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RESUMO

Sensibilidade B-adrenérgiva e variabilidade alterada da frequéncia cardiaca no hipotireoidismo:
uma abordagem mecanicista, ROCHA, Camila Souza Gama, Sao Cristovao -SE, 2026.

Introdugio: O hipotireoidismo ¢ uma das disfungdes endocrinas mais prevalentes
mundialmente, afetando mais de 10% dos adultos, ¢ esta associado a alteracdes estruturais e
funcionais do sistema cardiovascular. Embora seus efeitos cronotropicos ¢ hemodindmicos
sejam bem descritos, os mecanismos que integram a modulagdo autonémica e a sensibilidade
B-adrenérgica na génese das alteracdes elétricas cardiacas sdo poucos conhecidos. Este estudo
teve como objetivo investigar as alteragdes na fungdo elétrica cardiaca decorrentes da
modulacdo autondmica associada ao hipotireoidismo em modelo murino. Métodos: Foram
utilizados camundongos Swiss machos (n = 6-7 por grupo; 5-6 semanas; 25-30g). O
hipotireoidismo foi induzido por metimazol (0,1% na dgua de beber) durante 21 dias, enquanto
o grupo controle recebeu apenas dgua. A funcdo cardiaca foi avaliada por eletrocardiograma in
vivo nos dias 0, 11 e 21, determinando a frequéncia cardiaca, a condugdo elétrica ¢ a
variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do tempo ¢ da frequéncia. A sensibilidade
B-adrenérgica foi analisada por meio da administragdo intraperitoneal de isoproterenol,
dobutamina e salbutamol, com monitoramento eletrocardiografico antes e 3 minutos apo6s da
administragdo. A atividade da adenilil ciclase foi avaliada em coragdes isolados perfundidos
em sistema de Langendorff, antes e apds estimulagdo com forskolina. A expressdo dos
receptores P, B2, da proteina quinase A (PKA) e do fosfolambano (PLB) foi determinada por
Western blot. Resultados: Os animais hipotireoidianos apresentaram reducdo significativa da
frequéncia cardiaca, prolongamento do intervalo PR e aumento do QT corrigido. A
variabilidade da frequéncia cardiaca revelou aumento do componente Very Low Frequency
(VLF), elevagdo do Root mean square of successive differences (RMSSD) e redugdo do
Standard deviation of NN intervals (SDNN), caracterizando desequilibrio autondmico com
predominio vagal e diminui¢do da adaptabilidade global. Os cora¢des hipotireoidianos
apresentaram uma redugdo significativa na expressdo do receptor 1, ¢ na fosforilacdo de
substrato da PKA, além de aumento na expressio do receptor B2. Esses resultados indicam que
o hipotireoidismo reduz a sinalizagdo canénica Pi-adrenérgica/PKA, ao mesmo tempo que
aumenta a expressao do_receptor B2-adrenérgico. A resposta cronotropica ao isoproterenol e a
dobutamina foi atenuada, acompanhada de redugdo na fosforilagdo de substratos da PKA,
indicando redugdo da responsividade Pi-adrenérgica cardiaca. Em contraste, a resposta ao
salbutamol foi aumentada, sem modificacdo na fosforilagdo do substrato da PKA ou a
expressao/fosforilacdo do PLB, sugerindo que a sinalizacdo i-adrenérgica ¢ seletivamente
prejudicada no hipotireoidismo, ¢ uma possivel reorganizacdo para via de sinalizagdo [3-
adrenérgica. A estimulagdo com forskolina restaurou a resposta a frequéncia cardiaca, sem
modificar a razdo p-PLB/PLB que permaneceu inalterada, indicando preservag¢do das etapas
intracelulares subsequentes a ativagdo dos receptores [B-adrenérgicos. Conclusio: O
hipotireoidismo induz um remodelamento acentuada da sinalizacdo adrenérgica cardiaca, com
maior contribui¢do de vias alternativas associadas ao receptor Pz-adrenérgico. Esses achados
demonstraram que a deficiéncia de hormonios tireoidianos leva a reorganizagdo da sinalizagdo
adrenérgica cardiaca, contribuindo para bradicardia, menor adaptabilidade cronotropica e a
reducdo da complexidade do controle autondémico no hipotireoidismo.

Palavras-chave: Hipotireoidismo; Receptores Adrenérgicos beta; Sistema Nervoso
Auténomo; Frequéncia Cardiaca; Eletrofisiologia Cardiaca;



ABSTRACT

B-adrenergic Sensitivity and Altered Heart Rate Variability in Hypothyroidism: A Mechanistic
Approach, ROCHA, Camila Souza Gama, Sao Cristovao — SE, 2026.

Introduction: Hypothyroidism is one of the most prevalent endocrine disorders worldwide,
affecting more than 10% of adults, and is associated with structural and functional alterations
of the cardiovascular system. Although its chronotropic and hemodynamic effects are well
described, the mechanisms integrating autonomic modulation and B-adrenergic sensitivity in
the genesis of cardiac electrical alterations are poorly understood. This study aimed to
investigate changes in cardiac electrical function resulting from autonomic modulation
associated with hypothyroidism in a murine model. Methods: Male Swiss mice were used (n =
6-7 per group; 5—-6 weeks old; 25-30 g). Hypothyroidism was induced with methimazole (0.1%
in drinking water) for 21 days, while the control group received water only. Cardiac function
was assessed by in vivo electrocardiography on days 0, 11, and 21, determining heart rate,
electrical conduction, and heart rate variability in the time and frequency domains. -adrenergic
sensitivity was analyzed through intraperitoneal administration of isoproterenol, dobutamine,
and salbutamol, with electrocardiographic monitoring before and 3 minutes after
administration. Adenylyl cyclase activity was assessed in isolated hearts perfused using a
Langendorff system, before and after stimulation with forskolin. The expression of B and 2
receptors, protein kinase A (PKA), and phospholamban (PLB) was determined by Western blot.
Results: Hypothyroid animals showed a significant reduction in heart rate, prolongation of the
PR interval, and an increase in corrected QT. Heart rate variability revealed an increase in the
Very Low Frequency (VLF) component, an increase in the Root mean square of successive
differences (RMSSD), and a reduction in the Standard deviation of NN intervals (SDNN),
characterizing autonomic imbalance with vagal predominance and decreased overall
adaptability. Hypothyroid hearts showed a significant reduction in Bi-receptor expression and
PKA substrate phosphorylation, as well as an increase in Bz-receptor expression. These results
indicate that hypothyroidism reduces canonical Bi-adrenergic/PKA signaling while increasing
B2-adrenergic receptor expression. The chronotropic response to isoproterenol and dobutamine
was attenuated, accompanied by reduced PKA substrate phosphorylation, indicating decreased
cardiac Bi-adrenergic responsiveness. In contrast, the response to salbutamol was increased,
with no changes in PKA substrate phosphorylation or PLB expression/phosphorylation,
suggesting that Pi-adrenergic signaling is selectively impaired in hypothyroidism, with a
possible reorganization toward the P.-adrenergic signaling pathway. Forskolin stimulation
restored the heart rate response without altering the p-PLB/PLB ratio, which remained
unchanged, indicating preservation of the intracellular steps downstream of B-adrenergic
receptor activation. Conclusion: Hypothyroidism induces marked remodeling of cardiac
adrenergic signaling, with a greater contribution of alternative pathways associated with the 3-
adrenergic receptor. These findings demonstrate that thyroid hormone deficiency leads to
reorganization of cardiac adrenergic signaling, contributing to bradycardia, reduced
chronotropic adaptability, and decreased complexity of autonomic control in hypothyroidism.

Keywords: Hypothyroidism; Adrenergic Beta Receptors; Autonomic Nervous System; Heart
Rate; Cardiac Electrophysiology.



RESUMO VOLTADO PARA A SOCIEDADE

Sensibilidade B-adrenérgiva e variabilidade alterada da frequéncia cardiaca no hipotireoidismo:
uma abordagem mecanicista, ROCHA, Camila Souza Gama, Sdo Cristovao -SE, 2026.

O hipotireoidismo ¢ uma condi¢ao bastante comum e ocorre quando a glandula tireoide produz
menos hormodnios do que o necessario. Estima-se que mais de 10% dos adultos possam
apresentar a doenga em suas formas clinica ou subclinica. Além de afetar o metabolismo, o
hipotireoidismo também pode impactar o cora¢do. O presente estudo investigou como a
deficiéncia dos hormonios da tireoide altera o funcionamento elétrico do coragdo, ou secja, a
forma como ele gera e conduz os impulsos responsaveis pelos batimentos cardiacos. Para isso,
foi utilizado um modelo experimental em camundongos com hipotireoidismo induzido, no qual
se avaliou o ritmo cardiaco por meio de eletrocardiograma, bem como a resposta do coragdo a
substancias que normalmente aumentam a frequéncia cardiaca (numero de batimentos por
minuto). Os resultados mostraram que, no hipotireoidismo, o coragdo bate mais devagar e
apresenta sinais de atraso na condugdo elétrica, o que pode aumentar o risco de arritmias
(alteragdes no ritmo cardiaco). Também foram observadas mudangas no equilibrio do sistema
nervoso que controla o coragdo. Esse sistema funciona como um “acelerador” (parte simpatica)
e um “freio” (parte parassimpatica). Nos animais com hipotireoidismo, houve predominancia
do “freio”, tornando o cora¢do menos adaptavel as necessidades do organismo. Além disso, foi
identificado que os receptores responsaveis por responder a adrenalina — substancia que
aumenta os batimentos cardiacos em situagdes de esfor¢o ou estresse — estavam reduzidos,
especialmente um tipo especifico chamado Bi. Isso ajuda a explicar por que pessoas com
hipotireoidismo podem apresentar batimentos mais lentos e menor capacidade de aumentar a
frequéncia cardiaca durante a atividade fisica. Em conjunto, os achados mostraram que o
hipotireoidismo modifica a forma como o coracdo é regulado. Compreender esses mecanismos
¢ importante para melhorar o acompanhamento clinico e reduzir riscos cardiovasculares em
pessoas com essa condigdo.

10



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Alteragdes na frequéncia cardiaca e conducdo elétrica avaliada por
eletrocardiograma in vivo em camundongos Ctr € Hipo.........cccoecvervvieiinciinciieciiece e 44

Figura 2. O Hipo experimental induz bradicardia progressiva e altera a variabilidade da
frequéncia cardiaca em CamMUNAONZOS. .......cceevcvereieiieieieieie e ettt et e e eeeese e saesre sre ere s 45

Figura 3 O Hipo experimental remodela a sinalizacdo B-adrenérgica cardiaca e reduz a
fosforilagdo da fosfolambano dependente de PKA...........cccoooiiiiiiciieeiecececeeeeee 46

Figura 4 Comprometimento da responsividade -adrenérgica apos estimulo com
ISOPTOLETEIIOL.......eeievii ittt ettt ettt ettt et etaeseaesetesetesaaeeneaesseeseaen s essesaseasnesrnesneas 47

Figura 5 Redugdo da responsividade fi-adrenérgica cardiaca apds estimulo com
DODULAIING. ...ttt et et ettt ettt st es e et e se et e eb e eus 48

Figura 6 Responsividade B-adrenérgica apds estimulo com Salbutamol no grupo Hipo......... 49

Figura 7. Estimativa da contribui¢do funcional dos receptores Bi-AR e B-AR para a resposta
CTOMOTTOPICA. 1..veeveeeireeieeteeiteesteesteesteesteesteesseesseeseesseasses e esen sse sseesssesssesssesssesssssenssesssesssenssenses 50

Figura 8. Restabelecimento da resposta cronotropica a forskolina no grupo Hipo.................. 51

Figura 9. Modelo proposto para o rearranjo da sinalizacdo B-adrenérgica cardiaca no Hipo..55

11



LISTA DE QUADRO

Quadro 1: Genes cardiacos regulados pelos hormonios tireoidianos .............cccceevevevevervvenevennnn.

Quadro 2: Variaveis do Estudo

12



LISTA DE TABELA

Tabela 01: Perfil dos Hormonios da Tireoide

13



AC
AMPc
Ca?*
Ctr
D1

D2

D3
DIT
Dobu
ECG
Gi

Gs
Hipo
HF
HHT
HRT
HTs
ISO
K+

LF
MAPK
ERK1/2
MIT
Na*
PLB
p-PLB
PI3K
PKA
PKB
PKC
RMSSD

SDNN
SERCA2a
SNA
T3

T4
TPO
TRs
TSH
VLF
VFC
B-AR
B1-AR
p2-AR

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Adenilil Ciclase

Adenosina monofosfato ciclico

Calcio

Controle

5'-desiodase tipo 1

5'-desiodase tipo 2

5'-desiodase tipo 3

Diiodotirosina

Dobutamina

Eletrocardiograma

Proteina G inibitdria

Proteina G estimulatdria

Hipotireoidismo

High frequency (alta frequéncia)
Hipotalamo-hipofise-tireoide

Heart rate turbulence (turbuléncia da frequéncia cardiaca)
Hormonios tireoidianos

Isoproterenol

Potassio

Low frequency (baixa frequéncia)

Quinase Ativada por Mitdgeno

Quinase Regulada por Sinal Extracelular
Monoiodotirosina

Sodio

Fosfolambano

Fosfolambano fosforilado
Fosfatidilinositol-3-quinase

Proteina quinase A

Proteina quinase B

Proteina quinase C

Root mean square of successive differences (Raiz quadrada média de
diferencas sucessivas)

Standard deviation of NN intervals (desvio padrdo dos intervalos NN)
Calcio ATPase do reticulo sarcoplasmatico
Sistema nervoso autdénomo

Triiodotironina

Tiroxina

Tireoperoxidase

Receptores nucleares de horménio tireoidiano
Hormonio tireoestimulante

Very Low Frequency (frequéncia muito baixa)
Variabilidade da frequéncia cardiaca
Receptores B-adrenérgico

Receptor adrenérgico [

Receptor adrenérgico P2

14



SUMARIO

TINTRODUGAO. ..ottt ee e eeeres s 17
2 REVISAO DA LITERATURA . ......cooooiiiiiiimiiiiieeise s ses s 18
2.1 Fisiologia da Tireoide € Hormonios Tireoidiano............cceeeeereeseeriiereereeeeeseeeee e 18
2.2 Hipotireoidismo: Aspectos Gerais e Manifestagdes Cardiovasculares............cccvevvereennenne. 25
2.2.1 Definigdo, etiologia € classificagA0.......ccceevviiiieiieiicieciieieere et seeens 25
2.2.2 Manifestaghes cardioVASCUIATES. .......cc..eevueieiueieiie et et et ere e e eae e evaeeanns 26
2.3 Sinalizagdo B-Adrenérgica Cardiaca...........ccceeveevviiiiiiiieeie et e 28
2.3.1 Receptores B-adrenérgicos: estrutura € diStribuiga0.......cceevvvervierrienrieniesrie e e e 28
2.3.2 Via de sinalizagao ItraCelULAr.............covuiiiiiiiiriiiitieeeie et e cvveeens 29
2.3.3 Efeitos funcionais da estimulagdo B-adrenérgica...........c..ccuvevvvecreecieevieereecieeereerees v 30
2.4 Sistema Nervoso Autonomo ¢ Variabilidade da Frequéncia Cardiaca............c.cceeeuveenenn. 31
2.4.1 Modulacao autonOomica CardiacCa............coueeeeeeevieeeriieiieceee e et eeree e et eeaaeeeaeeeereeeas e 31
2.4.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca: conceitos € métodos..........ccceverveevecrienivrvenenne. 32
2.4.3 VFC como marcador PrOGNOSTICO.....ccuuerurerrereierrierierresresresaeesesseesseesseesseesseens seseessnas 33
2.4.4 Alteragoes da VFC no hipotir€0idiSMO.........cvieveeiieieiiieieeieereereereereeveeseesseens seveens 35
2.5 Interagdo Tireoide-Sistema Adrenérgico: Integracdo Mecanicista..........cceeevveveerreeereennenne. 32
2.5.1 Alteragdes na sinalizacdo P-adrenérgica no hipotireoidiSmo..........cceeeveeeveereverierienncennas 35
2.5.2 Modelo integrador: da disfungdo B-adrenérgica as alteragdes da VFC..........cccceeuvenennee. 35
BOBIETIVOS. ...ttt sttt ettt 37
3.1 ODJELIVO GEIAL ....ecuviiiiiiiiiiiiieit ettt et e et et et etaesetesstesebesateaeeaeseaesssesssesssessesssessnens 37
3.2 ObjetiVOS ESPECITICOS. . uiiuiieiieiieiiis ittt e e e e e e e e saeesane s seenes 37
4 METODOS.......c oot eess st sss ettt 38
4.1 Delineamento do EStUAO......c..ccceiiiriiiiiiiii i e 38
4.2 Modelo Experimental / AMOSIIA.........cceevieeriiieieeie et cieeie e sie e e eeee e eesesesaesssessaens 38
4.2.1 Indugdo experimental do hipotir€01diSIMO. .........ecvvervierrieniieniie et 38
4.2.2. GIUPOS EXPCIIMEILAIS. ...c.vvveeereereeteerteesteeseestisstessreseseesseessesesesesessssesssesssesssessesssesnsesrsees 39
4.3 Procedimentos EXPerimMENtaiS.......c.cccverieicieeiieeiie e et et ceieeeiecieste e seeaeie e aessaensaesssessaens 39
4.3.1 Avaliag@o da frequéncia Cardiaca...........ceeveeerieerieerieeie ettt e 39
4.3.1.1 Avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca...........ccoeevereeerceerceeiceenreeeee e 40
4.3.2 Avaliag@o in vivo da responsividade B-adrenérgica...........ccooveeveeieeieceieeeeneeeneieneienseenenen. 41
4.3.2.1 Atividade da adenilil CICIASE.......cc.eveieiriiriirieiicccctee e 41

