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RESUMO

Padron, Alvaro Souto. Efeitos da administracdo cronica de 3,5-diiodotironina ou da
restricdo alimentar durante a génese do sobrepeso em ratos wistar. Rio de Janeiro,
2008. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Biolégicas - Fisiologia) - Instituto de
Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2008.

Na maioria das espécies de mamiferos, o balanco energético e a taxa metabdlica basal
(TMB) se modificam com o envelhecimento, predispondo o ganho de peso. Ratos
Wistar desenvolvem sobrepeso e resisténcia insulinica, naturalmente, durante o
envelhecimento. Recentemente, um metabdlito derivado da desiodacdao do T3, na
posicao 3" (3,5-diiodotironina; 3,5-T2), tem sido relacionado ao controle do gasto
energético em ratos hipotiredideos, e demonstrou impedir o ganho de peso em ratos
submetidos a dieta hipercaldrica, sem causar nenhum efeito colateral. Sendo assim,
procuramos investigar e comparar os efeitos da restricao alimentar de 40% (RA-40%)
e do tratamento didrio com 3,5-T2 (25, 50 e 75pg/100g p.c.), em ratos Wistar machos,
durante o desenvolvimento da resisténcia insulinica e do sobrepeso (dos 3 aos 6
meses de idade). Os ratos com 6 meses de idade eram significativamente mais
pesados e apresentaram maior conteddo de gordura retroperitoneal do que os
animais com 3 meses de idade. Embora o tratamento com 3,5-T2 tenha sido capaz de
reduzir significativamente o ganho de peso, a restricdo alimentar foi a abordagem
mais eficaz para o controle do peso, de forma que a massa corporal dos animais em
RA aos 6 meses de idade diminuiu significativamente se comparado ao seu grupo
controle. A restricio alimentar reduziu significativamente tanto o contetido de
gordura retroperitoneal quanto epididimal. O envelhecimento promoveu resisténcia
insulinica, e tanto a restricdo alimentar quanto o tratamento com 3,5-T2
normalizaram a intolerancia a glicose. O tratamento com 3,5-T2 promoveu reducao
significativa nos niveis séricos de T3 e T4 de forma dose dependente, enquanto a RA
durante o periodo de 3 meses nao alterou as concentracdes de T3 nem de T4 com
relagdo aos animais de 6 meses. Apesar dos niveis reduzidos dos hormonios
tire6ideos, o consumo de oxigénio nos grupos tratados com 3,5-T2 ndo diferiu do
grupo controle, indicando uma acdo estimuladora do 3,5-T2 sobre o consumo de
oxigénio. Embora o tratamento com 3,5-T2 tenha sido eficaz em reduzir o ganho de
peso e a resisténcia insulinica durante o envelhecimento, o mesmo gerou hipertrofia
cardiaca na maior dose. Nossos resultados pdem em questdo a utilizagdo desse
metabdlito dos hormoénios tireéideos para impedir o ganho de peso, devido aos
possiveis efeitos adversos cardiacos, além das influéncias indesejaveis sobre o eixo
tireoidiano.



VIII

ABSTRACT

Padron, Alvaro Souto. Effect of the cronic administration of 3,5- diiodothyronine or
food restriction during the genesis of overweight in Wistar rats. Rio de Janeiro, 2008.
Dissertation (Master of Sciences in Biology - Physiology) - Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008.

In most mammalian species energy balance and resting metabolic rate (RMR) change
with aging, predisposing weight gain. Male Wistar rats naturally develop overweight
and insulin resistance during aging. Recently, a metabolite derived from the
3’deiodination of T3 (3,5-diiodothyronine; 3,5 T2) has been involved in the control of
energy expenditure in hypothyroid rats, and was shown to impair weight gain in
animals submitted to high fat diet, while not causing undesirable cardiac effects.
Thus, we aimed to investigate and compare the effects of 40 % food restriction (FR-
40%) and 3,5 T2 (25, 50 and 75pg/100g body weight) daily administration in male
Wistar rats during the development of insulin resistance and overweight (from the
age of 3 to 6 months of life). Rats of 6 months-old were significantly heavier and had
a higher retroperitoneal fat content than 3 months-old rats. Although 3,5-T2
treatment has been able to significantly impair weight gain, food restriction was the
most effective approach to control the weight, so that the body mass of animals in FR
at 6 months of age decreased significantly when compared to its control group. Food
restriction significantly reduced retroperitoneal and epididymal fat pads. Aging
promoted insulin resistance, and both food restriction and 3,5 T2 treatment
normalized insulin resistance. In 3,5-T2 treated animals serum T3 and T4 were
significantly decreased in a T2 dose dependent manner, while food restriction for 3
months has not changed serum T3 and T4 levels. Despite the low levels of thyroid
hormones, oxygen consumption in the 3,5-T2 treated group did not differ from the
control group, suggesting the action of 3,5-T2 as maintaining direct stimulator of
oxygen consumption. The higher dose of T2 significantly increased heart weight.
Although 3,5-T2 treatment was effective in impairing body mass gain and insulin
resistance during aging, it led to heart hypertrophy. Our data brings into question
the therapeutic use of this thyroid hormone metabolite to impair weight gain, due to
its possible cardiac side effects, besides undesirable influence on the thyroid axis.
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1. INTRODUCAO

1.1. SOBREPESO

O termo epidemia é comumente usado para descrever o aumento nas taxas
de sobrepeso nos Estados Unidos, e em todo o mundo, que se iniciou na década de
80 nos Estados Unidos e continua crescendo hoje em dia por todas as partes do
mundo (Hill, 2006). O aumento na prevaléncia do sobrepeso que foi evidenciado na
maioria dos paises ocidentais, especialmente nos Estados Unidos da América, desde
o comeco dos anos 80 afetou nao somente adultos, mas também as criancas. A
América Latina é similarmente afetada, e os paises asidticos e africanos estao também
apresentando alteragdes drasticas, com rapido aumento na prevaléncia da obesidade
associada a diabetes tipo 2 (James, 2008).

Segundo a organizacdo mundial de Satde, aproximadamente 1.6 bilhdes de
adultos (maiores de 15 anos) no mundo encontram-se na faixa de sobrepeso, e pelo
menos 400 milhdes sao obesos. Antes considerado um problema somente nos paises
de alta renda, o sobrepeso e a obesidade estao agora dramaticamente aumentados em

paises de baixa e média renda, principalmente nos locais urbanos.

1.2. CLASSIFICACAO DO SOBREPESO EM SERES HUMANOS

A Organizacdo Mundial de Satude, em 1995, aceitou o indice de massa
corporal (IMC) como um método apropriado para avaliar graus de baixo peso e
sobrepeso em seres humanos (James, 2008). Esse indice é determinado pela divisdo
do peso, em quilogramas (Kg), pelo quadrado da altura, em metros (m), conforme

apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Férmula para calcular o IMC.

O célculo e os valores do IMC nao sdao dependentes da idade e sdo os
mesmos para ambos os sexos (WHO, 1995).

A prevaléncia de comorbidades estd positivamente correlacionada a IMC
elevado, incluindo-se doengas como: diabetes, hipertensdo, célculo biliar e doengas

cardiovasculares (James, 2004). A classificacdo do baixo peso, sobrepeso e obesidade

esta descrita na tabela 1.



Pontos de corte
Baixo Peso <18.50
Magreza Severa <16.00
Magreza Moderada 16.00 - 16.99
Magreza Leve 17.00 - 18.49
Normal 18.50 - 24.99
Sobrepeso =25.00
Obeso =30.00
Obeso classe I 30.00 - 34-99
Obeso classe II 35.00 - 39.99
Obeso classe III =40.00

Tabela 1 - Classificacdo internacional de baixo peso, sobrepeso e obesidade para adultos de acordo
com IMC (adaptado da OMS 2008).

1.3. CONSEQUENCIAS MEDICAS DO SOBREPESO

O sobrepeso e a distribuicdo da gordura corporal na regido abdominal tém
sido relacionados com maior formagao de placa de ateroma e aterosclerose. Existem
diversos outros fatores de risco para doencgas coronarianas que estao associados com
a obesidade, incluindo diabetes, resisténcia insulinica, dislipidemia, hipertensao,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, disfungdes endoteliais, inflamagdo cronica e

apnéia obstrutiva do sono (Wilborn e cols. 2005).

Muitos estudos indicam que a perda de peso em individuos obesos e com

sobrepeso melhora os fatores de risco para doengas coronarianas (Letiexhe e cols.



1994; Mavri e cols. 2001; Giltay e cols. 1999). A perda de peso tem também
demonstrado melhorar anormalidades cardiovasculares, tal como hipertrofia do

ventriculo esquerdo, tanto em adultos como adolescentes (Chi e cols. 1986).

Aproximadamente 85% dos casos de diabetes sao do tipo 2 e destes, 70% tem
sobrepeso. Tem sido descrito que a prevaléncia da diabetes tipo 2 é
aproximadamente 5 vezes maior para homens e 8.3 vezes maior para mulheres
obesos comparados com individuos de peso normal. Além disso, um ganho de 7.0 -
10.9 kg no peso ap6s os 18 anos duplica o risco de desenvolvimento de diabetes

(Wilborn e cols. 2005).

Tem sido demonstrado que a obesidade, especialmente a central, esta
associada com a diabetes. A relagdo cintura - quadril é freqiientemente utilizada
para determinar a presenca de obesidade central, porém parece que a circunferéncia
abdominal pode ser um melhor indicador de resisténcia insulinica e obesidade
central do que a razdo cintura - quadril. A obesidade leva a resisténcia insulinica,
que pode ser atribuida em parte pelo concomitante aumento dos niveis circulantes de
acidos graxos livres. Adicionalmente, intolerancia a glicose estd também mais
associada com a obesidade central. A perda de 5 - 10% do peso corporal inicial
melhora significativamente os valores de hemoglobina glicosilada (HgbAlc), diminui
a pressao sanguinea e melhora o perfil lipidico (Finer e cols. 2000; Williams e cols.

1998). Se a perda de peso ndo é possivel através de métodos convencionais,

intervencdo farmacolégica e cirurgia podem ser eficazes (Williams e cols. 1998).

A complexidade da regulacdo do peso corporal representa um desafio

substancial para o entendimento da etiologia do sobrepeso e para o desenvolvimento



de estratégias para o seu tratamento e/ou prevencdo. O estabelecimento do
sobrepeso depende de como o corpo regula a ingestao energética, gasto energético, e
o armazenamento de energia (balanco energético). Aumentos na taxa de sobrepeso
refletem um estado de balanco energético positivo, e o tratamento/prevencdo da
obesidade devem envolver algumas modificagdes no balanco energético. Um melhor
entendimento de como o balanco energético é regulado, em particular, como fatores
biol6gicos, comportamentais e ambientais interagem para afetar o balanco energético
e a regulacdo do peso corporal ajudara no desenvolvimento de estratégias efetivas

para prevencao e tratamento do sobrepeso (Hill, 2006).

Todos os animais, incluindo os seres humanos, tém um sistema biolégico que
funciona normalmente estabelecendo o equilibrio entre a ingestdio e o gasto
energético, visando o controle do peso corporal. Em seres humanos, o peso corporal
permanece estavel durante longos periodos de tempo, independente de variagdes na

ingestdo ou gasto diario de energia (Tarasuk e Beaton, 1991).

Evidéncias dessa regulacdo biolégica podem ser comprovadas, pois
manipulando-se um componente do balango energético (ingestdo energética)
produz--se mudancas compensatérias em outros componentes. Por exemplo, a
restricdo energética produz diminuicdo no gasto energético (Hill e cols. 1987;
Heyman e cols. 1992). Interessantemente, a regulacao do balango energético pode ser
direcionada de maneira que o balanco energético negativo parece ser mais
fortemente contra-regulado do que o balango energético positivo. A
superalimentacdo, por exemplo, produz muito menos alteracdes compensatorias no

gasto energético do que a restricdo alimentar (Hill e cols. 1987; Diaz e cols. 1992). Na



esséncia, nosso organismo é equipado para proteger-nos mais intensamente contra a

perda do que contra o ganho de peso (Hill, 2006).

