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RESUMO 

 

Alterações das concentrações de hormônios tireoideanos maternos durante a 

gestação podem afetar o adequado desenvolvimento dos filhotes. No entanto, apesar da 

corrida recente pela compreensão dos mecanismos que expliquem as repercussões da 

vida perinatal na ocorrência de distintas doenças, pouco se tem feito para investigar o 

papel dos hormônios tireoideanos maternos para o adequado desenvolvimento das 

estruturas do SNC, importantes na regulação da percepção nociceptiva. Nesse sentido, 

no presente estudo, procurou-se investigar as repercussões do hipotireoidismo 

gestacional (HGE) materno nos sistemas biológicos centrais de controle nociceptivo. O 

HGE foi induzido adicionando metimazol a 0,02% na água de beber a partir do nono dia 

de gestação até o parto. Os machos da prole de mães hipotireoideas (PMH) e 

eutireoideas (PME) foram submetidos à avaliação basal e após a injeção de drogas 

(morfina, memantina, sertralina e AMPT), do limiar nociceptivo com 60 dias pós-natal 

(DPN) por meio do aparato da placa quente (52±0,2 C). Ademais, foi realizada a 

dosagem da triiodotironina e tiroxina totais (TT3 e TT4, respectivamente) séricos, 

quantificação de neurônios da substância cinzenta periaquedutal porção ventrolateral 

(PAGvl) imunomarcados para tirosina hidroxilase, quantificação de glutamato no 

líquor, além da avaliação de parâmetros oxidativos. Os resultados obtidos foram 

expressos em valores de média ± erro padrão da média. Para comparação dos dados 

entre os grupos foi realizado ANOVA three e two-way de medidas repetidas, student t 

test, Mann-withney e ANCOVA com distância percorrida como co-. O nível crítico 

fixado foi de 5% (P<0,05). Após análise dos dados foi possível observar que a PMH 

apresenta menor massa corporal aos 60 DPN (p<0.01), maior concentração sérica de 

TT3 (p<0.05), maior analgesia na placa quente após a administração i.p. de morfina nos 

tempos 30 e 60 minutos  (fator interação tempo e tratamento (F(4, 80) = 2,50; p <0,05) e 

maior peroxidação lipídica (avaliada pela quantificação do TBARS) na medula espinhal 

(p<0.01) quando comparada ao grupo controle. Diante do exposto, concluímos que o 

HGE não gera repercussões importantes nas mães tratadas, quando estas são 

comparadas as controle, no entanto, a prole sofre importantes efeitos da carência dos 

hormônios tireoideanos maternos no período intraútero. A carência de HTs no período 

gestacional acarreta alterações no peso corporal e nas concentrações séricas de TT3, 

bem como nos sistemas biológicos de controle nociceptivo. 

 

Palavras-chave: hipotireoidismo gestacional; nocicepção; PAG; prole; programação 

fetal; estresse oxidativo. 
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ABSTRACT 

 

Changes in maternal thyroid hormones concentrations during pregnancy can affect the 

body development of pups. However, despite the recent race for the understanding of 

the mechanisms that explain the impact of perinatal life in the occurrence of different 

diseases, little has been done to investigate the role of maternal thyroid hormones for 

proper development of CNS structures, important in regulating perception nociceptive. 

In this sense, in the present study we investigate the effect of experimental gestational 

hypothyroidism (EGH) in biological systems of nociceptive circuitry. The EGH was 

induced by methimazole to 0.02% in drinking water from ninth day of gestation until 

delivery. The threshold for noxious temperature was evaluated by using the hot plate 

apparatus (52 ± 0.2 ° C) in male offspring from methimazole treated dams (OMTD) and 

offspring from water treated dams (OWTD), on postnatal day (PND) 60 days, in 

baseline condiction and after a drug injection (morphine, memantine, sertraline and 

AMPT). In addition, thyroid status was evaluated through the determination of total T3 

and T4 serum levels on PND 60, sections through the vlPAG were processed for 

TH immunofluorescence, the contents of glutamate in the cerebrospinal fluid was 

measured and evaluated oxidative parameters in spinal cord. The results were expressed 

mean ± Standard Error values. Three and two way ANOVA, Student t test, Mann-

Whitney and correlation test were used. The threshold of statistical significance was set 

at p<0.05. Thus, our data showed that EGH does not generate significant impact on the 

treated mothers when they are compared to control, but in the offspring important 

effects of lack of maternal THs in the intrauterine period were observed. OMTD had 

less body weight after 60 DPN (p <0.01), higher serum concentration of TT3 (p <0.05), 

higher analgesia on the hot plate after i.p. morphine, at times 30 and 60 minutes (time 

factor interaction and treatment (F (4, 80) = 2.50, p <0.05) and increased lipid 

peroxidation (assessed by quantification of TBARS) in the spinal cord (p <0.01 ). Given 

the above, we conclude that the lack of THs during pregnancy causes changes in body 

weight and serum concentrations of T3, as well as in biological systems of nociceptive 

circuitry. 
 

 

Keywords: gestational hypothyroidism; nociception; rats; PAG; offspring; fetal 

programming; oxidative stress. 
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1.INTRODUÇÃO 

 

Inúmeras desordens orgânicas, comumente diagnosticadas atualmente, não têm 

suas etiologias seguramente determinadas (i.e: hipertensão essencial, fibromialgia, 

doenças autoimune). Neste contexto, recentes abordagens experimentais têm imputado 

valor aos eventos ocorridos durante a vida intrauterina como decisiva no aparecimento 

destas doenças em diferentes momentos da vida pós-natal (Entringer et al., 2013, 2011; 

Fowden & Forhead, 2004; McMillen & Robinson, 2005; Pitale & Sahasrabuddhe, 2011; 

Saad et al., 2016; Tellechea et al., 2015).  

 

O desenvolvimento intrauterino é um processo complexo e dinâmico que se 

caracteriza pela interação de fatores maternos e fetais. O desenvolvimento fetal 

adequado depende de condições ideais para a manutenção dos altos índices de 

proliferação, crescimento e diferenciação celular, característicos desse processo. Assim, 

distúrbios no suprimento de macro e micro nutrientes, oxigênio e hormônios durante a 

gestação, ou a exposição indevida a agentes potencialmente tóxicos, podem 

comprometer o desenvolvimento do feto e resultar em consequências na sua vida adulta 

(Fowden & Forhead, 2004; Warner & Ozanne, 2010). 

 

A deficiência na produção ou na atuação dos hormônios tireoideanos (HTs) leva 

ao quadro de hipotireoidismo (Patel et al., 2011). A disfunção tireoidiana é um 

problema de saúde comum, sobre o qual ainda existem inúmeras controvérsias acerca da 

triagem, avaliação e controle da doença (Gharib et al., 2005). A prevalência do 

hipotireoidismo é variável e depende de alguns fatores, tais como região, sexo e faixa 

etária. Na população em geral, essa prevalência está em torno de 4% a 10%, sendo sua 

maior ocorrência no sexo feminino (Rosenthal et al., 1987; Sawin et al., 1985; 

Tunbridge et al., 1977; Vanderpump et al., 1995).  

 

Durante a gestação, com a modificação do limite superior de normalidade para o 

hormônio tireoestimulante (TSH) (Sgarbi et al., 2013; Stagnaro-Green et al., 2011), 

estima-se que prevalência de hipotireoidismo (clínico e subclínico) esteja em torno de 

5,5% a 15% (Blatt et al., 2012; Ong et al., 2014a). Esta pode variar em cada país, sendo 

importante destacar que já foi identificado uma prevalência de hipotireoidismo 
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declarado e subclínico de 34,5%, em gestantes do Egito (Ahmed et al., 2014). No 

Brasil, ainda não existe um levantamento atual a respeito da prevalência do 

hipotreoidismo em mulheres durante a período gestacional. 

 

Durante o período gestacional, o feto ainda não se encontra complatemente apto 

a suprir, sozinho, as suas necessidades de HTs; assim, os HTs maternos são essencias 

para o adequado desenvolvimento deste (Fisher & Klein, 1981; Hume et al., 2004; 

Thorpe-Beeston et al., 1991; Vulsma et al., 1989). O sistema nervoso central fetal 

depende de tiroxina para o seu desenvolvimento durante toda a gestação (Gärtner, 

2009). Vários fenômenos do desenvolvimento (e da vida adulta) são influenciados pelos 

HTs, como: crescimento axonal e neurítico, sinaptogênese, migração e sobrevivência 

neuronal, mielinização e eficácia sináptica (Thompson & Potter, 2000). Na ontogênese 

cerebelar, por exemplo, experimentos mostraram que os hormônios tireoideanos atuam 

na mediação do fator de crescimento epidermal (EGF), propiciando um aumento no 

número de astrócitos  

(Martinez & Gomes, 2002).  

 

A regulação da liberação de neurotransmissores no hipocampo também se 

mostrou influenciada pela presença de HTs (Vara et al., 2002). Estes autores mostraram 

que as concentrações de sinapsina I e sinaptotagmina estão reduzidas no hipocampo de 

ratos hipotireoideos no período neonatal. Investigações sobre a proliferação celular na 

zona sub-ventricular do hipocampo também mostraram que o T3 e seu receptor alfa 

(TRα) desempenham importante papel na neurogênese desta região (Lemkine et al., 

2005). Efeitos dos HTs na síntese da matriz extracelular também foram observados no 

cerebelo. A ausência dos hormônios tireoideanos, no cerebelo foi responsável por atraso 

na expressão de laminina (proteína da lâmina basal) e redução dos seus níveis quando 

comparado ao grupo controle (Farwell et al., 1995). 

 

A deficiência dos HTs durante a vida intrauterina e no período pós-natal mantém 

a imaturidade do SNC, leva a hipoplasia dos neurônios corticais, atrasa a mielinização e 

reduz a vascularização encefálica e a eficácia sináptica (Ausó et al., 2004; Berbel et al., 

2001, 1994; C. Chen et al., 2012; Gilbert et al., 2007; Goodman & Gilbert, 2007; 

Martínez-Galán et al., 1997; Mohan et al., 2012; Thompson & Potter, 2000; Wang et al., 
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2016). Se a reposição hormonal não se fizer de imediato após o nascimento, essas lesões 

podem tornar-se irreversíveis, com prejuízo no desenvolvimento neuropsicomotor 

(Glinoer, 1999). Mesmo quedas sutis de T4 ou elevados níveis de TSH na gestante, 

podem resultar em prejuízo cognitivo para a prole (Goodman & Gilbert, 2007; Pearce & 

Stagnaro-Green, 2010). 

 

Clinicamente, estudos indicam que filhos de mães com hipotireoidismo 

descompensado durante a gestação podem apresentar significante decréscimo do 

quociente de inteligência (Glinoer, 1999, 1998; Morreale de Escobar et al., 2000). 

Neonatos expostos a níveis consideravelmente reduzidos de HTs durante a vida uterina 

apresentam, posteriormente, retardo do crescimento, defeitos neurológicos e 

desempenho reduzido em diversas habilidades cognitivas (Shibutani et al., 2009). 

Adicionalmente, a deficiência de HTs durante a gestação reduz o número de células 

neuronais e afeta severamente as suas interações sinápticas (Koibuchi & Chin, 2000). 

 

A ação dos hormônios da tireóide sobre o sistema nervoso central ocorre, 

principalmente, do período intrauterino até os dois primeiros anos de vida. As 

consequências específicas da deficiência dependem do período e gravidade da 

exposição (Chan & Rovet, 2003). Dados pioneiros na literatura sobre a relação entre 

hipotireoidismo gestacional e alterações nociceptivas na prole de ratos foram 

recentemente publicados pelo nosso grupo. Neste estudo foi evidenciado que os ratos 

filhos de mães com hipotireoidismo gestacional apresentaram hipersensibilidade térmica 

desde a idade neonatal até a fase adulta (7, 15, 23, 30, 60 e 120 dias pós-natais) quando 

comparados aos ratos filhos de mães eutireoideas durante o período gestacional (Alves 

et al., 2013).  

 

Todos estes dados em conjunto reforçam a necessidade da avaliação dos níveis 

de hormônios tireoideanos em mulheres gestantes e o tratamento do hipotireoidismo 

durante a gestação. No entanto, apesar das evidências recentes apontando para as 

repercussões do hipotireoidismo materno na prole, até o presente momento, dentre as 

principais sociedades científicas de especialistas na área (American Association of 

Clinical Endocrinologists –AACE; American College of Obstetricians and 

Gynecologists –ACOG; American Thyroid Association –ATA; British Thyroid 
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Association –BTA;  The Endocrine Society – TES; e United States Preventive Services 

Task Force – USPSTF, Sociedade Latino Amricana de Tireoide – LATS, Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia e Metabologia - SBEM), apenas alguns membros da 

American Endocrinology Society (AES)  recomendam a dosagem do hormônio 

tireoideano (tetraiodotironina – T4, na sua fração livre) e do hormônio tireoestimulante 

(TSH) de rotina em todas as mulheres gestantes durante o pré-natal (screening 

universal) (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2015; Amouzegar et 

al., 2014; Brenta et al., 2013; De Groot et al., 2012; Lazarus et al., 2014; Mintziori & 

Goulis, 2015; Negro & Stagnaro-Green, 2014a; Sgarbi et al., 2013; Stagnaro-Green et 

al., 2011). As demais sociedades, supracitadas, recomendam a dosagem destes 

hormônios durante a gestação apenas se houver história pessoal ou familiar de doença 

da tireoide. No entanto, é importante destacar que, esta estratégia (screening seletivo) 

pode deixar de diagnosticar e tratar de 33 a 81% das mulheres gestantes  com 

hipotireoidismo (Horacek et al., 2010; Jiskra et al., 2011; Vaidya et al., 2007; Wang et 

al., 2011; Yang et al., 2014) e os prejuízos disto podem ser irreverssíveis para os 

descendentes. 

 

Assim, em suma, é possível observar que a função normal da tireoide durante a 

gestação é importante tanto para a mãe quanto para a prole, já que a carência de 

hormônios tireoideanos pode gerar complicações para ambos (American College of 

Obstetricians and Gynecologists, 2015; Amouzegar et al., 2014; Brenta et al., 2013; De 

Groot et al., 2012; Lazarus et al., 2014; Mintziori & Goulis, 2015; Negro & Stagnaro-

Green, 2014; Sgarbi et al., 2013; Stagnaro-Green et al., 2011). Ademais, como 

demonstrado anteriormente, alguns relatos já evidenciaram o efeito do hipotireoidismo 

no desenvolvimento do SNC e em diversos outros orgãos e sistemas. Mais 

recentemente, estudo experimental foi desenvolvido a fim de avaliar a resposta a 

estímulos nociceptivos térmicos e mecânicos, em ratos filhos de mães hipotireóideas 

(Alves et al., 2013). Porém, até o presente momento, o efeito do hipotireoidismo 

gestacional experimental nas cicuitarias opioidérgica, serotoninérgica, glutamatérgica, 

noradrenérgica e dopaminérgica da prole ainda não foi investigado.  

 

Apesar do esforço recente pela compreensão dos mecanismos que expliquem as 

repercussões da vida perinatal na ocorrência de distintas doenças, pouco se tem feito 
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para investigar o papel dos hormônios tireoideanos maternos para o adequado 

desenvolviento das estruturas do SNC, importantes na regulação da percepção 

nociceptiva. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1.HORMONIOS TIREOIDEANOS 

 

2.1.1. A glândula tireoide 

Os HTs, produzidos pela glândula tireoide, desempenham um papel essencial no 

crescimento e desenvolvimento de diversos órgãos e tecidos, tanto na vida embrionária 

quanto após o nascimento. A larga distribuição de receptores de HTs em todos os 

tecidos do organismo representa a importância destes hormônios no desenvolvimento e 

função dos mesmos.  

 

A tireoide é uma das maiores glândulas endócrinas e pesa cerca de 20 g. 

Consiste em dois lóbulos que se encontram de cada lado da traqueia e os dois lóbulos 

estão ligados por um parênquima glandular conhecido como o istmo, que se encontra na 

parte da frente da traqueia imediatamente abaixo da laringe (Aires M, 2008). Para o seu 

peso, a glândula tireoide tem uma das fontes mais ricas de sangue de qualquer órgão ou 

tecido do corpo e uma grande capacidade de crescimento (Campbell, 2011, 2005). A 

tireoide encontra-se apoiada sobre a traqueia anterior, na altura da cartilagem cricóide. 

Na sua face dorsal, encontram-se os dois pares de glandulas paratireóides (superior e 

inferior) (Aires M, 2008). 

A glândula recebe inervação simpática, oriunda do gânglio cervical e 

parassimpática, proveniente do nervo vago (Aires M, 2008).A irrigação sanguínea 

ocorre pelas arterias tireoideas superiores e inferiores, ramos da carótida e sua drenagem 

é feita pelas veias tireodeas, que desembocam na veia jugular (Aires M, 2008). 

Histologicamente, a tiróide é composta por aproximadamente três milhões folículos de 

50 a 500µm de diâmetro, que são a unidade funcional desta glândula (Aires M, 2008). 

Este folículo é uma estrutura de parede cística, constituída por uma única camada de 

células epiteliais especializadas, em forma cuboide, denominada tireócitos ou células 

foliculares. O folículo tireoideano possui o lúmen preenchido por um material rico em 

proteínas, conhecido como coloide. O principal constituinte do colóide é tireoglobulina 

(TG), uma glicoproteína de alto peso molecular sintetizada no retículo endoplasmático 

dos tireócitos (figura 1). A parte de carboidrato da molécula de TG é adicionado pelo 

complexo de Golgi das células foliculares (Campbell, 2011, 2005; Stathatos, 2012).  
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Figura 2. Estrutura folicular (Campbell, 2011, 2005)  

 

A membrana basal do folículo constitui o limite externo dele e está em contato 

próximo aos capilares e a membrana apical com microvilosidades está voltada para o 

lúmen (Aires M, 2008). O confinamento do coloide é garantido pelas junções 

intercelulares, principalmente pela presença da zônula de oclusão na extremidade apical, 

seguido da zônula de adesão onde se ancoram filamentos de actina, formando um 

cinturão. A célula folicular apresenta ainda desmossomos esparsamente distribuídos 

onde se ancoram filamentos de queratina e junções de comunicação gap (Aires M, 

2008). 

È importante ressaltar que o parênquima tireoidiano além das células foliculares 

é composto por células C ou parafoliculares que localizam-se entre os espaços 

interfoliculares ou ocupam a parede folicular e participam da homeostase do cálcio, 

secretando calcitonina em reposta ao aumento da calcemia (Aires M, 2008).  

A tireóide produz 3,5,3´,5´- tetraiodotironina (tiroxina ou T4) e 3,5,3´- 

triiodotironina (T3) que são lançados na corrente sanguínea (figura 2). É importante 

ressaltar que, em humanos, aproximadamente 80% da produção da tireoide é de T4, 

20% da produção desta é de T3 (Maia et al., 2011a) a forma ativa do hormônio da 

tireoide, e que menos de 1% da produção da tireoide é de 3,3´,5´-triiodotironina (T3 

reverso ou r T3), uma forma inativa (figura 3). Em ratos, a glândula tireoide é 

responsável por sintetizar e secretar de 40% (Bianco et al., 2002) a 50% de todo o T3 

circulante (Maia et al., 2011a).  
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Figura 2. Estrutura química dos hormônios da tireióide (triiodotironina-T3 e tetraiodotironina-T4). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.  Produção de T3 (Bianco et al., 2002). 

 

O T3 possui atividade cerca de cinco vezes maior que T4, sendo assim o 

principal hormônio tireoidiano circulante responsável pelo crescimento e diferenciação 

dos órgãos e tecidos na vida adulta. 

 

Neste contexto, a manutenção de taxas adequadas de T3 torna-se essencial para a 

qualidade de vida do indivíduo. A manutenção dos níveis adequados circulantes deste 

hormônio depende de dois mecanismos: 1. mecanismos centrais de controle da 

atividade tireoidiana, o que requer o bom funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-

tireóide e; 2. da geração periférica de T3 a partir de T4 promovida pelas enzimas 5´D1 e 
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5´D2, que estão expressas em diversos tecidos incluindo o SNC (Antunes-Rodrigues, 

2005). 

 

2.1.2. Sistema hipotálamo-hipófise-tireóide 

 

A circulação porta-hipotálamo-hipofisária, composta por duas redes de capilares 

localizadas na eminência mediana (base do hipotálamo), conecta duas estruturas 

essenciais para o controle da função tireoidiana, o hipotálamo e glândula hipófise. 

Neurônios localizados nos núcleos paraventriculares e periventriculares do hipotálamo, 

estabelecem sinapses com estes capilares. Sob o estímulo adequado, estes neurônios 

liberam hormônio liberador de tireotrofina (TRH) e somatostatina (SS) para os 

capilares, que levam estes hormônios hipotalâmicos para a adeno-hipófise (hipófise 

anterior). Lá eles se ligam aos receptores de membrana presentes nos tireotrofos (células 

da hipófise). Os tireotrofos são responsáveis, a partir do estímulo do TRH, por produzir 

hormônio tireoestimulante (TSH) ou tireotrofina. Em contrapartida a síntese de TSH é 

inibida pela SS. A tireotrofina ou TSH estimula os tireócitos (células da tiróide) a 

produzir T3 e T4, que em concentrações elevadas, através do mecanismo de feedback 

negativo, inibem a liberação de TRH, pelo hipotálamo, e de TSH, pela hipófise, e desta 

forma a homeostase é mantida (figura 4) (Antunes-Rodrigues, 2005).  

 

 

 

 

 

Figura 4. Controle da síntese e secreção de hormônio tireoideano (Aires M, 2008).  
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O TSH estimula a célula folicular da tireoide quando se acopla ao receptor de 

TSH (TSHR) localizado na membrana basal do tireócito. O TSHR é um receptor com 

sete domínios transmembranas (Narumi & Hasegawa, 2015), três alças intracelulares e 

três extracelulares. Receptores glicohormonais, incluindo TSH, tem um domínio de 

ligação ao ligante extracelular grande (Narumi & Hasegawa, 2015). Assim, o TSH se 

liga à alça extracelular aminoterminal e a região carboxiterminal está localizada 

intracelularmente. Esta ligação estimula várias vias de sinalização, intermediada pela 

proteína G que se encontra associada ao receptor (Narumi & Hasegawa, 2015). Assim, a 

GDP ligada a proteína G, é substituída por GTP o que ocasiona a dissociação da 

subunidade α da proteína Gs e Gq. Esta subunidade da proteína Gs irá ativar a 

adenililciclase enquanto a proteína Gq fosforila e ativa a fosfolipase C. A adenililciclase 

estimula a conversão de ATP para AMP cíclico (cAMP) que por sua vez fosforila e 

ativa a proteína kinase A (PKA). Além disso, a fosfolipase C estimula a conversão de 

fosfatidil inositol 4,5-bifosfato (PIP2) para inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol 

(DAG) com liberação de Ca
2+ 

,
 
o que ativa a proteína kinase C (PKC) (figura 5). A 

ativação desta via de sinalização intracelular, culmina no estímulo a síntese e secreção 

de HT, promovendo a captação e entrada de iodeto no folículo, síntese do co-

transportador sódio-iodeto (NIS), TG e TSHR, a iodação da TG, reabsorção do coloide, 

geração de H2O2 e secreção de T3 e T4 (Narumi & Hasegawa, 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Sinalização intracelular do receptor para TSH (Aires M, 2008).
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Toda esta regulação neurohumoral encontra-se integrada a sinais centrais 

(provenientes de áreas do sistema nervoso central) e periféricos (representados por 

metabólitos e hormônios), que desencadeiam a resposta de ativação ou inibição das 

atividades deste sistema. 

 

2.1.3. Geração de T3 e T4 

 

O TSH interfere em todas as etapas da biossíntese e secreção dos hormônios 

tireoidianos (T3 e T4). A biossíntese dos HTs ocorre nas células foliculares tireoidianas 

e se inicia com o transporte ativo de iodeto, dado pelo estímulo do TSH. Este processo 

ocorre por meio de uma proteína localizada na membrana basal e basolateral, o co-

transportador 2Na
+
/1I

-, 
conhecido como NIS, que transporta 2 íons de Na

+
 e 1 de iodeto 

para o interior da célula tireoidiana (Bizhanova & Kopp, 2009; Mihai, 2011) 

 

A NIS é uma proteína com 13 domínios transmembranas com a extremidade 

aminoterminal situada extracelular e carboxiterminal situada intracelularmente (figura 

6) (Hingorani et al., 2010). NIS pertence à família transportadora de soluto 5A (SLC5A) 

(Bizhanova & Kopp, 2009). A regulação primária de NIS é através do hormônio 

estimulante da tireóide (TSH) e dos níveis de iodo em circulação via mecanismos 

transcripcionais e pós transcripicionais (Bizhanova & Kopp, 2009). Assim, por 

exemplo, o rápido aumento nos níveis de iodeto leva a redução de incorporação de 

iodeto (promovendo o efeito Wolff-Chaikoff), que é um mecanismo de proteção contra 

sobrecarga desta substânica (Mihai, 2011). In vivo, dados sugerem que alta 

concentração de iodeto sérico levam uma redução dos níveis tanto do RNAm da NIS 

quanto da própria proteína (Eng et al., 2001, 1999). Mutação na proteína NIS promove 

um defeito no transporte de iodeto, levando a um quadro de hipotireoidismo (Bizhanova 

& Kopp, 2009; Dohán et al., 2003). 

 

Neste sentido, mais recentemente, foi sugerido o papel da pendrina no 

mecanismo de Wolff-Chaikoff. Calil-Silveira et al., (2016) evidenciaram, em células da 

tireoide de ratos, que em condições de excesso de iodeto ocorre aumento no efluxo de 

iodeto e aumento na quantidade e tempo de meia vida da pendrina. Esses dados em 
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conjuntos sugerem o papel da pendrina em mediar o efluxo de iodeto em tireocitos, 

especialmente em condições de excesso de iodeto. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Figura esquemática da estrutura da NIS (Dohán et al., 2003) 

 

Na sequência, após a entrada do iodeto na glândula via membrana basal, este vai 

para a membrana apical dos tireócitos e é transportado para o lúmen dos folículos por 

um canal de ânions cloreto-iodeto, a pendrina (Aires M, 2008; Mihai, 2011). A pendrina 

pertence à família SLC26A, que inclui vários transportadores de anions (Bizhanova & 

Kopp, 2009), sendo esta codificada pelo gene SLC26A4 que está localizado no 

cromossoma 7q21-31 (Bizhanova & Kopp, 2009). A pendrina possui 11 ou 12 domínios 

transmembranas com as extremidades amino e carboxiterminal voltadas para o citosol 

(Gillam et al., 2004; Royaux et al., 2000).  

 

Sobre a importância da pendrina para o transporte de iodeto para o lúmen 

folicular, Bizhanova & Kopp, (2009) relatam que os resultados obtidos a partir de um 

número de estudos independentes realizados em sistemas heterólogos suportam o papel 

da pendrina na mediação, pelo menos em parte, do efluxo apical de iodeto, levando a 

condição de hipotireidismo quando o seu funcionamento é alterado e/ou modificado. 

Em contrapartida, alguns estudos têm levado a questionar o papel da pendrina no 

transporte de iodeto na membrana apical das células foliculares (Bizhanova & Kopp, 

2011). O fato de que alguns indivíduos com mutações bialélicas no gene SLC26A4 

(Solute Carrier 26A4), que codifica a pendrina, não apresentarem ou apresentarem 
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apenas fenótipo leve e tardio de hipotireoidismo (Park et al., 2003; Reardon et al., 1997; 

Sato et al., 2001; Tsukamoto et al., 2003), indica que o iodeto pode atravessar a 

membrana apical independentemente da pendrina através de outro canal ou canais de 

iodeto inespecíficos (Bizhanova & Kopp, 2011). Foi evidenciado que camundongos 

knockout para o gene SLC26A4 não apresentaram disfunção tireoideana (bócio e níveis 

alterados de HT) (Everett et al., 2001) questionando a importância da pendrina no 

transporte de iodeto, pelo menos em ratos. 

 

Outras proteínas [SLC5A8 e canal de cloreto 5( CLC-5)] têm sido propostas 

para mediar o efluxo de iodeto apical (Rodriguez et al., 2002; van den Hove et al., 

2006). Estudos funcionais demonstram claramente que SLC5A8, originalmente 

designado como transportador humano apical iodeto (hAIT) (Rodriguez et al., 2002), 

não media a captação ou efluxo de iodeto (Paroder et al., 2006). A localização da 

proteína CLC-5 na membrana apical do tireócitos e a presença de bócio (mesmo com 

status eutireoideo) e atraso na organificação do iodo em camundongos com deficiência 

em CLC-5, sugere que CLC-5 poderia ser, possivelmente em conjunto com outros 

canais de cloreto, envolvida na mediação de efluxo iodeto apical ou troca de 

iodeto/cloreto (van den Hove et al., 2006).  

 

A Síndrome da Pendrina constitui uma desordem autossômica recessiva causada 

por uma mutação no gene SLC26A4, que codifica a pendrina (Fu et al., 2016). A 

Sindrome da Pendrina se caracteriza pela alteração functional da glândula tireoide 

devido a uma dishormonogenese da tireoide, perda auditiva sensorio-neural e má 

formação do ouvido interno (Huang et al., 2013; Park et al., 2014).Em 

aproximadamento 30% dos pacientes a dishormonogenese esta resente no nascimento e 

é diagnosticada no screening neonatal para hipotireoidismo congênito. É causada por 

mutações heterozigóticas ou homozigóticas no gene SLC26A4 que codifica pendrina 

que é altamente expressa na tiróide, no ouvido interno e nos rins (Chen et al., 2013; 

Sagong et al., 2012). O estudo mais recente realizado com pacientes que apresentavam 

Síndrome da Pendrina que é uma evidenciou que a ausência da pendrina é acompanhada 

por um aumento na imunomarcacao e expressão de CLC-5 que podem transitoriamente 

compensar o efluxo apical de iodeto (Senou et al., 2010). 
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È sugerido que o TSH também ativa o mecanismo de transporte de iodeto apesar 

da expressão da pendrina não ser regulada por este hormônio. Assim, já na luz folicular, 

o iodeto sofre oxidação pela tireoperoxidase (TPO). A TPO é uma selenoproteína 

(Stathatos, 2012), ancorada, via o domínio transmembrana C-terminal (Grasberger, 

2010), a membrana apical do folículo cuja face catalítica está voltada para o lúmen 

folicular. Este processo tem como co-substrato o peróxido de hidrogênio (H2O2), como 

doador de O2, gerado por duas glicoproteínas homólogas, dual-oxidase 1 e 2 (DUOX 1 

e 2) (De Deken et al., 2000; Morand et al., 2003; Moreno et al., 2002), originalmente 

chamadas de thyroid oxidases ou THOX (Grasberger, 2010). DUOX é localizada na 

membrana apical da tireóide e apresenta a porção C terminal de sua proteína com 

atividade nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase (sítio de 

ligação para a co-enzima NADPH) e sítio de ligação para a co-enzima dinucleotideo de 

flavina e adenina (FAD) (Carvalho & Dupuy, 2013; Donkó et al., 2005; Mihai, 2011; 

Moreno et al., 2002). 

 

A porção C-terminal da DUOX converte o NADPH citoplasmático em NADP
+
, 

pela liberação de dois elétrons e um próton (Rada & Leto, 2008). O próton permanece 

no citoplasma, enquanto que os dois elétrons são transportados primeiro para o FAD, 

depois para os dois grupos hemes, sequencialmente, e finalmente se ligam-se a molécula 

de oxigênio (promove redução do O2) resultando na formação de dois ânions 

superóxidos no espaço extracelular (Rada & Leto, 2008). 

 

Além da porção com atividade NADPH oxidase, a DUOX também apresenta um 

domínio N-terminal homólogo as peroxidases (Donkó et al., 2005) (figura 7). Entre a 

porção N-terminal e o domínio com atividade NADPH oxidase existem dois EF-hand 

motifs (na alça do primeiro domínio transmembrana), sugerindo que os íons de cálcio 

regulam a sua atividade (Donkó et al., 2005). EF-hand motifs consistem em duas alfa 

hélices ligadas, onde se ligam íons de cálcio (Lewit-Bentley & Réty, 2000) (figura 8). A 

ligação do cálcio ao EF-hand motifs induz mudanças estruturais (expõe uma superfície 

hidrofóbica da proteína) o que ativa a proteína (Lewit-Bentley & Réty, 2000).  
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Figura 7. Estrutura dos domínios das DUOXs. (Donkó et al., 2005) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.  Representação simbólica do EF-hand motif. A hélice E está representada pelo indicador e a 

hélice F pelo polegar. Quando o íon de cálco se liga ao complexo, a hélice F se move da sua conformação 

fechada (apopreoteína em cinza claro) para a aberta (apoproteína em cinza escuro).  Modificado de Lewit-

Bentley & Réty, 2000. 

 

 

DUOX pertence a família das NADPH oxidases (NOX) e esta família é 

composta  por 7 membros, cinco NOXes (NOX1-5) com seis domínios transmembranas 

e duas DUOXs (DUOX 1 e DUOX 2) com sete domínios transmembranas todas 

contendo duas regiões de ligação heme (Carvalho & Dupuy, 2013; Krause, 2004; 

Lambeth, 2004). NOXes e DUOXs, diferem entre si pela presença de um domínio 

extracelular semelhante a peroxidase (figura 9) (Carvalho & Dupuy, 2013). 