4.3.2.2 Avaliagdo da expressdo proteica de Pi, B2, PKA e fosfolambano por Western Bloot.41
4.5 Variaveis do ESTUAO . .....cooiiiiiiiiiiciesece e et 42



4.6 ANALISE ESTALISTICA. . ..uuveeeieie ettt eeee ettt eee e e e eee e e e eeeeeeaaaaeeeeeeeseerreeeeesseesssaaaeeeenas 42

SRESULTADOS ...ttt sttt sttt e sttt st et et es e e 43
5.1 Caracterizagao da AIMOSIIA.......ce.eoveiivreeeireeeeeeeee e et e etae et e et e etaesee e ereeeettesensaeeareeeane s 43
5.2 O Hipo reduz a frequéncia cardiaca basal............ccooeieveiiriiiiiiiniiiiiecce s e 43
5.3 Alteragdes nos Parametros de VFC no Hipo Experimental.............ccoovvviieviinienienieenene, 44
5.4 Disfungao Seletiva do Bi-AR e aumento da expressdo do f2-AR no Hipo..........ccuee.....e. 45

5.5 Consequéncias Funcionais da Remodelamento B-Adrenérgica em Coragdes

HIPOTIEOIAIANOS. .. .evvieeeieiieeieiesiestesteetesteeteeebes e e st e st e sse eses eses esa ssaessseassesnsesrsesnsarseansesns 47
5.6 Analise Comparativa da Contribuicdo Funcional dos Receptores 1 e B2-Adrenérgicos para
A RESPOSTA CIONOIOPICA. ....vveevieiieiieeiieeieeieeteete et et e st e st e sre svee ereestaessaessbesetesanesrneanasanssaeneen 49

5.7 Preservacao da responsividade ao AMPc apesar da sinalizagao Bi-adrenérgica

PIEJUAICAAA. ... ittt te et et e stbeetae eesteesseesssessesssesssassesssaessaesseessaesssensaesssenssens 50
6 DISCUSSAO..........ooiiiiiiitiie sttt 52
6.1 LimitagOes dO CSTUAO. .. .uiieiiiceeiietie ettt et et ettt et ettt e eae e ere e erae e 56
0.2 POTSPECLIVAS. .. .ueieiiieiiieeetiestie st e steeeteeeteesreeeteesteesteesaeesse e seeseesseessnesssesseesseesseessenses seseesseens 57
T CONCLUSAO.........oiiiiiiiiet et 58
REFERENCIAS..........oooiiiiiieiieseeiseeeseessesesssssesssss s ssss s sess e ssss s ssssesssssssessses seesseens 59
APENDICE.......cooiitiiiitii et sttt bt e ettt e et bbb s en e 69
ANEXOS. ...ttt bbbttt bt 75
ANexo It COMite de BHCA.........ovueeerieieeeceeeie e e e oo 75
Anexo II: Producao CientifiCa.........cueieuiieiieieiee ettt e et en e eanes 76-79

16



1. INTRODUCAO

O hipotireoidismo (Hipo) constitui uma das desordens enddcrinas mais prevalentes na
populagdo mundial, afetando mais de 10% dos adultos quando consideradas as formas clinica
e subclinica da doenga (Paschou et al., 2022). Esta condigdo ¢ caracterizada pela deficiéncia na
producdo ou na a¢do dos hormdnios tireoidianos, notadamente a triiodotironina (T3) ¢ a tiroxina
(T4). A relevancia clinica do Hipo transcende seus efeitos metabdlicos classicos, uma vez que
alteragdes sutis nas concentragdes de hormdnios tireoidianos (HTs) podem afetar adversamente
o sistema cardiovascular, contribuindo para o aumento da morbimortalidade (Klein; Danzi,

2007).

Os HTs exercem papel fundamental na manuten¢do da homeostase cardiovascular.
Nesse contexto, a regulacdo transcricional mediada pelo T3 modula diretamente a expressao
de genes cardiacos especificos, incluindo aqueles que codificam a cadeia pesada de a-miosina,
a calcio-ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA2a) e os canais i6nicos e os receptores 3-
AR, bem como promove a regulagio negativa da cadeia pesada de B-miosina e do fosfolambano

(Cappola et al., 2019; Klein; Danzi, 2007; Klein; Ojamaa, 2001).

Entre seus principais alvos destacam-se os receptores P-adrenérgicos (B-AR), cuja
expressdo e funcionalidade sdo reguladas pelos HTs tanto no miocardio quanto na vasculatura
periférica (Jabbar er al., 2017; Klein; Ojamaa, 2001; Mullur; Liu; Brent, 2014). Estudos
experimentais demonstram que a deficiéncia de HTs resulta em diminui¢do da densidade dos
B-AR e em alteragoes nas vias de sinalizagdo intracelular mediadas pelo sistema adenilil ciclase-
AMPc (Bahouth, 1991; Stiles ef al., 1981). Essas altera¢cdes reduzem a sensibilidade cardiaca
as catecolaminas e comprometem a modulagdo simpatica do coragdo, uma vez que a regulagio
autondmica adequada depende da integridade da sinalizacdo do receptores [(-adrenérgica
(Kahaly; Dillmann, 2005; Silva; Bianco, 2008). Nesse contexto, alteracdes na expressdo dos Pi
adrenérgico (Bi-AR) e B2 adrenérgico podem influenciar profundamente o equilibrio entre a
sinalizacdo classica de AMPc/proteina quinase A (PKA) e vias alternativas, como a ativacao de

ERK1/2.

Diante dessas altera¢Ges, pacientes com Hipo frequentemente apresentam reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), parametro amplamente reconhecido como
marcador ndo invasivo da modulagdo autondémica cardiaca e do risco cardiovascular. A VFC
reflete as oscilagdes nos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, sendo modulada

pela interagdo dindmica entre os ramos simpatico e¢ parassimpatico do sistema nervoso
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autonomo (SNA) (Brodde et al., 2001). Estudos demonstram que pacientes com Hipo
apresentam reducdo significativa na VFC, com diminui¢do dos parametros no dominio do
tempo, como Standard deviation of NN intervals (SDNN) e Root Mean Square of Successive
Differences (RMSSD), bem como alteragdes no dominio da frequéncia caracterizadas pela
redu¢do do componente de alta frequéncia e pelo aumento da razdo LF/HF, alteracoes
espectrais compativeis com comprometimento da modulag@o autonomica (Celik ef al., 2011;

Falcone et al., 2014).

Nesse contexto, alteragdes na interagdo entre os sistemas simpatico e parassimpatico
tém sido descritas em individuos com Hipo, caracterizando um estado de desequilibrio
simpatovagal. Em em estudo envolvendo 110 pacientes com Hipo, Bogdan et al. (2024)
observaram uma diminuigdo significativa da VFC, acompanhada de redug¢do de indices vagais
e evidéncias de desequilibrio simpatovagal, indicando comprometimento da regulagdo
autondmica cardiaca. Heemstra et al. (2009) demonstraram que o Hipo manifesto agudo induz
desequilibrio simpatovagal caracterizado por retirada simpatica, avaliada por meio da reducio
da excreg¢do urinaria de dopamina e por alteragdes nos componentes espectrais da VFC, embora
os reflexos cardiovasculares ao estresse mental permanecam preservados (Heemstra et al.,

2010).

Em conjunto, essas evidéncias sugerem que a redugéo da sensibilidade -adrenérgica e
a consequente disfuncdo autonOmica constituem mecanismos importantes na fisiopatologia
cardiovascular do Hipo, o que contribui para o aumento do risco cardiovascular associado a
doenca. No entanto, os mecanismos moleculares subjacentes a esse comprometimento ainda

ndo sdo totalmente compreendidos.

Portanto, o presente estudo investigou o impacto do hipotireoidismo experimental na
regulacdo autondmica cardiaca, na responsividade B-adrenérgica e na sinalizacdo intracelular

subsequente.
2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Fisiologia da Tireoide e Horménios Tireoidianos

A glandula tireoide ¢ um o6rgdo endocrino localizado na regido cervical anterior,
adjacente a traqueia, constituido por dois lobos laterais unidos por um istmo (Ortiga-Carvalho
et al., 2016). Histologicamente, é organizada em dois compartimentos celulares: as células

parafoliculares (células C), que secretam calcitonina — hormonio envolvido na homeostase do
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calcio, — e as células foliculares, ou tiredcitos, responsaveis pela sintese e secrecdo dos HTs,

T4 e T3 (Carvalho; Dupuy, 2017; Cote; Grubbs; Hofmann, 2015; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

A unidade funcional da glandula ¢ o foliculo tireoidiano, estrutura aproximadamente
esférica delimitada por uma monocamada de células epiteliais cubicas — os tiredcitos — que
circunda uma cavidade central, o limen folicular (Zhang et al., 2022). Os tiredcitos sintetizam
e secretam a tireoglobulina para esse lumen, onde ela ¢ armazenada como coloide e funciona
como matriz para a hormonogénese; a iodacdo dos residuos de tirosina da tireoglobulina,
catalisada na membrana apical pela tireoperoxidase na presenca de iodeto e peroxido de
hidrogénio (Carvalho; Dupuy, 2017). Essa arquitetura, em que a mesma célula medeia captacao
de iodeto, sintese, armazenamento extracelular e secrecdo, ¢ determinante para a regulagdo dos
niveis de hormonio tireoidiano (Carvalho; Dupuy, 2017; Zhang et al., 2022). A funcdo
tireoidiana € regulada pelo eixo hipotdlamo-hipofise-tireoide (HHT). O hormonio liberador de
tireotrofina (TRH), sintetizado no hipotadlamo, estimula a secre¢do de hormonio
tireoestimulante (TSH) pela adenohipodfise. O TSH, por sua vez, atua nos tiredcitos promovendo
todas as etapas da biossintese hormonal, incluindo a captagio de iodeto, a sintese de

tircoglobulina ¢ a liberagdo de HT's (Brent, 2012; Ortiga-Carvalho et al., 2016).

O equilibrio desse sistema ¢ mantido através de um mecanismo de retroalimentacdo
negativa. Niveis fisiologicos de HTs circulantes controlam a secrecdo de TRH e TSH, mantendo
os niveis fisioldgicos dos principais hormoénios do eixo HHT. Se a quantidade de HT's caem, a
produc@o de TRH e TSH aumenta; ja se os HTs estiverem em excesso, a producdo de TRH e

TSH ¢ suprimida (Ortiga-Carvalho et al., 2016).

Além da regulacdo classica por retroalimentacdo negativa, o eixo HHT sofre influéncia
de fatores neurais, humorais e¢ metabdlicos, como estresse, estado nutricional, inflamacéo
sistémica ¢ condigdes de doenca aguda ou cronica. Esses fatores podem modular tanto a
secrecdo central de TRH e TSH quanto o metabolismo periférico ¢ a agdo tecidual dos HT's
conferindo ao eixo HHT um carater dindmico e adaptativo as demandas fisiologicas e

fisiopatoldgicas do organismo (Brent, 2012; Fekete; Lechan, 2014).

A biossintese dos hormdnios tireoidianos ocorre nas células foliculares da glandula
tircoide e envolve uma sequéncia altamente coordenada de eventos. O iodeto ¢ captado
ativamente do meio extracelular pelo simportador soédio-iodeto, localizado na membrana
basolateral do tiredcito, sendo posteriormente transportado para o laimen folicular. No coloide,
o iodeto ¢ oxidado pela tircoperoxidase (TPO) e incorporado aos residuos de tirosina da
tireoglobulina, processo denominado organificacdo do iodo, resultando na formacgdo das:
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iodotirosinas monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT) (Bianco; Da Conceicao, 2018;

Carvalho; Dupuy, 2017; Mullur; Liu; Brent, 2014).

Ainda ligadas a tireoglobulina, as iodotirosinas sofrem rea¢des de acoplamento
oxidativo, também catalisadas pela TPO, formando T3 e T4. Esses hormdnios permanecem
armazenados no coloide até serem internalizados pelos tiredcitos sob estimulo do horménio
tireoestimulante (TSH), quando o complexo ¢ endocitado e submetido a protedlise lisossomal,
liberando T3 e T4 livres. Os HTs s3o entdo secretados para a circulagdo sistémica,
predominantemente na forma de T4, enquanto o T3, embora produzido em menor quantidade,
representa a forma biologicamente mais dentro da célula (Carvalho; Dupuy, 2017; Mullur; Liu;

Brent, 2014).

Os HTs, devido as suas caracteristicas lipofilicas, circulam predominantemente ligados
a proteinas plasmaticas especificas, mecanismo essencial para sua estabilidade e
biodisponibilidade sistémica. Aproximadamente 99,7% do T4 e 99,5% do T3 encontram-se
associadas a globulina ligadora de tiroxina (thyroxine-binding globulin — TBG), a transtirretina
e a albumina. Essa ligagdo proteica atua como um reservatorio circulante, prolonga a meia-vida
dos HTs e atenua varia¢des agudas nas concentragdes hormonais livres, que correspondem a

fracdo biologicamente ativa responsavel pela interacdo com os tecidos-alvo (Schussler, 2000).

A fragdo livre de T3 e T4, embora quantitativamente pequena, ¢ funcionalmente
determinante, pois representa a por¢do capaz de atravessar a membrana celular e iniciar a
sinalizacdo hormonal. Esse processo ndo ocorre por difusdo passiva, mas depende de
transportadores especificos de membrana, entre os quais se destacam os transportadores da
familia dos monocarboxilatos (MCT8 ¢ MCT10) e os transportadores de anions organicos
polipeptidicos. Alteragdes na expressao ou na fun¢do desses transportadores podem gerar um
desacoplamento entre concentragdes séricas aparentemente normais de HTs e respostas
celulares reduzidas, como demonstrado em distirbios genéticos do transporte hormonal e em

condigdes fisiopatoldgicas complexas (Brent, 2012; Groeneweg et al., 2020).

Uma vez internalizados, os HT's sdo submetidos a um metabolismo predominantemente
intracelular ¢ mediado pelas iodotironinas desiodinases. Essas enzimas s3o responsaveis pela
ativagdo ou inativagdo dos HTs, garantindo que cada tecido tenha a concentragdo adequada de
hormonio ativo. A 5'-desiodase tipo 1 (D1) e a 5'-desiodase tipo 2 (D2), enzimas ativadoras,
catalisam a conversdo de T4 em T3, enquanto a 5’-desiodase tipo 3 (D3), promove a inativagdo
hormonal, convertendo T4 em T3 reversa ¢ T3 em diiodotironina. A D1 ¢é expressa em altos
niveis no figado, rins e tireoide; e a D3 na pele, tecido vascular e placenta, ambas localizadas
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na membrana celular. Ja a D2, localizada no reticulo endoplasmatico, é expressa no cérebro,
hipofise, tireoide e tecido adiposo marrom, sendo crucial para a produgéo local de T3 e para o
mecanismo de retroalimentagdo (feedback) no eixo hipotalamo-hipofise. A expressdo
diferencial dessas enzimas entre os tecidos permite um controle fino e tecido-especifico da
sinalizac@o tireoidiana, independente das concentragdes hormonais circulantes (Bianco et al.,

2002; Brent, 2012; Groeneweg et al., 2020).

No tecido cardiaco, a expressdao da D2 ¢ diminuida. A conversdo de T4 em T3 nos
midcitos cardiacos adultos ocorre em grau desprezivel, ndo exercendo papel fisiologico
relevante. Esse fenomeno decorre da expressdo minima ou ausente da D2 no miocardio,
tornando o coragdo dependente da captacdo direta do T3 circulante para a ativagdo de seus

receptores nucleares (Klein; Ojamaa, 2001).

