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RESUMO

O hipotireoidismo gestacional ¢ um dos distarbios enddcrinos que podem afetar a prole
negativamente, devido as mudangas causadas no ambiente intrauterino. Para a gestante, pode
causar quadros patoldgicos secunddrios, como anemia, pré-eclampsia, parto prematuro e até
abortos espontaneos. Para a prole, os niveis baixos dos hormonios tireoidianos podem gerar
repercussoes importantes na vida adulta. Recentemente, estudos demonstraram alteragdes na
contratilidade cardiaca e na estrutura endotelial dos vasos sanguineos. Portanto, os objetivos
do nosso estudo foram avaliar as respostas hemodinamicas, modulagdo autondmica e reflexa
em prole adulta de ratas submetidas ao hipotireoidismo na fase gestacional. Para tanto,
induzimos o quadro hipotireoideo em ratas gestantes com metimazol 0,02% durante toda a
gestacdo e lactacdo e aos 20 dias de gestacdo, realizamos coleta de sangue de todas as maes.
Os filhotes machos destas maes foram divididos em um grupo controle (CONT) e em um
grupo experimental (HIPO) e, ao completarem 90 dias, foram submetidos ao procedimento
experimental. Os animais foram anestesiados com tiopental sodico (40 mg/kg i.v.) apos
inducdo com halotano (2%) em O2 100% e a artéria e veia femorais foram canuladas para o
registro dos pardmetros hemodinamicos e infusdo de drogas respectivamente. A avalia¢do da
sensibilidade barorreflexa foi avaliada por meio da infusdo de fenilefrina (2 ug/kg) e do indice
simpato-vagal (ISV) avaliado apds o duplo-bloqueio com metilatropina (4 mg/kg) e atenolol
(8 mg/kg). Os resultados obtidos para as dosagens sanguineas das ratas gravidas de T3
(2,88+0,09 pg/ml, n=4 vs 0,84+0,11 pg/ml, n=8) e T4 (1,570,044 ng/ml, n=4 vs 0,13+0,035
ng/ml, n=8) apresentaram reducdes nos niveis hormonais destes animais. Os valores de peso
corporal (363,4+19,2 g, n=7 vs 300,0+6,0 g, n=10), PAM (108,7+7,6 mmHg, n=7 vs 86,5+4,6
mmHg, n=10), PAD (90,50+6,2 mmHg, n=7 vs 73,90+4,1 mmHg, n=10), ISV (1,21+0,04
bpm, n=4 vs 0,98+0,06 bpm, n=5) e sensibilidade barorreflexa (1,04+0,23 ms/mmHg, n=6 vs
0,48+0,06 ms/mmHg, n=7) foram reduzidos. J& os valores de PAS (131,2+8,5 mmHg, n=7 vs
111,6+4,7 mmHg, n=10), FC (370,7+12,4 bpm, n=7 vs 379,9£15,4 bpm, n=10) ¢ FCIM
(305,3+9,1 bpm, n=6 vs 323,4+£24,2 bpm, n=6) ndo apresentaram diferencas. Em conjunto,
nossos resultados sdo compativeis com a literatura, onde trabalhos recentes evidenciaram
alteragdes hemodindmicas como a reducdo de PAM e PAD, assim como o comprometimento
inotrépico do coracdo. Em conclusdo, encontramos reducdes de pressao arterial associadas a
reducdo no balango simpato-vagal destes animais, inotropismo cardiaco comprometido, assim
como alteragdes regulatdrias da pressao arterial quando ativado o barorreflexo.

Palavras-chave: hipotireoidismo gestacional, alteragdes hemodinamicas, pressdo arterial.
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1. INTRODUCAO

1.1 Hemodindmica e Controle da Pressao Arterial (PA)

A pressdo arterial (PA) ¢ definida como a forga que o sangue exerce nas paredes dos
vasos a cada ciclo cardiaco. Dessa forma, existe um sincronismo extremamente elegante
com as fases do ciclo (sistole e diastole). A necessidade de uma manutengdo dos niveis
basais da PA ¢ essencial para uma manutencdo dos niveis de perfusdo dos tecidos,
garantindo assim uma entrega de oxigénio compativeis com osniveismetabolicos. Esse
equilibrio constante ¢ conhecido como homeostase cardiaca, esta, pode ser ameagada por
diversos fatores externos, como por exemplo, mudangas posturais que alteram o retorno
venoso ou atividades fisicas intensas que induzem vasodilatacdo. Essas alteracdes ao
induzirem hipotensdo, geram baixa perfusdo tecidual, e por isso, necessitam de
compensagdo imediata(DAMPNEY et al., 2002).Sendo dependente de fatores fisicos, ¢
resultante do débito cardiaco (DC = ml/min) e da resisténcia vascular periférica
(RVP)(IRIGOYEN et al., 2005).

