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RESUMO 

 
BLOISE, Flavia Fonseca. Modulação da população de linfócitos murinos 
induzida por hipertireoidismo. Rio de Janeiro, 2008. Dissertação (Mestrado em 
Ciências Biológicas – Fisiologia) – Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008. 
 

Os hormônios tireoideanos modulam diversos sistemas do organismo, 
contudo sua influência sobre o sistema imunológico ainda não está bem elucidada. 
Ensaios realizados neste trabalho visam investigar a influência do hipertireoidismo 
sobre a fisiologia de órgãos linfóides primários e secundários de camundongos 
machos e fêmeas pré-púberes. Observamos que o hipertireoidismo constitui um 
estímulo trófico ao baço de camundongos machos e fêmeas, sendo capaz de induzir 
a redução do percentual populacional de linfócitos B residentes deste órgão, 
significativamente em machos. Entretanto o hipertireoidismo não foi capaz de induzir 
alterações significativas no perfil populacional de linfócitos T e B residentes dos 
linfonodos mesentéricos, assim como o percentual populacional dos linfócitos T 
residentes do baço parece não ser afetado pelo excesso de hormônio tireoideano. 
Ao analisar a influência do hipertireoidismo na maturação de linfócitos T, 
observamos que, apesar do peso e celularidade tímica estarem significativamente 
aumentados em machos hipertireóideos, o percentual das subpopulações de 
timócitos parece não ser afetada. Já as fêmeas hipertireóideas não apresentaram 
alterações significativas do peso, celularidade ou subpopulações tímicas. Os 
resultados obtidos levam a crer que o hipertireoidismo é capaz de modular as 
populações de linfócitos B residentes em órgão linfóides secundários de forma 
tecido específica. No timo, o hipertireoidismo parece não afetar a linfopoiese T, 
contudo constituí estímulo trófico em machos. Nossos dados levam a crer que a 
influência exercida pelo hipertireoidismo sobre o sistema imunológico está associada 
a fatores ligados ao sexo. 
 
Palavras-chave: hipertireoidismo, órgãos linfóides, linfócitos. 
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ABSTRACT 
 

BLOISE, Flavia Fonseca. Mice’s Lymphocytes population is modulated by 
hyperthyroidism. Rio de Janeiro, 2008. Dissertação (Mestrado em Ciências 
Biológicas – Fisiologia) – Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008. 

 
Thyroid hormones play critical roles in several systems of the organism, 

although their effects on the immune system are still not well understood. In this work 
we investigate the role of hyperthyroidism in the physiology of primary and secondary 
lymphoid organs of pre-puberty male and female mice.  Hyperthyroidism is a trofic 
stimulus to the male and female spleen. In males the excess of thyroid hormone 
reduces the spleen B lymphocyte population without affecting T lymphocyte 
population. Meanwhile in the lymph nodes there was no change in the T and B 
lymphocyte population of the hyperthyroid mice. We also analyzed the influences of 
hyperthyroidism on the main stages of differentiation pattern of thymocytes. The 
thymus weight and cellularity were increased in hyperthyroid males, although there 
was no difference in the thymocyte subpopulations. There was no difference in the 
female thymus weight, cellularity and thymocyte subpopulations. In conclusion, 
hyperthyroidism influences the B lymphocyt population of secondary lymphoid organs 
in a tissue specific manner. In the thymus hyperthyroidism does not affect T 
lymphopoiesis, although in males the excess of T3 is a trofic stimulus. Therefore, the 
influences of hyperthyroidism in the immune system seem to be influenced by factors 
associated with gender. 
 
Key-words: hyperthyroidism, lymphoid organs, lymphocytes. 
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1. INTRODUÇÃO 
  

 

Nas últimas décadas diversos estudos demonstraram a existência de uma 

interação fisiológica importante e bidirecional entre o sistema neuroendócrino e o 

sistema imunológico (Kelley et al, 2007). 

A inter-relação funcional entre estes sistemas é evidenciada pela utilização de 

vias de comunicação moleculares comuns. Células do sistema imunológico 

expressam receptores hormonais e produzem hormônios controlados pelo eixo 

hipotálamo-hipófise, assim como células do sistema neuroendócrino produzem 

mediadores imunológicos (Weigent e Blalock, 1995; Besedovsky e Del Rey, 1996). 

As citocinas, moléculas classicamente conhecidas como intermediadoras de 

informações imunológicas, exercem efeitos modulatórios sobre a resposta 

neuroendócrina, através de receptores de citocinas presentes em órgãos e células 

deste sistema (Tausk et al, 2008). Contudo não só o sistema imunológico é capaz de 

produzir citocinas, como estas também são liberadas e sintetizadas pelo sistema 

nervoso central e pelo sistema neuroendócrino (Spangelo e Gorospe; 1995, 

Sternberg, 2006).  

Além dos glicocorticóides que apresentam efeitos Imunomoduladores 

clássicos, outros hormônios como a prolactina, o hormônio do crescimento e os 

hormônios tireoideanos (HT) também apresentam efeitos imunomodulatórios 

importantes (Savino e Dardenne, 2000; Padgett e Glaser, 2003; Di Comite et al, 

2007; Kelley et al, 2007, Mello-Coelho, 1998). Estudos recentes demonstram o 

importante papel dos HT sobre os processos de desenvolvimento e maturação de 

células do sistema imunológico (Arpin et al, 2000; Ribeiro-Carvalho et al, 2007a,b; 

Yao et al, 2007, Mascanfroni et al, 2008). 
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1.1 Sistema Imunológico 

Todas as células que realizam funções efetoras durante a resposta 

imunológica são denominadas células efetoras, estas são importantes para a 

eliminação do patógeno. As células efetoras compõem uma população celular 

heterogênea, entre elas estão linfócitos T ativados, fagócitos mononucleares e 

plasmócitos, entre outros leucócitos. Os linfócitos reconhecem antígenos estranhos 

ao organismo de maneira específica e a eles respondem. As células apresentadoras 

de antígenos (APCs do inglês antigen-presenting cells) capturam e apresentam 

antígenos a linfócitos específicos, este processo é essencial para o desenvolvimento 

da resposta imunológica. As células efetoras, as APCs e os linfócitos são as 

principais células do sistema imunológico (Abbas e Lichtman, 2003). 

Os linfócitos, também, são compostos por uma população celular 

heterogênea, composta pelos linfócitos B, linfócitos T e linfócitos natural killer. Estas 

células diferem na forma de reconhecimento do antígeno e na função imunológica 

(Welner et al, 2008; Seminario e Bunnell, 2008; Phan et al, 2007; Montoya et al, 

2002; Long e Wagtmann, 1997). 

Os linfócitos B são células produtoras de anticorpo, que expressam o receptor 

de célula B (BCR do inglês B cell receptor), molécula capaz de reconhecer 

antígenos extracelulares de acordo com sua estrutura tridimensional e composição 

química (Phan et al, 2007; Welner et al, 2008). 

Os linfócitos T expressam o receptor da célula T (TCR do inglês T cell 

receptor), molécula presente na superfície celular capaz de reconhecer antígenos 

peptídicos associados a uma molécula do complexo maior de histocompatibilidade 

(MHC) presente em outra célula (Seminario e Bunnell, 2008; Schmitt e Zúñiga-

Pflücker, 2006). 
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Existem duas populações distintas de linfócitos T, os linfócitos T auxiliadores 

e os linfócitos T citotóxicos. Os linfócitos T auxiliadores, quando ativados secretam 

citocinas, que medeiam a ativação de macrófagos, modulam a atividade de linfócitos 

B, entre outras funções em diversos grupos celulares. Os linfócitos T citotóxicos 

reconhecem e induzem a apoptose de diversos tipos celulares, contudo de maneira 

específica, como no caso de uma infecção viral (Ochoa e Makarenkova, 2005). 

A interação celular é extremamente importante em diversos parâmetros da 

fisiologia imunológica. A organização dos grupos celulares nos órgãos linfóides 

auxilia o processo de contato celular e, assim, o desenvolvimento da resposta 

imunológica e maturação celular (Montoya et al, 2002; Lämmermann e Sixt, 2008). 

Os tecidos linfóides são classificados como tecidos linfóides primários, onde 

ocorre o processo de maturação dos linfócitos, ou tecidos linfóides secundários, 

onde é iniciada e desenvolvida a resposta aos antígenos. A medula óssea, sítio 

hematopoético e de desenvolvimento e maturação dos linfócitos B, e o timo, sítio de 

maturação dos linfócitos T, são os órgãos linfóides primários. Os tecidos linfóides 

secundários incluem o baço, os linfonodos, o sistema imunológico cutâneo e o 

associado à mucosa (Mebius e Kraal, 2005; Crivellato et al, 2004; Ohl et al, 2003; 

Hays, 1990). 

Os órgãos linfóides secundários apresentam uma organização 

microanatômica composta por regiões ricas em linfócitos B ou T. Estas se 

encontram separadas anatomicamente, contudo há uma região de contato entre 

ambas. A zona de células B é denominada folículo linfóide, a qual pode ou não 

apresentar uma área central denominada centro germinativo, sendo denominado 

folículo linfóide secundário ou primários, respectivamente. O centro germinativo é 

formado por linfócitos B ativados, já os folículos linfóides primários por linfócitos B 
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naïve. A zona de células T envolve os folículos linfóides, nesta região são 

encontrados um grande número de linfócitos T auxiliadores e células dendríticas 

(Park e Choi, 2008; Ohl et al, 2003).  

