TRANSTORNOS RELACIONADOS AOS HORMONIOS DA
TIREOIDE”

Introducéo

A regulagdo da integracdo do metabolismo nos mamiferos é mediada por
mensageiros quimicos produzidos em um 6rgdo enddcrino, transportados pelo sangue e
que irdo atuar em um outro érgdo, denominados hormoénios. A palavra horménio vem
do grego, onde estd relacionada a excitar; assim como endocrinologia, também do
grego, significa: endo — dentro, e krinein — liberar.

Aristoteles (322 a.C.) verificou os efeitos da castracdo no homem e nas aves; a
partir dai, Von Haller (1766) propds o conceito de “6rgdo enddcrino”, com a secrecdo
liberada para o sangue e, De Bourdeu (1775), observou secrecfes necessarias para a
integridade do organismo, assim como a presenca dos testiculos e sua importancia nas
modificagdes do organismo no macho. Por fim, Hunter (1786) iniciou a endocrinologia
experimental, através do transplante de testiculos em aves.

Os hormonios se dividem em 4 grupos quimicos, sendo: os peptidios, 0s
esterdides, as aminas e os eicosanoides. Dentro das aminas, se encontram as
catecolaminas (adrenal e celulas nervosas) e as iodotironinas, derivadas do aminoacido
tirosina, produzidas exclusivamente pela tiredide, com mecanismos de acdo semelhante
aos esterdides. Os hormonios tireoidianos exercem seus efeitos sobre praticamente

todos os sistemas e érgdos do corpo.

A glandula tiredide

Inicialmente a tiredide foi relacionada a funcdes de lubrificacdo da laringe, tendo
sido posteriormente a primeira glandula enddcrina descrita. Em 1850, pacientes sem
tiredide foram descritos como portadores de uma forma de retardo mental e do
crescimento, o “cretinismo”. Em 1891, pacientes em estado semelhante, quando tratados
com extratos ndo purificados da tiredide, apresentaram melhora, numa espécie de
reposicdo hormonal.

A denominacdo da glandula vem da unido das palavras thyreos — escudo

oblongo e eidos — forma. E uma glandula bilateral presente em todos os vertebrados,
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com a caracteristica de captar iodo. Geralmente é bilobulada, estando localizada
lateralmente sobre a traquéia e imediatamente abaixo da laringe. Pesa cerca de 21-36
gramas no bovino e aproximadamente 4 gramas no c&o.

O istmo conecta os dois l6bulos, e cerca de 50% dos cdes adultos tém tiredides
acessorias no tecido adiposo sobre a aorta pericardica, em niumero de 1 a 5 com 1-2 mm
de diametro, que respondem a estimulos para secrecdo e sdo completamente funcionais.

A unidade anatémica e funcional da tiredide € o foliculo tireoidiano, tendo em
seu interior o coldide com tireoglobulina. A tireoglobulina é uma glicoproteina formada
por oligossacaridios, como hexosamina, galactose e manose, e aminoacidos iodados ou
iodotironinas (MIT, DIT), triiodotironina e tiroxina, sendo os dois ultimos hormonios
tireoidianos. Entre os foliculos, além do parénquima, estdo as células parafoliculares ou
células C, responsaveis pela secrecdo da calcitonina, um horménio envolvido com o
metabolismo do célcio. O col6ide tireoidiano € sintetizado pelas células foliculares,
ricas em granulos citoplasmaticos. Inseridas na tiredide estdo as glandulas paratiredides,
que secretam o paratorménio (PTH).

A auséncia da tiredide pode provocar reducbes da ordem de 40% no
metabolismo basal, e sua atividade excessiva pode provocar aumentos de 60 a 100%
neste metabolismo. Distarbios da tiredide atingem cerca de 4-5% da populacdo dos

EUA, podendo estes nimeros serem superiores em regides onde ha deficiéncia de iodo.

Importancia do iodo para a tireoide

O iodo é um mineral essencial para os animais, ndo o sendo para as plantas,
podendo haver com certa freqiéncia deficiéncias suas na alimentacdo baseada em
pastagens. Sua importancia estd no fato de ser um componente dos horménios
tireoidianos.

A concentracdo plasmatica de iodo no organismo animal esta na faixa de 5-20
mg/dl, com requerimentos de 0,03-0,05 ppm na matéria seca da dieta. A principal fonte
de iodo fornecida na dieta dos animais € o iodeto de potassio, encontrado no sal comum
iodado. Entretanto, na suplementacdo dos animais com iodo, deve ser observada a
estabilidade dos compostos iodados, a qual é fator importante na escolha da fonte. O
iodeto de potéssio e o iodeto de sodio, por serem volateis, sdo muito instaveis. O iodato
de calcio, o iodato de potassio (59% de I) e o iodo estearato de célcio (29,5%) sdo
fontes de iodo que apresentam melhor estabilidade, sendo por isso, as mais

recomendadas na elaboracdo das misturas minerais.