A PAe o volume sanguineo possuem mecanismos de regulagdopara que a perfusdo
tecidual seja a ideal para a homeostase. A natureza da PA ¢ pulsatil e, portanto, possui
sempre um nivel maximo e um nivel minimo presentes em sua oscilagdo, de acordo com o
ciclo cardiaco. O nivel maximo, denominado de pressdo sistolica (PAS) ocorre na sistole
cardiaca, que tem seu inicio quando as valvas atrioventriculares se fecham e seu final
quando as valvas aortica e pulmonar se fecham. Esta fase, chamada de contragao
isovolumétrica, caracteriza-se principalmente por se dar a contragdo ventricular para eje¢ao
de sangue do coragdo. Ja o nivel minimo, chamado depressdo arterial diastdlica (PAD),
ocorre no periodo de diastole cardiaca, iniciada no fechamentos das valvas semilunares
(mitral e tricuspide) e finalizada com a contragdo atrial (BERNE et al., 2008).

A PAS depende de 4 fatores: 1) contratilidade intrinseca do musculo cardiaco; 2) grau
de estiramento das fibras miocardicas (principio de Frank-Starling) e volume de sangue
presente no ventriculo esquerdo; 3) resisténcia para ejecdo do sangue; e 4) frequéncia de
batimentos(AYRES, 2013).A PAD depende diretamente da resisténcia periférica e
elasticidade dos vasos.Além destes fatores, ainda depende do volume de sangue presente no
ventriculo no fim da diastole (volume diastdlico final), para determinacdo da pré-carga

(estiramento das fibras musculares cardiacas) (AYRES, 2013).



O controle da PA se deve a diversos mecanismos a curto e longo prazo, que podem
tanto exercer fungdes diretamente sob a PA quanto fungdes que regulam os fatores que a
influenciam, como o débito cardiaco(DOLLERY, 1977). Dessa forma, substancias como
hormonios e neurotransmissores influenciam diretamente a PA e mecanismos barorreflexo e
quimiorreflexo que regulam o tonus vascular, a volemia e o débito cardiaco, influenciam
indiretamente(IRIGOYEN et al., 2005). O barorreflexo, reflexo cardiopulmonar e o
quimiorreflexo sdo os responsaveis pelas corre¢des na PA, volume sanguineo ou
composigdes quimicas e niveis de oxigénio e pH(VASQUEZ et al., 1997).

O barorreflexo consiste em um mecanismo de feedback negativo que ¢ ativo a partir de
flutuagdes na pressao sanguinea. Nos mamiferos, as areas do barorreflexo arterial sist€émico
derivam do arco aortico, tendo receptores presentes nas seguintes regides: nas origens da
artéria braquiocefalica e na artéria subclavia esquerda, no arco adrtico; na bifurcacao da
artéria braquiocefalica com as artéria carotida direita e subcldvia direita; no seio carotideo;
ao longo das artérias carotidas (direita e esquerda); nas duas artérias car6tidas na origem da
artéria tiredidea superior(KIRCHHEIM, 1976).

Os barorreceptores, na verdade, sdao mecanorreceptores que captam distensoes
vasculares e ndo a pressdo sanguinea propriamente dita. A regulacdo realizada por esse
mecanismo ¢ de extrema necessidade para garantir a perfusdo tecidual e oxigenag¢do Otima
(TAYLOR et al., 2014). A sensibilidade barorreflexa reduzida ¢ associada ao aumento da
mortalidade pds infarto do miocardio(LA ROVERE et al., 2009) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica(LA ROVERE, M. T. et al., 2001). Ademais, evidéncias
sugerem ha elevacdo dos riscos de acidentes vasculares encefalicos hemorragicos (AVEh) e
isquémicos (AVEI1) quando a fun¢do barorreflexa esta deprimida (TAYLOR et al., 2014).
Alguns estudos sobre a funcdo barorreceptora podem ser conflitantes entre ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e ratos jovens normotensos. Segundo Morrison e cols
(1982), nao ha diferengas significativas na funcdo barorreceptora entre SHR e ratos
normotensos, contudo, de acordo com Lundin e cols, 1983, animais espontaneamente
hipertensos demonstraram uma fungdo barorreflexa reduzida, em relacdo a animais
normotensos de mesma idade.

As fibras aferentes barorreceptoras terminam esinalizam ao Trato do Nucleo Solitario
(NTS) alteragdes da PA, excitando os neurdnios ali presentes via sinapses glutamatérgicas.
Os neurdnios do NTS, por sua vez, captam as informagdes sinalizadas pelos baroreceptores
e as projetam (também via sinapse glutamatérgica) para as partes caudal (CVLM) e rostral

(RVLM) da medula oblonga do tronco encefalico. Do CVLM partem neurdnios inibitorios



(via sinapse GABA¢rgica) para a RVLM, a qual possui fibras eferentes excitatorias para o
coracdo e vasos sanguineos (Figura 1)(DAMPNEY et al., 2002).0 NTS, ao mesmo tempo,
estimula a coluna respiratdria ventral (VRC) que possui projecdes parassimpaticas para o
coragao(GUYENET, 2006). O controle humoral do barorreflexo se da, por exemplo, através
do mecanismo da angiotensina II (Ang II) que atua em receptores tipo 1 de Ang II (AT)) no
NTS, que, por sua vez, estimula a produgdo de Oxido Nitrico (NO) pelo endotélio capilar,

causando depressao do barorreflexo(PATON et al., 2001).