 

1.1.1 O Timo 

O timo é o maior sítio de maturação de linfócitos T. Localizado no mediastino 

central logo acima do coração, este órgão apresenta duas regiões morfológica e 

funcionalmente distintas: o córtex e a medula. O processo de maturação consiste na 

diferenciação de progenitores linfóides, originários da medula óssea, em linfócitos T 

maduros (Bhandoola e Sambandam, 2006) 

A diferenciação da célula progenitora hematopoética em linfócito T maduro 

pode ser observada pela expressão diferenciada de algumas moléculas de 

superfície e pela recombinação dos genes que codificam o TCR. O CD4 (co-receptor 

para o MHC classe II) e o CD8 (co-receptor para MHC classe I) são as principais 

moléculas de superfície, expressas de forma diferencial durante o processo de 

maturação (Ceredig e Rolink, 2002). 

O processo de maturação de linfócitos T pode ser dividido, didaticamente, em 

três fases distintas: linfopoiese, seleção mediada pelo TCR e maturação funcional. 

Cada uma destas fases ocorre em sítios específicos do timo (Lind et al, 2004). 

As células progenitoras hematopoéticas migram da medula óssea em direção 

ao timo, penetrando neste órgão na região cortical perimedular. Nesta região, os 

progenitores linfóides recebem estímulos mitóticos e de diferenciação celular e são 

denominados timócitos duplo negativo, uma vez que não expressam as moléculas 

CD4 nem CD8 (CD4-CD8-) (Lind et al, 2004; Schwarz e Bhandoola, 2006). 
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A linfopoiese ocorre durante o processo de migração das células progenitora 

hematopoéticas da junção cortico-medular até a zona subcapsular (Lind et al, 2004). 

Durante a linfopoiese ocorre o aumento do comprometimento com a linhagem de 

linfócito T. Próximo à região subcapsular, os timócitos duplo negativo iniciam o 

processo de rearranjo do gene da cadeia β do TCR, formando o pré-TCR. Na região 

subcapsular, ocorre o primeiro ponto de checagem para o próximo estágio, sendo 

que somente as células que expressaram de forma eficiente este pré-TCR recebem 

a sinalização de sobrevivência e passam a ser denominadas timócitos duplos 

positivos por expressarem tanto a molécula CD4 como a CD8 (CD4+CD8+) na 

membrana plasmática (Hogquist et al, 2005). 

A seleção mediada pelo TCR ocorre durante a migração do timócito duplo 

positivo do córtex até a região medular. Neste processo o TCR maduro das células 

duplo positiva interagem com o complexo peptídeo-MHC das células do estroma 

tímico (Takahama, 2006). Os timócitos duplo positivo que forem capazes de se ligar 

com avidez intermediária ao complexo recebem um estímulo de sobrevivência e 

diferenciação. Estas células passam a expressar somente a molécula CD4 

(CD4+CD8-) ou somente a molécula CD8 (CD4-CD8+), sendo denominadas timócitos 

simples positivos. Este processo é chamado de seleção positiva (Sprent e 

Kishimoto, 2002). Os timócitos simples positivos recentes migram por quimiotaxia 

até a região medular. 

O processo de maturação funcional ocorre na medula tímica, os timócitos 

simples positivos permanecem nesta região por aproximadamente 12 dias (Egerton 

et al, 1990). Neste período, os timócitos interagem com células estromais 

medulares, as quais apresentam antígenos do próprio organismo. Timócitos auto-

reativos são excluídos após forte interação com as células estromais. Após esta 
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última etapa de maturação os timócitos simples positivos se diferenciam em 

linfócitos T naïve. Estes são atraídos para a periferia por quimiocinas presentes na 

corrente sanguínea (Takahama, 2006). O processo de maturação de timócitos é 

resumido na Figura 1.  

´́

 

Figura 1: Esquema do processo de maturação de linfócitos T no timo. a: entrada do precursor linfóide 

na junção cortico-medular tímica. b: Migração da célula DN através do córtex tímico. c: chegada do 

timócito DN a região subcapsular. d: geração do timócitos DP. e: seleção dos timócitos DP em SP, 

com concomitante migração à medula. f: seleção medular, com exclusão de linfócitos auto-reativos. 

g: migração do timócitos SP maduro para a corrente sanguínea. DC, célula dendrítica; DN, timócito 

duplo negativo, DP timócitos duplo positivo, mTEC, células epiteliais  tímicas medulares, cTEC, 
células epiteliais  tímicas corticais, SP, timócitos simples positivo. Modificado de Takahama, 2006. 
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A população de linfócitos T maduros que expressam a molécula CD8 são os 

linfócitos T citotóxicos (CD8+), já os linfócitos T auxiliadores, expressam a molécula 

CD4 (Abbas e Lichtman, 2003). 

 

1.1.2 O Baço 

O baço é o único órgão linfóide entreposto na corrente sanguínea sendo o 

maior sítio de resposta imunológica a antígenos oriundos do sangue. Este órgão tem 

um papel importante na remoção de eritrócitos velhos da corrente sanguínea. A 

estrutura da parede dos sinusóides venosos esplênicos permite que macrófagos 

fagocitem os eritrócitos velhos (Mebius e Kraal, 2005). 

A zona de linfócitos T esplênica é denominada de bainha linfóide 

periarteriolar, uma vez que pequenas arteríolas são envolvidas por uma bainha de 

linfócitos T. Junto a ela estão localizados os folículos linfóides, os quais são ricos em 

linfócitos B. A zona marginal é uma região rica em macrófagos, células dendríticas, 

linfócitos T e linfócito B diferentes dos encontrados no folículo linfóide. A zona 

marginal envolve a bainha linfóide periarteriolar e os folículos linfóides. A bainha 

linfóide periarteriolar, o folículo linfóide e a zona marginal formam a polpa branca do 

baço, uma região rica em células linfóides (Crivellato et al, 2004).  

As arteríolas esplênicas formam os sinusóides vasculares, estes são 

compostos por uma rede frouxa de células reticulares, macrófagos, monócitos, 

granulócitos, células dendríticas, e por plasmócitos e linfócitos esparsos. Esta região 

é denominada polpa vermelha (Mebius e Kraal, 2005; Crivellato et al, 2004) (figura 

2). 
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Figura 2: Esquema representando a estrutura geral do baço. Em cinza está representada a estrutura 

fibrosa que forma a cápsula esplênica, em azul e vermelho está representado o esquema venoso do 

baço composto por sinus, no qual as setas representam o fluxo do sangue, a associação sistema de 

vasos ao tecido subjacente, representado pela cor bege, corresponde a polpa vermelha do baço; já a 

polpa branca é representada pelas cores lilás, verde e branco, correspondendo ao seio marginal,  

zona T e folículo linfóide, respectivamente. Modificado de Mebius e Kraal, 2005. 

Os sinusóides vasculares possuem papel importante na resposta imunológica, 

pois é através destes que antígenos e linfócitos chegam ao baço. Este órgão é o 

maior sítio de fagocitose de antígenos opzonizados. O grande número de 

macrófagos residentes da polpa vermelha auxilia na remoção de patógenos da 

corrente sangüínea (Abbas e Lichtman, 2003). 

 

1.2.3 O Linfonodo 

Os linfonodos são órgãos capsulados e apresentam região cortical e medular 

distintas. A linfa chega ao linfonodo pelos vasos linfáticos aferentes, percorre o 

córtex até os sinos medulares, por onde é eliminada pelo vaso linfático eferente. Na 

região cortical está localizada a zona de linfócitos B, os folículos linfóides primários e 
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secundários e os centros germinativos, já a região paracortical é a zona rica em 

linfócitos T (Crivellato, et al, 2004) (figura 3). 

 

Figura 3: Estrutura geral do linfonodo. Onde a área azul claro corresponde a cápsula de tecido 

conjuntivo deste órgão, a região rosa claro a zona cortical, os círculos rosa escuro correspondem a 

zona rica em linfócitos B, podendo representar um folículo linfóide primário ou secundário, a região 

laranja clara corresponde a região paracortical do linfonodo, sendo rica em linfócitos T e a zona em 

laranja escuro corresponde a região medula rica em linfócitos B. O circulo rosa pastel representa um 

linfócito e as setas verdes e azul indicam a migração dos linfócitos T e B para compartimentos 

específicos no linfonodo. Setas amarelas indicam a direção da linfa. C, região cortical; P, região 

paracortical; M, região medular. Modificado de Crivellato et al, 2004. 

 

Os linfonodos têm um papel importante na resposta imunológica, pois 

possibilitam o contato de antígenos e células apresentadoras de antígenos oriundos 

dos tecidos com os linfócitos vindos da corrente sanguínea. Os linfócitos presentes 
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no linfonodo estão em constante processo de recirculação, são oriundos da corrente 

sanguínea e também de sítios de inflamação teciduais (Lira, 2005). 

O sistema linfático é composto pelos vasos linfáticos, os quais drenam a linfa 

dos tecidos até a corrente sanguínea, e pelos linfonodos, conectados em série a 

estes vasos. Esta organização anatômica possibilita a filtragem da linfa antes que 

esta atinja a corrente sanguínea, possibilitando a drenagem de antígenos oriundos 

do ambiente (Abbas e Lichtman, 2003). 

O linfonodo mais próximo ao tecido inflamado é denominado linfonodo de 

drenagem, pois as células apresentadoras de antígenos deste tecido, assim como 

os próprios antígenos, são drenados para este linfonodo. No linfonodo de drenagem 

ocorre o início do processo de ativação linfocitária. Os linfonodos ativados sofrem 

modificações anatômicas, devida a grande proliferação celular e aumentam 

visivelmente de tamanho (Bajénoff et al, 2007) (figura 4). 

Apesar de possuírem os mesmos tipos celulares e a mesma organização 

anatômica os diferentes linfonodos apresentam tipos de respostas imunológicas 

diversas de acordo com o tecido drenado. Os linfonodos subcutâneos e 

mesentéricos são um exemplo, apresentam respostas diferenciadas em múltiplos 

modelos experimentais (de Meis et al, 2008; Bajénoff et al, 2007; Henri et al, 2001; 

Wilson et al, 2003).  
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Figura 4: Esquema de um linfonodo de drenagem. As setas azul indicam o sentido de drenagem da 

linfa contendo o antígeno e células apresentadoras de antígeno ativadas do sítio da infecção 

(representado pelo quadrada na palma do indivíduo) para o primeiro linfonodo após esta região, 

linfonodo de drenagem, através do sistema de vasos linfáticos. As linhas beges correspondem ao 

sistema de vasos linfáticos e as formas arredondadas aos diferentes linfonodos presentes em 

diversos sítios do organismo. Modificado de Abbas e Lichtman, 2003. 