O metabolismo do iodo esta estreitamente relacionado com a tiredide, pois é o
unico 6rgdo que pode acumular iodo em elevadas quantidades e incorpora-lo aos
hormdnios tireoidianos, de fato, sua Unica funcdo no organismo. As glandulas
mamarias, placenta, glandulas salivares e estbmago podem também concentrar iodo.

Os niveis de iodeto organico presentes na tiredide sdo altamente variaveis, de
10-40 mg/100 g de tecido, na forma de monoiodotironina (MIT), diiodotironina (DIT),
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4).

Desde o século passado foi observado que o iodo prevenia e curava 0 “bdcio”,
estando sua incidéncia endémica inversamente relacionada com os niveis de iodo no
solo e 4gua, embora ainda nao fossem conhecidas a estrutura e fungbes dos hormonios
tireoidianos. A concentracdo de iodo é elevada nas algas marinhas e reduzida nas
plantas terrestres, havendo amplas regides do planeta com incidéncia de bdcio.
Atualmente com a iodagéo do sal, diminuiu sua frequéncia tanto nos animais como no
homem. O iodo ¢ incorporado ao sal comum (NaCl) entre 10-100 ppm, principalmente
através de iodetos de potéssio, sodio e calcio, que podem entretanto, ser lixiviados e
evaporados na mistura de sal em condicdes de elevadas temperatura e umidade. Por
iSO, ndo € rara a ocorréncia de baixa concentragdo de iodo no sal.

Os requerimentos de iodo variam desde 35 microgramas por kg de peso vivo,
para adultos, até 70 microgramas por kg de peso vivo, para neonatos, ao dia. O leite
contribui com somente 5% dos requerimentos dos animais. A recomendag&o para o teor
de iodo na dieta de bovinos é de 0,8-1 mg/kg de matéria seca, para vacas prenhes ou em
lactacdo, e 0,1-0,3 mg/kg para vacas secas e terneiros. O iodo pode ser absorvido no
intestino, em qualquer das formas encontradas como iodeto inorganico, iodatos (104-),
ou bem unido a formas organicas. Nos bovinos, 80% da absor¢do se d& no rimen e 10%
no omaso. Cerca de 25-30% do iodo da dieta é captado pela tiredide onde ingressa pela
“bomba de iodeto”, catalisada por uma enzima que requer oxigénio, onde também
participa uma Na-K-ATPase dependente de ATP, portanto num processo onde ocorre
gasto de energia. O iodo restante segue para 0s rins onde sera eliminado em maior
proporcao.

A captacdo de iodo pela bomba de iodeto é estimulada pelo horménio tireo-
estimulante, ou TSH, e inibida por ions que concorrem com o iodeto, como o tiocianeto
(SCN-), perclorato (ClO4-) e nitrato (NO3-). Esta inibi¢cdo pode ser revertida por altas
dosagens de iodeto, mas o excesso de iodeto pode também inibir sua propria captacao.



As células foliculares tém alta capacidade de hipertrofia compensatéria quando
ha deficiéncia de iodo, podendo levar ao aparecimento do bocio. A relacdo de iodo
tiredide/plasma é de 20, podendo elevar-se para 500 por um estimulo do TSH ou
reduzir-se para 1 por inibidores tireoidianos que concorrem com o iodo pelos
mecanismos de transporte. O iodeto no sangue circula livre ou unido a proteinas, e sob
niveis normais de ingestdo de iodo, a concentracdo de iodeto organico no plasma do céo
¢ de 5-10 microgramas/dl. O excesso de iodo € excretado, como ja comentado,
principalmente pela urina e leite, e em menor propor¢éo, pela saliva, lagrimas e suor.
Entretanto, nos ruminantes, a excrecao é maior através das fezes.

Para se avaliar o status de iodo no organismo, pode-se medir sua concentracdo
no sangue, através de potenciometria, na urina ou no leite. Na vaca, uma taxa inferior a
8 microgramas/dl no leite pode significar deficiéncia de iodo. Entretanto, a forma mais
pratica de avaliacdo consiste na dosagem dos hormdnios tireoidianos no plasma
sanglineo. Na deficiéncia de iodo, os sintomas sdo semelhantes aos do hipotireoidismo
primario, com reducdo na taxa metabdlica. O bdcio estd caracterizado por uma

hiperplasia com dilatagdo ndo neopléasica e ndo inflamatoria da tiredide.

Sintese dos hormonios tireoidianos

Na tiredide sdo sintetizados 3 hormonios: T3, T4 ou tiroxina e calcitonina. Os
dois primeiros tém a ver com a regulagdo do metabolismo de glicidios, lipidios e
proteinas, bem como com o crescimento e diferenciacdo celular, enquanto a calcitonina
tem a ver com o controle hormonal da calcemia.

Depois que o iodeto € captado pela tiredide, este é oxidado pela célula folicular.
A oxidacdo do iodeto € realizada pela enzima peroxidase, com um grupo heme, e requer
peroxido de hidrogénio como oxidante. Este é produzido por uma enzima NADPH-
dependente. A oxidacdo é estimulada por TSH e inibida por compostos tireotoxicos
como a tiouréia e o tiouracilo. Altos niveis de iodeto também inibem a bomba de iodeto,
num processo conhecido como efeito Wolff-Chaikoff.