Baroreceptors

I 1
IRVLM | CVLM

Parasympathetic— ¢ To heart e
Lol Postganglionic arterioles and
parasympathetic neuron kidneys

Figura 1. Esquematizacdo do controle neural do barorreflexo. Local anatomicamente correto da localizagdo da
RVLM e da CVLM: secc¢do parassagital da medula oblonga do rato (1,8 mm Ilateralmente a linha
média). Adaptado deGUYENET, 2006.

Sabemos que toda ag@o neural e hormonal de regulacido acontece na tentativa de manter
niveis pressoricos adequados para uma boa perfusdo e além disso, o brago eferente final
desses ajustes se da por meio do sistema nervoso autonomo (SNA). O SNA influencia tonica
e reflexamenteo sistema cardiovascular, uma vez que, tanto a noradrenalina como
aacetilcolina liberadas no coracdo, modificam o débito cardiaco poralterar a forca de
contragdo das fibras miocardicas e a frequénciacardiaca. Nos vasos de resisténcia da
circulacdo sistémica, aliberacdo de noradrenalina modifica o estado contratil do musculo
lisovascular e, assim, a resisténcia vascular periférica(FRANCHINI; COWLEY JR, 1996).
Além disto,0 simpatico pode exercer efeito trofico sobre as células musculareslisas e
miocérdicas(VICTOR, 1995).

Recentemente, o controle reflexo da circulagdo comandado pelosbarorreceptores tem
sido reconhecido também como um importantepreditor de risco apos evento cardiovascular.
De fato, o estudoATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial

Infarction)forneceu evidéncias clinicas do valor prognéstico da sensibilidadedo barorreflexo



e da variabilidade da freqiiéncia cardiaca namortalidade cardiaca pds infarto do miocardio,
independente da fracdode ejecdo do ventriculo esquerdo e de arritmias ventriculares(LA

ROVERE et al., 1998).



Dessa forma, diagndsticos e intervengdes no sentido de melhorar a sensibilidadedo
barorreflexo e/ou a participagdo do parassimpatico cardiaco nocontrole da pressdo arterial e
da frequéncia cardiaca tem sido vistas como novasestratégias no manejo das doencas
cardiovasculares. Exemplos desses tipos, podem ser a avaliagdo do componente autondmico

cardiaco (indice simpato-vagal) e exercicio fisico respectivamente.

1.2 Hormonios Tireoidianos (HT)

De acordo com a literatura classica (AYRES, 2013), a primeira glandula endodcrina a ser
formada no embrido é a Tireoide, na terceira semana de vida intra-uterina. Proximo a 10*
semana de gestacdo, ha diferenciacdo de tecido para uma estrutura de aspecto folicular e este
tecido comega a captar e organificar o lodo.A glandula tireoide,nos vertebrados, possui uma
estrutura folicular onde as células epiteliais formam um lumem, o qual ¢ preenchido por
coloide (HULBERT, 2000).

A principal iodotironina produzida ¢ a 3,5,3’,5’-tetraiodotironina (tiroxina ou T4),
também chamado de pro-hormonio por ser uma forma “inativa” de hormonio tireoidiano. A
forma ativa ¢ chamada de 3,5,3’-triiodotironina (T3) e ainda hd uma forma inativa de
mesma, chamada de 3,3°,5’-triiodotironina (T3 reverso ou rT3). Grandes quantidades de T4
¢ liberado pelo eixo para ser convertido perifericamente em T3, por acdo de enzimas

especificas, as desiodases (Figura 2) (BERNE et al., 2008).

Pré-hormanio
[ |

= HO o CHzclHCDDH

: I MNH.

3,5,3°5 " -Tetraiodotironina (tiroxina, ou Ty)

Desiodacdo do anel externc Desiodacdo do anel interno
(ativagao) (inativagao)
Desiodasestipo 12 Desiodases tipo 3
| I I I
HO @—D CH 2C|HCDDH HO D@CHZC]HCDDH
| NH, : MH,
3,5,3"-Tri-iodotironina (T;) 3.3°5"-Tri-iodotironina (T reversa)
Ativa Inativa

Figura 2. Estrutura das iodotironinas — T4, T3 e rT3 (BERNE et al., 2008).