 

1.2 Hormônios Tireoideanos  

Os hormônios tireoideanos (HT) são capazes de influenciar o funcionamento 

de praticamente todos os tecidos do organismo. Eles são fundamentais durante o 

desenvolvimento embrionário e em diversos processos fisiológicos no indivíduo 

adulto (Zhang e Lazar, 2000). 

A glândula tireóide é o sítio de produção dos HT. Estes são derivados iodados 

do aminoácido tirosina, sintetizados e secretados pelas células foliculares 

tireoideanas (Wolff, 1998). A tireóide sintetiza e libera dois tipos principais de HT, 

uma molécula contendo quatro átomos de iodo, a 3,5,3’,5’-tetraiodotironina, ou 
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tiroxina (T4), e uma com três átomos de iodo, a 3,5,3’-triiodotironina (T3). Embora a 

concentração sérica de T4 seja cerca de quarenta vezes maior do que a de T3, este 

apresenta maior afinidade pelos receptores de HT, sendo o hormônio capaz de 

exercer atividade biológica (Yen, 2001). 

A maior fonte de T3 circulante deve-se à retirada do iodo da posição 5’ do anel 

fenólico do T4. Este processo de monodesiodação é realizado pelas enzimas 

desiodases tipo I (D1) e tipo II (D2) (Bianco et al, 2002). A D1 está presente em 

abundância em tecidos periféricos como o fígado e o rim. Esta proteína é a principal 

responsável pela conversão do T4 a T3 na circulação, visto que a D1 é uma proteína 

integral da membrana plasmática com o sítio ativo voltado para o citoplasma 

(Escobar-Morrele et al,1999; Van der Geyten et al, 2002). Já a D2 é encontrada, 

principalmente, no cérebro, na adeno-hipófise e no tecido adiposo marrom. O sítio 

ativo da D2 também se encontra voltado para o citoplasma, entretanto esta proteína 

está inserida no retículo endoplasmático, esta localização facilita a conversão do T4 

a T3 principalmente para uso intracelular, contudo a ação da D2 também é capaz de 

influenciar a concentração de T3 sérico (Soutto et al, 1996; Bianco et al, 2002; Maia 

et al, 2005). 

A maioria dos efeitos exercidos pelo HT se deve à modulação da expressão 

gênica através da ligação aos receptores de hormônio tireoideanos (TR), contudo há 

evidências de efeitos não-genômicos dos HT (Lazar, 1993; Davis et al, 2005). 

Os TR são fatores de transcrição ativados por ligante com um sítio de ligação 

ao HT e um domínio de ligação ao DNA em regiões promotoras de genes alvos 

(Yen, 2003). Existem dois tipos de TR o TRα e o TRβ, que são produtos de dois 

genes distintos THRA e THRB, respectivamente. Tanto o produto gênico do THRA 

como do THRB podem sofrer rearranjo alternativo do RNA mensageiro gerando as 
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proteínas TRα1, c-erbAα-2, TRβ1, TRβ2, TRβ3. Os receptores TRα1, TRβ1, TRβ2 

ligam o T3 com grande afinidade e desencadeiam os efeitos biológicos dos HT 

(Cheng, 2000). 

Os TR estão distribuídos de forma ubíqua pelos tecidos do organismo, 

contudo são expressos de maneira diferenciada de acordo com o tecido e a fase de 

desenvolvimento. O TRα1 e o TRβ1 são expressos em praticamente todos os 

tecidos, contudo são particularmente abundantes no fígado e no coração, 

repectivamente. Já o TRβ2 é muito expresso na hipófise (O’Shea e Williams, 2002). 

Os efeitos dos HT variam de acordo com o tipo celular, assim como a 

expressão do TR nos tecidos. Dentre as diversas funções dos HT as mais estudadas 

estão correlacionadas ao controle do metabolismo basal, da termogênese e a 

promoção de crescimento e diferenciação celular (Zhang e Lazar, 2000). 

Os HT são cruciais para o controle da homeostase metabólica. O excesso dos 

HT está associado ao aumento do gasto energético e à perda de massa muscular e 

óssea (Ribeiro, 2008). O T3 é um importante estimulador da lipogênese e da lipólise 

hepática, e nos tecidos adiposos branco e marrom, estimulando enzimas chaves a 

estes processos (Yen, 2001; Ribeiro, 2008).  

A manutenção da homeotermia esta correlacionada ao metabolismo basal e 

produção de energia, estando estes diretamente relacionados com a atividade 

mitocondrial (Silva, 2006). Os HT estimulam, entre outras, a atividade e expressão 

da proteína sódio-potássio ATPase e Cálcio-ATPase (Clausen, 2003). Os HT 

estimulam o vazamento de prótons, devido ao aumento da expressão de proteínas 

desacopladoras mitocondriais, reduzindo a eficiência da produção de adenosina 

trifosfato. Sendo assim, os HT regulam os mecanismos fundamentais da 

termogênese de maneira direta ou indireta (Silvestri et al, 2005; Silva, 2006). 
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Os HT são fundamentais para o crescimento normal e a maturação óssea. O 

hipotireoidismo na infância causa deficiência no crescimento e atraso da maturação 

óssea (Yen, 2001). O excesso de HT também prejudica o crescimento, devido à 

fusão prematura das placas de crescimento. Os HT, também, estimulam a produção 

de hormônio do crescimento por células hipofisárias, (Yen, 2001). 

Os HT apresentam papel importante para o desenvolvimento e crescimento 

cerebral durante a vida embrionária e no período neonatal (Bernal, 1999. O 

hipotireoidismo neonatal pode causar retardo mental ou defeitos neurológicos 

(Zhang e Lazar, 2000). Os HT são importantes para o crescimento axonal e 

arborização dendrítica (Bernal, 1999). 

A síntese e secreção dos HT são reguladas por um sistema de retro-

alimentação negativa envolvendo o hipotálamo, a hipófise e a tireóide, formando o 

eixo hipotálamo-hipófise-tireóide (Fliers et al, 2006). 

O hormônio estimulador da tireóide (TSH, do inglês thyroid stimulating 

hormone) é o principal regulador da secreção dos HT. Esse hormônio é crítico para 

o crescimento e desenvolvimento da glândula tireóide. A ligação do TSH ao seu 

receptor desencadeia uma cascata de sinalização, culminando na regulação de 

diversos genes associados à síntese dos HT pelas células foliculares tireoideanas, 

aumentando a taxa de síntese e secreção dos HT (Fliers et al, 2006). 

A secreção do TSH é estimulada pelo hormônio liberador de tireotrofina (TRH 

do inglês thyrotropin releasing hormone). Este é um neuropeptídeo sintetizado no 

núcleo paraventricular do hipotálamo. O TRH se liga ao seu receptor presente na 

membrana plasmática dos tireotrofos hipofisários, estimulando a síntese e a 

liberação do TSH (Dupré et al, 2004). 
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Tanto a secreção como a síntese do TRH, assim como a do TSH são 

regulados negativamente pelo HT. Um importante mecanismo de regulação do TSH 

está associado à redução da sensibilidade dos tireotrofos hipofisários ao TRH, 

exercida pelos HT, a qual está relacionada com a concentração intracelular de T3. 

Além dos efeitos sobre os tireotrofos, os HT, também, alteram o ritmo de secreção 

do TRH. A maior parte do T3 hipofisário é derivado da conversão intra-hipofisária do 

T4 circulante a T3 pela D2 (Bianco, 2002).  

A regulação da função tireoideana pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireóide está 

associada ao balanço das concentrações séricas de T3 e T4. Quando há uma 

redução nos níveis plasmáticos de HT, ocorre nos tireotrofos aumento dos níveis de 

receptores de TRH, assim como aumenta a síntese de TSH. Alterações nas 

concentrações séricas de HT causam alterações paralelas e inversas nas 

concentrações de TSH e de TRH, formando a alça de retroalimentação negativa, 

que determina o patamar de secreção do eixo hipotálamo-hipófise-tiróide. Outros 

fatores, de origem neural ou humoral podem modular este eixo. A regulação 

hormonal do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide está esquematizada na figura 5 

(Alkemade et al, 2005; Fliers et al, 2006) 
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Figura 5. Representação esquemática da regulação do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. Adaptado de 

Nussey e Whitehead, 2001. O hipotálamo sintetiza e secreta o TRH, este é transportado à adeno-

hipófise pelo sistema de vasos porta-hipofisário, estimulando a síntese e secreção do TSH, 

aumentando a concentração deste hormônio na corrente sanguínea. O TSH estimula a spintese e 

secreção dos HT estimulando o aumento das concentrações séricas de T3 e T4, os quais são 

encontrados na corrente sanguínea na forma “livre” (não associado à proteínas plasmáticas) ou 

associada à proteínas plasmáticas (ligado). Somente a forma livre dos HT é capaz de exercer efeitos 

biológicos. Os HT inibem a taxa de síntese e secreção do TRH e do TSH.  

 

1.3 Influência dos hormônios tireoideanos no sistema imunológico 

O sistema imunológico e o sistema neuroendócrino agem de maneira 

coordenada a fim de manter a homeostase do organismo. Dentre os diversos 

mediadores de integração e controle destes sistemas estão os hormônios 

tireoideanos. 
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O timo, órgão linfóide primário, e o baço, órgão linfóide secundário, 

expressam TRα e TRβ (Sakurai et al, 1989; Takeda et al, 1999; Shahrara, 1999; 

Villa-Verde et al, 1992). 

