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Resumo

A deficiéncia de hormonas tireoideias no
hipotireoidismo, na hipotiroxinemia e na de-
ficiéncia de iodo afecta milhares de pessoas em
cada ano, principalmente nos paises menos
desenvolvidos. Na Ultima década, através de
estudos efectuados em animais, investigado-
res conseguiram isolar alguns dos possiveis
efeitos da deficiéncia tireoideia no desenvolvi-
mento do sistema nervoso central.

Pensa-se, actualmente, que alteraces nas
concentragBes de T3 e T4 maternas causam
danos na ontogénese cerebral. A placenta,
como principal meio de comunicacdo entre
méae e feto, tem um papel importante na pas-
sagem destas hormonas durante o primeiro
trimestre de gestacdo, nomeadamente duran-
te as primeiras doze semanas de vida. Estudos
recentes revelaram que a ligacdo da T3 ao seu
receptor (TR), e a posterior ligag&o deste com-
plexo a regides especificas regulam a expres-
sdo de genes ditos cerebrais, que consequente-
mente afectam o desenvolvimento neural. As-
sim, genes como a PCP-2, a NSP-A, aMAG, a
MBP, no hipotireoidismo materno, poder&o
ser directamente responsaveis pelas alteragdes
detectadas apds 0 nascimento.

A reducdo da arborizacdo dendritica, a
mielinizacdo incompleta dos neurdnios, o
atraso na migragdo neuronal no cortex séo
exemplos das manifestacfes de deficiéncias
tireoideias no desenvolvimento neural.
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Embora, na Ultima década, se tenham
desvendado alguns dos possiveis efeitos da ca-
réncia de hormonas tireoideias no desenvolvi-
mento cerebral, ainda se desconhecem os me-
canismos de acgdo destas hormonas, nomea-
damente na neurogénese e nas fungdes cogni-
tivas e no crescimento somatico.

Palavras-chave: Receptores das hormo-
nas tireoideias; Alteragdes neuroldgicas no
hipotireoidismo; Q.I. e hormonas tireoideias
maternas; Transporte placentario de T4 e T3.

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas o papel fulcral das hor-
monas tireoideias no desenvolvimento fetal tem
sido intensivamente investigado. As repercussoes
de uma disfuncao tireoideia durante o crescimen-
to intra-uterino reflectem-se numa mirfade de
consequéncias clinicas quer a nivel enddcrino-
-metabdlico, dsseo e/ou cerebral. Recém-nasci-
dos com hipotireoidismo congénito apresentam
frequentemente hiperbilirrubinemia, atraso no
crescimento 6sseo €, sem o oportuno tratamento,
um atraso mental permanente’.

Numerosos estudos surgiram quando se
correlacionaram doentes com patologias
tireoideias com baixos valores de quoeficientes
de inteligéncia (Q.Ls). Esta associacdo apontava
para a possibilidade de que as hormonas
tireoideias tivessem um papel importante na
neurogénese fetal®.

O funcionamento normal da tire6ide tal
como as acgoes das hormonas foram investiga-
das na gravida, no feto e no recém-nascido e
comparadas com situagdes patoldgicas, como o
hipotireoidismo e hipotiroxinemia®, sendo o
transporte placentdrio de hormonas da méae para
o feto uns dos aspectos mais escrutinados .
Averiguou-se em estudos recentes de deficién-
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cia tireoideia na gravida quais as acgdes concre-
tas da tiroxina (T4) e da triiodotironina (T3) no
desenvolvimento do sistema nervoso. Um dos
campos mais utilizados nos estudos do papel da
tire6ide na neurogénese é o da genética®.

Embora se tenha desvendado a participacao
da T3 e da T4 na expressao de genes ditos cere-
brais, os mecanismos especificos pelos quais as
hormonas exercem as suas accoes a nivel neural
continuam a despertar o interesse dos investiga-
dores.

2. METABOLISMO DAS HORMONAS
TIREOIDEIAS

Os corpos celulares dos neurénios do nticleo
paraventricular do hipotdlamo sintetizam a
TRH, a hormona libertadora de tireotropina.
Através do sistema porta-hipofisario a TRH atin-
ge a adenohipdfise onde estimula a sintese e li-
bertagao da hormona estimuladora da tiredide
(TSH). A TSH é uma glicoproteina composta por
duas subunidades, a e b, e é selectivamente esti-
mulada pela TRH. A TSH hipofisaria liga-se aos
receptores nos foliculos da tiredide e estimula a
sua actividade, i.e., a captagao e oxidacao do
iodo, a sintese e iodagao da tireoglobulina (TG)
e a producao das iodotironinas, T3 — a triiodoti-
ronina — e T4 — tiroxina. A tiroxina é o principal
produto de secrecao da tireoide.