 

Os genes da proteína DUOX1 e 2 são co-expressos com os genes do seus fatores 

de maturação DOUXA 1 e 2 , respectivamente, pelo cromossomo 15 (Grasberger & 
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Refetoff, 2006). Sendo que já foi demonstrado que a co-expressão de DUOXA2 permite 

a transição do reticulo endoplasmático para o complexo de golgi, maturação e 

translocação da DOUX para a membrana plasmática (Grasberger & Refetoff, 2006). 

 

Na década passada, as primeiras mutações na DUOX2 (homozigotas ou 

heterozigotas) foram identificadas em pacientes com alteração na organificação de iodo 

resultando em hipotireoidismo congênito (Moreno et al., 2002; Pfarr et al., 2006). E nos 

anos subsequentes mais estudos, clínicos e experimentais, foram realizados 

demonstrando a presença de hipotireodismo congênito permanente ou transitório nas 

mutações na DUOX2 e no seu fator de maturação (Grasberger et al., 2007; Hulur et al., 

2011). 

Até o momento, nenhuma mutação na DUOX1/DUOXA1 em humanos foi 

relacionada a alterações nas concentrações de hormônios tireoideanos (Carvalho & 

Dupuy, 2013; Grasberger, 2010), o que sugere que DUOX2 / DUOXA2 é a fonte 

primária de suporte de H2O2 para formação dos hormônios tireóideanos (Dupuy et al., 

1999).  Esta hipótese é reforçada pelo fato de que camundongos knockout para DUOX1 

não apresentarem o fenótipo de hipotireoidismo congênito (Donkó et al., 2010). 

Assim, o papel exato da DUOX1 na tireóide permanece desconhecido. No 

entanto, devido ao fato de algumas mutações na DUOX2 e DUOXA2 levarem a um 

quadro temporário de hipotiroidismo, acredita-se que a DUOX1 poderia suprir a falta de 

atividade da DUOX2 , pelo menos em algumas circunstâncias (Carvalho & Dupuy, 

2013). 
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Figura 9. Representação esquemática da DUOX1 E DUOX2 e de seus ativadores DUOXA1 e 

DOXA2 (Carvalho & Dupuy, 2013). 

 

É importante salientar que tanto a geração de peróxido de hidrogênio quanto a 

atividade NADPH-oxidase dependente de cálcio é dependente da presença de 

tireotrofina (TSH) (Carvalho & Dupuy, 2013). A estimulação deste fenômeno pelo TSH 

depende da ativação da cascata de sinalização da proteína Gq (o receptor TSHR é 

acoplado a proteína Gq). Isto leva ao aumento intracelular de cálcio (via PLC-/IP3) e 

ativação da PKC (via PLC-/diacilglicerol). Cálcio e PKC agem sinergicamente na 

ativação do complexo enzimático DUOX2/ DUOXA2 (Grasberger, 2010) o que leva a 

produção de peróxido de hidrogênio, o que promove a iodação da tirosina. 

 

Assim, para a produção de peróxido de hidrogênio (H2O2), é necessário a 

formação e ativação de um complexo enzimático DUOX2/ DUOXA2 na membrana 

plasmática (Donkó et al., 2014). No entanto ate o momento não esta muito claro como a 

DUOX produz H2O2. Segundo (Massart et al., 2011), o domínio extracelular desta 

glicopreoteina, com atividade semelhante a peroxidase, poderia desepenhar um papel 

dismutase. 
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Uma vez oxidado, o iodo é então incorporado às moléculas de tirosina, por 

ligação covalente (Grasberger, 2010), que estão unidas por ligações peptídicas á 

proteína TG. Esta glicoproteína serve de “molde” para a biossíntese dos hormônios 

tireoidianos. Esta reação é denominada organificação (Bizhanova & Kopp, 2009; Mihai, 

2011) e é catalizada pela TPO na presença de peróxido de hidrogênio (Bizhanova and 

Kopp, 2009). A iodinação especificamente dos aminoácidos tirosina da TG, resulta na 

formação das monoiodotirosinas (MITs) e diiodotirosinas (DITs). As MITs e DITs se 

acoplam no interior do colóide folicular para a formação das iodotironinas (figura 10) 

(T3 e T4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Síntese de hormônios tireoideanos (Grasberger, 2010). 

 

Assim, após a iodinação da tireoglobulina, esta é estocada no lúmen do folículo 

tireoideano como coloide. Para a liberação de T3 e T4 para a corrente sanguínea, é 

necessária a ligação da tireoglobulina ao receptor megalina (Marinò et al., 2000; Zheng 

et al., 1998), que é um receptor endocítico, da família dos receptores das lipoproteínas 

de baixa desidade (LDL) (Saito et al., 1994; Willnow et al., 1999) , com alta afinidade 

para TG (Marinò et al., 2000), que promove a transcitose da TG iodinada (Christensen 

& Birn, 2002) para em seguida esta sofrer degradação lisossomal (Marinò & 

McCluskey, 2000). O receptor de megalina possui um único domínio transmembrana e 
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apresenta um domínio amino-terminal (extra-celular) grande e um domínio C-terminal 

pequeno (figura 11) (Christensen & Birn, 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Estrutura da megalina (Modificado de (Christensen & Birn, 2002). 

 

O TSH que contribuiu na formação de T3 e T4 e participa também da secreção 

destes hormônios. Sob ação do TSH, ocorre aumento do número e da motilidade das 

microvilosidades da membrana apical da célula folicular tireoidiana, que endocitam o 

colóide intrafolicular. Assim, o interior da célula folicular passa a possuir vesículas 

contendo colóide. 

O TSH estimula a migração de lisossomos em direção a estas vesículas e estes se 

fundem as mesmas formando os fagolisossomos. Proteases presentes nestes lisossomos 

hidrolisam a TG presente no colóide destas vesículas, promovendo assim a liberação de 

T3, T4, MITs e DITs para o citoplasma da célula folicular, bem como de T3 e T4 para a 

circulação (Aires M, 2008). Parte do T4 presente no citoplasma sofre desiodação em T3 

(Aires M, 2008).  
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Figura 12. Representação esquemática da síntese de hormônios tireoideanos  (Bizhanova & Kopp, 2009). 

 

As moléculas de MIT e DIT que também foram liberadas no citoplasma do 

tireócito, após hidrólise da TG, são desiodadas na célula folicular pela dehalogenase 

tirosina (DEHAL) (Aires M, 2008). A enzima DEHAL, presente na célula folicular 

remove o iodo de MIT e DIT, mas não promove a deiodação de T4, T3 e rT3 (Aires M, 

2008). Este iodeto é então reciclado para nova síntese de T3 e T4 (Gnidehou et al., 

2004). É importante ressaltar que apenas pequenas quantidades da tireoglobulina intacta 

deixam a célula folicular, sob circunstâncias normais. O T3 e o T4, até onde se sabe, 

deixam o tireócito pela membrana basal por difusão simples (figura 12) (Aires M, 

2008). 

2.1.4. Transporte dos HTs na corrente sanguínea 

Uma vez na corrente sanguínea, os HTs circulam, quase que em sua totalidade, 

ligados a proteínas plasmáticas específicas. 75% destes circulam ligados a globulina 

ligadora da tiroxina (TBG, tyroxine-binding globulin), 15% a pre-albumina ligadora de 

tireoide (TBPA, thyroid-binding pre-albumin) ou transtirretina (TTP) e 10% a albumina 

(Mihai, 2011). Além destas proteínas transportadoras é possível se observar na literatura 
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a importância, apesar de pequena, das apolipoproténas das subclasses A-I, A-II, A-IV, 

C-I, C-II, C-III e E. Com reconhecida afinidade da apoliproteína A-1 por T4 (Aires M, 

2008). Apenas 0,02% do T4 e 0,4% de T3 circulam livres na corrente sanguínea (Mihai, 

2011). Somente o hormônio livre entrará na célula para exercer ação fisiológica. O HT 

ligado as proteínas transportadoras é um reservatório de T3 e T4 liberado pela tireoide, 

e disponibiliza apenas uma pequena fração na forma livre de HT para a célula (Aires M, 

2008). 

TBG, a principal proteína ligadora de HTs, é sintetizada no fígado e se liga a 

uma única molécula de T3 ou de T4.A síntese de TBG é regulada por estrógeno e por 

isso os níveis desta proteína se elevam durante a gravidez. Por outro lado, andrógenos 

inibem a síntese de TBG. Em contraste, TTP é a principal proteina transportadora do 

fluido cerebro-espinhal, uma vez que esta é produzida pelas células epiteliais do plexo 

coroide e secretada no líquor o qual não contem as proteínas ligadoras de HTs, TBG e 

albumina (Wirth et al., 2014). 

Embora a concentração total de T4 ultrapassa a de T3 por duas ordens de 

magnitude, T4 é fortemente ligado a proteínas transportadoras, e as concentrações livres 

de T4 e T3 são bastante semelhantes (Bianco & Kim, 2006a; Verloop et al., 2014). 

 

2.1.5. Geração periférica de T3 a partir de T4 

Como dito anteriormente a glândula tireoide sintetiza e secreta em maior 

quantidade o T4, que não é a forma biologicamente ativa dos HTs. Assim, em 

indivíduos eutireóideos, a conversão periférica de T4 em T3 é responsável por 80% de 

todo o T3 circulante. Este passo é crítico no metabolismo dos hormônios tireoidianos e 

é catalisado pelas desiodases, enzimas da família das selenioproteinas, que estão 

envolvidas na homeostase local e periférica dos hormônios da tireoide (Verloop et al., 

2014). Até o presente momento, três desiodases (D1, D2 e D3), já foram descritas 

(codificadas por dio1, dio2 e dio3 respectivamente) (figura 13). A desiodase tipo 1 (D1) 

e desiodase tipo 2 (D2) desempenham um papel importante na conversão de T4 em T3 

(via deiodação do anel externo (5´) do T4) (Darras & Van Herck, 2012). Embora ambas 

as desiodases sejam determinantes nos níveis de hormônios da tireóide periférico, D2 é 

particularmente conhecida por seu papel na produção de T3 local (Bianco et al., 2002; 
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Maia et al., 2011a, 2005a). D1 e D2 são enzimas integrais de membrana, sendo que D1 

localiza-se na membrana plasmática celular (com seu domínio catalítico voltado para o 

citosol) (Baqui et al., 2000; Toyoda et al., 1995) e D2 especificamente na membrana do 

retículo endoplasmático (com seu domínio catalítico voltado para o citosol) (Baqui et 

al., 2000).  

D1 é uma enzima multifuncional, com meia vida maior do que 12 horas  

(Gereben et al., 2000), que pode clivar tanto o anel interno quanto o externo de uma 

iodotironina (Darras et al., 2015), este processo resulta, respectivamente, em inativação 

e ativação dos hormônios tireoideanos (Schneider et al., 2006).  Sendo que o susbtrato 

preferido de D1 é o T3 reverso (rT3) (Darras et al., 2015) e estudos em camundongos 

com deficiência (KO) em D1 sugerem que a principal função de D1 é como enzima de 

limpeza, importantes na reciclagem de iodo e de iodotironinas inativas e menores (Maia 

et al., 2011a; Schneider et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 13. Representação esquemática de D1, D2 e D3 (Bianco, 2004). 

 

A desiodase do tipo 3 (D3) possui meia vida maior do que 12 horas (Gereben et 

al., 2000) e é a principal enzima de inativação do T3, convertendo T3 para T2 e T4 e T4 

para rT3, por meio da deiodação do anel interno destes hormônios (Aires M, 2008; 

Arrojo E Drigo et al., 2013a, 2013b; Bianco et al., 2002; Köhrle, 1999; Maia et al., 

2011b). D3 está presente na membrana plasmática celular e na membrana nuclear 

(Baqui et al., 2003; Jo et al., 2012). e isto depende da disponibilidade de oxigênio (Jo et 
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al., 2012). Jo et al., (2012) revelaram um tráfego intracelular do D3 que é regulada pela 

disponibilidade de O2. Após a D3 ser sintetizada no retículo endoplasmático esta pode 

ser direcionada para a membrana plasmática, em condições de normóxia, ou para o 

núcleo em condições de hipóxia. Isto ocorre devido ao fato da D3 nuclear manter 

atividade catalítica e ser fisicamente mais próxima dos receptores para hormônios 

tireoideanos (TRs), o que promove profundo esgotamento do T3 diminuindo 

rapidamente o metabolismo (Jo et al., 2012), o que é importante em condições de baixo 

aporte de oxigênio para o corpo (figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 14. Representação esquemática da localização de D1, D2 e D3 (modificado de Araujo & 

Carvalho, 2011). 

 

As desiodases tem um padrão de expressão que é tecido-específica (Bianco et 

al., 2002; Köhrle, 1999). A D1 é expressa principalmente no fígado, rim, tireoide e 

hipófise (Köhrle, 1999). A expressão de D1 no cérebro permanece controversa (Wirth et 

al., 2014). A D2 é detectado no sistema nervoso central (SNC), pituitária, músculo 

esquelético, tireoide, coração, osso e tecido adiposo marrom (Bianco et al., 2002). D3 

está localizada no SNC e na placenta e é predominantemente expressa em muitos 

tecidos durante a vida fetal (Bianco et al., 2002; Köhrle, 1999). No SNC, D2 é expresso 

nas células da glia, principalmente em astrócitos e tanicitos, enquanto que D3 é 

principalmente encontrada nos neurônios (Wirth et al., 2014) (vide figura 18). 

Em geral, um tipo de célula expressa apenas um tipo de desiodase em um 

determinado momento, embora alguns tecidos possam não expressar nenhuma delas, e 
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todos os três tipos de desiodases possam ser encontradas na glândula pituitária (Bianco 

& Kim, 2006a). Estas selenioproteínas constituem um sistema homeostático que 

controla a concentração intracelular de hormônio da tireóide ativo dentro de tecidos 

humanos (Gereben et al., 2000). 

É sabido que durante o desenvolvimento fetal, altas concentrações de D3  na 

placenta, no útero e no tecido fetal protege os órgãos em desenvolvimento da exposição 

excessiva a T3 e facilita a proliferação celular  (Wasco et al., 2003). No nascimento, as 

concentracoes de D3 declinam rapidamente enquanto a expressão de D2 aumenta sendo 

isto fator importante para a diferenciação cellular e maturação dos tecidos durante o 

desenvolvimento pós-natal (Bianco & Kim, 2006b; Gereben et al., 2008; St Germain et 

al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15.  Reações básicas de desiodação (Darras & Van Herck, 2012). 

 

 

Uma vez dentro da célula alvo, T4 pode ser ativado através de conversão para T3 

pela via de D2 (por exemplo), de tal modo que o contéudo citoplásmatico de T3 

depende do T3 vindo do plasma e da conversão de T3 intracelular (Bianco & Kim, 

2006a). Assim, as desiodases são determinantes críticos do conteúdo de T3 

citoplasmático e, por conseguinte, modulam a concentração de T3 nuclear e a saturação 

dos receptores nucleares deste hormônio(Bianco & Kim, 2006a). Em ratos normais, a 

D2 é responsável por cerca da metade do conteúdo T3 nuclear no cérebro, glândula 
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pituitária e no tecido adiposo marrom (Bianco & Kim, 2006a). É sabido até o presente 

momento, que todas as três desiodases formam homodímeros e que esta 

homodimerização é necessária para a sua atividade catalítica (Sagar et al., 2008).   

A D2 apresenta alta afinidade por T4, quando comparada a D1 (Aires M, 2008). 

Assim, acredita-se que a via de D2, em vez de a via de D1, é a maior fonte de produção 

de T3 extratiroideia em seres humanos com base em vários estudos clínicos prévios 

(Geffner et al., 1975; Maia et al., 2005b; Saberi et al., 1975). Em contraste, a atividade 

D1 é aumentada em pacientes com hipertiroidismo, de modo que esta via se torna a 

fonte extratiroideia da concentração de T3 (Abuid & Larsen, 1974). Essa predominância 

de D1, nesta patologia, pode ser constatada pela rápida queda nas concentrações séricas 

de T3, quando pacientes com hipertireoidismo são tratados com propiltiouracil (PTU), 

uma droga que inibe seletivamente a produção de T3 via D1  (Bianco & Kim, 2006a).  

D2 é considerada crítica para a homeostase de T3 na periferia, devido a sua 

plasticidade (Bianco, 2004). Por exemplo, a resposta de D2 ao monofosfato cíclico de 

adenosina (cAMP) gerado a partir da ativação da cascata de sinalização dos receptores 

noradrenérgicos acoplados a proteína Gs, constitui a base para a estimulação 

adrenérgica desta enzima no tecido adiposo marrom (BAT), músculo esquelético 

humano e tireoide, ligando a expressão de D2 com o sistema nervoso simpático e 

ampliando o espectro dos estímulos ambientais e endógenos que podem potencialmente 

influenciar a produção adaptativa de T3 (Bianco, 2004; Bianco et al., 2002). 

Devido à sua plasticidade fisiológica D2, e não D1 é considerada a desiodase 

homeostática fundamental durante a adaptação à deficiência de iodo, a exposição ao 

frio, ou mudanças no estado da tiroide (Bianco et al., 2002). Em contraste com D1, D2 

tem uma relativamente baixa Km (constante de Michaelis-Menten, T4) e uma meia-vida 

curta, permitindo-lhe responder dentro de minutos a estímulos neurais e endócrinos 

(Bianco et al., 2002). (Bianco & Kim, 2006a), relatam que o tempo de meia vida da D2 

é de aproximadamete 20 minutos e (Dentice et al., 2005a) descreve este tempo como 

variável entre 12 e 300 minutos, a depender da taxa de desiodação de T4.  

D2 possui um único domínio transmembrana e a maior parte da enzima está no 

citosol, incluindo a selênio-cisteína contendo o centro ativo catalítico (Baqui et al., 

2000, p. 200). A sua meia vida curta é devido a ubiquitinação e a proteólise por 



 

41 

 

proteossomas, um mecanismo que é acelerado pela interação da D2 com T4, que 

converte este pró-hormonio a sua forma ativa, T3 (Botero et al., 2002). A D2 possui 

uma meia-vida curta, como descrita anteriormente, que pode ser ainda mais reduzida 

por exposição a concentrações fisiológicas do seu substrato, o T4, e em situações 

experimentais pelas concentrações de T3 reverso ou T3 (Bianco, 2004). Este constitui 

um potente ciclo de feedback rápido, que controla a produção de forma eficiente T3 e 

T3 intracelular com base em quanto T4 está disponível (Bianco, 2004). 

Um mecanismo regulatório importante para que haja homeostase de T3, é a 

ligação covalente de D2 a proteína ubiquitina. Ubiquitinação é um evento reversível, 

cíclico (Arrojo E Drigo & Bianco, 2011), multi-enzimático e de multi-passo, que resulta 

na conjugação da molécula de ubiquitina em uma proteína alvo (Arrojo E Drigo et al., 

2013b). Proteínas ubiquitinadas são consequentemente reconhecidas e degradadas por 

proteossomos. A ubiquitinação e a degradação proteossomal da D2 estão 

profundamente implicadas na regulação pós-transcricional da atividade desta enzima 

(Bianco, 2004). A deiodação de T4 por D2 resulta em exposição dos resíduos de lisina 

desta enzima e a ubiquitinação destes resíduos reduz a atividade de D2 (Bianco, 2011; 

Sagar et al., 2008).  

Várias proteínas envolvidas no processo de ubiquitinação D2 foram identificadas 

(Arrojo E Drigo et al., 2013b). Incluindo as evolutivamente conservadas ubiquitina 

ligase E2 6 e 7 (UBC6 e 7) (Botero et al., 2002), que interagem com a ubiquitina ligase 

E3 (a WSB-1 é parte da E3 ubiquitina ligase e é uma SOCS-box-containing WD-40 

protein) e com outras proteínas acessórias para formar um complexo denominado BC-

Elongin Cullin5-RBX1 (ECSWSB-1) para ubiquitinar D2 (Dentice et al., 2005a; Sagar 

et al., 2007). Tal como outras proteínas ubiquitinadas, D2 pode ser degradada em 

grandes complexos de protease conhecidos como proteossomas.A ubiquitinação da D2 

ocorre do lado citosólico da membrana do retículo e a  degradação proteossomal no 

citoplasma (Arrojo E Drigo et al., 2013a). As proteínas residentes no retículo, como D2,  

são "puxadas para fora" da membrana através retrotranslocação e entregues ao 

proteassoma (figura 16)  (Arrojo E Drigo et al., 2013a). 

A ubiquitinação é uma reação reversível, na qual uma molécula de ubiquitina 

pode ser removida pela ação de enzimas desubiquitinadoras (Arrojo E Drigo et al., 
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2013b). As  ubiquitin-specific proteases (USPs), especificamente as USP33 e USP20 

(também conhecidas, respectivamente como von Hippel-Lindau deubiquitinating 1 e 2 -

VDU-1 e VDU-2), estão envolvidas neste processo e interagem com D2 (Curcio-

Morelli et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Ubiquitinação e desubiquitinação da D2 (Curcio-Morelli et al., 2003). 

 

É importante salientar que não existe nenhuma evidência de ubiquitinação nas 

desiodases tipo 1 e tipo 3, até o momento (Gereben et al., 2000). 

 

2.1.6. Transportadores de membrana 

Muitas das ações dos HTs ocorrem através da ligação destes hormônios a 

transportadores de membrana no tecido alvo. Dada às propriedades lipófilas dos HTs, 

durante 25 anos (até 1970) se pensou que os HTs difundiam-se passivamente através da 

bicamada lipídica da membrana plasmática (Hennemann et al., 2001). No entanto, 

atualmente sabe-se que a entrada de hormônios tireoideanos na célula-alvo é facilitada 

por vários transportadores pertencentes ao grupo das proteínas transportadoras de 

solutos (SLC), que inclui os transportadores de monocarboxilato (MCT), a família dos 

polipeptídios transportadores de ânions orgânicos (OATP) (Muzzio et al., 2014; 

Stathatos, 2012) e os transportadores de aminoácidos tipo L (LAT1 e LAT2)  
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 A maioria dos membros da família MCT são transportadores de órfãos ( 

MCT5 , MCT7 , MCT9 , MCT11-14 ) , enquanto que o transporte MCT1-4 transportam 

monocarboxilatos simples, como lactato e piruvato (Halestrap & Meredith, 2004). 

MCT6 está envolvida no transporte de compostos com um grupo carboxilo , tais como 

diuréticos bumetanida e nateglinida (Murakami et al., 2005). Da família dos 

transportadores MCT, evidências atuais sugerem que apenas MCT8 e MCT10 parecem 

funcionar no transporte de HTs (Halestrap & Meredith, 2004; Visser et al., 2011). 

MCT10 era conhecido como transportador de aminoácido tipo-T 1 (TAT1) e devido a 

sua homologia com os transportadores da família MCT, foi denominado MCT10 

(Visser et al., 2011). 

As proteínas MCT8 (SLC16A2) de humano e de rato apresentam uma 

especificidade elevada para HTs e transportam T4 , T3 , rT3 , e T2 para o citoplasma da 

célula alvo (Friesema et al., 2003; Visser et al., 2008; Visser & Visser, 2012). MCT10 

humano transporta tanto T3 quanto T4 e apresenta uma maior afinidade para o T3 

(Friesema et al., 2008; Visser & Visser, 2012). MCT8 e MCT10 estão envolvidos no 

influxo e efluxo celular de HTs (Visser et al., 2008).. 

MCT8 e MCT10 possuem 12 domínios transmembranares com as porções 

carboxi e amino-terminais voltadas para o citosol (van der Deure et al., 2010; Visser et 

al., 2011). MCT8 e MCT10 são proteínas com estrutura e propriedades altamente 

homólogas (vide figura 17). Esta homologia é maior nos domínios transmembranas e 

menor nas porções carboxi e amino-terminais (van der Deure et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Estrutura do MCT8 e MCT10 (van der Deure et al., 2010).



 

44 

 

MCT8 mostra uma distribuição tecidual ampla em todas as espécies estudadas. 

Em ratos, a proteína MCT8 tem sido detectada no coração e no cérebro destes animais 

(Friesema et al., 2003; Kogai et al., 2010). Além disso, mais recentemente foi 

demonstrado que MCT8 encontra-se colocalizada com a proteína NIS na membrana 

basolateral de tireócitos de ratos (Ishido et al., 2015). Nos seres humanos, MCT8 é 

encontrada em diversos tecidos, em particular no fígado e coração (Price et al., 1998). 

Estudos em tecidos cerebrais de camundongos e humanos revelaram a expressão de 

MCT8 em distintas populações neuronais, com altas concentrações de RNAm para este 

transportador no córtex cerebral, hipocampo, amígdala, bem como no núcleo 

paraventricular (Mayerl et al., 2014). Além disso, podemos encontrar a proteína MCT8 

na eminência mediana e em neurônios do núcleo paraventricular, supraótico e núcleo 

infundibular do hipotálamo, além de células gliais ependimais que revestem 

internamente o terceiro ventrículo (Alkemade et al., 2005). 

Dados de Chan et al., (2006) demonstram que a expressão do RNAm e da 

proteína MCT8 na placenta humana encontra-se aumentada durante a gestação. Estes 

achados corroboram os de (Loubière., (2010) que identificaram em placentas humanas 

RNAm para MCT8 desde o começo do primeiro trimestre e aumento significativo deste, 

com o avançar da gestação. Para MCT10 foi evidenciado uma tendência de aumento 

(p=0,065) (Loubière et al., 2010).  

 Neste contexto, a Síndrome Allan -Herndon – Dudley (AHDS), descoberta em 

1944, consiste em uma doença genetica ligada ao cromosso X que se apresenta como 

forma grave de retardo psicomotor, hipotonia, fraqueza e redução da massa muscular 

associado a um quadro elevado T3 sérico e baixo ou normal T4 e rT3 sérico e TSH 

ligeiramente elevado ou normal e tem como base genética mutações no gene SLC16A2 

que codifica o MCT8 (Heuer & Visser, 2013; Mayerl et al., 2014; Visser & Visser, 

2012). A patogenese da doença não está completamente compreendida, mas acredita-se 

que exista uma condição de aporte insuficiente de HTs para o cérebro (hipotireoidismo 

cerebral) nestes indivíduos. Este conceito é baseado no fato de existir MCT8 nas células 

dos capilares endoteliais da barreira hematoencefálica (BHE) e na barreira fluido 

cerebroespinhal-sangue (BFCES) (especificamente no plexo coroide), nos tanicitos 

(células ependidimais periventriculares) e em células neuronais (Alkemade et al., 2005; 

Heuer et al., 2005; Lori M. Roberts et al., 2008; Wirth et al., 2014). 
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 Os animais knockout (KO) para MCT8 replicam fielmente as anormalidades 

nas concentrações séricas de HTs (Trajkovic-Arsic et al., 2010). No entanto, 

diferentemente dos pacientes com a síndrome AHDS os camundongos MCT8 KO não 

exibem sintomas neurológicos evidentes. Estudos in vivo revelaram diminuída captação 

de T3 no cérebro dos camundongos MCT8 KO (Ceballos et al., 2009a; Trajkovic et al., 

2007). No entanto, o transporte de T4 para o SNC foi apenas parcialmente 

comprometido nestes animais. Desta forma, os camundongos KO MCT8 exibiram 

apenas uma redução moderada no conteúdo T3 cérebro, uma vez que ocorreu aumento 

da atividade da desiodase tipo 2 nos astrócitos  e, promovendo elevação da conversão 

local de T4 a T3 (Trajkovic et al., 2007). Os achados de Ceballos et al., (2009b) 

sugerem uma restrição para a entrada de T3, via BHE, nas células neuronais de 

camundongos MCT8 KO e não de T4. 

 Assim, parece que os ratos expressam outro transportador específico que 

mantém a passagem de T4 quase normal através da BHE e da BFCES na ausência de 

MCT8, o que justificaria o fato do cérebro do camundongo deficiente de MCT8 ser 

muito menos afetado pela deficiência deste transportador que o SNC dos seres humanos 

(Mayerl et al., 2014). Segundo Mayerl et al., (2014) os polipetideios transportadores de 

anions orgânicos 1c1 (OATPC1C), também chamado de OATP14 ou OATP-F, 

poderiam substituir o transporte de T4 pelo MCT8 para o cérebro. Em ratos a expressão 

de OATPC1C no cérebro é restrita e ocorre principlamente na BHE e na BFCES 

(Sugiyama et al., 2003; Tohyama et al., 2004).   

O polipeptideo transportador de ânions orgânicos 1C1 (OATP1C1, organic 

anion transporting polypeptide1C1, também conhecido como Slco1c1 e Oatp14) de 

mamíferos tem uma maior afinidade para T4 e rT3 do que para outro HT (Van Herck et 

al., 2013; Visser et al., 2011). Assim, células que expressam OATP1C1 mostram 

transporte preferencial de T4 e rT3 (Pizzagalli et al., 2002; Sugiyama et al., 2003; 

Tohyama et al., 2004; Van Herck et al., 2013). Outros Oatps de mamíferos incluindo 

Oatp2b1, Oatp3a1, e Oapt4a1 também transportam T4 e, em alguns casos, T3 ou rT3, 

embora muitas vezes com uma afinidade mais baixa (Fujiwara et al., 2001; Huber et al., 

2007; van der Deure et al., 2010; Visser et al., 2011). OATP1C1 está amplamente 

distribuído no cérebro humano (van der Deure et al., 2010). Oatp1c1, como dito 

anteriormente, é expresso principalmente na barreira hematoencefálica e na barrerira 
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fluido cerebroespinhal-sangue, especificamente e respectivamente nos capilares 

cerebrais e no plexo coroide e por isso parece ser essencial para a entrega de hormônio 

tireoidenos essenciais para o desenvolvimento do cérebro (Tohyama et al., 2004). 

 Estudos sugerem um papel importante para o transporte de T4 em OATP1C1 

através da BHE, principalmente em roedores (Pizzagalli et al., 2002; Sugiyama et al., 

2003; Tohyama et al., 2004).. Assim, para avaliar a importância da expressão de 

OATPC1C na BHE e na BFCES no SNC, (Mayerl et al., 2012)desenvolveram 

camundongos OATP1C1 KO e observaram que a ninhada se desenvolveu de forma 

semelhante ao controle, com concentrações séricas de HTs sem diferença do controle, 

bem como na ação periférica dos HTs. No entanto, no cérebro dos camundongos 

OATP1C1 KO foi observado moderada redução do T4 e normal conteúdo de T3. Isto 

indica que OATP1C1 contribui marcadamente para a entrada de T4 no SNC de 

murinos. 

 É interessante ressaltar que a proteína OATP1C1 não foi detectada em células 

endoteliais de BHE no cérebro primatas (Ito et al., 2011). Esta observação é apoiada por 

estudos de imuno-histoquímica que documentaram expressão fraca de OATP1C1 em 

células endoteliais capilares da BHE nos cérebros humanos (Roberts et al., 2008). Já nas 

células epiteliais do plexo coróide de humanos e roedores, MCT8 está concentrado na 

superfície apical destas celulas e OATP1C1 localiza-se principalmente na superfície 

baso-lateral (Roberts et al., 2008) Assim, a expressão de OATP1C1 mais pronunciada 

na BHE e BFCES em camundongos poderia ser a razão para alterações cerebrais suaves 

em camundongos MCT8 KO.   

A superfamília de proteínas transmembranares OATP, membro da família dos 

transportadores de soluto (SLC), medeia o transporte celular independente de sódio dos 

HTs. Em ratos, foram identificados sete membros desta família (rOAT-K1, rOATP1 até 

5) (Hennemann et al., 2001), em humanos onze (Hagenbuch, 2007) e dois em 

camundongos (mOATP1) (Hennemann et al., 2001). Apesar disso, não se conhece 

muito bem a distribuição destas protéinas nos tecidos, a regulação expressional e 

diferenciação funcional de cada uma das Oatps , mesmo nos seres humanos (Svoboda et 

al., 2011). Sabe-se que a distribuição de OATPC pelos tecidos varia entre os diferentes 

membros da família da OATP. rOATP1 e rOATP2 são expressos no fígado (membrana 
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basolateral), rim e cérebro (plexo coróide), rOATP4 e hOATP-C são expressos 

exclusivamente no fígado (membrana basolateral) e rOAT -K1 e rOAT -K2 são 

expressos seletivamente nos rins (Hennemann et al., 2001). 

Em ratos, os achados de Sun et al., (2014), fornecem a primeira evidência direta 

de que o polipetídeo orgânico transportador de ânions 1 (OATPC1) e MCT8 são 

fortemente expressos no estroma das vilosidades placentárias destes animais. Estes 

autores observaram que o RNAm que codifica Oatp1c1 foi expresso do lado fetal da 

placenta de ratos e mostrou um aumento quatro vezes maior em um período mais 

avançado da gestação (dia gestacional 16 x 20). Além disso, as concentrações da 

proteína Oatpc1 aumentaram na porção fetal da placenta durante a deficiência 

tireoideana materna no dia 16 de gestação (Sun et al., 2014). 