1.4. TIREOIDE, SEUS HORMONIOS E A TAXA METABOLICA

A sintese dos hormonios tiredideos (HT) é realizada pela glandula tiredide
que se localiza abaixo da cartilagem cricéide e é composta por dois lobos unidos por
um istmo, estando aderida as regides anterior e lateral da laringe e da traquéia. O
iodo é essencial para a biossintese hormonal, sendo necessario que esteja disponivel
em concentracdes adequadas para que quantidades normais de hormoénios sejam
sintetizadas pelas células foliculares da glandula tire6ide (Larsen e cols. 2002). O
iodeto proveniente da dieta é absorvido no trato gastro-intestinal, e é captado pela
tireéide a partir da corrente sangtiinea, através de um transportador especifico
existente na membrana basolateral dos tireécitos, o co-transportador sédio-iodeto
(NIS, Na+/ I- Symporter) (Dohan e cols. 2003). O transporte de iodeto através do
NIS, que é um passo fundamental para a biossintese dos hormoénios tire6ideos
(Eskandari e cols. 1997), é estimulado pelo hormoénio adeno-hipofisario tireotrofina
(TSH). Além da concentracdo sérica de TSH, o transporte de iodeto é também
regulado pelo mecanismo de auto-regulagdo do tireécito, no qual a atividade do NIS
varia inversamente com o contetido glandular de iodo (Eng e cols. 1999; Ferreira e
cols. 2005). A caréncia de iodo provoca deplecdo dos estoques tiredideos de iodo,
com diminui¢do da producdo didria de T4. A queda dos niveis sanguineos de T4
desencadeia um aumento na secrecdo de TSH, que aumenta a atividade da tireéide,

podendo gerar hiperplasia da glandula (bécio) (Stanbury e cols. 1954 apud Hetzel e



Dunn, 1989)

A biossintese hormonal é dependente, além da disponibilidade de iodo na
regido apical da célula folicular, da sintese adequada de tireoglobulina (Tg) e de
enzimas envolvidas na incorporacao do iodo a residuos tirosila (Tyr) da molécula de
Tg, etapa denominada organificagdo do iodo. A principal enzima relacionada a
biossintese hormonal é a peroxidase tiredidea (TPO). Dados da literatura indicam
que a TPO é a responsével pela oxidacdo do iodeto e sua incorporagdo aos radicais
tirosila da molécula de Tg (Larsen e cols., 2002).

O HxO: é essencial na reagdo de oxidacdo do iodeto catalisada pela TPO e,
quando os niveis intracelulares de iodeto sao suficientes, a geragdo de HO: passa a
ser o passo limitante na biossintese dos hormonios tiredideos (Corvilain e cols. 1988).
A enzima responsavel pela geragdo tiredidea de perdxido de hidrogénio foi
caracterizada em tiredides humanas e, posteriormente, clonada, tendo sido
denominada oxidase dual tiredidea (DuOx, dual oxidase) (Dupuy e cols. 1999; De
Deken e cols. 2000).

A glandula tiredide produz principalmente duas iodotironinas: 3,5,3",5'-
tetraiodotironina, considerada um pré-hormonio (tiroxina ou T4), e 3,5,3'-triiodo-L-
tironina, o hormoénio biologicamente ativo (T3). Entretanto, também produz
pequenas quantidades de outra iodotironina inativa [T3-reverso (rT3)]. A glandula
tire6ide é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-tiredide. O controle da sintese e
secrecdo dos hormonios tiredideos ¢é exercido por uma classica alca de
retroalimentacdo: em resumo o hormonio liberador de tireotrofina (TRH), produzido

predominantemente pelos neurdénios do ntcleo paraventricular hipotalamico,



estimula a sintese e liberacdo do TSH pela hipéfise, e este por sua vez estimula a
sintese e liberacdo dos hormonios tiredideos. O aumento das concentracoes
sanguinea dos HT inibe a producdo tanto de TSH quanto de TRH, levando a
diminuicdo do estimulo da funcéao tiredidea. Por outro lado, a diminui¢dao dos niveis
sanguineos dos HT retira o sinal de feedback negativo, e o sistema é ativado

novamente. (Silvestri e cols. 2005; Bassett e Williams, 2008). (Figura 2)

Em adultos, o principal efeito biol6gico dos hormonios tirebideos é acelerar o
gasto energético. Em pacientes com severo hipotireoidismo, o gasto energético
corporal total pode cair aproximadamente 50%; em pacientes com tireotoxicose, o
mesmo pode aumentar mais de 50%, totalizando aproximadamente uma inducao trés
vezes acima da linha de base dos hipotiredideos. Entretanto, como os niveis séricos
dos hormonios tiredideos sdo notavelmente estaveis sob condicdes normais, ndo é
evidente como os hormonios tire6ideos modificam o gasto energético sob condicdes

fisiologicas (Bianco e cols. 2005).



Hipotalamo

Hipofise

Tireoide

Figura 2 - Eixo hipotalamo-hipéfise-tireéide, ilustrando a alga de retroalimentacdo negativa,

que regula a sintese e liberacdo dos HT. Adaptado de Bassett e Williams, 2008.

Em Roedores, e outros pequenos mamiferos o gasto energético é controlado
por um aumento da enzima iodotironina desiodase tipo 2 (D2) no tecido adiposo
marrom (BAT), que aumenta a sintese intracelular de T3, desta forma saturando
completamente os receptores dos hormonios tire6ideos, criando assim um estado de
tireotoxicose tecido especifico. Na auséncia da indugdo da D2, camundongos
desenvolvem hipotermia quando expostos ao frio, confirmando o critico papel

dependente da D2 na produgao adaptativa de T3 (Bianco e cols. 2005). Entretanto, em
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seres humanos adultos o maior sitio adaptativo de gasto energético é o musculo
esquelético. Sendo ja descrito por Salvatore e cols. (1996) e Croteau e cols. (1996), a
expressao de D2 no musculo esquelético; podendo ser este um determinante do gasto
energético em seres humanos, de forma similar ao ocorrido no BAT de roedores

(Mentuccia e cols. 2002; Scheidegger e cols. 1984).

1.5. COMPONENTES DO GASTO ENERGETICO DIARIO

Para se entender o espectro global dos efeitos relacionados aos hormoénios
tire6ideos na homeostase energética, € importante definirmos os principais
componentes do gasto energético. A taxa metabolica é a soma total de toda energia
consumida ou gasta ocorrida em um sistema (mdquina, vegetal, ou animal) em
qualquer unidade de tempo. A minima energia gasta que permite funcionamento
normal é chamada de taxa metabdlica basal (TMB). Em animais, a TMB é a energia
necessdria para sustentar as minimas fun¢des homeostaticas como avaliado na
condi¢do de repouso, apds 12 horas de jejum, em um individuo completamente
relaxado, mantido em temperatura de termoneutralidade. A TMB inclui varias
formas biolégicas de trabalho, no qual a maior categoria sdo os ciclos idnicos e de
substratos, particularmente nos tecidos excitdveis e também no rim; ciclos
metabdlicos, particularmente no figado, musculo, e tecido adiposo; batimentos
cardiacos, movimentos respiratdrios, tonus vasomotor, peristaltismo e secrecdes
basais de glandulas exécrinas e glandulas anexas do trato intestinal (Bianco e cols.
2005).

A transformagao de energia gera calor e a transformacdo de energia inerente



11

a vida também gera calor (Else e cols. 1981). A manutencdo da quantidade de ATP
que abastece a TMB resulta em substancial producao de calor, que é conhecida como
termogénese obrigatéria (TO). Isto inclui a termogénese induzida pela dieta
conseqiiente da digestdo e absor¢do dos alimentos (Mozo e cols. 2005). A liberacao de
calor é explicada pela intrinseca ineficiéncia termodindmica da transformacdo de
energia. Em animais, o calor aumenta a temperatura corporal e as reacdes
enzimaticas assim como as fungdes bioldgicas operam otimamente. Em geral, quanto
maior taxa metabdlica, maior temperatura corporal. Por sua vez, a maior
temperatura, causa maior taxa de reagdes quimicas, especialmente as catalisadas por
enzimas.

Os dois principais processos bioquimicos que explicam a produgao de calor
nos organismos vivos sdo: sintese e hidrolise de ATP. A eficiéncia termodinamica da
sintese de ATP é aproximadamente 65%; aproximadamente 35% da energia liberada
durante a oxidagao dos substratos energéticos é perdida como calor. Desta maneira, a
maior parte da energia é transitoriamente armazenada na molécula de ATP.
Posteriormente, uma molécula de ATP ¢é hidrolisada para sustentar o trabalho
biol6gico, mas calor é perdido. A eficiéncia termodindmica da hidrélide de ATP é
ainda menor e assim, a eficiéncia total relacionada a sintese e hidrdlise de ATP dos
mamiferos é de aproximadamente 25-30% (Bianco e cols. 2005).

Na maior parte do tempo, os animais endotérmicos funcionam com maior
taxa metabdlica do que a TMB, porque qualquer atividade que rompe o estado de
repouso promove quebra de ATP. Em mamiferos, a taxa metabdlica pode ser

aumentada por diversos fatores, atividade fisica voluntdria ou involuntéria,
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transferéncia para ambiente frio, alimentacdo hipercalérica e pela febre. O calor
derivado do aumento da taxa metaboélica é conhecido como termogénese adaptativa
(TA) (Silva e cols. 1995) ou termogénese facultativa (TF) (Silva e cols. 2005), que,
como oposto a TO, pode flutuar rapidamente em resposta ao disparo de um sinal.
Isto proporciona uma grande vantagem evolutiva que permitiu aos animais
endotérmicos viver e dominar todos os ambientes do planeta (Silva e cols. 1995).
Termogénese adaptativa derivada do tremor ou nao sao as duas maneiras
dos mamiferos combaterem o frio (Mozo e cols. 2005). Exposicdo ao frio induz o
hipotdlamo a iniciar uma resposta de tremor, o mais importante mecanismo
involuntario da TA induzida pelo frio em humanos adultos e muitos mamiferos.
Entretanto, o tremor inevitavelmente causa perda de calor por conveccdo devido as
oscilagdes do corpo e é, portanto uma forma menos econdémica de produzir calor do
que o desacoplamento mitocondrial, particularmente em menores organismos com
uma elevada relagado superficie/massa. Deste modo, TA que ndo envolve tremor é a
mais importante fonte de calor em humanos recém nascidos e outros pequenos
mamiferos. Esta resposta é também iniciada no hipotdlamo através da ativagdo do
sistema nervoso simpatico (SNS), aumentando a liberagao de catecolaminas por todo
o corpo, particularmente no tecido adiposo marrom (BAT), o 6rgado chave da TA. O
BAT é intensamente inervado pelo SNS, e sua capacidade termogénica estd
amplamente relacionada a proteina desacopladora mitocondriall (UCP1), uma
proteina mitocondrial que permite a passagem de prétons e assim desfaz o gradiente
de prétons através da membrana interna mitocondrial, diminuindo a abundante

sintese de ATP e desse modo desacoplando a fosforilacdo oxidativa (Heaton e cols.
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1978; Enerback e cols. 1997).

Os efeitos atribuidos ao T3 sdo principalmente resultado da sua agdo sobre a
regulacdo da expressao de genes através da interagdo do T3 com o receptor nuclear.
Um dos mais importantes efeitos de T3 relacionado a termogénese adaptativa refere-
se ao aumento da expressao da proteina desacopladora (UCP) (Ricquier e cols. 2000,

apud Moreno e cols. 2002).

1.6. UCPs, HORMONIO TIREOIDEO E O GASTO ENERGETICO

A UCP1 permite um vazamento de prétons através da membrana interna
mitocondrial, ndo acoplado a sintese de ATP. Desta forma, o gradiente eletroquimico
¢ diminuido e a atividade da cadeia respiratéria é aumentada para manter o
potencial de membrana mitocondrial. Substratos sdo requeridos para manter a cadeia
respiratoria. Gotas de triglicerideos dos adipécitos marrons sao utilizadas para gerar
acidos graxos e sua oxidacdo na matriz mitocondrial por sua vez, produz cofatores
como o NADH, importante para a formagdo de ATP no interior da matriz
mitocondrial (Silva, 2005; Mozo e cols. 2005). O uso do estoque de triglicerideos
explica a perda de peso dos mamiferos hibernantes e de roedores expostos ao frio e
assim o papel do BAT, por intermédio da UCP1, em controlar o gasto energético
durante o despertar (Mozo e cols. 2005).

A principal funcdo da UCP1 na termogénese foi confirmada através de
estudos em camundongos com delecdo no gene da UCP1 que sdo sensiveis ao frio
(Enerback e cols. 1997). Segundo, Golozoubova e colaboradores (2001), somente a

UCP1 tem a capacidade de gerar calor através da termogénese adaptativa nao
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derivada do tremor. Camundongos knock-out para UCP1, quando aclimatizados
primeiramente em frio menos intenso conseguem, através da termogénese derivada
do tremor, se adaptar a condigdo de frio intenso, fato que ndo ocorre em animais
expostos diretamente a frio intenso, porém nenhum outro mecanismo termogénico
alternativo de adaptacdo que ndo seja derivado do tremor foi observado nestes
animais. Sendo assim, descartando-se a hipotese de que a UCP2 e a UCP3 também
pudessem desempenhar um papel na implementacao da termogénese.