O produto da oxidacdo € um radical livre (I-) que se une aos residuos fenila das
tirosinas da tireoglobulina nas posi¢des 3 e 5, para formar MIT ou DIT que representam
70% do iodo tireoidiano. O acoplamento, que vem a seguir, se da por condensacdo
oxidativa, onde duas DIT formam a tiroxina ou uma MIT e uma DIT formam T3. Esta
reacdo requer energia e ocorre na interface coldide-membrana da célula folicular,

podendo ser inibida por sulfas, tiouréia e acido para-amino butirico (PABA). A reacgédo



de formacéo da tiroxina é mais rapida que a do T3, havendo portanto maior formacéo de
produto. A relacdo T4/T3 em condicdes normais € de 4 a 7, podendo ser menor na
deficiéncia de iodo.

A tireoglobulina, com 660 Kda e composta por 140 residuos de tirosina, é
sintetizada exclusivamente pelas células foliculares tireoidianas. Sua liberacdo é via
aparelho de Golgi por exocitose para o coldide. A tireoglobulina volta para dentro da
célula por pinocitose, estimulada pelo TSH, sendo hidrolisada por proteinases nos
lisossomos para liberar MIT, DIT, T3 e T4. A MIT e a DIT s&o deiodadas, pela enzima
deiodase, para a reciclagem do iodo na glandula, enquanto T3 e T4 saem para a corrente
circulatéria por difusdo simples. Os hormonios tireoidianos armazenados na
tireoglobulina sdo suficientes para atender as necessidades organicas por 2 a 3 meses.

A T4 é predominante, entretanto, a T3 é o hormdnio biologicamente ativo. Do
total de hormdnio liberado, 90% é T4 e 10% é T3. Existe alguma deiodacdo de T4 na
tiredide para formar T3 reversa (rT3), inativa, mas a maior deiodacdo de T4 se da nas

células alvo dos hormonios tireoidianos.

Regulacao da secrecdo dos hormonios tireoidianos

A secrecdo dos hormonios tireoidianos é estimulada pelo horménio estimulante
da tiredide ou TSH (tireotropina) da adenohipdfise. A liberacdo do TSH € estimulada
pelo hormonio liberador de tireotropina ou TRH hipotalamico, via sistema porta
hipotalamico-hipofisario. A homeostase da secrecdo tireoidiana obedece regulacdo por
feedback negativo mediante inibicdo exercida sobre a secre¢édo hipotalamico-hipofisaria
pelos horménios tireoidianos livres, principalmente o T3.

O TRH é um tripeptidio que carece de especificidade, sendo seus efeitos mais
notdrios sobre a liberacdo que sobre a sintese de TSH, visto que os efeitos ndo séo
modificados pela presenca de inibidores da sintese protéica. A acdo do TRH sobre as
células hipofisarias se estende a secrecdo de GH (horménio de crescimento) e
prolactina, por estimulacdo do sistema adenil-ciclase-cAMP e promoc¢édo da entrada de
calcio. A somatostatina, peptidio hipotalamico que inibe a secrecdo de GH, também
inibe a secrecdo de TSH. E provavel que o estimulo a secrecdo de TRH seja produzido
pelo frio, estresse ou ritmo circadiano do TSH, tendo a noradrenalina como
neurotransmissor.

O TSH é um horménio glicoprotéico que ativa a tiredide, aumenta a captacao de

iodeto, a iodacdo da tirosina e a hidrolise da tireoglobulina. O TSH promove a



elongacdo das microvilosidades e formacéo de pseuddpodos das células foliculares, que
se estendem para dentro do coloide para fagocitar gotas coloidais que se fundem aos
lisossomos, onde atuam enzimas proteoliticas liberando iodotironinas da tireoglobulina.

O TSH aumenta a sintese de tireoglobulina e, portanto, de T3 e T4,
acompanhando um aumento no consumo de oxigénio, aumento da glicolise, aumento no
contetdo de RNA e producdo de CO2 e lactato nas células foliculares. A administracdo
prolongada de TSH aumenta o nimero e tamanho das células foliculares, aumentando
também a vascularizacdo da tiredide. Embora o TSH estimule os niveis de cCAMP, néo
se pode afirmar que este seja mediador da acdo do TSH, pois quando se aplica CAMP
em células hipofisarias in vitro, ndo sdo reproduzidas as a¢des deste hormonio.

A resposta da tiredide ao TSH é modificada pelos niveis de iodo. Quando o
consumo de iodo é elevado, a acdo do TSH é inibida, diminuindo o tamanho e resposta
ao TSH das células tireoidianas. Quando o consumo de iodo € baixo, ocorre hipertrofia
compensatéria da glandula, aumentando o numero, tamanho e resposta ao TSH das
células. Existem dois mecanismos de feedback negativo de alca longa dos hormdénios
tireoidianos sobre a secrecdo de TSH: um lento sobre o hipotdlamo e outro rapido sobre
a hipofise. Também existe um mecanismo de alca curta onde o TSH inibe a secrecéo de
TRH, bem como uma auto-regulacdo do TSH e TRH sobre suas proprias secre¢des (alca

ultracurta).