As agOes genomicas dos HTs ocorrem predominantemente no nicleo celular e sdo
mediadas pela ligagdo do T3 aos receptores nucleares de hormoénio tireoidiano (TRs). Esses
receptores pertencem a superfamilia dos receptores nucleares de hormdnios esteroides ¢ atuam
como fatores de transcricdo dependentes de ligante. Diferentemente de outros receptores
nucleares, os TRs encontram-se ligados ao DNA tanto na auséncia quanto na presenga do
hormonio, exercendo papel central na regulacdo basal e hormonio-dependente da expressao

génica (Anyetei-Anum; Roggero; Allison, 2018; Brent, 2012; Klein; Ojamaa, 2001).

As principais isoformas ativas dos TRs sdo o TRal e o TRP1, que apesar de
compartilharem estruturas moleculares semelhantes apresentam padrdes distintos de expressao
tecidual e fungdes fisiologicas especificas. O TRal ¢é expresso no cérebro, coragdo e misculo
esquelético. O TRP1, por sua vez, ¢ expresso nos rins, figado, cérebro, tircoide e, em
quantidades mais baixas, no coragdo e pulmdes. Essas isoformas desempenham papel central
na regulacdo metabdlica e no controle do eixo hipotadlamo-hipdfise-tireoide (Brent, 2012;
Cheng, S.-Y.; Leonard; Davis, 2010; Mullur; Liu; Brent, 2014). Embora predominantemente
nucleares, ambas as isoformas apresentam transito dindmico entre o nucleo e o citoplasma, o
que contribui para a modulagdo fina da resposta celular aos HTs (Anyetei-Anum; Roggero;
Allison, 2018).

No sistema cardiovascular, o predominio da isoforma TRal no miocérdio confere a esse
receptor um papel central na mediacdo dos efeitos do T3 sobre a estrutura, a fungdo e a
eletrofisiologia cardiacas (Brent, 2012; Dillmann, 2010). Por meio de mecanismos gendmicos,
a ativagdo do TRal regula a transcricdo de diversos genes essenciais (Quadro 1) para o
desempenho miocardico, incluindo aqueles que codificam a cadeia pesada o-miosina,

21



SERCAZ2a, os canais de potassio (K+) dependentes de voltagem e os B-AR (Dillmann, 2010;
Klein; Ojamaa, 2001). Paralelamente, o T3 reprime a expressao da cadeia pesada [-miosina e
do fosfolambano, favorecendo maior eficiéncia contratil e relaxamento diastélico mais rapido
(Cappola et al., 2019; Klein; Ojamaa, 2001). Essas a¢des genomicas resultam em alteragdes no
fenodtipo cardiaco, afetando diretamente a contratilidade, a frequéncia cardiaca e a resisténcia
vascular sistémica. E explica, em grande parte, as alteragdes cardiacas observadas na doenca
tireoidiana e reforgam o papel central dos HTs como moduladores diretos da fungdo

cardiovascular (Klein; Danzi, 2007; Klein; Ojamaa, 2001).

Dessa forma, a adequada ativacdo do receptor tireoidiano contribui para a geragao,
propagacao e repolarizacdo do potencial de ag@o cardiaco (Dillmann, 2010). Em condigdes de
deficiéncia hormonal, como no Hipo, a reducdo da ativagdo do TRal promove alteragdes na
expressdo desses genes, desencadeando um processo de remodelamento elétrico cardiaco
caracterizado por bradicardia, prolongamento dos intervalos eletrocardiograficos e disturbios
da repolarizagdo ventricular (Dillmann, 2010; Klein; Danzi, 2007). Assim, a associacdo entre
TRal, expressdo de canais idnicos e fungdo elétrica cardiaca constitui um importante
mecanismo molecular pelo qual os horménios tireoidianos modulam a atividade cardiovascular
e explicam parte das alteragdes eletrofisioldgicas observadas nas doengas tireoidianas (Brent,

2012).

Quadro 1: Genes cardiacos regulados pelos hormédnios tireoidianos.

Gene Efeito do T3 Funcao
Cadeia pesada a-miosina 1 Contratilidade (miosina rapida)
Cadeia pesada p-miosona l Contratilidade (miosina lenta)
SERCA2a 1 Recaptacdo de Ca*" no reticulo
sarcoplasmatico
Fosfolambano l Inibidor da SERCA2a
Na*/K*-ATPase i Potencial de membrana
Receptores B-adrenérgicos 1 Resposta as catecolaminas
Canais de K* (Kv1.5) i Repolarizagio cardiaca

Fonte: Adaptado de Danzi e Klein (2002); Kahaly e Dillmann (2005)
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As agdes dos HTs ndo se limitam as a¢des mediadas por receptores, também exercem
efeitos extracelulares, que podem ocorrer rapidamente € ndo requerem transcri¢do génica.
Enquanto as a¢des gendmicas alteram o fenotipo cardiaco a longo prazo (dias), as agdes ndao
gendmicas permitem ajustes rapidos na contratilidade e no tonus vascular, sendo essenciais para
a resposta imediata do sistema cardiovascular as varia¢des dos niveis de hormonio tireoidiano

(Klein; Danzi, 2007; Klein; Ojamaa, 2001).

Os mecanismos ndo gendmicos sdo iniciadas fora do nucleo, em receptores na membrana
plasmatica, no citoplasma e em organelas celulares. As agdes ndo gendmicas incluem regulagao
de canais i0nicos, fosforilagdo oxidativa e transcri¢do de genes mitocondriais, ativagdo de vias
de sinalizagdo da MAPK - ERK1/2 ou da PI3K (Bassett; Harvey; Williams, 2003; Klein; Danzi,
2007; Mullur; Liu; Brent, 2014).

A ativagdo da via MAPK/ERK1/2 ocorre por mecanismos de membrana envolvendo
proteinas intermediarias, culminando na fosforilagdo da ERK1/2, um evento associado a
regulacdo de processos celulares como crescimento, proliferagdo ¢ adaptacdo ao estresse
(Cheng, W.; Zhu; Wang, 2016; Tedeschi et al., 2021). No contexto cardiovascular, essa via
desempenha papel relevante na modulagdo da fun¢do miocardica e da expressdo de proteinas
envolvidas na homeostase celular (Anyetei-Anum; Roggero; Allison, 2018; Davis; Leonard;
Davis, 2008). Paralelamente, a via PI3K/Akt também ¢ ativada por T3 e estd relacionada a
sobrevivéncia celular, metabolismo energético e regulacdo de proteinas de membrana,
contribuindo para a manuten¢do da fungdo cardiovascular (Davis; Goglia; Leonard, 2016;

Ghigo; Li, 2015).

As acdes ndo gendmicas dos HTs sobre os canais i0nicos cardiacos configuram um
mecanismo integrado de modulacdo rapida da excitabilidade, da conducdo elétrica e da
contratilidade miocardica. No contexto do remodelamento elétrico cardiaco, foi observado
aumento da corrente de calcio do tipo L tanto no modelo de hipotireoidismo primario quanto
no central, fendmeno atribuido principalmente a deficiéncia de HTs e ndo a um efeito direto do
TSH. Esse incremento da corrente de célcio do tipo L contribui para o prolongamento da
repolarizagdo ventricular aumentando a vulnerabilidade a arritmias (Fernandez-Ruocco ef al.,

2019).

De forma complementar, os HT's modulam diversas correntes de K* exercendo influéncia
decisiva sobre o potencial de repouso ¢ a repolarizagdo ventricular. A ativagdo de canais de K*
voltagem-dependentes (Kv1.5, Kv4.2, Kv4.3) pelo T3 promove encurtamento da duracdo do
potencial de acdo e do periodo refratario efetivo, enquanto o aumento da atividade dos canais
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retificadores de entrada (Kir2.1) contribui para a estabilizacdo do potencial de repouso. Em
conjunto, esses efeitos reduzem o limiar para disparo de potenciais de acdo ectopicos,
especialmente em condig¢des de hipertireoidismo, refor¢ando a interagdo funcional entre as

correntes de sddio (Na*) e K* na génese de disturbios do ritmo cardiaco (Davis et al., 2011).

Paralelamente a modulacdo das correntes de cilcio (Ca>*) e K, os HTs exercem agdes
ndo gendmicas relevantes sobre a homeostase intracelular do Ca?*, integrando os efeitos
elétricos aos mecanicos. O T3 e T4 estimulam rapidamente a atividade da Ca?**-ATPase do
sarcolema, favorecendo a extrusdo de Ca?*' do citosol por mecanismos dependentes de
calmodulina e da ativagio da proteina quinase C (PKC). Além disso, o T3 aumenta o Ca >* do
reticulo sarcoplasmatico , o encurtamento celular, a contratilidade e a atividade arritmica
mediada por Ca?" (Bassett; Harvey; Williams, 2003). Dessa forma, a a¢do coordenada dos HT's
sobre canais de Na', K™ e Ca?" sustenta a capacidade desses hormonios de modular agudamente
a eletrofisiologia e a contratilidade cardiaca, explicando tanto adaptagoes fisiologicas quanto a

maior vulnerabilidade a arritmias em estados de disfungao tireoidiana (Davis ef al., 2011).

De modo geral, os HTs, em especial o T3, exercem papel central na regulagdo de
processos metabolicos por meio de mecanismos gendmicos e ndo gendomicos. A ligagdo do T3
aos receptores nucleares de hormdnios tireoidianos (TRa e TRP) modula diretamente a
transcricdo de genes envolvidos no metabolismo de lipidios e carboidratos, além de promover
interagcdes funcionais com outros receptores nucleares, como os receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma ¢ os receptores de acidos biliares, ampliando a integracdo entre
vias metabolicas (Brent, 2012; Sinha; Singh; Yen, 2018). Esses efeitos sdo essenciais tanto para
o desenvolvimento metabolico normal quanto para a manuten¢do da homeostase energética no
adulto, conferindo aos HTs um papel sistémico e altamente adaptativo (Mullur; Liu; Brent,

2014).

No contexto do gasto energético, os HT's aumentam a taxa metabolica basal ao estimular
processos celulares intensivos em consumo de adenosina trifosfato como a atividade
mitocondrial, a sintese proteica e a manutencdo de gradientes i0nicos transmembrana. Destaca-
se o aumento da expressdo e da atividade da Na*/K*-ATPase na membrana plasmatica e das
bombas de Ca?" do reticulo sarcoplasmatico, mecanismos reconhecidamente responsaveis por
parcela significativa do custo energético basal (Mullur; Liu; Brent, 2014; Silva, 2006). Outro
ponto importante ¢ sobre o efeito que os HTs exercem sobre o metabolismo lipidico,
estimulando tanto a lipogénese quanto a lipolise. Entretanto, em estados de elevagdo hormonal,

o balango metabdlico global favorece a mobilizagdo de lipidios e a redug¢do da massa adiposa,
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em parte devido ao aumento da oxidagdo de acidos graxos no figado e no musculo esquelético

(Mullur; Liu; Brent, 2014; Sinha; Singh; Yen, 2018).

Em relag@o ao metabolismo dos carboidratos, os HT's modulam a homeostase glicémica
por agoes integradas no figado, musculo esquelético, tecido adiposo e pancreas. No figado, o
T3 estimula a gliconeogénese hepatica. Concomitantemente, os HTs influenciam a
sensibilidade hepatica a insulina, sendo importante para a supressdo da gliconecogénese
hepatica. No pancreas, o T3 e seus receptores sdo fundamentais para o desenvolvimento e a
maturagdo funcional das células B, assegurando uma secregdo adequada de insulina em resposta
a glicose e contribuindo para o equilibrio entre oferta e utilizagdo de carboidratos (Mullur; Liu;

Brent, 2014).

Além dos efeitos periféricos, os HTs desempenham papel decisivo na termogénese ¢ no
controle central do balango energético. No tecido adiposo marrom, o T3 atua sinergicamente
com o sistema nervoso simpatico para induzir a expressao da proteina desacopladora 1 (UCP1),
promovendo dissipagdo de energia sob a forma de calor (Silva, 2006; Yen, 2001). Esse processo
¢ amplificado pela agdo local da D2, que diferente de outros tecidos, no BAT o T3 pode

potencializar a estimulagdo adrenérgica (Bianco et al., 2002).

Conforme demonstrado, os hormonios tireoidianos exercem efeitos importantes sobre o
sistema cardiovascular através de mecanismos gendmicos ¢ ndo-gendmicos. Dentre os genes
regulados pelo T3 no cardiomidcito, destaca-se a modulacdo da expressio de B-AR,
estabelecendo uma interface critica entre a fungfo tireoidiana e a sinalizagdo adrenérgica
cardiaca. As alteragdes nesta interface constituem o foco central da presente investigacdo e

serdo detalhadas nas se¢des subsequentes.
2.2 Hipotireoidismo: Aspectos Gerais e Manifestacdes Cardiovasculares
2.2.1 Definicao, etiologia e classificacio

Atualmente, as doengas da tireoide juntamente com o diabetes mellitus sdo os
distarbios enddcrinos mais comum (Biondi; Kahaly; Robertson, 2019). Dentre as doengas da
tireoide, o hipertireoidismo e o Hipo apresentam caracteristicas clinicas sistémicas distintas
e significativas. O Hipo ¢ definido como uma disfun¢do enddcrina caracterizada, do ponto
de vista bioquimico, por elevacdo dos niveis séricos do hormonio tireoestimulante (TSH),
associada a concentrag¢des reduzidas ou, em algumas situac¢des, ainda normais de T4 livre,
refletindo falha na producdo hormonal pela glandula tireoide ou na regulacdo central do eixo

HHT (Chaker et al., 2017; Garber ef al., 2012). No Brasil, dados do Estudo Longitudinal de
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Saude do Adulto (ELSA-Brasil) demonstraram prevaléncia de 7,4% para o hipotireoidismo
manifesto e de 5,4% para o hipotireoidismo subclinico em adultos (Bensenor, 2019). Do
ponto de vista diagnostico e classificatorio, o Hipo ¢ tradicionalmente subdividido em formas
subclinica e clinica (ou manifesta), com base na combinagdo dos niveis séricos de TSH e T4
livre. O Hipo subclinico caracteriza-se por elevagdo do TSH acima do limite superior da
normalidade, mantendo-se o T4 livre dentro da faixa de referéncia populacional, condigdo
frequentemente assintomatica, porém associada a risco aumentado de progressdo para a
forma manifesta e a desfechos cardiovasculares adversos em subgrupos especificos (Pearce
et al.,2013). Ja o Hipo clinico ¢ definido por niveis persistentemente elevados de TSH —
comumente superiores a 10 mIU/L — em associag@o a concentragdes reduzidas de T4 livre,
quadro que se correlaciona de maneira mais consistente com manifestagdes clinicas e

alteragdes metabolicas sistémicas relevantes (Chaker et al., 2017; Garber et al., 2012).

Quanto a etiologia, o Hipo pode ser classificado em primdrio ou central. O Hipo
primario resulta de processos patologicos intrinsecos a glandula tireoide e representa a forma
mais comum da doenga, sendo globalmente associado a deficiéncia de iodo e, em regides
com ingestdo adequada desse micronutriente, predominantemente a tireoidite autoimune de
Hashimoto (Chaker et al., 2017; Garber et al., 2012). Por sua vez, o Hipo central —
englobando as formas secundéria e terciaria — decorre de disfungdes na hipdfise ou no
hipotalamo, levando a producdo inadequada de TSH biologicamente ativo. Nesses casos,
diferentemente da forma primaria, o TSH pode apresentar-se normal, reduzido ou
discretamente elevado, enquanto o T4 livre encontra-se tipicamente abaixo da faixa de
normalidade, exigindo maior rigor interpretativo na avaliacdo diagndstica (Chaker et al.,

2017; Taylor et al., 2018).
2.2.2 Manifestacdes cardiovasculares

A disfung@o tireoidiana pode levar a alteragdes na funcdo cardiaca, estrutura vascular
e fatores de risco cardiovascular (Corona ef al., 2021; Razvi et al., 2018). A insuficiéncia
desses hormonios acarreta diversas alteragdes fisioldgicas, entre elas, bradicardias, reducao
do débito cardiaco, disfungdo diastolica, hiperlipidemia, aumento da resisténcia vascular
periférica e reducdo da contratilidade miocardica, refletindo diretamente na fungdo elétrica

cardiaca e arritmias ventriculares (Cappola et al., 2019).

A bradicardia sinusal representa uma das manifestacdes cardiovasculares mais
frequentes do Hipo, resultante da redugdo direta da automaticidade do né sinusal pela
deficiéncia de hormonios tireoidianos. As a¢des gendmicas ¢ ndo gendmicas sobre os HT's no
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miocardio exercem efeitos diretos sobre suas propriedades eletrofisiologicas, regulando a
expressdo de canais iOnicos essenciais para a geragdo ¢ condugdo do impulso elétrico cardiaco

(Klein; Danzi, 2007).

