 
Seguem abaixo as normas para publicação na revista European Journal of Pain, 

na qual o artigo foi publicado. 
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should not exceed three printed pages. Full length articles are preferred and Short 
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4. ARTIGO 
ALVES, I. G. N. et al. Experimental hypothyroidism during pregnancy affects nociception 
and locomotor performance of offspring in rats. European journal of pain (London, 
England), v. 17, n. 9, p. 1291–1298, out 2013.  
 

O artigo encontra-se publicado e com direitos de cópia em posse da editora John 

Wiley & Sons. Dessa forma, impossibilita-se a reprodução neste documento do manuscrito 

original submetido para a revista, vide endereço eletrônico da International Digital Object 

Identifier Foundation [http://dx.doi.org/10.1002/j.1532-2149.2013.00306.x]. 

O artigo encontra-se indexado no portal PubMed, através do endereço eletrônico  

[http://www.pubmed.com/23536325]. Para lista de autores, veja Figura 1, na próxima página. 

4.1. Abstract 
BACKGROUND: Thyroid hormones (THs) play a crucial role in the development 

of several organic systems. An adequate support of maternal THs may be required to ensure a 

normal nociceptive function of offspring into adulthood. We investigated the impact of 

experimental gestational hypothyroidism (EGH) on nociceptive threshold and motor 

performance in the offspring at different post-natal days (PND) in both male and female rats. 

METHODS: EGH was induced by the administration of 0.02% methimazole 

(MMI) in the drinking water from the ninth day of gestation until birth. The offspring from 

MMI-treated dams (OMTDs) or from water-treated dams (OWTDs) were assessed for thermal 

and mechanical nociception using the tail-flick test and von Frey filaments, respectively. Both 

rota-rod and grip strength were used to assess motor function. 

RESULTS: OMTD had reduced thermal (p<0.05) but not mechanical threshold at 

all studied ages (60 and 120 PND). Sixty-day-old OMTD presented reduced latency to the 

tail-flick test (p=0.01). Grip strength in 120-day-old OMTD was reduced (p<0.01). However, 

only male OMTD presented a lower locomotor performance on the rota-rod test when 

analysed on the 60th PND (p<0.01). 

CONCLUSIONS: EGH promotes hypersensitivity to noxious thermal but not 

mechanical stimulus. Moreover, motor force is similarly reduced in male and female OMTDs, 

whereas motor performance is reduced only in mature male OMTD, suggesting the presence 

of a protective factor in females. 
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Figura 1. Primeira página do artigo publicado na revista European Journal of Pain, 
possibilitando visualização da lista de autores, Abstract e parte da Introdução. 
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