As hormonas sdo transportadas no sangue
por proteinas especificas, sendo 75% da T4 liga-
da a TBG, a globulina ligada a tiroxina, 15%
transportada na transtiretina (TTR) e a restante
ligada a albumina. A TBG poderd possuir a ca-
pacidade de libertar a T4 em circunstancias par-
ticulares. O feedback negativo da libertagdo da
TSH e da TRH depende das hormonas tireoideias
livres. Embora as concentracoes da T4 e da T3
variem consideravelmente de individuo para in-
dividuo, o aumento da TSH é o melhor
indicativo de hipofuncao tireoideia’.

A T4 e T3 atingem as células-alvo por trans-
porte activo através de um simporte Na*/I"7.

A tiroxina pode ser transformada em triio-
dotironina pela accao das desiodases de anel ex-
terior (tipos I e II). Essa conversao ¢ responsavel
por 80% da T3 em circula¢do. As hormonas cap-
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tadas pelo figado sdo glicuronadas e, seguida-
mente, excretadas na bile. As células-alvo arma-
zenam concentragoes de T4 e T3 dez vezes supe-
riores as da circulagao’.

Os receptores da triiodotironina (TR) sdao
proteinas nucleares que se ligam ao ADN e re-
gulam a sua transcrigao. Existem dois genes que
codificam estes receptores, c-erbA-a (TRa) e c-
erbA-b (TRb). Os efeitos das hormonas tireoi-
deias sdo especificos do tecido, da célula e da fase
de desenvolvimento, na medida em que a quan-
tidade relativa dos receptores na célula podera
contribuir para a acgao selectiva destas” (Fig. 1
baseada numa figura’).

3. DESENVOLVIMENTO DA FUNGAO
TIREOIDEIA

Durante a gravidez aparecem variadas alte-
ragdes no metabolismo da tiredide materna.

Ocorrem aumentos no TBG sérico, nas con-
centragoes da T4 e da T3 e na producao e turnover
da T4. Pese embora o facto da fisiologia tireoideia
da mae e do feto diferirem, as vias de interaccao
através da placenta e do liquido amnidtico mo-
dulam a passagem de iodo e a transferéncia de
pequenas, mas indispensaveis, quantidades de
hormonas tireoideias da mae para o feto’.
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3.1. Homeostasia Tireoideia na Gravidez

Devido ao aumento da velocidade da filtra-
¢do glomerular ocorre um acréscimo da excre-
cao renal do iodo o que, juntamente com as io-
dotironinas, que sao transferidas para o feto cria
necessidade de adaptacdo da tire6ide na gravi-
da. Na populagao norte-americana, durante a
gravidez verifica-se um aumento de 10 a 20%
do tamanho da tire6ide. Durante a segunda me-
tade da gestacdo, o feto requer niveis aumenta-
dos de iodo para a producao de hormonas
tireoideias.

Apesar de haver uma subida inicial, no pri-
meiro trimestre, da concentragao da TBG, devi-
do a estimulacdo feita pelos estrogénios, os seus
niveis tornam-se uniformes (plateau) da 12%a 142
semana. A mudanga evidenciada nos niveis de
TBG é acompanhada pelo aumento das concen-
tracoes totais de T4 e T3. A necessidade de T4
durante a gravidez aumenta; todavia, as concen-
tragoes livres de T4 sobem ligeiramente durante
o primeiro trimestre, mas logo descem. As gra-
vidas com hipotireoidismo exigem um aumento
de 25 a 50% nas doses de T4. A sua causa é pro-
vavelmente devida a uma degradacao placenta-
ria da T4, a sua passagem da mae ao feto e a um
aumento da filtracao renal de iodetos®.

3.2. O Papel da Placenta

A placenta possui niveis altos da desiodase
da iodotironina tipo III ou de anel interno®.