 

Os transportadores de aminoacidos tipo L (LATs) heterodimérico, LAT1 e 

LAT2 também são conhecidos transportadores de hormônios tireoideanos nos tecidos e 

estes são membros da superfamília de aminoácidos polyamine-organocation (APC) 

(Kinne et al., 2011). LAT2 esta presente no rim, no intestino, no fígado (Heuer & 

Visser, 2013) e na placenta (Loubière et al., 2010). LAT2 (system L amino acid 

transporter 2) é composto pelas subunidades Slc7a8/Lat2 e Slc3a2/4F2hc (Braun et al., 

2011b). Este transportador é altamente expresso ao longo da membrana basolateral do 

epitélio absortivo do rim e no intestino delgado, mas também é abundante no cérebro 

(Braun et al., 2011b). Wirth et al., (2009) demonstraram a expressão de LAT2 em 

cultura de neurônios e durante todo o desenvolvimento de murinos. Em cérebro de 

camundongos LAT2 é co-expresso com o MCT8 e é especialmente expresso nos 

neurônios corticais e hipocampais (Braun et al., 2011a; Wirth et al., 2009). No entanto, 

diferentemente do que ocorre em roedores, no cérebro humano em desenvolvimento – 

durante a gestação-, LAT2 é expresso apenas na microglia, mas não em neurônios 

(Wirth et al., 2009). Consequentemente a ausência de MCT8 pode ter um maior impacto 

na diferenciação neuronal do SNC de humanos quando comparado ao cérebro de 

camundongos, uma vez que a presença de LAT2 pode garantir o aporte suficiente de 

HTs neuronal (Wirth et al., 2009). Assim, é sugerido que os pacientes com AHDS 

apresentam um fenótipo neurológico devastador da doença devido à ausência de 

transportadores alternativos para HTs que supram a carência do MCT8. Neste sentido, 
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ratos MCT8 KO apresentam um fenótipo mais brando da doença, provavelmente devido 

a presença de transportadores alternativos neuronais para os HTs, como o LAT2 (Fu et 

al., 2013; Roberts et al., 2008; Wirth et al., 2009). 

  

 A primeira descrição de camundongo LAT2 KO foi recentemente publicada 

por Braun et al., 2011b e estes autores observaram o aumento da perda urinária de 

pequenos aminoácidos neutros, deficiência motora leve e desenvolvimento bem como 

crescimento dos camundongos Slc7a8 -/- aparentemente normal. Além disso, o 

metabolismo e ação dos HTs pareceu não ser afetado pela perda de LAT2 (Braun et al., 

2011b). Visto que LAT2 e MCT8 são co-expressos em muitos tecidos, talvez um 

camundongo KO para ambos os transportadores poderiam exibir um fenótipo mais 

pronunciado, uma vez que a ausência de um dos transportadores não seria suprida pela 

presença do outro. 

  

 Mais recentemente, Kinne et al., (2015) evidenciaram que Lat2, em 

comparação com outros transportadores de HTs, parece preferir T2 como o substrato. 

Levando em consideração este achado, Lat2 pode contribuir para a disponibilidade de 

HT através da importação e ou exportação de T2, que é gerado pela inativação de T3 ou 

pela degradação rT3, mediada pela desiodase.  

 Além do LAT2 , LAT1 é fortemente expresso no pâncreas, tecidos adiposos, 

mastócitos, placenta e testículos (Heuer & Visser, 2013). Sharlin et al., (2011) 

demonstraram em camundongos do 3 ao 10 PND a presença de  LAT1 nos vasos 

sanguíneos cocleares e nas células sensoriais ciliadas.  Além disso, este transportador 

está presente no cérebro de camundongos (Braun et al., 2011a), mas mostra um padrão 

de expressão diferente. A maior expressão de LAT1 é encontrada em estruturas do 

plexo coróide, bem como em células endoteliais dos capilares da BHE (L. M. Roberts et 

al., 2008). Seu papel fisiológico no transporte de HTs permanece sendo largamente 

estudado por meio da investigação de animais com deficiência em LAT1 (figura 18) 

(Heuer & Visser, 2013). 

Dados extraídos do banco de dados genômico de células do cérebro de 

camundongos por Cahoy et al., (2008), indicam que astrócitos expressam 

predominantemente OATPC1 e em menor proporção LAT1 e MCT8. Alkemade et al., 
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(2011) estudaram cérebros de pacientes pós morte e evidenciaram a presença de 

imunoreatividade para OATPC1 em células da glia do hipotálamo (ao longo do terceiro 

ventrículo, especificamente no núcleo paraventriclar e no núcleo supraótico). Wirth et 

al., (2009) evidenciaram, via imunohistoquímica, a presença de MCT8 em tanicitos e 

astrócitos em cérebros de camundongos (figura 18 e 19). 

 

No que diz respeito a homeostase de hormônios tireoideanos no cérebro, 

OATP1c1 e MCT8 são essenciais para esta função (Mayerl et al., 2014). Ambos os 

transportadores facilitam o trafego de HTs em mutiplas células (Heuer et al., 2005; Lori 

M. Roberts et al., 2008; Schnell et al., 2015; Sugiyama et al., 2003; Tohyama et al., 

2004; Wirth et al., 2009),e são indispensáveis para a entrada de HTs no cerebro via 

BHE e BFCES(Trajkovic et al., 2007). De fato, a maior parte de T3 que entra no 

cerebro é facilitada por MCT8 (Trajkovic et al., 2007), enquanto ambos MCT8 e 

OATP1c1 contribui para a entrada de T4 (Mayerl et al., 2014). É importante notar que 

um estudo recente desenvolvido por Mayerl et al., (2014) demonstrou que a ausência de 

ambos os transportadores (MCT8 e OATP1c1) resulta num cérebro severamente 

hipotiroideo (redução do contéudo de T3 e T4 no prosencéfalo). 

 

 

 

 

 

Figura 18.  Ilustração esquemática do transporte de HTs no cérebro de ratos. (Heuer a & Visser, 2013) e 

(Schroeder & Privalsky, 2014) 
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Assim, como mencionado acima, depois que T4 atravessar a membrana do 

astrócito, provavelmente via OATP1C1, D2 por sua vez, converte T4 a T3 localmente. 

Por fim, o T3 gerado no astrócitos entra no citosol das células neuronais via 

transportador MCT8 para ligar e ativar receptores tiroideanos (TRs). Portanto, é 

intrigante que a D2 não seja expressa nos neurônios onde os TRs estão localizados 

(figura 18) (Schroeder & Privalsky, 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Resumo da expressão dos trasportadores transmembrana em varias regioes cerebrais em 

diferentes espécies (Wirth et al., 2014) 

 

Neste contexto, sabendo da importância dos transportadores de HTs,  Van Herck 

et al., (2015) avaliaram os perfis de expressão ontogenéticos, em ovos de galinha, dos 
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transportadores de membrana dos HTs, das deiodinases e da transtirretina (TTR) nas 

barreiras cerebrais (BHE e BFCES) durante o desenvolvimento embrionário (E8- E20) e 

pós-natal precoce (C1 e C11). Por meio da hibridação in situ os autores revelaram a 

expressão de RNAm para MCT8 e MCT10, OATP1C1 e LAT1 e D3 no plexo coróide. 

Este achado foi confirmado pelo método de PCR quantitativo que, adicionalmente, 

indicou aumento na expressão de TTR,  D2 e D1 na BFCES. Nos capilares da BHE a 

hibridação in situ revelou expressão de LAT1 e D2 apenas. A presença combinada de 

LAT1 e D2 em capilares do cérebro sugere que a BHE constitui a principal rota de HTs 

em cérebros de embriões de galinha. A expressão de múltiplos transportadores, 

desiodases e TTR no plexo coróide indica que a BFCES contitui um importante 

regulador da disponibilidade de HTs para o cerebro.  

 

Os achados destes autores evidenciam também que durante o desenvolvimento 

embrionário inicial, o cérebro se desenvolve em um microambiente com um elevada 

razão  T3 / T4 (alto T3 e baixo T4 cerebral quando comparado as concentrações 

plasmáticas) e é capaz de alterar os níveis de HTs independemente das mudanças que 

ocorrem na circulação geral (i.e. as concentracoes de T3 se elevam em todo o cerebro 

do E14 ao E18, quanto que no plasma essa elevação se inicia depois do E18)(Van Herck 

et al., 2015).  Assim, é possivel observar que a BHE e a BFCES são importantes para o 

aporte adequado de HTs para o cérebro, em diferentes estágios embrionários e em 

periodos inicias da vida pós-natal, e estas garantem o adequado desenvolvimento 

cerebral nestes períodos.  

 

É importante destacar que o mecanismo de transporte de HTs é heterogênio. Os 

transportadores descritos anteriormente transportam T3 e/ou T4 de forma independente 

de Na
+
, no entanto não existem apenas estes. O polipetídeo co-transportador de 

Na+/taurocholate (Ntcp; Slc10a1) foi descrito por transportar HTs no fígado (Friesema 

et al., 1999) de ratos e apenas em humanos este é responsável por  mediar o transporte 

de T4 e de iodotironinas sulfatadas (T3S e T4S) (Visser et al., 2010). Ntcp é referido 

como transportador de HT dependente de Na
+
. Ntcp é constituído de aproximadamente 

350 aminoácidos com sete domínios transmembranas (Hagenbuch et al., 1991). O 

transporte de HTs dependende de  Na+  em vários tecidos permanece pouco esclarecido, 

visto que o Ntcp não é difusamente expresso. 
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2.1.7. Receptores intra-celulares – Ação genômica 

 

Uma vez, no citoplasma celular (após o transporte transmembranar), a ação dos 

HTs nos tecidos é mediada principalmente por receptores nucleares na célula-alvo. Os 

receptores para hormônios tireoideanos fazem parte da superfamília de receptores 

nucleares com fatores de transcrição ativados por ligante, principalmente T3 (Cheng et 

al., 2010; Souza et al., 2014). . Na verdade, sabe-se que ambos T4 e T3 ligam-se aos 

receptores nucleares para HTs e levam a mudanças estruturais muito semelhantes, 

nestes receptores (Sandler et al., 2004).   

  

 Existem dois tipos de genes TR (receptores tireoideanos), THRα (NR1A1) 

(localizado no cromossomo 17) e THRβ (NR1B1) (localizado no cromossomo 3), que 

codificam as duas isoformas principais de receptores nucleares dos hormônios 

tireoideanos, TRα e TRβ, respectivamente (Brent, 2012; Cheng et al., 2010; Darras et 

al., 2015; Sirakov et al., 2013; Tagami et al., 2010). Os receptores TRα, dividem-se 

ainda em TRα1, TRα2 e TRα3. As três isoformas diferem entre si no comprimento e na 

sequência de aminoácidos na porção C-terminal (D/E, ou E, vide figura 20). O TRα2 é 

idêntico ao receptor funcional  TRα1 nos 370 aminoacidos, mas na porção C terminal 

40 aminoacidos são substituídos por uma sequencia totalemnte distinta de 120 residuos 

(Tagami et al., 2010). Portanto, a variante de C-terminal de TR α2 tem uma 

incapacidade de se ligar a HT e de funcionar como um fator de transcrição dependente 

de T3 e , além disso, o TRa2 pode atuar como um antagonista para TRs funcionais, tais 

como TRa1 e TRβs , pelo menos em células transfectadas (Koenig et al., 1989; 

Rentoumis et al., 1990; Schueler et al., 1990; Tagami et al., 1998). 

 

Somente TRα1 se liga ao T3 sendo que este último está predominantemente 

expresso no cérebro e em menor quantidade no pulmão, coração e músculo esquelético, 

rim e figado (Brent, 2012; Williams, 2000). TRα1 compreende 70-80% de toda a 

expressão de TR no cérebro adultos vertebrados (Schwartz et al., 1992) e este está 

presente em quase todos os neurônios. O segundo grupo de receptores, os TRβ, 

compreendem as variantes TRβ1, TRβ2 e TRβ3 que se ligam a T3 (Brent, 2012). TRβ1 

é expresso amplamente (Cheng et al., 2010), principalmente nos rins e figado e em 
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menores concentrações no cérebro, coração, pulmão, músculo esquelético e baço 

(Williams, 2000). TRβ2 é expresso primariamente no cérebro, retina e no ouvido 

interno. Já o TRβ3 é expresso no rim, fígado e pulmão (Cheng et al., 2010). As 

isoformas de TRβ diferem no comprimento e nas sequências de aminoácidos no 

domínio amino-terminal (A/B, vide figura 20). Na verdade, podemos considerar 

receptores para hormônios tireoidianos, no sentido literal da palavra, somente as 

isoformas TRα1, TRβ1 e TRβ2, por se ligarem ao T3 e ativarem ou inibirem a 

transcrição gênica (Fraichard et al., 1997). A isoforma TRα2 não se liga ao T3 por não 

possuir o sitio de ligação para o ligante (HDB) (Sirakov et al., 2014). TRΔα1 e TRΔα2 

são TRs truncados, sem os domínios terminais A/B e DNA mas que preservam os 

domínios de ligação com T3 (Plateroti et al., 2001). 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Representação esquemática das isoformas TRα e TRβ. A figura mostra os diferentes domínios 

envolvidos na função dos TRs. Isso inclui o domínio de ligação ao DNA (DBD) e o domínio de ligação 

ao hormônio (HBD) (carboxi-terminal). Outras regiões funcionais dos TRs incluem o dominio de ligação 

ao co-fator (located in A/B, D, e E) e o domínio de dimerização (localizado em C e E).  A activação do 

domínio AF-1 e  AF-2 são importantes para a ativação transcricional (Sirakov et al., 2014; Cheng et al., 

2010). 

 

 Sobre os receptores para HTs, é importante destacar que Tagami et al., (2010) 

identificaram um novo receptor para HT (designado TRβ4), o qual não se liga a T3, mas 

pode inibir a ação deste hormônio mediada pelos TRs funcionais.  

TRβ4 compartilha uma arquitetura estrutural comum do  N -terminal , domínio A/B,  

dominio DBD (de ligação ao DNA) a um receptor funcional TRβ1, para os primeiros 

246 aminoàcidos. No entanto a porção C-terminal 215 aminoacidos são subistituídos 

por uma sequencia totalmente distinta de 137 resíduos (Moriyama et al., 2016; Tagami 

Estrutura modular dos TRs 

TRα1 

TRα2 

TRβ1 

TRβ2 
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et al., 2010). Foi detectado que TRβ4 está presente em todos os tecidos humanos adultos 

examinados, com maior expressão no cerebro e rins (Tagami et al., 2010). No entanto, 

ainda não existem informações sobre a expressão desta isoforma no período fetal 

(Moriyama et al., 2016). Portanto , a variante de C-terminal TRβ4 não é capaz de se 

ligar hormonal e para funcionar como um factor de transcrição dependente de T3. TRβ4 

exerce a sua função de antagonista contra TRβ1 mesmo na ausência de interacções 

proteína-proteína com T3 ou cofactores (Moriyama et al., 2016). Assim, TRβ4/ TRβ1 

(heterodímero) ou TRβ4/ TRβ4 (homodimero) pode competir com TRβ1/RXR 

(heterodimero) para acessar o gene alvo e/ou para a ligação aos fatores de transcrição 

(Moriyama et al., 2016). Na luz destes conhecimentos, mais estudos devem ser 

desenvolvidos a fim de se compreender melhor os ecanismos de ação do TRβ4 

(Moriyama et al., 2016). Assim, podem ser requeridos genes knockouts TRβ4 ou over 

expression em camundangos transgenicos com a finalidade de melhor explicar o papel 

fisiologicos do TRβ4 (Moriyama et al., 2016). 

 

Quase todos os receptores de hormônios tireoideanos têm maior afinidade para 

T3, em comparação com T4 (a afinidade dos TRs por T3 é 15 vezes maior do que T4, 

embora as concentrações circulantes de T4 seja quatro vezes maior do que a de T3 (Lin 

et al., 1990)) , fazendo T3 o hormônio ativo predominante nas concentrações dos 

receptores nucleares de hormônios tireoideanos na maioria dos vertebrados (Darras et 

al., 2015). 

 

Hormônios tireoideanos (HTs) exercem seu efeito pela ligação aos receptores 

(TRα ou β), o qual se liga a uma específica sequência de ácido desoxirribonucléico 

(DNA) denominada elementos responsivos a hormônio tireoideanos (TRE) regulando a 

expressão de genes alvo (Sirakov et al., 2014). Os receptores de HTs se ligam a 

sequências específicas de DNA, denominadas TREs, que são geralmente localizadas nas 

regiões não codificantes do genoma dos genes-alvo (Sirakov et al., 2014).  Receptores 

tireoideanos se ligam a TREs não só como homodímeros mas também como 

heterodímeros com outros membros da superfamília de receptores, tal como o receptor 

retinóide X (RXR), o receptor da vitamina D, e todos os subtipos de receptores do ácido 

retinóico (Cheng et al., 2010). Assim, a heterodimerização com RXR aumenta 

significativamente a ligação de receptores de HTs com TRE, aumentando assim a 
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responsividade do receptor ao T3 e aumentando a ativação transcripcional (figura 21) 

(Zhang & Kahl, 1993). 

 

Os receptores tireoideanos estão ligados a TRE na presença ou ausência de HTs. 

A interação de T3 com receptores de HTs provoca alterações conformacionais nestes 

receptores e ativação (ou, por vezes, a supressão) de genes que codificam proteínas alvo 

(Brent, 2012).Devido à distribuição difusa de RXR e sua promiscuidade em 

heterodimerização com vários receptores, a heterodimerização com RXR proporciona 

um meio para os receptores tireoideanos “conversarem” com outros receptores (Cheng 

et al., 2010). 

 

Na ausência de T3, TRs podem interagir com as proteínas correpressores para 

inibir genes alvo regulados positivamente (Sirakov et al., 2013). Estas proteínas 

correpressoras interagem com a porção C-terminal dos receptores tireoideanos quando 

não ligados a T3 e reprimem a transcrição gênica. Essas proteínas são chamadas de 

correpressoras (CoRs) e são elas: 1. NCoR – nuclear hormone receptor-corepressor, 

NCoR1; e 2. (nuclear receptor correpressor, NCoR1) e SMRT - silencing mediator of 

retinoid and thyroid hormone receptors, NCoR2 (Astapova & Hollenberg, 2013). A 

porção N-terminal de ambas NCoR e SMRT medeiam a repressão transcricional e a 

porção C-terminal medeia as interações destas proteínas com os receptores tireoideanos 

e outros receptores nucleares (NR) (Astapova & Hollenberg, 2013). Estes 

correpressores fazem contato direto com o domínio da repressão encontrado em muitos 

sítios de ligação ao ligante/hormônio (HBD) dos receptores de HT. SMRT e N-CoR 

recrutam histone deacetylases (HDACs)(Privalsky, 2004).Isso cria uma conformação da 

cromatina fechada para maquinaria transcricional levando à repressão da 

transcrição(Privalsky, 2004). 

 

Na presença de T3, classicamente os correpressores são deslocados e as 

proteínas coativadoras (tais como coactivadores da família dos receptores esteróides - 

SRC-1, -2, e -3) são recrutadas e se ligam ao complexo receptor de HT ligado ao ligante 

(T3), permitindo a ativação de genes alvos dependentes de T3 (Cheng, 2000). Estes 

coativadores recrutam a maquinaria para permitir a ativação da expressão 

gênica(Pascual & Aranda, 2013; Vella et al., 2014). 
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Os coativadores podem ser classificados em quatro grupos: 1. modificadores de 

histonas covalentes, tais como a família p160, CARM, e do PFC / p300, que possuem 

(ou recrutam) atividades enzimáticas capazes de modificar o modelo de cromatina, 

incluindo acetilases e metilases; 2. complexo de remodelamento dependente de ATP, 

tais como familia Swi/Snf, que alteram estruturas de alta ordem e a posição dos 

nucleossomos; 3. componentes do complexo mediador, como TRAP/DRIP, que interage 

com a maquinária transcripcional para auxiliar a montagem do complexo de pré-

iniciação; e 4. coativadores com função desconhecida (figura 22) (Chen et al., 1999; 

DiRenzo et al., 2000; Shang et al., 2000; Sharma & Fondell, 2002, 2000; Struhl, 2001; 

Yang et al., 2000). Diferentes coativadores podem preferencialmente ser recrutados por 

vários receptores nucleares e alternativamente, um único receptor pode recrutar mais do 

que um coativador, simultaneamente ou sequencialmente. 

 

Alguns coativadores são fatores de remodelamento da cromatina ou possuem 

atividade modificadora de histonas, tais como acetilação ou metilação da arginina, ao 

passo que outros interagem com a maquinaria transcricional de base e pode recrutar a 

RNA polimerase II do promotor alvo (Pascual & Aranda, 2013).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Mecanismo de ação dos hotmônios tireoideanos. TR não ligado e heterodimerizado com RXR 

liga-se a uma unidade responsiva (TER) e em seguida a um co-repressor de receptores nucleares (NCoR) 

ou SMRT, reprimindo a expressão do gene.  Quando o T3 se liga ao TR ocorre interrupção da ligação 

com o co-repressor e promoção da ligação com o co-ativador, que leva a transcrição gênica. (Brent, 2012; 

Darras et al., 2014). 
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Figura 22. Modelo de regulação da transcrição. Na presença de concentrações elevadas de TH (superior 

direito), a maioria dos receptores ligam TH que induz a alteração conformacional que leva à libertação de 

co-repressores e recrutamento de coativadores maximamente para activar a transcrição. Em concentrações 

intermédias de TH correspondentes a um estado eutiroideos (média superior), apenas alguns dos 

receptores ligam o ligando . O complexo entre TR, hormônio, coativators e co-repressores está em um 

equilíbrio dinâmico em que atinge a ativação moderada de transcrição. Remoção de co-repressores Neste 

resultados estaduais para o aumento da disponibilidade de TR para o ligando e coativadores, levando ao 

aumento da sensibilidade ao hormônio (Astapova & Hollenberg, 2013). 

 

 

 

2.1.8. Ação não genômica 

 

Uma quantidade crescente de evidências mostra que muitos dos efeitos de T3 

são iniciados fora do núcleo e envolvem diferentes vias de transdução de sinalização 

(Davis et al., 2016, 2008; Davis & Davis, 2002; De Vito et al., 2012; Hiroi et al., 2006). 

Estes efeitos são mediados por ações não genômicas (Senese et al., 2014). Os processos 

não genômicos gerais são mal compreendidos, mas surgem como importantes 

mecanismos acessórios das ações nucleares dos HTs e têm sido observadas na 

membrana plasmática, no citoplasma e em organelas (como mitocôndrias) (Cheng et al., 

2010; Wrutniak-Cabello et al., 2001). Os receptores de membrana para HT (T4) foram 

identificados e consistem em uma integrina específica alfaVbeta3 (αvβ3) (Figura 23). 

αvβ3 é a integrina mais abundante expressa em células de mamíferos (Cody et al., 

2007). A integrina αvβ3 consiste em uma glicoproteína transmembrana heterodimérica 

não covalente no qual inúmeras proteínas da matriz extracelular interagem com o 

domínio extracelular da integrina e o domínio intracelular esta conectado ao 

citoesqueleto (Bergh et al., 2005). A matriz extracelular possui ligantes/protéinas que 

reconhecem a sequência de peptídeos arginina-glicina-aspatato (RGD) desta integrina 

(Bergh et al., 2005).   
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A integrina αvβ3 possui dois sítios de ligação a HT denominados Sitio 1 (S1) e 2 

(S2) (Davis et al., 2011). Os domínios consistem em dois sítios de ligação aos HTs que 

estimulam vias de transdução distintas (figura 23) (Davis et al., 2011). S1 se liga a T3 e 

S2 a T4 e mais fracamente a T3 (Davis et al., 2011). A ligação de T3 a S1 leva a 

fosforilação e ativação da Src e consequentemente do fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K) 

e a ligacao de T4 ou T3 a S1 ativa a via serina–threonina kinase (MAPK/ERK1/2) 

(Moeller & Broecker-Preuss, 2011) o que promove translocação do receptor TRα para o 

núcleo e acúmulo de fator indutor de hipóxia (HIF-1) (Lin et al., 2009). A ligação de 

HTs no sítio S2 da αvβ3 promove aumento da angiogenese (Bergh et al., 2005), 

proliferação de gliomas (Davis et al., 2006), proliferação de células papilares e 

foliculares do câncer da tireoide (Lin et al., 2007) e translocação do TRβ do citoplasma 

para o núcleo(Lin et al., 2009). Aqui é importante ressaltar que tetraidotiroacetico 

(tetrac) é um analogo do T4 e inibe a ligação dos HTs a αvβ3 e assim constitui um 

antagonista deste receptor (Bergh et al., 2005). Outra importante ação não genômica dos 

HTs é a ativação do PI3K via TRβ ligado a T3 (Moeller & Broecker-Preuss, 2011) 

(Figura 24). A ativação do PI3K por TR/T3 e subsequente fosforilação de proteínas 

kinases como Akt e p70
s6k 

 leva a indução gênica. 

  

 Todos estes mecanismos potencialmente influenciam a expressão gênica . A 

etapa inicial de ativação da via por HTs é não genômica, mas as consequências incluem 

o aumento da  transcrição de determinados genes independentes de TREs, os genes -

alvo são então induzidos não classicamente por HTs (Moeller & Broecker-Preuss, 

2011). Portanto, a distinção entre as ações não genômicas e genômicas se refere ao local 

de início da ação e não diz respeito se ocorrerá ou não a transcrição gênica (Davis et al., 

2011). 
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Figura 23. Estrutura da integrina alfaVbeta3 (αvβ3) (Cody et al., 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Ação não genômica dos hormônios tireoideanos (Moeller & Broecker-Preuss, 2011).  

 

2.1.9. Hormônios tireoideanos “não clássicos” 

 

 Além T3, existem HTs “não clássicos” que geram efeitos biológicos distintos 

se ligando aos TRs com afinidades distintas ou por outras vias, são eles: Triac, 

tetrac,Thyronaminas, rT3 e 3,5-diiodo-L-thyronine (T2) (figura 27). Triac 
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(triiodotiroacético) é produzido pelo fígado e outros tecidos e constitui o produto do 

metabolismo de T3. Este é um agonista seletivo fraco do TRβ com afinidade de 1,5 

vezes pelo mesmo (Schueler et al., 1990). Triac já foi utilizado em pacientes resistentes 

a HTs (Kunitake et al., 1989), visando a inibição da secreção de TSH e em pacientes 

obesos com o objetivo de elevar o metabolismos destes (Dumas et al., 1982). Por sua 

vez, o Tetrac (tetraiodotiroacético) tem sido estudado como o potencial substituidor 

do T4 para tratamento do mixedema e pelo seu efeito de melhoria sobre o metabolismo 

periféricos dos lípidos nos seres humanos (Senese et al., 2014). O tetrac também tem 

sido usado clinicamente para o tratamento da resistência aos HTs (Anzai et al., 2012). 

Tetrac parece não depender de MCT8 para atravessar a membrana plasmática. Tetrac 

pode substituir o T3 para restaurar o adequado desenvolvimento do cérebro fetal em 

camundongos MCT8-null (Horn et al., 2013). 

  

As estruturas dos thyronaminas (TAMs) (figura 25), uma nova classe de 

moléculas de sinalização endógenas da tiróide , diferem de T4 e dos derivados de TH 

deiodinado pela ausência de um grupo carboxilato na cadeia lateral de alanina (Senese 

et al., 2014). Descarboxilação de iodotironinas em iodotironaminas não foi demonstrado 

diretamente, e o aminoacido aromático descarboxilase foi inábil para catalizar a 

descarboxilação da iodotironina (Hoefig et al., 2012). 3 - Iodothyronamine (T1AM) 

foram detectadas in vivo  no soro de roedores e humanos (DeBarber et al., 2008; Galli et 

al., 2012; Hoefig et al., 2011; Lehmphul et al., 2014; Scanlan et al., 2004), no fígado de 

rato (Saba et al., 2010), cérebro em ratos (Scanlan et al., 2004) e coração in vitro 

(Chiellini et al., 2007; Saba et al., 2010). 

 

 Dados de Piehl et al., (2008) demonstram o papel das deiodinases na biossíntese 

das TAMs. Contrariamente Ackermans et al., (2010) não evidenciaram a presença de 

13
C6-T1AM em amostras de plasma e cérebros de ratos tratados com  

13
C6-T4. Neste 

contexto, T1AM ou T0AM não foram detectadas no plasma de ratos e na tireoide de 

seres humanos (Ackermans et al., 2010). Assim, as vias responsáveis pela biossíntese 

do T1AM continuam incertas (Zucchi et al., 2014).  Hackenmueller et al., (2012) 

sugerem que T1AM não é um metabolito extratireoidiano de T4, segundo os autores 

T1AM é produzido na tiróide através de um processo que requer NIS e tireoperoxidase, 

os mesmos fatores necessários para a síntese de T4. Estes dados lançam uma nova luz 
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sobre os caminhos potencialmente envolvidos na produção T1AM e evidenciam que a 

conversão enzimática de iodotironina para iodothyronamina não é simples (Senese et 

al., 2014). Os receptores das TAMs premanecem sem identificação (Senese et al., 

2014).  

 

Verificou-se que T1AM constitui um agonista potente do receptor associado a 

amina traço 1 (TAAR1), um receptor orfão acoplado a proteína G (Zucchi et al., 2006) 

O termo “amina traço” é usado para se referir a compostos que estão presentes em 

tecidos de  mamiferos em muito baixas concentrações (nanomolar) (Zucchi et al., 2006). 

Estudo utilizando células COS-1 (célula semelhante a fibroblasto) transfectadas com 

multiespecíficos OATPs (1A2, 1B3 e 1C1) e os específicos transportadores de HTs, 

MCT8 e MCT10, provou que  T1AM inibe diferencialmente a captação celular de T3 e 

T4 por estes transportadores (Ianculescu et al., 2010). T1AM também inibe a captação 

de ambos T3 e T4, via MCT8, o transportador de Hts mais específico. Em contrapartida, 

T1AM não em efeito no gransporte de HTs por OATP1B3 e MCT10 (Ianculescu et al., 

2010). Sabendo que OATP1A2, OATP1C1 e MCT8 estão presentes no cérebro, T1AM 

pode ter um papel na entrega de HTs e na atividade destes hormonios em regioes alvo 

do SNC (Ianculescu et al., 2010).  

 

Ademais, foi evidenciado que uma injeção de T1AM (i.p) promove redução da 

temperatura corporal (Scanlan et al., 2004) e em coração isolado o T1AM promove 

redução de frequência cardíaca e pressão arterial sistólica (Chiellini et al., 2007; 

Frascarelli et al., 2008). Acrescido a isto foi demonstrado que a administração sistêmica 

de T1AM (i.p., 50mg/kg) em ratos promoveu aumento da glicose, glucagon e 

corticosterona plasmática sem afetar a insulina (Klieverik et al., 2009). Comparado com 

administração i.p. de T1AM, a dose 100 vezes menor administrada centralmente (0,5 

mg/kg) induziu a um aumento mais pronunciado  produção de glicose endógena e da 

hiperglucagonemia, enquanto a insulina plasmática tendeu a reduzir. Ambas sistêmica e 

central infusões de T0AM promoveu menor aumento da produção de glicose endógena 

e glucagon quando comparado a T1AM (Klieverik et al., 2009). Estes dados indicam 

que as thyronaminas podem agir centralmente para modular o metabolismo da glicose.  

No cérebro T1AM também promove a melhora na aquisição e consolidação da 

memória, melhora o aprendizado, aumenta a glicemia plasmática (dependente da dose) 
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e reduz o limiar de dor para estímulo térmico, sem modificar as concentrações cerebrais 

de T3 e T4 (Manni et al., 2013). 

 

O  rT3 é um iniciador potente da polimerização de actina em astrócitos.  Farwell 

et al., (2005) mostraram que o conteúdo celular de F-actina e a sua organização em 

cultura de neurônios cerebelares é regulado por rT3 e também por T4. Na ultima década 

o 3,5-di-iodo-L-tironina (T2), um metabolito endógeno de T3 e rT3, presente em uma 

concentração significante nanomolar no soro humano (Lehmphul et al., 2014) vem 

recebendo grande atenção (Jonas et al., 2015).  Até o momento não se sabe ao certo qual 

a desiodase cataliza a conversão para 3,5-T2, mas a provável candidata é a D2 (Orozco 

et al., 2014) (figura 26). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 25. Estrutura e Nomenclatura das Tironaminas (Piehl et al., 2008). 
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Figura 26. Formação de T2 (Orozco et al., 2014). 

 

 

Figura 27. Envolvimentos dos TRs ou receptores alternativos na ação de hormônios tireoideanos não 

clássicos (Senese et al., 2014). 

 

 

     2.2.DESENVOLVIMENTO DA TIREÓIDE  

     

    2.2.1.Humanos 

  

Os primórdios da tireóide, primeira glândula a se desenvolver no embrião 

humano (Trueba et al., 2005), surge por volta do 16°-17º dia de gestação (Chung, 2014) 

a partir do espessamento do assoalho da faringe, entre a bifurcação da aorta. Por volta 

do 48° dia de gestação a tireóide finalmente atinge a sua posição em frente à traquéia e 

abaixo da cartilagem cricóide e então começa a formar folículos (Trueba et al., 2005). 

Assim, por volta da 10ª-11ª semana após a concepção, a tireóide torna-se hábil a 
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incorporar iodo aos hormônios tireoidianos e sintetizar T4 (Trueba et al., 2005). Mais 

adiante, com a evolução da gestação, o volume da tireóide aumenta progressivamente 

 

 Como dito anteriormente, a embriogênese da glândula tireóide humana está 

praticamente concluída em 10 a 12 semanas de gestação, e neste período, pontos 

minúsculos precursores do folículo são visíveis (Ballabio et al., 1989). Os hormônios da 

tiróide são detectáveis no soro fetal apartir da 12ª semanas de gestação (Chung, 2014).  