O transporte dos hormonios tireoidianos

Os horménios tireoidianos, assim como os esterdides, sao transportados no
sangue através de proteinas especificas, como por exemplo, a globulina transportadora
de tiroxina ou TBG. Esta caracteristica limita sua difusdo através dos tecidos, ao mesmo
tempo em que os protege da degradacdo enzimética. Os hormoénios devem estar na
forma livre para poder entrar nas células alvo, havendo portanto, um equilibrio entre a
forma unida e a forma livre. Além da TBG, T3 e T4 sdo conjugadas no sangue em
menor grau a pré-albumina e a albumina. A forma livre, biologicamente ativa,
representa 0,5% dos hormonios tireoidianos na circulacdo. No plasma sanglineo sdo
encontrados entre 1 e 1,5 ng/dl de globulina de ligacdo para T4.

A TBG capta 75% da T4 secretada, sendo estimulada pelos esterdides sexuais e
inibida por salicilatos. A afinidade da T3 pela TBG é menor, o que lhe permite maior

facilidade de difuséo aos tecidos. Cerca de 15% da T4 se une a pre-albumina, que nao



transporta T3. Metade da T4 circulante é liberada para os tecidos em 6 dias, e metade da
T3 € liberada em 1 dia. A unido dos hormonios tireoidianos a proteinas diminui sua
perda pelos rins e aumenta sua meia-vida na circulacdo, sendo importante reservatorio
de horménios. Mas, as proteinas por outro lado, tém papel regulador nos niveis
hormonais funcionais.

Nas aves, a tiroxina tem menor meia-vida porque a TBG tem menor capacidade
de unido, e a tiroxina é gasta pelo metabolismo com maior rapidez. Nos gatos, ratos,
coelhos e aves, o transporte dos horménios tireoidianos se d& principalmente pela
albumina.

Dentro das células alvo, nos tecidos em que irdo atuar, os hormonios tireoidianos
sofrem nova ligacdo a proteinas intracelulares, que podem atuar no armazenamento dos

hormonios nestes tecidos.

Ativagdo hormonal

A transformacdo da T4 em T3, forma biologicamente ativa dos hormonios
tireoidianos, ocorre pela acdo de uma enzima deiodase especifica, que possui selénio em
sua estrutura, e € encontrada no figado, rins e 6rgdos alvo. Este fato indica que uma
deficiéncia de selénio, também pode conduzir a disturbios relacionados aos hormonios
da tiredide. A poténcia da T3 é de 3-4 vezes maior que a T4, sendo seus efeitos
metabolicos mais rapidos. A T3 é também, o principal metabdlito que controla a
secrecdo do TSH. A meia-vida da T4 é de 7 dias e a da T3 de 2 dias, 0 que explica a
relacdo T4/T3 no plasma de 20 ou mais.

A inativacdo das iodotironinas ocorre por deiodacdo, por conjugacdo com
glicuronato ou sulfato, ou por oxidagdo, no figado, e em menor grau, nos rins. A
deiodacdo da T4 nos 6rgdos alvo ocorre na posicdo 5, pela enzima 5 deiodase. Este
mecanismo pode servir para atenuar os efeitos metabolicos dos hormonios tireoidianos,
na subnutricdo, doenca febril, dano hepatico ou renal e em neonatos. Dependendo da
necessidade, a T4 deiodada pode formar T3 reversa (rT3), que como ja comentado, é
inativa.

Os receptores nucleares nas celulas alvo tém maior capacidade de unido a T3
que T4. Uma vez, formado o complexo hormdnio-receptor, hd um estimulo para a
enzima RNA polimerase DNA-dependente aumentar a sintese de mRNA e de proteinas,

que na sua maioria sdo enzimas especificas envolvidas com o metabolismo orgénico.



Funcdes dos hormonios tireoidianos

As principais fun¢bes dos horménios tireoidianos T3 e T4 estdo relacionadas a
regulacdo da taxa metabolica e a produgdo de calor. Os horménios atuam através de
receptores protéicos especificos, presentes unicamente nas células alvo em unifes de
alta especificidade e afinidade. Existem estruturas analogas que se unem ao receptor
ocasionando efeitos iguais aos do hormdnio, chamados de agonistas. Quando estas
estruturas produzem bloqueio do efeito hormonal, sdo denominadas antagonistas.

Os hormoénios tireoidianos, assim como 0s esterOides, podem atravessar a
membrana plasmatica das células por difusdo simples, por serem lipofilicos, indo de
encontro a seus receptores no nucleo, onde alteram a transcricdo de genes especificos, o
que requer tempo para a sintese de MRNA e proteinas no ndcleo. Este tempo que pode
ser de horas ou dias, € longo, se comparado aos efeitos dos hormonios peptidicos, por
exemplo, de segundos ou minutos. Os receptores nucleares tém dominios que
interatuam com elementos da transcricdo, afetando a velocidade da acdo hormonal. Os
receptores protéicos possuem uma estrutura chamada “dedo de zinco”, onde se unem 2
ions de zinco, estabilizando sua ligagdo ao DNA.