Esta enzima que se encontra principalmente
na placenta, no cérebro e na epiderme catalisa a
conversao de T4 a T3 reversa e a T3 em T2 (Fig. 2).
A actividade da desiodase tipo II representa um
mecanismo homeostatico na manutengao da pro-
ducao de T3 na placenta quando as concentragoes
séricas de T4 da mae estao reduzidas (como no caso
do hipotireoidismo)°®. A desiodase tipo III parece
reduzir as concentragoes de T3 e T4, enquanto pro-
tege as células deciduais do excesso hormonal
(Fig. 2).

A tiredide fetal e o eixo hipdfiso-tireoideu
estao funcionantes apenas no fim do primeiro
trimestre; logo, no inicio da gravidez, as hormo-
nas provém da mae. Durante o 2° e 3° trimestres
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existem gradientes marcados de T4 livre e de T3
entre mae e feto. No caso de hipotireoidismo
materno, as pequenas quantidades de T4 trans-
feridos fornecem niveis de T3 para o cérebro fe-
tal que certamente minimizam os efeitos daque-
la patologia materna no desenvolvimento fetal.

3.3 Homeostasia Tireoideia no Feto

A partir das primeiras dez semanas apds a
concepgao, surgem os foliculos tireoideus e a sin-
tese de T4 inicia-se. A secrecao da TRH ¢é elevada,
embora haja altos niveis de T4 livre no sangue, o
que traduz a imaturidade do sistema feedback ne-
gativo do eixo hipotdlamo-hipofisario-tiredide do
feto, o que nao lhe permite regular os niveis de
TSH consequentemente libertados.

As desiodases tipo II e III aparecem a meio
da gravidez, ao contrario do tipo III que se en-
contra numa fase mais tardia, sendo os niveis de
T3 baixos. Nas semanas que antecipam o parto
as concentracoes séricas de T3 aumentam devi-
do ao aumento da desiodase tipo L.

Curiosamente, durante o hipotireoidismo os
niveis da desiodase tipo Il aumentam, enquanto
os dos tipos I e III diminuem. Este predominio
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do tipo I deve-se a sua maior actividade no teci-
do cerebral que, consequentemente, favorece o
shunting do T4 ao cérebro em desenvolvimento.
Logo, embora o crescimento da tiredide fetal seja
maioritariamente independente de influéncias
maternas, a passagem limitada de hormonas da
mae ao feto podera protegé-lo de hipotireoidis-
mo”4.

O liquido amnidtico constitui uma segunda
via de troca de substancias entre mae e feto. Esta
comunicac¢ao ocorre através de uma passagem
intra-epidérmica em que a captagao de T4 pelo
feto advém da ingestao de liquido amnidtico,
permitindo a absorc¢ao intestinal de niveis signi-
ficativos de T4. A instilagdo de T4 na cavidade
amnidtica causa uma subida notavel de T4 sérico
fetal e a supressao conseguinte de tirotropina
(TSH)®.

4. PATOLOGIAS TIREOIDEIAS E OS
SEUS EFEITOS NO DESENVOLVI-
MENTO INTELECTUAL

4.1. Hipotireoidismo

A relagao entre o hipotireoidismo provoca-
do por uma deficiéncia de iodo durante a gravi-
dez e o subsequente atraso mental nos recém-
nascidos conhece-se hd quase cem anos. Sendo
esta deficiéncia associada a insuficiéncias na
tiredide materna e na fetal, ¢ impossivel concluir
se o atraso mental advém de hipotireoidismo
materno ou do hipotireoidismo materno e fetal.

Num estudo, verificou-se, como seria de es-
perar, que mulheres com hipotireoidismo apre-
sentavam valores elevados de TSH como baixos
niveis de T4 séricos. As criancas destas mulheres
foram sujeitas a testes neuropsicoldgicos, tendo-
se verificado que 19% das criangas de mulheres
sem tratamento tinham valores de QI de 85 ou
menos, em comparagao com o controlo que
apresentava 5%. Concluiu-se que descidas nos
valores de QI poderao acontecer em casos de hi-
potireoidismo menos graves e assintomaticos?.

Antes das primeiras 12 semanas de gestagao,
altura em que a tiredide fetal se torna activa, as
hormonas tireoideias maternas servem para as-
segurar as necessidades do feto; a funcao
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tireoideia materna ¢ mais crucial durante o pri-
meiro trimestre. Todavia, sendo as tltimas fases
do desenvolvimento cerebral responsaveis pela
migragao e organizagao neuronal, na insuficién-
cia tireoideia, depois do primeiro trimestre seria
provavel haver efeitos adversos. Em casos de
hipotireoidismo grave, as hormonas maternas
podem nao ser suficientes para sustentar as ne-
cessidades do feto. Concluiu-se que apesar de
tratamento precoce de hipotireoidismo congé-
nito, a severidade da doenca tem um efeito limi-
ar no desenvolvimento cerebral, provavelmen-
te condicionado numa fase pré-natal®.