Nesse período, T4 e T3 são mensuráveis (Contempré et al., 1993). No entanto , uma 

grande proporção de hormônios detectáveis derivam da mãe através de transferência 

placentária (Contempré et al., 1993). Sendo importante destacar que o crescimento 

inicial e desenvolvimento da tireóide fetal parece ser, em geral, independente do TSH 

(Kratzsch & Pulzer, 2008) . Uma vez que os níveis de TSH e T4 aumentam a partir da 

12ª semana de gestação até o parto, os níveis de  triiodotironina ( T3) permanecem 

relativamente baixo (Kratzsch & Pulzer, 2008). Dados publicados por Thorpe-Beeston 

et al., (1991)  demonstram que os níveis fetais de T4 na 12ª semana são de 26 nmol/L e 

estes se elevam para 240nmol/L até o nascimento. Segundo estudo de Calvo et al., 

(2002) a concentração de T3 no fluido aminiótico fetal é cerca de 10 vezes menor do 

que a de T4.  

 

 Durante a gestação, há um aumento gradual dos níveis de hormonios da 

tiróide. A elevação das concentrações séricas de hormônios tireoideanos ocorre devido 

ao aumento da estimulação e maturação da glândula tireóide bem como ao aumento das 

concentrações séricas da globulina ligadora de tiroxina (TBG) e alcança os níveis 

adultos no terceiro trimestre Segundo estudo realizado por Thorpe-Beeston et al., (1991) 

as concentrações totais e livre de T4 fetal, alcançam as concentrações da fase adulta por 

volta de 36 semanas de gestação, já as concentrações livres e totais de T3 serão sempre 

menos da metade das concentrações maternas. Segundo os mesmos autores, as 

concentrações séricas do feto de TSH são detectáveis já na 12ª semana gestacional e 

aumentam significativamente durante a gestação (aumento moderado de TSH ao longo 

dos últimos dois trimestres para níveis de 6 a 8 mU / L no parto) e foram sempre 

maiores que as concentrações maternas. 
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Enquanto TBG  pode ser identificado na glândula tiróide fetal por volt da 5ª 

semana de gestação, a maturação da secreção de tireoglobulina leva muito mais tempo 

(De Nayer et al., 1984; Sobrero et al., 2007). Segundo o trabalho de Thorpe-Beeston et 

al., (1991), as concentrações fetais de TBGse elevam com a evolução da gestação e 

alcançam os níveis adultos no terceiro trimestre. Este aumento provavelmente reflete a 

maturação funcional do fígado para produzir proteína. A globulina ligadora de tiroxina 

(ou TBG, do inglês thyroxine-binding globulin) é uma das três proteínas (juntamente 

com a transtirretina e a albumina) responsáveis pelo transporte dos hormônios 

tireoidianos, T4 e T3 na corrente sanguínea. Ao longo da gestação, também há aumento 

nas taxas de albumina fetal (Thorpe-Beeston et al., 1991).  

  

Embora a capacidade para concentração de iodeto pela tireoide, possa ser 

detectada na tiróide da 10ª a 11ª semana do feto, a capacidade da glândula tiróide fetal 

para reduzir aprisionamento iodeto em resposta ao excesso de iodeto (efeito Wolff 

Chaikoff) não aparecem até a 36ª- 40ª semana de gestação (Chung, 2014). O tirotrofos 

fetais respondem ao TRH por volta de 25 semanas de gestação. A maturação do 

controle de feedback negativo da síntese de hormônios da tireóide ocorre por volta do 

meio da gestação (Thorpe-Beeston et al., 1991). 

 

Considerando que a entrega de TSH maternos para o feto, via passagem 

transplacentária, é desprezível, baixos níveis de T3 e T4 fetal são diretamente 

influenciados pelas fontes disponíveis de hormônio na circulação materna. Assim, a 

disponibilidade reduzida de T4 de origem fetal (hipotireoidismo fetal) é largamente 

compensada pelo hormônio tireoideano materno que atravessa a barreira placentária. 

Este efeito é possível, apesar do fato de que apenas 1% do T4 materno pode passar a 

barreira placentária (Vulsma et al., 1989) 

 

 Durante a gestação, as concentrações circulantes de T4 e do seu metabólito 

ativo, T3, são baixos, enquanto os metabólitos inativos, rT3 e sulfato de T3, são 

elevados. Este padrão é uma consequência da  imaturidade do eixo hipotálamo-hipófise 

- tireóide e de ajustes coordenados na atividade das desiodases. As concentrações  D1 , 

que catalisa T4 à conversão T3, são baixas ao longo da gestação. As concentrações de  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transtirretina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Albumina
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D2, que converte T4 para T3, e de D3 , um deiodinase de inativação que converte T4 

para rT3, são elevadas (Kester et al., 2004) 

 

 Apesar das baixas concentrações circulantes de T3, por 20 a 26 semanas de 

gestação, os níveis de T3 no cérebro fetal, neste período, já estão próximos de 60%  a 

80% dos valores dos adultos. Embora a significância fisiológica de concentrações 

circulantes T3 baixo ao longo da gestação é desconhecida, tem sido sugerido que a sua 

função pode visar potencializar o estado anabólico do rápido crescimento feto (Chung, 

2014) (vide figura 28 para resumo do desenvolvimento da tireoide em humanos). 

 

 

 

 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
            Figura 28. Linha do tempo do desenvolvimento da gândula tireoide em humanos (Chung, 2014). 

 

 

2.2.2.Ratos 

 
 

Em ratos, a glândula tireoide já se encontra bem formada, porém não 

completamente, no 17° dia embrionário e neste período ela já é capaz de concentrar 

tireoglobulina e iodeto, apesar do conteúdo ainda muito pequeno (Feldman et al., 1961). 

Estudo desenvolvido por Feldman et al., (1961)  sugeriu que a tireóide do rato encontra-

se pronta para a produção hormonal por volta do vigésimo dia embrionário, quando esta 

adquire a maior parte das características de uma glândula adulta (Feldman et al., 1961).  

 

Relatos experimentais demonstraram que os embriotrofoblastos do rato 

apresentavam uma concentração de 21% do valor de T4 e 54% do valor de T3 materno 
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(Woods et al., 1984). Os níveis totais de T3 e T4 aumentam significativamente do 18º 

dia gestacional até o nascimento devido a maturação da glândula tireóide. Após o 

nascimento, os níveis plasmáticos de T4 sobem de forma acentuada até atingir um pico 

no décimo sétimo dia pós-natal (Fisher et al., 1976), seguidos por uma elevação, em 

paralelo, dos níveis de T3, que irão atingir seu pico por volta do vigésimo oitavo dia pós 

natal. Os níveis totais de T3, que serão padrão em ratos adultos, são alcançados no 

quadragésimo dia pós-natal. 

 

Os hormônios tireoideanos são fundamentais para o desenvolvimento do cérebro 

(Solis & Valverde, 2006). O início do desenvolvimento do tubo neural em ratos, por 

volta do oitavo dia embrionário, coincide com o início do desenvolvimento da tireóide 

e, de certa forma, com o surgimento dos receptores para hormônios tireoideanos. O 

RNAm responsável pela produção dos receptores para HTs, foi detectado no SNC de 

ratos, durante o desenvolvimento embrionário, por volta do décimo primeiro e décimo 

quinto dia de gestação, e a proteína foi detectada em diferentes regiões do cérebro de 

ratos no décimo quarto dia embrionário (Bradley et al., 1992). Durante o mesmo 

período, décimo dia embrionário, inicia-se a neurogênese central.  

 

 O cérebro fetal do rato é impermeável a T3 , todo o T3 cerebral deriva do T4 . 

T4 materno atravessa a placenta, e a barreira hemato-encefálica  , gerando T3 

localmente no cérebro fetal . T3 materno também atravessa a placenta e atinge diversos 

tecidos fetais, mas não o cérebro (Calvo et al., 1990; Grijota-Martínez et al., 2011). A 

razão pela qual o cérebro do feto do rato não é permeável a T3 é desconhecida , e não é 

devido à fraca expressão do transportador MCT8 (Grijota-Martínez et al., 2011). Em 

fetos de ratos o T3 cerebral deriva da conversão de T4 , mas no período pós-natal e 

adulto , o T3 cerebral deriva em parte do sangue e em parte do deiodação do T4. Dados 

de Calvo et al., (1990) evidenciaram que a administração de T3 não conseguiu aumentar 

a concentração de T3 no cérebro fetal , enquanto que a administração de T4 normalizou 

eficientemente a concentração de T4 no cérebro fetal. 

 

 

 

 



 

68 

 

2.3.INDUÇÃO DO HIPOTIREOIDISMO 

 

O hipotireoidismo na maioria das vezes é resultante de um defeito ou uma 

destruição da glândula tireoide que pode ser congênito ou adquirido (hipotireoidismo 

primário). Esta condição patológica, também pode ter origem hipofisária, por 

deficiência na secreção de tireotrofina - TSH (hipotireidismo secundário), hipotalâmica 

por deficiência na liberação do hormônio liberador da tireotrofina - TRH 

(hipotireoidismo terciário) e também devido à resistência generalizada ou parcial dos 

tecidos aos HTs (Brenta et al., 2013). 

 

Drogas antireoidianas (e.g.: MTZ e PTU) têm valioso uso clínico para o 

tratamento de desordens relacionadas ao hipertireoidismo. Experimentalmente, no 

entanto, constituem importantes ferramentas para simulação de condições de 

hipotireoidismo. O MTZ reduz as concentrações plasmáticas de HTs por inibir a 

incorporação de iodo em resíduos tirosil de tireoglobulina, o acoplamento de resíduos 

tirosil iodados, e assim impedindo a formação de iodotironinas (Goodman LS et al., 

2007).Vale ressaltar que seus efeitos só se tornam aparentes quando o hormônio pré-

formado é metabolizado (Goodman LS et al., 2007). 

 

Ambos, o PTU e o MTZ, atravessam igualmente a barreira placentária e também 

podem ser encontradas no leite materno. Estudo realizado por Diav-Citrin & Ornoy 

(2002) (Diav-Citrin & Ornoy, 2002) não encontrou diferença entre o estado da tireóide 

fetal de filhos de mulheres tratadas com PTU ou tratadas com MTZ. No entanto, ambas 

causam hipotireoidismo fetal em humanos. Este é geralmente transitório com um 

retorno ao estado eutireóideo dentro de alguns dias ou semanas após o nascimento 

(Kriplani et al., 1994; Vanderpump et al., 1996).  

 

2.4.TIREOIDE E GESTAÇÃO 

 

 Mudanças fisiológicas durante a gestação promovem variações nos resultados 

dos testes da função tireoideana (Maraka S et al., 2015). (Maraka S et al., 2015). O 

critério para o diagnóstico da disfunção tireoideana está nos intervalos de nível de TSH. 

Especialistas recomendam a definição de intervalos de referência para este hormônio 
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específicas para cada trimestre e para cada região (cidade/estado/país). Na ausência dos 

valores locais, deve ser adotado, para o primeiro trimestre, um valor superior de 

normalidade de 2.5mlU/L (Stagnaro-Green et al., 2011). A modificação do limite 

superior de normalidade do TSH na gestação (que passou de 4.0 mlU/L para 2.5mlU/L 

a 3.0 mlU/L, a depender do periodo gestacional),critério importante para o diagnóstico 

de hipotireoidismo neste período, resultou em um aumento  de pelo menos cinco vezes 

na prevalência de hipotireoidismo (Maraka S et al., 2015). Assim, atualmente a 

prevalência de hipotireoidismo (clínico e subclínico) durante a gestação varia em cada 

país, porém estima-se que esta esteja em torno de 5.5 a 15% (Blatt et al., 2012; Ong et 

al., 2014a). Sendo importante destacar que já foi identificado uma prevalência de 

hipotireoidismo clínico e subclínico de 34.5% em gestantes do Egito (Ahmed et al., 

2014), a maior já identificada até o momento. 

 

Neste sentido, estudos epidemiológicos têm evidenciado a estreita relação entre 

modificações nas condições de desenvolvimento intrauterino, ou nos primeiros anos de 

vida com a incidência de determinadas doenças que acometem os indivíduos na vida 

adulta (Barker et al., 1989). Paralelamente, inúmeras distúrbios orgânicos, comumente 

diagnosticadas atualmente, não têm etiologia seguramente determinada. Recentes 

abordagens experimentais têm evidenciado a importância dos eventos que ocorrem 

durante a vida intrauterina como decisivos no surgimento destas doenças em diferentes 

momentos da vida pós-natal (Entringer et al., 2011; Fowden & Forhead, 2004; 

McMillen & Robinson, 2005; Pitale & Sahasrabuddhe, 2011). Nesse contexto, nos 

últimos anos tem havido um maior interesse em se estudar o desenvolvimento fetal, 

bem como o papel dos HTs durante a gestação, tanto para a mãe como para o feto (De 

Vivo et al., 2010). Como dito anteriormente, a gestação induz uma série de alterações 

fisiológicas que afetam a função tireoidiana, a fim de ajustar a liberação de HTs para o 

adequado desenvolvimento gestacional. As disfunções tireoidianas durante a gestação 

requerem considerações especiais, pois tanto o hipotireoidismo manifesto quanto o 

hipotireoidismo subclínico podem levar a complicações maternas e fetais (Maciel & 

Magalhães, 2008).  

 

Fisiologicamente, já no início da gestação, os níveis elevados de estrógeno 

determinam aumento das concentrações séricas da proteína transportadora de T4, TBG, 
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particularmente por estímulo à sua síntese (Glinoer, 1997). Em consequência há 

aumento das concentrações séricas de T4 e T3 totais que atingem um plateau por volta 

de 12 a 14 semanas da gestação. Este aumento rápido e marcante da TBG (2 a 3 vezes 

do normal) é acompanhado por tendência à diminuição do T4 e do T3 livres e resulta 

em estímulo do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide (Stricker et al., 2007; Vieira et al., 

2004).  

 

No primeiro trimestre da gestação, ocorre estimulação direta da tireoide materna 

pelas concentrações elevadas de gonadotrofina coriônica (hCG). Este aumento, que 

atinge valores de pico entre a 8ª e a 14ª semana de gestação, é acompanhado por 

inibição do eixo hipotálamo-hipófise e, em face da reatividade cruzada com o receptor 

de TSH, promove aumento temporário do T4 livre (Glinoer, 1997, 1993; Glinoer et al., 

1993). 

 

Na gestação ocorre um aumento da necessidade de secreção hormonal pela 

tireoide desde as primeiras semanas após a concepção. Há um aumento de 10% na 

glândula tireoide durante a gravidez em países sem deficiência de iodo e pode-se 

observar um aumento de 20 % a 40 % em áreas com deficiência de iodo (Stagnaro-

Green et al., 2011). Há ainda aumento da produção de T4 e T3 em 50%. A necessidade 

diária de iodo aumenta cerca de 50% também (Stagnaro-Green et al., 2011). Nesse 

contexto, todas estas modificações que ocorrem durante o período gestacional visando o 

aumento dos HTs nesta fase evidenciam a importância destes para o desenvolvimento 

somático e manutenção da homeostase durante os períodos fetal e neonatal (Chung, 

2014; Li et al., 2014). 

 

Além disso, durante toda a gestação, ocorre modificação do metabolismo dos 

hormônios maternos por meio de sua desiodação pela placenta. Três enzimas catalisam 

a desiodação dos HTs nos tecidos humanos (Bianco et al., 2002; Larsen et al., 1981). A 

atividade da desiodase tipo 1 parece não ser modificada na gestação, enquanto a do tipo 

2 é expressa na placenta, porquanto sua atividade representa mecanismo homeostático 

para manter a produção maior de T3 local, quando as concentrações de T4 maternas são 

reduzidas. A placenta contém grandes quantidades de desiodases tipo 3 que convertem 

T4 em T3 reverso (rT3) e T3 em T2. Esta alta atividade durante a vida fetal pode 
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explicar as concentrações baixas de T3 e altas de rT3, que são características do 

metabolismo dos HTs fetais. 

  

Durante muito tempo se acreditou que a placenta era impermeável aos HTs, 

embora estudos iniciais com marcação radioativa destes hormônios sugerissem que 

alguma porcentagem de T3 e T4 atravessasse lentamente a barreira placentária (Jatin 

Patel et al., 2011; Roti et al., 1983). A baixa permeabilidade desta barreira para o HT foi 

inicialmente atribuída às propriedades físico-químicas de T3 e T4. No entanto, a 

descoberta de que a placenta contém abundantes desiodases tipo 3, responsáveis por 

converter T4 em T3 reverso (biologicamente inativo), sugeriu que a desiodação 

intraplacentária pode desempenhar um papel importante para a disponibilidade de HTs 

para o feto (Roti et al., 1983). Corroborando com estes dados, Vulsma et al., (1989) 

demonstraram que fetos com agenesia da glândula ou defeitos completos de 

organificação, incapazes de produzir hormônios tireoidianos, apresentavam 

concentrações de T4 correspondentes a 30% dos níveis normais circulantes. Estes 

autores demonstraram que a transferência transplacentária continua até o nascimento.  

 

Ademais, a identificação da presença de receptores de T3 no cérebro fetal por 

volta da décima semana (Morreale de Escobar et al., 2004) e a observação da primeira 

fase de rápido desenvolvimento cerebral no segundo trimestre, período no qual o 

suprimento de hormônios tireoidianos se faz principalmente às custas da passagem 

materna, sugerem que baixas concentrações maternas de T4 podem resultar em déficit 

neurológico irreversível na criança (Haddow et al., 1999; Pop et al., 1999; Smit et al., 

2000). Existem evidências clínicas que até mesmo reduções leves nos níveis de HTs 

materno no início da gestação, podem levar ao desenvolvimento neuropsicológico 

inadequado, destacando, assim, a importância de quantidades adequadas de T4 materno 

para o desenvolvimento fetal normal (Herzmann & Torrens, 1999; Li et al., 2010; Pop 

et al., 2003, 1999). 

 

Na última década, o conhecimento acerca da capacidade dos HTs maternos 

atravessarem a barreira placentária tem aumentado significativamente. Vários 

transportadores de membrana placentário para hormônios tireoidianos têm sido 

descritos (Loubière et al., 2010). Loubière et al., (2010) descreveram a ontogenia dos 



 

72 

 

transportadores dos hormônios tireoidianos MCT8, MCT10, LAT1, LAT2, OATP1A2 e 

OATP4A1 em uma grande série (n=110) de placentas humanas normais em toda a 

gestação. Assim o método quantitativo RT-PCR (reverse transcription polymerase 

chain reaction) revelou, neste estudo, que todos os RNAms que codificam estes 

transportadores de HTs estavam expressos na placenta humana a partir da 6ª semana de 

gestação e durante toda a gravidez. Em conclusão, este estudo demonstrou que 

transportadores para HTs estão presentes na placenta humana a partir do inicio do 

primeiro trimestre com diferentes padrões de expressão durante a gestação. Seus efeitos 

coordenados podem regular tanto a passagem transplacentária quanto o fornecimento de 

HTs para o trofoblasto, ambos essenciais para o desenvolvimento normal do feto e da 

placenta (Loubière et al., 2010). 

 

Além disso, achados sugerem que a placenta tem um papel não só na captação, 

mas também no armazenamento de iodo como um meio possível de proteger o feto de 

inadequações na ingestão de iodo na dieta materna (Burns et al., 2011). Estudo 

desenvolvido por Burns et al., (2011) postulou que a biodisponibilidade de iodo 

placentário contribui significativamente para a proteção contra hipotireoidismo 

 

É interessante ressaltar que a placenta parece ser incapaz de compensar o 

hipotireoidismo materno. No início da gravidez quando os níveis adequados de HTs 

fetal são cruciais para o desenvolvimento neurológico normal, os níveis de T4 que serão 

encontrados no cérebro fetal refletem os níveis de T4 maternos (Chan et al., 2009; 

Ferreiro et al., 1988). Isto sugere a ausência de um mecanismo de feedback dos níveis 

de HT materno na transferência materno-fetal de HT (Chan et al., 2009; Ferreiro et al., 

1988). Assim, redução de hormônios tireoidianos maternos pode promover danos 

encefálicos importantes no feto. Desta forma, é possível notar que a placenta é 

responsável por regular a passagem dos HTs maternos para o feto através da interação 

complexa dos transportadores de membrana, enzimas e desiodades (Chan et al., 2009; 

Ferreiro et al., 1988).  

 

Todas estas modificações, em conjunto ou separadamente, podem resultar na 

elevação das concentrações séricas dos hormônios tireoidianos durante a gestação 

(Glinoer, 1997) e reduções significativas do TSH (Stagnaro-Green et al., 2011), gerando 
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a necessidade de se adotar valores de referências específicos para cada trimestre 

(Lazarus et al., 2014; Stagnaro-Green et al., 2011). Durante o período gestacional é de 

extrema importância o diagnóstico precoce do hipotireoidismo, uma vez que este pode 

trazer consequências para o concepto e para a própria gestante. Essa patologia está 

associada a um risco aumentado para complicações adversas na gravidez (Negro & 

Stagnaro-Green, 2014b), como baixo peso ao nascer, parto prematuro (Allan et al., 

2000; Kumru et al., 2015; Sheehan et al., 2015; Stagnaro-Green, 2009), aborto, bem 

como efeitos prejudiciais sobre o desenvolvimento neurocognitivo fetal quando não 

tratada adequadamente (Benhadi et al., 2009).  

 

Baseado em três Guidelines elaborados por um corpo de especialistas que 

compõem a Associação de Tireoide Americana (ATA) (Stagnaro-Green et al., 2011), a 

Sociedade de Europeia de Tireoide (TES) (Lazarus et al., 2014) e, a Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia (SBEM) (Sgarbi et al., 2013), a avaliação laboratorial para 

classificação do hipotireoidismo declarado/clínico ou do hipotireoidismo subclinico 

(HSC) durante a gravidez se baseia nas dosagens dos hormônios TSH e T4 livre. E o 

diagnóstico destas patologias nas gestantes deve ser confirmado de acordo com os 

valores de referência específicos destes hormônios na gravidez. Assim, levando em 

consideração os novos parâmetros hormonais de normalidade adotados durante a 

gestação, o hipotireoidismo é definido como um TSH elevado ( > 2,5 mIU/L para o 

primeiro trimestre e >3,0 mlU/L para o segundo e terceiro trimestres (Stagnaro-Green et 

al., 2011) ou > 3,5mlU/L (no caso do Brasil)  para o segundo e terceiro trimestre, 

respectivamente (Sgarbi et al., 2013), associado com uma concentração de T4 livre 

abaixo do limite de normalidade. Em mulheres com níveis de TSH de 10,0 mIU/L ou 

acima, independentemente dos níveis de T4 livre, são considerados hipotireoideas 

(Stagnaro-Green et al., 2011).  

 

 

2.5.HIPOTIREOIDISMO GESTACIONAL E EFEITOS NA PROLE 

 

Considerando a hipótese da origem fetal das doenças adultas, o ambiente 

intrauterino (devido à plasticidade característica do período do desenvolvimento) pode 

influenciar o binômio saúde-doença a longo-prazo. Neste sentido, a restrição do 
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crescimento intrauterino, devido a fatores placentários, maternos e genéticos, podem 

permanentemente alterar o estado endócrino-metabólico do feto (Kanaka-Gantenbein, 

2010). 

 

A hipótese sobre a origem fetal das doençs na vida adulta, foi inicialmente 

proposta pelo médico e epidemiologista David James Purslove Barker que realizou 

estudo nas cidades inglesas de Hertfordshire, Preston e Sheffield. Neste estudo foi 

demonstrado que a mortalidade por doença coronariana era duas vezes maior nos 

indivíduos que se localizavam no limite inferior da curva de distribuição do peso ao 

nascimento. Para explicar este fenômeno, o autor propôs o que hoje e denominado 

“Hipótese de Barker”. Segundo ele, períodos de rápida divisão celular ocorrem durante 

o desenvolvimento do feto, conhecido como períodos críticos, nos quais são formados 

os diversos órgãos e tecidos. Eventos ocorridos durante estes períodos podem alterar a 

estrutura e função dos sistemas em desenvolvimento gerando consequências precoces 

(i.e. alteração no peso ao nascimento) e/ou tardias (i.e.doenças na vida adulta) (Barker, 

1996; Barker et al., 1989). 

 

O conjunto dos estudos de Barker e de outros estudos geraram o conceito de 

plasticidade de desenvolvimento definido como um processo por meio do qual 

diferentes genótipos podem resultar na presença de um único fenótipo em resposta a 

estímulos ambientais durante a vida intrauterina. Esses estímulos têm implicações 

adicionais, considerando que seus efeitos podem ser transferidos e perpetuados entre 

gerações por meio de mecanismos epigenéticos (Drake & Walker, 2004). 

 

A carência dos HTs materno determina uma insuficiência desses hormônios para 

o feto e isto pode determinar o aparecimento de diferentes condições patológicas na 

vida adulta (Chan & Rovet, 2003). Já foi demonstrado que os HTs são de fundamental 

importância para o desenvolvimento do cérebro na vida fetal e pós-natal (De Vivo et al., 

2010; Setian, 2007).  A produção dos HTs de maneira insuficiente ou devido a sua ação 

inadequada em nível celular ou molecular leva a hipoplasia dos neurônios corticais, 

atraso da mielinização e redução da vascularização. Assim, se a reposição hormonal não 

se fizer imediatamente após o nascimento, essas lesões podem tornar-se irreversíveis, 

com prejuízo para o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) (Setian, 2007). Em 
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mamíferos, a deficiência de T3 resulta em retardo do crescimento, surdez, neurogênese 

prejudicada e malformações cardíacas congênitas (Li et al., 2014). E a deficiência de T4 

ou elevados níveis de TSH na gestante, podem resultar em prejuízo cognitivo na prole 

(Kasatkina et al., 2006; Li et al., 2010).  

 

Em estudos experimentais, prole de ratas com hipotireoidismo gestacional 

experimental (tratadas com agentes antitireóideos: PTU ou MTZ, do 10° dia de gestação 

até a 11ª semana pós-natal), mostraram retardo no desenvolvimento cerebral (Shibutani 

et al., 2009). Redução na área do corpo caloso e no número de oligodendrócitos no 

córtex cerebral foram vistas tanto no hipotireoidismo induzido por PTU quanto por 

MTZ (Shibutani et al., 2009).  

 

O hipotireoidismo induzido por metimazol afeta os níveis séricos de TSH e a 

arquitetura histológica da glândula tireóide da prole (Ahmed et al., 2010). O 

hipotireoidismo materno induzido, do 1° dia de prenhez até a 3ª semana de lactação, 

diminui na prole a atividade da acetilcolinesterase (AchE) e aumenta de maneira 

concomitante o conteúdo de ácido gama-aminobutírico (GABA), com supressão de 

Na
+
-ATPase, K

+
-ATPase, Ca

2+
-ATPase, Mg

2+
-ATPase, no cérebro, cerebelo e bulbo 

(Ahmed et al., 2010). Assim o hipotireoidismo materno, induzido, promove efeitos 

inibitórios na excitabilidade e neurotransmissão sináptica nestas regiões encefálicas. 

Ademais foi observado, de maneira mais pronunciada na prole de mães hipotireóideas, 

que com a progressão da idade dos filhotes, os níveis de D1 foram reduzidos no cérebro, 

cerebelo e bulbo (Ahmed et al., 2010).  

 

Sinha et al., (2008) demonstaram o papel indispensável do T4 materno no 

desenvolvimento do cérebro do feto. Estes autores demonstraram que a deficiência de 

HTs materno, durante o período gestacional precoce, provoca elevação prematura 

maciça na expressão da enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS), e morte neuronal 

no neocórtex embrionário de ratos. Neste estudo, o hipotireoidismo materno foi 

induzido pela administração de metimazol na água de beber ratas fêmes prenhas desde o 

6º dia de gestação até a lactação. Estudo desenvolvido por Pathak et al., (2011) com 

ratas prenhas tratadas com MTZ, do 6º de gestação até o final da lactação ou eutanásia, 

identificou que níveis adequados de HTs maternos asseguram adequada citoarquitetura 
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fetal neocortical ressaltando, segundo os autores, a importância da reposição de tiroxina 

precocemente. 

 

Ademais, estudo experimental com prole de mães expostas a agentes 

antitireoideanos, como PTU e MTZ, evidenciou a presença de atraso no 

desenvolvimento cerebral nesses animais, além de mostrar fortes evidências de que 

genes reconhecidamente regulados pelos HTs têm sua expressão alterada no cérebro 

fetal no início da gestação (Shibutani et al., 2009). Estes achados fortalecem a ideia de 

que genes do SNC fetal podem ser regulados diretamente pelos HTs maternos (Chan & 

Rovet, 2003). 

 

 Koromilas et al., (2015a) avaliaram  a atividade das bombas Na(+),K(+)-

ATPase e Mg(2+)-ATPase no hipotalamo, cerebelo e ponte da prole de mães exposta ao 

hipotireoidismo perinatal (PTU 0.05% na água de beber). Os resultados evidencaram 

que  o hipotireoidismo materno em periodos criticos do desenvolvimento da prole 

resulta em inibição hipotalamica, pontina e cerebelar de Na(+),K(+)-ATPase, o maior 

marcador da excitabilidade neronal e produção de enrgia  bem como um iportante 

regulador da neurotransmissão de sistemas importantes. Foi observado que a inibição 

ocorre em regiões específicas , uma vez que  nao é detectada no homogenato de cérebro 

inteiro. Estes mesmos autores, em outro estudo, expuseram ratas no período gestacional 

e/ou de lactação ao hipotireoidismo e observaram redução da atividade da 

acetilcolinesterase no córtex frontal da prole de ratas tratadas no período 

exclusivamente gestacional. (Koromilas et al., 2015b). Estes achados confirmam 

estudos prévios do mesmo grupo (Koromilas et al., 2014). 

 

 Neste contexto, dados com humanos, demonstraram que bebês nascidos de 

mães cujo T4 livre era 10% abaixo do valor mínimo de normalidade em 12 semanas de 

gestação apresentaram mensurável alteração no desenvolvimento psicomotor aos dois 

anos de idade, quando comparados ao resto da população (Pop et al., 2003).  

 

 Além do sistema nervoso, sabe-se que existe uma íntima relação entre a 

glândula tireoide e coração. Disfunção da tireoide, incluindo a doença tireoidiana 

subclínica, tem efeitos significativos sobre a função cardiovascular (Ballı et al., 2016; 
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Danzi & Klein, 2014). Neste sentido, dados do nosso grupo evidenciaram que filhos de 

mães hipotireoideas, durante a gestação, apresentam hipertensão arterial na vida adulta 

(90 DPN) (Santos et al., 2012). Além disso, a literatura científica aponta para o fato de 

que o aparelho visual e reprodutor também pode ser afetado pelo hipotiroeidismo 

materno. Estudo com ratas prenhas que foram  expostas ao metimazol (0.02%) durante 

o período gestacional e de lactação (15 º dia de gestação ao 21º de lactação)  destacou 

que o hipotireoidismo durante o período de desenvolvimento da prole prejudicou o 

desempenho da detcção de sinal visual de ratos aos 90 DPN (Hasegawa and Wada, 

2013). Acrescido a isto, estudo experimental com prole de mães expostas ao 

hipotireoidismo, foi  observado uma redução do volume testicular na prole, indicando 

que os níveis HTs maternos são importantes para o adequado desenvolvimento gonadal 

(Kobayashi et al., 2014). 

 

Os dados do sistema imune de Albornoz et al., (2013), revelaram que 

camundongos gestados em condição de hipotreoidismo materno e induzidos  a 

encefalite autoimune na vida adulta, apresentaram maior escore da doença, quando 

comparados ao grupo controle (ratos gestados em condição de eutireoidismo materno e 

induzidos a encefalite na vida adulta), alta desmielinização na medula espinhal, maior 

infiltrado de células CD4(+) e CD8(+) na medula espinhal e aumento na morte de 

oligodendrócitos.Neste sentido, dados de Nieto et al., (2016) sugerem que o HGE altera 

a resposta immune e a fisiologia dos pulmões da prole de camundongas infectadas por 

Streptocco Pneumoniae.  