A UCP2 foi o primeiro homoélogo da UCP1 descoberto, contendo uma
seqiiéncia de aminodcidos 59% idéntica a da UCP1 (Fleury e cols. 2002; Gimeno e
cols. 1997). Poucos meses depois, outro homologo foi descoberto, a UCP3 (Boss e
cols. 1997; Vidal-puig e cols. 1997). Diferentemente da UCP1, o RNAm da UCP2 é
amplamente distribuido no organismo e a proteina é detectada no baco, intestino,
pulmao, tecido adiposo branco e ilhotas pancreaticas, onde o RNAm esta altamente
expresso (Peequer e cols. 2001). UCP3 esta predominantemente expressa no muasculo
esquelético e no BAT (Boss e cols. 1997), sugerindo que a UCP3 possa participar da
TF nos animais homeotérmicos adultos que ndo possuam BAT.

In vivo, camundongos transgénicos que super-expressam a UCP3 no musculo
esquelético tém maior consumo de oxigénio do que animais selvagens (Li e cols.
2000). Além disso, a super-expressao da UCP3 em cultura de musculo esquelético
humano diminuiu o potencial de membrana mitocondrial (Garcia-Martinez e cols.
2001). Todavia estes estudos foram realizados com altos niveis de UCP, muito acima
das taxas fisiologicas. Assim, é plausivel que estas observacdes possam ndo refletir a

realidade em condigdes fisioldgicas (Mozo e cols. 2005).
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Camundongos com delecio no gene da UCP3 ndo sdo obesos nem
apresentam desordens metabdlicas, sugerindo um papel secundério no metabolismo
basal. Além disso, estes ratos ndo sao sensiveis ao frio, descartando a forte implicagao
deste gene na termogénese induzida pela dieta e pelo frio (Arsenijevic e cols. 2000;
Vidal-Puig e cols. 2000).

Foi demonstrada a capacidade de T3 em regular os niveis de RNAm da
proteina desacopladora 3 (UCP3) (Lanni e cols. 1999; Gong e cols. 1997). Entao: os
autores sugerem que o mecanismo molecular hipotético pelo qual T3 aumentaria o
gasto energético, seria pela reducao da eficiéncia metabolica. Foi demonstrado que a
expressao do RNAm para UCP3 no miusculo esquelético aumentou intensamente
durante a transicdo do hipotireoidismo para o hipertireoidismo e que a mitocondria
do musculo esquelético dos ratos hipertire6ideos apresentou maior vazamento de
prétons do que os hipotiredideos (Lanni e cols. 1999). Posteriormente, em estudo com
ratos hipotire6ideos, que receberam uma tnica dose de T3, foi descrita uma estreita
correlagdo temporal, entre a inducdo da expressao da UCP3 (niveis de RNAm e
proteina) e a diminuicdo da eficiéncia na respiragdo mitocondrial, por um lado, e o
aumento na taxa metabdlica basal (TMB), por outro lado (de Lange e cols. 2001).
Ambos, a TMB e o aumento na densidade de proteina da UCP3 atingiram seus picos
65 h apés a injecdo; no mesmo periodo de tempo, mitocondrias do misculo
gastrocnémio encontravam-se mais desacopladas. Esses resultados forneceram a
primeira evidéncia in vivo que UCP3 funcionaria como um determinante molecular

na regulacdo da TMB pelo T3 (Moreno e cols. 2002).
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17. HORMONIO TIREOIDEO E TERMOGENESE EM MUSCULO
ESQUELETICO

Tireotoxicose causa desacoplamento mitocondrial. Em hepatécitos de ratos
tireot6xicos, aproximadamente 50% do aumento no consumo de oxigénio foi
justificado pelo aumento na taxa de vazamento de H+ mitocondrial (Harper e cols.
1993). Em tireotoxicose no miusculo esquelético humano, ha um aumento de
aproximadamente 70% no fluxo do ciclo de Krebs sem aumento da sintese de ATP
(Lebon e cols. 2001). Nao esta claro, entretanto, se este desacoplamento mitocondrial
induzido pelo T3 é mediado pelo aumento da expressao das UCPs. Ratos tireot6xicos
tém niveis de RNAm para UCP3 aumentados no musculo esquelético (Gong e cols.
1997). Entretanto, camundongos com delecao no gene da UCP3 tiveram aumento
normal da taxa metabodlica induzido pelo T3 (Gong e cols. 2000). Além disso, o
aumento dos niveis de RNAm da UCP3 mediado por T3 no misculo esquelético
pode ser indireto, resultando da lipélise induzida por T3. Acidos graxos sdo um
potente estimulador do gene da UCP3 e o RNAm da UCP3 estd aumentado no
musculo esquelético de animais em jejum (Brun e cols. 1999; Aubert e cols. 1997).

E notavel que o turnover de algumas proteinas envolvidas com reagdes
ciclicas que gastam relativamente grande quantidade de ATP (envolvidas na
manutencao da homeostase idnica e de substrato), ex. transporte de Na+/K+ através
da membrana plasmatica, seja amplamente induzido pelo horménio tireéideo (Desai-
Yajnik e cols. 1995, Folke e Sestoft 1977). No musculo esquelético, uma pequena
mudanca no gasto energético pode ter impacto substancial na termogénese total do
corpo. Neste tecido, a principal via dependente do hormonio tiredideo é o ciclo do

calcio (Cat) entre citosol e o reticulo sarcoplasmaético, que esta envolvido no
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mecanismo de contragado e relaxamento. Este ciclo consome uma grande quantidade
de ATP e é também influenciado positivamente pelo hormonio tireéideo (de Meis
2001; Reis e cols. 2002). Além disso, o T3 regula positivamente a expressdo da
isoforma de cadeia pesada de miosina (MHCa) (Kahaly e Dillmann, 2005) com maior
atividade catalitica (Canepari e cols. 1998) e estimula a expressdao do gene isoforma 1
da Ca?* ATPase de reticulo sarco/endoplasmico (SERCA) (Nunes e cols. 1985,
Simonides e cols. 2001). Como resultado, musculo de animais tireotéxicos tem maior
numero de unidades da SERCA no reticulo sarcoplasmatico, que aumenta o gasto de
ATP mesmo sob condicdes de repouso. Sabe-se ainda que em todo ciclo
contragdo/relaxamento, a quantidade de «calcio mobilizada ¢é maior e,
conseqilientemente, também ¢é o gasto de ATP. Mais recentemente, foi demonstrado
que o hormonio tire6ideo aumenta a atividade desacoplada da Ca2?* ATPase, ex. a
atividade de hidroélise do ATP que nao resulta em acamulo de Ca?* dentro do reticulo
sarcoplasmatico (Arruda e cols. 2003; de Meis e cols. 2003). Conseqiientemente, mais
energia quimica é dissipada em calor. Esta atividade da Ca?* ATPase desacoplada
tem sido mostrada para a isoforma 1 da SERCA e nao para SERCAZ2. Desta forma, é
notavel que o hormonio tiredideo aumente especificamente a expressdo do gene da
SERCA1 no musculo esquelético (Simonides e cols. 1996).

Além do ciclo do Ca?*, um numero de ciclos similares envolvendo outros
ions, metabolitos intermedidrios, e substrato energético sao influenciados pelos
hormonios tiredideos, ex. frutose 6-fosfato/frutose 1,6-bifosfato, ciclo de Cori,
lipolise/lipogénese (Oppenheimer e cols. 1991), glicogendlise/glicogénese,

protedlise/sintese protéica, formagdo dssea e reabsorcdo (Gouveia e cols. 1997), e
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outros. E importante para a homeostase energética que a estimulacdo desses ciclos
modifique muito pouco o pool de substratos envolvidos, dependendo da intensidade
e duracdo do estimulo. Entretanto, todos os ciclos aumentam o dispéndio de ATP, a
taxa metabolica, e, portanto a produgdo de calor. Estes dados, em resumo, sugerem
que a concentracao intracelular de T3 é um importante determinante do acoplamento

entre fornecimento energético e gasto (Bianco e cols. 2005).

1.8. DIIODOTIRONINAS, FUNCAO TIREOIDEA E TAXA

METABOLICA BASAL

Até poucos anos atrds era aceita na literatura a teoria de que T4 seria um
precursor, e T3 seria o tinico HT ativo. No entanto, um crescente corpo de evidéncias
sugere que outras iodotironinas (tal como a prépria T4, bem como rT3 e a 3,5-T2)
possam ter relevancia biolégica (Hulbert 2000, Lanni e cols. 2001, Goglia 2005). A
tiroxina é perifericamente metabolizada por uma seqiiéncia de desiodagdes, podendo
dar origem a duas triiodotironinas, trés diiodotironinas (T2), duas
monoiodotironinas e uma tironina (Cimmino e cols. 1996) (Figura 3). A maior parte
destas iodotironinas, em particular a 3,5-diiodotironina e 3,3’-diiodotironina estdo
presentes no fluido biolégico (Chopra e cols. 1978 apud Cimmino e cols. 1996).
Porém, pouco se sabe se elas sao um simples produto da degradacdo do T4 e T3 ou se
elas possuem algum efeito no nivel celular. Entretanto, um crescente ntimero de
relatos tem focado a atengdo no efeito metabélico das diiodotironinas, em particular

3,5-diiodotironina (3,5-T2) e 3,3’-diiodotironina (3,3’-T2) (Cimmino e cols. 1996).
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Figura 3 - Esquema representativo das reagdes de desiodagdo a partir da tiroxina, pelas desiodases do

tipo 1 (D1), 2 (D2) e 3 (D3). Adaptado de Leonard & Visser, 1986 e Bianco e cols., 2002.

Em 1989, Horst e colaboradores apresentaram os primeiros resultados

relacionando os efeitos das diiodotironinas em rins isolados perfundidos de ratos

hipotiredideos, onde pode-se observar um aumento no consumo de oxigénio

promovido pela 3,5-T2, a partir de 30 minutos de sua administracao enquanto que o

efeito de T3 e T4 s6 foi significativo apés 60 minutos. Na presenca de propiltiouracil

(PTU), inibidor da atividade da 5'-desiodase tipo 1, ndo ocorreu aumento do
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consumo de oxigénio por acdo do T3 nem de T4, no entanto, o efeito da T2
permaneceu inalterado. Os diferentes periodos de tempo para a estimulagdo do
consumo de oxigénio por T4, T3 e T2 sugerem que T4 e T3 sdo desiodados a T2 que
seria o responsavel pela rdpida estimulacdo do consumo de oxigénio, uma vez que
na presenca de PTU nao houve estimulacao por T4 nem por T3. Com base nestes
resultados, se o rapido efeito da T2 ndo for somente no figado, mas também em todos
os outros 6rgdos (ex. coragdo, musculos), T2 pode desempenhar um significativo

papel na termogénese (Horst e cols. 1989).

Foi demonstrado por Goglia e colaboradores em 1994, a capacidade do T2 em
interagir com a citocromo c¢ oxidase (COX) isolada de mitocondrias de coracao
bovino, levando a estimulacdo da atividade do complexo isolado e a mudangas
conformacionais do mesmo, suportando a hipétese de que o complexo COX seja um
sitio de interacdo da T2. Posteriormente, Lanni e colaboradores (1994 e 1996) também
apresentaram resultados que corroboram com estes, onde foi demonstrado que
somente a 3,3’-T2 e a 3,5-T2, conseguiram produzir uma rdpida estimulacdo na
atividade da COX de animais hipotire6ideos, e que a mesma mostrou-se dose

dependente.

Esses resultados sugerem que os isomeros T2 podem mediar os efeitos
metabolicos dos hormoénios tiredideos perifericamente, porém ndo havia nenhuma
evidéncia descrita de que T2 teria qualquer efeito calorigénico em animais e

humanos.

Horst e colaboradores, em 1995, apresentaram os resultados do primeiro
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trabalho utilizando 3,5-T2, em um modelo experimental animal, com diferentes doses
(2ug - 2mg/100g p.c.), por diferentes periodos de tempo (2 semanas e 3 meses), no
qual o tratamento durante 2 semanas com as maiores doses de T2 (200pg e 2mg/100g
p.c.) causaram uma leve, porém significativa reducdo nos niveis séricos de
triglicerideos, e a maior dose reduziu significativamente tanto o peso corporal como
o peso do figado, enquanto, os niveis séricos de T4 e TSH diminuiram
significativamente de forma dose dependente. O tratamento durante 3 meses nao
alterou significativamente o peso corporal, entretanto na maior dose observou-se
aumento significativo da ingestdo, do peso do coracdo, baco, e rim. O tratamento
também reduziu de maneira dose dependente os niveis séricos de T4 e TSH. Além
destes resultados, em experimento realizado com fragmentos de hipéfise, tratados
com T2 e TRH, demonstrou-se uma supressao, dose dependente, da secrecao de TSH
pelo T2. Esses dados demonstraram claramente que o T2 pode ser um agonista
especifico no mecanismo de feedback negativo na secrecdo de TSH pela hipofise

(Horst e cols; 1995).