O coloide ¢ preenchido por tireoglobulinas (TG) que sdo iodadas pelas células epiteliais
tiredideas. J& os produtos secretados pela glandula tireoide sdo as iodotironinas, que sio
hormonios formados pela juncao de 2 moléculas de tirosinas iodadas(HULBERT, 2000).
Para serem sintetizados, os HTs necessitam de precursores: iodeto (I') e tireoglobulina (TG).
No reticulo endoplasmadtico, a TG ¢ produzida e armazenada na célula em forma de
vesiculas, ao mesmo passo em que o I' ¢ sequestrado da corrente sanguinea. Apds sua
entrada na célula, o I' ¢ transportado para o lumen (canal cloreto-iodeto ndo dependente de
sodio - pendrina) e ¢ imediatamente oxidado por acao de tireoperoxidases (TPO) para iodo e
ligado as moléculas de tirosina (Figura 3)(BERNE et al., 2008).

As moléculas de tirosina iodadas ainda estdo acopladas as TGs. Quando iodadas,
formam as moléculas de monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). Quando MIT+DIT
sdo ligados, ¢ formado o horménio T3 e quando DIT+DIT ocorre, ¢ fomado o hormdnio T4
(Figura 4). O armazenamento dessa molécula no limen ¢ o que forma o coloide. Para serem
excretados, dependem de um receptor chamado megalina, levando o composto a ser
endocitado e sofrer degradagdo lisossomal. Apds esse processo, T3 e T4 sdo secretados
diretamente na corrente sanguinea e o iodeto proveniente de MIT e DIT ¢ reciclado pela
acdo de uma enzima desiodase intratire6idea (Figura 3) (BERNE et al., 2008).

Apesar de T4 ser chamado de hormonio “inativo”, ele possui fungdes que independem
de T3, por exemplo, estudos em passaros demonstraram que o T4 se faz mais necessario do
que T3 nos periodos reprodutivos. Porém, a maior gama de estudos publicados neste aspecto
sobre os HTs baseiam-se em efeitos causados por T3 (HULBERT, 2000)

Os efeitos dos HTs no metabolismo e termogénese ja estdao bem elucidados na literatura
e, antes dos ensaios hormonais atuais, a medi¢cdo da Taxa Metabodlica Basal (TMB) era o
diagnostico confiavel para o funcionamento correto da tireoide. Em humanos, por exemplo,
a TMB cai em 40% nos casos de tireoidectomia (DUBOIS, 1936). A atividade metabdlica &
extremamente sensivel as concentragdes plasmaticas dos hormodnios tireoidianos. Pequenas
mudancas nas doses de reposicao de T4 em pacientes cronicos, alteraram significativamente
o gasto de energia de mesmos (AL-ADSANI et al., 1997).

Em ratos, diferentes amostras de tecidos de animais com diversos estados da glandula
tireoide, demonstrou-se que estes tecidos possuiam variagdes na respiracao celular in vitro, o
que prova a influéncia destes hormdnios no metabolismo (BARKER; KLITGAARD, 1952).
Segundo estudos realizados por Harper e Brand, 1993, hepatdcitos isolados de ratos
hipotireoideos possuiam um consumo reduzido de oxigénio em comparagdo aos controles

eutireoideos. Outros estudos demonstraram que, em hepatocitos de ratos, os potenciais de






membrana das mitocondrias sdo elevados nos casos de ratos hipotireoideos e, em
contrapartida, a taxa respiratoria se comportava de forma inversa, sendo reduzida em ratos

com hipotireoidismo (BOBYLEVA et al., 1998).
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Figura 3. Sintese e secrecdo de hormonios tireoidianos. Esquematizacdo da sintese dos horménios
tireoidianos, representada por setas azuis; da liberagdo destes hormonios, representada por setas vermelhas; e,
da reciclagem do iodo proveniente das moléculas de MIT e DIT, representada por setas brancas (BERNE et al.,
2008).

Os HTs ainda influenciam outros aspectos da fisiologia dos vertebrados: crescimento,
através do aumento da secrecdo do hormoénio do crescimento (GH), por estimularem
receptores nucleares; reproducdo, apesar destes efeitos estarem poucos elucidados, entende-
se que sejam por interagdes celulares; e defesa contra radicais livres, associado a efeitos

diretos na fluidez da membrana celular (Figura 5) (HULBERT, 2000).
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1.3 Sistema Cardiovascular, Hormonios Tireoidianos e Hipotireoidismo

A correlagdo entre os hormdnios da tireoide com o sistema cardiovascular foi elucidada
a partir de estudos feitos sobre o hipertireoidismo, como por exemplo, a insuficiéncia
cardiaca presente juntamente ao inchago na area da glandula(PARRY, 1825). Receptores
especificos para HTs (TR) estdo localizados nos cardiomiocitos, principalmente a isoforma
TRa, epequenas alteragdes nos estados da tireoide, causam alteragdes cardiacas como, por
exemplo, hipertrofia miocardica fisiologica, assim como também podem causar condi¢des
patologicas(GRAIS; SOWERS, 2014).