 

No rato, a maturação estrutural e funcional da elaboração de processos 

nociceptivos inicia no periodo pré-natal e continua no período pós-natal (Nandi & 

Fitzgerald, 2005). Desordens que afetem o desenvolvimento do sistema 

somatossensorial durante o período pré- e pós-natal podem determinar modificações do 

limiar de sensibilidade a dor e aos demais sinais sensoriais (Fitzgerald & Jennings, 

1999). Neste contexto, referente a circuitaria nociceptiva, Alves et al., (2013) 

demonstraram que o hipotireoidismo experimental, exclusivamente no período 

gestacional, promove hipersensibilidade ao estímulo nocivo pela prole de diferentes 

idades (7, 14, 21, 30 e 60 DPN). Além disso, os autores relataram redução na 

performance motora (rotarod) em machos filhos de mães com hipotiroidismo. 
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No entanto, apesar dos dados da literatura evidenciarem os prejuízos do 

hipotireoidismo gestacional, para a mãe, no que tange o não adequado desenvolvimento 

gestacional, e para o feto, promovendo retardos cognitivos e funcionais e afetando os 

mais diversos órgão e sistemas, ainda não há consenso a respeito da dosagem dos HTs e 

TSH no período gestacional (Vila et al., 2014). A Associação Americana da Tireoide 

(Stagnaro-Green et al., 2011) e a Associação Americanos dos Endocrinologista Clínicos 

(AACE) (Garber et al., 2012) são defensores da triagem seletiva dos HTs nas gestantes, 

mas não do screening universal. O fato de haver um número reduzido de estudos 

visando avaliar as repercussões do hipotireoidismo materno para a prole e o efeito 

benéfico para mãe e filhos do tratamento com levotiroxina após o diagnóstico, contribui 

para a defesa de um screening seletivo em detrimento do screening universal. No Brasil, 

a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) (Sgarbi et al., 2013), 

em seu Guideline publicado em 2011, endossa as recomendações destas sociedades 

supracitadas e não são a favor do screening universal. A SBEM recomenda o screening 

para a função tireoidiana apenas em gestantes de alto risco para disfunção tireoidiana 

que inclui: 1) história de hipertireoidismo ou hipotireoidismo ou tireoidite pós-parto 

prévia; 2) passado de irradiação cervical; 3) bócio; 4) história familiar de doença 

tireoidiana; 5) anticorpos antitireoidianos positivos; 6) diabetes melittus tipo 1 ou outra 

doença autoimune; 7) história de abortos ou partos prematuros; 8) sintomas e sinais de 

disfunção tireoidiana incluindo anemia, elevação de colesterol e hiponatremia; 9) 

tratamento com amiodarona. 

 

A base da controvérsia em torno de triagem universal dos HTs durante a 

gestação, reside na falta de consenso entre os Guidelines citados anteriormente e o 

guideline da Sociedade Americana de Endocrinologia (AES) (De Groot et al., 2012), 

uma vez que os membros da AES divergiram quanto a recomendação o screening 

(alguns membros desta sociedade recomendaram o screening universal, enquanto outros 

não). É importante ressaltar, que a maior parte das recomendação atuais suportam  a 

estratégia de avaliação dos HTs tireoideanos em condições específicas (triagem 

seletiva). No entanto, já foi demonstrado que esta estratégia pode deixar de diagnosticar 

de 33 a 81% de mulheres gestantes com hipotireoidismo (Horacek et al., 2010; Jiskra et 

al., 2011; Vaidya et al., 2007; Wang et al., 2011; Yang et al., 2014). Nesse contexto, 
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atualmente, já pode ser notado que outras sociedades, como a Sociedade Espanhola de 

Endocrinologia e Nutrição (SEEN), já começaram a recomendar o screening universal 

da função tireoideana na gestante (Galofré Ferrater et al., 2009; Tortosa, 2011; Vila et 

al., 2012). 

 

Assim, a triagem universal para a disfunção da tireoide tanto clínica quando 

subclínica, em gestantes, permanece controversa (De Groot et al., 2012). Estudos têm 

demonstrado as repercussões do hipotireoidismo subclinico materno para mãe e para os 

filhos, porém, para alguns especialistas da área, não existem evidências suficientes para 

demonstrar que o diagnóstico e o tratamento com a levotiroxina possa melhorar o 

resultado clínico para o feto e para as  gestantes, dada a escassez de estudos de 

intervenção (Klubo-Gwiezdzinska et al., 2011). Acredita-se, que a medida que mais 

dados sobre a eficácia do tratamento e triagem para disfunção da tireoide em gestantes 

estiverem disponíveis, as recomendações para a realização de um screening universal 

para esta população provavelmente vai se tornar um consenso entre as diversas 

sociedades, colégios e associações (Chang & Pearce, 2013). 

 

 Curiosamente, é importante destacar que, apesar da ausência de um consenso 

mundial sobre a realização de um screening universal ou seletivo dos HTs para a mulher 

grávida, recentemente Villagelin et al., 2016 realizaram uma pesquisa no Brasil, com a 

finalidade de se avaliar o manejo do hipotireoidismo gestacional pelos membros da 

SBEM.  Após a análise dos dados, os autores observaram que 81% dos 

endocrinologistas fizeram a avaliação dos hormônios tireoidieanos em todas as 

pacientes gestantes, a maioria durante o período pré gestacional ou depois da primeira 

visita do prenatal. Desta forma, baseado nestes achados, é digno de nota, que a maioria 

dos médicos é a favor de um screening universal, baseado na conduta clínica dos 

mesmos, (Villagelin et al., 2016), muito embora o Guideline da SBEM recomende uma 

triagem seletiva. 

 

Em suma, a ocorrência de hipotireoidismo materno durante a gestação apresenta 

grande potencial em gerar desordens transitórias ou definitivas ao longo da vida da 

prole. Neste contexto, há indícios de que o desenvolvimento de diversos orgãos e 

sistemas da circuitaria neuronal somatossensorial fetal é claramente dependente de HTs 
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de origem materna. Por isso, a deficiência destes hormônios durante a vida intrauterina 

pode ser a origem de doenças hiper ou hipoalgésicas crônicas, sem causa aparente, e que 

acomentem indivíduos mais tardiamente em suas vidas.  

 

2.6.CIRCUITARIA DE DOR 

 

 A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) 

como " uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a uma lesão 

tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tal dano". É uma experiência 

sensorial evolutivamente conservada e que é fisiologicamente necessário para um 

organismo detectar e evitar lesões (Velázquez et al., 2007).  

 

2.6.1.Nociceptores: os sensores das vias de dor 

 

A sensibilidade somática consiste em um conjunto de submodalidades 

pressórica/táctil, térmica e proprioceptiva. Os receptores somáticos podem ser sensíveis 

a estimulações mecânicas, térmicas ou químicas. Embora a sensibilidade de um 

determinado receptor seja alta para apenas um tipo de estimulação, especificamente no 

caso da dor, existem receptores que são considerados polimodais, visto que podem 

responder a estímulos de naturezas distintas. As diferenças constitucionais na membrana 

do neurônio e as estruturas acessórias que os envolvem determinam a sua sensibilidade 

quanto à natureza e intensidade do estímulo que recebem. Assim, além das terminações 

nervosas livres na pele e nos folículos pilosos, existem terminações nervosas envolvidas 

por diversas estruturas. As informações aferentes são conduzidas até o SNC através de 

fibras periféricas primárias cujos corpos celulares formam gânglios próximos da raiz 

dorsal da medula espinhal. 

Os termorreceptores são responsáveis pela detecção da temperatura e de suas 

variações. São constituídos por terminações nervosas livres indiferenciadas 

histologicamente mas que se diferenciam funcionalmente. Assim, alguns 

termorreceptores possuem maior sensibilidade térmica por temperaturas estáveis 

próximas a 25ºC sendo que estes são sensíveis as perdas de temperatura e, por isso, são 
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chamados de receptores para o frio. Outros termorreceptores são sensíveis as elevações 

de temperatura com uma sensibilidade máxima por temperaturas estáveis entre 40ºC e 

45ºC. São chamados receptores de calor que, como os receptores de frio, estão 

distribuídos por toda a superfície corporal. Estes receptores, diferentemente dos de frio 

que estão associados às fibras Aδ, estão associados às fibras do tipo C. Outros 

receptores são sensíveis ao calor e ao frio e não geram sensações conscientes de calor 

ou de frio, mas sim são responsáveis por gerar sensações de dor. Estes receptores são 

ativados ao ultrapassar os 45ºC ou ao reduzir a temperatura abaixo de 10ºC. 

 

A morfologia das terminações nervosas sensoriais nociceptivas é altamente 

conservada de animais roedores para os humanos (Andrew & Greenspan, 1999; Foulkes 

& Wood, 2008; Lewin & Moshourab, 2004; Raja et al., 1988). Os nociceptores 

cutâneos são um grupo extremamente heterogêneo de neurônios alojados nos gânglios 

sensoriais periféricos localizados fora do SNC. Os estímulos nocivos externos (na pele) 

podem ser conduzidos até metros de distância dos seus corpos celulares (Dubin & 

Patapoutian, 2010). 

Microneurografia e preparações nervosas cutâneas em mamíferos (Zimmermann 

et al., 2009)  e microneurografia combinados com medições psicofísicas em humanos 

(Le Bars et al., 2001; Namer & Handwerker, 2009; Schmelz, 2009) têm revelado a 

existência de classes distintas de nociceptores ativados por estímulos nocivos. Estímulos 

adequados incluem temperaturas extremas (> 40-45 ° C ou < ~ 15 ° C), uma intensa 

pressão, produtos químicos e sinalização de dano tecidual real ou potencial. 

 

Nociceptores são geralmente eletricamente silenciosos (Woolf & Ma, 2007) e 

transmitem, todo ou  nenhum, potencial de ação apenas quando estimulados. No 

entanto, a atividade do nociceptor per se não leva à percepção da dor. Isto exige que 

informações da periferia alcançem os centros superiores e, normalmente, depende da 

frequência dos potenciais de ação nos neurônios aferentes primários, da somação 

temporal pré e pós sinápticas  e das  influências centrais (Dubin & Patapoutian, 2010). 
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2.6.2.Transmissão da dor 

 

A velocidade de transmissão é diretamente correlacionado com o diâmetro dos 

axônios dos neurônios sensoriais e se eles estão ou não mielinizadas . A maioria dos 

nociceptores têm um diâmetro pequeno (0,4-1,2 μm de diâmetro)  e axônios sem 

mielina ( fibras-C ) (Woolf & Ma, 2007) agrupados em fascículos rodeadas por células 

de Schwann e velocidade de condução de 0,4-1,4 m / s (Djouhri & Lawson, 2004).A dor 

de aparacimento rápido inicial (dor primária) é mediada por nociceptores de fibra A, 

cujos axónios são mielinizados e possuem velocidade de condução de aproximadamente 

5-30 m / s (Djouhri & Lawson, 2004) . As fibras mielinizadas de médio calibre Aδ (2-6 

μm), conduzem o impulso nervoso com maior velocidade (12-30 m/s) eu as fibras C  

assim como as fibras mielinizadas de grande diâmetro tipo Aβ (>10 μm) que são 

capazes de conduzir rapidamente o estímulo doloroso (30-100 m/s) (Besson, 1999; 

Millan, 2002) (figura 29).  

 

 

 

 

 

 

                          

        Figura 29. Potenciais de ação gerados pelos diferentes tipos de fibras 

 

        Mais especificamente os nociceptores térmicos são ativados por 

temperaturas extremas (> 45 ° C ou <10 ° C) e inervados por fibras mielinizadas finas 

do tipo Aδ. Nociceptores polimodais são ativados por alta intensidade de estímulo 

mecânico, químico ou térmico (quente e frio). Esses nociceptores têm pequeno diâmetro 

e são inervados por fibras não mielinizadas e de condução nervosa lenta do tipo C. 

 

A maioria destas fibras citadas anteriormente, se originam de neurônios cujos 

corpos celulares estão localizados nos gânglios das raízes medulares dorsais, fazem 
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sinapse com neurônios secundários do corno dorsal da medula, onde os 

neurotransmissores são sintetizados e liberados. Os neurônios secundários do corno 

dorsal da medula dão origem as vias ascendentes de dor (ipsilateral) que são 

responsáveis pela transmissão do impulso para as regiões supra espinhais. 

 

De modo geral, após a exposição da pele a um estímulo nocivo, fibras 

mielinizadas do tipo Aδ provocam uma fase rápida, de dor primária, aguda de natureza 

“cortante”, enquanto que as fibras amielinzadas do tipo C evocam uma segunda fase de 

dor denominada “maçante”, sendo esta crônica (Millan, 1999). 

A substância cinzenta da medula espinal pode ser divida em 10 lâminas, com 

base na sua citoarquitetura ou com base nas caracteristicas citológicas dos neurônios 

residentes. Destas 6 compõem o corno dorsal da medula espinhal, são elas: a lâmina I 

(camada marginal), lâmina II (substância gelatinosa), Lâmina III e IV (núcleo propius) e 

V e VI (camadas profundas) (Millan, 1999). A lâmina VII corresponde à massa cinzenta 

intermediária, as lâminas VIII e IX compõem o corno ventro-medial e o corno ventro-

lateral, respectivamente, enquanto a lâmina X é a região em torno do canal (Millan, 

1999). As duas lâminas mais superficiais I e II0 (a parte mais externa da lâmina II), 

juntamente com as lâminas V, VI e X constituem as regiões predominantemente 

implicadas na recepção, processamento e transmissão das informações nociceptivas. 

Assim, classes de neurônios aferentes primários, que conduzem informações distintas 

terminam em lâminas diferentes do corno dorsal da medula espinhal. Há uma estreita 

correspondência entre a organização anatômica e funcional dos neurônios no corno 

dorsal da medula espinhal.  

 

As fibras aferentes do tipo Aδ e C são responsáveis por enviar a informação do 

estímulo nocivo a partir do tecido injuriado até principalmente as lâminas superficiais 

(I, camada marginal e II, substância gelatinosa) do corno dorsal da medula espinhal. 

Sendo que as fibras tipo C projetam-se predominantemente para a lâmina II (II0) e as 

fibras Aδ para a lâmina I. As fibras Aβ são responsáveis por levar informações 

referentes aos estímulos mecânicos não nocivos para as lâmias III, IV (nucleos propius) 

e V (camada profunda) do corno dorsal da medula espinhal. Sendo que as lâminas III e 

V também recebem informações da fibra do tipo Aδ. 
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Os neurônios, cujos corpos celulares estão localizados no gânglio dorsal da 

medula espinhal, fazem sinapse com neurônios de segunda ordem localizados no corno 

dorsal da medula espinhal. Os neurônios de segunda ordem ascendem via medula 

espinhal projetando suas fibras, principalmente para o tálamo. No tálamo, neurônios de 

terceira ordem emitem axônios para o córtex somatosensorial, onde a somatização do 

estímulo nocivo acontece, ou emitem projeções ao giro cingulado anterior, responsável 

pelo componente emocional da dor. Esta constitui a via clássica da dor, porém existem 

outras vias e estruturas nervosas envolvidas neste processo ( Russo and & Brose, 1998). 

A informação referente à lesão tecidual ascende a partir da medula espinhal até o 

cérebro via sistema ântero-lateral através de cinco grandes vias ascendentes: 1. 

Espinotalâmico; 2.espinorreticular; 3. tratos espinomesencefálicos; 4.cervicotalámico; e 

5. Espinohipotalâmico. As principais vias ascendentes nociceptivas são as vias 

espinotalamicas ventrais e dorsais. As ventrais constituem os tratos neoespinotalâmico e 

cervicoespinotalâmico, que terminam nos núcleos talâmicos, principalmente os núcleos 

ventrocaudais de onde partem axônios para o córtex somestésico. Estas vias são 

responsáveis pelo aspecto sensitivo-descriminativo da dor. Já as vias do grupo 

espinotalâmico dorsal incluem os tratos paleoespinotalâmico e paleotrigemiotalâmico 

que emitem suas projeções até os núcleo mediais e intralaminares do tálamo, bem como 

incluem os tratos espinorreticular e espinomesencefálico. As vias espinotalâmicas 

dorsais fazem sinapse com tálamo. O trato espinorreticular faz sinapse com os 

neurônios da formação reticular do tronco cerebral e o trato espinomesencefálico faz 

sinapse com os neurônios da substância cinzenta periaquedutal (PAG) e núcleo 

parabraquial (PBN). Sendo que acredita-se que o trato espinoanular, componente do 

trato mesencefálico, é o que de fato se projeta para o PAG (Millan, 1999). Da PAG 

ventral partem também as vias reticulotalâmicas que constituem projeções para regiões 

diversas do sistema límbico (Millan, 2002, 1999). Esses axônios projetam-se para o lado 

contralateral da medula espinhal e ascendem na matéria branca ântero-lateral, 

terminando no tálamo. Ademais o núcleo parabraquial (PBN) também recebe os tratos 

espinobraquioamigdalóide e o espinobraquihipotalâmico (ambos originam-se das 

lâminas I e II do corno dorsal da medula espinhal).  
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O trato espinorreticular compreende os axônios dos neurônios nas lâminas VII e 

VIII. Esta via ascende no quadrante ântero-lateral da medula espinhal e terminam na 

formação reticular e no tálamo. Em contraste com o trato espinotalâmico, muitos dos 

axônios do trato espinorreticular não cruzam a linha média. O trato espinomesencefálico 

compreende os axônios dos neurônios nas lâminas I e V. Esta via projeta-se para o 

quadrante ântero-lateral da medula espinhal, para a formação reticular mesencefálica e 

substância cinzenta periaquedutal, e através do trato espinoparabraquial, se projeta para 

os núcleos parabraquiais. Por sua vez, os neurônios dos núcleos parabraquiais enviam 

projeções para a amígdala, um componente importante do sistema límbico, envolvido 

com o comportamento emocional da dor. Assim, é sugerido que o trato 

espinomesencefálico contribui com componente afetivo da dor. 

 

O trato cervicotalâmico ascende a partir dos neurônios do núcleo cervical lateral, 

localizada na substância branca lateral, acima de dois segmentos cervicais da medula 

espinhal. O núcleo cervical lateral recebe entrada de neurônios nociceptivos nas lâminas 

III e IV do cordão espinhal. A maioria dos axônios cervicotalâmicos cruzam a linha 

média e ascendem para os núcleos no mesencéfalo e os núcleos ventro-posteriores 

laterais e póstero-mediais do tálamo. Alguns axônios das lâminas III e IV projetam-se 

através das colunas dorsais da medula espinhal (em conjunto com os axônios de grande 

diâmetro mielinizadas, fibras aferentes primárias) e terminam nos núcleos grácil e 

cuneiforme da medula. O trato espinohipotalâmico compreende os axônios dos 

neurônios nas lâminas I, V e VIII. Esta via se  projeta diretamente para os centros de 

controle autonômico supra-espinhais e é sugerido que esta seja a via responsável por 

ativar complexas respostas neuroendócrinas e cardiovasculares.  

 

Vários núcleos talâmicos são responsáveis por processar informações 

nociceptivas. No interior da lâmina medular interna, separando a massa talâmica lateral 

da medial, existem pequenas massas de substância cinzenta que constituem os núcleos 

intralaminares do tálamo. Medialmente à lâmina medular interna ficam os grupos 

medial e mediano (ou núcleos da linha média) e lateralmente os núcleos laterais. 

Lateralmente e posteriormente a medula interna situam-se os núcleos posteriores (Jones 

& Gebhart, 1986a). O grupo nuclear lateral do talamo compreende o nucleo ventro-

posterior medial e o nucleo posterior. Sendo importante salientar que o complexo de 
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núcleos talâmicos posterior incorpora o oralis pulvinar, o núcleo posterior e o núcleo 

posteriolateral. Esta região é um local importante para a integração do input nociceptivo 

e termosensorial, e sua desregulação funcional tem sido implicado na dor talâmica 

(Millan, 1999). 

 

O tálamo tem sido considerado como a estrutura chave para o recebimento 

supra-espinhal, integração e transferência de informação nociceptiva. No entanto o 

tálamo não é apenas alvo do trato espinotalâmico ventral, mas também, direta e 

indiretamente, é alvo de outras vias que carregam informações nociceptivas. Na 

verdade, o tálamo codifica a informação sobre o tipo, padrão temporal, a intensidade de 

entrada cutânea e a localização topográfica da dor. Além disso, articula com as 

estruturas corticais e límbico responsável pela dimensão tanto o sensório-discriminativo 

e emocionais da dor. O tálamo também desempenha um papel ativo e adaptável no 

processamento de informação nociceptiva (Millan, 1999).  

 

Até recentemente a maioria das pesquisas sobre o processamento central da dor 

se concentravam no tálamo. No entanto, hoje se sabe que neurônios em várias regiões 

do córtex cerebral respondem seletivamente a entrada nociceptiva. Alguns desses 

neurônios estão localizados no córtex somatossensorial e tem pequenos campos 

receptivos (Millan, 1999).  

 

Regiões tais como o córtex cingulado anterior (ACC) e o núcleo parabraquial 

(PBN) são regiões importantes para a entrada de informação nociceptiva. O ACC tem 

sido apontado como uma estrutura fundamental no componente afetivo da dor. Através 

de tomografia por emissão de pósitrons (PET) em seres humanos foi possível observar 

que duas outras regiões do córtex, o giro cingulado e o córtex insular, estão envolvidos 

na resposta à nocicepção. O giro do cíngulado anterior compõe o sistema límbico e foi 

sugerido que este possa estar envolvido no processamento do componente emocional da 

dor. O córtex insular recebe projeções diretas dos núcleos mediais do talamo e dos 

nucleos  ventro-posteriores do tálamo (Ploghaus et al., 1999; Rainville et al., 1999; 

Tölle et al., 1999). Clinicamente, a ablação cirúrgica do tecido cortical do ACC e 

arredores, diminui a sensação desagradável de dor, sem afetar a habilidade do paciente 

para discriminar a intensidade ou a localização do estímulo nocivo (F.-L. Chen et al., 
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2012). Acredita-se que o córtex insular pode, portanto, integrar os componentes 

afetivos, sensoriais e cognitivos, componentes responsáveis para a resposta dolorosa 

normal. O PBN constitui também um alvo central importante para as informações 

ascendentes nociceptivas da medula espinhal (Hylden et al., 1989a, 1989b; Klop et al., 

2005). Resultados publicados por Coizet et al., 2010 demonstraram que a inatividade do 

PBN atenua e em alguns casos elimina respostas nociceptivas. 

 

Ademais, outras regiões do SNC podem ser acessadas diretamente por neurônios 

espinhais nociceptivos tais como: a amígdala, o globo pálido / putamen (estriado de 

ratos e núcleo lenticular no homem), núcleo accumbens e septo, bem como o frontal, 

orbital (cíngulo) e o córtex infralimbico. Determinados alvos límbico das informações 

ascendente nociceptivas estão intimamente interligados através do trato com o 

hipotálamo, outra região imprtante para o processamento das informações dolorosas 

(Millan, 1999).  

 

A transmissão química da dor através das vias aferentes depende da liberação de 

neurotransmissores tais como: acetilcolina (ACh), aminoácidos excitatórios (glutamato 

e aspartato), histamina, óxido nítrico (NO), prostraglandinas e peptídeos sensoriais, tais 

como a substância P. Transmissão sináptica entre os nociceptores e neurônios do corno 

dorsal é mediada por neurotransmissores químicos liberados do centro de terminações 

nervosas sensoriais.  

 

O aminoácido excitatório glutamato, não é apenas a classe principal de 

neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central, mas também é liberado por 

fibras aferentes primárias. O principal neurotransmissor excitatório liberado pelas fibras 

Aδ e C é o aminoácido glutamato. A liberação de glutamato a partir de terminais 

sensoriais evoca potenciais sinápticos rápidos nos neurônios do corno dorsal, ativando 

os receptores de glutamato tipo ácido-α-amino-2,3,-dihidro-5-metil-3-oxo-4-

isoxazolepropiônico (AMPA) e receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Besson, 1999), 

Ademais, estudos eletrofisiológicos sugerem que o glutamato (além de outros 

aminoácidos excitatórios) através da ação em ambos os receptores, ionotrópicos e 

metabotrópicos, estão envolvidos na transferência de informação nociceptiva do trato 
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espinotalâmico  para o tálamo e do trato espinomesencefálico para a PAG (Besson, 

1999).  

 

2.6.3.Modulação da dor 

 

Vias descendentes originárias do tronco cerebral e de outras estruturas cerebrais 

têm papel importante na modulação e integração de mensagens nociceptiva no corno 

dorsal da medula espinal (Millan, 1999). Estudos científicos mostraram que o cérebro 

tem circuitos modulatórios cuja principal função é regular a percepção da dor. Sistemas 

modulatórios diversos dentro do SNC afetam as respostas a estímulos nocivos. O sítio 

inicial da modulação encontra-se na medula espinhal, onde as interconexões entre vias 

aferentes nociceptivas e não-nociceptivas podem controlar a transmissão da informação 

nociceptiva para centros superiores no cérebro. Sistemas modulatórios diversos, dentro 

do sistema nervoso central, também alteram/atenuam as respostas a estímulos nocivos. 

Este controle pode ser originado no córtex, tálamo ou no tronco encefálico, sendo que 

os núcleos encefálicos, mais importantes, envolvidos com este controle são a PAG, 

núcleos da rafe e o locus ceruleus (LC). 

 

A dor não é apenas um produto direto da atividade de fibras aferentes 

nociceptivos. Esta é regulada pela atividade de outras fibras aferentes mielinizados que 

não estão diretamente envolvidas com a transmissão da informação nociceptiva. A 

teoria dos portões ou teoria das comportas foi formulada por Melzack e Wall (1965) e 

esta descreve a dor como resultado da atividade de fibras aferentes nociceptivos e não-

nociceptivas. Esta teoria incorpora diversas observações importantes tais como: 1.os 

neurônios da lâmina V, e, possivelmente, lâmina I, recebem entradas excitatórias 

convergentes das fibras Aβ (não-nociceptivas) e das fibras Aδ e C (nociceptivas); 2. as 

fibras de grande diâmetro Aβ inibem o disparo de neurônios da lamina V, do corno 

dorsal da medula espinhal, ativando interneurônios inibitórios na lâmina II; e 3.as fibras 

Aδ e C excitam os neurônios da lâmina V, mas também inibem o disparo dos 

interneurônios inibitórios na lâmina II, que são ativadas pelas fibras Aβ (Melzack & 

Wall, 1965) (figura 30).  

 



 

89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Diagrama sistemático de controle da dor via teoria das comportas. SG (substância 

gelatinosa); T (neurônio de transmissão) (Melzack & Wall, 1965). 

 

 

Este modelo falhou em explicar todos os dados experimnetais. Além disso , as 

novas descobertas contradizem parcialmente alguns dos seus componentes (Calvino  & 

Grilo, 2006). À luz de novos dados, Wall modificou o modelo assumindo a existência 

de duas famílias de interneurônios (Wall, 1978) (Figura 31). Sendo ambas as famílias 

controlados por influências descendentes vindos de estruturas supra-espinhal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Teoria das comportas revisada. Sistemas de controle da dor envolve duas famílias de 

interneuronio e não somente uma (Calvino & Grilo, 2006). 

 

 

 

Assim, como pôde ser observado, já na década de sessenta estudos 

estabeleceram que vias descendentes encontravam-se tonicamente ativas, vias estas 

descritas como inibitórias visto que após transsecção da medula espinhal os reflexos 
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nociceptivos foram exageradas (Gebhart, 2004). O estímulo à investigação desta 

circuitaria descendente de modulação da dor veio através do trabalho de Reynolds, 

1969, que demonstrou que a estimulação elétrica focal no mesencéfalo, em  ratos, mais 

precisamente a estimulação da PAG permitiu a cirurgia abdominal na ausência de 

anestesia geral. Este bloqueio ocorre porque a estimulação desta região é responsável 

por recrutar vias neurais descendentes que inibe a atividade dos neurônios nociceptivos 

da medula espinhal. A substância cinzenta periaquedutal também inibe o disparo de 

neurônios nociceptivos nas lâminas I e V, reduzindo o processo álgico.  

 

A partir deste primeiro relato, o conceito de sistemas endógenos envolvidos na 

modulação da dor evoluiu. E como consequencia dos estudos de Reynolds (1969), o 

PAG ventrolateral foi rapidamente estabelecida como uma importante área para inibição 

descendente e para o  processamento nociceptivo espinal (Reynolds, 1969). Além disto, 

esta região foi descrita também por Yaksh e Rudi (1978) como um sítio importante de 

ação dos opióides, após microinjeção direta, visto que o efeito da estimulação elétrica 

era replicado (Yaksh & Rudy, 1978). Com o avançar das pesquisas também ficou claro 

que a estimulação elétrica em diferentes locais no cérebro, incluindo o córtex sensorial, 

tálamo, hipotálamo, mesencéfalo, ponte e bulbo, de forma semelhante, foi responsável 

por produzir efeitos inibitórios sobre o processamento nociceptivo espinal.  

 

Como conseqüência destes estudos envolvendo estímulos eletrofisiológicos, 

estudos anatômicos e farmacológicos sobre as vias descendente de modulação da dor 

foram realizados, sendo assim determinado a influência destas  vias sobre o 

processamento nociceptivo espinal. Especificamente,  a influência do  bulbo 

rostroventral (RVM), incluindo o núcleo magno da rafe medial (Gebhart, 2004).  

 

Vias descendentes do PAG através do RVM para o corno dorsal da medula 

espinhal, contitui um importante mecanismo de modulação ascendente transmissão 

nociceptiva espinhal e outro nível potencial de modulação da dor e analgesia 

(Velázquez et al., 2007). 
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Figura 32. Um estímulo nocivo vai excitar nociceptores periféricos (fibras delta e C ). Estas fibras fazem 

sinapse com neurônios do corno dorsal segunda ordem. Alguns desses neurônios do corno dorsal são 

interneurônios excitatórios ou inibitórios. Outros são neurônios ascendente de projeção espinotalâmico 

(PN) que sobem através do funículo ventrolateral contralateral para transmitir a sensação de dor para o 

cérebro. Neurônios do corno dorsal também estão sujeitos a descendente de modulação do cinza 

periaquaductal mesencéfalo (PAG) através de circuitos polisinápticas através da medula, incluindo 

através da medula ventromedial rostral (RVM) (Velázquez et al., 2007). 

 

 

 Influências descendente inibidoras do tronco cerebral são originadas 

principalmente a partir da PAG no mesencéfalo e do bulbo ventromedial rostral (RVM), 

que compreende o núcleo magno da rafe (NMR) e o núcleos paragigantocelular pars 

alfa (Calvino & Grilo, 2006) . A estimulação dos neurônios nestas estruturas, produz 

analgesia que é relacionada aos efeitos inibitórios promovida pelos tratos 

serotoninérgicos descendente, nos neurônios nociceptivos espinhais, resultando em 

bloqueio da transmissão dos sinais nociceptivos. 

 

O neurotransmissor serotonina, desempenha um papel importante na modulação 

da transmissão nociceptiva. A maioria das evidências indicam que a medula espinal é o 

principal sítio de ação da 5-HT e esta é liberada a partir de fibras descendentes 

provenientes do RVM. O papel da 5-HT na modulação da dor já se encontra muito bem 

descrito. Estudo evidenciou que o paraclorofenilanina (pCPA), bloqueador da síntese de 

5-HT, é responsável por abolir a analgesia induzida por estimulação elétrica no SNC 

(Basbaum, 1981).  

 

Os núcleos da rafe, produtores de serotonina, se subdividem de vários 

grupamentos ao longo do mesencefálo, ponte e bulbo, dentre os quais o núcleo dorsal da 

rafe (NDR) e núcleo magno da rafe (NMR), estão envolvidos com o controle 
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descendente da dor (Stamford, 1995).O NMR recebe input diretamente do PAG e essa 

conexão evoca analgesia. Já foi demonstrado, em estudo prévio, que a estimulação 

elétrica do NMR reduz a resposta das células do corno dorsal para calor nocivo 

(Oliveras et al., 1975). O NDR se situa próximo a substância cinzenta periaquedutal, 

mas é funcionalmente uma região distinta desta. É sabido que a estimulação elétrica do 

NDR promove analgesia. Tem sido sugerido que o NDR pode ser o mais efetivo núcleo 

para iniciar a estimulação analgésica (Oliveras et al., 1979; Stamford, 1995). Este 

consiste no mais importante núcleo serotoninérgico do encéfalo. O papel da serotonina 

(5-HT) nas vias descendentes de controle da dor é largamente estudado. Assim, já foi 

observado em estudos prévios que paraclorofenilalanina promove inibição na síntese de 

serotonina no NDR e assim abole a analgesia induzida por estimulação central 

(Stamford, 1995). 

  

 Os axônios dos neurônios serotoninérgicos no RVM (mais notavelmente no 

NMR) se projetam, em cada segmento da coluna vertebral, diretamente no corno dorsal 

da medula espinal. Com base nestes dados e no fato de que a formação reticular no 

bulbo e a PAG (duas estações de retransmissão na transmissão de sinais nociceptivos) 

se projetam para o RVM,  PAG e NRM têm sido envolvidos no feedback negativo 

bulbo-medula espinhal (Basbaum & Fields, 1984).  

 

Porém, apesar do já reconhecido papel da serotonina na circuitaria nociceptiva, a 

compreensão da neurotransmissão serotoninérgica é dificultada, uma vez que o corno 

dorsal da medula espinhal possui anatomia complexa (Ossipov et al., 2010) e que  

existem sete classes de receptores para este neurotransmissor (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-

HT4 ,5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7 , sendo estes ainda subdivididos em 5-HT1A, 5-HT1B , 5-

HT1D ,5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5A,5-HT5B) (Zifa & Fillion, 1992). 

Estes dois fatores complicam a interpretação  do papel da serotonina na modulação da 

dor.  

 

Dentre os subtipos de receptores de serotonina, estudo desenvolvido por 

Alhaider & Wilcox, 1993 investigou o efeito modulatório espinhal do receptor  de 

serotonina tipo 5-HT1 na nocicepção em ratos. Para tanto foi utilizados conhecidos 

agonistas do receptor 5-HT1A  [8-Hydroxy-2-di-n-propylamine, a tetrailin (8-OH-
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DPAT) e a buspirona], agonistas do receptor tipo 5-HT1B [m-trifluoromethylphenyl-

piperazina (TFMPP) e 7-tnfluoromethyl-4 (4-metil-1 -piırazinyl)-pyrroIo (1 ,2-la) 

quinoxaiine (CGS 1 2066B)] bem como um agonista misto de receptor tipo 5-HT1A e 

5HT1B [5-carboxamidotryptamine (5-CT)]. Assim, foi constatado que a administração 

intratecal de 8-OH-DPAT, buspirona e 5-CT facilitou significativamente o reflexo de 

retirada da  cauda, durante o teste de tail-flick,  enquanto as drogas TFMPP e CGS 1 

2066B foram responsáveis por prolongar o tempo de latência ao tail-flick. Estes 

resultados confirmam outros achados sobre o papel facilitatório do receptor 5-HT1A 

sobre as respostas nociceptivas e apoia o envolvimento do receptor 5-HT1B na ação 

antinociceptiva da serotonina.  