Os hormonios tireoidianos controlam o consumo de oxigénio e a geracdo de
calor, especialmente nos animais homeotérmicos. O aumento no metabolismo basal
provoca maior consumo de oxigénio nos tecidos cardiaco, hepéatico, muscular, renal,
glandulas salivares, pancreas e nos leucdcitos. Talvez por um estimulo na bomba de
sodio, bem como da ATPase da membrana celular, porque tal consumo é bloqueado in
vitro pela ouabaina, composto inibidor da bomba de sodio. Inibidores da sintese de
proteinas ou de mRNA também causam reducdo no consumo de oxigénio.

A idéia dos horménios tireoidianos aumentarem o consumo de oxigénio e a
producdo de calor por desacoplamento da fosforilagdo oxidativa na mitocondria,
apresenta algumas evidéncias em contrario. Primeiro, porque outros desacopladores
como o 2,4 DNP, carecem das acdes fisiologicas dos horménios tireoidianos; em
segundo lugar, os inibidores da sintese protéica como a puromicina inibem a acéo de
producdo de calor dos horménios tireoidianos, 0 que sugere que esta acdo é mediada por
enzimas; e, finalmente, pelo fato de o efeito desacoplador sO ser observado em altas
concentracdes, ndo fisioldgicas, de hormdnio tireoidianos in vitro.

Os hormonios tireoidianos incrementam a utilizagdo de glicose pelas células,
melhorando a absorcao de glicose desde o limen intestinal e aumentando a glicemia. No

hipertireoidismo, a hiperglicemia decorrente provoca hipersecre¢éo de insulina, levando



a um esgotamento das células beta do pancreas e posterior diabetes. Na diabetes, 0s
horménios tireoidianos agravam a situacdo, ndao somente por elevar a absorcdo de
glicose, mas porque incrementam a glicogendlise no figado e a glicolise.

A sintese protéica também é estimulada pelos horménios tireoidianos. Porém,
em quantidades excessivas eles podem inibi-la provocando aumento do catabolismo
protéico e aumento da excrecdo de nitrogénio na urina. No hipotireoidismo ocorre efeito
anabolizante, particularmente sobre as proteinas tissulares e plasmaticas, com efeito
catabolizante sobre as demais proteinas.

As secrecOes tireoidianas também tém influéncia tanto sobre os processos de
biossintese como de modificacdo e degradacao dos trigliceridios (TAG). Um aumento
nos horménios tireoidianos aumenta a degradacdo lipidica, diminuindo os depdsitos
graxos e 0s niveis plasmaticos de TAG, fosfolipidios e colesterol. Ocorre um aumento
na secrecdo e perda de colesterol pelas fezes, assim como uma maior concentragdo de
acidos graxos livres na circulagéo.

Os hormonios tireoidianos, junto com a somatotropina e a insulina, sdo
essenciais para o crescimento e desenvolvimento. Atuam também em sinergia com o
hormbnio de crescimento. A barreira placentaria permite a passagem dos hormdnios
tireoidianos, ndo precisando o feto produzi-los, e sendo dependente da fonte materna.
Nos neonatos a concentracdo de T4 é maior que nos adultos, o que sugere uma
hiperatividade funcional. Nos vertebrados de sangue quente, os hormdnios tireoidianos
sdo considerados pré-requisitos para o crescimento normal. Embora o papel principal
para esta funcdo seja atribuido a somatotropina, os horménios tireoidianos tém efeito
sobre o crescimento maximo.

As iodotironinas estimulam especifica e irreversivelmente a maturacdo
esquelética. A sensibilidade entre os diferentes 0ssos aos horménios da tiredide é muito
varidvel, ao ponto de que um excesso destes hormoénios pode causar uma
desmineralizacdo Gssea consideravel.

A atividade tireoidiana é importante na aclimatacdo dos homeotérmicos, diante
de extremos de temperatura ambiental. Em condi¢des de frio, aumenta a secrecdo de
TRH e consequiente liberacdo de TSH, para a manutencao da temperatura corporal. No
hipotireoidismo, os animais ficam mais sensiveis ao frio, ocorrendo hipertrofia da
glandula. Talvez essa mudanca expresse modificagdes dos requerimentos caloricos para
conseguir maior eficiéncia na regulacdo térmica. Na adaptacéo ao frio é observado um

aumento na interconversdo de T4 em T3 nos tecidos periféricos, o que permite dispor



com maior rapidez do hormdnio biologicamente ativo para compensar 0s requerimentos
de calor.

O processo de hibernacdo tem um componente tireoidiano em seu controle,
diminuindo o metabolismo basal. O aumento na producdo de calor pelo frio também
pode ser provocado pela acdo das catecolaminas e hiperatividade muscular. E possivel
que os hormonios tireoidianos ndo iniciem o fenbmeno, mas atuem de modo permissivo
sobre as catecolaminas.