Células do sistema imunológico apresentam diferentes formas de TR de 

acordo com a fase de desenvolvimento e maturação que se encontram (Hastings et 

al, 1997; Mascanfroni et al, 2008). A expressão do TRα1 e c-erbAα-2 varia ao longo 

do processo de maturação dos linfócitos B (Hastings et al, 1997). Células 

dendríticas, maturas e imaturas, assim como, as células epiteliais tímicas expressam 

TRβ1 em maior quantidade que o TRα1 (Villa-Verde et al, 1992; Mascanfroni et al, 

2008). Células precursoras hematopoéticas residentes da medula óssea humana 

também expressam TRα1 e TRβ1 (Grymula et al, 2007). 

Os HT parecem exercer papel modulador sobre a hematopoiese. Células 

precursoras hematopoéticas CD34+ humanas, expressam TRα1 e TRβ1 (Grymula et 

al, 2007). Células mononucleares do sangue periférico apresentam aumento da 

expressão do RNAm de TRα1 após o transplante de medula óssea (Omazic et al, 

2001). Os HT estimulam a eritropoiese humana in vitro e são essenciais para a 

implementação da eritropoiese esplênica murina (Angelin-Ducolos et al, 2005, 

Grymula et al, 2007, Kendrick et al, 2008). 

Alguns estudos demonstram que animais deficientes em HT ou com deleção 

do TRα apresentam deficiência no processo de maturação de linfócitos B na medula 

óssea, marcadamente por uma redução da população de células pro-pré B 

(Montecino-Rodriguez et al, 1996; Arpin et al, 2000). Também foi demonstrado que 

os HT parecem ser essenciais para a proliferação destas células (Foster et al, 1999). 

Os HT também afetam a linfopoiese T e parecem exercer um importante 

papel na fisiologia tímica. A tireoidectomia, assim como o hipotireoidismo no período 
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neonatal causa atrofia tímica e redução do número de leucócitos periféricos, já a 

administração de HT em animais eutireoideos estimula o crescimento do timo 

(Pierpoli et al, 1970 appud Marsh e Erf, 1996; Villa- Verde et al, 1993; Rooney et al, 

2003; Ribeiro-Carvalho et al, 2007a). Os HT estimulam a interação de timócitos com 

células epiteliais tímicas, assim como a migração destes e a produção de timulina, 

hormônio tímico produzido pelas células epiteliais tímicas capaz de estimular a 

proliferação de timócitos e diversas ações de linfócitos maduros na periferia, além de 

modular a produção de citocinas, (Villa- Verde et al, 1993; Savino e Dardenne, 2000; 

Ribeiro-Carvalho et al, 2007a,b). 

Órgãos linfóides secundários e células linfóides maduras também são 

influenciados pelos HT. Animais deficientes em HT ou TRα apresentam menor 

celularidade esplênica, o que é acompanhado pela redução da população de 

linfócitos B residentes. Nos animais TRα-/- também foi observada a redução de 

linfócitos T, macrófagos e granulócitos residentes do baço. A administração de HT a 

células dendríticas imaturas é capaz de estimular a maturação das mesmas (Arpin et 

al, 2000; Angelin-Ducolos et al, 2005; Mascanfroni et al, 2008). 

A análise da resposta de linfócitos T e B a mitógenos in vitro, demonstrou que 

células originárias de camundongos hipotireoideos apresentam uma menor resposta 

proliferativa, já em indivíduos hipertireoideos esta está aumentada. O mesmo padrão 

foi observado para o conteúdo de proteína cinase C, importante para o processo de 

ativação linfocitária (Klecha et al, 2006). 

Apesar da estimulação dos HT sobre o processo de ativação de linfócitos B a 

influência destes na resposta humoral ainda é pouco clara. Há estudos que relatam 

um aumento da resposta humoral em indivíduos hipertireóideos e outros uma 
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redução (Klecha et al, 2000; Bittencourt et al, 2007). A influência dos HT na 

produção de citocinas também é conflitante (Klecha et al, 2006; Yao et al, 2007)  

Os HT são capazes de modular diversos parâmetros da fisiologia 

imunológica; estudo com animais idosos e adultos demonstrou que a administração 

de tiroxina aos primeiros modula os parâmetros imunológicos tornando-os 

semelhantes aos dos indivíduos adultos (El-Shaik et al, 2006). 

Embora existam evidências da influência dos HT sobre o sistema imunológico 

esta interação ainda não está totalmente elucidada. 
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2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 
 

Este trabalho visa estudar as influências do excesso de hormônio tireoideano 

em células do sistema imunológico de camundongos machos e fêmeas. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 
 

 

■ Avaliar os efeitos do hipertireoidismo sobre o tamanho e a celularidade tímica, 

esplênica e dos linfonodos mesentéricos de camundongos machos e fêmeas. 

 

■ Investigar possíveis variações fenotípicas nas populações linfocitárias do 

baço e dos linfonodos mesentéricos de camundongos machos e fêmeas. 

 

■ Avaliar as possíveis influências do excesso de hormônios tireoideanos sobre 

o processo de maturação tímica de camundongos machos e fêmeas 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1 Animais 

Foram utilizados camundongos machos e fêmeas da estirpe C57Bl/6, com 

idades de 21 a 31 dias. Os animais foram fornecidos pelo biotério do Laboratório de 

Imunologia Tumoral, e foram supridos com água e ração ad libitum e mantidos em 

ciclo controlado claro/escuro por 12h, luzes apagadas às 19h, em ambiente com 

temperatura controlada, em torno de 24ºC. Os animais foram anestesiados com éter 

e sacrificados por decapitação. O sangue do tronco foi coletado e centrifugado a      

3 000xg a 4ºC por 15 minutos, para a obtenção de soro, sendo este armazenado a   

-20ºC, para posterior dosagem de HT séricos por radioimunoensaio específico. 

3.2 Modelo de hipertiroidismo: 

O hipertiroidismo foi induzido através da administração subcutânea diária de 

triiodotironina (3,5,3’-triiodotironine Sigma – USA), na dose de 5μg/10g de peso 

corpóreo por 14 dias, o sacrifício foi realizado no 15º dia após o início do tratamento, 

tendo os animais 36 a 46 dias de vida. Durante todo o período de tratamento os 

animais foram pesados diariamente e receberam injeção subcutânea com 100μl da 

solução de T3, previamente diluída do estoque (0,5mg/ml) em solução salina estéril 

de acordo com a faixa de peso corporal do animal, processo realizado em ambiente 

estéril. A manipulação dos animais foi realizada sempre na mesma faixa horária. Os 

animais do grupo controle foram pesados e receberam injeção subcutânea com 

100μl da solução de dissolução do T3 diluída em salina estéril, obtendo-se uma 

concentração final de NaOH de 2,5mN. 
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3.3 Obtenção das células: 

O baço, o timo, a cadeia de linfonodos mesentéricos foram removidos com 

auxílio de pinças cirúrgicas. Os órgãos foram pesados, cortados e macerados sobre 

uma rede de nylon imersa em meio de cultura (RPMI-1640 - Sigma-Aldrich) ou 

solução salina (0,9% NaCl- Merck) suplementada com 10% de soro fetal bovino 

(SFB - Gibco). A solução contendo as células foi centrifugada por 6 minutos a 200xg 

e ressuspendida em 3 ml de meio de cultura ou salina suplementada com 10% de 

SFB. 

3.4 Expressão de moléculas de superfície: 

As células obtidas logo após o sacrifício foram analisadas quanto à expressão 

das seguintes moléculas de superfície: CD45(B220), CD4 ou CD8. Para tal 5.105 

células foram incubadas com concentrações saturantes de um dos seguintes 

anticorpos: anti-CD45 murino acoplado ao fluorocromo R-ficoeritrina (RPE - 

Southern Biotechnology Associates), anti-CD4 murino acoplado ao fluorocromo 

proteína clorofila piridina (PerCP - BD Pharmagen), anti-CD8 murino acoplado ao 

fluorocromo fluoresceína (FITC - Southern Biotechnology Associates), por 30 min a 

4ºC. As células foram lavadas e ressuspendidas em tampão salina fosfato 

suplementado com 5% de soro fetal bovino. Após este processamento as células 

foram analisadas por citometria de fluxo. Foram adquiridos 10 000 eventos no 

citômetro de fluxo FACScan, durante a aquisição a população celular 

correspondente as hemácias foi excluída da janela de aquisição. Os dados foram 

analisados utilizando o programa WinMDI 2.9, para a análise da expressão de 

moléculas de superfície somente foram analisandas as células presentes na região 

com tamanho e celularidade específica, correspondente aos linfócitos.   
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3.5 Contagem de leucóctios, timócitos e hemácias esplênicas 

A determinação da quantidade total de leucóctios do linfonodo mesentérico ou 

baço, timócitos e hemácias esplênicas foi realizada através da contagem das 

repectivas populações celulares presentes no macerado de cada órgão 

correspondente através da câmara de Neubauer. Para tal, a solução contendo as 

células do linfonodo mesentérico, baço ou timo foi diluída em solução salina 1:20, 

desta diluição foram retiradas 10μL, os quais foram adicionados a câmara de 

Neubauer e nesta foi lida ao microscópio óptico o número de células presente nos 

quatro quadrantes. O valor total de leucóctios do linfonodo mesentérico ou baço, 

timócitos e hemácias esplênicas foi obtido multiplicando o número de hemácias 

encontradas pelo fator da câmera de Neubauer (104), este valor foi multiplicado por 

20 (índice de correção da diluição) e pelo volume total da solução contendo as 

células do linfonodo mesentérico, baço ou timo, respectivamente. 