O tratamento de animais hipotire6ideos com 3,5-T2 melhorou a taxa de
crescimento, normalizou o peso corporal final e também aumentou
significativamente o gasto energético e a producdo de CO», demonstrando que a T2
pode reverter os efeitos do hipotireoidismo quimicamente induzido em ratos,
entretanto foi necessario utilizar-se uma dose muito maior de T2 (25ug/100g p.c.) do
que de T3 (1pg/100g p.c.) para se obter resultados semelhantes em ambos os

tratamentos (Cimmino et al. 1996).
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Resultado semelhante a este foi apresentado por Lanni e cols. (1996), porém

com a utilizagdo de uma dose muito menor da 3,3’-T2 e da 3,5-T2 (2,5, 5, ou

10ng/100g p.c.).

Em estudo comparativo, para tentar elucidar as possiveis diferentes vias de
acdo entre a triiodotironina e as diiodotironinas 3,3’-T2 e 3,5-T2, Moreno e
colaboradores (1997), obtiveram interessantes resultados demonstrando que a 3,5-1T2
teve efeito similar, porém mais rapido, sobre o metabolismo basal do que o T3. A
3,3’-T2 apresentou efeito similar a 3,5-T2, porém para tal foi necessdrio ser

administrada uma dose trés vezes maior.

O diferente curso temporal do efeito exercido pelas diiodotironinas e o T3 no
metabolismo basal pode ser uma indicacdo de que elas desempenhem diferentes
papéis em nivel celular. O efeito exercido por T2 é muito rapido para envolver
sintese protéica, como confirmado no préprio estudo, através do uso da actinomicina
D para inibir a transcricdo génica. A administragdo de actinomicina D juntamente
com T2 ndo impediu a estimulagdo promovida por T2 sozinho. Em contraste, quando
actinomicina D e T3 foram administrados juntamente, a estimulacdo do metabolismo

basal por T3 foi quase completamente abolido na presenca de PTU (Moreno e cols.

1997).

Um estudo similar, observando o curso temporal do efeito da administracdo
de 3,5-T2, T3 e T4, sobre a taxa metabolica basal (TMB), porém desta vez utilizando
tanto animais hipotiredideos quanto eutireéideos, mostrou que o padrao da alteracdo

na taxa metabolica basal apds a administracdo de T3 difere entre ratos eutire6ideos e
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hipotireéideos: o aumento maximo na TMB ocorreu entre 50-70 h apds a injegdo nos
ratos hipotire6ideos, mas apds apenas 25 h nos animais eutiredideos. Este fato pode
significar que, nos ratos eutiredideos, T3 é mais rapidamente desiodado a outra
iodotironina com atividade biolégica. De fato, as enzimas desiodase, estdo
completamente ativas sob condi¢des normais, tendo o potencial para converter T3 em
um produto capaz de mais rapidamente aumentar a taxa metabdlica, possivelmente
envolvendo uma via celular diferente da nuclear (Moreno e cols. 2002). No
hipotireoidismo ha diminuicao significativa da atividade D1, o que poderia diminuir

a producdo efetiva de T2.

Ratos hipotiredideos submetidos ao frio (4°C) sobrevivem somente durante
algumas horas em média. Contudo, o tratamento com 3,5-T2 (10ng/100g p.c.)
mostrou-se eficaz em melhorar a tolerdncia ao frio, pela estimulacdo da capacidade
oxidativa especifica de muitos 6érgaos metabolicamente ativos tal como BAT, figado,
coragdo e musculo. Animais que receberam 3,5-T2 nas doses de (2,5 e 5 ng/100g p.c.)
apresentaram melhora na tolerancia ao frio, entretanto, ndo o suficiente para manté-
los vivos em torno de 6-7 dias e 9 dias respectivamente. Estes efeitos da 3,5-T2
mimetizam em grande extensdo os efeitos exercidos por T3, porém os mecanismos
celulares que sdo a base destes efeitos sdo aparentemente diferentes. T3 parece
exercer uma importante parte de seus efeitos nos tecidos de potencial oxidativo pela
modulacdo do trofismo destes 6rgdos que sdao metabolicamente muito ativos (ex.
BAT) (Lanni e cols. 1998). Estes efeitos podem ser uma conseqtiéncia da ativacao da
sintese de alguns componentes do aparato de transducao de energia. No BAT, ocorre

aumento de atividade da UCP induzida simultaneamente pela administracdo de T3 e
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a ativacdo adrenérgica evocada pelo estimulo do frio (Silva 1988).

Por outro lado, o efeito exercido pelo 3,5-T2 nao pdde ser explicado pela
ativacdo dos mecanismos envolvidos na regulacdo do trofismo do tecido.
Possivelmente, o efeito da 3,5-T2 pode ser conseqiiéncia de uma interagao direta da
mesma com a mitocondria (Lanni e cols. 1998), como anteriormente descrito para o

complexo COX isolado (Goglia e cols. 1994).

Apesar dos diversos estudos demonstrando os efeitos das iodotironinas
sobre a modulagdo da taxa metabdlica, pouco se tem descrito em relacdo a sua
influéncia no eixo de regulacdo da liberacdo dos hormonios tiredideos. A
administracdo de 3,5-T2 (2,5pg/100g p.c.) durante trés semanas diminuiu
significativamente os niveis séricos de TSH em ratos hipotireéideos, levando-os aos
valores dos controles eutire6ideos. Em contraste, a administracao de 3,3’-T2 néo teve
efeito sobre o nivel de TSH dos ratos hipotire6ideos, mesmo com a maior dose de
10ng/100g p.c. (Moreno e cols. 1998). Entretanto, em um dos mais recentes e
completos estudos sobre os efeitos da 3,5-T2, em ratos Wistar normais, submetidos a
dieta hiperlipidica, os resultados foram contrarios a estes, nos quais, os niveis séricos
de TSH, T3 e T4 livres ndo expressaram diferencas em relacdo aos valores
eutiredideos, e também ndo foi observada diferenca em resposta a uma injecdo de
TRH, “teste de TRH”, demonstrando que o eixo hipotadlamo-hipodfise-tiredide nao
sofreu nenhuma alteracdo nestes animais (Lanni e cols. 2005). Nesse estudo, foi
evidenciado o potencial da 3,5-T2 em reduzir a adiposidade nos ratos submetidos a
dieta hiperlipidica pelo aumento da queima de gordura, sem induzir tireotoxicose. A

tireotoxicose limita o uso dos hormonios tiredideos, tanto para perda de peso como
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para diminuir o colesterol sérico (Agaci 2004; Lanni e cols. 2005). Os principais efeitos
deletérios referentes a tireotoxicose sdo: aumento da freqiiéncia cardiaca e
diminuigdo da massa muscular esquelética (Korenman 1970; Lanni e cols. 2005). Nos
animais tratados com 3,5-T2, além da diminuicdo da adiposidade também ocorreu
redugdo dos niveis séricos de &cidos graxos, triglicerideos e colesterol, sem haver

nenhum dos sinais deletérios (Lanni e cols. 2005).

O figado parece ser o principal alvo de T2. Tanto a dieta hiperlipidica como o
tratamento com T2 induziram aumento na P-oxidagdo, porém os mecanismos
bioquimicos responsaveis por este efeito podem diferir entre os dois tratamentos. O
tratamento com 3,5-T2 impediu o actimulo de gordura no figado, observado no
grupo que recebeu somente a dieta hiperlipidica, embora os ratos que receberam T2
tenham comido aproximadamente 6% a mais do que os animais que receberam

somente a dieta.

Os resultados apresentados por Lanni e cols. (2005) demonstraram que T2
aumentou significativamente a atividade da carnitina palmitoil-transferase (CPT);
um adequado aumento na P-oxidagdo e no vazamento de prétons podem ser a base
para a reducdo do ganho de peso e adiposidade que sdo induzidos pela 3,5-T2.
Todavia, mais investigacdes sdo necessarias para tornar possivel o entendimento do
mecanismo pelo qual ocorreram as redugdes dos niveis séricos de triglicerideos,
acidos graxos e colesterol, mas as modificacdes observadas no metabolismo hepéatico
(estimulacdo da oxidagdo de acido graxo e o vazamento de prétons) ja constituem

uma base para a reducdo observada nestes parametros (Lanni e cols. 2005).
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Sob o ponto de vista clinico, em um cendrio que had aumento na oxidacdo de
acido graxo, reducdo do armazenamento de gordura, consideravel reducdo dos
niveis séricos de triglicerideos e colesterol, do conteddo de gordura no figado
(diminuicdo de esteatose), e reducdo do ganho de peso corporal sem a reducao da
ingestdo de calorias/gordura, torna-se uma oportunidade para humanos. Sobrepeso
e esteatose hepética sdo problemas crescentes em varios paises (Lanni e cols. 2005).
De fato, a dieta hiperlipidica causou doenca nao alcodlica de gordura no figado
[nonalcohol-induced fatty liver disease (NAFLD)], atualmente comum nas
sociedades ricas, nas quais estima-se que até 24% da populacao geral tenha NAFLD
(Angulo, 2002 apud Lanni e cols. 2005). Isto é devido ao aumento epidémico na
prevaléncia da obesidade nestas sociedades. Embora NAFLD permaneca na maior
parte assintomatica, até 20% dos individuos afetados podem progredir a cirrose, e
alguns requerem transplante de figado (Gilat e cols. 2003 apud Lanni e cols. 2005).
Embora a prolongada e marcada redugdo na ingestao calérica alivie a NAFLD, isto é
raramente alcancado na prética. Nestas circunstancias, uma terapia farmacolégica
efetiva poderia ser tutil. Se esses resultados forem validos em humanos, entdo a
administragdo farmacologica de T2 poderia ajudar a neutralizar os problemas acima,

sem induzir um estado de tireotoxicose (Lanni e cols. 2005).

1.9. HORMONIOS TIREOIDEOS E RESISTENCIA INSULINICA

Em modelos humanos e em animais com hipertireoidismo, varias alteragdes
no metabolismo da glicose estdo descritas. A resisténcia insulinica é uma das

alteragdes encontradas comumente no hipertireoidismo. Em individuos
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hipertiredideos, os niveis de insulina plasmatica estdo aumentados no jejum e podem
estar associados com niveis plasméticos normais ou aumentados de glicose. A
resisténcia insulinica observada no hipertireoidismo é possivelmente o resultado da
acelerada producdo de glicose pelo figado. Entretanto, ainda nao esta esclarecido se
os hormonios tiredideos induzem resisténcia insulinica nos tecidos periféricos.
Resultados contraditérios estdo descritos em relacdo a captacdo de glicose pelos
tecidos periféricos. Em musculos esqueléticos ou adipdécitos, encontrou-se captagao
de glicose aumentada ou inalterada em individuos hipertiredideos. Em estudo
utilizando ratos tratados com hormonios tiredideos, foi demonstrado o aumento do
transporte de glicose estimulado por insulina em musculo esquelético (Weinstein e
cols. 1994) e adipoécitos (Casla e cols. 1993; Shimizu e Shimazu, 2002). Entretanto,

dados contraditérios também foram descritos (Goto e cols. 1997).

A principal funcdo metabdlica da insulina é aumentar os transportadores de
glicose no musculo e no tecido adiposo. GLUT4 (transportador de glicose regulado
por insulina) é o transportador de glicose predominantemente expresso nestes
tecidos responsivos a insulina. A translocacdo do GLUT4 intracelular para a
membrana plasmatica é o mais importante mecanismo pelo qual a insulina estimula
o transporte de glicose nas células musculares e adiposas. O aumento da proteina e
na expressio do RNAm de GLUT4 tém sido descritos em adipoécitos e células
musculares de ratos tratados com T3 ou T4 (Weinstein e cols. 1994; Shimizu e

Shimazu, 2002).

Goto e cols. (1997) demonstraram que T3 inibe o transporte de glicose

estimulado por insulina em adipdcitos. Apesar do efeito inibitério no transporte de
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glicose, T3 nao alterou a translocacio do GLUT4 intracelular para membrana

plasmatica.

O fato de T3 inibir o transporte de glicose sem afetar a translocacdo do
GLUT4 nos adipécitos estimulados pela insulina sugere que T3 também iniba o
transporte de glicose pela diminuigdo da atividade intrinseca. Este efeito inibitério de
T3 na atividade intrinseca GLUT4 é também consistente com o fato de que T3
diminuiu significativamente o nivel maximo da resposta do transporte de glicose nas
células estimuladas com insulina sem alterar significativamente a quantidade da
proteina GLUT4 (Goto e cols. 1997). Entretanto, Dimitriadis e cols. (1997),
encontraram um aumento no transporte de glicose, em musculo de ratos

hipertiredideos.