O débito cardiaco encontra-se reduzido no Hipo, com diminui¢des de até 30-50% em
relagdo aos valores normais (Klein; Danzi, 2007). Esta redugdo resulta da combinagdo de
multiplos fatores: diminuicdo da frequéncia cardiaca, comprometimento da contratilidade
miocardica e aumento da pds-carga decorrente da elevagdo da resisténcia vascular sistémica

(Jabbar et al., 2017; Razvi et al., 2018).

O comprometimento da contratilidade miocardica no Hipo esta associado a alteragdes
na expressdo de genes que codificam proteinas contrateis. Observa-se uma mudanga da
isoforma o para § da cadeia pesada de miosina, resultando em fibras miocardicas com menor
velocidade de contragdo (Mullur; Liu; Brent, 2014). Adicionalmente, a redugdo da expressdo
da SERCA2a e maior inibicdo da fosfolambano (PLB) compromete o manejo intracelular de
célcio, contribuindo tanto para a disfungao sistdlica quanto diastolica observadas (Montalvo et

al., 2018).

A disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo representa a anormalidade cardiaca mais
consistente e precoce no Hipo, sendo detectavel mesmo nas formas subclinicas da condigdo.
Esta disfungdo caracteriza-se pelo relaxamento miocardico lentificado e comprometimento do
enchimento ventricular. A manifestacdo clinica se da por meio de uma redugdo da tolerancia ao
exercicio (Razvi er al., 2018). Os estudos ecocardiograficos demonstram prolongamento do
tempo de relaxamento isovolumétrico e alteracdo do padrdo de enchimento mitral (Udovcic;

Kansara, 2017).

Os mecanismos moleculares subjacentes a disfungdo diastélica envolvem alteragdes
especificas no metabolismo do célcio intracelular. A deficiéncia de T3 resulta em reducdo da
expressao da SERCA2a, prolongando o tempo necessario para sequestro do calcio citosolico
durante a diastole. Simultaneamente, observa-se aumento da expressao de PLB em sua forma
ndo fosforilada, que atua como inibidor endégeno da SERCA2a. Tais mecanismos resulta em
uma recaptagdo de calcio mais lenta e ineficiente durante a didstole, com consequente retardo

no relaxamento ventricular (Jabbar et al., 2017; Razvi et al., 2018).

O aumento da resisténcia vascular sistémica e rigidez arterial sdo alteracdes
hemodindmica comum no Hipo, com impacto significativo sobre o comprometimento

cardiovascular tipico dessa condigcdo (Jabbar et al., 2017). Os HTs tém efeito vasodilatador
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direto sobre as células musculares lisas dos vasos, tanto por mecanismos genomicos quanto nao
gendmicos. Quando esses hormoénios estdo em déficit, ocorre vasoconstrigdo periférica e
elevacdo da pds-carga ventricular. Estas modificagdes contribuem para a hipertensdo diastélica

frequentemente observada no Hipo (Klein; Danzi, 2007).

A dislipidemia constitui uma das manifestacdes metabolicas mais clinicamente
relevantes do Hipo, presente em até¢ 90% dos pacientes, além de representar um importante fator
de risco para doencga cardiovascular (Jabbar et al., 2017). Os HTs regulam multiplos aspectos
do metabolismo lipidico, incluindo a sintese, mobilizagdo e degradagdo de lipoproteinas. O T3
normalmente estimula a transcricdo do gene do receptor de LDL. O HIPO caracteriza-se
tipicamente por elevacdo dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol, resultante da
diminuigdo da expressdo de receptores de LDL hepaticos e a atividade reduzida enzima
colesterol 7a-hidroxilase, responsavel pela quebra do colesterol em acidos biliares (Klein;

Danzi, 2007; Mullur; Liu; Brent, 2014; Razvi et al., 2018).

Na atividade cardiaca, existe uma correlacdo entre a atividade elétrica, mensuravel pelo
eletrocardiograma e a mecanica. No que se refere a escala temporal, o evento elétrico precede
o mecanico. Do ponto de vista celular, o acoplamento excitagdo-contragcdo possui papel de
destaque no controle dos fendmenos envolvidos na contracdo cardiaca, sendo o influxo de ions
calcio o elo entre a atividade elétrica e mecanica no miocardio (Bers, 2002). O ciclo elétrico
cardiaco inicia-se com a despolarizacdo atrial (onda P), seguida do intervalo PR, que reflete a
condugdo atrioventricular, e do complexo QRS, correspondente a despolarizagdo ventricular. A
repolarizagdo ventricular ¢ representada pela onda T. O intervalo QT engloba as fases de
despolarizagdo e repolarizagdo ventricular ¢ corresponde, de forma integrada, a duracdo do
potencial de acdo dos midcitos ventriculares, configurando-se como um importante marcador

clinico da estabilidade elétrica cardiaca e da predisposi¢éo a arritmias (Iyer et al., 2015).
2.3 Sinaliza¢do p-Adrenérgica Cardiaca
2.3.1 Receptores p-adrenérgicos: estrutura e distribuicao

Os B-AR pertencem a superfamilia dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e
constituem os principais mediadores dos efeitos cardiovasculares das catecolaminas
(MOTIEJUNAITE; AMAR; VIDAL-PETIOT, 2020). As proteinas G, situada no lado
citoplasmatico da membrana plasmatica, sdo compostas por uma subunidade a de ligacdo a
nucleotideos de guanina (Ga) e um dimero By (GBy) (Melsom et al., 2014). Trés subtipos de [3-

AR foram identificados: Bi, B2 € B3. No coragdo humano, predominam os subtipos fi e em

28



menor propor¢do P2, com a presenca adicional de receptores B3 em menor densidade

(Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021).

Os Bi-AR e B2-AR apresentam distribui¢go relativamente uniforme no coragdo humano.
No miocardio ventricular humano saudavel, os Bi-AR representam aproximadamente 70-80%
da populagdo total de receptores 3, com os B2-AR constituindo os 20-30% restantes. Enquanto
no tecido atrial ¢ de aproximadamente 60-70% de Bi-AR e de 30-40% para P2-AR. Esta
proporgdo pode ser alterada em condigdes patoldgicas, como na insuficiéncia cardiaca (Brodde

et al., 2001).

Estruturalmente, os B-AR caracterizam-se por sete dominios transmembrana, com a
porcdo N-terminal extracelular e a C-terminal intracelular. A ligagdo do agonista ao receptor
induz mudanga conformacional que permite a interagdo com proteinas G heterotriméricas
(Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021). Os Bi-AR e B2-AR acoplam-se preferencialmente a
proteina G estimulatoria (Gs), que estimulam a cascata de sinalizagdo classica Gs - adenilil
ciclase-3',5"-monofosfato de adenosina (AMPc)-proteina quinase A. Diferentemente do f1-AR
o P2-AR apresenta acoplamento funcional bifurcado, podendo sinalizar tanto via Gs quanto via
G inibitoria (Gi), B-arrestinas ¢ ERK1/2 o que confere maior complexidade a sua modulagado
intracelular (Xiao et al, 2003). A regulagdo coordenada dessas vias é essencial para a
manutengdo da homeostase cardiaca, e sua desregulacdo tem sido implicada em diversas

doencas cardiovasculares.
2.3.2 Via de sinalizacio intracelular

A sinalizagdo B-adrenérgica cardiaca constitui uma das vias de transdugao de sinal mais
bem caracterizadas. A via canonica ¢ iniciada pela ligacdo das catecolaminas aos -AR, evento
que induz uma alteracdo conformacional do receptor e favorece sua interagdo com a subunidade
a da proteina Gs. Essa interagcdo promove a troca de GDP por GTP na subunidade Gas, levando
a sua dissocia¢do do complexo GPy e a ativagdo funcional da via de sinalizagdo intracelular

(Liu et al., 2022).

A subunidade Gos ativada estimula a adenilil ciclase (AC), uma enzima transmembrana
responsavel pela conversdao do ATP em adenosina monofosfato ciclico (AMPc). O aumento das
concentracdes intracelulares de AMPc constitui o segundo mensageiro central da sinalizagdo
B-adrenérgica, permitindo a amplificagdo e a propagagdo do sinal por meio da ativagdo

coordenada de multiplos efetores intracelulares (Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021).
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O AMPc ativa a proteina quinase A (PKA), holoenzima tetramérica composta por duas
subunidades regulatorias e duas cataliticas. A ligagdo de AMPc as subunidades regulatorias
libera as subunidades cataliticas ativas. A PKA ¢ reguladora central da performance cardiaca,
sendo sua ativa¢do induzida por diversos hormonios, neurotransmissores e sinais de estresse

(Liu et al., 2022).

Entre os principais alvos da fosforilagdo mediada por PKA destacam-se: (1) os canais
de calcio tipo L, cuja fosforilagdo aumenta a probabilidade de abertura ¢ o influxo de calcio
durante o potencial de acdo; (2) o PLB, cuja fosforilagdo alivia sua inibi¢do sobre a SERCA?2a,
acelerando a recaptagio de Ca’" para o reticulo sarcoplasmatico; (3) a troponina I, cuja
fosforilacio reduz a sensibilidade das miofibrilas ao Ca?*, favorecendo o relaxamento
diastolico; e (4) os receptores de rianodina, cuja modulacdo aumenta a liberagdo de Ca®" do
reticulo sarcoplasmatico, potencializando a contracdo cardiaca. Esses mecanismos integrados
explicam os efeitos cronotropicos, inotropicos e lusitropicos caracteristicos da ativagdo [3-

adrenérgica no coragdo (Liu et al., 2022).

Além da via canonica mediada pela proteina Gs, os receptores P-AR também pode
ativar vias de sinalizacdo ndo candnicas. Apos a fosforilagdo B2-AR, ocorre o recrutamento de
[B-arrestinas ¢ a mudanca do acoplamento funcional de Gs para Gi, formando um complexo de
sinalizacdo que ativa a tirosina quinase Src (Daaka; Luttrell; Lefkowitz, 1997; Drake ef al.,
2008). A ativacdo de Src desencadeia a cascata Ras—Raf—-MEK, culminando na fosforilagdo das
quinases reguladas por sinal extracelular ERK1/2, componentes da via MAPK/ERK )
(Lefkowitz; Shenoy, 2005; Luttrell et al, 1999). Diferentemente da via classica
Gs/AMPc/PKA, essa via esta envolvida na regulagdo de processos como sobrevivéncia celular,
remodelamento, e adaptagdo ao estresse, desempenhando papel relevante na sinalizagdo

cardiaca mediada pelo B2-AR (DeWire et al., 2007).
2.3.3 Efeitos funcionais da estimulacio -adrenérgica

A ativagdo dos receptores Pi-adrenérgicos no coragdo desencadeia trés efeitos
funcionais integrados e fisiologicamente interdependentes: cronotropismo, inotropismo e
lusitropismo positivos, os quais sdo essenciais para a adaptagdo do desempenho cardiaco as
demandas hemodinamicas agudas. O efeito cronotropico positivo manifesta-se pelo aumento
da frequéncia cardiaca, resultante da aceleragdo da despolarizagdo diastolica espontanea nas
células do no sinusal. A fosforilagdo mediada por PKA dos canais idnicos ¢ PLB acelera a
recaptacdo de Ca**, pelo reticulo sarcoplasmatico, o que contribui para a aceleragio do ritmo
cardiaco (Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021).

30



O efeito inotropico positivo refere-se ao aumento da forca de contragdo miocardica. Esse
aumento ¢ promovido tanto pelo maior influxo de Ca?" através dos canais de calcio tipo L
fosforilados quanto pela intensificagdo da libera¢do de Ca?" do reticulo sarcoplasmatico por
meio da fosforilacdo dos receptores de rianodina, mecanismos que elevam a disponibilidade de

calcio para interagdo com os miofilamentos contrateis (Liu et al., 2022).

O efeito lusitropico positivo corresponde a aceleragdo do relaxamento miocardico,
essencial para permitir o enchimento ventricular adequado em frequéncias cardiacas elevadas.
Esse efeito decorre principalmente da fosforilagio do PLB que libera sua inibi¢do sobre a
SERCA2a, promovendo rapida recaptagdo de Ca** para o reticulo sarcoplasmatico.
Concomitantemente, a fosforilagdo da troponina I reduz a sensibilidade das miofibrilas ao Ca*",
facilitando a dissocia¢do do Ca?" dos miofilamentos e acelerando o relaxamento das miofibrilas

(Liu et al., 2022).
2.4 Sistema Nervoso Autonomo e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
2.4.1 Modula¢ao autonémica cardiaca

A funcgdo cardiaca resulta da integrag@o entre propriedades eletrofisiologicas intrinsecas
do miocardio e mecanismos extrinsecos de modulagdo neuro-humoral, sendo profundamente
afetada em diversas condigdes patologicas. Alteracdes nos canais idnicos, nos sistemas de
acoplamento excitagdo—contragdo e nos gradientes eletroquimicos transmembrana
comprometem a geracgdo e a propaga¢do do potencial de acdo cardiaco, tornando o estudo das
diferencas eletrofisiologicas essencial para a compreensao de disfungdes mecanicas e arritmicas
(Bers, 2002; Nerbonne; Kass, 2005). Nesse contexto, o SNA exerce papel regulador central ao
modular a automaticidade, a conducgao e a contratilidade cardiacas, ajustando dinamicamente o
débito cardiaco as demandas metabolicas e hemodinamicas do organismo (Thayer; Yamamoto;

Brosschot, 2010).

O SNA exerce papel fundamental no controle da fungdo cardiaca por meio de seus dois
ramos: simpatico e parassimpatico. O equilibrio dindmico entre esses dois sistemas determina
a frequéncia cardiaca basal e a capacidade de resposta a estimulos externos (Rajendra Acharya
et al., 2006). A inervacdo autondmica do coracdo ¢ complexa e hierarquicamente organizada,
envolvendo centros de integracdo no tronco encefalico, medula espinhal e ganglios
intratoracicos. O nd sinoatrial, principal marca-passo cardiaco, recebe inervagdo densa de
ambas as divisdes autondmicas, sendo o local primario onde os efeitos cronotropicos sdo

exercidos.
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A estimulacdo do sistema nervoso simpatico resulta na liberacdo de noradrenalina nas
terminagdes nervosas cardiacas e de epinefrina (adrenalina) pela medula adrenal. Os
neurotransmissores catecolaminérgicos ativam receptores adrenérgicos i e, em menor grau,
B2, no miocardio desencadeando cascatas de sinalizagdo intracelular (Gs-adenilil ciclase-
AMPc-PKA) que promove aumento da frequéncia cardiaca (cronotropismo positivo), da forga
de contragdo (inotropismo positivo). Nos midcitos ventriculares, esses efeitos sdo decorrentes
da elevacdo do AMP ciclico intracelular e da fosforilagdo de canais de calcio tipo L, e proteinas

reguladoras do reticulo sarcoplasmatico (Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021).

O sistema nervoso parassimpatico exerce seus efeitos principalmente por meio da
liberagdo de acetilcolina pelas terminacdes do nervo vago. A acetilcolina ativa receptores
muscarinicos M2 no coragdo, predominantemente expressos nos atrios ¢ no sistema de
condu¢@o. Em oposi¢do funcional, ativagdo parassimpatica resulta em reducdo da frequéncia
cardiaca (cronotropismo negativo), diminuigdo da velocidade de condugdo atrioventricular e
redugdo da contratilidade atrial. Os efeitos parassimpaticos sdo mais pronunciados nos atrios
do que nos ventriculos, refletindo a distribui¢do heterogénea dos receptores muscarinicos no

coragdo (BRODDE et al., 2001).

A homeostase cardiovascular constitui-se de um equilibrio dinamico entre as influéncias
dos ramos simpatico e parassimpatico do SNA sobre o coragdo e a vasculatura, no qual
variagdes momentaneas desse balanco permitem ajustes finos a demanda metabdlica e
hemodindmica. O predominio simpatico ou a redugdo do tonus vagal estdo fortemente
associados ao aumento da vulnerabilidade a arritmias, insuficiéncia cardiaca ¢ mortalidade

cardiovascular (Karim et al., 2023; Shen; Zipes, 2014).

No contexto do Hipo, esse equilibrio ¢ deslocado em favor da atividade parassimpatica,
com reducdo funcional da modulagdo simpatica cardiaca, manifestando-se clinicamente por
bradicardia, diminuigdo do débito cardiaco e menor reserva cronotropica (Jose; Maroli; George,
2023). Essa disfun¢do autondmica tem implicagdes relevantes para a morbidade cardiovascular,
uma vez que o comprometimento da adaptagdo autondmica estd associado a maior risco de
intolerdncia ao exercicio, disfuncdo ventricular e eventos arritmicos. Dessa forma, a
compreensdo dos mecanismos pelos quais o Hipo afeta a regulacdo autonomica cardiovascular
¢ fundamental para o adequado manejo clinico desses pacientes, permitindo estratégias

terapéuticas mais precisas e individualizadas.