Os glicocorticéides inibem a atividade tireoidiana. Porém, o estresse modifica 0s
diferentes graus da resposta tireoidiana. Assim, se a resposta adrenocortical ao estresse
falhar ou for insuficiente, pode ocorrer ativacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-tireoide.

Os hormonios tireoidianos provocam manifestacfes semelhantes a estimulacéo
simpatica com taquicardia, hipertensdo arterial sistdlica, aumento da presséo do pulso e
menor tempo de circulagdo. Nos rins, 0os hormdnios tireoidianos aumentam a taxa de
filtracdo glomerular e os tempos medios de filtracao para as diferentes substancias.

A T3 e T4 contribuem para o funcionamento normal do sistema nervoso central
(SNC). Na deficiéncia de hormonios tireoidianos o animal se torna incoordenado,
mentalmente deficiente e letargico. Ocorre diminuicdo da mielina nas fibras nervosas e
menor vascularizagdo do SNC. Nos jovens, o0s neurdnios podem sofrer danos
irreversiveis se faltarem T3 e T4. Ja o excesso de hormonios tireoidianos causa efeitos
estimulantes sobre o SNC, com hiperatividade e irritabilidade.

A acdo dos horménios toda tiredide pode aumentar as necessidades de
vitaminas, que atuam como coenzimas para a a¢ao enzimatica, levando a sintomas de

deficiéncia de vitaminas.

O hipotireoidismo

Na hipofuncdo priméria de uma glandula endécrina, ocorre secrecdo subnormal
por destruicdo de células secretoras (doencgas imunoldgicas), falhas no desenvolvimento
da glandula ou falha bioquimica na rota biossintética do horménio, geralmente por falta
de alguma enzima. O dano de origem imunolodgica € relativamente freqlente na tiredide.
Inicialmente ha tireoidite na maioria dos casos, com deterioracdo progressiva, fibrose e

reducdo ou auséncia de secrecdo de hormonios.
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Em ruminantes, ocorre um defeito congénito na producdo de tireoglobulina,
proteina armazenadora de hormonios tireoidianos, causando hipotireoidismo. O
processo se desenvolve por falhas na transcricdo do mRNA da tireoglobulina.

Dentre os transtornos priméarios mais freqlentes da tiredide estdo a atrofia
folicular idiopatica e a tireoidite linfocitaria. A atrofia idiopatica é de etiologia
desconhecida, mas nao envolve a secrecdo de TSH. Ocorre em cées (Doberman,
Pinscher, Beagle e Golden Retriever), com perda progressiva do epitélio folicular e sua
reposi¢éo por tecido adiposo. Pode ocorrer alguma secre¢do de hormonios, neste caso
com hipotireoidismo leve. Ocorre crescimento progressivo das por¢des ndo inflamadas
da tiredide em nddulos e destruicdo das outras partes. Ha presenca de anticorpos anti-
tireoglobulina.

A tireoidite linfocitaria nos cdes é parecida com a doenga de Hashimoto nos
humanos, associada a aspectos genéticos. O processo parece envolver uma reacdo
autoimune contra a tireoglobulina e outros antigenos, entre eles um do coloide. Ocorre
elevada infiltracdo de linfécitos, células plasmaticas e macrofagos, inclusive no lumen
folicular.

No hipotireoidismo priméario ha abundante secrecdo de TSH para compensar a
falha tireoidiana. O hipotireoidismo também pode ocorrer, com menor freqiiéncia, por
tumores tireoidianos bilaterais ou na deficiéncia de iodo (bécio).

S&0 necessarias cerca de 50 mg de iodo por ano para a formacdo em quantidades
adequadas de horménios tireoidianos. Em regides onde o solo carece de iodo
desenvolve-se 0 bocio endémico. A falta de iodo impede a producédo de T3 e T4, mas
ndo de tireoglobulina. Ndo existe horménio disponivel para inibir a producdo de TSH
pela hipdfise, aumentando a concentracdo de TSH. Este induz a secrecdo, pelas células
tireoidianas, de elevadas quantidades de tireoglobulina do coléide, aumentando o
tamanho da glandula. A tiredide no homem, pode chegar até 300-500 gramas. Este
aumento de tamanho da tiredide pode causar dificuldade respiratéria e da degluticao,
assim como estase sangiiinea ao comprimir as veias jugulares.

Algumas substancias conhecidas como bociogénicos, alteram a sintese, liberacéo
ou acdo dos hormoénios tireoidianos. Os tiocianetos sdo produzidos no ramen pela
digestdo de plantas com glicosidios cianogénicos, como trevo branco, gergelim e soja.
Plantas cruciferas do género Brassica (repolho, couve, brécolis) que contém goitrina,
substancia bociogénica que inibe a organificacdo do iodo; a mimosina presente na

Leucaena, € toxica para a tiredide; o excesso de iodo, por ingestdo de algas secas, causa
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bocio porque interfere na biossintese dos hormonios tireoidianos por inibir a protedlise
da tireoglobulina nos lisossomos; o excesso de iodo também inibe a peroxidacdo do
iodeto e a conversdo da MIT em DIT. A deficiéncia de iodo também pode ser provocada
pela alta ingestdo de célcio, que diminui sua absorc¢éo pelo intestino.