Embora o excesso de hormonio tiredideo seja consistentemente descrito por
induzir resisténcia insulinica (Dimitriadis e cols. 1985; Dimitriadis e Raptis 2001),
existem poucos estudos que investigaram a a¢do da insulina na privacdo dos
hormonios tiredideos em humanos, sendo os resultados conflitantes (Dimitriadis e

cols. 2006. b).

A regulacao da glicemia pela insulina depende da supressao da producao
endoégena de glicose e da estimulacdo da captacdo periférica da glicose. A producdo
hepatica de glicose esta diminuida ou inalterada no hipotireoidismo, porém ha pouca
informacdo sobre o efeito da insulina em tecidos periféricos em humanos
(Dimitriadis e cols. 2006. b). Dimitriadis e cols. (1997) encontraram diminui¢do na

responsividade da captacdo de glicose pela insulina em musculo esquelético de ratos
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hypotireéideos, todavia aumentada em adipoécitos (Correze e cols.1979)

Dimitriadis e cols. (2006. b), apesar de ndo encontrarem diferenca entre a
glicemia de jejum entre pacientes hipotiredideas e normais, os autores observaram a
existéncia de resisténcia insulinica pds-prandial, pois a depuragdo da glicose, apos

refeicdo padrao, foi significativamente menor nas pacientes hipotire6ideias.

Outro trabalho, também realizado por Dimitriadis e cols. (2006. a), porém
desta vez com pacientes hipertiredideos, evidenciou resisténcia insulinica pés-
prandial e demonstrou resisténcia a acdo da insulina no tecido adiposo destes

individuos.

Assim, a influéncia dos hormonios tireéideos sobre a captagdo celular de
glicose, bem como 0s mecanismos envolvidos nesta regulacdo, ainda permanecem

pouco esclarecidos e muito controversos.

1.10. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O 3,5-T2 impediu o ganho de peso e o desenvolvimento de esteatose hepatica
em ratos submetidos a dieta hiperlipidica, além de aumentar o consumo de oxigénio
quando administrado cronicamente a ratos. Uma vez que ratos machos da linhagem
Wistar desenvolvem sobrepeso e resisténcia insulinica ao longo do processo de
envelhecimento, por mecanismos ainda pouco esclarecidos, decidimos verificar se a
administragdo cronica de 3,5-T2 poderia impedir o desenvolvimento do sobrepeso e

as modificacdes metabodlicas que ocorrem naturalmente nesta linhagem. Seria
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interessante avaliarmos a possibilidade dessa nova abordagem para impedir o ganho
de massa corporal sem que haja os efeitos deletérios produzidos pelo tratamento com

T4 ou T3, como a hipertrofia cardiaca.

A restricao caldrica é um método eficiente para impedir o desenvolvimento
da sindrome metabdlica nesses animais. Assim, h4 evidente desequilibrio energético
cronico que esta envolvido na génese do sobrepeso, ou seja, hd maior ingestao
alimentar com relagdo ao gasto energético diario dos animais. Decidimos assim
comparar os efeitos da restricdo caldrica cronica com aqueles promovidos pela

administracao de 3,5-T2.
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL

No presente estudo objetivamos avaliar os efeitos da 3,5 diiodotironina, em
diferentes doses, e da restricdo alimentar sobre a funcio tiredidea, o metabolismo
energético e a massa corporal de ratos Wistar durante a génese do sobrepeso (dos 3
aos 6 meses de idade), visando a busca de uma possivel nova abordagem para

impedir o desenvolvimento do sobrepeso

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Nos animais submetidos ao tratamento com 3,5-T2 ou a restri¢cdo alimentar

durante 3 meses, avaliamos:

1 Ganho de massa corporal;

2 Composicao corporal (gorduras: retroperitoneal, epididimal);
3 T4, T3 e TSH séricos;

4 Consumo de oxigénio in vivo;

5 Teste de tolerancia a glicose;

6 Peso relativo do coracao.
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3. METODOLOGIA

3.1. ANIMAIS

Foram utilizados como modelo animal, ratos machos da linhagem Wistar,
com 3 meses de idade, mantidos em gaiolas individuais, em biotério com condicoes
controladas de luminosidade (ciclo claro-escuro/12hs), temperatura (23°C) e ciclo de
exaustdo de ar, em gaiolas individuais, subdivididos em 5 grupos com média de
pesos iguais no inicio do tratamento. Os animais receberam agua e racdo ad libitum,
com excecao do grupo em restricdo caldrica. Todos os protocolos experimentais
foram aprovados e realizados de acordo com os padrdes de cuidados com os

animais, definidos pelo comité institucional (www.biof.ufrj.br/cauaup.doc).

3.2. TRATAMENTO COM T2

Foi administrado, 3,5-T2 (SIGMA), por via subcutdnea (s.c.) no mesmo
horario da oferta de racdo (12:00h), diariamente durante 90 dias. As doses
administradas de T2 foram de 25ug, 50pg e 75ng/100g de peso corporal (p.c.). A dose
de 25ug/100 g p.c. corresponde a dose de reposicdo hormonal capaz de normalizar o
gasto energético em animais hipotireéideos (Cimmino e cols. 1996). O T2 foi
dissolvido em pequena quantidade de NaOH (0,04N), aproximadamente 15% do

volume final, e avolumado com solucao salina 0,9%.

Os animais que ndo foram tratados com T2 receberam administracdo de

solucdo salina, em volume equivalente ao da média dos animais tratados.
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3.3. RESTRICAO ALIMENTAR

Com o intuito de estabelecer a ingestdo diaria de cada animal, a racado
ingerida foi controlada durante 2 semanas. Para tanto, os animais foram alocados em
gaiolas individualizadas. Cada animal teve acesso a 100 gramas de ragdo por 24
horas. No mesmo horario em que a racdo foi oferecida, pesou-se o que restou em
cada gaiola, determinando-se o Resto-Ingestdo (RI). Ao final de 2 semanas foi

realizado o célculo da ingestdo diaria média.

De acordo com dados da literatura (Wetter e cols. 1999; Gazdag e cols. 1999;
Davidson e cols. 2002; Aratjo e cols. 2008), foi estabelecido o valor de 60% da

ingestdo média para ser oferecido aos animais em restrigao alimentar.

Diariamente, as 12:00h, foi colocada a quantidade de ragdo previamente
determinada para cada animal em restricdo. Os animais controle receberam racdo ad

libitum.

Este procedimento foi realizado até o dia do sacrificio.

GRUPOS EXPERIMENTAIS
* Controle - (C)
* Tratamento T2 25ug/100g de p.c. - (T2 25ug)
* Tratamento T2 50pg/100g de p.c. - (T2 50ug)
* Tratamento T2 75ug/100g de p.c. - (T2 75pg)
* Restricao de 40% - (R)

Figura 4 - Quadro representativo dos grupos experimentais.
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3.4. CONTROLE DO PESO CORPORAL E INGESTAO ALIMENTAR

Durante o experimento, o peso corporal dos animais foi aferido duas vezes
por semana, utilizando-se balanga digital (Precision) com variacdo de duas casas
decimais, e o RI foi determinado a cada dois dias, no mesmo horéario da oferta de

racgao.

3.5. CURVA GLICEMICA

Para realizacdo da curva glicémica, os animais permaneceram em jejum
durante um periodo de 12 horas, e foi aferida a glicemia colhendo-se sangue da
cauda (aparelho accu chek advantage II) no tempo zero. Apds esta medicdo os
animais receberam solu¢do de dextrose 1,83 x 10 mol/100g de peso corporal, por
gavagem orogéastrica, e as subseqtientes medicdes foram realizadas 30, 60, 120 e 180

minutos apds a gavagem.

3.6. CONSUMO DE OXIGENIO

O consumo de oxigénio foi determinado utilizando-se um circuito aberto de
calorimetria indireta. Foram feitas medidas antes do inicio e 30, 60 e 90 dias apds o
inicio do tratamento. Os animais (controle, restricdo e T2 75 pg) foram colocados
individualmente em uma gaiola (25 X 25 X 15 cm), e o fluxo de ar foi mantido
constante em 500 ml/min por um controlador de fluxo (Sable System International,
Las Vegas, NV, USA). A concentracdo de oxigénio foi medida utilizando um

analisador de O (Sable System International). A concentracdo de oxigénio foi
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registrada em intervalos de 15 min, durante 24 h. O resultado foi calculado a partir
da area sob a curva de concentracdes de Oz, e expressa em LO2/Kg por h. Para se
evitar a variagdo causada pela adaptacdo a gaiola, as primeiras 6 h foram excluidas

das analises.

3.7. SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Os animais foram sacrificados por decapitagao, apos 90 dias de tratamento (6

meses de idade).

O sangue foi coletado para avaliacdo das concentragdes séricas T3, T4 e TSH,

determinadas por radioimunoensaios (RIE) especificos, conforme descritos asseguir.

Para a obtencdo do soro foi realizada a centrifugacdo (1000 x g 20 minutos
4°C) do sangue, em tubos individualizados com a retirada do sobrenadante (soro). As
amostras de soro foram aliquotadas em 2 tubos e armazenadas a -70°C até o

momento das analises.

O coragdo e as gorduras retroperitoneal e epididimal foram retirados,

pesados e relacionados ao peso corporal do animal no dia do sacrificio.
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Figura 5 - Esquema representativo da metodologia experimental.

3.8. ANALISES

3.8.1. RADIOIMUNOENSATIO (RIE)

3.8.1.1. T3 eT4

As concentracoes séricas de T3 e T4 foram determinadas através de Kit

comercial para RIE de T3 (DLS - 3100 Active®, TX, EUA) e T4 (DLS - 3200, Active®,

TX EUA) totais, contendo anticorpos especificos aderidos a parede dos tubos de

polipropileno; utilizando-se as curvas padrdo fornecidas pelo préprio Kit. Todo o

procedimento foi realizado seguindo-se as recomendacdes do fornecedor.
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3.8.1.2. TSH

As dosagens de TSH sérico foram feitas por radioimunoensaio especifico,
empregando um kit fornecido pela National Institute of Diabetes and Kidney
Diseases (NIDDK-Bethesda, EUA), e expressos em termos da preparagdo de
referéncia 3 (RP-3). Esse Kit é composto por TSH murino purificado para a
preparacdo das amostras utilizadas na curva padrao (0,625 a 25 ng/ml), TSH murino

para ser iodado e anticorpo de coelho anti-TSH murino (1° anticorpo).

A iodacao da molécula de TSH com 127] foi realizada em nosso laboratoério,
pelo método da cloramina T, sendo a molécula marcada purificada em uma coluna
de gel de poliacrilamida (Biogel-P60 fino da Bio-rad, EUA), conforme previamente
descrito (Ortiga, 1992). O RIE foi realizado pelo método do segundo anticorpo (anti-
rabbit IgG, Sigma), com adigdo de 6% de polietilenoglicol. O TSH sérico foi expresso

em ng/ml.

Em todos os radioimunoensaios as amostras foram dosadas em duplicata e a
deteccao da radioatividade foi realizada em um cintilador de fase s6dica Wizard

(1470 Wallac Wizard™ automatic gamma counter).
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4. ANALISE ESTATISTICA

Cada experimento foi repetido 3 vezes, sendo todos os dados expressos como
média * erro padrao da média. Em cada grupo experimental havia, no minimo, 4
animais correspondentes a cada tratamento realizado. A andlise estatistica
empregada na comparacdo dos resultados apresentados foi realizada com a
utilizacdo do programa de andlises estatisticas Graphpad Prism (versao 4, Graphpad

Software, Inc., San Diego, USA).

O peso corporal, ingestdo alimentar, a gordura retroperitoneal e epididimal,
peso do coragdo, a drea sob a curva do teste de tolerancia a glicose e as concentragdes
séricas de T3 e T4, foram analisados por andlise de varidncia univariada paramétrica,
seguida de teste de comparagdo multipla de Newman-Keuls. Os dados de TSH sérico
foram avaliados por andlise de varidncia univariada ndo paramétrica seguida do
teste de comparacdo multipla de Dunn. As diferencas foram consideradas

significativas quando P< 0,05.