 

 Neste sentido, hoje já se sabe que o efeito da serotonina espinhal pode ser 

inibitória ou facilitatória, dependendo do subtipo de receptor ativado (Dogrul et al., 

2009; Green et al., 2000; Rahman et al., 2009; Sasaki et al., 2006; Suzuki et al., 2004). 

A administração espinal de um antagonista do receptor inibitório 5-HT7 bloqueou o 

efeito antinociceptivo da morfina microinjectado no RVM e o antagonismo 

farmacológico do receptor facilitatório 5-HT3 bloqueou a hiperalgesia induzida por 

colecistocinina administradas na RVM  (Dogrul et al., 2009). Além disso, a 

administração sistêmica de agonistas 5-HT7 bloqueou a hiperalgesia induzida por 

capsaicina em ratos, enquanto o antagonista de 5-HT7 gerou hipersensibilidade 

mecânica (Brenchat et al., 2009). È importante destacar que o receptor 5-HT7 foi 

identificado no gânglio da raiz dorsal e nos terminais centrais de fibras aferentes 

primárias (Doly et al., 2005; Pierce et al., 1996) bem como, em interneurónios 

GABAérgicos no corno dorsal da medula espinhal (Doly et al., 2005). A localização 

destes receptores é consistente com o seu papel na modulação da dor (Brenchat et al., 

2009). Embora estes achados indiquem um papel importante da modulação 

serotonérgica na dor, os mecanismos espinhais precisos ainda permanecem obscuros. 

 

Acrescido a isto, existem fortes evidências relacionando a noradrenalina (NA), 

um dos neurotransmissores mais abundantes no cérebro , não apenas com a analgesia 

induzida por estimulação central, mas sugerindo também que os efeitos da NA são 

mediados por vias descendentes. Sagen & Proudfit, 1984 demonstraram que a lesão 

espinhal induzida pela neurotoxina 6- hydroxydopamine (6-OHDA) promove redução 
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drástica do conteúdo de NA promovendo hiperalgesia. Além disso já foi demonstrado 

por Reddy  e Yaksh (1980) que a administração intratecal de NA promove analgesia em 

ratos. Segundo os autores, isto parece ser mediado por receptor α-adrenérgico, visto que 

o efeito antinociceptivo da NA foi antagonizado pela administração sistêmica prévia ou 

intratecal de fentolamina (α-bloqueador), mas não foi afetado pelo pré-tratamento com 

propranolol (β-bloqueador) (Reddy & Yaksh, 1980).  

 

Na região supra-espinhal, a NA também regula antinocicepção através de sua 

ação sobre α-adrenoceptores localizados em núcleos cerebrais e na medula espinhal. È 

sabido que um número de regiões do cérebro recebem inervação noradrenérgica e 

expressam RNAm para alfa-adrenoceptor. Estas estruturas cerebrais incluem o RVM, 

núcleo reticular lateral bulbar, amígdala, LC, hipotálamo, entre outras (Zhang et al., 

2010).  

 

Outra via descendente inibitória que bloqueia a atividade dos neurônios 

nociceptivos no corno dorsal tem origem no LC noradrenérgico e em outros núcleos do 

bulbo e da ponte. Essas projeções descendentes bloqueiam, direta e indiretamente, a 

saída de neurônios nas lâminas I e V por ações inibitórias. O LC, composto por 6 

subnúcleos, está localizado na ponte dorsolateral e estudos demonstraram que esta 

região envia projeções noradrenérgicas para a medula espinhal por meio das vias 

descendentes (Clark & Proudfit, 1991; Jones & Gebhart, 1986a; Kayser & Guilbaud, 

1987). Ativação do LC eletricamente ou quimicamente pode produzir antinocicepção 

profunda (Tsuruoka & Willis, 1996a; Wei et al., 1999) e pode inibir a atividade 

nociceptiva em neurônios do corno dorsal (Clark & Proudfit, 1992, 1991; Craig, 1995; 

Zimmermann, 1983). A ativação da via descendente do LC  para a medula espinhal 

ocorre durante a inflamação periférica e isto diminui o desenvolvimento de hiperalgesia 

(Tsuruoka & Willis, 1996b). Neste sentido, estudos tem evidenciado que o LC envia 

uma projeção bilateral para o corno dorsal da medula espinhal (Clark & Proudfit, 1991; 

Jones and Gebhart, 1986b; Sluka & Westlund, 1992). Assim, axônios dos neurônios 

contralaterais provenientes das projeçoes do LC, cruzam a linha média dentro do 

cérebro e descendem através do funículo dorsolateral (DLF) para terminar no corno 

dorsal da medula espinhal (Jones & Gebhart, 1986b; Pertovaara, 2006; Sluka & 
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Westlund, 1992). Este achado sugere que a via descendente proveniente do LC, deve ser 

ativada bilateralmente durante a inflamação. 

 

 Estudos identificaram que todos os três subtipos de receptores α (1A , 1B , 

1D) estão presentes no gânglio da raiz dorsal (Nicholson et al., 2005; Xie et al., 2001) e 

que existem receptores α2 noradrenérgico nas lâminas do corno dorsal (Shi et al., 2000). 

Estes receptores são normalmente ativado pela noradrenalina liberada pela ativação das 

vias descendentes noradrenérgicas inibitórias. Isto proporciona uma explicação para os 

efeitos analgésicos dos agonistas de α2 noradrenérgicos (Pertovaara, 2006). 

 

À nível de medula espinhal, parece que a modulação da sinapse entre neurônios 

de primeira e segunda ordem também pode envolver além das encefalinas, outros 

neurotransmissores tais como dopamina e GABA (Sorkin & Wallace, 1999). A 

modulação da dor através de fibras eferentes depende da liberação de 

neurotransmissores que contribuem alterando o limiar doloroso, tais como: a 

noradrenalina, dopamina e serotonina que atuam em receptores específicos e ainda 

opioides endógenos como algumas encefalina e endorfinas (Millan, 1999; Mogil & 

Grisel, 1998). 

 

Estudo desenvolvido por Todd &Millar, (1983) observaram que a 5-HT também 

estimula interneurônios GABAérgicos o que, por sua vez, auxiliaria na redução da dor. 

Isto ocorre, visto que o GABA também constitui um aminoácido inibitório. Trata-se do 

neurotransmissor mais amplamente distribuído no sistema nervoso. Aproximadamente 

40% das terminações nervosas no PAG são GABAérgicas. Atua primariamente na 

redução da excitabilidade neuronal através da ligação a receptores GABA (GABAA, 

GABAB e GABAC), os quais promovem a abertura de canais de Cl
-
 ou de K

+
 na 

membrana do nervo destes receptores. O influxo de Cl
- 
ou o efluxo de K

+
 na célula pós-

sináptica hiperpolariza a membrana celular, reduzindo a propagação do potencial de 

ação, e assim, inibindo a transmissão nociceptiva. 
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2.6.4.Influências descendentes facilitatórias 

 

Até a década de 1990, o foco da investigação estava voltada para as  vias 

descendentes responsáveis pela inibição do processamento nociceptivo espinal no 

RVM.  Porém, contrariamente, estudos demonstraram a presença de vias descendentes 

facilitatórias provenientes do RVM que eram responsáveis pelo estado de hiperalgesia 

após lesão do tecido periférico (Gebhart, 2004). Influências facilitatórias descendentes 

nociceptivas do tronco cerebral têm sido descritas. Elas exacerbam os efeitos da 

estimulação nociceptiva ao nível da medula espinhal (Calvino & Grilo, 2006). A 

estimulação de alta intensidade da RVM produz efeitos analgésicos (ver acima), 

enquanto que a estimulação da mesma região com intensidades 4-10 vezes inferior tem 

um efeito facilitador sobre a produção de dor (Gebhart, 2004; Zhuo & Gebhart, 1997, 

1990). A maioria das informações disponíveis sobre as células RVM foram obtidas por 

Fields em estudos com ratos (Fields, 1992). Três famílias de células foram diferenciadas 

com base nas respostas a estimulação nociceptiva térmica da cauda de ratos: células 

ON, cuja atividade aumentam imediatamente antes do reflexo de retirada da cauda 

desencadeado pelo estímulo nociceptivo, células OFF cuja atividade tônica era 

interrompida imediatamente antes do reflexo de retirada da cauda, e as células neutras 

que não responderam a estímulos nociceptivos. A função das células neutras não é clara, 

mas esses neurônios podem representar um subtipo de células ON ou OFF (Ellrich et 

al., 2000; Schnell et al., 2002).  

 

Em geral , a ativação de células OFF parece resultar em inibição da entrada 

nociceptiva (Fields et al., 1983; Fields & Heinricher, 1985), enquanto que as 

características de resposta de células ON sugere um papel na facilitação da dor 

descendente (Barbaro et al., 1986; Calvino & Grilo, 2006; Heinricher et al., 1989). . No 

geral, experimentos com animais , envolvendo hiperalgesia parece aumentar a atividade 

das células ON (Bederson et al., 1990; Kim et al., 1990), enquanto manipulações com 

hipoalgésico ou analgésicos levam ao aumento do disparo de células OFF. Estes 

achados sugerem que o PAG e RVM pode desempenhar um papel importante não só 

para a analgesia , mas também  no desenvolvimento e na manutenção de estados de dor 

crónica, a qual pode ocorrer na ausência de lesões aparentes dos tecidos (Staud, 2013). 

Em suma, o equilíbrio entre os dois sistemas de controle descendente pode vir a 
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determinar o nível geral de excitabilidade da rede de neurônios no  corno dorsal, que por 

sua vez podem modular a transmissão de sinais de dor para as estruturas do sistema 

nervoso central supraespinhais (Calvino & Grilo, 2006) . 

 

2.7.CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Em suma, a ocorrência de hipotireoidismo materno durante a gestação, 

sobretudo na forma subclínica, apresenta grande potencial em gerar desordens 

transitórias ou definitivas ao longo da vida da prole. Neste contexto, há indícios de que 

o desenvolvimento da circuitaria neuronal e somatossensorial fetal é claramente 

dependente de HTs de origem materna. Por isso, a deficiência destes hormônios durante 

a vida intrauterina pode contribuir para a origem de doenças hiper ou hipoalgésicas 

crônicas, sem causa aparente, e que acomentem indivíduos mais tardiamente em suas 

vidas. No entanto, até o presente momento, muitas lacunas acerca dos mecanismos 

fisiológicos que envolvem os efeitos do hipotireoidismo materno nos sistemas 

biológicos de controle nociceptivo da prole, permanecem obscuras. 



 

98 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1.Objetivo geral  

 

Investigar as repercussões da carência dos hormônios tireoideanos (HTs) 

maternos (durante a gestação) nos circuitos biológicos de controle da nocicepção da 

prole de ratos. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

1. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação na massa 

corporal das mães, duração da gestação e número de filhotes por ninhada; 

2. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação na massa 

corporal da prole de ratas aos 60 DPN; 

3. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação nas 

concentrações séricas de TT3 e TT4 na prole de ratas aos 60 DPN. 

4. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação no sistema 

serotoninérgico, opioidérgico, glutamatergico, dopaminérgico e noradrenérgico na prole 

de ratas aos 60 DPN; 

5. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação no conteúdo 

neuronal de tirosina hidroxilase na substância cinzenta periaquedutal porção 

ventrolateral (PAGvl) na prole de ratas aos 60 DPN; 

6. Investigar o efeito da carência dos HTs durante a gestação nos 

parâmetros oxidativos na medula espinhal da prole de ratas aos 60DPN  
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4.JUSTIFICATIVA  

 

Este trabalho pode ser justificado pelos seguintes motivos: 1. Prevalência 

considerável de hipotireoidismo materno durante a gestação (5,5% a 15% podendo 

chegar a 37.5% em populações específicas); 2. reconhecida influência dos HTs 

maternos no desenvolvimento fetal, sobretudo do sistema nervoso central; 3. carência de 

dados correlacionando hipotireoidismo gestacional e nocicepção supraespinhal na prole 

antes e após manipulação farmacológica; 4. falta de política pública que institua, como 

compulsória, a investigação e restauração da função tireoidiana de toda gestante que 

acesse o SUS; e 5. alta prevalência de desordens de origem desconhecida ao longo da 

vida da prole, como, por exemplo, aquelas relacionadas com a percepção dolorosa (Ex.: 

Fibromialgia). 
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5.MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1.Animais utilizados 

 

Foram utilizadas três categorias de ratos Wistar obtidos do Biotério Central da 

Universidade Federal de Sergipe. São elas: Categoria I. fêmeas adultas (150 a 200g) 

que foram acompanhadas para acasalamento programado. Confirmada as gestações, as 

ratas foram submetidas ao protocolo de indução de hipotireoidismo durante a gestação 

(grupo metimazol - MTZ) ou receberam água de torneira (grupo Controle); Categoria 

II. machos adultos (250 a 300 g) para acasalamento com as fêmas adultas da categoria I; 

Categoria III. ratos adultos jovens com 60 dias pós-natal (DPN) filhos de mães com 

hipotireoidismo ou eutireoidismo durante o período gestacional. 

 

Enquanto não estavam gestantes, as fêmeas da categoria I foram mantidas em 

caixas de policarbonato coletivas com 2 animais por caixa. Diariamente tiveram seu 

ciclo estral acompanhado por meio de análise colpocitológica para que, na fase do 

proestro, fossem expostas a rato Wistar adulto para acasalamento. A confirmação do 

coito foi feita pela detecção microscópica de espermatozóide no lavado vaginal. 

Confirmado o coito, cada fêmea foi acondicionada individualmente em caixa de 

policarbonato, onde permaneceram por toda a gestação, parto e lactação. No dia 3 após 

o nascimento, os filhotes foram sexados e mantidos em amamentação em ninhadas com, 

no máximo, oito animais. No dia 21 após o nascimento, a ninhada foi desmamada e os 

filhotes machos transferidos para caixas coletivas, com até cinco animais por caixa. As 

fêmeas foram eutanasiadas por overdose de anestésico (Tiopental -100mg/kg). Durante 

todo o período, os animais tiveram livre acesso a água e a comida. As salas de 

manutenção dos animais e experimentação, localizadas no Laboratório de 

Neuroendocrinologia Básica e Comportamental (LANBAC), tinham luminosidade 

controlada com ciclo claro-escuro de 12/12h (luz das 6 às 18 horas), e temperatura de 23 

+ 2
o
C, tendo livre acesso à alimentação e água. Os animais receberam água de torneira e 

foram alimentados com ração específica para roedores. 
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Todos os procedimentos aos quais os animais utilizados neste estudo foram 

submetidos estão de acordo com as normas e princípios éticos preconizados pela Lei 

Arouca, Diretrizes Brasileras para o Cuidado e Utilização de Animias (DBCA) e pelo 

Conselho  nacional de Controle e Experimnetação Animal (CONCEA) e foram 

aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais (CEPA) da Universidade 

Federal de Sergipe, sob o nº 29/12. 

 

5.2. Drogas utilizadas e protocolo de indução do hipotireoidismo gestacional 

experimental 

 

Para a indução de hipotireoidismo gestacional experimental, foi utilizado o 

inibidor da iodoperoxidase, metimazol (MTZ), administrado ad libitum na concentração 

de 0,02% na água de beber (água de torneira) a partir do nono dia de gestação (DG) até 

o dia do parto (Sala-Roca et al., 2002). Esta concentração ofertada por 10 dias é hábil 

para gerar hipotireoidismo em ratas prenhas, visto que se evidencia redução nos níveis 

circulantes de T3 total e T4 total (Ahmed et al., 2010). Esta solução foi protegida da 

luminosidade e trocada a cada três dias. As fêmeas controles (eutireóideas) receberam 

água de torneira ad libitum.  

5.3. Acompanhamento das mães  

 

Desde o momento da seleção das fêmeas adultas que comporiam a categoria I do 

experimento, estas foram pesadas em dias alternados até o parto. Foi utilizado, para fins 

estatísticos, o peso das fêmeas antes do acasalamento e 11 dias após o ínicio do 

tratamento com MTZ (20º dia de gestação). Acrescido a isto, foi avaliado o tempo de 

gestação das ratas prenhas de ambos os grupos, bem como o número de filhotes por 

ninhada.  

 

5.4. Acompanhamento da prole 

 

A prole de machos das mães hipotireoideanas e eutireoideanas foi acompanhada 

semanalmente, quanto ao peso corporal, do nascimento até o dia 60 pós-natal 
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5.5. Dosagem de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) 

5.5.1. Coleta de sangue para dosagem de T3 e T4 

Amostras de sangue foram coletadas por decaptação. O sangue coletado foi 

colocado em tubos de polipropileno para centrífuga de fundo cônico (tipo Falcon) de 

capacidade 15 mL, modelo 2K15, da marca Sigma Laborzentrifugen. Posteriormente, o 

sangue foi centrifugado (10000 rpm por 10 min) e o plasma separado das amostras com 

a ajuda de uma pipeta e colocado em microtubos tipo eppendorf, previamente 

identificados, sendo posteriormente armazenados a – 80°C até o momento das dosagens 

das concentrações séricas por kit comercial. 

 

5.5.2. Radioimunoensaio (RIE) para T3 e T4 totais 

 

As concentrações séricas totais de T3 e T4 foram mensuradas utilizando kits 

comerciais (T3, MP Biomedicals, Ohio, USA; Catalog number: 06B-254215, lot 

number: T3K1432, 33, 34; T4, MP Biomedicals, Ohio, USA; Catalog number: 06B-

254011, lot number: T4K1443,44,45 contendo anticorpos específicos aderidos á parede 

dos tubos de polipropileno e com T3 e T4 ligados ao radiotraçador (125I) com atividade 

específica de 5 Uci/µg.. As curvas padrão foram realizadas com T3 e com T4 em soro 

de rato livre de iodotironinas (soro zero) nas concentrações de 25 a 1000 ng/dL e 1 a 50 

µg/dL, respectivamente. Todo o procedimento foi realizado seguindo as recomendações 

do fornecedor. Os resultados foram expressos ng/dL para o T3 e em µg/dL para o T4 

 

Em todos os radioimunoensaios, as amostras foram dosadas em duplicata e a 

detecção da radioatividade foi realizada em um cintilador de fase sólida (1470 Wallac 

Wizard tm automatic gamma counter). 

 

5.6. Imunofluorescência  

 

5.6.1. Perfusão transcardíaca 

 

Os animais foram anestesiados através da injeção intraperitoneal com uma 

combinação de Ketamina (90 mg/kg) e Xilazina (10 mg/Kg). A perfusão transcardíaca 
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foi realizada com o objetivo de coletar o cérebro para a realização dos estudos de 

imunofluorescência.  

 

Após aprofundamento na anestesia e verificação da cessação de resposta raqui-

medular, realizou-se uma incisão longitudinal desde a região púbica até a incisura 

jugular para a retirada de pele e visualização dos músculos. Uma segunda incisão foi 

realizada na região púbica em direção ao processo xifoide para a retirada de tecido 

muscular e visualização do diafragma (separando cuidadosamente o fígado do 

diafragma). Realizou-se, então, uma pequena incisão inicial no diafragma, da região 

lateral em direção à região ventral, para exposição da cavidade pleural e abertura da 

caixa torácica. Em seguida, deslocando cuidadosamente os pulmões, fez-se um corte 

através da caixa torácica em direção à clavícula, realizando-se um corte similar 

contralateralmente, expondo a porção ventral do gradil torácico para rebatimento e livre 

acesso ao coração.  

 

Após visualizar o coração, injetou-se no ventrículo esquerdo uma agulha sem 

bisel conectada a um sistema de perfusão, cujo objetivo é trocar o tecido sanguíneo por 

uma solução salina 0,9% tamponada (tampão fosfato, PB, pH 7,4; 0,1 M) à temperatura 

ambiente, por um período de 5 minutos, a um fluxo de 8 mL/min. Ao término do tempo 

estimado, a solução salina tamponada foi substituída por uma solução de Formol  10% 

tamponado (tampão fosfato pH 7,4; 0,1 M) à temperatura ambiente, por um período de 

40 minutos, a um fluxo de 8 mL/min.  

 

Posteriormente, os animais foram decapitados e uma incisão na linha média da 

cabeça foi feita, a partir do pescoço em direção ao fucinho, para a retirada de pele e 

tecido subcutâneo, com consequente exposição da calota craniana. A seguir, retirou-se a 

calota craniana e dura-máter, expondo o encéfalo. O cérebro foi, então, retirado e 

submetido ao processo de pós-fixação, onde o tecido coletado permanece imerso na 

mesma solução de fixação utilizada na perfusão (Formol 10% em PB) durante 2 horas.  

 

Em seguida, o cérebro passou pelo processo de crioproteção, que consiste em 

armazenar o cérebro em uma solução de sacarose 30% tamponada (tampão fosfato 0,1 
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M, pH 7,4), onde permaneceu até a sua completa precipitação (entre 48 e 72 horas), à 

temperatura de - 4°C.  

 

5.6.2. Imunomarcação de Tirosina Hidroxilase (TH) na substância cinzenta 

periaquedutal porção ventrolateral (PAGvl) 

 

Após a completa precipitação, os cérebros, armazenados em solução de sacarose 

30% tamponada, foram levados ao criostato (Leica CM1520), a -20°C, para a obtenção 

de secções coronais seriadas (1:2) com 20 µm de espessura, através da substância 

cinzenta periaquedutal porção ventrolateral (PAGvl) no mesencéfalo, de acordo com o 

atlas estereotáxico (Barbaresi et al., 2012; Benarroch et al., 2010).  

 

As secções cerebrais a serem analisadas foram processadas em livre flutuação, à 

temperatura ambiente (22°C), e inicialmente lavadas em tampão (pH 7,4)  fosfato salina 

(0,01 M), PBS, (cinco lavagens com duração de cinco minutos, cada). Além disso, o 

mesmo processo de lavagem ocorreu após a exposição aos reagentes de cada etapa.  Em 

seguida, o tecido foi incubado em uma solução de soro de cavalo (10%)  e Triton X-100 

(0,1%), diluídos em PBS (0,01 M) (durante uma hora), para bloqueio das ligações 

inespecíficas. 

 

Após essa etapa para bloqueio das ligações inespecíficas e lavagens, procedeu-se 

às incubações com os anticorpos primários utilizados no presente estudo. As secções 

foram incubadas em PBS (0,01 M) contendo Triton X-100 (0,1%), anticorpo contra 

tirosina hidroxilase (policlonal, produzido em coelho, Sigma Aldrech – Lote: 

SLBK118V) na diluição 1:5000. O tecido foi mantido incubado com solução contendo 

os anticorpos primários overnight (23 h). 

 

Após o período de exposição aos anticorpos primários, os cortes foram 

incubados com os anticorpos secundários anti-coelho produzido em burro e conjugado 

ao Alexa Fluor 488 (policlonal, Life Technologies) 1:2000 em solução de PBS (0,01 M) 

contendo Triton (0,1%), durante duas horas. Após as lavagens em PBS (0,01 M) (três 

vezes de cinco minutos, cada), as secções coronais foram montadas em lâminas 
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gelatinizadas com 70 µL de solução de montagem, cobertos com lamínulas e vedados 

com tinta esmalte.  

 

A imunofluorescência foi realizada no Laboratório de Neuroendocrinologia 

Básica e Comportamental (LANBAC) do Departamento de Fisiologia da Universidade 

Federal de Sergipe (UFS) seguindo o protocolo descrito anteriormente e que é utilizado 

rotineiramente no mesmo.  

 

5.6.3. Análise de imagem 

 

Um sistema computadorizado que incluía um microscópio (Nikon Eclipse Ci 

45505) acoplado a uma câmara de vídeo (Nikon DS Ri1) foi utilizado para a captura e 

digitalização das imagens das áreas cerebrais de interesse. Após capturadas, as 

estruturas foram devidamente delimitadas em acordo com a descrição anatômica de 

Paxinos e Watson ( Paxinos & Watson 2006). As células cujos citoplasma foram 

positivos para tirosina hidroxilase foram contados manualmente por três avaliadores 

cegos. É importante ressaltar que foi realizada análise estatística para confrontar a 

contagem dos avaliadores e confirmar a ausência de discrepância entre os mesmos 

(ANOVA two-way, fator avaliador p > 0,05). Secções representativas em todos os 

grupos foram fotografadas em planos anatômicos similares e analisadas 

comparativamente. 

 

5.7. Testes comportamentais 

 

5.7.1. Mensuração da nocicepção térmica seriada com morfina 

 

Aos 60 dias pós-natal (DPN), os machos filhos de mães eutireoideas e de mães 

com hipotireoidismo gestacional foram submetidos à avaliação da nocicepção 

supraespinhal por meio do aparato da Placa quente (AVS, Brasil), aquecida a 52±0,2°C. 

A avaliação da resposta nociceptiva foi realizada por meio da medida do lapso de tempo 

entre a aplicação do estímulo térmico e o momento da lambida vigorosa da pata traseira. 

Esse modelo permite obter informações sobre o mecanismo de regulação da nocicepção 
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térmica, uma vez que o parâmetro avaliado (i.e.: reflexo de retirada e lambedura 

vigorosa da pata traseira) é de integração medular e supra-medular. Após isto, estes 

mesmos animais receberam injeção intraperitoneal de 3 mg/kg de morfina (10mg/mL) e 

foram novamente alocados na placa quente 30, 60, 90 e 120 minutos após a injeção 

desta droga para avaliação da  latência térmica nociceptiva (Sluka, 2000). O máximo 

tempo de exposição ao calor, para evitar danos à pele foi de 20 s (Song et al., 2015).  

 

A avaliação de todos os animais na placa quente foi filmada e os vídeos foram 

assistidos por um avaliador cego que determinou a latência de cada animal incluído no 

estudo, tanto no tempo basal quanto nos tempos pós morfina. Vale ressaltar que todos 

os animais foram ambientados (dois dias antes do experimento por 5 minutos cada)  ao 

aparato dois dias antes do dia do experimento. 

 

 5.7.2. Mensuração da nocicepção térmica após manipulação farmacológica 

crônica 

 

Aos 60 dias pós-natal (DPN) os machos filhos de mães eutireoideas e com 

hipotireoidismo gestacional foram submetidos à avaliação da nocicepção supraespinhal 

por meio da placa quente. Os filhotes foram alocados individualmente sobre uma placa 

metálica (AVS, Brasil) aquecida a 52±0,2ºC, desencadeando o reflexo de lambida da 

pata traseira. O máximo tempo de exposição ao calor, para evitar danos à pele foi de 30s 

(Altun et al., 2015; Jiang et al., 2015; Zhang et al., 2016). A avaliação desta resposta foi 

realizada por meio da medida do lapso de tempo entre a aplicação do estímulo térmico e 

o momento da lambida da pata (como descrito anteriormente).   

 

Os filhotes de mães eutireoideas bem como os das mães com hipotireoidismo 

foram submetidos a este procedimento aos 60 dias de nascidos (medida basal). Em 

seguida, os mesmos animais avaliados na medida basal receberam injeção 

intraperitoneal de um inibidor da recaptação pré-sinaptica de serotonina (sertralina-10 

mg/kg, i.p.) por 21 dias (Zanoveli et al., 2007), antagonista do receptor de glutamato N-

metyl D-aspartato (memantina -10 mg/kg, i.p.) dose única (Ahmed et al., 2004) e 

inibidor da tirosina hidroxilase (Alpha Methyl Para-Tirosina-AMPT, 100 mg/kg, i.p.; 

Sigma Chemical Company) dose única (Bobinski et al., 2015). Após isto, os animais 
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foram novamente alocados na placa quente para avaliação da latência nociceptiva 

30min após a injeção destas drogas nos dias 1, 3, 11 e 21 para sertralina e apenas no 

primeiro dia para memantina. Para o AMPT, os animais foram alocados na placa quente 

três horas após a administração desta droga, em dose única. 

 

A sertralina faz parte das drogas que são inibidoras da recaptação de serotonina 

(SSRIs) e esta age, especificamente, bloqueando a recaptação pré-sináptica de 

serotonina no SNC (Fitzgerald & Bronstein, 2013). A memantina é um antagonista não 

competitivo de receptor N-methyl- D-aspartate (NMDA), com afinidade fraca para 

moderada (Kavirajan, 2009). A memantina age com potência moderada como um 

antagonista nos receptores do tipo 5-hidroxitriptamina 3 (5-HT3) e exerce um efeito 

mais fraco, porém significativo, como um antagonista no receptor nicotínico de 

acetilcolina in vitro  (Kavirajan, 2009). Neste sentido, em concentrações clinicamente 

relevantes, foi estabelecido que ela bloqueia os receptores nicotínicos alfa-7 de 

acetilcolina de maneira não competitiva, sendo mais eficientes para esta finalidade do 

que para o bloqueio dos receptores de NMDA isoladamente (Aracava et al., 

2005). Além disso, dados sugerem que a administração de memantina tem um efeito 

estimulante sobre a sinalização colinérgica através dos receptores muscarínicos (Drever 

et al., 2007). 

 

AMPT é um inibidor da tirosina hidroxilase, uma enzima limitante para a 

biossíntese das catecolaminas, que resulta na redução funcional de dopamina e 

norepinefrina (Daubner et al., 2011). A tirosina hidroxilase catalisa a hidroxilação de 

tirosina para L-DOPA (Molinoff & Axelrod, 1971) (Figura 33). 
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Figura 33. Vias de biossíntense das catecolaminas. 

 

A avaliação de todos os animais na placa quente foi filmada e a latência de 

destes foi determinada somente após os vídeos terem sido assistidos por um avaliador 

cego. Vale ressaltar que todos os animais foram ambientados ao aparato nos dois dias 

que antecediam o experimento. 

 

5.7.5. Campo aberto 

 

O campo aberto (confeccionado pelo experimentador) é um aparato circular de 

polietileno com fundo preto, medindo 95 cm de diâmetro e 60 cm altura, sem teto. Foi 

posicionada uma câmera sobre o campo aberto a uma altura de 230 cm. A câmera foi 

conectada a um computador equipado com um programa de rastreamento de animais 

(Anymaze, Stoelting, USA) para registro dos parâmetros comportamentais. O fundo do 

campo aberto tinha a cor preta para aumentar o contraste, favorecer o desempenho do 

programa e com baixa luz, a fim de não  proporcionar ansiogênese. 

 

Os animais foram colocados no centro do campo circular e tiveram seus 

comportamentos avaliados durante 5 minutos. Este teste em baixa luminosidade tem, 

como principal pressuposto, a avaliação do comportamento exploratório, através da 
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medida da ambulação e orientação quanto ao espaço e tempo, pois existe uma tendência 

de diminuição exploratória ao longo do tempo (Genaro & Schmidek, 2002). 

 

A avaliação comportamental incluiu a distância percorrida total (distância em 

metros do percurso realizado pelo animal). Cada animal foi avaliado separadamente e o 

aparato foi limpo com solução de álcool a 10% ao final de cada uso. É importante 

salientar aqui que todos os animais, logo após o teste da Placa quente, passaram pelo 

campo aberto a fim de garantir que as possíveis alterações comportamentais observadas 

nos animais estudados quando expostos a placa quente, foram decorrentes de alterações 

na circuitaria nociceptiva e não de distúrbios motores.   

 

È importante ressaltar aqui que todos os testes comportamentais (placa quente 

com as diferentes drogas e o campo aberto) foram realizados por um único investigador, 

que foi treinado previamente para utilização dos aparatos e que foi mantido cego ao 

longo de toda coleta de dados. 

 

5.8. Cromatografia liquída de alta eficiência (HPLC) 

 

5.8.1 Coleta do fluido cerebroespinhal da cisterna magna  

  

 Os filhotes aos 60 DPN, provenientes das ratas mantidas eutireoideas e 

hipotireoideas durante a gestação, foram anestesiados com a mistura anestésica de 

Ketamina (90 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg) e após verificação dos reflexos, foram 

alocados no aparelho estereotaxico (Insight, Brasil). A cabeça dos mesmos foi 

posicionada em flexão máxima (ângulo de 90 graus com o pescoço), foi realizada a 

tricotomia craniana seguida da palpação da cisterna magna e punção da mesma (Pegg et 

al., 2010) com seringa (BD Ultra-fine II, 6 mm de comprimento e 0,25 mm de 

espessura). O liquor coletado da cisterna magna (50 µL - 100 µL) foi centrifugado 

(centrifuga modelo 2K15 da marca Sigma Laborzentrifugen) a 1000 rpm por 3 min e o 

sobrenadante foi pipetado e estocado em eppendorf no freezer -80ºC. Após a coleta do 

LCR os animais, ainda anestesiados, foram submetidos a decaptação e a medula 

espinhal foi discecada e coletada para avaliação dos parâmetros oxidativos (vide item 

5.9.1).  
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Figura 34. Posiconamento do animal no aparelho estereotáxico para realização da punção da cisterna 

magna. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Representação da punção da cisterna magna com seringa (Liu et al., 2004) 

 

 

5.8.2. Quantificação do conteúdo de glutamato no líquido cerebroespinhal 

 

A cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) foi realizada no fluído cerebro 

espinhal (FCE) com alíquotas de sobrenadante isento de células para quantificar níveis 

de glutamato (de acordo com Joseph M.H. & Marsden C.A., 1986). As amostras foram 

derivatizadas com  ο-phthalaldehyde e a separação foi realizada com uma coluna de fase 

inversa (Supelcosil LC-18, 250 mm ×4,6 mm, Supelco) em um cromatógrafo líquido 

Shimadzu Instruments em parceria com o Porf. Dr. Diogo Onofre da UFRGS (injeção 

de válvula de ciclo 50 mL). A fase móvel fluiu em uma taxa de 1,4 mL /min e a 

temperatura da coluna era de 24 ° C. A composição do tampão era A: 0,04 mol/L de di-
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hidrogenofosfato de mono-hidrato de sódio de tampão de fosfato, pH 5,5,contendo 20% 

de metanol; B: 0,01 mol / L de di-hidrogenofosfato de sódio tampão de fosfato de 

mono-hidrato, pH 5,5, contendo 80% de metanol. 