O hormoénio T3, “forma ativa” dos HTs e principal isoforma a exercer fungdo no
coracdo,produz seus efeitos ao se ligar a receptores nucleares e estimular a expressdo génica,
influencia a sensibilidade do sistema simpatico e leva a alteragdes hemodinamicas na
periferia, que resultam no aumento do enchimento das camaras cardiacas ¢ em mudangas na
contracdo cardiaca(KAHALY; DILLMANN, 2005),aumenta a for¢a e¢ a velocidade da
contragdo sistolica, aumenta a velocidade do relaxamento diastolico, reduz a resisténcia
vascular periférica (através de mecanismos endotélio-dependentes e endotélio-
independentes) e aumenta a angiogénese das arteriolas (PARK et al.,, 1997; GRAIS;
SOWERS, 2014).Apesar das dosagens de TSH serem o padrio-ouro para diagnodsticos de
doencas da tireoide, quando T3 ¢ dosado, € possivel estabelecer uma relacdo entre as
concentracdes do hormonio com as concentracdes plasmaticas do Peptideo Natriurético
Atrial (PNA) e disfun¢des cardiacas, como insuficiéncia cardiaca(DANZI; KLEIN, 2014).

A partir destes efeitos diretos e indiretos, algumas consequéncias patofisiologicas
podem ser encontradas, como contratilidade ou relaxamento miocardica alterada, alteragdes
na pressdo de pulso, reducdo do débito cardiaco, fracdo de ejecdo diminuida, bradicardia e
reducdo do volume diastolico final (KLEIN; OJAMAA, 2001). Enquanto o hipertireoidismo
ndo traz efeitos significantes na pressao arterial média (PAM), o hipotireoidismo ¢ associado
ao aparecimento da hipertensao diastolica. O aumento da pressao diastolica ¢ acompanhado
de uma diminuicdo da pressdo sistolica, possivelmente devido ao aumento da resisténcia
vascular periférica. Assim, podemos acreditar que o hipotireoidismo promove uma
hiperatividade do sistema nervoso simpatico.

O hipotireoidismo ¢ caracterizado por um estado clinico resultante de quantidades
insuficientes de HT circulantes e necessarios para uma fun¢ao normal de todo o organismo e
por niveis elevados do hormdnio estimulante da tireoide (TSH). Pode se manifestar de uma

forma primaria, a qual ¢ mais prevalente na populagdo ou de uma forma central, decorrente
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de doenca hipotalamica ou hipofisaria(WOEBER, 2000). As manifestagdes cardiacas do
hipotireoidismo sd3o mais sutis, quando comparadas as do hipertireoidismo. As altera¢des
clinicas sdo: fadiga, resisténcia baixa, colesterol plasmatico alto, contratilidade cardiaca e
relaxamento diastolico comprometidos e bradicardia. Ja as alteragdes hemodinamicas sdo o
contrario das encontradas no hipertireoidismo, onde T3 afeta a termogénese tecidual,
resisténcia vascular periférica, volume sanguineo, contratilidade cardiaca, frequéncia
cardiaca e débito cardiaco (Tabela 1) (DANZI; KLEIN, 2014).

O hipotireoidismo congénito ¢ uma das principais causas de deficiéncia mental em
humanos ¢ os seus efeitos variam com a intensidade da deficiéncia de HT(GOODMAN;
GILBERT, 2007). O cretinismo, sendo o quadro mais severo relacionado ao hipotireoidismo
congénito, compreende sintomas como espasticidade, retardo mental severo, surdez,
coordenagdo motora comprometida, hipotonia muscular, ataxias e distarbios de

aprendizado(DE ESCOBAR et al., 1987; BUYUKGEBIZ, 2013).

Physiral examination Hemodynamic changes ECG/x-rayfultrasound

Hypothyroidism

Bradycardia | Cardiac output 1 QT interval

Weak pulse | Stroke volume 1" Conduction abnormalities

Hypertension | Mpyocardial contractility T-wave inversion

Faint heart sounds | Blood volume Atrioventricular block

Quiet precordial findings 1 Diastolic blood pressure Pericardial/pleural effusions

| Exercise tolerance 1 Peripheral vascular resistance Cardiac tamponade (rare)

Dyspnea on exertion 1 Circulation time Ascites

Congestive heart failure Signs of peripheral vasoconstriction

Ankle swelling

Tabela 1. Efeitos cardiovasculares dos HTs (Adaptado deKAHALY, 2005).