39

5. RESULTADOS

51. MASSA CORPORAL, DAS GORDURAS EPIDIDIMAL,

RETROPERITONEAL E DO CORACAO

Todos os grupos apresentavam pesos semelhantes ao inicio do experimento,
figura (6-A) (C-291.5 + 28.8 g, T2 25ug-288.9 + 20.5 g, T2 50ng-288.9 + 18.3 g, T2
75u1g-290.3 + 25.2 g e R-292.6 + 23.5 g), sem diferenca significativa entre os mesmos.
Como podemos observar na figura 6, o tratamento com 3,5-diiodotironina causou
uma diminuicao significativa no ganho de massa corporal (m.c.) dos animais durante
o envelhecimento, figura (6-B) (C-401.7 + 38.1 g, T2 25ug-365.9 + 28.4 g, T2 50pug-
366.5 +24.4 g, T2 75ug-367.5 + 30.6 g e R-254 + 27.9 g) e figura (6-C) (C-107.8 + 30.5
g, T2 25ug-71.8 + 289 g, T2 50ug-77.6 + 16.4 g, T2 75ug-77.2 + 239 ge R- -29.3 + 24.9
g), nas trés diferentes doses utilizadas, contudo, somente a restricdo alimentar foi
eficaz em impedir o ganho de peso, de maneira que, o peso dos animais ao final do

experimento ndo apresentou diferenca em relacdo ao peso inicial.

Massa corporal (g) Massa corporal (g) Variacao (A)
3 meses 6 meses Massa corporal (g)
Controle 291.5 +28.8 401.7 +38.1a 107.8 +30.5a
T2 25pg 288.9 +20.5 365.9+284Db 71.8+289b
T250pg 288.9 +18.3 366.5+24.4Db 77.6 +164Db
T2 75pug 290.3 +25.2 367.5+30.6 b 772+239b
Restrigao 292.6 + 23.5 254 +279c -293+249 c

Tabela 2 - corporal dos animais no inicio do tratamento (3 meses de idade), ao final do tratamento (6

meses de idade), e variagdo da massa corporal no final do tratamento em relagdo a massa inicial.
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Figura 6 - (A) Massa corporal dos animais no inicio do tratamento (3 meses de idade) e (B) ao final do
tratamento (6 meses de idade), e (C) variacdo da massa corporal no final do tratamento em relagdo a
massa inicial. Controle C ( n=15); T2 25ug (n= 14); T2 50pg (n=14); T2 75ug (n=19) e restricdo R, (n=
13). Letras diferentes representam valores estatisticamente diferentes (b - p<0.05 vs a, ¢ - p<0.001 vs

a). Os valores sdo média + EPM; n = nimero de ratos.
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Entretanto, os compartimentos de gorduras, retroperitoneal e epididimal,
nao diferiram significativamente entre grupo controle e tratados com 3,5-T2 (C-1.92
+0.84 g/100g p.c., T2 25pg-1.52 + 0.40 g/100g p.c., T2 50ng-1.59 + 0.43 g/100g p.c.,
T2 75ng-1.60 + 0.45 g/100g p.c. e R-0.76 + 0.74 g/100g p.c.) e (C-1.89 + 0.58 g/100g
p-c., T2 25pg-1.68 + 0.49 g/100g p.c., T2 50ng-1.64 + 0.46 g/100g p.c., T2 75ug-1.72 +
0.57 g/100g p.c. e R-1.08 + 0.47 g/100g p.c.), apesar de haver diminuicdo da
quantidade de gordura (retroperitoneal e epididimal). Novamente, a restricao
mostrou-se uma abordagem mais eficiente, proporcionando reducao significativa nos

compartimentos de gordura (figura 7).

Gordura Retroperitoneal Gordura Epididimal
(g/100g p.c.) (g/100g p.c.)
Controle 1.92+0.84 a 1.89 + 0.58 a
T2 25ug 1.52+0.40 a 1.68 + 0.49 a
T2 50ug 1.59+043 a 1.64 +0.46a
T2 75png 1.60 + 0.45 a 1.724+0.57 a
Restricao 0.76 +0.74 b 1.08 +0.47 b

Tabela 3 - Gorduras epididimal e retroperitoneal (g/100g p.c.) ao final do tratamento
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Figura 7 - Gorduras epididimal e retroperitoneal (g/100g p.c.) ao final do tratamento. Controle C, (n=
15); T2 25pg (n= 14); T2 50ug (n=14); T2 75ug (n=16) e restricdo R, (n= 13). Letras diferentes
representam valores estatisticamente diferentes (b - p<0,001). Os valores sdo média + EPM; n =

numero de ratos.
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O tratamento com a maior dose de T2 (75ug), durante 3 meses, aumentou
significativamente a relacdo peso do coracdo/massa corporal em relagdo aos animais
controle (C-0.290 + 0.033 g/100g p.c., T2 25pg-0.296 + 0.034 g/100g p.c., T2 50png-
0.317 + 0.037 g/100g p.c., T2 75pg-0.326 + 0.046 g/100g p.c. e R-0.308 + 0.031 g/100g
p-c.) (figura 8), apesar das outras doses também apresentarem uma clara tendéncia
no aumento desta relagdo, este ndo foi significativo. A restricdo alimentar nao

promoveu alteragao significativa na razao peso do coragdo/massa corporal.

Peso relativo do coragao

(g/100g p.c.)
Controle 0.290 + 0.033 a
T2 25ug 0.296 + 0.034 a
T2 50ug 0.317 +0.037 a
T2 75ug 0.326 + 0.046 b
Restricao 0.308 + 0.031 a

Tabela 4 - Peso do coragao
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Figura 8 - Peso do coracdo. Controle C (n= 15); T2 25ug (n= 14); T2 50pg (n=14); T2 75pg (n=16) e
restrigdo R (n= 13). Letras diferentes representam valores estatisticamente diferentes (b - p<0.05). Os

valores sdo média + EPM; n = namero de ratos.
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5.2. CONCENTRACOES SERICAS HORMONAIS

O tratamento com 3,5-T2 promoveu a reducao significativa na concentracao
sérica de T3 (C-54.18 + 8.40 ng/dL, T2 25ng-39.35 + 8.12 ng/dL, T2 50pg-31.31 + 9.55
ng/dL, T2 75pg-26.11 + 13.14 ng/dL e R-59.73 + 11.01 ng/dL) (figura 9), e T4 (C-
3.868 + 0.757 pg/dl, T2 25pug-2.272 + 0.386 pg/dl, T2 50pg-1.218 + 0.306 pg/dl, T2
75ug-0.802 + 0.211 pg/dl e R-3.779 + 0.627 ng/dl) (figura 10). A reducao nos niveis

de T4 e T3 apresentou uma relagdo direta com a dose de T2 administrada.

T3 sérico total

(ng/dL)
Controle 5418 + 8.40 a
T2 25ug 39.35+8.12b
T2 50ug 31.31 +9.55 b,c
T2 75ug 26.11 +13.14 c
Restrigao 59.73 +11.01 a

Tabela 5 - Concentragdes séricas de T3 (ng/dL).

T4 sérico total

(ug/dL)
Controle 3.868 + 0.757 a
T2 25ug 2272+ 0.386 b
T2 50ug 1.218 + 0.306 ¢
T2 75pg 0.802+0.211d
Restrigao 3.779 + 0.627 a

Tabela 6 - Concentracdes séricas de T4 (ng/dl).
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Figura 9 - Concentragdes séricas de T3 (ng/dL), Controle (C, (n=14); T2 25pg (n=11); T2 50pg (n=13);
T2 75ug (n=15) e restricio (R, (n= 13). Letras diferentes representam valores estatisticamente
diferentes. Os valores sdo média + EPM; p<0.01 (a) em relagdo (b), p<0.001 (a) em relacdo (b, c) e

p<0,05 entre (b) e (c); n =ndamero de ratos.
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Figura 10 - Concentragdes séricas de T4 (ug/dl), Controle (C, (n= 14); T2 25ug (n=11); T2 50pg (n=13);
T2 75pg (n=15) e restricio (R, (n= 13). Letras diferentes representam valores estatisticamente
diferentes. Os valores sao média + EPM; p<0.001 (a) em relagao (b, ¢, d), p<0.001 (b) em relagdo (c, d) e

p<0,05 entre (c) e (d); n = namero de ratos.
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Os niveis séricos de TSH nao alteraram significativamente pelo tratamento
com T2 e nem pela restricdo alimentar (C-0.951 + 0.211 ng/mL, T2 25ug-0.990 +
0.291 ng/mL, T2 50pg-0.729 + 0.200 ng/mL, T2 75ug-0.795 + 0.249 ng/mL e R-0.788
+ 0.272 ng/mL). Apesar de ndo haver uma reducdo significativa nas concentracdes
de TSH, alguns animais dos grupos 3,5-T2 (50pg e 75ug) e restricdo apresentaram
valores abaixo do limite de deteccdo do radioimunoensaioutilizado. Os valores de
TSH nos grupos tratados com 3,5-T2 encontram-se inapropriadamente normais, uma

vez que os valores de T3 e T4 encontram-se significativamente reduzidos.

TSH sérico
(ng/mL)
Controle 0.951 + 0.211
T2 25pg 0.990 + 0.291
T2 50pg 0.729 + 0.200
T2 75ug 0.795 + 0.249
Restricao 0.788 + 0.272

Tabela 7 - Concentragdes séricas de TSH (ng/mL).
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Figura 11 - Concentragdes séricas de TSH (ng/mL). As barras em cada grupo representam a média +

EPM Linha tracejada indica o valor minimo de deteccdo do teste.
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5.3. CONSUMO DE OXIGENIO

A restricdo alimentar promoveu reducdo no consumo de oxigénio por 24hs
ao final do tratamento, determinado pela 4rea sob a curva do consumo de oxigénio,
ao passo que o tratamento com T2 nao alterou o consumo de oxigénio em relagdo ao
controle (C-1117 + 65.38 LO2/Kg/16h, T2 75ug-1051 + 200.9 LO2/Kg/16h e R-723.2
+223.3 LO2/Kg/16h). Entretanto, levando-se em consideracdo que os valores de T4 e
T3 estdo significativamente diminuidos nos grupos tratados com T2, esperavamos
encontrar o consumo de oxigénio também reduzido, no entanto o mesmo manteve-se

semelhante ao grupo controle, sugerindo uma acao direta do 3,5-T2 sobre o mesmo.

Consumo de oxigénio

(LO2/Kg/16h)
Controle 1117 + 65.38 a
T2 75ug 1051 +200.9 a
Restricao 723.2 + 2233 b

Tabela 8 - Consumo de oxigénio, durante 16 h.



50

Consumo de oxigénio

2.5 1 <4mmmmm Ciclo escuro

2.0 1
> Agie o I _

1.5 - f__ﬁ_ém i e ‘! ar ‘Ii‘ Tf;’ﬂﬂg j 'IE% o 7;" T‘% —/ 14T
2 15 (Rl pay o TSP N,
8 1.0 4s

0.5 A

0.0 T T

0 6 12 18 24

== Controle

a T2 75
[ Restricao

1250 A

1000 A

750 A

500 -

LO2/Kg/16h

250 -

Controle T2 75pug Restri¢do

Figura 12 - (A) Consumo de oxigénio a cada 15 minutos, durante 24 h Controle C ( n=3); T2 75pg (n=
4) e restricio R (n= 4). Retangulo vermelho representa o ciclo escuro. (B) Area sob a curva. Os valores

sdo média + EPM; b - p<0.05 vs a; n = ntimero de ratos.
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5.4. TOLERANCIA A GLICOSE

Os wvalores da 4&4rea sob a curva, dos animais controle, foram
significativamente maiores ao final do experimento (6 meses de idade), em relacdo
aos valores iniciais (3 meses de idade), o tratamento com 3,5 T2, nas trés doses, e a

restricao alimentar impediram a génese da resisténcia insulinica nestes grupos.
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Figura 13 - Teste de tolerancia a glicose, obtidos ao longo do tratamento, nos tempos 3, 4, 5 e 6 meses.
Controle 6 meses * p < 0,01 em relagdo ao controle de 3 meses e aos demais grupos aos 6 meses.
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6. DISCUSSAO

A taxa metabdlica basal tem como seu principal regulador os hormoénios

tiredideos (Van Gaal e cols. 1992), sendo esta considerada uma de suas mais
importantes acdes em adultos, vertebrados homeotérmicos (Tata e cols. 1962).
Este efeito foi durante longo tempo foco de pesquisas do uso potencial dos
hormonios tire6ideos como uma droga para estimular perda de peso. Entretanto, a
concomitante inducdo de um estado de tireotoxicose limita amplamente o uso do T3
e do T4 como um agente para perda de massa corporal (Lanni e cols. 2005).
Entretanto, em recente estudo utilizando um metabélito dos hormonios tiredideos, a
3,5 T2, demonstrou-se a eficacia do mesmo em impedir o ganho de peso sem gerar o
estado de tireotoxicose, sugerindo assim uma possivel utilizacdo terapéutica do 3,5
T2 em humanos, no combate ao sobrepeso e a obesidade. Todavia, ndo podem ser
excluidos provéveis efeitos deletérios decorrentes do seu uso cronico.