3.6 Medida da concentração sérica de triiodotironina 

A concentração sérica de T3 total foi mensurada utilizando-se o kit de 

radioimunoensaio comercial com anticorpo aderido na parede (T3 da MP-

Biochemical - cat.06B-254215), de acordo com protocolo do fabricante. Os limites 

mínimo e máximo de sensibilidade informado pelo fabricante são de 50μg/dL, e 

800μg/dL, respectivamente. O cociente de variação intraensaio foi de 1,5% e o 

coeficiente de variação interensaio foi de 3,1%, foi utilizado o ponto de 100μg/dL da 

curva padrão para o para o cálculo interensaio. 

3.7 Análise estatística 

Os resultados obtidos foram analisados utilizando o teste t não pareado ou 

Mann Whitney; somente foram considerados estaticamente significativos os valores 
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de p<0,05. Todos os resultados são expressos como média ± erro padrão e, quando 

apropriado, são também mostrados experimentos representativos. Os cálculos 

estatísticos foram efetuados utilizando o programa GraphPad Prism versão 4 

(GraphPad Software, San Diego Califórnia USA). 
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4. RESULTADOS 

4.1 Quantificação da concentração sérica de triiodotironina total. 
 

O modelo utilizado para a indução de hipertiroidismo foi eficiente, uma vez 

que resultou no aumento da concentração sérica de T3 total de maneira significativa 

nos camundongos de ambos os sexos, aproximadamente 3,8 vezes em machos e 

de 3,2 vezes em fêmeas (p=0,0001 e p=0,0004, respectivamente, teste T não 

pareado). 
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Figura 6: Concentração sérica de T3 total em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). 

Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, 

sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna 

vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem à média ± erro 

padrão de 9 experimentos independentes para ambos os sexos; **p=0,0001, * p=0,0004 em relação 

ao grupo controle, teste T paramétrico não pareado 
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4.2 Efeito do hipertiroidismo sobre o peso do baço. 

Os animais hipertireóideos apresentaram aumento significativo do peso 

esplênico (figura 7). Este incremento foi observado em camundongos de ambos os 

sexos, em machos o excesso de T3 induz um aumento de 2 vezes o peso do baço, 

já nas fêmeas este aumento é menor acentuado, cerca de 1,4 vez (p<0,0001, 

p=0,0006; respectivamente, teste T não pareado). 
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Figura 7: Peso do baço em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). Animais com 

idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o 

dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais 

sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem à média ± erro padrão, de 9 experimentos 

independentes para ambos os sexos; **p<0,0001, *p=0,0006 em relação ao grupo controle, teste T 

não-pareado. 
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4.3 Efeito do hipertiroidismo sobre a celularidade do baço. 

O peso do baço aumentou significativamente em camundongos 

hipertireóideos de ambos os sexos (figura 7), contudo o incremento da celularidade 

esplênica só foi significativo nos camundongos machos (cerca de 1,5 vez, p=0,038, 

teste de T não pareado). As fêmeas hipertireóideas apresentam tendência ao 

aumento da celularidade, contudo este não foi significativo (figura 8).  
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Figura 8: Celularidade dos leucócitos esplênicos em camundongos machos (painel A) e fêmeas 

(painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 

dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna 

vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem à média ± erro 

padrão de 8 experimentos independentes para machos e 9 para fêmeas; *p=0,038 em relação ao 

grupo controle, teste T não-pareado. 
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4.4 População de hemácias do baço de camundongos hipertireóideos. 

Ao avaliar o número de hemácias do baço observamos tendência ao aumento 

da celularidade nos machos e nas fêmeas hipertireóideos (aumento de 

aproximadamente 1,4 vez e 2,3 vezes, respectivamente). Contudo somente nas 

fêmeas hipertireóideas o aumento foi significativo (p=0,0213, teste T paramétrico e 

não pareado, figura 9). 
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Figura 9: Número de hemácias do baço em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). 

Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, 

sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna 

vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem a média ± erro 

padrão de 5 experimentos independentes para machos e 4 para fêmeas; *p= 0,0213, teste T 

paramétrico e não-pareado . 
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4.4 População de linfócitos B esplênicos de animais hipertireóideos. 

A fim de avaliar a influência do hipertireoidismo sobre a população de células 

do sistema imunológico em órgãos linfóides secundários, investigamos a proporção 

de linfócitos B esplênicos em relação ao total de leucócitos do baço. 

Os machos hipertireóideos apresentaram redução significativa da proporção 

de linfócitos B esplênicos (aproximadamente 10% menor, p=0,026, teste Mann 

Whitney; figuras 10 e 11). Apesar de padrão semelhante ter sido observado nas 

fêmeas hipertireóideas, não houve alteração significativa na proporção de linfócitos 

B destas (figuras 10 e 11). 
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Figura 10: Expressão de B220 (CD45) em esplenócitos de camundongos machos (painéis A e C) e 

fêmeas (painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, 

durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Animais do grupo controle 

(painéis A e B); animais sob tratamento (painéis C e D). A figura corresponde a experimento 

representativo de 6 experimentos independentes para machos e 7 animais para fêmeas. M1 

corresponde a região com fluorescência correspondente a marcação específica do anticorpo 
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associado ao fluorocromo. Valores correspondem à porcentagem da população de esplenócitos B220 

positivos (CD45+), linfócitos B. 
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Figura 11: Expressão de B220 (CD45) em relação à população total de esplenócitos de camundongos 

machos (painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 

5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-

animais do grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Valores 

correspondem a média ± erro padrão de 6 experimentos independentes para machos e 7 para 

fêmeas. *p=0,026 em relação ao grupo controle, teste Mann Whitney. 
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4.5 População de linfócitos T esplênicos de animais hipertireóideos. 
Como o excesso de T3 foi capaz de modular a proporção de linfócitos B 

esplênicos em relação ao total de esplenócitos, avaliamos se o hipertireoidismo 

também exerceria efeito imunomodulatório sobre as proporções de linfócitos T 

auxiliadores e citotóxicos do baço. 

Camundongos machos e fêmeas hipertireóideos apresentam as proporções 

de linfócitos T auxiliadores (figuras 12 e 14) e citotóxicos (figuras 13 e 15) 

semelhantes ao observado nos indivíduos eutireóideos. 
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Figura 12: Expressão de CD4 em esplenócitos de camundongos machos (painéis A e C) e fêmeas 

(painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 

14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle 

(painéis A e B); HIPER-animais sob tratamento (painéis C e D). Figura corresponde a experimento 

representativo de 4 experimentos independentes para machos e 5 para fêmeas. M1 corresponde a 

região com fluorescência correspondente a marcação específica do anticorpo associado ao 

fluorocromo. Valores correspondem à porcentagem da população de esplenócitos CD4 positivos, 

linfócitos T auxiliadores. 
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Figura 13: Expressão de CD8 em esplenócitos de camundongos machos (painéis A e C) e fêmeas 

(painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 

14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle 

(painéis A e B); HIPER-animais sob tratamento (painéis C e D). Figura corresponde a experimento 

representativo de 4 experimentos independentes para machos e 5 para fêmeas. M1 corresponde a 

região com fluorescência correspondente a marcação específica do anticorpo associado ao 

fluorocromo. Valores correspondem à porcentagem da população de esplenócitos CD8 positivos, 

linfócitos T citotóxicos. 
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Figura 14: Expressão de CD4 (linfócitos T auxiliadores) em esplenócitos de camundongos machos 

(painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ 

dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do 

grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Valores correspondem 

a média ± erro padrão de 4 experimentos independentes para machos e 5 para fêmeas. 
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Figura 15: Expressão de CD8 (linfócitos Tcitotóxicos) em esplenócitos de camundongos machos 

(painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ 

dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do 

grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia). Valores correspondem 

a média ± erro padrão de 4 experimentos independentes para machos e 5 para fêmeas. 
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4.7 Efeito do hipertireoidismo sobre o peso do linfonodo. 

Como o hipertireóidismo foi capaz de induzir aumento do peso esplênico, 

avaliamos se este efeito seria restrito ao baço ou comum aos demais órgãos 

linfóides secundários, como os linfonodos mesentéricos. 

O hipertireoidismo parece não modular o peso do linfonodo mesentéricos em 

camundongos de ambos os sexos, contudo há tendência ao aumento do peso em 

machos (figura 16). 
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Figura 16: Peso dos linfonodos mesentéricos em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel 

B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, 

sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Os valores correspondem a média ± erro 

padrão de 5 experimentos independentes para cada grupo em ambos os sexos. 
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4.8 Efeito do hipertiroidismo sobre a celularidade do linfonodo. 

Assim como ocorreu em relação ao peso dos linfonodos mesentéricos, a 

celularidade dos animais hipertireóideos foi semelhante à dos animais eutireóideos 

em camundongos machos e fêmeas (figura 17).  
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Figura 17: Celularidade dos linfonodos mesentéricos em camundongos machos (painel A) e fêmeas 

(painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 

dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Os valores correspondem a média ± erro 

padrão de 5 experimentos independentes para cada grupo em ambos os sexos. 
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4.9 População de linfócitos B do linfonodo de camundongos hipertireóideos . 

O hipertireoidismo parece não afetar a proporção de linfócitos B em relação 

ao total de linfócitos residentes do linfonodo mesentérico tanto em fêmeas como em 

machos (figura 18 e 19).   
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Figura 18: Expressão de B220 (CD45) em linfócitos do linfonodo de camundongos machos (painéis A 

e C) e fêmeas (painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ 

dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do 

grupo controle (painéis A e B); HIPER-animais sob tratamento (painéis C e D). Figura corresponde a 

experimento representativo de 5 experimentos independentes para machos e 4 para fêmeas. M1 

corresponde a região com fluorescência correspondente a marcação específica do anticorpo 

associado ao fluorocromo. Os valores correspondem à porcentagem da população de esplenócitos 

B220 positivos (CD45+), linfócitos B. 
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Figura 19: Expressão de B220 (CD45) em linfócitos do linfonodo de camundongos machos (painel A) 

e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, 

durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Os valores correspondem a 

média ± erro padrão de 5 experimentos independentes para cada grupo em machos e 4 experimentos 

independentes para cada grupo em fêmeas. 
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4.9 População de linfócitos T do linfonodo de camundongos hipertireóideos . 