4.2. Hipotiroxinemia

O conceito de «hipotiroxinemia» na gravida
foi definido como sendo um estado em que os
niveis circulantes de T4 se encontram abaixo do
ambito normal para uma mulher durante o pri-
meiro trimestre da gravidez®. Recentemente, as-
sociou-se a hipotiroxinemia severa com dificul-
dades escolares aos nove anos de idade, com um
risco quadruplo de ter paralisia cerebral e aos
dois anos de idade com uma descida de 7 pontos
em testes do desenvolvimento mental'®. Estabe-
leceu-se, num estudo isolado, que existe uma
relacdo entre a idade de gestacdo e o efeito do
tratamento. Os resultados indicavam que em re-
cém-nascidos com gesta¢des de menos de 27 se-
manas, os niveis plasmaticos de T4 livre sdo de-
masiado baixos para assegurar niveis adequados
de T3 ao cérebro, causando danos cerebrais. Os
mecanismos protectores que fornecem concen-
tragOes suficientes de T3 as células cerebrais, em
alturas de escassez de T4, poderdo nao funcio-
nar adequadamente'’.

4.3. Ser4 o Desenvolvimento Intelectual
mais Relacionado com o Hipotireoi-
dismo ou a Hipotiroxinemia Materna?

O desenvolvimento do cérebro fetal, i.e., a
multiplicacao, migragao e organizagao neuronal,
durante o segundo trimestre corresponde a fase
em que as hormonas tireoideias que atingem o
feto em crescimento sao quase exclusivamente
provenientes da méae. Durante a proxima fase,
i.e., a multiplicacdo, migracao e mielinizacao
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neuronal, do terceiro trimestre até 2 a 3 anos
pos-natais, as hormonas sao produzidas no pro-
prio feto. Logo, enquanto o hipotireoidismo ma-
terno severo durante o segundo trimestre resul-
tara em défices neuroldgicos irreversiveis, a hi-
potiroxinemia materna, em fase mais tardias,
resultara em danos cerebrais menos graves e
parcialmente reversiveis®.

Dados recentes sobre o papel das hormonas
tireoideias no desenvolvimento cerebral do feto
foram obtidos num estudo que compara a hipo-
tiroxinemia e o hipotireoidismo materno e ana-
lisa os seus efeitos no desenvolvimento neurop-
sicoldgico. Este estudo revela o possivel papel da
hipotiroxinemia sem hipotireoidismo. Averi-
guou-se que a alteracao da migragao precoce das
células corticais ocorre na cria de ratos com uma
deficiéncia de iodo. Apesar de existirem baixos
niveis circulantes de T4, as concentracoes de T3
sao suficientemente altas para prevenir
hipotireoidismo clinico. Neste estudo isolado,
através de informacao obtida de animais de ex-
periéncia, concluiu-se que sem a correc¢do dos
niveis baixos da T4 materna, niveis normais de
T3 na circulagdo materna e fetal ndo tém um
efeito protector. Isto porque, durante o desen-
volvimento as estruturas cerebrais fetal e pos-
natal, estas s6 dependem da formacao local da
T3 a partir da T4 pela DII, sendo que a actividade
desta estd inversamente relacionada com a dis-
ponibilidade da DIII. Mudangas na actividade de
DIII, que inactiva T3 e T4, também tém um pa-
pel neste processo.

A expressao ontogenicamente programada
do DIII e DII, no rato, e a suas respostas a defi-
ciéncia ou excesso de hormonas tireoideias sao
0s mecanismos principais que fornecem concen-
tracdes adequadas de T3 as estruturas cerebrais
diferentes em fases de desenvolvimento diferen-
tes. A sulfatacdo, desiodacao e desulfatacao pa-
recem também ter importantes papéis na regu-
lacao dos niveis de T3¢.

Foi também devido aos estudos feitos, no
periodo p6s-natal em ratos, que muitos dos ge-
nes sensiveis a caréncia de hormonas tireoideias
foram identificados.