2.4.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca: conceitos e métodos
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A VFC ¢ definida como a variagdo nos intervalos de tempo entre batimentos cardiacos
consecutivos, representando uma medida n3o invasiva da modulagdo autondémica
cardiovascular (Rajendra Acharya et al., 2006). Os intervalos entre batimentos, denominados
intervalos RR ou NN (normal-to-normal), sao obtidos a partir do eletrocardiograma pela
medida do tempo entre ondas R consecutivas de complexos QRS normais. A VFC reflete a
interagdo entre os sistemas nervosos simpatico e parassimpatico sobre o nd sinusal e ¢é
frequentemente utilizada na pratica clinica como um indicador da saude do balango autonomico

(Catai et al., 2020; Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010).

Existem duas abordagens para quantificar a analise da VFC: indice no dominio do tempo
e indice no dominio da frequéncia (Billman, 2011). Os indices no dominio do tempo, indicado
para edicdes de longo prazo, quantificam a variabilidade através de medidas estatisticas dos
intervalos RR. O SDNN, um dos indices mais utilizados, representa o desvio-padrao de todos
os intervalos NN, refletindo a variabilidade global e sendo influenciado tanto pelo componente
simpatico quanto parassimpatico (Billman, 2011; Catai et al., 2020). O RMSSD ¢ calculado
pela raiz quadrada da média das diferengas quadraticas entre intervalos NN adjacentes, reflete
a variancia batimento a batimento da FC e, ¢ sendo considerado marcador especifico da

modulac@o parassimpatica (Shaffer; Ginsberg, 2017).

Os indices no dominio da frequéncia sdo recomendados para medi¢des de VFC de curto
prazo (Catai et al., 2020). A analise no dominio da frequéncia decompde o sinal de VFC em
seus componentes oscilatorios através de métodos como a transformada rapida de Fourier ou
modelos autorregressivos. A banda Very Low Frequency (VLF) refere-se as oscilagdes de baixa
frequéncia na VFC, com um intervalo de frequéncia inferior a 0,04 Hz. Baixos valores de VLF
estdo relacionados a condi¢des de maior risco cardiovascular, como insuficiéncia cardiaca e
morte subita. O HF (High Frequency), componente de alta frequéncia (HF: 0,15-0,4 Hz) ¢
mediado exclusivamente pelo sistema nervoso parassimpatico e estd sincronizado com a
frequéncia respiratoria - arritmia sinusal respiratoria. O Low Frequency (LF), componente de
baixa frequéncia (LF: 0,04-0,15 Hz) reflete principalmente a atividade barorreceptora em

condigdes de repouso (Shaffer; Ginsberg, 2017).
2.4.3 VFC como marcador prognostico

A VFC consolidou-se como uma ferramenta clinica e de investigagdo fundamental para
a avaliacdo de risco e o estabelecimento de progndsticos em diversas condigdes de saude

(Billman, 2011). A relevancia clinica da VFC como marcador progndstico foi estabelecida
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através de estudos demonstrando sua associa¢do independente com mortalidade cardiovascular

e por todas as causas (Rajendra Acharya et al., 2006; Shaffer; Ginsberg, 2017).

A andlise da VFC tem se mostrado 1til como ferramenta complementar para avaliacao
clinica e para avaliar o efeito de intervengdes terapéuticas ndo farmacoldgicas, como programas
de exercicio fisico, sobre a modulacdo autondmica cardiaca (Catai et al., 2020). A utilidade
prognostica da VFC tem sido demonstrada em diversas condi¢des clinicas. Em pacientes
diabéticos, a reducao da VFC identifica aqueles com neuropatia autonémica cardiaca, associada
a maior risco de arritmias e morte subita (Billman, 2011). Em populagdes com disfuncdo
tireoidiana, as altera¢cdes na VFC podem preceder manifestacdes clinicas evidentes e contribuir

para o risco cardiovascular aumentado observado nestas condigdes (Bogdan et al., 2024).
2.4.4 Alteragdes da VFC no hipotireoidismo

Evidéncias consistentes demonstram que o Hipo estd associado a alteracdes
significativas na VFC, refletindo disfun¢do autondmica cardiovascular. Brusseau et al. (2022)
conduziram revisdo sistematica e meta-analise incluindo 17 estudos com 11.438 participantes
saudaveis e com Hipo, demonstrando reducdes significativas em multiplos pardmetros de VFC.
Especificamente, observaram diminui¢do do SDNN (tamanho de efeito = -1,27; IC 95%: -1,72
a -0,83), RMSSD (-1,66; -2,32 a -1,00), pNN50 (-1,41; -1,98 a -0,84), poténcia total (-1,55; -
2,10 a -1,00) e componente HF normalizado (-1,21; -1,78 a -0,63).

Concomitantemente, essa meta-analise demonstrou aumento do componente LF
normalizado (+1,14; IC 95%: 0,63 a 1,66) ¢ da razdo LF/HF (+1,26; 0,71 a 1,81) em pacientes
hipotireoidianos (Brusseau et al., 2022). Estas altera¢cdes indicam desequilibrio simpatovagal
caracterizado por predominio relativo da modulacdo simpatica e reducdo do tonus

parassimpatico. A magnitude das alteracdes correlacionou-se com a gravidade do Hipo.

Celik et al., (2001) investigaram a VFC ¢ a heart rate turbulence (HRT) em pacientes
hipotireoidianos antes e ap6s tratamento. Os parametros SDNN, SDANN, RMSSD e os indices
de HRT encontravam-se significativamente reduzidos nos pacientes comparados aos controles.
Notavelmente, apds seis meses de terapia de reposi¢do com levotiroxina, ndo foram observadas
mudangas significativas nos pardmetros de VFC ou HRT, sugerindo que a disfungéo

autondmica pode persistir mesmo apds normalizacdo hormonal (Celik ef al., 2011).

Cacciatori et al., (2000) utilizaram analise espectral de poténcia autorregressiva para
investigar a modulagdo autondémica do sistema cardiovascular no Hipo. Os autores

demonstraram reducdo significativa do componente HF (parassimpatico) nos pacientes
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hipotireoidianos em comparagdo aos controles, com aumento compensatoério do componente
LF (simpatico). A razdo LF/HF mostrou-se elevada tanto em decubito quanto em ortostatismo,
indicando desequilibrio simpatovagal. Apds tratamento com levotiroxina e normalizacdo dos
niveis hormonais, observou-se completa normalizagdo dos parametros cardiovasculares,
sugerindo que a disfungdo autonomica no Hipo pode representar adaptagdo secundéria a

responsividade cardiovascular alterada (Cacciatori et al., 2000).
2.5 Interacao Tireoide-Sistema Adrenérgico: Integracio Mecanicista
2.5.1 Alteracgdes na sinalizacdo B-adrenérgica no hipotireoidismo

No Hipo, as alteragdes na sinalizagdo P-adrenérgica caracterizam-se por uma reducdo
da sensibilidade dos tecidos as catecolaminas, resultando em manifestagdes clinicas como
bradicardia e diminuicdo da contratilidade miocardica. Essa hiporresponsividade simpatica
decorre, em grande parte, da diminuigdo da expressdo ¢ da densidade dos B-AR cardiacos,
caracterizando um processo de downregulation associado a diminuicdo da estimulagdo
transcricional mediada pelos hormoénios tireoidianos (Klein; Danzi, 2007; Williams et al.,

1977).

As alteracdes na sinalizagdo [-adrenérgica no Hipo estendem-se aos componentes pos-
receptor. He et al. (2005) demonstraram que a sinaliza¢do B-adrenérgica pode ser modulada
pelo acoplamento diferencial dos subtipos de receptores com proteinas G (He et al., 2005). No
contexto de disfun¢do cardiaca, emerge acoplamento distinto do receptor B2 com a proteina Gi,
que exerce efeito inibitorio sobre a AC, antagonizando a sinalizagdo mediada por Gs,
contribuindo para a redugdo da produgdo de AMPc resultando em antagonismo acentuado da
estimulagdo mediada por [i-AR sobre os canais de calcio tipo L e proteinas-alvo
citoplasmaticas (como a fosfolambano e as proteinas contrateis dos miofilamentos)

(Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021; Xiao, 2001; Xiao et al., 2003).

A dessensibilizacdo funcional no Hipo manifesta-se pela atenuacdo das respostas
cronotrépicas, inotropicas e lusitropicas as catecolaminas. Esta dessensibilizagdo resulta da
combinagdo de reducdo da densidade de receptores, alteragdes no acoplamento com proteinas
G e modificagoes na atividade da AC. O resultado funcional ¢ uma resposta cardiovascular
diminuida a estimulag¢@o simpatica, contribuindo para o fenétipo clinico caracteristico do Hipo

(Klein; Danzi, 2007).

2.5.2 Modelo integrador: da disfuncio -adrenérgica as alteracoes da VFC
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A integrag¢do das evidéncias apresentadas permite construir um modelo mecanicista
abrangente conectando o Hipo as alteragdoes na VFC através da disfungdo P-adrenérgica. Este
modelo propde uma sequéncia causal iniciada pela deficiéncia de HTs que culmina em

desequilibrio autonémico cardiovascular detectavel pela analise da VFC.

O primeiro elo da cadeia mecanistica envolve a redugdo da expressao de B-AR induzida
pelo Hipo. A deficiéncia de T3 diminui a transcri¢do do gene do Bi1-AR, resultando em menor
densidade de receptores na superficie celular (Bahouth, 1991). Esta down-regulation ¢é

acompanhada por alteragdes no acoplamento receptor-proteina G e na atividade da AC.

O segundo elo envolve a diminui¢do da resposta cronotropica simpatica. Com menor
numero de Bi-AR funcionais no no sinusal e vias de sinalizagdo comprometidas, a capacidade
do sistema nervoso simpatico de modular a frequéncia cardiaca encontra-se reduzida.
Paradoxalmente, observa-se ativacdo compensatoria do sistema nervoso simpatico, com
elevacdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas, em resposta a menor responsividade dos

tecidos efetores (Cacciatori et al., 2000).

O terceiro elo estabelece a alteracdo do balanco autondomico. A andlise espectral de
poténcia demonstra redu¢do do componente HF (parassimpatico) e aumento relativo do
componente LF (simpatico), com elevacdo da razdo LF/HF. Este padrdo indica predominio
simpatico relativo, apesar do fenotipo clinico de bradicardia. O shift simpatovagal representa

adaptacdo compensatoria a responsividade cardiovascular reduzida (Cacciatori et al., 2000).

Finalmente, as alteracdes nos parametros de VFC emergem como consequéncia
funcional do desequilibrio autondmico. A meta-analise de Brusseau et al. (2022) demonstra
redugdo consistente dos indices temporais (SDNN, RMSSD, pNN50) e espectrais (poténcia
total, HF), com aumento de LF e LF/HF. Estas alteragcdes refletem a rigidez do controle da

frequéncia cardiaca e a menor capacidade de adaptagdo as demandas fisiologicas.

Em sintese, o0 modelo integrador propde que: Hipo diminui a expressdo/sensibilidade f3-
adrenérgica, consequentemente, reduz a resposta cronotrdpica simpatica, o que resulta em
alteracdo do balango autondémico, observado através de alteracdes significativas do VFC. Esta
cadeia mecanistica conecta as alteragdes moleculares as manifestagdes funcionais e clinicas,
fornecendo base teodrica para a hipotese de pesquisa sobre a relagdo entre sensibilidade -

adrenérgica e alteragdes da VFC no Hipo.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar as alteragdes na funcdo elétrica cardiaca decorrente da modulagdo simpatica

induzidas pelo hipotireoidismo em modelo murino.
3.2 Objetivos Especificos

a) Caracterizar os parametros de VFC no dominio do tempo e da frequéncia em modelo de

hipotireoidismo;
b) Avaliar a expressdo de receptores f-adrenérgicos no tecido cardiaco;

c) Avaliar a integridade da via de sinalizacdo B-adrenérgica intracelular por meio da

analise da atividade da adenilil ciclase ¢ da fosforilagdo de substratos da PKA.

d) Determinar a resposta cronotropica a estimulagdo f;-adrenérgica;
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4 METODOS
4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo experimental, controlado, conduzido em modelo murino de Hipo
induzido farmacologicamente, com o objetivo de investigar as alteragdes na fungdo elétrica

cardiaca associadas @ modulagdo simpatica.
4.2 Modelo Experimental / Amostra

Foram utilizados camundongos, da linhagem Swiss, machos, com idade entre 5 ¢ 6
semanas e peso corporal inicial entre 25-30 g. A escolha por animais machos visou minimizar
a influéncia dos hormonios ovarianos sobre os parametros cardiovasculares avaliados,
reduzindo potenciais fatores de confusdo relacionados a interagdo entre o ciclo estral e os

hormonios tireoidianos. (Mahmoodzadeh; Fliegner; Dworatzek, 2013; Parks; Howlett, 2013).

Os animais foram mantidos em biotério com condigdes ambientais rigorosamente
controladas, incluindo temperatura de 23 + 2 °C, ciclo claro-escuro de 12 horas (luz das 7h as
19h), umidade relativa do ar entre 50 e 60%, e alojamento em gaiolas de polipropileno contendo
até cinco animais por unidade. Todos os animais tiveram acesso irrestrito a ragdo padrao para

roedores durante todo o periodo experimental.

Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em conformidade com os
principios éticos para uso de animais em pesquisa e aprovados pelo Comité de Etica no Uso de

Animais da Universidade Federal de Sergipe (CEUA/UFS: 1432081123).
4.2.1 Inducio experimental do hipotireoidismo

O modelo de Hipo foi induzido por meio da administragdo cronica de metimazol
(Sigma-Aldrich®, St. Louis, EUA), utilizando a adi¢do de 0,1% (p/v) da substancia a dgua
potavel, fornecida ad libitum por um periodo continuo de 21 dias (Souza et al., 2022). A escolha
dessa concentracao foi baseada em evidéncias que demonstram sua maior eficacia na supressao
da func¢do tireoidiana em comparag¢do com concentrag¢des inferiores, promovendo redugdes dos
niveis séricos de T3 e T4 ¢ aumento do TSH (Bortolotto et al., 2020; Zhou et al., 2015). O
metimazol atua como inibidor da tireoperoxidase, bloqueando a organificagdo do iodo ¢ a
sintese de HTs, sendo um modelo farmacolégico amplamente validado para indugdo de Hipo
experimental em roedores (Chaulin et al., 2021). A administragcdo continua de metimazol na
agua de beber ¢ um método simples, eficaz e comparavel a gavagem para induzir Hipo

experimental (Liu et al, 2022). O método usado permite uma inducdo ndo invasiva,
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tecnicamente simples; altamente reprodutiveis e capazes de reproduzir alteragdes hormonais

semelhantes as observadas no Hipo clinico (Chaulin et al., 2021).

Os animais do grupo controle eutireoidiano receberam exclusivamente dgua potavel sem
adicdo de farmaco durante todo o periodo experimental. Para confirmar o estabelecimento do
modelo farmacolédgico de hipotireoidismo, no 22° dia, amostras de sangue, obtidas de 3 animais
de cada grupo selecionados aleatoriamente. Apos a coleta, as amostras foram centrifugadas para
obtengdo do soro, que foi submetido as analises bioquimicas.As concentragdes séricas de T3
total e de TSH foram determinadas por ensaios de quimioluminescéncia, seguindo as instrugdes

do fabricante. Os valores sdo expressos como média + desvio-padrdo (DP).
4.2.2. Grupos experimentais
Os animais foram distribuidos de forma randomizada em dois grupos experimentais:

e Grupo Controle (Ctr): camundongos eutireoidianos que receberam apenas agua potavel

durante todo o protocolo experimental

e Grupo Hipotireoidismo (Hipo): camundongos submetidos a administracdo de

metimazol a 0,1% na 4gua de beber por 21 dias

Para cada desfecho experimental, foi utilizado um numero de 6 a 7 animais por grupo,
conforme recomendagdes do guideline ARRIVE 2.0 (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments) (Percie Du Sert et al., 2020). O desenho experimental foi estruturado de forma a
maximizar a extragdo de dados fisioldgicos por animal, minimizando o nimero total de animais

utilizados, sem comprometer a robustez estatistica e a validade interna do estudo.