Em alguns casos, a tiredide apresenta anormalidades no sistema enzimatico
necessario para a sintese dos hormaonios tireoidianos, tais como:

- deficiéncia na captacdo de iodeto para o interior das células tireoidianas;

- deficiéncia na peroxidase, que nao oxida os iodetos;

- deficiente acoplamento das tirosinas iodadas a tireoglobulina;

- distarbios na deiodase, sem reciclagem do iodo na glandula e deficiéncia.

Estas falhas enzimaticas podem ser de origem genética, herdadas, fato que foi
observado em humanos, ovinos (Corriedale, Merino, Romney Marsh e Dorset Horn),
especialmente na Australia, caprinos (Saanen) e bovinos (Afrikander). O problema
parece ter origem num gene autossémico recessivo.

O hipotireoidismo secundario a lesdes hipotalamico-hipofisarias é pouco
comum, e sdo observados foliculos distendidos, repletos de coldide com células
foliculares planas, por ndo ocorrer endocitose do coldide pela falta de TSH.

Clinicamente os sinais de hipotireoidismo revelam reducdo na taxa metabdlica,
com aumento de peso, inatividade, sonoléncia, incoordenacdo, letargia, e problemas
para suportar o frio, com procura por lugares quentes. Também se observa queda de
pélos em areas simétricas bilaterais, hiperqueratose e hiperpigmentacdo nas areas
alopécicas, reducdo na frequéncia e débito cardiacos, anemia e, no hipotireoidismo
crénico, acumulo de mucina na epiderme, com engrossamento da pele da face e cabeca.
O mixedema nos humanos, ocorre com acumulo de proteinas misturadas ao acido
hialurdnico e condroitinossulfato, aumentando o gel nos espagos intersticiais e
aumentando a quantidade total de liquido intersticial, relativamente imével, com edema
ndo depressivel.

No hipotireoidismo também se observa diminuicdo da libido e concentracéo
espermatica. Nas fémeas transtornos dos ciclos estrais, com anestro e aciclia, e reducéo
nas taxas de concepgdo. A caréncia de iodo em fémeas prenhes, provoca o aparecimento
do bocio congénito, com prolongamento da gestacdo, nascimento de animais com
alopecia parcial ou total e mortalidade neonatal. Observa-se constipagdo, com a
presenca de fezes duras e secas. Os niveis plasmaticos caem para menos de 8 ng/ml na
T4e0,5ng/mlaT3.

12



O colesterol plasmatico aumenta significativamente, até acima de 500 mg/dl. A
hiperlipidemia pode provocar arteriosclerose nos vasos coronarios e cerebrais, danos
renais e hepatomegalia. Também se observa doenca vascular periférica, surdez e morte
precoce.

Para diferenciar o hipotireoidismo primario do secundario € (til a realizacdo de
uma prova com TSH, administrando-o e observando o efeito sobre a concentracdo dos
horménios tireoidianos. No cdo eutireoidiano e no hipotireoidismo secundario, o nivel
de T4 deve aumentar em duas vezes o normal em 8 horas, enquanto no primario, o nivel
de T4 ndo é afetado. O tratamento do hipotireoidismo é realizado administrando-se

tiroxina por via oral (levotiroxina sédica sintética).

O hipertireoidismo

A estimulacdo prolongada da glandula enddcrina e suas células secretoras,
predispde a tumores por clones de células, que crescem mais rapidamente que o resto e
sdo mais suscetiveis a transformacéo neoplésica. Essas neoplasias sdo geralmente ativas,
secretando hormdnios em excesso, continuamente ou em episodios, provocando
sindromes clinicas. A tiredide atinge um tamanho duas ou trés vezes superior ao normal,
com hiperplasia das células foliculares e aumento na velocidade de secrecdo de 5 a 15
vezes.

As concentracdes de TSH circulantes sdo inferiores ao normal, podendo mesmo
ser nulas. Existem substancias semelhantes ao TSH, anticorpos de imunoglobulina, que
se ligam aos mesmos receptores de membrana que fixam o TSH. Estas substancias
induzem a ativacdo continua do cAMP e ao hipertireoidismo. Estes anticorpos se
desenvolvem em funcdo da autoimunidade contra o tecido tireoidiano, conhecida como
doenca de Graves. Presumivelmente, em alguma fase da vida houve liberacdo excessiva
de antigenos das células tireoidianas, com producdo de anticorpos dirigidos contra a
prépria glandula.

O hipertireoidismo € mais comum em gatos e muito raro em cées. Esta associado
a hiperplasia multinodular, adenomas ou adenocarcinomas derivados das células
foliculares, com niveis de horménios tireoidianos muito elevados na circulacao, até 500
ng/mlnaT4e 10 ng/mla T3.

O adenoma de tiredide é raro, e secreta grandes quantidades de hormonios. Nao

estd associado a sinais de doenca autoimune. Enquanto ha secrecdo de grandes
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quantidades de T3 e T4 pelo tumor, a funcdo da glandula fica quase que totalmente
inibida, por depressdo da producdo de TSH pela hipofise. Para se confirmar um tumor
enddcrino, devem ser medidos os niveis do horménio no sangue e urina em nivel basal,
sob supressdo e/ou sob estimulacao, durante um periodo de 24 horas.