Todas as condicoes que resultam dos efeitos
bioldgicos das hormonas tireoideias encontram-
-se no cérebro fetal, nomeadamente uma DIl ac-

tiva, uma fonte de T4 quer seja de origem ma-
terna e/ou fetal e receptores especificos parcial-
mente ocupados pela T3 sintetizada a partir da
T4. No homem, existem sistemas que evitam
grandes elevacdes de hormonas tireoideias na
circulagao fetal. Incluem as duas desiodases,
sulfutransterases e sulfatases. A T3 que atinge o
cérebro fetal humano é provavelmente forma-
do localmente a partir do T4 do fluido celomico
provindo da mae. As enzimas, DII e DIII, pode-
rdo ter papéis importantes no cortex fetal hu-
mano antes dos meados da gestagao. Os TRs nu-
cleares estdo presentes no cérebro na 10 sema-
na fetal, aumentando rapidamente até a 16® se-
mana, um periodo de neurogénese muito acti-
vo. Estudos mais recentes provaram que os TRs
sao expressos ja na 8* semana de gestagao com
mudancas ontogénicas especificas para as regi-
oOes do cérebro e para as isoformas de receptores.

Estudos recentes concluiram que além do
rastreio neonatal de hipotireoidismo, o rastreio
para hipotiroxinemia materna (causada princi-
palmente pela deficiéncia no iodo) ¢ igualmente
importante. A persisténcia da hipotiroxinemia
materna durante as fases mais tardias da gravi-
dez, quando acoplada a situagoes que afectam a
capacidade da tiredide fetal segregar quantida-
des suficientes de T4, consequentemente redu-
zindo a disponibilidade da T4 ao cérebro, agra-
vara os danos devastadores no desenvolvimen-
to do sistema nervoso central (Fig. 3)©. Embora
se saiba a alteracao do timing de alguns dos even-
tos durante o desenvolvimento neural, provo-
cada pelas hormonas tireoideias, a ontogénese
precoce do SNC, correspondendo ao periodo da
morfogénese geral do prosencéfalo, ainda ¢é des-
conhecida.

5. QUiI\N/IICOS AMBIENTAIS E ALTE-
RACOES DA FUNCAO TIREOIDEIA

Classes diferentes de quimicos ambientais
sintéticos ou naturais poderdo interferir com a
via hormonal especifica, desde as etapas de pro-
dugdo hormonal até a propria acgdo hormonal.
Um estudo revelou precisamente que a exposi-
¢do de PCBs (bifendis policlorados) uma classe
de compostos industriais, pode aumentar a ex-
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Figura 3 — Representagdo cronolégica dos danos resultantes no cérebro durante a hipotiroxinemia materna

comparando com outras doengas tireoideias®.

pressao de dois genes sensiveis as hormonas
tireoideias durante o desenvolvimento cerebral:
a RC3/Neurogranina e a MBP, a proteina basica
da mielina. A exposicdo aos PCBs podera causar
a perda de audi¢do em ratos e suprimir a activi-
dade da acetiltransferase da colina (enzima que
produz acetilcolina) no prosencéfalo de ratos.
Outros problemas associados a exposi¢ao a estas
dioxinas incluem o atraso no desenvolvimento
da fala e da linguagem, hiperactividade, lentifi-
cacao do aparecimento de reflexos e movimen-
tos complexos (como a marcha) e dificuldade na
aprendizagem em geral.

Curiosamente, descobriu-se que a estrutura
de certos PCBs se aproxima a da tiroxina. Estes
conseguem-se ligar a transtiretina, aos locais de
ligacao de T4 intracelular e aos receptores nu-
cleares de T4, competindo com a tiroxina’.

6. HORMONAS TIREOIDEIAS E EFEI-
TOS NO DESENVOLVIMENTO NEU-
ROPSICOLOGICO

6.1. Bases Genéticas dos Receptores
das Hormonas Tireoideias

Durante a gestagao ocorre um aumento da ca-
pacidade de ligacao da T3 e da concentragao dos
TR (receptores) no cérebro fetal humano. Entre a
107 e a 16 semanas ocorre um aumento de dez
vezes na capacidade de ligagdo da T3 ao cérebro
em desenvolvimento. Existem 4 isoformas impor-
tantes de TR no ser humano: TRal e TRa2 (protei-
nas codificadas pelo locus erbaa no cromossoma 17
e TRb1 e TRb2 codificadas pelo locus erbb no cro-
mossoma 3). Todas as isoformas foram detectadas
no cérebro fetal as 9 semanas de gestagao usando
RT-PCR. Técnicas imunocitoquimicas para as pro-
tefnas TRal e TRa2 revelaram a presenca destas
proteinas nas células piramidais do cdrtex e nas
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células de Purkinje do cerebelo durante o primeiro
trimestre?.