  

O perfil do gradiente foi modificado de acordo com o conteúdo de tampão B em 

fase móvel: 0% a 0,00 min, 25% em 13,75 min, 100% em 15.00-20,00 min, 0% em 

20,01-25,00 min. A absorvância foi lida a 360 nm e 455 nm, excitação e de emissão, 

respectivamente, de um detector de fluorescência Shimadzu. 

 

5.9. Avaliação dos parâmetros oxidativos  

 

5.9.1 Coleta da medula espinhal 

 

Os filhotes aos 60 DPN, provenientes das ratas mantidas eutireoideas ou 

hipotireoideas durante a gestação, foram anestesiados com a mistura anestésica de 

Ketamina (90 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg) e após verificação dos reflexos e punção da 

cisterna magna passaram pelo procedimento de decaptação e a medula foi rapidamente 

extraída por dissecação. A medula espinhal foi coletada e armazenada em eppendorf 

que foi congelado em nitrogênio líquido. A posteriori, todos os eppendorfs foram 

estocados em freezer a -80°C. 

 

5.9.2. Parâmetros oxidativos na medula espinhal 

5.9.2.1 Determinação do grau de peroxidação lipídica 

O complexo formado por substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) é 

amplamente utilizado como biomarcador de peroxidação lipídica em sistemas 

biológicos, pois a determinação destes produtos envolve a quantificação dos aldeídos 

formados durante a peroxidação lipídica, resultantes da degradação de hidroperóxidos, 

que reagem com o ácido tiobarbitúrico, incluindo o malonaldeído (MDA). 

Amostras da medula espinhal foram pesadas e homogeneizadas em 10 volumes 

de solução de fosfato de potássio (10 mM, pH 7,4) contendo butil-hidroxitoluol (BHT; 

12,6 mM) utilizado para prevenir a oxidação durante o preparo. A seguir, alíquotas 
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contendo 200 µL do homogenato (em duplicata) foram incubadas a 90°C durante 45 

min com 400 µL de solução contendo TBA a 0,37%, em meio ácido (ácido 

tricloroacético (TCA) a 15% e ácido clorídrico a 0,25 N). No final da incubação, as 

amostras foram centrifugadas por 5 min a 14000 rpm, e 300 µL do sobrenadante foram 

retirados e submetidos à extração do produto de reação com igual volume de n-butanol e 

30 µL solução saturada de NaCl, seguida pela agitação em vórtex por 30 s e 

centrifugação durante 2 min a 14000 rpm. Os sobrenadantes (fase orgânica) foram 

pipetados em placa de 96 poços para leitura dos valores de absorbância em leitor de 

microplaca  Espectra Max plus 384 (Sunnyvale, EUA) a 535 nm (corrigidos pelos 

valores de absorbância a 572 nm). Os resultados foram expressos como pmol de 

MDA/mg de tecido (Bose et al., 1989), utilizando-se, para o cálculo, o coeficiente de 

extinção molar do MDA de 1,55 x 10
5
 M

-1
cm

-1
. 

5.9.2.2 Determinação do conteúdo de sulfidril 

Grupamentos tióis indicam padrão redox do meio celular. Se há maior 

quantidade de sulfidril, supõe-se que o meio encontra-se redutor; se há menor 

quantidade de sulfidril, meio oxidante. Na técnica, os grupos SH livres das proteínas 

reagem com 5,50-Dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB), resultando na formação da 

proteína tionitrofenilada e um ânion – 2-nitro-5-tiobenzoato –, amarelado. O conteúdo 

total de tióis foi determinado pelo método do ácido 5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoico) - 

reagente DTNB (Sigma, St. Louis, MO, EUA). 

 

Amostras da medula espinhal foram pesadas e homogeneizadas em 10 volumes 

de solução de fosfato de potássio (10 mM, pH 7,4). Em seguida foram centrifugadas a 

5000 rpm por 10 min a 4ºC. Os sobrenadantes foram separados e submetidos à dosagem 

de proteínas, para normalização na concentração de 1 ug/uL. O teste do reagente DTNB 

foi realizado conforme condições descritas anteriormente. Em suma, 50 µl da amostra 

normalizada foi misturada a 115 µl de PBS e 35 µl de tampão forte (EDTA e ácido 

bórico) (pH 8,5). A reação foi iniciada pela adição de 10 µl de DTNB. Os brancos, que 

não incluíam amostra (proteína), foram processados simultaneamente. Após uma hora 

de incubação em temperatura ambiente, leu-se a absorbância a 412 nm e mediram-se as 

quantidades de ácido 5-tio-2-nitrobenzoico (TNB) formado (equivalentes à quantidade 

de grupos sulfidrilas) (Ellman, 1959).  
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                Figura 36. Reação DTNB/Thiol. 

 

 5.9.2.3 Determinação do conteúdo de nitrito medular 

As concentrações de nitrito na medula foram determinadas usando o reagente de 

Griess, adaptado de Grisham et al. (1996). Para o preparo do reagente de Griess, foram 

misturadas quantidades iguais (1:1),de sulfanilamida à 1% e N-(1-naftil) etilenodiamina 

dihidrocloridrato à 0,1% em ácido fosfórico à 5%. 

  As amostras de medula foram processadas na mesma condição que para 

dosagem dos grupos sulfidril. Foi adicionado volume de 50 ul de ácido ticloroacético 

(TCA) 10% à 100 ul do sobrenadante, seguido por centrifugação à 10000 rpm por 5 min 

à 4ºC para desproteinização da amostra. Em uma microplaca de 96 poços, foram 

colocados 100 μl do sobrenadante de cada amostra. Foi criada uma curva padrão com 

nitrito de sódio (NaNO2) 200 μM até a 11º diluição na base 2. Em seguida, foram 

adicionados 100μl de reagente de Griess aos poços que continham a curva e as 

amostras. O controle da reação (branco) foi feito pela adição de 100 μl de solução 

tampão mais 100μl do reagente de Griess. A placa foi incubada à temperatura ambiente 

por 10 min para permitir o desenvolvimento e a estabilização do cromóforo. A 

absorbância da reação foi medida em um leitor de microplacas no comprimento de onda 

a 540 nm (Grisham et al., 1996). 
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A análise de regressão linear foi usada para calcular as concentrações de nitrito 

nas amostras em relação à curva padrão de nitrito de sódio (NaNO2, 200μM – 0,1 μM). 

Os níveis de nitrito das amostras foram expressos em μM/mg de proteína e foram 

analisadas estatisticamente. 

 

5.9.2.4 Dosagem de proteínas 

Em todos os experimentos, a concentração total de proteínas nos homogenatos 

foi medida utilizando-se o reagente BCA. Para traçar a curva de calibração, foram 

utilizadas concentrações de 10, 50, 100, 200, 300, 400 e 500 μg/mL de albumina do 

soro bovino (BSA), diluídas a partir de uma solução mãe inicial de 1000 μg/mL. 

 

5.10. Desenho experimental  

O presente projeto foi divido em quatro blocos experimentais e todos eles 

continham as três categorias de animais descritas anteriomente (Categoria I : fêmeas 

adultas para acasalamento; Categoria II: machos adultos para acasalamento; e Categoria 

3: filhotes de mães hipotireoideanas e eutireoideanas). 

 

Bloco I: Dosagem sérica do T3 e T4 totais (RIE) 

 

1. Categoria I: 9 fêmeas adultas para acasalamento 

2. Categoria 2: 5 machos adultos para acasalmento 

3. Categoria 3: 10 filhotes de mães eutireoideanas e 8 filhotes de mães 

hipotireoideanas com 60 dias pós natal (DPN) que foram decapitados 

para coleta de sangue. 

 

Bloco II: Imunofluorescência para Tirosina Hidroxilase (TH) 

  

1. Categoria I: 6 fêmeas adultas para acasalamento 

2. Categoria 2: 3 machos adultos para acasalmento 

3. Categoria 3: 6 filhotes de mães eutireoideanas e 8 filhotes de mães 

hipotireoideanas com 60 dias pós natal (DPN) que foram submetidos a 
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perfusão transcardíaca para retirada dos encefalos e posterior 

processamento imunohistoquímico. 

 

Bloco III: Experimentos comportamentais 

 

1. Categoria I: 27 fêmeas adultas para acasalamento 

2. Categoria 2: 14 machos adultos para acasalmento 

3. Categoria 3: 14 filhotes de mães eutireoideanas e 13 filhotes de mães 

hipotireoideanas com 60 dias pós natal (DPN) que foram submetidos a 

mesuração da nocicepção térmica seriada com morfina;  8  filhotes de 

mães eutireoideanas e 8 filhotes de mães hipotireoideanas com 60 dias 

pós natal (DPN) para mensuração da nocicepção térmica após 

manipulação farmacológica aguda com memantina (10 mg/kg), 

administração única;  9  filhotes de mães eutireoideanas e 9 filhotes de 

mães hipotireoideanas com 60 dias pós natal (DPN) para mensuração da 

nocicepção térmica após manipulação farmacológica crônica com 

sertralina (10 mg/kg) por 21 dias consecutivos;  10  filhotes de mães 

eutireoideanas e 10 filhotes de mães hipotireoideanas com 60 dias pós 

natal (DPN) para mensuração da nocicepção térmica após manipulação 

farmacológica crônica com AMPT (100mg/kg), administração única  

 

É importante ressaltar que todos os animais do Bloco III passaram pelo teste 

campo aberto, logo após serem expostos à placa quente. Isto se justifica pela 

necessidade de se constatar que as respostas nociceptivas na placa quente (muito 

dependentes de respostas motoras) são provenientes de alterações nos circuitos 

ascendentes e/ou descendentes de dor e não de deterioração motora causada pela 

indução do hipotireoidismo materno ou pelo uso dos farmacos já citados. 

 

Ao final da coleta de dados, todos os animais foram eutanasiados por método 

recomendado pelo CONCEA (dose excessiva de anestésico tiopental, 100 mg/Kg). 
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Bloco IV: Coleta do líquor e medula 

 

1. Categoria I: 8 fêmeas adultas para acasalamento 

2. Categoria 2: 4 machos adultos para acasalmento 

Categoria 3: 8 filhotes de mães eutireoideanas e 8  filhotes de mães 

hipotireoideanas com 60 dias pós natal (DPN) que foram submetidos a punção 

da cisterna magna e coleta da medula espinhal.  

 

A fim de evitar potencial viés da influência de animais provenientes de uma 

mesma prole, irmãos da mesma ninhada foram utilizados em experimentos 

distintos. Animais eventualmente excedentes de cada ninhada foram utilizados 

em outros estudos em curso no laboratório. 

 

  

Figura 37. Desenho experimental. DG: Dia de gestação; DPN: dia pós-natal. 

  

5.11. Análise estatística 

 

Os dados referentes aos testes de nocicepção (Placa quente) e desempenho motor 

(campo aberto) antes e após a administração crônica da sertralina foram analisados por 

meio do teste estatístico ANOVA three-way de amostras repetidas, seguido do post hoc 

test de Bonferroni foi utilizado para avaliar os dados referentes à administração crônica 
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de sertralina seguida de exposição na placa quente. Two-way ANOVA foi utilizado para 

avaliar estatisticamente os dados referentes à nocicepção térmica antes e após a 

administração seriada da morfina e os dados referentes a nocicepação termica e 

distância percorrida no campo aberto antes e após administração da memantina e 

AMPT.  O teste T foi utilizado para analisar os dados referentes a duração da gestação, 

número de filhotes por mães, TT4 e TT3 sérico aos 60 DPN, número de neurônios 

positivos para TH, quantificação de glutamato no líquor e parâmetros oxidativos. Mann 

Withney foi utilizado para analisar os dados da massa corporal das mães ao longo da 

gestação e dos filhotes aos 60 DPN. Para a correlação entre distância percorrida no CA 

e latência na PQ, a distância percorrida no campo aberto, quando disponível, foi 

utilizada como covariável nas análises de variância que possuíram a latência na placa-

quente como variável dependente (ANCOVA com distancia percorrida como co-

variável).  O nível crítico fixado foi de 5% (P<0,05) para se admitir uma diferença de 

médias como estatisticamente significante. Os resultados foram expressos em média± 

erro padrão da média (EPM) ou mediana e intervalo interquartil. 
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6. RESULTADOS 

 

Neste estudo, não foram identificadas diferenças no tempo de gestação (figura 

38), bem como no número de filhotes por ninhada das ratas tratadas com MTZ quando 

comparadas as ratas eutireóideas (figura 39). Ademais, as fêmeas foram pesadas no dia 

da visualização de espematozoide no lavado vaginal (DG0), no início (DG 9) e após 11 

dias de tratamento com MTZ (DG 20) e não houve diferença na massa corporal entre os 

grupos de ratas [fêmea eutireoidea (FE) e fêmea hipotireoidea (FH)] nas idades 

gestacionais avaliadas (figura 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Efeito do HGE na duração da gestação (em dias). Foram incluídas 17 fêmeas eutireóideas 

(FE) e 20 fêmeas hipotireóideas (FH). Dados são mostrados como média±EPM Student t test. 
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Figura 39. Efeito do HGE sobre no número de filhotes paridos. Foram incluídas 17 fêmeas eutireóideas 

(FE) e 20 fêmeas hipotireóideas (FH). Dados são mostrados como média±EPM, Student t test. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Efeito do HGE no peso corporal das mães, antes (0DG), no início do tratamento (9 DG) e 

onze dias após o tratamento com MTZ (20DG) . Foram incluídas 17 fêmeas eutireóideas (FE) e 20 

fêmeas hipotireóideas (FH). Dados são mostrados como mediana± intervalo interquartil, Mann-Wihney 

test. 
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No que tange à influência do HGE na massa corporal dos animais aos 60 DPN, 

foi observado que a prole de machos de mães hipotireoideas (PMH) são 

significativamente mais leves do que a prole de mães eutireóideas [262 (233.5-283) vs 

246 (228-261), p<0,01 ) (figura 41). 
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Figura 41. Efeito do HGE sobre a massa corporal aos 60DPN da prole de mães eutireoideas (PME) e 

hipotireoideas (PMH). Grupo Controle (prole de mães eutireóideas (PME), n=44) e Grupo 

Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas (PMH), n=46). Dados são mostrados como mediana± 

intervalo interquartil. (**)p<0.01, Mann Whitney test. 

 

Observou-se que os filhos de mães hipotireóideas, quando comparados aos de 

mães eutireóideas, apresentaram maior concentração sérica de triioditironina total (TT3) 

(32,38 ± 2,17 vs 42,66 ± 4,,48, p<0.05) sem diferença estatística na concentração sérica 

de tiroxina total (TT4) (figura 42). 
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Figura 42. Efeito do HGE nas concentrações séricas de (A) tiroxina total (TT4) e(B)  triiodotironina (T3) 

na prole aos 60 DPN. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], n=8) e Grupo Hipotireoidismo 

(prole de mães hipotireóideas [PMH], n=6). Dados são mostrados como média±EPM. (*) p<0.05, Student 

t test. 

 

Para os dados de sensibilidade térmica avaliados, por meio da placa quente, no 

basal e após a administração da morfina é possível observar que houve interação 

estatisticamente significativa entre os fatores tempo e tratamento (F(4, 80) = 2,50; p 

<0,05), decorrente da menor sensibilidade ao estímulo térmico pela PMH, nos tempos 

de 30 (10.41± 0.9 s vs 12.75± 1.0 s, p< 0.001) e 60 minutos (11.60±0.7s vs 13.29± 0.3s, 

p<0.05), quando comparados a PME (figura 43). 
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Figura 43. Efeito do HGE na nocicepção térmica da prole aos 60 DPN antes e após a injeção i.p. 30, 60, 

90 e 120 minutos após a injeção da morfina. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], 

n=13) e Grupo Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], n=11). Dados são 

mostrados em media±EPM. (*) p<0,05, (***) p<0.001, Anova two-way, Bonferroni post hoc test. 

0

1

2

3

4

5

T
T

4
 (

µ
g

/d
L

)

0

10

20

30

40

50
PME

PMH

*

T
T

3
 (

n
g

/d
L

)

A B



 

122 

 

Para os dados de sensibilidade térmica supraespinhal avaliados no basal e após a 

administração crônica de sertralina é possível observar que não houve qualquer 

alteração estatística significativa na placa quente (Figura 44, Painel A). No campo 

aberto, a droga não afetou a distância percorrida (Figura 44, Painel B), sendo importante 

ressaltar que não foi observado correlação entre o comportamento dos animais no 

campo aberto e na placa quente (a covariavel distância percorrida não contribuiu para a 

resposta na placa quente), indicando que o efeito comportamental nos animais na placa 

quente, promovido pela sertralina, é independente do comportamento no campo aberto.  

 

Figura 44. Efeito do HGE na nocicepção térmica (A) na placa quente e a distancia percorrida (B) no 

campo aberto da prole aos 60 DPN antes e 30 min após a injeção de sertralina nos dias 0, 3, 11 e 21 de 

tratamento. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], n=9) e Grupo Hipotireoidismo (prole de 

mães hipotireóideas [PMH], n=9). Dados são mostrados em media±EPM.  Anova two-way, seguido do 

Bonferroni post hoc test. 
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Quando os animais foram avaliados na placa quente antes e três horas após a 

injeção intraperitoneal de AMPT, nenhuma diferença estatística foi observada entre os 

grupos (PMH x PME) (figura 45, Painel A), sendo que a distância percorrida no campo 

aberto reduziu após o AMPT independente do grupo (fator tempo: F(1, 84.1) = 1989; p 

<0.0001) (figura 45, Painel B). Não foi possível observar correlação significativa entre 

os comportamentos dos animais na placa quente e no campo aberto. 
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Figura 45. Efeito do HGE na nocicepção térmica (A) na placa quente e a distancia percorrida (B) no 

campo aberto da prole aos 60 DPN antes e 3 horas após a injeção i.p. de AMPT. Grupo Controle (prole 

de mães eutireóideas [PME], n=10) e Grupo Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], 

n=10). Dados são mostrados em media±EPM.  Anova two-way, seguido do Bonferroni post hoc test.
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A quantificação de neurônios positivos para tirosina hidroxilase (TH) na 

substância cinzenta periaquedutal ventrolateral (PAGvl) revelou ausência de diferenças 

entre os grupos (figura 46). 
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Figura 46. Efeito do HGE no número de neurônios positivos para Tirosina hidroxilase na PAG 

ventrolateral aos 60 DPN. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], n=6) e Grupo 

Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], n=6). Dados são mostrados em media±EPM.  

Student t test. 

 

A avaliação comportamental do sistema glutamatérgico por meio da placa 

quente antes e 30 minutos após a injeção intraperitoneal de memantina evidenciou 

ausência de diferenças entre os grupos experimentais (fator tratamento e interação p > 

0.05) e diferença estatística apenas para o fator droga (F(1,15) =6.96; p <0.05), 

independente dos grupos estudados (figura 47, Painel A). No campo aberto, a 

memantina promoveu redução da distância percorrida igualmente entre os grupos (fator 

droga: F(1,30)= 30.78 ; p<0.001) (figura 47, Painel B), sendo importante ressaltar que a 

covariavel distância percorrida contribuiu significativamente para o modelo. Isto é, a 

redução da distância percorrida no campo aberto, 30 min após a administração da 

memantina, potencialmente justifica a redução da latência observada após a 

administração i.p. da droga nos animais avaliados.   
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Figura 47. Efeito do HGE na nocicepção térmica (A) na placa quente e distância percorrida (B) no 

campo aberto e correlação entre distância percorrida e latência na placa quente (C) da prole aos 60 DPN 

antes e 30 min após a injeção i.p. de Memantina. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], 

n=8) e Grupo Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], n=8). Dados são mostrados em 

media±EPM.  Anova two-way, seguido do Bonferroni post hoc test. 

.  

A quantificação de glutamato no líquor cefalorraquidiano (LCR) mostrou 

redução de glutamato no líquor da PMH quando camparado ao grupo controle (4,32 ± 

0,71 vs 2,11 ± 0,14, p<0.01) (figura 48). 
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Figura 48. Efeito do HGE no conteúdo de glutamato no LCR na  prole aos 60 DPN. Grupo Controle 

(prole de mães eutireóideas [PME] n=6) e Grupo Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], 

n=6). p<0.01, Student t test. 

 

 A quantificação indireta do aumento da oxidação na medula espinhal, nos 

grupos experimentais avaliados aos 60 dias pós natal, evidenciou ausência de diferença 

estatística para sulfidril e nitrito (figura 49, painel A e B, respectivamente) e aumento 

significativo na peroxidação lipídica na PMH quando esta foi comparada a PME (figura 

49, painel C, 0,92 ± 0,19 vs 1,4 ± 0,09, p<0.05).  
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Figura 49. Efeito do HGE nos  parâmetros oxidantes na medula espinhal da prole aos 60 DPN. Painel A: 

Sulfidril; Painel B: Nitrito;e Painel C: T-bars. Grupo Controle (prole de mães eutireóideas [PME], n=8) e 

Grupo Hipotireoidismo (prole de mães hipotireóideas [PMH], n=8.(*)p<0.05, Student t test.  
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7.DISCUSSÃO 

 

O presente estudo evidenciou que a administração de MTZ induzindo HGE em 

ratas prenhas não promoveu nenhuma alteração nos parêmetros avaliados nas mães. 

Entretanto, alterações foram observadas no desenvolvimento corporal, no 

comportamento nociceptivo após a morfina, no conteúdo de glutamato no LCR e na 

lipoperoxidação da medula espinhal da prole.  

 

Acompanhamento das mães 

 

O nosso grupo já mostrou, em trabalho previamente publicado (Alves et al., 

2013), que o protocolo de indução de hipotireoidismo gestacional (0.02% de MTZ na 

água de beber do DG 9 até o parto) é eficaz para produzir redução significativa do TT3 

e do TT4, no DG 20, nas ratas prenhas tratadas quando comparadas as controles. 

Acrecido a isto, estudo desenvolvido por Ahmed et al., (2010) já havia apontado que a 

concentração de 0,02% de MTZ adicionada a água de beber por 10 dias é capaz de 

gerar, nas ratas prenhas, redução nos níveis circulantes de TT3 e TT4. Mais 

recentemente, o mesmo protocolo de indução de hipotireoidismo foi utilizado em 

camundongas prenhas e os autores também observaram redução significativa das 

concentrações séricas de TT4 e TT3 e aumento do TSH nos animais tratados, quando 

comparados aos controles (Albornoz et al., 2013).   

 

Os dados do nosso grupo (Alves et al., 2013), que utilizam o mesmo protocolo 

de indução de HGE, corroboram os nossos achados no que diz respeito à ausência de 

alteração significativa no ganho de massa corporal pelas ratas prenhas hipotireoideas 

quando comparadas as controle. Contrariamente, estudo de Lasley & Gilbert, (2011), 

utilizou PTU (0,001%) e foi evidenciado redução discreta, porém significativa, do peso 

corporal, no DG 20, de ratas gestantes tratadas a partir do 6º dia de gestação. No 

entanto, mais uma vez refletindo os nossos achados, van Wijk et al., (2008) mostraram 

que a indução do hipotireoidismo materno (com dieta pobre em iodo associado a 

perclorato de potássio a 0,75% na água de beber duas semanas antes do acasalamento 

até o parto) não afetou o peso corporal das mães tratadas durante o período gestacional. 

O mesmo foi observado mais recentemente por Kobayashi et al., (2014), que, ao 
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tratarem ratas no período perinatal (DG 15 até 20 DPN) com diferentes doses de PTU 

(0.5, 1, ou 2 mg/kg/dia, via gavagem), não constataram alteração na massa coporal das 

mães. Isto aponta para a enorme possibilidade de que uma hipofunção tireoideana não 

gere, necessariamente, sinais e sintomas clássicos nas gestantes. Clinicamente, até o 

presente momento, não existem relatos na literatura científica de estudos que comparem 

o ganho de massa corporal das mães com hipotireoidismo gestacional com as 

eutireoideas. 

 

No que diz respeito a duração da gestação, não encontramos diferenças entre as 

ratas tratadas com MTZ e as controle. Estes achados corroboram os achados prévios do 

nosso grupo Alves et al., (2013). Além disso, concordaram com os nosso resultados 

Panciera et al., (2007), que identificaram que cadelas tratadas com iodetoradioativo 

(para induzir hipotireoidismo) durante a gestação, não apresentaram tempo prolongado 

de gestação quando comparadas as cadelas do grupo controle. No entanto estes dados 

não estão de acordo com aqueles observados por Hapon et al., (2003) que induziram 

hipotireoidismo em ratas com PTU (0.1 g/L
-1

) oito dias antes do acasalamento e 

identificaram aumento no tempo de gestação das ratas tratadas quando comparadas as 

do grupo controle. Neste contexto, Albornoz et al., (2013) identificaram que 

camundongas prenhas tratadas com MTZ 0.02%, exclusivamente no período gestacional 

(10 DG ao 21 DG) apresentaram menor tempo de gestação. Assim, a chegada com êxito 

ao termo, ou seja, o parto de um produto vivo também pode coexistir com o 

hipotireoidismo gestacional, apesar da correlação entre hipotireoidismo (subclínico ou 

clínico) e aborto ou parto prematuro evidenciada pelos estudos clínicos (Ajmani et al., 

2014; Andersen et al., 2016, 2013, 2013; Korevaar et al., 2013; Kumar et al., 2009; Liu 

et al., 2014; Nambiar et al., 2011; Negro et al., 2010; Ong et al., 2014b; Sahu et al., 

2010; Su et al., 2011; Taylor et al., 2014; Wang et al., 2012).  

 

Calvo et al., (1990) e Hapon et al., (2003), similarmente ao que observamos em 

nossos dados, mostraram que o tratamento com MTZ, a 0,02%, não afeta o número de 

fetos por ninhada, uma vez que o número de filhotes nascidos vivos não diferiu entre os 

grupos. Diferente destes achados, estudo prévio que induziu hipotireoidismo em ratas 

durante a gestação por meio de dieta pobre em iodeto identificou alterações nos índices 

reprodutíveis destas, morte precoce ou aborto, aumento da ocorrência de natimortos ou 
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de filhotes nascidos fracos (Sundari et al., 2007). Contrariamente, não identificamos a 

ocorrência de abortos ou natimortos com a dose de MTZ de 0,02%, apesar da 

efetividade deste protocolo em gerar hipotireoidismo gestacional (Alves et al., 2013). 

Tais diferenças, entre os estudos, podem estar relacionada com a duração do protocolo, 

com a droga ou a concentração utilizada para induzir hipotireoidismo em animais de 

laboratório, visto que Behzadi & Ganji, 2005, demonstraram que as concentrações de 

PTU de 0,05% e 0,075%, adicionadas a água de beber de ratas prenhas, aumentaram a 

mortalidade dos filhotes na segunda semana pós-natal, diferentemente do que foi visto 

com a dose de 0,005%. 

 

Acompanhamento da prole 

 

Apesar da ausência de modificações importantes nas ratas gestantes, a avaliação 

da prole de mães induzidas ao HGE mostrou que ocorrem claras e importantes 

modificações na prole, sobretudo no que diz respeito à massa corporal. Neste contexto, 

corroborando os nossos achados, dados previamente publicados pelo nosso grupo 

(Alves et al., 2013) evidenciaram redução da massa corporal da prole de mães com 

hipotireoidismo na vida adulta (14, 21, 30, 60 e 120 DPN). Em acordo com estes dados, 

Kobayashi et al., (2014) demonstraram que em todas as doses de PTU utilizadas para 

induzir HGE em ratas, o peso corporal da prole foi reduzido com 7 semanas de vida 

(idade similar a dos nossos animais experimentais). Similarmente, Sedaghat et al., 

(2015),  ao tratar ratas prenhas com PTU 0.02% do primeiro dia de gestação ao parto, 

evidenciaram redução na massa corporal da prole na vida adulta (60 DPN). 

Contrariamente, Lasley & Gilbert, (2011) relataram redução na massa corporal da prole 

exclusivamente nas idades inicias da prole (15 DPN ao 35 DPN), sem alterações deste 

parâmetro na vida adulta. 

 

São cada vez mais numerosos os estudos clínicos com humanos a respeito das 

alterações que o hipotireoidismo materno pode provocar na massa corporal da prole. Em 

um estudo caso-controle, foi evidenciado que o peso médio ao nascimento dos 

neonatos, em gestações cujas mães apresentam hipotireoidismo subclínico, foi 

significativamente menor quando comparado aos neonatos filhos de mães eutiróideas 

(Blazer et al., 2003). Mais recentemente, outros estudos associaram o hipotireoidismo 
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subclínico materno ao baixo peso dos filhos ao nascer e/ou ao fato destes serem 

classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG), ou seja, com peso abaixo 

do percentil 10 (segundo a tabela internacional de classificação de nenonatos por 

peso/idade gestacional) (Casey et al., 2007; Chen et al., 2014; Cleary-Goldman et al., 

2008; Jubbin J Jacob et al., 2012; Männistö et al., 2009; Ong et al., 2014c; Su et al., 

2011; Wang et al., 2012).  

 

A diminuição da massa corporal e do crescimento tem sido comumente 

encontrado em experimentos nos quais o hipotireoidismo foi induzido em ratos durante 

o período perinatal e neonatal (Akaike et al., 1991; Brosvic et al., 2002; Dong et al., 

2005; Negishi et al., 2005; Sui & Gilbert, 2003). Assim, tem sido relatado que déficits 

dos HTs afetam negativamente o crescimento ósseo e o desenvolvimnto dos orgãos 

através da redução na produção e ação do hormônio de crescimento (GH) e fator de 

crescimento semelhante a insulina (IGF)  (Wasniewska et al., 2003; Weiss & Refetoff, 

1996).  

 

Dados do nosso grupo, ainda não publicados (Carvallho 2014), que avaliaram o 

comprimento da cauda da prole ratas submetidas ao hipotireoidismo gestacional 

associado ou não a dieta hiperlipídica, evidenciaram que PMH apresentam menor 

comprimento da cauda quando comparada ao PME aos 30 DPN (8,39±0,09 versus 

8,90±0,1 cm, p<0,001) (interação entre os fatores tempo e tratamento, (F(4,776) =17,21, 

p<0,001). Ademais, para os machos da PMH do 37º ao 120° DPN foi observado que 

PMH também apresentou menor comprimento da cauda quando comparado ao PME 

(fator tratamento F(1,53) = 9,77, p=0,003). 

  

Neste sentido, está bem estabelecido e têm sido reconhecidos durante 125 anos 

que os hormônios tireoideanos são requisitos essenciais para o crescimento linear, 

maturação esquelética e manutenção óssea na vida adulta (Bassett & Williams, 2016). A 

síndrome da resistência dos HTs em crianças resulta em cessação do crescimento e 

maturação óssea (Brucker-Davis et al., 1995; Refetoff & Dumitrescu, 2007) e por outro 

lado, a tireotoxicose (elevação de T4) acelera este processo (Bassett & Williams, 2008; 

Chawla et al., 2015; Segni et al., 1999). Vários estudos, em camundongos 

geneticamente modificados evidenciam que o T3 exerce ações anabólicas no 
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desenvolvimento esquelético, tendo efeito catabólico em adolescentes (ver revisão de 

Bassett & Williams, 2016). A importância da regulação local da disponibilidade de T3 

no osso  tem sido demonstrada em estudos que identificam o importante papel da D2 no 

osteoblasto para otimizar a mineralização e a força óssea (Bassett et al., 2010; Bassett & 

Williams, 2016; Dentice et al., 2005b; Galton et al., 2009, 2007). Ademais, no que diz 

respeito à programação fetal, dois estudos clínicos já evidenciaram que alterações  nos 

hormônios tireoideanos maternos (tanto hipotireoidismo quanto hipertireoidismo) 

aumentam o risco de fechamento precoce das suturas cranianas (craniosinostose) das 

crianças na vida pós-natal (Carmichael et al., 2015; Rasmussen et al., 2007).  

 

Acrescido a isto, além da ação direta dos HTs na estimulação do crescimento 

corporal e ósseo, modificações no status tireoideano podem promover alteração de 

crescimento agindo de forma indireta, através do hormônio de crescimento (GH). Já é 

sabido, há mais de 30 anos, que os hormônios tireoideanos se ligam ao seu receptor 

nuclear e estimulam a síntese e liberação do GH (aumentando tanto a expressão do 

RNAm para GH quanto a expressão da proteína GH) (Fisher et al., 1982). Além disso 

os HTs potencializam a produção de somatomedianas ou IGF pelo GH e apresentam 

efeitos anabólicos nas somatomedinas (Fisher et al., 1982; Silva et al., 2010, 2006; 

Volpato & Nunes, 2001, 1994). Ademais, o T3 aumenta a poliadenilação do RNAm do 

GH, ou seja, aumenta a estabilidade deste, o que promove aumento da taxa de de 

tradução do RNA (perfil polissomal) culminando no aumento da síntese de GH (Silva et 

al., 2006, 2010; Volpato & Nunes, 1994, 2001).  