No presente estudo nosso interesse foi verificar se o tratamento com 3,5 T2
seria eficaz em impedir o ganho de massa corporal, como ocorre com a restricdo
alimentar, e também a influéncia do tratamento sobre a funcdo tiredidea e o
metabolismo energético.

Nossos resultados mostram que o tratamento com 3,5 T2 reduziu
significativamente o ganho de massa corporal ao final do tratamento, em todas as
doses administradas. Contrariamente aos nossos resultados, Horst e cols. (1995) ndo
encontraram alteracdes no ganho de massa corporal em ratos Wistar tratados
durante 3 meses com 3,5 T2, mesmo na dose de 250ng/100 g p.c..

Lanni e cols. (2005), através da concomitante administracdo de uma dieta
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hiperlipidica e de 3,5 T2, observaram que o tratamento com 3,5 T2 bloqueou o ganho
de peso gerado pela dieta hiperlipidica, de maneira que o ganho de peso dos animais
tratados conjuntamente com T2 foi igual ao do grupo controle.

Desta forma, frente a uma condicdo de inducdo do sobrepeso (Lanni e cols.
2005), o tratamento com 3,5 T2 demonstrou-se eficaz em impedir o maior ganho de
massa. Entretanto, o nosso modelo experimental se utiliza do surgimento natural do
sobrepeso, que ocorre com a linhagem de ratos Wistar durante o inicio do
envelhecimento (Seraphim e cols. 2001), e talvez por este motivo ndo tenhamos
observado um total bloqueio do ganho de peso e sim apenas uma redugdo no ganho
de massa corporal ao longo do tempo.

A restricao alimentar promoveu reducdo da massa corporal ao final do
tratamento em relacdo ao valor inicial, demonstrando sua eficiéncia ndo s6 em
impedir o ganho de peso como também a capacidade de chegar ao final do
tratamento com valores inferiores ao inicial. Este resultado pode sinalizar que o
valor de restricao alimentar adotado por nds nesse trabalho possa ser muito severo,
como descrito por Heilbronn e Ravussin (2003), e de dificil implementacdo em
humanos.  Apesar de, tradicionalmente, modelos experimentais de restrigdo
alimentar em mamiferos envolverem uma redugdo na ingestdo calérica em torno de
40% da dieta ad libitum do animal (Araujo e cols. 2008; Heilbronn e Ravussin 2003;
Luz e cols. 1995), esta é uma realidade improvavel para a maioria dos humanos
conseguirem manter por longo tempo, com o intuito de alcangar os beneficios que a
restricdo caldérica oferece a satde e ao prolongamento da vida (Dirks e

Leeuwenburgh, 2006).
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Desta forma, sugere-se a utilizagdo de uma restricdo alimentar moderada
(25% da dieta normal) (Heilbronn e Ravussin, 2003), como utilizado nos estudos mais
atuais realizados em humanos por Heilbronn e cols. (2006); Redman e cols. (2007) e
Larson-Meyer e cols. (2006).

Apesar dos valores das gorduras retroperitoneal e epididimal terem sido
menores nos grupos tratados com 3,5 T2, esta diferenca ndo foi significativa, de
maneira que apenas a restricdo alimentar reduziu significativamente o conteado de
gordura retroperitoneal e epididimal. A restricdo alimentar é uma abordagem
eficiente para a reducao dos compartimentos de gordura corporal bem descrita na
literatura, tanto em modelos de estudos em animais (Araujo e cols. 2008; Passadore e
cols. 2004), como em humanos (Redman e cols. 2007; Ross e cols. 2000; Weiss e
Holloszy 2007).

Lanni e cols. (2005) encontraram reducdo significativa no tecido adiposo dos
ratos tratados com 3,5 T2 em relagdo aos animais que receberam somente a dieta
hiperlipidica. Entretanto, apesar do tratamento com 3,5 T2 nao ter promovido uma
redugdo significativa nos compartimentos de gorduras retroperitoneal e epididimal,
foi observada uma diminuigdo significativa no ganho de peso dos animais tratados,
sugerindo que o mesmo possa estar ocorrendo devido a reducdo de massa em outros
compartimentos de gordura ou de massa magra.

E bem conhecido na clinica e em pesquisas cientificas o fato de que a acdo
dos hormonios tiredideos tem profundas conseqiiéncias para o coragdo. O
hipertireoidismo pode ser prejudicial ao sistema cardiovascular por conseqiiéncia da

acdo direta dos elevados niveis circulatérios de T4 e T3. As implicagdes dos
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hormonios tiredideos aumentados sobre o sistema cardiovascular variam da
fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva ao colapso hemodinamico, e
constituem a chamada doenca cardiaca tireotoxica. Potencialmente, o
hipertireoidismo poderia estar associado com o aumento da mortalidade em
pacientes de todas as idades (Kim e cols. 2004; Agaci 2004).

Os hormonios tiredideos influenciam diretamente o processo de contragao e
relaxamento cardiaco. A expressdo do gene que codifica a bomba de célcio (Ca**
ATPase) do reticulo sarcoplasmatico (SERCa2) é marcadamente responsivo ao T3
(Rohrer e cols. 1991; Zarain-Herzberg e cols. 1994; Wu e cols. 1997). A liberacao de
calcio e a sua recaptagdo para o interior do reticulo sarcoplasmatico sdo
determinantes criticos da funcao contratil sist6lica e relaxamento diastélico (Fazio e
cols. 2004). A codificagdo do RNAm para o canal de rianodina, canal de célcio do
reticulo sarcoplasmaético, é também marcadamente estimulada pelos HT (Arai e cols.
1991 apud Kahaly e Dillmann 2005). O aumentado ntimero dos canais de rianodina
resulta em aumentada liberagcdo de célcio, induzida por T3, do reticulo
sarcoplasmético durante a sistole e provavelmente, em grande parte, para o aumento
da atividade contratil sistolica do coragdo hipertiredideo (Ojamaa e cols. 1999). O
hipertireoidismo aumenta também a sintese protéica total no midcito cardiaco,
resultando em aumentado peso do coracdo e um leve grau de hipertrofia cardiaca
(Klein e Hong, 1986).

O T3 também apresenta agdes ndo gendmicas ligadas a fungado cardiaca, e
estimulando a atividade da Ca** ATPase bem como o movimento do célcio através

da membrana, devido a modificagdes em candis de calcio (Mylotte e cols. 1985). Além
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disso, também ocorre o aumento na atividade da Na*/K*ATPase cardiaca induzido
por T3 (Orlowski e Lingrel, 1990).

Estudos de vérios componentes do complexo receptor-adrenérgico na
membrana plasmdtica também mostraram que os receptores P-adrenérgicos e a
proteina Gs sdo positivamente reguladas pelos HT (Kahaly e Dillmann, 2005). Estudo
realizado por Carvalho-Bianco e cols. (2004), no qual a D2 era expressa em midcitos
cardiacos de camundongos, resultaram em aumentada producao local de T3. Estes
animais apresentaram diminuida expressdo da proteina G inibitéria Gia-3 e
aumentado acumulo de AMPc, indicando um aumento na via p-adrenérgica.

Nossos resultados apresentam um aumento na relagdo do peso do coracao
com relagdo a massa corporal no grupo que recebeu a maior dose de 3,5 T2 em
relagdo ao grupo controle, porém os demais grupos experimentais ndo apresentaram
diferenca significativa. Horst e cols (1995) encontraram resultado semelhante, no qual
o tratamento com 3,5 T2 durante 3 meses, na dose de 25ng/100 g p.c., ndo promoveu
aumento do 6rgao, entretanto quando utilizada uma dose mais elevada (250pg/100 g
p-c.) também foi observado o aumento no peso do coragao.

Lanni e cols. (2005) enfatizam em seu estudo a nao ocorréncia do aumento
cardiaco pelo tratamento com 3,5-T2, entretanto este estudo foi realizado durante o
periodo de apenas um més e utilizou a dose de 25ug/100 g p.c.. Desta forma, é
importante ressaltar o potencial efeito da 3,5-T2 em gerar cardiomegalia e/ou
aumento da relagdo peso do coragdo pela massa corporal, quando utilizada em
maiores doses, e fica evidenciado que esta droga pode agir sobre o sistema

cardiovascular.
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O tratamento com 3,5-T2, em todas as doses utilizadas, promoveu reducdo
significativa dos niveis plasmaticos de T3 e T4 de forma dose dependente, entretanto
os resultados apresentados por Lanni e cols. (2005), nos quais a administragdo da
mesma droga, durante o periodo de 1 més, ndo apresentou nenhuma influéncia sobre
os niveis plasméticos dos hormoénios tire6ideos. Entretanto, Horst e cols. (1995),
também descreveram a capacidade da 3,5-T2 em reduzir significativamente o nivel
plasmatico de T4 de maneira dose dependente em um periodo de apenas duas
semanas de tratamento.

Sabe-se que o TSH ¢é o principal regulador da glandula tire6ide, estimulando
a sintese e secrecao dos hormonios tiredideos, sendo regulado negativamente pelos
mesmos (Yen, 2001).

Nossos resultados demonstraram que, apesar das concentragdes plasmaticas
dos HT encontrarem-se significativamente reduzidas, as médias dos niveis séricos de
TSH ndo diferiram do grupo controle em nenhum dos grupos tratados com 3,5-T2.
Entretanto nos grupos que receberam as dose de 50 e 75ug/100 g p.c., alguns animais
apresentaram concentragdes plasmaticas de TSH ainda inferiores ao limite de
deteccao do radioimunoensaio. Contrariamente aos nossos resultados, Horst e cols.
(1995), demonstraram a reducdao dos niveis séricos de TSH, de forma dose
dependente, em animais tratados com 3,5-T2, tanto por duas semanas como durante
um periodo de trés meses. Moreno e cols. (1998), também demonstraram a influéncia
do tratamento com 3,5-T2 sobre os niveis plasmaticos de TSH, porém em animais
hipotiredideos (induzido por PTU e acido iopandico), nos quais o tratamento com T2

promoveu uma diminuigdo significativa nas concentracdes plasmaticas de TSH,
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fazendo com que as mesmas retornassem a valores semelhantes aos dos animais
controle. Todavia, mais recentemente, Lanni e cols. (2005), ndo observaram nenhuma
influéncia do tratamento com 3,5-T2, durante periodo de 1 més, sobre os niveis
plasmaéticos de TSH.

Nossos resultados indicam uma influéncia direta do tratamento sobre o eixo
de regulacdo das concentragdes plasmaticas dos hormonios tiredéideos, agindo tanto
sobre a tiredide quanto sobre a hipdfise. Uma vez que os animais tratados
apresentam niveis plasmaticos de TSH normais, seria esperado encontrarmos
concentragdes plasmaticas normais dos HT, entretanto estas se encontram reduzidas,
e de forma dose dependentes, sugerindo a acdo direta do tratamento sobre os
processos de sintese e/ou de secrecao dos HT. Outra possibilidade para a redugao
dos niveis séricos de T4 e T3, apesar de concentracdes normais de TSH, pode ser
devido a diminuicdo da bioatividade do TSH (Oliveira e cols. 2007). Da mesma
forma, atentamos para o fato de que com valores tdo reduzidos dos HT, as
concentracdes de TSH ndo se encontravam elevadas, sugerindo a acao direta da 3,5-
T2 também sobre a hipoéfise inibindo a sintese e/ou a liberagao de TSH.

Horst e cols. (1995) observaram o efeito supressivo dose dependente da 3,5-
T2 sobre a secrecao de TSH, a partir de fragmentos de hipéfises de ratos in vitro,
demonstrando que o 3,5-T2 é um agonista especifico no mecanismo de feedback
negativo na secrecdo de TSH pela hipéfise, sem excluir possiveis influéncias
adicionais nos niveis de TRH.