A presenca de vérias formas dos TR implica
que talvez tenham funcdes especificas a nivel
cerebral. A deleccdo do gene TRb1, por exem-
plo, provoca surdez e mudez, mas com as fun-
coes cognitivas intactas, porque afecta especifi-
camente o cortex e as vias auditivas?.

O complexo T3-TR liga-se a uma sequéncia
de ADN especifica nos elementos de resposta das
hormonas tireoideias (TRE) que se encontram
nas regioes dos genes-alvo. O TRE, uma sequén-
cia repetida invertida de 6 nucleotideos, situa-se
— 186 a—163 bps (pares de bases) no local do ini-
cio da transcricdo’®. Exemplos destes genes in-
cluem a proteina mielina basica (MBP), a glico-
proteina associada a mielina (MAG) e a proteina
proteolipidica (PLP); estes possuem ARN mensa-
geiros (ARNm), que se expressam em oligoden-
drécitos, que foram reduzidos a pelo menos 50%
em fetos de ratos com hipotireoidismo. A capaci-
dade das células em cultura para amplificar a ex-
pressao do gene MBP como resposta a T3 coinci-
de com o aparecimento de ARNm TRb1.

No cerebelo, as células de Purkinje expres-
sam genes como a calbindina, o receptor do
trifosfato de inositol (IP3), a proteina-2 da célula
de Purkinje (PCP-2), todas apresentando uma
expressao de ARNm significativamente demo-
rada por ratos recém-nascidos com hipotireoi-
dismo. Apesar dos niveis de ARNm estarem nor-
malizados, a cria demonstrou um défice marca-
do na maturacdo das células de Purkinje, confir-
mando a importancia das hormonas tireoideias
no timing do neurodesenvolvimento?.

Em estudos feitos do desenvolvimento das
células de Purkinje, os resultados apontavam trés
etapas de desenvolvimento na resposta dos ge-
nes cerebrais as hormonas tireoideias. A primei-
ra fase, nos primeiros dias de vida, consiste numa
resposta lenta as hormonas tireoideias. Durante
0 4° e 0 20° dias os niveis do ARNm dos genes-
alvo aumentam rapidamente e atingem um pla-
nalto. No ultimo periodo, a expressao de genes é
independente das concentragdes de hormonas
circulantes. Pensa-se que a T3 poderd regular al-
guns genes-alvo indirectamente por estimulagao
de uma proteina intermedidria que regula se-
cundariamente o gene isolado'2.

6.2. Mecanismos Extranucleares das
Hormonas Tireoideias

Estudos feitos em animais apontam para a
possibilidade de haver ac¢des extranucleares da
hormona tireoideia. A producdo de proteinas as-
sociadas a microtibulos (MAP) e tau sdo altera-
das por alteragdes da tiredide. As hormonas
tireoideias poderao ter um papel na regulagao do
timing do splicing, podendo as hormonas controlar
a actividade pés-transcripcional durante a substi-
tuicdo do ARNm do tau jovem para o adulto.

Existem receptores de T3 nas membranas
celulares, nos sinaptossomas e nas mitocondrias
de ratos. Na presenca de hormonas tireoideias a
captacao de aminodcidos e glicose pelo tecido
cerebral aumenta rapidamente, o que se podera
dever a uma regulacao directa dos poros
membranares. Pensa-se que a T4 provoca a mo-
vimentagao do citoesqueleto microfilamentoso
e a subsequente entrada da D2 que se liga a
actina E Estes movimentos poderao ser respon-
saveis pela migracdo neuronal, o alongamento
dendritico e axonal e a diferencia¢do neuronal?.