A proporção da população de linfócitos T originários do linfonodo de 

camundongos de ambos os sexos (figuras 20 a 23) parece não ser afetada pelo 

hipertireoidismo, assim como observado para linfócitos T esplênicos (figuras 11 a 

14), apesar da tendência à redução da proporção de linfócitos T auxiliadores e 

citotóxicos em camundongos fêmeas hipertireóideas (figuras 20 a 23, painel B e D). 
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Figura 20: Expressão de CD4 em linfócitos do linfonodo mesentérico de camundongos machos 

(painéis A e C) e fêmeas (painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 

5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-

animais do grupo controle (painéis A e B); HIPER-animais sob tratamento (painéis C e D). A figura 

corresponde a experimento representativo de 4 experimentos independentes para machos e 3 para 

fêmeas. M1 corresponde a região com fluorescência correspondente a marcação específica do 

anticorpo associado ao fluorocromo. Os valores correspondem à porcentagem da população de 

esplenócitos CD4 positivos, linfócitos T auxiliadores. 
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Figura 21: Expressão de CD8 em linfócitos do linfonodo mesentérico de camundongos machos 

(painéis A e C) e fêmeas (painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 

5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-

animais do grupo controle (painéis A e B); HIPER-animais sob tratamento (painéis C e D). A figura 

corresponde a experimento representativo de 4 experimentos independentes para machos e 3 para 

fêmeas. M1 corresponde a região com fluorescência correspondente a marcação específica do 

anticorpo associado ao fluorocromo. Valores correspondem à porcentagem da população de 

esplenócitos CD8 positivos, linfócitos T citotóxicos. 
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Figura 22: Expressão de CD4 em linfócitos do linfonodo mesentérico de camundongos machos 

(painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ 

dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Os valores 

correspondem a média ± erro padrão de 4 experimentos independentes para machos e 3 

experimentos independentes para fêmeas. 
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Figura 23: Expressão de CD8 em linfócitos do linfonodo mesentérico de camundongos machos 

(painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ 

dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Os valores 

correspondem a média ± erro padrão de 4 experimentos independentes para cada grupo em machos 

e 3 experimentos independentes para cada grupo em fêmeas. 
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4.10 Efeito do hipertiroidismo sobre o peso do timo. 

Os machos hipertireóideos apresentaram aumento significativo no peso do 

timo (cerca de 1,2 vez, p=0,061, teste T não pareado), contudo este parâmetro 

parece não ser afetado nas fêmeas hipertireóideas (figura 24). 
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Figura 24: Peso do timo em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). Animais com 

idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o 

dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais 

sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem a média ± erro padrão de 8 experimentos 

independentes em ambos os sexos. *p=0,0061, teste T não pareado. 
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4.11 Efeito do hipertiroidismo sobre a celularidade do timo. 

A celularidade do timo (figura 25) em resposta ao hipertireoidismo apresentou 

o mesmo padrão observado em relação ao peso deste órgão em ambos os sexos 

(figura 24). A celularidade dos camundongos machos hipertireóideos estava 

significativamente aumentada em relação aos animais controle (cerca de 1,9 vez, 

p=0,0287, teste T não pareado). Em fêmeas o hipertiroidismo parece não induzir 

alterações na celularidade tímica (figura 25). 
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Figura 25: Celularidade do timo em camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). Animais 

com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 

15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna vazada); HIPER-

animais sob tratamento (coluna cheia). Os valores correspondem a média ± erro padrão de 6 

experimentos independentes para machos e 5 para fêmeas; * p=0,0287, teste T não pareado. 
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4.12 Influência do hipertireoidismo sobre as subpopulações de timócitos. 

Como o hipertireoidismo constitui um estímulo trófico ao timo de machos 

(figuras 24 e 25) avaliamos se este seria capaz de influir no processo de maturação 

tímica modulando a proporção das subpopulações de timócitos duplo negativo, 

duplo positivo e simples positivo em relação ao total de timócitos. 

Camundongos machos e fêmeas hipertireóideos não apresentaram alteração 

na proporção das subpopulações de timócitos duplo negativo, duplo positivo e 

simples positivo em relação ao total de timócitos (figuras 26 e 27). 

A correlação entre a proporção de cada subpopulação (figuras 26 e 27) e a 

celularidade tímica (figura 25) permite avaliar o número absoluto de timócitos em 

cada um dos estágios de maturação (figura 28). Este parâmetro revelou aumento de 

todas as subpopulações do timo de camundongos machos, contudo de maneira 

significativa somente nas subpopulações duplo positivo (2,1 vezes, p=0,026 teste 

Mann Whitney) e simples positivo CD8+ (1,9 vez, p=0,026 teste Mann Whitney); o 

aumento médio dos demais grupos foi na mesma faixa, contudo, devido a maior 

variabilidade, não chegaram a ter expressão estatística. As fêmeas hipertireóideas 

não apresentaram alterações do número absoluto das subpopulações de timócitos 

com expressão estatística (figura 28, painel B).  
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Figura 26: Expressão de CD4 e CD8 em timócitos de camundongos machos (painéis A e C) e fêmeas 

(painéis B e D). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 

14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. Animais do grupo controle (painéis A 

e B); animais sob tratamento (painéis C e D), quadrante esquerdo baixo: timócitos duplo negativo 

(CD4-CD8-); quadrante direito alto: timócitos duplo positivos (CD4+CD8+); quadrante esquerdo alto: 

timócitos simples positivos CD4 (CD4+CD8-), quadrante direito baixo: timócitos simples positivos CD8 

(CD4-CD8+). A figura corresponde a experimento representativo de 6 experimentos independentes 

para machos e 4 experimentos independentes para fêmeas. 
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Figura 27: Expressão de CD4 e CD8 em timócitos de camundongos machos (painel A) e fêmeas 

(painel B). Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 

dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna 

vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna cheia); DN: timócitos duplo negativo (CD4-CD8-); DP: 

timócitos duplo positivos (CD4+CD8+); SP: timócitos simples positivos (CD4+CD8- ou CD4-CD8+). Os 

valores correspondem a média ± erro padrão de 6 experimentos independentes para machos e 4 

experimentos independentes para fêmeas. 
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Figura 28: Número absoluto da subpopulação de timócitos em relação a expressão de CD4 e CD8 em 

timócitos de camundongos machos (painel A) e fêmeas (painel B). Animais com idades entre 21 e 31 

dias tratados com T3 5μg/10g PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 

36 e 46 dias. CTR-animais do grupo controle (coluna vazada); HIPER-animais sob tratamento (coluna 

cheia); DN: timócitos duplo negativo (CD4-CD8-); DP: timócitos duplo positivos (CD4+CD8+); SP: 

timócitos simples positivos (CD4+CD8- ou CD4-CD8+). Os valores correspondem a média ± erro 

padrão de 6 experimentos independentes para machos e 4 experimentos independentes para 

fêmeas; *p=0,026, teste Mann Whitney. 
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A tabela abaixo resume todos os resultados obtidos. 

 

Machos Fêmeas Baço controle hipertireóideo controle hipertireóideo 
Peso (mg) 76±5 147±8*** 68±2 100±7** 

Celularidade dos leucócitos (células.107) 7±1 10±2* 6±1 8±1 
Expressão de B220 (%) 62±3 50±4* 66±2 60±3 
Expressão de CD4 (%) 15±2 14±2 16±1 15±0,4 
Expressão de CD8 (%) 8±2 8±1 10±1 10±2 

Celularidade dos eritrócitos (células.107) 4±1 5±1 3±1 7±1* 
     

Machos Fêmeas Linfonodos Mesentéricos controle hipertireóideo controle hipertireóideo 
Peso (mg) 40±5 50±9 41±6 34±2 

Celularidade (células.107) 3±1 3±1 3±1 4±2 
Expressão de B220 (%) 51±4 47±2 50±2 40±16 
Expressão de CD4 (%) 34±3 3±1 31±3 23±5 
Expressão de CD8 (%) 15±3 17±3 18±1 14±3 

     
Machos Fêmeas Timo controle hipertireóideo controle hipertireóideo 

Peso (mg) 63±4 78±6 67,4±5,4 69,3±9,8 
Celularidade dos timócitos (células.107) 8±1 15±3 10,5±2,9 10,7±2,8 

Expressão de CD4/8 (%) - subpopulações 
Duplo Negativa CD4-CD8- (%) 5±1 5±0,4 5±1 6±1 
Duplo Positiva CD4+CD8+ (%) 78±2 79±1 77±2 77±2 

Simples Positiva CD4+CD8- (%) 10±1 9±1 12±1 11±2 
Simples Positiva CD4-CD8+ (%) 7±1 7±1 6±1 7±0,3 

Número absoluto (células.107) – subpopulações 
Duplo Negativa CD4-CD8- 0,4±0,1 0,9±0,2 0,4±0,09 1±0,5 
Duplo Positiva CD4+CD8+ 7±0,1 13±3* 5±0,5 13±5 

Simples Positiva CD4+CD8- 0,6±0,1 2±0,5 0,8±0,2 2±1 
Simples Positiva CD4-CD8+ 0,6±0,1 1,1±0,07* 0,4±0,08 1±1 

Tabela 1 – Resumo dos resultados. Animais com idades entre 21 e 31 dias tratados com T3 5μg/10g 

PC/ dia, sc, durante 14 dias, sacrificados no 15o dia, com idades entre 36 e 46 dias. *p<0,05;              

** p=0,0006; ***p<0,0001 valores de significância em relação ao grupo controle correspondentes do 

mesmo sexo. 
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5. DISCUSSÃO  

Estudos correlacionando a glândula tireóide, os hormônios tireoideanos com o 

sistema imunológico existem há mais de um século, contudo esta interação ainda é 

pouco clara (Axelrod e Berman, 1951; Shrewsbury e Reinhardt, 1955; Alexander e 

Bisset, 1961). Os HT influenciam diversos parâmetros da fisiologia imunológica 

como a fisiologia tímica (Savino e Dardenne, 2000), a hematopoiese (Foster et al, 

1999; Dorshkind e Horseman, 2000; Arpin et al, 2000; Grymula et al, 2007), além da 

modulação de órgãos linfóides secundários e de células maduras (Klecha et al, 2006 

Nakamura et al, 2007; Yao et al, 2007, Mascanfroni et al, 2008). 