O animal hipertireoidiano tem perda de peso acentuada ou leve, apetite voraz,
embora também possa haver apetite normal, polidipsia, politria, aumento da defecacédo
e do volume das fezes, com diarréias, hiperatividade e inquietacdo, bem como
intolerdncia ao calor, apresentando sudorese intensa. Ha fraqueza muscular e fadiga
extrema, com ocorréncia de tremores. Outro sintoma que pode estar presente € a
exoftalmia, ou protusdo dos globos oculares, em um terco dos pacientes, podendo levar
a complicacdes da visdo por ressecamento corneal (deficiente lubrificacdo). Ocorre um
aumento do crescimento do esqueleto, com desenvolvimento 6sseo mais precoce do que
0 normal, mas este crescimento para também mais cedo, ndo observando-se portanto,
diferencas quanto ao tamanho adulto.

O diagnostico, além dos sinais clinicos, também pode ser realizado através da
dosagem de T3 e/ou T4 livre no plasma, por radioimunoensaio. Também pelos niveis
metabdlicos, concentracdo plasmatica de TSH, que deve estar baixa, e concentracao de
anticorpos tireo-estimulantes (TSAb), elevados na tireotoxicose e baixos no adenoma de
tiredide.

O tratamento € cirargico por tireoidectomia, com extracdo da tiredide ou maior
parte dela. Para isto o paciente deve ser preparado anteriormente com aplicacdes de
propiltiouracil, para normalizar o metabolismo basal. A seguir, administram-se iodetos
em elevadas concentragdes por 1 ou 2 semanas antes da cirurgia, para a reducdo de
tamanho da glandula e de seu suprimento sanglineo. Até 80 a 90% de uma dose
injetada de iodeto sdo absorvidos pela glandula hiperplasica em um dia. Se o iodeto for
radioativo ele pode destruir as celulas secretoras da tiredide. As aplicacBes sdo

utilizadas até a normalizacdo do estado tireoidiano.

A importéancia da calcitonina

A calcitonina apresenta efeitos fracos sobre a calcemia, opostos ao
paratorménio, com redugdo da concentracdo de célcio no sangue. Nos peixes, anfibios,
répteis e aves € secretada pelas glandulas ultimobranquiais, desempenhando importante

papel na concentracdo sanguinea de calcio quando estes animais mudam de ambiente,
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da agua doce para a salgada, onde ha excesso de calcio. Sua concentracdo nestas
glandulas € extremamente elevada.

As células C ou parafoliculares, localizadas no tecido intersticial entre os
foliculos tireoidianos, sdo remanescentes das glandulas ultimobranquiais, representando
0,1% do volume da tireoide.

A calcitonina é um grande polipeptidio com 32 aminoacidos. Em animais jovens
a calcitonina diminui rapidamente a concentracao de calcio no sangue, minutos apds sua
injecdo, em oposicao ao efeito do paratormonio, e mais rapidamente que este. Sdo duas
as formas de reducgéo do calcio sanglineo:

- imediata, com reducdo da atividade absortiva dos osteoclastos, e o efeito
osteolitico da membrana osteocitica no 0sso, com desvio do equilibrio em
favor da deposicdo de calcio no compartimento permeével de sais de célcio
no 0sso. Este efeito € especialmente significativo em animais jovens, devido
ao rapido intercambio do célcio absorvido e depositado;

- 0 segundo efeito, mais prolongado, reduz a formacao de novos osteoclastos e
osteoblastos, e ap6s um longo periodo de tempo, acentuada redugdo da
atividade osteoclastica e osteoblastica. O efeito sobre o célcio plasmatico é
transitorio, por horas ou dias.

Também ha efeitos menores no processamento do calcio nos tdbulos renais e
intestino, opostos ao paratorménio, mas com pouca importancia. No humano adulto ha
pouco efeito da calcitonina sobre a calcemia, porque qualquer que seja esta reducdo, em
poucas horas ha um poderoso estimulo de secrecdo de paratormonio, que sobrepde este
efeito. No adulto, a velocidade diaria de absorcdo e deposicao de calcio é baixa, mesmo
quando a absorcao € baixa e a deposicao alta pela calcitonina.

Em animais jovens, um aumento de 10% na concentracdo de calcio plasmatico
eleva a velocidade de secrecdo de calcitonina em 2 a 6 vezes. Mas ao longo do tempo, é
0 paratormdnio quem ajusta o nivel de fons célcio no liquido extracelular. A curto
prazo, com ingestdo elevada de célcio, a calcitonina age mais rapido. Sem a tireoide e,
conseqiientemente a calcitonina, ndo ha alteracdo na calcemia a longo prazo, sendo o
paratormdnio mais importante para esta regulagéo.

Ha relatos da ocorréncia de hipercalcitonismo, por tumor das células C da

tiredide, produzindo osteosclerose em bovinos.
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