Os animais foram submetidos a avaliacdo -eletrocardiografica. Ao final dos
experimentos funcionais, os coragdes foram rapidamente removidos, lavados em solugdo salina
gelada e armazenados a —80 °C para posterior analise molecular por Western blot, conforme

descrito detalhadamente em se¢do posterior.
4.3 Procedimentos Experimentais
4.3.1 Avaliacio da frequéncia cardiaca

O Eletrocardiograma ECG in vivo de superficie (ECG-PC versao 2.07, Tecnologia
Eletronica Brasileira—TEB, Belo Horizonte, MG, Brasil) foi realizado nos dias 0, 11 ¢ 21 do
protocolo experimental, permitindo a analise longitudinal das alteragdes elétricas cardiacas ao

longo do tratamento.
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Para a aquisi¢do dos sinais, os camundongos foram previamente sedados com quetamina
(90 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg), administrada por via intraperitoneal, garantindo imobilidade
adequada e minimiza¢do de interferéncias musculares no tragado eletrocardiografico. Os
animais foram posicionados em dectbito dorsal, o gel eletrocardiografico foi aplicado na
superficie anterior do corpo do animal, ao nivel dos membros anteriores e posteriores, € quatro

eletrodos tipo jacaré foram fixados, possibilitando o registro de trés derivagdes bipolares.

Os sinais de ECG foram registrados por um periodo continuo de cinco minutos, em
condigdo basal, com o objetivo de avaliar a predisposi¢do a arritmias. Devido a localizagdo dos
eletrodos e a resolugdo limitada dos tracados de ECG, ndo foi possivel distinguir a onda T da
onda J. A aquisi¢do e a analise dos sinais foram realizadas utilizando o software LabChart 8
(ADInstruments), amplamente empregado em estudos experimentais de eletrofisiologia

cardiovascular.

Os parametros eletrocardiograficos analisados incluiram o intervalo PR, a frequéncia
cardiaca pela duragéo dos intervalos RR, complexos QRS ¢ o intervalo QT. O intervalo QT foi
definido desde o inicio da onda Q até o final da ultima deflexdo do complexo ventricular,
englobando as ondas J ¢ T. Para correcdo da dependéncia do intervalo QT em relagdo a
frequéncia cardiaca em roedores, foi aplicado o método de normalizagdo especifico para essa
espécie, utilizando a formula QTeN-B = QT /V(RR/f), na qual fcorresponde 4 média da duragio
do intervalo RR do grupo controle (125 ms), conforme descrito previamente na literatura

(Gondim et al., 2017; Kmecova; Klimas, 2010).
4.3.1.1 Avaliacio da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi avaliada a partir dos mesmos registros eletrocardiograficos utilizados para a
analise do ECG convencional. Foram selecionados cinco minutos continuos de tracado em
condicdo basal, garantindo estacionariedade do sinal. A analise da VFC foi realizada por meio
do software LabChart 8 (ADInstruments), no dominio do tempo e da frequéncia, de acordo com

recomendacdes metodologicas consolidadas para estudos experimentais.

No dominio da frequéncia, foram analisados os componentes VLF, LF e HF, os quais
refletem, respectivamente, oscilagdes lentas do controle autondmico, a modulagdo simpatica e
parassimpatica combinada, e a predomindncia da modulagdo vagal sobre o corag@o. No dominio
do tempo, foram calculados os indices SDNN e RMSSD, considerados marcadores globais da

variabilidade cardiaca e da atividade parassimpatica, respectivamente. Esses parametros
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permitiram uma avaliagdo integrada da modulag@o autonémica cardiaca ao longo do protocolo

experimental.
4.3.2 Avaliacio in vivo da responsividade f-adrenérgica

A fungdo simpatica cardiaca foi avaliada por meio da administragdo aguda de agonistas
adrenérgicos com diferentes perfis de seletividade, associada ao registro eletrocardiografico in
vivo. Foram utilizados isoproterenol (1 mg/kg, Sigma-Aldrich), agonista 1/B2-adrenérgico nao
seletivo; dobutamina (1 mg/kg, Sigma-Aldrich), agonista Bi-adrenérgico seletivo; e salbutamol
(1 mg/kg, Sigma-Aldrich), agonista B.-adrenérgico seletivo. As drogas foram administradas
por via intraperitoneal, e os efeitos cronotropicos e eletrofisiologicos foram monitorados por

meio de ECG in vivo, conforme protocolo previamente descrito nesta segdo.
4.3.2.1 Atividade da adenilil ciclase

Para investigar a integridade da via de sinalizagdo intracelular acoplada aos B-AR, com
foco na atividade da AC, foi empregado o ativador direto dessa enzima, forskolina (5 uM). Os
efeitos da forskolina foram avaliados por meio de registros eletrocardiograficos ex vivo,
utilizando o método de perfusdo de Langendorff, o que permitiu o isolamento dos efeitos

miocardicos diretos, independentemente de influéncias neuro-humorais sistémicas.

Os animais receberam heparina (1000 UI), por via intraperitonial, ¢ apos 15 minutos,
os coragdes foram isolados e perfundidos em sistema de Langendorff com solug¢do de Tyrode
modificada (composta por 140 mM NacCl, 5,4 mM KCI, 1 mM MgCl., 1,8 mM CaClz, 0,33 mM
NaH:PO., 10 mM HEPES e 10 mM glicose, pH 7,4), continuamente oxigenada com 99% O2 e
mantida a 37°C. Dois elétrodos de Ag/AgCl foram posicionados no apice e base ventriculares
para registo dos sinais elétricos. Os parametros eletrofisiologicos foram analisados a partir da
média de 5 min de batimentos consecutivos, tanto nas condi¢des basais quanto apds perfusio
da forskolina (5 pM). Todos os sinais foram amplificados e digitalizados a uma frequéncia de

amostragem de 1,2 kHz utilizando um sistema ECG-PC (Brazilian Electronic Technology).
4.3.2.2 Avaliacido da expressdo proteica de Bi, B2, PKA e fosfolambano por Western Blot

Esta técnica foi utilizada para avaliar a expressao proteica entre os grupos. Para essa
analise, foram utilizados seis animais por grupo experimental. Os atrios foram homogeneizados
em tampao de lise RIPA mantido entre +2 °C e +8 °C, suplementado com coquetel de inibidores
de proteases ¢ fosfatases. A analise foi realizada em tecido atrial devido a presenga do nd

sinoatrial, principal marcapasso cardiaco, ¢ a elevada expressdo de receptores B-adrenérgicos

41



nessa regido, os quais desempenham papel fundamental na modulac¢do da frequéncia cardiaca.

(Rodefeld et al., 1996).

Ap0s a quantificacdo proteica, pelo ensaio de Bradford, 100 pg de proteina total de cada
amostra foram separados por eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de
sodio (SDS-PAGE) e posteriormente transferidos para membranas de PVDF (Thermo
Scientific™). As membranas foram incubadas durante a noite, em ambiente refrigerado (48
°C), com o0s seguintes anticorpos primarios: anticorpo monoclonal de coelho receptor [-
adrenérgico (1:500, #D6H2, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, EUA), anticorpo
policlonal de coelho receptor Pi-adrenérgico (1:500, #12271, Cell Signaling Technology,
Danvers, MA, EUA), anticorpo monoclonal de coelho substrato fosforilado da PKA (1:1000,
#9624, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, EUA), anticorpo monoclonal de coelho
fosfolambano (1:1000, ab219626, Abcam, Cambridge, UK), anticorpo policlonal de coelho
fosfo-fosfolambano (Ser16/Thr17) (1:1000; PA5-114620, Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EUA). O controle endogeno usado foi o anticorpo monoclonal de camundongo anti-

GAPDH (1:1000; sc-32333, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, EUA).

Ap0ds as etapas de lavagem, as membranas foram incubadas com anticorpo secundario
IgG anti-coelho, (1:1000, #7074, Cell Signaling Technology). A deteccdo das bandas
imunorreativas foi realizada utilizando o sistema de imagem iBright CL1000 (Invitrogen™,
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA). A analise densitométrica foi conduzida com o
software ImageJ, e os niveis de expressdo proteica foram normalizados pela expressdo da

proteina constitutiva GAPDH, utilizada como controle interno de carga.
4.5 Variaveis do Estudo

Quadro 2: Variaveis do Estudo.

Tipo de variavel Descri¢ao
Independente Status tireoidiano: eutireoidismo vs. hipotireoidismo
Dependentes indices de VFC; parametros de sensibilidade B-adrenérgica

Fonte: O autor (2026).

4.6 Analise Estatistica

Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism. (San Diego, CA, EUA). As comparagoes
entre dois grupos foram realizadas utilizando o teste t de Student ndo pareado. Para medidas
repetidas ou compara¢des multiplas, foi utilizada a ANOVA de duas vias seguida pelo teste

post hoc de Bonferroni, quando apropriado. A significancia estatistica foi aceita em P < 0,05.
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S RESULTADOS

5.1 Caracteriza¢io da Amostra

Camundongos tratados com metimazol a 0,1% por 21 dias desenvolveram Hipo
primario, quando comparado ao grupo Ctr, evidenciado pela redugdo significativa dos niveis
séricos de T3 total (grupo Hipo 31,83 £ 1,40 vs. Gripo Ctr 40,53 + 0,70 ng/mL) o que
corresponde a uma diminui¢do de aproximadamente 21,5%. Concomitante no grupo Hipo
observou-se aumento significativo de TSH (grupo Hipo 1,67 + 0,39 vs. Grupo Ctr 0,67 + 0,33
pUI/mL), representando um aumento de aproximadamente 150% em relagdo ao grupo Ctr
(Tabela 1). Nao foram observadas mortes de animais durante o periodo experimental. Além das
alteragdes hormonais, modificagdes eletrocardiograficas in vivo foram detectadas a partir do

11° dia de tratamento (Figura 1), o que valida a indu¢@o do Hipo no modelo experimental.

Tabela 1: Perfil dos Hormoénios da Tireoide

Pardmetro Ctr Hipo
T3 Total (ng/mL) 40,53 +0,70 31,83*+ 1,40
TSH (WU/mL) 0,66 +0,32 1,67*+ 0,38

Dados expressos como média + desvio-padrdo. n = 3 animais por grupo
*p < 0,05 vs. grupo Ctr.

5.2 O Hipo reduz a frequéncia cardiaca basal

Apds 21 dias de tratamento com metimazol, os animais do grupo Hipo apresentaram
uma redugdo progressiva na frequéncia cardiaca em comparagdo ao grupo Ctr (Figura 1A),
compativel com o efeito cronotropico negativo associado a deficiéncia dos HTs.

Concomitantemente, o intervalo PR apresentou-se prolongado (Figura 1B).

Nao foram identificadas alteragdes significativas na duragdo do complexo QRS (Figura
1C). Porém, o intervalo QT corrigido mostrou-se significativamente estendido no grupo Hipo
(Figura 1D), refletindo atraso na repolarizacdo ventricular e indicando maior vulnerabilidade
elétrica miocardica. Esses achados sugerem aumento do risco de eventos arritmicos. Com base
nesses resultados, analisamos a VFC para avaliar o controle autondmico da fungdo cardiaca em

condigdes de Hipo.
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Figura 1. Alteracdes na frequéncia cardiaca e condugiio elétrica avaliada por eletrocardiograma in vivo em
camundongos Ctr e Hipo: (A) Frequéncia Cardiaca; (B) Intervalo PR; (C) Complexo QRS; (D) Intervalo QT
corrigido em relagdo a frequéncia cardiaca para roedores — QTC, — B. Os dados sdo apresentados como média +
DP (n =6). *p < 0,05. ANOVA de uma via seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni.

5.3 Alteracdes nos Parametros de VFC no Hipo Experimental

A analise da VFC revelou alteragdes significativas no grupo Hipo. O RMSSD
apresentou um aumento acentuado no 21° dia, indicando maior variabilidade batimento a
batimento (Figura 2A). Em contrapartida, houve redu¢do do SDNN, no mesmo periodo, no
grupo Hipo (Figura 2B).

Em contraste, ndo foram detectadas diferengas significativas na poténcia (LF) (Figura 2
C), na poténcia (HF) (Figura 2D) ou na razdo LF/HF (Figura 2E), ao longo do periodo
experimental. Contudo, observou-se um aumento significativo da poténcia VLF apds 21 dias

de Hipo (Figura 2F).
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Figura 2. O Hipo experimental induz bradicardia progressiva e altera a variabilidade da frequéncia
cardiaca em camundongos: tragados representativos de ECG no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em
camundongos. (A) RMSSD - Root Mean Square of Successive Differences; (B) SDNN - Standard Deviation of
NN Intervals; (C) LF - Low Frequency; (D) HF — High Frequency; (E) Razdo LF/HF; (F) VLF - Very Low
Frequency. Os dados sdo apresentados como média + DP (n = 6). *p < 0,05. ANOVA de uma via seguida pelo
teste post-hoc — Bonferroni.

Em conjunto, esses achados demonstram que o Hipo modifica a regulacdo autonémica
cardiaca, caracterizada por aumento da variabilidade de curto prazo e elevagdo das oscilagdes

VLF.

5.4 Disfunciio Seletiva do Bf1-AR e aumento da expressio do 2-AR no Hipo

Para investigar se a resposta cronotropica reduzida observada nos animais
hipotireoidianos estava associada a alteracdes na sinalizagdo adrenérgica, a expressdo de
receptores f-adrenérgicos e proteinas envolvidas nas etapas subsequentes da via de sinalizagdo
foi avaliada.

45



Os coragdes hipotireoidianos apresentaram uma redugdo significativa na expressao do
receptor B1-AR (Fig. 3B), acompanhada por uma diminuicdo significativa na fosforilacdo do
substrato da PKA (Fig. 3D). Em contraste, a expressdo do receptor P2-AR estava
significativamente aumentada (Fig. 3C). Embora a expressdo total de PLB estivesse um pouco
elevada nos animais do grupo Hipo (Fig. 2E), a p-PLB estava acentuadamente reduzida quando

normalizada aos niveis de GAPDH ou de PLB total (Fig. 3F-QG).
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Figura 3. O Hipo experimental remodela a sinalizacio p-adrenérgica cardiaca e reduz a fosforilacio da
fosfolambano dependente de PKA: grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos. (A) Imagens
representativas de Western blot utilizados para a quantificagdo das proteinas do receptor Bi-adrenérgico (fi1-AR),
receptor Pr-adrenérgico (B:2-AR), substrato fosforilado da PKA (p-PKA substrato), fosfolambano total (PLB),
fosfolambano fosforilado (p-PLB) e GAPDH; (B) Analises densitométricas de Pi-AR, normalizada em GPDG;
(C) Analises densitométricas de B>-AR, normalizada em GPDG; (D) Analises densitométricas da fosforilagao dos
substratos da PKA, normalizada em GPDG; (E) Analises densitométricas PLB, normalizada em GPDG; (F)
Anélises densitométricas de p-PLB normalizados pela expressdo de GAPDH. (G) Analises densitométricas de p-
PLB normalizados pela expressdo de PLB total. Os dados resultam da média de experimentos realizados em
duplicata. Os resultados sdo representados como média = DP (n = 6/grupo). *p < 0,05. Teste t de Studant.

Esses resultados indicam que o Hipo suprime a sinalizacdo canoOnica fi-

adrenérgica/PKA, ao mesmo tempo que aumenta a expressdo do receptor f2-adrenérgico.
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5.5 Consequéncias Funcionais da Remodelamento p-Adrenérgica em Coracgoes

Hipotireoidianos

Para determinar as consequéncias funcionais do remodelamento molecular observada,
as respostas cronotropicas de receptores agonistas [-adrenérgicos seletivos e ndo seletivos

foram avaliadas.

Apbs a administragdo do isoproterenol, agonista do receptor Bi/f2-adrenérgico, (Fig.
4A), o grupo Hipo exibiu um aumento na frequéncia cardiaca, embora a resposta tenha sido
atenuada em comparag@o com o grupo Ctr. Além disso, a fosforilagdo de substratos da PKA
foi significativamente reduzida no grupo Hipo apds a estimulagdo com isoproterenol (Fig. 4Ai
-4Aii). Esses achados sugerem um comprometimento da responsividade [-adrenérgica

associado a redugdo da ativagdo da PKA.
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Figura 4. Comprometimento da responsividade P-adrenérgica apds estimulo com Isoproterenol: (A)
tragados representativos de ECG no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos apos estimulo com
forskolina. Os dados sdo apresentados como média = DP (n = 6). *p < 0,05. Teste t de Studant; (Ai) Imagens
representativas de Western blot utilizados para a quantificagdo das proteinas de substrato fosforilado da PKA (p-
PKA substrato) e GAPDH; (Aii) Analises densitométricas p-PKA substrato, normalizada em GPDG; Os dados
resultam da média de experimentos realizados em duplicata. Os resultados sdo representados como média = DP (n
= 6/grupo). *p < 0,05. Teste t de Studant.