Células e órgãos do sistema imunológico contêm TR, demonstrando a 

posibilidade de influência direta dos HT sobre este sistema. A expressão das 

diferentes isoformas de TR varia de acordo com a fase de desenvolvimento e estado 

de maturação em que as células do sistema imunológico se encontram (Villa-Verde 

et al, 1992; Hastings et al, 1997, Mascanfroni et al, 2008). Neste contexto, a 

expressão de TRα1 oscila ao longo do processo de maturação do linfócitos B, sem 

contudo apresentar um padrão claro (Hastings et al, 1997). Células dendríticas 

maduras e imaturas, assim como as células epiteliais tímicas expressam TRβ1 em 

maior quantidade que o TRα1 (Villa-Verde et al, 1992; Mascanfroni et al, 2008). 

Células precursoras hematopoéticas humanas, CD34+, também expressam TRα1 e 

TRβ1 (Grymula et al, 2007). Além disso, células mononucleares do sangue periférico 

apresentam um aumento da expressão do RNAm de TRα1 após o transplante de 

medula óssea (Omazic et al, 2001).  

A influência dos HT sobre o sistema imunológico foi demonstrada em estudos 

com modelos experimentais deficientes para hormônios tireóideos e TR, estes 

apresentaram quadros de depleção imunológica (Dorshkind e Horseman, 2000; 
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Arpin et al, 2000; Foster et al, 1999). Em animais Snell dwarf (dw/dw), que 

apresentam mutação no fator de transcrição pit 1, o que causa deficientes na 

produção de prolactina, hormônio do crescimento, TSH e HT, o timo é hipoplásico e 

apresenta redução da população de timócitos duplo positivo; a linfopoiese B também 

é afetada, com redução da freqüência de células B220 positivas, além da depressão 

da reposta humoral a antígenos dependentes da resposta T (Dorshkind e Horseman, 

2000).  

Animais hipotireóideos e Pax8-/- (modelo de hipotireoidismo congênito) 

apresentam o baço mais leve e hipoplásico, quando comparados a animais 

eutireoideos, e o tratamento com HT é capaz de induzir aumento destes parâmetros 

(Angelin-Duclos et al, 2004; Nakamura et al, 2007). Esses trabalhos demonstraram a 

importância dos HT para a manutenção do peso e celularidade esplênica dentro da 

faixa de normalidade, neste contexto decidimos investigar a influência do excesso de 

HT sobre esses parâmetros do baço. 

O presente trabalho demonstrou que o hipertiroidismo foi capaz de induzir 

aumento do peso e celularidade esplênica. Entretanto estes efeitos foram mais 

marcantes nos machos, levando a crer que há algum fator associado ao sexo que 

influencie as ações dos HT no sistema imunológico.  

A associação dos estudos anteriores em animais hipotireóideos e dos dados 

aqui reportados levam a crer que os HT constituem potente estímulo trófico ao baço 

murino, visto que em situações de depleção e excesso deste hormônio o peso e a 

celularidade do baço reduz e aumenta, respectivamente. 

Visto que o excesso de HT foi capaz de induzir hiperplasia e hipertrofia do 

baço avaliamos se estes parâmetros estavam associados à modulação das 

populações linfocitárias esplênicas.  
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Nossos dados demonstraram que o excesso de HT foi capaz de reduzir 

significativamente a população de linfócitos B maduros e imaturos, B220+, residentes 

do baço em machos. Contudo, nas fêmeas, a proporção destes linfócitos não 

apresentou redução significativa, demonstrando a hipótese que a influência dos HT 

sobre o baço está associada a fatores ligados ao sexo.  

Em relação à população de linfócitos B esplênicos em animais hipotireóideos 

e TRα-/- estudos anteriores demonstram a redução da proporção destes em relação 

ao total de esplenócitos (Arpin et al, 2000; Rooney et al, 2003; Nakamura et al, 

2007), assim como foi reportado por nós no presente trabalho, utilizando animais 

hipertireóideos. 

Em princípio os dados reportados no quadro de deficiência de HT, e os 

nossos de excesso destes, sobre a população de linfócitos B do baço parecem 

conflitantes, contudo acreditamos que a redução deste parâmetro seja devido à 

influência do HT sobre processos imunológicos distintos. O prejuízo na linfopoiese 

medular parece ser o principal fator responsável pela redução da população de 

linfócitos B em animais TRα-/- e hipotireóideos, visto que estes apresentam 

deficiência na linfopoiese B, marcadamente pela redução de células pró/pré-B da 

medula óssea (Montecino-Rodriguez et al, 1996; Arpin et al, 2000; Angelin-Duclos et 

al, 2005). Já a redução da população de linfócitos B esplênicos, observada no 

presente trabalho, pode estar associada ao processo de diferenciação destes 

linfócitos. 

Klecha e colaboradores (2006) demonstraram haver maior conteúdo de 

proteína cinase C, importante para o desencadeamento da cascata de sinalização 

de ativação linfocitária, nos linfócitos B esplênicos originários de animais 

hipertireóideos e a resposta proliferativa aumentada após a estimulação por 
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mitógenos em ensaios in vitro utilizando linfócitos originários de animais 

hipertireóideos. Já linfócitos oriundos de animais hipotireóideos apresentam redução 

da resposta proliferativa após estimulação imunológica (Klecha et al, 2006; 

Schoenfeld et al, 1995; Chatterjee et al, 1983) Neste contexto, o excesso de HT 

parece agir estimulando o processo de diferenciação dos linfócitos B. Os 

plasmócitos, estado final de maturação e diferenciação celular dos linfócitos B, 

deixam de expressar a molécula B220 (Justement, 2001), utilizada como marcador 

da população de linfócitos B esplênicos neste trabalho. Sendo assim, a redução da 

população B220+ esplênica que encontramos nos animais hipertireoideos pode estar 

associada ao aumento da população de plasmócitos no baço. 

A estimulação do processo de ativação dos linfócitos B também pode 

desencadear aumento da migração destes para órgãos periféricos, induzindo 

aumento da população linfocitária do sangue e de sítios de infecção. Este estímulo 

migratório ocorre fisiologicamente em processos de infecção por patógenos (Abbas 

e Lichtman, 2003). Portanto, o estimulo ao processo de ativação de linfócitos B 

poderia ser o responsável pela redução da população de linfócitos B esplênicos nos 

animais hipertireóideos.  

Mihara e colaboradores (1999) demonstraram que a tiroxina e a triiodotironina 

induzem apoptose de linfócitos em ensaios in vitro. Assim, a redução da população 

de linfócitos B dos animais hipertireóideos, também, poderia ser devido a este efeito 

indutor de apoptose dos HT. Contudo, a proporção dos linfócitos T, tanto 

auxiliadores como citotóxicos, não foi alterado, sendo assim esta hipótese não 

explica totalmente os efeitos observados neste trabalho. 

Estudos com animais hipotireóideos relatam efeitos contraditórios sobre a 

população de linfócitos T esplênicos, podendo induzir redução ou aumento da 
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mesma (Rooney et al, 2003, Nakamura et al, 2000; Erf, 1993). Nossos dados em 

animais hipertireóideos demonstraram que o excesso de HT não foi capaz de 

modular a proporção dos linfócitos T auxiliadores e nem dos citotóxicos; contudo, 

houve aumento do seu número total, concordando com dados anteriores que 

demonstram a modulação dos HT sobre a resposta linfóide T (Klecha et al, 2006, 

Schoenfeld et al, 1995; Erf,1993). Sendo assim a não alteração da proporção dos 

linfócitos T esplênicos não está associado à incapacidade de resposta destes ao 

excesso de HT.  

O hipertireoidismo induziu o aumento da celularidade esplênica, associada à 

redução da população B220+, que é composta no baço pelos linfócitos B imaturos e 

maduros, sem contudo afetar a proporção de linfócitos T auxiliadores e citotóxicos. 

Devido ao aumento da celularidade total, alguma população de leucócitos deve estar 

aumentada, como os linfócitos natural killer, que não foram avaliados neste trabalho. 

Sendo assim, nossos resultados levam a crer que o hipertireoidismo afetou toda a 

população de leucócitos. 

É possível, também, que nos animais hipertireóideos tenha ocorrido a 

estimulação da mielopoiese da medula óssea. Sendo assim, a maturação de células 

da linhagem mielóide estaria aumentada, o que acarretaria acréscimo do número de 

macrófagos, monócitos e granulócitos residentes em órgãos linfóides secundários, 

como o baço. Por conseguinte, a análise da proporção de linfócitos B estaria 

reduzida em relação ao maior número de leucócitos totais. 

Precursores de linfócitos B são encontrados no baço que é um sítio 

hematopoético até a quarta semana de vida pós-natal em murinos (Rolink et al, 

1993). Em determinadas situações patológicas o baço pode voltar a ser um sítio 

hematopoiético, desta forma o hipertireoidismo poderia agir como estímulo positivo à 
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hematopoiese esplênica, induzindo o aumento da mielopoiese e eritropoiese neste 

órgão. Este padrão resultaria na redução relativa do número de linfócitos B, assim 

como foi sugerido para a medula óssea. O aumento do número de hemácias, que 

encontramos, corrobora esta hipótese, visto que este acréscimo pode ser devido ao 

incremento da eritropoiese esplênica, cujo progenitor é comum ao das células 

mielóides (Abbas e Litchman, 2003).  