 

Tomados em conjunto, é possível observar que concentrações séricas normais de 

HTs (principalmente de T3) são essencias para o adequado desenvolvimento dos órgãos 

e sistemas, bem como para o crescimento linear. Neste contexto, clinicamente diversos 

estudos associam o hipotireoidismo materno a restrição do crescimento intrauterino dos 

fetos (Chen et al., 2014; Nazarpour et al., 2015; Saki et al., 2014; Tong et al., 2016).  

 

 

Desta forma, sabendo que os hormônios tireoideanos são importantes para a 

fisiologia do desenvolvimento e maturação corporal e óssea, seja diretamente ou 

indiretamente (via GH), não há como descartar a possibilidade do HGE induzido em 
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nosso estudo, ter promovido alterações no crescimento da prole deste o período 

intrauterino até a vida pós natal, sendo este o responsável pela menor massa corporal 

encontrada na PMH.  

 

 

Dosagem de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) 

 

No que se refere às alterações provocadas pelo hipotireoidismo materno no 

status tireoideano da prole na vida adulta é importante ressaltar a escassez de estudos 

prévios que induzam hipotireoidismo em animais de laboratório exclusivamente no 

periodo gestacional, como em nosso estudo. Neste sentido, a quantificação das 

concentrações séricas de TT3 e TT4 na prole no estudo de Kobayashi et al., (2014) 

revelou que o tratamento das mães no período perinatal com 0.5 mg/kg/dia de PTU (DG 

15 até 20 DPN) não promoveu modificações significativas no TT4 total da prole com 7 

semanas de vida (idade similiar a nossa) porém, inversamente ao que foi encontrado em 

nosso estudo, reduziu o TT3 sérico na mesma idade. A diferença observada na 

concentração de TT3, entre o estudo de Kobayashi et al., (2014) e os nossos achados, 

pode estar relacionada à indução do HGE adotado pelos diferentes trabalhos. O 

tratamento com PTU durante a lactação, utilizado por Kobayashi et al., (2014), pode ter 

sido o responsável pela redução do TT3 observado na prole. Sabendo que o PTU 

atravassa a barreira mamária e pode agir diretamente na prole, bloqueando a atividade 

da desiodase, isto pode influenciar sobremaneira  a conversão de T4 em T3 pela ninhada 

e produzir redução significativa do TT3 nos animais filhos das mães tratadas, quando 

comparados ao controle.  

 

Neste contexto, Sedaghat et al., (2015) não evidenciou diferenças no TT3 e TT4 

na prole de mães hipotireoideas (PTU 0,02% do DG1 até o parto) com 5 meses de vida 

quando comparada a prole controle. O mesmo achado pode ser observado por Albornoz 

et al., (2013) que constataram ausência de diferenças significativas no TT3, TT4 e TSH 

nos camundongos de mães hipotireoideas (tratadas exclusivamente no período 

gestacional) aos 55 DPN, quando comparados ao grupo controle. As divergências 

observadas quando os nossos achados são comparados aos dois útimos estudos 
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(Sedaghat et al.,2015 e Albornoz et al., 2013) podem estar relacionadas a idade dos 

animais avaliados e a espécie utilizada (respectivamente).  

 

A alteração exclusivamente nas concentrações séricas de TT3, encontradas no 

presente estudo, apontam para o fato do HGE, no protocolo utilizado, afetar de forma 

mais importante a conversão periférica de T4 a T3. Uma vez que, a desiodase tipo 2 é a 

maior fonte de produção de T3 extratiroideana, com base em vários estudos clínicos 

prévios (Geffner et al., 1975; Maia et al., 2005b; Saberi et al., 1975), e que esta é 

considerada uma enzima crítica para a homeostase de T3 na periferia devido a sua 

plasticidade (Bianco, 2004), é possível hipotetizar, a partir dos achados do presente 

estudo, que o HGE pode ter aumentado sobremaneira a síntese e/ou atividade da D2, 

sendo este o fator responsável pelo aumento das concentrações séricas circulantes de T3 

na prole de mães hipotireoideas. Outra hipótese viável para justificar o aumento do TT3 

na prole seria o aumento compensatório das proteínas ligadoras de HTs, nestes animais, 

como resultado da carência de TT4 e TT3 no período intrauterino. 

 

Embora a disfunção da tireoide durante a gestação venha sendo bastante 

estudada, informações prévias a respeito do impacto do hipotireodismo materno nos 

parâmetros da função tireoideana das crianças são escassos. Clinicamente, uma coorte 

de Päkkilä et al., (2013) avaliou adolescentes, aos 16 anos, filhos de mães que tiveram 

hipotireoidismo no primeiro trimestre da gestação (< 20 semanas) e não foram tratadas. 

Estes autores observaram que estes adolescentes tinham maior concentração média de 

TSH sérico (p = .001), quando comparados a adolescentes de mesma idade filhos de 

mães eutireoideas no mesmo período gestacional. Estas crianças, filhas de mães 

hipotireoideas, também apresentaram menor concentracao média de T4 livre sérico 

(13.2 [11.3–15.6] pmol/L; p = 0.05), quando comparadas ao grupo controle. Sendo 

assim, este estudo aponta para o fato de que crianças filhas de mães hipotireoideas na 

gestação tem alto risco de se tornarem hipotireoideas (Päkkilä et al., 2013).  

 

Tomados em conjunto os achados anteriormente descritos, é possível constatar 

que dados experimentais e clínicos apontam para a possibilidade do hipotireoidismo 

materno programar permanentemente o eixo hipotálamo-hipofise-tireoide da prole. 

Existindo a possibilidade de recalibração do set point de normalidade, na vida pós natal, 
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do status tireoideano dos filhos destas ratas/mulheres com hipotireoidismo gestacional, 

provavelmente em resposta a uma baixa oferta de HTs durante o período intrauterino. 

 

 Respostas comportamentais  

 

O efeito do hipotireoidismo, exclusivamente no período gestacional, nas 

alterações comportamentais nociceptivas foi estudado pelo nosso grupo e foi o primeiro 

trabalho publicado na literatura científica sobre o tema (Alves et al., 2013). Neste 

estudo, foi possível evidenciar que filhos de mães hipotireoideas apresentaram redução 

na latência térmica (hiperalgesia térmica), no tail flick, em todas as idades estudadas (7, 

15, 23, 30 e 60 DPN) comparados ao grupo controle. 

 

Até o presente momento, nenhum estudo utilizou o teste da Placa Quente com a 

finalidade de aferir a hiperalgesia térmica supraespinhal em animais filhos de mães 

hipotireoideas. Portanto, não há na literatura qualquer relato a respeito de alterações, 

induzidas pelo HGE, na hiperalgesia térmica supraespinhal (basal e após manipulação 

farmacológica) da prole. Para tanto, o presente trabalho, de forma inédita, avaliou os 

filhos de mães hipotireoideas e eutireoideas com o intuito de preencher esta lacuna do 

conhecimento acerca da hiperalgesia térmica supraespinhal, antes e após a 

administração de diferentes drogas (morfina, sertralina, memantina e AMPT). 

 

 Desta forma, foi possível evidenciar que diferentemente dos nossos achados 

prévios no tail flick, os animais filhos de mães com hipotireoidismo, no presente estudo, 

não apresentaram diferenças na latência ao estímulo térmico em condições basais. 

Apesar do hot plate e do tail flick utilizarem estímulo nocivo térmico para avaliar 

animais de experimentação, isto pode ter ocorrido devido aos diferentes componentes da 

circuitaria de dor que podem ser aferidos por estes aparatos. É importante ressaltar que 

o teste da placa quente, exige do animal uma resposta comportamental complexa 

(lamber a pata traseira), enquanto que o calor nocivo aplicado na cauda produz uma 

simples resposta reflexa nociceptiva (afastamento da cauda da fonte de calor) (Bannon 

& Malmberg, 2007). Assim, a resposta nociceptiva exigida pela placa quente envolve 

componentes supraespinhais, incluindo estruturas cerebrais responsáveis pela dor 

afetivo-motivacional (i.e. córtex cingulado anterior), visto que a placa quente produz um 
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estado de dor aguda em um cenário em que o animal não consegue escapar do estímulo 

(Yi et al., 2014). Diferentemente, a resposta ao tail flick pode envolver somente medula 

espinhal (arco reflexo) (Bannon & Malmberg, 2007).  

 

Assim, baseado nos resultados obtidos, sugere-se que a medula espinhal da PMH 

deve ter sido estruturalmente e funcionalmente comprometida pela carência dos 

hormônios tireoideanos maternos no período intrauterino. No entanto, não é possível 

descartar a possibilidade de estruturas supraespinhais terem sido afetadas na prole, em 

decorrência do hipotireoidismo gestacional experimental, uma vez que aqui, os animais 

foram avaliados por meio de um aparato comportamental. Estudos morfológicos e de 

biologia molecular podem auxiliar a identificar alterações nas estruturas supraespinhais 

importantes para o controle nociceptivo (i.e. bulbo rostro ventrolateral [RVM], 

substancia cinzenta periaquedutal [PAG], lócus coeruleus [LC], córtex cingulado 

anterior [ACC] ) na prole, secundárias a da redução no aporte de TT3 e TT4 materno.  

  
Teste comportamental para avaliação do sistema opioidérgico com agonista de 

receptores opióides (morfina) 

 
Uma forma importante de se avaliar alterações nas concentrações de 

determinados neurotransmissores e/ou receptores nas estruturas que compõem o circuito 

de dor, é tratar os animais, aguda ou cronicamente, com drogas específicas. Drogas 

estas que alterem as concentrações de neurotransmissores importantes na resposta de 

dor ou que sejam agonistas ou antagonistas de receptores específicos, seguido da 

exposição dos animais experimentais ao aparato de avaliação nociceptiva. Neste 

sentido, este foi o primeiro estudo a avaliar o efeito do HGE no sistema opioidérgico 

(morfina), serotoninérgico (sertralina), glutamatérgico (memantina) e 

dopaminérgico/noradrenérgico (AMPT) associado ao comportamento nociceptivo. 

 

A morfina, embora geralmente considerada como um agonista clássico de 

receptores mu opioides (MOP), também exerce atividade nos outros receptores 

(receptor delta opioide - DOP e receptor kappa opioide- KOP) (Pathan & Williams, 

2012). Centralmente, a substância cinzenta periaquedutal (PAG), olocus ceruleus (LC) e 

o  bulbo rostroventral (RVM) mostram alta concentração de receptores opioides e estes 
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receptores estão presentes também na substância gelatinosa do corno dorsal da medula 

espinhal (Pathan & Williams, 2012). Perifericamente, são encontrados receptores 

opioides nos terminais pré-sinápticos das fibras A delta e C (Jamison & Mao, 2015; 

Trescot et al., 2008).  

 

Estudo prévio de Rozisky et al., (2008) mostrou que 5mg/kg i.p. de morfina (alta 

dose) é capaz de induzir significante resposta antinociceptiva com 30 e 60 minutos em 

ratos adolescentes, sendo estes, provavelmente, tempos adequados para avaliar 

diferenças entre os grupos experimentais. Interessantemente, no presente estudo, nestes 

dois tempos verificamos menor sensibilidade térmica da PMH quando comparada a 

PME, após a administração da morfina. 

 

Levando em consideração que os hormônios tireoideanos tem grande 

importância para o desenvolvimento do sistema nervoso central dos mamíferos (Bernal, 

2007, 2005; Calzà et al., 1997) e que os dados prévios do nosso grupo monstraram que 

filhos de mães hipotireoideas apresentam hiperalgesia térmica ao tail flick ao longo da 

vida da prole (Alves et al., 2013), isto nos permite sugerir que a carência de HTs no 

período intrauterino pode ter promovido alterações funcionais e/ou estruturais na 

circuitaria nociceptiva destes filhotes. Assim, as diferenças observadas entre os grupos 

experimentais no atual trabalho, evidenciando que filhos de mães com hipotireoidismo 

apresentam maior analgesia na placa quente, 30 e 60 minutos após a injeção i.p. da 

morfina, nos permite hipotetizar que pode ter ocorrido uma mudança adaptativa nos 

circuitos de dor. Compensatoriamente, pode ter havido aumento na expressão de 

receptores opioides nas estruturas do sistema nervoso central (SNC) (provavelmente 

medula espinhal) e/ou periférica (gânglios da raiz dorsal) que expressam estes 

receptores e compõem a circuitaria de controle nociceptivo. Para tanto, estudos futuros 

devem ser desenvolvidos a fim de quantificar os receptores opioides nestas estruturas 

(western blotting) nas proles de mães hipo e eutireoideanas. 

 

Teste comportamental para avaliação do sistema seotoninérgico com inibidor 

pré-sináptico da recaptação da serotonina (sertralina) 
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Os inibidores da recaptação de serotonina (SSRIs) são compostos por um 

número considerável de drogas, entre elas a sertralina. SSRIs agem especificamente nas 

concentrações sinápticas deste neurotransmissor, por meio do bloqueio na recaptação 

pré-sinaptica de serotonina no SNC (Fitzgerald & Bronstein, 2013). 

 

De acordo com revisões sistemáticas, não existe evidência clínica de que os 

SSRIs, especificamente a sertralina, são superiores ao placebo no tratamento dos 

sintomas de dor causados pela fibromialgia (Riera, 2015; Walitt et al., 2015) e nem das 

cefaleias do tipo tensional (Banzi et al., 2015). Experimentalmente, em camundongos,  

Kesim et al., (2014) evidenciaram que  a sertralina (somente na dose de 50 mg/kg e não 

nas de 10 e 20 mg/kg) produziu efeito analgésico estatisticamente significante, no tail 

flick, quando a latência dos animais no tempo 0 (basal) é comparada a latência 30 min 

após o tratamento agudo com a droga. Como em nossos dados não verificamos 

diferenças significativas na latência na placa quente entre os grupos experimentais, 

podemos sugerir que ou o HGE não afetou os circuitos serotoninérgicos ou a dose 

utilizada foi muito baixa para bloquear a recaptção da serotonina de forma efetiva nos 

filhotes provenientes do nosso modelo experimental de hipotireiodismo materno. Uma 

vez que, segundo Kitaichi et al., (2010), uma dose de sertralina de 20 mg/kg em ratos é 

equivalente a 59 mg/dia em humanos, sendo que a dose clínica de sertralina 

recomendada é de 50-150 mg/dia (Bauer et al., 2013), podemos sugerir que 

provalvelmente a dose escolhida para o presente estudo, estava abaixo do mínimo 

recomendado para produzir os efeitos esperados em um circuito que, muito 

provavelmente, sofreu modificações causadas pelo HGE. 

 

Teste comportamental para avaliação do sistema dopaminérgico/noradrenérgico 

com inibidor da tirosina hidroxilase (AMPT) e imunofluorescência para tirosina 

hidroxilase 

 

A norepinefrina (NE) regula antinocicepção através da sua ação sobre α- 

adrenoreceptores localizados em núcleos cérebrais, medula espinhal e órgãos periféricos 

(Schmitt et al., 1974). Os efeitos da NE na modulação dolorosa são complexos. O papel 

de NE na dor é dependente do seu local específico de ação no SNC dos subtipos de 

receptores noradrenérgicos e da duração do estado de dor patológica (Pertovaara, 2006). 
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Sabe-se que uma série de regiões do cérebro recebem inervação noradrenérgica e 

exibem expressão de mRNA para α-adrenoreceptores (Jin et al., 2014). 

 

Acrescido a isto, a sinalização da dopamina tem sido mostrada como tendo um 

importante papel na modulação da dor.  Estudos com animais tem evidenciado que a 

dopamina modula a nocicepção em várias regiões do SNC, incluindo gânglio basal, 

tálamo, córtex insular e PAG (Jarcho et al., 2012; Wood, 2008). A PAG tem particular 

interesse por conter uma população de neurônios dopaminérgicos pouco estudados e 

que tem mostrado ser importante na modulação da dor (Li et al., 2016). 

 

Considerando a importância das catecolaminas para a resposta nociceptiva a 

utilização de AMPT, um inibidor da tirosina hidroxilase, uma enzima limitante para a 

biossíntese das catecolaminas (Daubner et al., 2011), torna-se útil a avaliação do papel 

destes neurotransmissores na resposta nociceptiva na PMH. Até o presente momento, 

nenhum estudo investigou o papel dos HTs na transmissão catecolaminérgica da dor. Os 

efeitos do hipotireoidismo gestacional neste circuito na prole também não foi avaliado 

previamente. Assim, baseado em nossos achados, a carência de HTs maternos parece 

não afetar o circuito catecolaminérgico de controle nociceptivo, uma vez que não 

observamos diferenças significativas entre PMH e PME na resposta nociceptiva após 

inibição da tirosina hidroxilase e nem diferenças na quantificação de neurônios que 

expressam tirosina hidroxilase na PAG.  

 

No entanto, é importante destacar que o presente estudo avaliou a nocicepção 

dos animais após a administração sistêmica de uma droga que culmina na redução da 

catecolaminas circulantes. Assim, os efeitos em outros sistemas podem ter contribuído 

para a ausência de diferenças nas respostas comportamentais avaliadas (viés de análise). 

Desta forma, estudos com microinjeção de AMPT no SNC, estudos de biologia 

molecular e microdiálise podem auxiliar na avaliação mais efetiva do comprometimento 

gerado pelo HGE nos circuitos catecolaminérgicos da dor na prole.  

 

Teste comportamental para avaliação do sistema glutamatérgico com 

antaganonista de receptor de NMDA (memantina) 
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O glutamato é o mais importante neurotransmissor utilizado pelos neurônios 

sensoriais primários para transmitir as informações centralmente e também, 

potencialmente, para a periferia (Du et al., 2001). Neste sentido, evidências 

farmacológicas suportam a ideia de que o glutamato desempenha um papel chave na dor 

aguda e crônica. Kayser et al., (2015) investigaram o efeito deste aminoácido excitatório 

na nocicepção e, para tanto, utilizaram camundongos modificados geneticamente com 

deficiência na glutaminase ativada por fosfatase tipo 1 (GLS1), a enzima que sintetiza 

glutamato nos neurônios glutamatérgicos do SNC. Os autores observaram que os 

camundongos heterozigotos GLS1+/- apresentaram diminuição  de glutamato no SNC e, 

quando estes foram comparados com o grupo controle, apresentaram maior latência nos 

testes de nocicepção mecânica (filamentos de von Frey e pressão da cauda) e nos testes 

de nocicepção térmica (Hargreaves' plantar, imersão da causa e placa quente). No teste 

de formalina, os animais heterozigotos também apresentaram diminuição do 

comportamento nociceptivo (elevar a pata traseira, lamber a pata traseira e flinch) nas 

duas fases (fase 1: 0 a 5 minutos e fase 2: 16 a 45 minutos). 

 

Baseado nisso, no presente estudo, foi administrado agudamente memantina, um 

antagonista fraco e não específico de NMDA, nos filhos de mães hipo e eutireoideas 

seguido da avaliação da nocicepção térmica supra espinhal na placa quente. A análise 

dos dados evidenciou significativa analgesia promovida pelo fármaco independente do 

grupo experimental a que pertenciam os animais. Estes achados estão de acordo com a 

literatura que ressalta a memantina como uma droga com efeito 

antinociceptivo/analgésico promissor em ratos e humanos (Ahmad-Sabry & Shareghi, 

2015, p.; Berrino et al., 2003; Carlton et al., 1998; Carlton & Hargett, 1995; Chen et al., 

2015; Max et al., 1995; Morel et al., 2016, 2013; Olivan-Blázquez et al., 2014; Qian et 

al., 1996). No entanto, no presente estudo, após a avaliação da distância percorrida pelos 

animais no campo aberto, foi possível observar a redução deste parâmetro 30 min após a 

administração da memantina independente do grupo experimental. Desta forma, é 

possível que o efeito observado na placa quente (analgesia após memantina, 

independente do grupo) seja decorrente da alteração motora promovida pela droga. 

Neste contexto, os dados da correlação, que incluem a distância percorrida como 

covariavel, reforçam que a alteração motora potencialmente justifica a redução da 

latência observada. 
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Corroborando os nossos achados, outro estudo evidenciou que a memantina, em 

alta dose (10 e 20 mg/kg) produziu forte distúrbio motor em ratas fêmeas, o qual foi 

expresso com hipoatividade 10 min depois da aplicação da memantina (10 e 20 mg/kg) 

e hiperatividade aos 90 minutos depois da administração da droga (Creeley et al., 2006). 

Contrariamente, Wesierska et al., (2013) mostraram que ratos machos apresentaram 

aumento da atividade motora 30 min depois da injeção i.p. de memantina (20 mg/kg).  

 

Quantificação de glutamato no líquor 

 

O presente estudo evidenciou redução do conteúdo de glutamato no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de ratos filhos de mães hipotireoideas, aos 60 DPN, quando 

estes foram comparados ao grupo controle. Uma vez que, em estudo prévio, foi 

observado a hiperalgesia térmica no tail flick, era esperado observar aumento no 

conteúdo de glutamato no LCR. No entanto, sobre isso, um aspecto teórico deve ser 

considerado. Este diz respeito à interação entre os HTs e glutamato no SNC. 

 

Estudos têm mostrado que o hipotireoidismo cirúrgico reduz a liberação de 

glutamato no cérebro de ratos (Lee et al., 2003; Shuaib et al., 1994). Contrariamente, em 

humanos, Zhang et al., (2015) mostraram em 18 pacientes hipotireoideos, maior 

concentração de glutamato no córtex cingulado posterior (avaliado por TE-averaged 

PRESS at 3T.) Yi et al., (2014) evidenciaram que hipotireidismo induzido por MTZ 

associado ao perclorato de potássio na água de beber de ratos com 4 semanas promove 

aumento da transmissão sináptica glutamatérgica e redução da transmissão sináptica 

gabaérgica no córtex cingulado anterior (ACC), via registro eletrofisiológico (patch-

clamp). Os autores acreditam que o aumento da transmissão sináptica glutamatérgica e 

redução da transmissão sináptica gabaérgica, no ACC, gerada pelo hipotiroeidismo, se 

devam, pelo menos em parte, a componentes pós-sinápticos (aumento da expressão de 

receptores de glutamato e dimuição da expressão de receptores GABAA). Isto porque, 

estes mesmos autores mostraram que o hipotireoidismo experimental promove up-

regulation da subunidade GluR1 do receptor AMPA e da subunidade NR2B do NMDA 

em neurônios do ACC e down-regulation da subunidade α2 dos receptores GABAA 

nesta estrutura. 
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Assim, baseado no exposto, não há como descartar a possibilidade do 

hipotireoidismo materno ter afetado síntese e liberação de glutamato pelos neurônios, 

bem como a expressão dos receptores de glutamato e GABA no cérebro e medula 

espinhal. Como já foi observado hiperalgesia térmica ao tail flick na prole de ratas filhas 

de mães hipotireoideas, em estudo prévio (Alves et al., 2013), é possível que, mesmo 

em condições de reduzida concentração liquórica de glutamato, um aumento na 

expressão de receptores (compensatória a redução do glutamato no liquor ou resultado 

do hipotireoidismo materno) promova aumento da transmissão sináptica glutamatérgica 

(i.e. na medula espinhal), resultando na hiperalgesia térmica observada no tail flick. 

Além disso, alterações no conteúdo de GABA e dos receptores e subunidades deste 

neurotransmissor, precisariam ser investigadas com a finalidade de se avaliar o balanço 

destes dois sistemas (excitação / inibição), tão importantes para que ocorram adequadas 

respostas nociceptivas. 

 

 Avaliação dos parâmetros oxidativos 

 

Durante o início da vida, muitas condições gestacionais podem representar um 

importante determinante da saúde dos descendentes futuramente (Perrone et al., 2016). 

Durante a gravidez normal, os agentes oxidantes e antioxidantes têm muitas funções 

fisiológicas, que promovem e controlam o destino celular e que desempenham um papel 

crucial no desenvolvimento normal através de sinalização celular (Buonocore et al., 

2002, 2000; Leal et al., 2011). Na ausência de um aumento paralelo na atividade 

antioxidante, o estresse oxidativo irá resultar na produção excessiva de espécies reativas 

de oxigênio podendo promover um dano celular considerável, agindo sobre as proteínas, 

lípidos e DNA (Davies, 2000). Este desequilíbrio pode mudar o curso da gravidez e 

gerar um efeito cascata que pode programar o indivíduo intraútero e ser a gênese das 

doenças na vida adulta (Perrone et al., 2016). Neste contexto, Ahmed et al., (2012) 

identificaram que filhos de mães tratadas com hipotireoidismo durante o período 

perinatal (DG 10 ao Dia 10 de lactação) apresentaram aumento na peroxidação lipídica, 

avaliada por TBARS, no cérebro, cerebelo e bulbo. Nossos achados corroboram o que 

foi visto por estes autores, uma vez que encontramos aumento de peroxidação lipídica 
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na medula espinhal de filhos de mães induzidas ao hipotireoidismo gestacional 

exclusivamente no período gestacional. 

 

Evidências crescentes tem mostrado que compostos antioxidantes tem efeitos 

antinociceptivos em ensaios clínicos (Hussain et al., 2011) e em modelos animais 

com dor neuropática (Zhao et al., 2014) e dor inflamatória (Sen et al., 2013). 

Acrescido a isto, recentemente, Peres Klein et al., (2016) sugeriram o envolvimento 

do estresse oxidativo no modelo de fibromialgia como um possível mecanismo para 

a fisiopatologia da doença. Uma revisão publicada em 2014 (Nashed et al., 2014) 

aponta para as várias vias que são afetadas pelo estresse oxidativo no câncer (que ocorre 

devido ao estado de excessiva proliferação e pelo uso dos quimioterápicos) e que 

provocam a dor presente nos indivíduos com esta doença. 

 

Neste contexto, é sabido que o estresse oxidativo pode alterar a nocicepção, o 

que pode causar hiperalgesia com mecanismos oxidantes locais e espinhais (Wang et al., 

2004). Similarmente, as espécies reativas de oxigênio, que são formadas como resultado 

do estresse oxidativo, causado pelo dano tecidual e inflamação, podem aumentar a 

estimulação de neurônios sensoriais que desempenham um papel na transmissão da dor 

(Bassett et al., 2010). Mais recentemente, İnanır & Sogut, (2013) identificaram que 

pacientes com dor lombar aguda e crônica têm concentração sérica significantivamente 

elevada de malonildialdeido (MDA), um produto da peroxidação lipídica, quando 

comparado ao grupo controle, o que poderia explicar, segundo os autores, a presença de 

dor observada nestes pacientes.  

 

O status tireoideano tem papel importante em afetar a modulação do estresse 

oxidativo e do sistema de defesa antioxidante (Ahmed et al., 2012). Os animais com 

hipertireoidismo parecem morrer mais preocemente e na idade avançada mostram uma 

deficiência de mielinização (Pasquini & Adamo, 1994). Os autores sugeriram que estas 

mudanças podem ser devido ao dano produzido pelo estresse oxidativo gerado pelo 

excesso de HTs. Neste contexto, Kumari et al., (2011) evidenciaram um aumento no 

estresse oxidativo e uma redução nos marcadores do sistema antioxidante em pacientes 

hipertiroideos, com doença de Graves. Adicionalmente, ratos com hipertireoidismo 

apresentaram aumento do estresse oxidativo (Rahaman et al., 2001) no eritrócito, 
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coração e fígado (Messarah et al., 2011) e redução das concentrações de glutationa 

(GSH) no útero (Kong et al., 2015), eritrócito, coração e figado (Messarah et al., 2011). 

Messarah et al., (2010) identificaram que, o conteúde de TBARS estava aumentado no 

fígado de ratos hipotireoideos. 

 

A peroxidação lipídica tem sido comumente usada como um importante 

marcador para estresse oxidativo uma vez que ácidos graxos poliinsaturados são 

particularmente vulneráveis as espécies reativas de oxigênio (ROS) e por isso, os 

derivados da peroxidação lipídica podem ser facilmente avaliados (Elnakish et al., 2015; 

Venditti and Di Meo, 2006). Neste contexto, os neurônios e células da glia do SNC, 

incluindo medula espinhal, são particularmente propensos ao estresse oxidativo e 

eletrofílico, visto que possuem alta concentração de ácidos graxos poliinsaturados, alta 

atividade metabólica oxidativa, intensa produção de metabólitos reativos ao oxigênio e 

relativamente baixa capacidade antioxidante,  que os tornam especialmente suscetíveis a 

peroxidação por ROS (Hall et al., 1992; Hamann et al., 2008).  

 

O estresse oxidativo tem sido associado com hipo e hipertireoidismo (Resch et 

al., 2002). No entanto, os mecanismos pelos quais ele é gerado nessas duas condições 

clínicas são diferentes. No caso do hipertireoidismo, isso ocorre por aumento na 

produção de espécies reativas de oxigênio e no caso do hipotireoidismo por baixa 

disponibilidade de antioxidantes (Mancini et al., 2016). É sábido que os HTs  

influenciam a composição lipídica dos tecidos de ratos e, consequentemente, a 

suscetibilidade ao estresse oxidativo. O aumento das concentrações de HTs modifica a 

composição dos fosfolipídios da membrana (Bangur et al., 1995), aumentando o grau de 

insaturação, especialmente nas membranas das mitocôndrias (Gredilla et al., 2001). A 

insaturação de ácidos graxos torna-os mais suscetíveis ao ataque de radicais livres 

(Kanner et al., 1987), este efeito resulta em aumento da peroxidação lipídica nas 

mitocôndrias.(Gredilla et al., 2001). Neste contexto, já foi mostrado, em fígado de ratos 

que o hipertiroidismo induzido por T3 está associado com os índices alterados de 

peroxidação lipídica, incluindo níveis elevados de tiobarbitúrico (TBARS) e 

hidroperóxidos lipídicos que são subprodutos de peroxidação lipídica(Fernández et al., 

1985; Venditti et al., 1997,1999; Venditti & Di Meo, 2006).  
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Assim, levando em consideração a importância dos HTs para susceptibilidade 

dos tecidos ao estresse oxidativo e sabendo que este pode interferir na resposta à dor dos 

pacientes com diversas doenças, não há como descartar a possibilidade de que, além dos 

efeitos da carência dos HTs intraútero, o elevado T3 da prole tenha promovido aumento 

da peroxidação lipídica na medula espinhal, identificado pelo elevado TBARS. Isto, 

pelo menos em parte, pode ter sido responsável pela hiperalgesia espinhal (tail flick) 

observada no trabalho previamente publicado pelo nosso grupo (Alves et al., 2013). 

 

Sabendo que o estresse oxidativo ocorre como resultado de um desbalanço entre 

aumento na produção e/ou redução da degradação de espécies reativas de oxigênio 

(Kolberg et al., 2015), ainda é preoce para afirmar que o HGE promove aumento do 

estresse oxidativo na medula espinhal da PMH, uma vez que ainda é necessário avaliar 

a atividade antioxidante destes animais.  

 

Portanto, nossos resultados demonstram pela primeira vez que a redução dos 

HTs, durante exclusivamente a vida intrauterina, pode afetar permanentemente os 

componentes biológicos da circuitaria nociceptiva, podendo por isso, constituir um 

elemento etiológico de desordens que atualmente são consideradas de origem 

desconhecida. Além disso, esse estudo fornece perspectivas para futuros trabalhos com 

o objetivo de investigar mais mecanismos associados as alterações encontradas na prole 

proveniente do hipotireoidismo materno. 
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8.CONCLUSÃO 

 

Assim concluímos que o HGE não afeta a massa corporal, o tempo de gestação e 

número de filhotes das mães hipotireoideas, no entanto, reduz  a massa corporal da 

prole, promove aumento das concentrações séricas de TT3 dos descendentes das ratas 

com hipotireoidismo gestacional, existindo a possibilidade de recalibração do set point 

de normalidade do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide da prole na vida pós natal. 

Acrescido a isto, o HGE, associado provavelmente ao alterado status tireoideano da 

prole, altera a resposta nociceptiva na placa quente após injeção da morfina e aumenta a 

peroxidação lipídica na medula espinhal dos filhos de mães hipotireoideas.   
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9. PERSPECTIVAS 

 

 

Este estudo auxilia na geração de conhecimento acerca do substrato 

neurobiológico das alterações nos  mecanismos  de  nocicepção  encontradas nos  filhos  

de  mães hipotireóideas. Permitindo o possível desenvolvimento de novas estratégias de 

diagnóstico, prevenção  e  tratamento do  hipotireoidismo  materno,  bem  como das  

afecções  decorrentes  da deficiência de hormônios tireoideanos maternos  durante a 

vida intrauterina da sua prole. 

 

O presente estudo tem o potencial de fomentar a discussão sobre o 

estabelecimento de processos/técnicas de monitoramento de hipotireoidismo 

gestacional, bem como de inserir na rotina pré-natal a obrigatoriedade de diagnóstico da 

função tireoidiana materna, o que ainda não é mandatório no SUS. Desta forma, 

podendo prevenir o crescimento da prevalência de algumas das desordens que hoje são 

de causa desconhecida. 
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