As manifestagcdes cardiovasculares mais comuns no hipotireoidismo sao hipertensao
diastolica e bradicardia sinusal (proveniente da disfun¢do do nodo sinusal) (Figura 6).
Outros casos podem incluir bloqueio cardiaco, pericardite e tamponamento cardiaco (PATIL
et al., 2011). No caso de hipotireoidismo cronico, ha aumento do risco de aterosclerose
associada a hipercolesterolemia e hipertensdo. As manifestagdes mais raras sao
cardiomiopatias, fibrose endocardica e alteragdes nas valvas cardiacas (GRAIS; SOWERS,
2014)

Alteragdes hemodinamicas associadas ao hipotireoidismo sdo diferentes em humanos e
ratos. Por exemplo, o hipotireoidismo ndo causa alteracdes significativas na pressao arterial
média (PAM) de humanos, apesar de serem relatados alguns casos de hipertensao diastdlica
(LIU; MARTIN, 1990).Em pacientes com morte cerebral, a administra¢do de T3 foi um dos
primeiros modos de utilizar os HTs na terapéutica e foi descrito que a droga aprimorava a

performance hemodinamica e a recuperagao dos orgaos (NOVITZKY et al., 1990).
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Figura 6. Efeitos dos HTs na hemodinamica cardiovascular (Adaptado de DANZI; KLEIN, 2014).

1.4 Hipotireoidismo gestacional

A elevada incidéncia de doencas cardiovasculares ¢ atribuida a diversos fatores,
entretanto, fatores relacionados com o estilo de vida em associagdo com fatores genéticos
hereditarios sdo predominantes na determinagcdo de futura instalacdo dessas doengas.
Alteragdes metabolicas como o colesterol sérico elevado e a hipertensdo arterial estdao
comprovadamente associadas ao desenvolvimento, por exemplo, das doencas corondrias.
Contudo, mesmo combinando estes pardmetros biologicos com fatores inerentes ao estilo de
vida, a capacidade preditiva de ocorréncia de doenca corondria ¢ limitada. Para individuo
considerado de baixo risco (ndo fumante, sem hipercolesterolemia, normotenso, sem
sintomas prévios de doenga corondria), a causa de morte mais frequente continua a ser a
doenca coronaria(MCMILLEN, 2005).

Estudos sugeriram pela primeira vez que eventos intrauterinos poderiam ser também

uma variadvel no aumento da incidéncia dessas doencgas. Durante o periodo de rapido
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crescimento, o desenvolvimento do embrido ou do feto estd extremamente susceptivel a

influéncias de
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alteracdes no ambiente materno. Estimulos ambientais adversos podem perturbar os
processos de proliferacdo e diferenciagdo celulares levando a mudangas no curso normal da
maturagao de 6rgaos e tecidos. Como exemplos destes estimulos adversos estdao: fatores
nutricionais(MCMILLEN, 2005), agentes estressores psicoldgicos e
fisiologicos(LAZINSKI, et al., 2008) e desequilibrios na sinalizagdo endocrina entre mae e
feto(SECKL, 2004; WEAVER et al.,, 2004)além de exposicdo materna a substancias
quimicas  toxicas, estilo de vida e intervengdes médicas durante a
gravidez(PADMANABHAN, et al., 2016).

O desenvolvimento envolve uma formacdo bem ordenada de estruturas-chave, portanto,
as respostas adaptativas geralmente resultam em alteracdes irreversiveis na estrutura e
funcdo de tecidos (como tipos celulares, nimero de células e unidades funcionais alteradas),
o que pode ser comprovado na vida adulta, resultando em maior susceptibilidade a
doengas(GLUCKMAN; HANSON, 2004; LANGLEY-EVANS, 2006; NIJLAND, et al.,
2008).Este conceito foi chamado de programming fetal e ganhou forca na década de
90(BARKER, 1993).

SegundoL AU e cols (2011), modelos animais tém confirmado achados epidemioldgicos
humanos e proporcionado uma visao sobre provaveis mecanismos de programagao incluindo
desenvolvimento alterado de Oorgdos, alteracdes na cascata de sinalizacdo celular e
modificagdes epigenéticas (isto €, controle da expressdo de genes sem modificacdo da
sequéncia de DNA).

Estudos analisando o estado da hiperglicemia durante a fase gestacional, demonstrou
que a longo prazo, consequéncias importantes sdo observadas para a prole, como o aumento
da incidéncia de doencgas cardiovasculares como hipertensao, disfuncdes de barorreflexo e
hiper-ativagdo do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)(WICHI et al., 2005).
Como hipoteses, acredita-se que essas alteracdes poderdo repercutir em outros sistemas,
como o renal, visto que o SRAA se faz necessario durante o desenvolvimento renal, devido
ao fato de que seus componentes estdo expressos na vida embrionaria(GOMEZ et al., 1989,
1993). Portanto, interferéncias nas atividades regulares deste sistema, como a administra¢ao
de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) durante a gestacdo e/ou
amamentagdo, podem resultar em alteragdes nas expressoes de receptores dos tipos AT1 e
AT2 e anormalidades nas estrutura e funcdo renais (FRIBERG et al.,