Como o hipertireoidismo foi capaz de induzir efeitos imunomodulatórios sobre 

o baço, decidimos avaliar se o excesso de HT seria capaz de influenciar outro órgão 

linfóide secundário, os linfonodos mesentéricos. 

O hipertireoidismo não foi capaz de induzir aumento do peso ou da 

celularidade dos linfonodos mesentéricos, contudo existem descrições de que estes 

parâmetros se encontram aumentados em linfonodos subcutâneos de animais 

hipertireóideos (Ribeiro-Carvalho et al, 2007b). No entanto já foram reportadas 

respostas imunológicas diversas em linfonodos subcutâneos e mesentéricos         

(de Meis et al, 2008; Bajénoff et al, 2007).  

A redução da população de linfócitos B não foi comum a todos os órgãos 

linfóides secundários, já que esta só foi observada no baço, visto que o perfil 

populacional das células B220+ dos linfonodos em animais hipertireóideos 

permaneceu semelhante ao encontrado nos indivíduos eutireoideos.  

Sendo assim, nossos dados levam a crer que a influência dos HT sobre os 

órgãos linfóides secundários pode estar associada à modulação exercida por esse 

sobre fatores teciduais específicos, como a liberação local de citocinas e a 

expressão de receptores de citocinas pelas células estromais e linfóides de maneira 

diferencial de acordo com o órgão linfóide secundário. 
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Além dos HT produzirem efeitos sobre o perfil da população de linfócitos do 

baço, também, parecem modular a eritropoiese esplênica. O hipotireoidismo humano 

está associado a algumas formas de anemia (Green e Ng, 1986 appud Angelin-

Duclos et al, 2005). Animais Pax8-/- e TRα-/-, com hipotireoidismo intra-uterino, têm 

deficiência na eritropoiese esplênica (Angelin-Duclos et al, 2005, Kendrick et al, 

2008). Animais hipotireóideos apresentam redução da polpa vermelha do baço e 

menor hematócrito (Nakamura et al, 2007). Nossa análise do número de hemácias 

do baço demonstrou aumento deste parâmetro em animais hipertireóideos, contudo 

este aumento só chegou a ser significativo nas fêmeas. Sendo assim nossos 

achados, de aumento do número de hemácias esplênicas em animais 

hipertireóideos, associado aos demais estudos anteriormente reportados levam a 

crer que os HT possuem papel crucial para a manutenção da eritropoiese esplênica 

murina e possivelmente da medula óssea de humanos. 

Além dos efeitos imunomodulatórios sobre células maduras os HT influenciam 

a fisiologia tímica (Savino e Dardenne, 2000). Animais com hipotireoidismo 

apresentam alterações das subpopulações de timócitos, marcadamente pela 

redução dos timócitos simples positivos CD8+, levando a crer que os HT influenciam 

a diferenciação das subpopulações de linfócitos T (Dorshkind e Horseman, 2000). 

Portanto avaliamos a influência do hipertireoidismo sobre a fisiologia tímica. 

O hipertiroidismo também foi capaz de modular a fisiologia do timo, um órgão 

linfóide primário. Nós demonstramos que o excesso de T3 em camundongos machos 

é capaz de induzir o aumento de peso e celularidade do timo, corroborando achados 

de Villa-Verde e colaboradores (1993). Contudo, os mesmos parâmetros 

permaneceram inalterados em fêmeas hipertireóideas. Esse grupo também reportou 

manutenção da proporção das subpopulações de timócitos e aumento do número 
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absoluto de timócitos em diferentes estágios de maturação, assim como no presente 

trabalho. Entretanto, o presente estudo foi o primeiro a estudar a influência do 

hipertireoidismo sobre a fisiologia tímica em animais de ambos os sexos. Não 

obstante os achados observados no timo de camundongos machos, o 

hipertiroidismo não induziu alterações dos parâmetros observados nas fêmeas no 

início da puberdade. 

Os HT estimulam a proliferação de precursores linfóides comprometidos com 

a linhagem B na medula óssea (Montecino-Rodriguez et al, 1996) e modulam o 

endereçamento de linfócitos recém saídos do timo (Ribeiro-Carvalho et al, 2007a), 

levando a crer que os HT influenciam a população dos precursores linfóides e são 

capaz de modular a migração de células linfóides. Sendo assim, os efeitos 

hipertróficos e hiperplásicos observado no timo de machos hipertireóideos podem 

estar associados ao aumento da migração de precursores linfóides da medula óssea 

ao timo, estimulando a linfopoiese T e, conseqüentemente, o aumento do número de 

células e tamanho do timo.  

O estímulo trófico exercido pelos HT pode estar associado ao aumento da 

sinalização de sobrevivência durante o processo de maturação dos timócitos. O 

hipertireoidismo estimula a produção de componentes de matriz extracelular por 

células epiteliais tímicas, nas quais induz a produção de timulina, hormônio que 

estimula a sobrevivência de timócitos (Villa-Verde et al, 1993). A interação dos 

timócitos com as células que compõem o estroma tímico é fundamental para a 

diferenciação desses e para a sua sobrevivência (Savino e Dardenne, 2000). Os 

linfócitos imaturos cuja interação com as células estromais é inadequada, ou por não 

reconhecê-las de maneira eficiente ou por apresentarem interação muito forte, 

sofrem apoptose (Takahama, 2006). Sendo assim, a estimulação dos HT sobre 
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diversos fatores associados à sinalização de sobrevivência dos timócitos pode ser o 

principal responsável pelo aumento do número de células deste órgão. 

Ribeiro-Carvalho e colaboradores (2007b) demonstraram que camundongos 

fêmeas com 4 semanas de idade, púberes, tratadas durante 30 dias com T3 (adultas 

jovens ao final do tratamento) apresentaram aumento do peso e celularidade tímica, 

acompanhados de subpopulações de timócitos inalteradas, perfil semelhante ao 

encontrado em camundongos machos no presente estudo. 

Nossos dados associados com os experimentos de Ribeiro-Carvalho e 

colaboradores levam a crer que a influência exercida pelos HT é dependente não só 

de fatores associados ao sexo, como também da duração do tratamento com HT e a 

idade. 

Neste contexto é importante ressaltar que os hormônios sexuais influenciam a 

fisiologia tímica. O processo de atrofia tímica está intimamente associado ao início 

da puberdade e, conseqüentemente, com os hormônios sexuais (Bouman et al, 

2005). Tanto os andrógenos como os estrógenos são capazes de induzir a atrofia 

tímica e a deficiência destes hormônios retarda este processo (Hince et al, 2008). 

Entretanto, os hormônios sexuais parecem induzir efeitos diversos. Os andrógenos 

parecem estimular a apoptose de timócitos, o que resulta em repostas periféricas, 

como a atrofia esplênica, já os efeitos induzidos pelos estrógenos são mais 

complexos e multifatoriais (Hince et al, 2008). Os estrógenos influenciam não só a 

timopoiese, mas também induzem a redução do processo de maturação dos 

linfócitos B, o qual ocorre na medula óssea (Hince et al, 2008).  

O sistema imunológico humano e murino apresentam dimorfismo sexual, 

contudo este ainda não está totalmente elucidado. Dentre as diferenças da reposta 

imunológica entre machos e fêmeas estão o maior conteúdo de plasmócitos e a 
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maior produção de anticorpos por fêmeas após a imunização (Lleo et al, 2008). O 

estrogênio é capaz de alterar os mecanismos de indução de sobrevivência e 

ativação de linfócitos B (Grimaldi et al, 2002). Em conjunto esses dados levam a crer 

que os hormônios sexuais femininos ou uma influência genética modulam a fisiologia 

dos linfócitos B (Lleo et al, 2008)..  

No presente trabalho demonstramos o dimorfismo da resposta ao 

hipertireoidismo sobre o repertório populacional de linfócitos B esplênicos, assim 

como a reposta diferencial do timo de machos e fêmeas ao excesso de HT. Contudo 

os fatores associados a estas diferenças não são claros. É importante ressaltar que 

analisamos as repostas de animais no início da puberdade, sendo assim é pouco 

provável que a diferença entre os sexos esteja associada à função gonadal. Alguns 

fatores de dimorfismo sexual estão associados a genes codificados pelo 

cromossomo X (Lleo et al, 2008), sendo assim as alterações aqui relatadas podem 

estar associadas ao sexo cromossomial.  

De forma geral, nosso trabalho traz contribuições importantes para a 

compreensão da regulação da fisiologia imunológica pelos HT, num contexto 

integrado, in vivo. Demonstramos que o excesso de HT é capaz de modular o perfil 

linfocitário de órgão linfóides periféricos de maneira tecido e sexo dependente, assim 

como influenciar a fisiologia tímica, levando a crer que a imunomodulação dos HT 

seja associada a uma complexa rede de fatores, relacionada a componentes 

teciduais específicos, como citocinas, e modulada por fatores associados ao sexo. 

Contudo os parâmetros responsáveis por esta modulação diferencial ainda não 

estão totalmente elucidados. 
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6. CONCLUSÕES 

 
 

No timo, a influência trófica exercida pelo excesso de HT é dependente de 

fatores associados ao sexo, uma vez que o hipertireoidismo somente foi capaz de 

influenciar camundongos machos. 

 

 

Nos órgãos linfóides secundários, os efeitos induzidos pelo hipertireoidismo 

sobre a população linfocitária madura parecem estar associados a fatores teciduais 

específicos de cada órgão analisado e ligados ao sexo, já que a redução da 

proporção de linfócitos B somente foi observada no baço de machos. 

 

 

O excesso de hormônios tireoideanos é capaz de modular o sistema 

imunológico tanto de órgão linfóides primários como secundários. Esta modulação 

parece sofrer influência de fatores associados ao sexo em animais com idade entre 

21 e 46 dias. 
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