De maneira similar, apds a administragdo da dobutamina, agonista seletivo dos Bi1-AR,
foi observada resposta cronotrépica menor no grupo Hipo em comparacdo ao grupo Ctr, (Fig.
5A), acompanhado por redugdo na fosforilagdo de substratos da PKA (Fig. 5Ai — 5Aii),

indicando redugdo da responsividade Bi-adrenérgica cardiaca.
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Figura 5. Reducio da responsividade p;-adrenérgica cardiaca apos estimulo com Dobutamina: (A) tragados
representativos de ECG no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos apos estimulo com forskolina.
Os dados sdo apresentados como média = DP (n = 5). *p < 0,05. Teste t de Studant; (Ai) Imagens representativas
de Western blot utilizados para a quantificacdo das proteinas de substrato fosforilado da PKA (p-PKA substrato)
e GAPDH; (Aii) Analises densitométricas p-PKA substrato, normalizada em GPDG; Os dados resultam da média
de experimentos realizados em duplicata. Os resultados sdo representados como média + DP (n = 6/grupo). *p <
0,05. Teste t de Studant.

Em contraste, mediante estimulagdo com o salbutamol, agonista seletivo B2, observou-
se aumento significativo da frequéncia cardiaca no grupo Hipo, ainda assim reduzida em
comparagao ao grupo Ctr (Fig. 6A). O salbutamol ndo modificou significativamente a expressao

e fosforilagdo do substrato da PKA ou a expressao e fosforilagdo do PLB (Fig. 6Ai — 6Aiii).
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Figura 6. Responsividade B-adrenérgica apds estimulo com Salbutamol: (A) tragados representativos de ECG
no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos ap6s estimulo com forskolina. Os dados sdo apresentados
como média £ DP (n=5). *p <0,05. Teste t de Studant; (Ai) Imagens representativas de Western blot utilizados
para a quantifica¢do das proteinas de substrato fosforilado da PKA (p-PKA substrato), fosfolambano fosforilado
(p-PLB) e GAPDH; (Aii) Analises densitométricas p-PKA substrato, normalizada em GPDG; (Aiii) Analises
densitométricas de p-PLB normalizados pela expressao de GAPDH. Os dados resultam da média de experimentos
realizados em duplicata. Os resultados sdo representados como média = DP (n = 6/grupo). *p < 0,05. Teste t de
Studant.

Esses achados sugerem que a sinalizag@o Pi-adrenérgica ¢ seletivamente prejudicada no

Hipo, e uma possivel reorganizacdo para via de sinalizacdo P2-adrenérgica.

5.6 Analise Comparativa da Contribuicio Funcional dos Receptores P: e -
adrenérgicos para a Resposta Cronotropica

Para estimar a contribui¢do funcional relativa de cada subtipo de receptor B-adrenérgico,
foram comparadas as respostas cronotropicas obtidas com os diferentes agonistas.

A diferenga entre as respostas cronotropicas ao isoproterenol e a dobutamina (Figura
7A), utilizada como estimativa da contribui¢do funcional do P.-AR, foi significativamente
menor no grupo Hipo (12,69%) em comparag@o ao grupo Ctr (29,65%). Da mesma forma,
quando realizado a diferenga entre as respostas cronotrdpicas ao isoproterenol e ao salbutamol
(Figura 7B), utilizada para estimar a contribuicdo funcional do Bi-AR, foi observado reducao
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significativa da frequéncia cardiaca no grupo Hipo (-14,52%) em relagdo ao grupo Ctr
(32,26%), indicando comprometimento funcional do Bi-AR no grupo Hipo. De forma
semelhante, a diferenca entre as respostas a dobutamina e ao salbutamol (Figura 7C) também
revelou diminui¢do no grupo Hipo (-3,85%) em relacdo ao grupo Ctr (1,02%), reforgando a
hipotese de disfungdo seletiva do Bi-AR. Esses achados comparativos evidenciam que, apesar
do aumento da expressdo do receptor Pz-adrenérgico, a contribuicdo funcional do subtipo [

para a modulacdo cronotrépica encontra-se significativamente reduzida no grupo Hipo.
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Figura 7. Estimativa da contribui¢io funcional dos receptores f:-AR e .-AR para a resposta cronotrdpica:
tragados representativos de ECG no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos. (A) Diferenca entre
as respostas cronotropicas ao Isoproterenol (ISO) e a Dobutamina mostra a estimativa da contribuigao funcional
do B2-AR; (B) Diferenca entre as respostas cronotropicas ao Isoproterenol (ISO) e ao Salbutamol mostra
contribuic@o funcional do Pi-AR; (C) Diferenca entre as respostas cronotropicas a Dubutamina e ao Salbutamol
mostra contribui¢do funcional do :-AR reduzida no grupo Hipo. Os dados sdo apresentados como média + DP (n
=5). *p <0,05. Teste t de Studant.

5.7 Preservacao da responsividade ao AMPc apesar da sinalizacio pi-adrenérgica
prejudicada

Para determinar se a reducdo da responsividade f-adrenérgica resultava de alteragdes na
sinalizagdo intracelular, foi utilizada a forskolina, um ativador direto da AC. A forskolina
restaurou a resposta da frequéncia cardiaca do grupo Hipo aos niveis observados no grupo Ctr
(Figura 8A), indicando capacidade preservada de geragdo de AMPc. Além disso, o grupo Hipo
exibiu um aumento significativo na expressdo e fosforilagdo de PLB apo6s a estimulacdo com
forskolina (Fig. 8 Ai — 8Aiii), enquanto a p-PBL normalizada para o PLB total permaneceu

inalterada (Fig. 8Aiv).

50



Ai Aii

- >
=
=3
]

—_

g $ o S F ¢ o & & 1 *
[9) S [l [k [¢) 5§ 5§

8 80 -e- Cir < < R R X kDA R .

% = Hipo PB | B o™ ™ |5 T3

& 60 i &

3] Forskolina o <

o \ p-PLB -0 - = s O 27

8 404 o u

2 :

‘g 20— Estabilizagao GAPDH | s 5 o e e o e s ~37 14 o9,

o

S o

T 0 —

Ctr Hipo

Aiii . Aiv ;.

"%

p-PLB/GAPDH
N
1
[ ]
—
p-PLB/PLB
2
1
[ ]
[ ]

e
@
1

L]
-

Ctr Hipo Ctr Hipo

Figura 8. Restabelecimento da resposta cronotrépica a forskolina no grupo Hipo: (A) tracados representativos
de ECG no grupo Ctr (preto), grupo Hipo (rosa) em camundongos apds estimulo com forskolina. Os dados sao
apresentados como média + DP (n = 5). *p < 0,05. Teste t de Studant; (Ai) Imagens representativas de Western
blot utilizados para a quantificag@o das proteinas de fosfolambano total (PLB), fosfolambano fosforilado (p-PLB)
e GAPDH; (Aii) Analises densitométricas PLB, normalizada em GPDG; (Aiii) Analises densitométricas de p-PLB
normalizados pela expressdo de GAPDH. (Aiv) Analises densitométricas de p-PLB normalizados pela expressao
de PLB total. Os dados resultam da média de experimentos realizados em duplicata. Os resultados sdo
representados como média + DP (n = 5/grupo). *p < 0,05. Teste t de Studant.

Esses achados indicam que as etapas da sinalizacdo intracelular subsequentes a ativacdo
dos B-AR, incluindo a ativagdo da AC e a producdo de AMPc, permanecem funcionalmente
preservadas no grupo Hipo. Dessa forma, os resultados sugerem que o comprometimento da
responsividade adrenérgica cardiaca observado no Hipo ocorre no receptor, € ndo em etapas
subsequentes da cascata de sinalizagdo intracelular, refor¢ando a hipotese de disfungdo primaria
dos receptores B-AR por meio da regulagdo negativa do receptor Pi-adrenérgico e da reducéo

da ativagdo da PKA.
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6 DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram que o Hipo experimental promove remodelamento da
sinalizacdo B-adrenérgica cardiaca. Os principais achados sdo que os animais hipotireoidianos
exibem: (i) bradicardia progressiva e disfun¢do autondmica; (ii) expressao reduzida do receptor
Bi-adrenérgico associada a diminuicdo da atividade da PKA; (iii) respostas cronotropicas
prejudicadas ao isoproterenol e a dobutamina e (iv) responsividade preservada a estimulagdo
direta da adenilil ciclase a forskolina. Em conjunto, esses achados indicam que o
hipotireoidismo induz uma mudanca da sinalizacdo pi-adrenérgica/PKA para vias de

sinalizacdo alternativas envolvendo receptores P2-adrenérgicos.

A bradicardia ¢ uma das manifestacdes cardiovasculares mais reconhecidas do
hipotireoidismo e ¢ atribuida, principalmente, a reducdo da regulacdo, dependente dos HTs, de
canais i0nicos, proteinas envolvidas no manejo de Ca** e mecanismos de controle autonomico
(Casis et al., 2024; Dore; Mittag, 2024). Corroborando esse conceito, no presente estudo os
animais hipotireoidianos apresentaram reducdo progressiva da frequéncia cardiaca,
acompanhada de prolongamento dos intervalos PR ¢ QT ao longo do periodo experimental.
Esses achados sdo consistentes com evidéncias de que a deficiéncia de HTs promove
remodelamento eletrofisiologica cardiaca, caracterizada pelo aumento da duragdo do potencial
de a¢@o, prolongamento dos intervalos PR ¢ QT e aumento da corrente tardia de sodio. (Casis

et al., 2024; Klosowicz et al., 2025; Souza et al., 2022).

A analise da VFC revelou aumento do VLF no grupo Hipo, sem alteragcdes nos
componentes HF, LF ou na razdo LF/HF. Esse padrdo sugere preservagao relativa da modulagdo
autondmica de curto ¢ médio prazo, associada a uma alteragdo seletiva dos mecanismos
regulatorios de longa laténcia. Evidéncias indicam que o VLF reflete predominantemente
influéncias metabdlicas, neuroendodcrinas e inflamatorias, mais do que a modulagdo autonéomica
rapida, sendo particularmente sensivel a estados de lentificagdo metabolica, como o Hipo
(Shaffer; Ginsberg, 2017; Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010). Assim, a auséncia de
alteragoes em HF, LF e LF/HF ndo exclui disfun¢do autondmica, mas sugere que a
reorganizacdo do controle cardiovascular no Hipo ocorre principalmente em escalas temporais

mais lentas (Sassi ef al., 2015).

Além disso, a reducdo do SDNN, somado ao aumento do RMSSD, indica diminui¢do
da variabilidade global da frequéncia cardiaca com predominio relativo da modulagdo vagal.

Como os HTs modulam tanto a responsividade simpatica quanto a atividade do marca-passo
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cardiaco, as alteracdes observadas provavelmente refletem efeitos combinados na funcao

intrinseca do no sinoatrial e na regulagdo autonémica (Cacciatori et al., 2000).

Uma das descobertas mais importantes do presente estudo ¢ a redugdo seletiva na
expressdo do Bi-AR, acompanhada de acentuada atenuagdo da resposta cronotropica tanto ao
isoproterenol e a dobutamina, indicando comprometimento da sinalizagdo simpatica mediada
por esse receptor. Evidéncias prévias demonstram que a deficiéncia de HTs esta associada a
diminuigdo da expressdo génica e proteica dos Bi-AR no miocardio, além de alteragdes na
densidade e no acoplamento funcional desses receptores a proteina Gs, o que resulta em
alteragOes nas vias de sinalizacao intracelular mediadas pelo sistema adenilil ciclase-AMPc (He

et al., 2005; Kahaly; Dillmann, 2005; Klein; Danzi, 2007; Silva; Bianco, 2008).

Corroborando essa interpretacdo, os experimentos com salbutamol demonstraram
responsividade funcional preservada do [:-AR, particularmente quando analisadas as
diferengas entre as respostas ao isoproterenol ou a dobutamina em relacdo ao agonista seletivo
B2. Esses resultados sugerem que no Hipo ha redugdo a densidade e a funcionalidade do Pi-
AR, enquanto o P2-AR pode permanecer preservado. A confirmacdo molecular desses
resultados, com evidéncia de expressdo diferencial dos subtipos B-adrenérgicos, sustenta a

hipotese de uma disfung@o primaria e seletiva do receptor B (Bahouth, 1991).

Esse comprometimento funcional foi acompanhado pela reducdo da fosforilacdo de
substratos da PKA, indicando a supressdo da cascata de sinalizagdo Pi-adrenérgica classica.
Considerando que a ativagdo da PKA depende da sinalizacdo mediada pelo B1-AR via proteina
Gs e AC, esse achado é coerente com a diminui¢do da responsividade i observada no grupo
Hipo. Evidéncias experimentais sustentam essa interpretacdo, uma vez que a auséncia do Pi-
AR foi associada a redugdo dos niveis de PKA fosforilada em camundongos knockout (Da
Silveira et al, 2023). Como esse receptor representa o principal mediador das respostas
cronotrépicas e inotrdpicas positivas no coragdo, sua regulacdo negativa fornece uma
explicacdo mecanistica para a diminui¢do da responsividade a estimulagdo simpatica observada

em animais hipotireoidianos.

E importante ressaltar que a responsividade B-adrenérgica prejudicada ndo parece
resultar de defeitos nas etapas subsequentes a geragdo de AMPc. A restauracdo da resposta da
frequéncia cardiaca apds a administra¢do da forskolina — um ativador direto da AC — indica
que as vias de sinalizagdo intracelular apds a ativagdo dos receptores [ permanecem

funcionalmente preservadas. Esse achado encontra suporte fisiologico no fato de que existem
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vias de sinalizac¢do intracelular independentes do receptor acoplado a proteina G, incluindo
sistemas de AC ativados diretamente por HTs (Levey; Epstein, 1969; Maghsoudi et al., 2024).
Essa descoberta coloca o defeito primario a montante da produ¢do de AMPc, muito
provavelmente ao nivel do receptor. A preservacdo da responsividade a forskolina reforga a
ideia de que o comprometimento observado no Hipo ndo decorre de uma falha global da cascata

AMPc/PKA, mas sim de alteragdes que antecedem a ativagdo da AC, localizadas no receptor.

Em contraste com a regulacao negativa do fi-AR, o grupo Hipo apresentou aumento na
expressdo do P2-AR. Diferentemente do Bi-AR, o B2-AR possui maior versatilidade de
sinalizacdo, podendo atuar tanto pela via classica dependente de AMPc/PKA quanto por vias
alternativas envolvendo Gi e B-arrestina (Drake et al., 2008; Xiao, 2001). Essa caracteristica
permite que os receptores 32 ativem cinases nas etapas subsequentes da sinalizagdo, incluindo
ERK1/2, independentemente da ativagdo classica da PKA (Shenoy et al., 2006). Este fator pode
explicar por que a estimulagdo com salbutamol produziu respostas cronotropicas relativamente

preservadas, apesar da reducdo da responsividade Pi-adrenérgica.

Em condi¢cdes de disfungdo cardiaca, entretanto, o P2-AR tende a acoplar-se
preferencialmente a proteina Gi, o que reduz a produgdo de AMPc ¢ atenua a ativagdo da PKA,
antagonizando os efeitos da estimulagdo B-adrenérgica classica (Communal et al., 1999; Xiao
et al., 2003; He et al., 2005). XIAO et al. (2003) demonstraram que a inibi¢do da proteina Gi
por meio da toxina pertussis restaurou completamente a resposta inotropica positiva mediada
pelo receptor PBr-adrenérgico em um modelo experimental de insuficiéncia cardiaca em ratos,
evidenciando o papel central da sinalizagdo via Gi na atenuacdo da contratilidade cardiaca. O
estudo também identificou redugdo seletiva na densidade dos Bi-AR, enquanto o acoplamento
do B>-AR a proteina Gs permaneceu preservado, indicando que a disfungdo contratil associada
ao B2-AR decorre principalmente do aumento da sinalizagdo via Gi, € ndo de comprometimento
da via Gs. Os autores sugerem que a disfun¢do observada decorre predominantemente do
aumento da sinalizag¢do inibitoria mediada por Gi, e ndo de falhas na via classica Gs—adenilil

ciclase (Xiao et al., 2003).

Esse rearranjo molecular contribui para a redugdo da produgdo de AMPc e para a
atenuacao da ativacdo da PKA, resultando em antagonismo da estimulacdo mediada pelo Bi-
AR sobre os canais de célcio tipo L e proteinas-alvo citoplasmaticas (como a fosfolambano e
as proteinas contrateis dos miofilamentos) (Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021; Xiao,
2001; Xiao et al., 2003). Assim, o padrao observado no grupo Hipo sugere que a disfungdo p-

adrenérgica envolve ndo apenas a reducdo da ativacdo do receptor, mas também uma
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Do ponto de vista fisiopatologico, esses achados sdo coerentes com o papel dos HTs na
regulacdo génica de proteinas-chave envolvidas na excitabilidade e no controle autondémico
cardiaco (Klein; Danzi, 2007; Klein; Ojamaa, 2001). A deficiéncia hormonal favorece a
reducdo da expressdo do receptor Pi-adrenérgico e pode induzir dessensibilizagdo ou
desacoplamento funcional da sinalizagdo i—Gs—adenilil ciclase, culminando em atenuagdo da
resposta simpatica, e menor capacidade de adaptacdo cronotropica (He et al., 2005; Revelli et
al., 1991). Nesse contexto, a sinalizacdo B-adrenérgica também influencia diretamente o
manuseio intracelular de célcio, a regulagdo de canais i6nicos ¢ a fosforilagdo de proteinas
envolvidas na contratilidade, de modo que alteragcdes no acoplamento receptor—proteina G

podem repercutir de forma significativa na excitabilidade miocardica (Song et al., 2001).