1994;MCCAUSLAND, J., 1994; BALBI, et al., 2004;COIMBRA et al., 2012).
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Ainda no contexto de doengas programadas na vida intrauterina, a obesidade durante a
gravidez estd implicada em um papel patogénico no fenotipo obeso da prole. Estudos

apontam que criangas nascidas de maes obesas tem 2 vezes mais chances de apresentarem o
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mesmo fenotipo até os 2 anos de idade(WHITAKER, 2004) e adolescentes nascidos de maes
obesas e diabéticas sdo 2 vezes mais propensos a desenvolverem sindrome
metabolica(BONEY et al., 2005). Uma forte correlacao existe entre o indice de massa
corporal (IMC) das maes e o IMC da prole na vida adulta(PARSONS et al., 2001;
VILLAMOR; CNATTINGIUS, 2006). O estresse oxidativo tem um papel importante nas
alteracdes induzidas por lipotoxicidade na fun¢do cardiovascular. A obesidade esta
associada a estresse oxidativo e a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)(REN;
KELLEY, 2009; REN et al., 2010), que podem resultar de um actimulo intracelular de
triglicerideos. De fato, a andlise protedmica de placenta revela expressdao diferencial de
proteinas responsaveis por estresse oxidativo, inflamagdo, coagulacdo e apoptose em
mulheres gravidas obesas(OLIVA et al., 2012).

Em 1912, a primeira demonstra¢ao de como os hormonios tireoidianos influenciam o
desenvolvimento dos vertebrados, foi realizada por Gudernatsch em um experimento que
girinos eram alimentados com tecido tireoideo dissecado de cavalos e, no fim, estes girinos
setornavam sapos precocemente. O hipotireoidismo ¢ caracterizado por um estado clinico
resultante de quantidades insuficientes de HT circulantes e necessarios para uma fungao
normal de todo o organismo. Pode se manifestar de uma forma primaria, a qual ¢ mais
prevalente na populacdo ou de uma forma central, decorrente de doenc¢a hipotaldmica ou
hipofisaria (WOEBER, 2000).

Durante o periodo gestacional, pode-se dizer que as alteragdes da tireoide ocorrem em 3
sequéncias de eventos diferentes: 1) inicia-se na primeira metade da gestacdo e se prolonga
até o término: hé elevagao dos niveis de T3 e T4 devido a producdo elevada de estrogenos e
consequente aumento de uma das proteinas transportadoras dos HTs (globulina
transportadora de tiroxina — TBG); 2) ocorre durante o primeiro trimestre: os niveis elevados
da gonadotrofina coridnica (hCG) estimulam diretamente a tirecoide materna elevando-se os
niveis de T3 e T4 e, por feedback negativo, os niveis de TSH (hormonio estimulante da
tireoide) caem; 3) inicia-se na segunda metade da gestag@o e € relacionada as alteracdes do
metabolismo periférico dos HTs maternos: a deiodinase tipo I ndo sofre alteragdes na
gravidez, a deiodinase tipo II ¢ expressa na placenta e sua atividade ¢ um mecanismo
homeostatico para a producdo de T3 localmente quando os niveis de T4 se encontram
baixos. E a deiodinase III (que também ¢ expressa na placenta e possui alta atividade
durante a vida fetal), pode ser a responsavel por baixas concentragdes de T3 e altas

concentracoes de T3 reverso(GLINOER, 1999).
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O controle da deficiéncia de iodo ¢ a principal preven¢do de danos neurologicos ao feto,
no mundo todo. Criangas cuja mae apresentou deficiéncia severa dos HTs durante a
gestacdo, podem desenvolver cretinismo, comprometimento intelectual, surdez e rigidez
motora (ALEXANDER et al., 2017).Segundo o Ministério da Saude do Brasil (2014), as
quantidades a serem ingeridas de iodo variam de acordo com a idade e a necessidade do
individuo.Gestantes e lactantes necessitam de uma ingestdo didria de 200-300ug, enquanto
que um adulto necessita de 150ug/dia e este aumento pode ser consequéncia do aumento da
producao dos hormdnios e transferéncia de iodo para o feto, até¢ a 20* semana de gestagao.

O hipotireoidismo materno descompensado pode trazer consequéncias graves para a
gestante, como hipertensdo, pré-eclampsia, anemia, hemorragia pds-parto, disfuncao
cardiaca ventricular, aborto espontaneo, morte fetal ou ao nascimento, baixo peso ao nascer
e, possivelmente desenvolvimento cerebral anormal da crianga (HADDOW et al., 1999;
ALMEIDA et al.,, 2007), tendo em vista que os hormonios tireoidianos da mae sao
essenciais para o feto, até que sua propria glandula seja totalmente funcional
(SANTISTEBAN; BERNAL, 2005).Alguns estudos trazem que transportadores e receptores
dos horménios tireoidianos sao expressos em células trofoblasticas e suas concentragdes
ideais sdo necessarias para assegurar uma placentagdo adequada, tendo em vista que a
placenta garante nutricao fetal, troca de gases e excre¢do de subprodutos ( BARBER et al.,
2005;AGHAJANOVA et al, 2011; CARTER, 2012; GUTTMACHER; MADDOX;
SPONG, 2014)