6.3. A Expressdo da NSP-A

A NSP, ou a proteina neuroenddcrina espe-
cifica, ¢ um dos genes expressos no cortex cere-
bral fetal que ¢ afectado por varia¢des do estado
tireoideu materno. Devido a sua participacdo na
diferenciacdo neuronal, a NSP podera ser uma
mediadora importante das hormonas tireoideias
no desenvolvimento cerebral. Existem dois ti-
pos de transcritos de NSP: NSP-A (3,5 kb) e NSP-
-C (1,5), o primeiro sendo influenciado pela fun-
cdo tireoideia. Através de sondas especificas des-
cobriu-se que a NSP-A sensivel a hormona
tireoideia é expressa exclusivamente na zona
ventricular proliferativa do cértex cerebral, no
bolbo olfactivo, no epitélio nasal e nas células de
Purkinje do cerebelo, reduzindo a sua arboriza-
¢do e diminuindo o nimero de espinhas
dendriticas. A NSP-A ¢é expressa progressiva-
mente mais nas camadas externas do cortex ce-
rebral com o decorrer do desenvolvimento®’.

As NSPs sao ancoradas na membrana do re-
ticulo endoplasmatico e poderdo ser importan-
tes na diferenciacao neuronal e direccionamen-
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to axonal. Logo, o terminal N na extremidade
da NSP-A podera conferir a esta proteina uma
funcao que serd importante na neurogénese cor-
tical. A inducdo de hipotireoidismo materno
afecta a expressao da NSP-A na zona proliferati-
va do cortex fetal antes do funcionamento da
tire6ide fetal. Este facto ndo é suficiente para es-
tabelecer uma relacdo concreta entre a expres-
sao da NSP-A e as hormonas tireoideias. Espe-
cula-se, no entanto, que a hormona materna
poderd atingir os neuroblastos do cértex fetal,
activar o TR e controlar directamente a expres-
sao da NSP-A. O facto destes receptores serem
expressos antes do funcionamento normal da
tire6ide fetal apoia a teoria que as hormonas ma-
ternas exercem efeitos mediados por receptores.
Comprovando-se que o hipotireoidismo mater-
no afecta a NSP-A, e ndo a NSP-C, e que a hor-
mona tireoideia parece suprimir a expressao da
NSP-A, mas amplificar a expressao do Oct-1, no
mesmo tecido, a hormona parece ter efeitos se-
lectivos na expressao de genes do cérebro fetal>.

Uma Unica injecgdo de tiroxina poderd re-
duzir a quantidade de ARNm de NSP-A expres-
so no cortex no G16 (16° dia de gestacdo). Esta
reducdo dependera necessariamente no grau em
que a T4 reduzird a transcricdo do ARNm e a
semi-vida do mesmo.

O timing do efeito de hipotireoidismo mater-
no no desenvolvimento cerebral do feto também
foi um ponto focado neste estudo. Dois
bociogénios administrados um, 2 semanas antes
do acoplamento, o outro, 2 dias depois da gesta-
¢do, tiveram o mesmo efeito no feto. Isto é im-
portante, em parte, porque indica que o hipoti-
reoidismo antes da gravidez podera influenciar o
percurso do desenvolvimento cerebral.

Pensa-se que as hormonas tireoideias mater-
nas atingem os neuroblastos do cortex fetal, acti-
vem os TRs e suprimem directamente a expres-
sdo da NSP-A. No entanto, a identificacao da
subpopulagdo especifica de neuroblastos que ex-
pressa selectivamente a NSP-A ¢ necessaria para
perceber integralmente o seu significado no de-
senvolvimento do cérebro fetal; logo sera essen-
cial também conhecer se a NSP-A ¢é expressa em
neuroblastos activamente proliferativos ou em
neurdnios que comegaram a sua diferenciacao,
mas que ainda nao deixaram a zona ventricular.

SUSANA GOMES RODRIGUES, MIGUEL GUERRA, J. SOARES FORTUNATO

6.4. Diversos Efeitos no Desenvolvimen-
to Cerebral

A caréncia de hormonas tireoideias provoca
profundas alteracdes a nivel do sistema nervoso
central. Em ratos tiroprivos recém-nascidos, o
peso do cérebro é menor. Este apresenta uma
forma infantil, com neurénios corticais de tama-
nho reduzido e densamente compactados. O
cortex cerebral de um rato com cretinismo pos-
sui menos capilares, axonios, atraso da arboriza-
¢do dendritica dos neurénios com uma reducao
do ndmero de terminais por neurénio. Como
previamente referido, a falta de hormonas inca-
pacita a sintese normal de mielina, sendo esta
produzida em muito menor quantidade encon-
trando-se estrutural e bioquimicamente altera-
da'. Em ratos tiroidectomizados ocorre, a nivel
do cerebelo, uma migra¢do mais lenta das célu-
las granulosas externas através da camada mo-
lecular para atingir a camada granulosa interna.
Evidencia-se uma descida marcada no nimero
de células em cesto e uma redugao significativa
da sinaptogénese. O hipotireoidismo pds-natal,
também no cerebelo, lentifica a maturacdo das
células gliais de von Bergmann, impede a expan-
sdo dos dendritos das células de Purkinje e atrasa
o desenvolvimento das fibras paralelas.