Em nosso trabalho nado foi observada a influéncia da restricio alimentar

sobre os niveis plasmaticos dos hormonios tireéideos, como apresentado por Araujo
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e cols. (2008), em ratos e por Blum e cols.(1985), em bovinos, ao passo que Fontana e
cols. (2006), Marine e cols. (1991), observaram apenas reducdo da concentragdo
plasmatica de T3 em individuos submetidos a restricdo. Durante a restricdo, a
reducdo somente da concentragdo de T3 sem alterar os niveis de T4 e TSH pode ser
atribuida a uma diminuicdo na taxa de produgado extra-tireoidea, enquanto que o
aumento de rT3 é atribuido a uma menor taxa de clearance. A provéavel explicacdo
destas alteracdes parece ser pelo decréscimo na atividade da D1, que cataliza tanto a
desiodacdo 5 do T4 a T3 e também do rT3 a 3,3’-diiodotironina (Silvestri e cols. 2005;
Danforth e Burger, 1989), enquanto que a redugao promovida tanto nos valores de T3
quanto de T4 e TSH simultaneamente, talvez possa ocorrer devido a alteragdes
centrais, pelo aumento da atividade da D2 hipotalamica, aumentando a concentragao
local de T3, com isso inibindo a producao hipotalamica de TRH (Coppola e cols.
2005; Diano e cols. 1998). Ha a possibilidade ainda da acdo de outro sinal nao
tiredideo que poderia estar envolvido nas alteracdes ocorridas no eixo tireéideo pela
restricdo. Os niveis de leptina aumentam com poucas horas apés uma refeicao em
roedores e ap6s alguns dias de hiperalimentacdo em humanos. Inversamente, a
leptina diminui em horas em resposta ao jejum em humanos e roedores. Assim, a
magnitude das alteracdes nos valores de leptina em resposta ao jejum e a
hiperalimentecao ndo sdo proporcionais as alteragdes no contetdo de tecido adiposo,
sugerindo que a leptina possa servir como sinal informando ao cérebro sobre o status
do balanco energético (Ahima e cols. 2000). Como demonstrado por Ahima e cols.
(1996) e Légradi e cols. (1997), a supressao do eixo tiredideo observada durante o

jejum pode ser revertida pela administracdo de leptina. Além disso, Légradi e cols.
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(1997), demonstraram que a reducdo no RNAm do pro-TRH nos neurdnios
hipofisiotréficos do ntcleo paraventricular hipotaldmico, induzida pelo jejum, pode
ser prevenida pela administracdo de leptina, indicando que a queda nos niveis
circulantes de leptina pode agir como um sinal critico para os neurdnios
hipofisiotréficos no ntcleo paraventricular, redefinindo o “set point” para o
“feedback” e assim para a regulacdo da expressdao do gene do pro-TRH pelos
hormonios tiredideos.

A ingestdo alimentar afeta o gasto energético nos animais. A restricdo
alimentar, hiperalimentagdo ou jejum podem alterar o gasto energético bem como a
composicao corporal dos animais (Luz e cols. 1995). Redugdes no gasto energético
durante a restricao alimentar ou o jejum estdo amplamente descritos na literatura e
representam um mecanismo de conservacdo de energia (Araujo e cols. 2008;
Passadore e cols. 2004; Santos-Pinto e cols. 2001; Luz e cols. 1995), prevenindo a
perda excessiva de peso. Este mecanismo ocorre independente do estagio de
desenvolvimento, espécie e género, sendo proporcional a intensidade da restrigao
alimentar (Santos-Pinto e cols. 2001), e ndo apresentando relacdo com a maneira que
a restricdo é imposta, na medida em que ratos submetidos a constante ou
intermitente restricdo alimentar apresentaram similares altera¢cdes metabdlicas (Luz e
cols.1995), incluindo perda de peso e a reducdo do gasto energético. Os mecanismos
de conservacdo de energia sdo ativados até com pequenos niveis de restrigdo
energética e permanecem ativos enquanto a privacao de alimento persistir (Santos-
Pinto e cols. 2001).

Em nosso estudo, a restricdo alimentar também promoveu reducdo no



61

consumo de oxigénio em comparacdo ao grupo controle, corroborando com os dados
presentes na literatura, demonstrando a capacidade dos animais submetidos a
restricdo em ativar mecanismos de conservacdo de energia, descritos em diferentes
espécies e estados fisiologicos tal como crescimento, e durante a gravidez (Luz e cols.
1995).

Em 1989 Horst e cols., demonstraram que o 3,5-T2 é um metabdlito dos
hormonios tiredideos que é metabolicamente ativo, rapidamente aumentando o
consumo de oxigénio mitocondrial hepatico, em concentra¢des tdo pequenas como 1
pM. Desde entao, inimeros outros estudos avaliaram e demonstraram a capacidade
do 3,5-T2 em promover aumento no consumo de oxigénio no animal inteiro
(Cimmino e cols. 1996; Lanni e cols. 1996; Moreno e cols. 1997; Moreno e cols. 2002),
entretanto estes estudos utilizaram modelo animal no qual foi induzido o
hipotireoidismo, pela utilizacdo de acido iopandico e propiltiuracil (PTU), com
intuito de inibir todos os diferentes tipos das enzimas desiodases, para poder se
atribuir ao 3,5-T2 o resultado encontrado, uma vez que o mesmo na presenca das
desiodases ativas poderia sofrer agdo destas, sendo convertido a uma diferente
iodotironina.

Nossos resultados ndo apresentam diferenca significativa no consumo de
oxigénio entre o grupo controle e os animais tratados com 3,5-T2 (dose 75ug/100 g
p-c.) ao final do experimento. Entretanto, estes mesmos animais apresentaram niveis
plasmaticos de T3 e T4 muito abaixo dos animais controle, desta forma, esperariamos
encontrar valores diminuidos para o consumo de oxigénio, como observado por

Cimmino e cols. 1996; Lanni e cols. 1996, Moreno e cols. 1997; Moreno e cols. 2002,
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em animais tratados com PTU e 4cido iopanéico, que também apresentavam valores
significativamente reduzidos de T3 e T4, uma vez que os hormonios tireéideos sdo
um dos principais estimuladores da taxa metabdlica basal. Desta forma, podemos
aventar que o consumo de oxigénio dos animais tratados com 3,5-T2 esteja sendo
mantido em similar magnitude ao dos animais controle devido a a¢do do 3,5-T2,
evidenciando um real efeito do mesmo sobre o gasto energético.

A linhagem de ratos Wistar é descrita como um importante modelo de
estudo da obesidade, pelo desenvolvimento gradual do sobrepeso que ocorre
juntamente com o envelhecimento, processo similar ao observado nos humanos, que
também apresentam muitas populagdes com elevada prevaléncia de obesidade de
acordo com o envelhecimento. Além disso, apresenta juntamente com ganho de peso
o desenvolvimento da resisténcia insulinica (Seraphim e cols. 2001).

Podemos observar o desenvolvimento da resisténcia insulinica ao longo do
nosso experimento, estabelecida nos animais com seis meses de idade em relagao aos
animais com trés meses de idade, através da comparacao da drea sob a curva, obtida
pelo teste de tolerancia a glicose. Seraphim e cols. 2001, também observaram uma
melhora na sensibilidade a insulina em animais com 12 meses de idade que foram
submetidos a restricao alimentar quando comparados a animais controle de mesma
idade.

Indmeros estudos em humanos também demonstram a melhora na tolerancia
a glicose promovida pela restricdo alimentar tanto em mulheres como em homens
(Weiss e Holloszy, 2007; Weiss e cols. 2006; Larson-Meyer e cols. 2006), com IMC

normal (Weiss e Holloszy, 2007; Weiss e cols. 2006), ou com sobrepeso (Larson-Meyer
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e cols. 2006).

A resisténcia insulinica é uma das alteracdes comuns observadas no
hipertireoidismo (Dimitriadis e cols. 2006. a). O aumento da insulinemia de jejum no
hipertireoidismo humano, pode estar associado a niveis normais ou elevados de
glicose plasmética. Esta resisténcia insulinica observada no hipertireoidismo é
resultado principalmente da acelerada producdo de glicose hepatica (Goto e cols.
1997), sendo descrita por Dimitriadis e cols. (2006. a), resisténcia a a¢do da insulina
em tecido adiposo humano e por Goto e colaboradores (1997), em tecido adiposo de
ratos hipertiredideos. Entretanto, Dimitriadis e cols. (1997), observaram aumento da
captagdo de glicose em musculo solear de ratos hipertireddeos.

Todavia, nenhum estudo até a presente data relacionou a influéncia do 3,5-T2
sobre o metabolismo da glicose e nossos resultados demonstraram uma acao benéfica
do tratamento, em todas as doses administradas, observada no teste de tolerancia a

glicose, sugerindo assim a acao de 3,5-T2 também sobre o “clearance” da glicose.
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7. CONCLUSOES

O tratamento com 3,5-T2 foi eficaz em reduzir parcialmente o ganho de peso
que ocorre naturalmente ao longo do tempo em ratos Wistar, enquanto a restrigdo
alimentar de 40% impediu completamente o ganho de massa corporal. Somente a
restricdo alimentar promoveu redugdo significativa dos compartimentos de gordura
retroperitoneal e epididimal de gordura ou até mesmo por perda de massa magra.

A administracdo de 3,5-T2 apresentou uma agdo direta sobre o eixo
hipotalamo-hipdfise-tiredide, tanto em relacdo a glandula tiredide, promovendo
reducdo das concentragdes plasmaticas de T3 e T4 como possivelmente também em
relagdo a hipoéfise, mantendo os niveis plasmaticos de TSH dentro dos valores
normais apesar de reduzidos niveis de T3 e T4.

Apesar de ndo haver diferenca entre o consumo de oxigénio do grupo
controle e o grupo tratado com 3,5-T2 (dose 75ug/100 g p.c.), devemos ressaltar que
estes animais apresentam niveis plasmaticos reduzidos de T3 e T4, demonstrando
que o 3,5-T2 pode ser o responsavel pela manutencdo do consumo de oxigénio.

Tanto a restricdo alimentar como o tratamento com 3,5-T2 melhoraram a
resposta ao teste de tolerdncia a glicose ao final do tratamento, impedindo o
desenvolvimento da resisténcia insulinica que ocorre durante o envelhecimento nesta
linhagem de ratos Wistar.

Nossos resultados questionam a utilizacdo deste metabolito dos hormoénios
tiredideos com o intuito de combater o desenvolvimento do sobrepeso e da
obesidade, devido aos possiveis efeitos colaterais cardiacos, uma vez que a maior

dose de 3,5-T2 (75pg/100 g p.c.) promoveu aumento da massa cardiaca, além do



indesejado efeito sobre o eixo tiredideo.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Nossos resultados demonstram a capacidade da 3,5-diiodotironina em
reduzir o ganho de peso ocorrido durante o envelhecimento na linhagem de ratos
Wistar, e também evidenciam sua habilidade no controle do desenvolvimento da
resisténcia insulinica. Entretanto, podemos observar fortes indicios da manifestagao
de efeitos indesejados, tais como, o aumento na relagdo do peso do coracdo e a

supressao dos niveis séricos de T3 e T4.

A diminuicdo dos niveis plasmaéticos de T3 e T4 sem alteracao dos valores de
TSH sugerem uma modulagdo direta do T2 sobre a liberacdo do TSH, como descrito
por Host e cols. (1995), pois apesar dos niveis plasmaticos de T3 e T4 abaixo do
normal os valores de TSH encontram-se normais. Além disto, estes dados também
indicam uma possivel diminui¢do na bioatividade do TSH, que desta forma apesar
de suas concentracoes estarem dentro da faixa de normalidade, o mesmo nao foi
capaz de estimular a sintese e liberacdo do T3 e T4, de forma a manté-los dentro da

faixa de normalidade.

Na literatura, os resultados existentes sobre a influéncia dos hormonios
tire6ideos na captacdo de glicose ainda sdo muitos controversos e pouco se sabe
sobre os mecanismos pelos quais os HT possam estar afetando a acdo direta da
insulina ou em outras etapas do processo de captacdo de glicose. Ndo ha nenhum

dado na literatura que descreva a acdo do T2 relacionada a captacdo de glicose.

Os dados presentes na literatura ainda sdo inconsistentes quantos aos efeitos
do tratamento com T2, desta forma, a eficicia de sua utilizacdo como uma
abordagem terapéutica farmacolégica efetiva para combater o ganho de peso,

proposta por Lanni e cols. (2005), é questionada pelos nossos resultados.

Para elucidarmos os mecanismos pelos quais o T2 diminui os niveis séricos
de T3 e T4, sem alterar a concentracdo de TSH, e ainda melhora a tolerdncia a glicose,
precisamos avaliar a atividade das enzimas envolvidas no processo de sintese dos

hormonios tire6ideos e também a expressdo das principais proteinas relacionadas
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com a captacdo de iodo e glicose. Para isso, pretendemos futuramente avaliar em

ratos tratados cronicamente com 3,5 T2:

1 Atividade da enzima TPO.

2 Fungdo do co-transportador Na*/I (NIS) in vivo, na glandula tiredide,
por captagao de I'%.
3 Expressao protéica do co-transportador sédio-iodeto (NIS).

4 Atividade da enzima DuOx.

5 Expressao de GLUT4 em tecido muscular e adiposo.

6 Expressdo de IRS1 e IRS2 em tecido muscular, adiposo e hepatico.

7 Resposta do TSH ao TRH in vivo e em hipéfises isoladas.

http:/ /www.ufrrj.br/institutos/it/deng/varella/FTP/nbr_6023.ppt#13 Referencias
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