Assim, a possivel preservagdo relativa da sinalizagdo mediada por B, associada a
integridade das vias intracelulares, sugere um rearranjo compensatorio do sistema adrenérgico
cardiaco no Hipo, caracterizado por disfungdo seletiva da sinalizacdo Bi-dependente (Kuschel
et al., 1999; Motiejunaite; Amar; Vidal-Petiot, 2021; Xiao, 2001; Xiao et al., 2003). Essa
reprogramagdo pode representar um mecanismo compensatdrio, uma vez que a hiperativagido
cronica da via P estd associada a maior consumo de oxigénio miocardico, sobrecarga de calcio,
estresse oxidativo e potencial arritmogénico. Assim, o aumento relativo da expressdao do f2-AR
e o desvio da sinalizag@o para vias menos dependentes da cascata B classica podem contribuir
para a manutencdo parcial da funcdo cardiaca em um ambiente de deficiéncia de hormonio

tireoidiano, modulando de forma mais equilibrada a resposta autondémica.

Nossos achados fornecem uma explicacdo mecanicista para a bradicardia e o débito
cardiaco reduzido observados no Hipo, enfatizando a importancia do papel P-AR nas
alteragdes cardiacas provocadas pelo Hipo. A interagdo entre disfun¢do autondmica e
comprometimento no receptor destaca potenciais alvos terapéuticos para o manejo de

complicagdes cardiovasculares associadas ao Hipo.

6.1 Limitacoes do Estudo

O modelo experimental empregado baseou-se na indugdo de Hipo agudo, o que pode
ndo reproduzir integralmente as adaptacdes cardiovasculares observadas em condigdes de
hipotireoidismo cronico, especialmente no que se refere ao remodelamento autonémico e
molecular de longo prazo. Além disso, os experimentos foram conduzidos exclusivamente em
camundongos machos jovens, o que limita a extrapolacdo dos resultados para animais de outras

faixas etarias e para o sexo feminino. Essa limita¢do ¢ particularmente relevante no contexto
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das doencas tireoidianas, uma vez que o hipotireoidismo e a autoimunidade tireoidiana
apresentam maior prevaléncia em fé€meas, podendo haver diferengas sexuais na resposta
cardiovascular e metabolica a doenga (Bensefior et al., 2021; Striki¢ Pula et al., 2022; Wyne et
al.,2022; Zamwar; Muneshwar, 2023). Outro aspecto relevante refere-se ao uso predominante
de tecido atrial para as analises moleculares, embora a maior densidade funcional de B-AR,
particularmente do subtipo i, esteja localizada no ventriculo, o que pode limitar a

representatividade dos achados em relagdo a fungo contratil ventricular.

6.2 Perspectivas

Pesquisas futuras deverdo concentrar-se na andlise comparativa do miocardio
ventricular, com o objetivo de aprofundar a compreensao das alteracdes regionais da sinalizagido
B-adrenérgica no Hipo, incluindo estudos em fémeas, a fim de avaliar possiveis diferengas sexo-
dependentes na resposta cardiovascular. Nesse contexto, serfo realizados experimentos
adicionais de Western blot para avaliagdo da expressdo e fosforilagdo de ERK1/2 nos grupos
tratados com salbutamol e isoproterenol, visando investigar a ativagdo de componentes

subsequentes da sinaliza¢do associada ao receptor [2-adrenérgico.

Considerando o prolongamento do intervalo QT corrigido observado no modelo,
propde-se a utilizagdo de protocolos experimentais pro-arritmicos, como administracdo de
epinefrina associada a cafeina ou agonistas de canais de calcio do tipo L, com o objetivo de

avaliar se o Hipo altera a susceptibilidade a eventos arritmicos e a instabilidade elétrica

cardiaca.

Também serd investigada a participagdo da modulagdo parassimpatica por meio da
avaliacdo da expressdo do receptor muscarinico M2 por Western blot, considerando sua
possivel interagdo funcional com a sinalizagdo adrenérgica no Hipo. Adicionalmente, serdo
conduzidos experimentos funcionais com administracdo de atropina, antagonista competitivo
dos receptores muscarinicos, com o objetivo de estimar o tonus vagal basal e avaliar sua
influéncia sobre a responsividade B-adrenérgica. Apos o bloqueio muscarinico, serdo realizadas
analises de Western blot para PKA e p-PLB (Ser16), permitindo verificar se a remogao do freio
vagal restaura a ativacdo da via AMPc/PKA no grupo Hipo. Essa abordagem possibilitara
determinar se a disfungéo cronotropica observada decorre exclusivamente de comprometimento
do receptor Bi-adrenérgico ou se envolve interagdo reciproca com a via Gi dependente do

receptor M2.
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No ambito molecular, serdo realizadas analises de expressao génica por RT-qPCR dos
principais componentes da cascata [-adrenérgica, incluindo Adrbl, Adrb2, Gnas, Gnai2,
Adcy5, Adcy6, Grk2, Arrb2 e Pde4d, permitindo caracterizar de forma integrada alteragdes nos
receptores, proteinas G, adenilil ciclase, mecanismos de dessensibilizagdo e degradacdo de
AMPc. Sera igualmente incluida a avaliacdo da expressdo do gene Chrm2, possibilitando a

analise integrada da sinalizagdo simpdtica e parassimpatica no miocardio.

Assim esse estudo contribuira para uma compreensdo mais integrada dos mecanismos
celulares e moleculares envolvidos na disfung@o cardiaca associada ao Hipo, além de favorecer
a identificagdo de potenciais alvos terapéuticos para a prevengdo ¢ o tratamento das

complicagdes cardiovasculares dessa condig@o.

7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o Hipo experimental induz um remodelamento
acentuada da sinalizagdo adrenérgica cardiaca, caracterizada pela regulagdo negativa do
receptor Pi-adrenérgico, reducdo da ativacdo da PKA, preservacao da responsividade da AC e
aumento da expressdo do receptor Bz-adrenérgico. Em conjunto, esses achados refletem uma
reprogramacdo funcional da sinalizagdo adrenérgica, com uma possivel contribuicdo de vias
alternativas associadas ao PB2-AR. Esse cenario fornece uma explicacdo para a adaptagéo
cardiaca durante a deficiéncia de HTs e revelam potenciais alvos terap€uticos para o manejo

das complica¢des cardiovasculares associadas ao Hipo.
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APENDICE

Figura 1
Frequéncia Cardiaca
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 284.8 70.24 5 299.1 75.08 5
Dia 11 268.5 62.74 5 240.6 27.97 5
Dia 21 270.4 44.42 5 195.1 38.32 5
Intervalo PR
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 42.8 5.848 5 40 4.561 5
Dia 11 43.4 4219 5 46 2.608 5
Dia 21 43.2 3.493 5 51.67 2.338 5
Complexo QRS
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia0 14.2 3.114 5 15.8 2.28 5
Dia11 16 3.082 5 18.67 2.503 5
Dia 21 184 4.219 5 19 1.549 5 \q
Intervalo Qtc
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 32.75 3.506 5 30.97 3.69 5
Dia 11 32.24 7.982 5 46.79 4.87 5
Dia 21 33.68 6.458 5 51.17 5.854 5
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Figura 2

VLF

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 4,677 2,036 6 4,677 2,036 6
Dia 11 4,555 3,916 6 6,583 2,264 6
Dia 21 4,122 1,427 6 7,981 4,054 6

HF

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 76,75 5,407 6 74,82 5,195 6
Dia 11 74,71 7,051 6 79,91 7,895 6
Dia 21 78,65 1,636 6 74,89 10,45 6

LF

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 26,53 6,719 6 26,08 5,196 6
Dia 11 26,94 3,459 6 23,89 5,703 6
Dia 21 27,24 2,408 6 26,36 9,978 6

LF/HF

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 0,319 0,2044 6 0,3533 0,08828 6
Dia 11 0,3803 0,0682 6 0,2746 0,127 6
Dia 21 0,3968 0,0342 6 0,3738 0,1888 6

RMSSD

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 19,15 8,809 6 20,5 2,18 6
Dia 11 22,97 13,24 6 26,9 1,893 6
Dia 21 22,81 13,75 6 67,13 12,55 6

SDNN

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Dia 0 10,6 6,127 6 11,8 4,481 6
Dia 11 10,49 1,738 6 8,805 2,306 6
Dia 21 11,07 1,717 6 6,262 1,47 6
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B1

Ctr Hipo

1,05 0,4

0,35* 0,05

0,88 1,39*

1,33 1,21

0,91 0,74

2,06 0,83

B2

Ctr Hipo

0,53 0,76

0,72 1,15

0,54 1,1

0,65 1,07

0,6 0,31*

2,96* 1,09

PKA

Ctr Hipo
2,283320231 | 1,402544757
2,436563283 | 0,563927338
1,942754285* | 1,523997923
3,74883245 | 1,152719095
3,779163486 | 3,369675996*
2,171176367 | 0,825942307

Figura 3

PLB
Ctr Hipo

1,07146198 1,199623998

0,83881034 1,040016715

1,0337295 [0,4601994745%*

1,05628088 1,119735204

0,94229484 1,104049334
1,08468755* 1,173338958

p-PLB

Ctr

Hipo

1,37875577

0,427731716

1,67410088

0,465094263

1,32265489

0,487555208

1,29744987

0,38907991

0,3632799743*

2,518384124*

1,82212333

0,969817955

p-PLB/PLB

Ctr

Hipo

1,2867986

0,356554818

1,99580383

0,447198835

1,27949805

1,05944321

1,22831899

0,381549944

0,385526863*

1,931203106*

3,52370904

0,761633773
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Figura 4

Frequéncia Cardiaca

Ctr Ctr Ctr | Hipo Hipo Hipo
Antes 1 6,33 6 1 1,869 6
Depois 78,1 7,92 6 40,4 0,4811 6
PKA
Ctr Hipo
0,93165851 | 0,77987812
0,99161392 | 0,64798212
0,91965697 | 0,67696893
1,05561204 | 0,86051926
1,10145857 | 0,76388557
1,10145857 | 0,76388557
Figura 5
Frequéncia Cardiaca
Ctr Ctr Ctr | Hipo Hipo Hipo
Antes 1 2,147425 5 1 2,147425 5
Depois 58,4 3,53 5 | 584 3,53 5
PKA
Ctr Hipo
1,48142271 1,334528693
1,3062935 1,476539987*
1,51791724 1,099155848
1,11349928 0,623508754
0,3411106023* 0,398651568
0,95446002 0,679846404
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Figura 6

Frequéncia Cardiaca

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo | Hipo
Antes 1 0 5 1 0 5
Depois 51,4 1,263 5 36,3 1213 | 5
p-PKA p-PLB
Ctr Hipo Ctr Hipo
1,481422707 1,334528693 1,26353338 1,09862647
1,306293503 1,476539987 1,41418709 1,34923866
1,517917237 1,099155848 1,14261941 1,00317052
1,113499279 0,929011302 0,84839434 0,6801578
0,3411106023* 0,398651568* 0,73942082 0,73601539
0,554460024 1,180036154 0,66082657 0,56091411
Figura 7
Diferenca % (ISO - Dobutamina)
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
1 0 5 1 0 5
29,65 13,01 5 12,69 7,172 5
Diferenca % (ISO - Salbutamol)
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
1 0 5 1 0 5
32,26 22,19 5 -14,52 30,79 5
Diferenca % (Dobutamina - Salbutamol)
Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
1 0 5 1 0 5
1,025 1,983 5 -3,853 3,515 5
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Figura 8

Frequéncia Cardiaca

Ctr Ctr Ctr Hipo Hipo Hipo
Antes 1 0,8736223 5 1 0,326689 | 6
Depois 28,9 7,133 5 32,7 8,772 6
PLB p-PLB
Ctr Hipo Ctr Hipo
0,93971568 | 1,62962876 0,7935043 1,52114285
1,01818997 | 2,48242706 0,84380573 | 2,63867778
1,4133507 | 3,28924721 1,16325434 | 1,80128122
1,00780472 | 1,98354086 0,4872502 1,30896
3,2609772 | 2,34880006 1,48222981 | 1,40053772
p-PLB/PLB
Ctr Hipo
0,84440891 | 0,93342907
0,82873114 | 1,06294272
0,8230472 0,5476272
0,4834768 | 0,65991078
0,56705714 | 1,11836317
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ANEXO 1

Universidade
Federal de
Sergipe

Comissio de Etica no
Uso de Animais

&

NG CRESEr
o

S3o Cristovao, 18 de abril de 2024

CEUA N 8074180424

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DE PROPOSTA A COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CPF: 024.999.465-80

Titulo do projeto: Avaliagdo eletrofisiolégica e morfoldgica dos atrios direito e esquerdo em um modelo
de hipotireoidismo em ratos Responsavel: Diego Santos de Souza

Equipe: Aimee Obolari Durgo, Maria Eduarda Almeida Silva

Telefone: 73 998614544 e-mail: ds.biofisica@gmail.com

A Comiss3o de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Sergipe, avaliara os documentos seguindo
calendario de reunides vigentes. Todo o processo podera ser acompanhado no sistema
(http://www.ceua.ufs.br/) por meio da sua senha de acesso.

Prof Dr. Josemar Sena Batista Prof. Dr. Anderson Carlos Margal
Presidente da CEPA Vice-presidente da CEPA
Universidade Federal de Sergipe Universidade Federal de Sergipe

Av. Marcelo Deda Chagas, s/n Bairro Rosa Elze - CEP 49107-230 - Sdo Cristovao/SE - tel: 55 (79) 3194-6510 Horario
de atendimento: 2* a 6* das 8h as 12h e das 13 as 17h : e-mail: cepa.ufs@gmail.com

CEUAN 8074180424 - 09/07/2026 14:34:03
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Abstract

Thyroid hormones are essential regulators of cardiac excitability, contractility, and
rhythm. Hypothyroidism induces profound electrophysiological remodeling through
both genomic and non-genomic pathways, leading to altered expression and function of
key ion channels, including HCN, Kv, and Ca2*-handling proteins. These changes result in
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ABSTRACT

Introduction: Heart failure is a major global health problem. High. interval (Hm')unfonndmbicaudselhxtlnvolvsmpumdbmnso[high-
intensity effort interspersed with recovery periods. vaimsmmmlymhnve shown that HIIT has effects pared to mod:

training (MICT) in terms of VO2peak imp di now focus on how exercise p Is may to this superiority. Therefore, the aim
of this study perform a systematic reviewoflheaeﬂmsoﬂlll’l‘vem MICT on cardiorrespiratory fitness and health related quality of life (HRQoL) in individuals
with heart failure.

Methods: We followed the Preferred Rep g Items for Sy ic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guideline. We perf da p sive search in the
following databases: PubMed, EMBASE, Web of Science, Coch Central of C d Trials and PEDro up to April 2025.

Results: 18 studies were included in this systematic review. Hll'“mprovedvozpeakbyl 49ml./kg/mln(95%conﬂdmoelmerval [CI): 0.74 t0 2.24; I = 61. 2% N

= 682) compared to the MICT group. , our subanal ding to the left ventricul. ion fraction (LVEF) showed no
istical significance b HIT and MICT exerci ,gmupsANo ‘dLﬂ'uuxewnobsuvedbetwemHﬂTnMMlCTforHRQoL

Conclusion: This ic review d that HIIT is superior to MICT in an overall context of HFrEF and HFpEF collectively. However, when comparing HIT

and MICT under isocalori ditions, and considering LVEF, the superiority of HIIT over MICT in improving VOzpeak disapp

1. Introduction exercising at 70-85 % of peak oxygen consumption (VO2peak), 75-90 %

Heart failure is a major global health problem. The condition is
associated with significant morbidity and mortality rates [1,2). This
clinical syndrome is characterized by impaired cardiac function, which
leads to poor cardiorespiratory fitness and a reduced health related
quality of life (HRQoL) [2]. Additionally, reduced cardiorespiratory

of maximal heart rate, 70-85 % of heart rate reserve, or a rating of 14-16
on the Borg scale [5,6].

Previous mcra-analyscs have shown that HIIT has superior effects
& d to ity training (MICT) in terms of
VOZpeak imp! h , disc now focus on how exer-
cise protocols may contribute to this superiority [7-11). Furthermore,
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