Em estudos feitos no rato, concluiu-se que
as hormonas tireoideias sdo necessarias para o
crescimento cerebral, particularmente durante
0 auge do periodo de crescimento, que, neste
caso, ocorre apOs o nascimento. Aos 21 dias o
peso cerebral estava substancialmente reduzido
(7,9%). A proliferacao celular também diminui,
por exemplo, no hipocampo. Na tirotoxicose
(hipertiroidismo) ocorre uma aceleragao da di-
visao celular, mas como promove uma termina-
¢do prematura da multiplicacao celular, o resul-
tado é o mesmo do hipotireoidismo.

O desenvolvimento de conexoes entre neu-
rénios depende fortemente do estado da tiredide.
Um outro exemplo é o decréscimo no niimero de
espinhas nos dendritos apicais das células pirami-
dais nos cortices visual e auditivo'*.
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7. PERSPECTIVAS

O papel das hormonas tireoideias no desen-
volvimento intelectual tem despertado o interes-
se dos investigadores durante as tltimas décadas.
Foram principalmente as patologias relacionadas
com a diminui¢ao da funcdo tireoideia, que ini-
cialmente alertaram os cientistas da possibilidade
da tiredide afectar a ontogénese cerebral. Os in-
vestigadores tentaram descobrir se realmente ha-
via uma relacdo concreta entre os baixos niveis
de QI em criangas com cretinismo e o desenvolvi-
mento cerebral. Os estudos realizados em doen-
tes com disfuncgdes tireoideias, estabeleceu essa
associacdo, embora os mecanismos através dos
quais as hormonas actuam permanece um pro-
blema importantissimo para resolver.

A maioria das investigacoes feitas neste cam-
po utilizavam e continuam a utilizar animais,
nomeadamente ratos, em vez de fetos huma-
nos; ou seja, as descobertas foram simplesmente
extrapoladas para humanos. O timing preciso da
dependéncia do sistema nervoso central das hor-
monas tireoideias no feto humano podera ser
fasico e especifico para as diferentes regioes ce-
rebrais. A contribuigao relativa das hormonas
maternas e fetais no desenvolvimento cerebral
ndo estd esclarecida®. Em termos clinicos, falta
demonstrar se as hormonas ou suplementos de
iodo administrados em maes com hipotireoidis-
mo no periodo pré-natal e em recém-nascidos
prematuros poderao reduzir a prevaléncia de
atraso neuropsiquico.

Abstract

Some hundreds of people living in underdeveloped
countries are affected by thyroidal hormone deficiency-hy-
pothyroidism, hypothyroxinemia, and low iodine intake.

In recent years experimental studies have
established a cause-and-effect relationship between
thyroidal insufficiency, abnormal neurogenesis, and
neurological impairment.

One may, in fact, find a direct correlation between
maternal T4 and T3 blood levels and damaged fetal
neurogenesis. Placental transfer of these hormones
from maternal to fetal circulation has a significant role
in promoting somatic and neural development during
the first trimester, especially during the first twelve
weeks. Evidence of T3 binding to TR receptors and

further attachment to specific sites that regulate cere-
bral genes, like PCP2, NSP-A, MAG, and MBP,
represents a cascade of events leading to neuropsy-
chological impairment in maternal hypothyroidism.

Disturbances of dendritic arborisation, deficient
myelinization, and delay in axonal migration and
synaptogenesis are more frequent histomorphological
changes induced by hypothyroidism.

Further studies are, nevertheless, necessary in
order to characterize the action of the cascade, T3-
-receptors-gene expression, in neurogenesis, somatic
growth, and development of cerebral functions (e.g.
cognitive, memory, emotions, etc.).

Key-words: Thyroid hormone receptors; Neurolo-
gical disturbances in hypothyroidism; 1.Q. and maternal
thyroid hormones; Placental transfer of T4 and T3.
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