O aparecimento da tiredide em ratos acontece por volta do nono dia embrionério (DE-
9), quando a glandula ja concentra tireoglobulina e ¢ capaz de realizar a captacao de iodeto.
A deteccdo hormonal tireoidiana no embrido de rato acontece j& em DE-9, com niveis
diferentes de Triiodotironina (T3) e Tiroxina (T4), sendo T3 o mais abundante, e, até esse
momento, a fonte hormonal do embrido ¢ materna. Estudos demonstraram que mesmo
pequenas deficiéncias de iodo materno sdo capazes de diminuir os niveis de T4 do feto
(KLEIN; OJAMAA, 2001), evidenciando que os niveis sorologicos normais maternos de T4
sdo fundamentais para a manuten¢do dos niveis adequados deste hormoénio no embrido e
uma adequada conversdo local em T3. Os niveis totais de T3 e T4 aumentam
significativamente de DE-18 até o nascimento, pela maturagdo da glandula tire6ide. Apds o
nascimento, os niveis plasmaticos de T4 sobem de forma acentuada até atingirem um pico
no décimo sétimo dia pods-natal (DPN-17), seguidos por uma elevagdo, em paralelo, dos

niveis de T3, que irdo atingir seu pico em DPN-28. Os niveis totais de T3, que serdo padrao
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em ratos adultos, sdo alcangados em DPN-40(FISHER et al., 1977, WALKER et al., 1980;
FISHER e KLEIN, 1981;)

A deficiéncia experimental dos HT pode ser obtida pela tireoidectomia materna seguida
por um tratamento com drogas antitiroideanas, ou também mantendo-se as ratas gravidas
sob a acdo de agentes antitiroideos, como 2mercapto-1-metimazol ou 6-propil-2-tiouracil
(PTU), durante o periodo de alta na concentracdo de receptores nucleares, que nos fetos de
ratos corresponde ao ultimo quarto da gestacdo, e depois do nascimento, durante a
amamentacao(SALA-ROCA et al, 2002; ZAMONER; PESSOA-PUREUR, 2011;
ARGUMEDO et al., 2012).

As drogas antitiroideanas disponiveis (PTU e metimazol) pertencem a classe das
tionamidas e tém sido utilizadas no tratamento do hipertireoidismo decorrente da doenga de
Graves ha muitos anos. Ambos possuem mecanismos que inibem a producgdo de T3 e T4
pelas células foliculares. O metimazol inibe a tireoperoxidase, que atua impedindo a
oxidagdo central do iodeto e, desta forma, a incorporagdo do iodo a tireoglobulina (ABUID;
LARSEN, 1974),inibindo diretamente a sintese de T4 e, consequentemente a de T3
(Mookadamet al., 2004). O PTU, por sua vez, além de inibir a producdo direta destes
hormdnios, possui um segundo mecanismo que, se administrado em doses mais altas, inibe a

conversao de T4 para T3 nos tecidos periféricos (ANDRADE; GROSS; MAIA, 2001).



19

2. JUSTIFICATIVA

O hipotireoidismo gestacional apresenta consideravel prevaléncia e ja esta devidamente
documentado que a reducao de hormdnios tireoidianos durante a gestagao gera repercussoes
importantes, principalmente na maturag@o dos sistemas fisioldgicos durante a vida pds-natal.
Intimeros estudos tém investigado a influéncia do hipotireoidismo experimental sobre o
comportamento materno € suas repercussoes na prole. Repercussdes estas, focadas sobre o
comportamento ingestivo, perfil metabdlico e até mesmo sobre a regulacao sensorial
nociceptiva.

Sabendo da importancia do hormonio tireoidiano sobre o funcionamento do sistema
cardiovascular, principalmente durante a fase gestacional, esse estudo se justifica devido a
auséncia de evidéncias que demonstram alteracdes hemodinamicas em proles de ratas com

hipotireoidismo durante a fase gestacional.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as respostas cardiovasculares /hemodinamicas em prole adulta de ratas

submetidas ao hipotireoidismo na fase gestacional.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar os efeitos do hipotireoidismo materno sobre:
a. O peso corporeo na prole adulta;
b. Parametros basais da frequéncia cardiaca na prole adulta;
c. Parametros hemodinamicos basais (pressao arterial média, sistolica e diastdlica)
na prole adulta;
d. Atividade intrinseca e extrinseca do controle autondmico cardiaco tonico:
a. Frequéncia cardiaca intrinseca;
b. Balango autondmico simpatico / parassimpatico;

Atividade do controle reflexo cardiaco:

13

a. Sensibilidade da bradicardia reflexa a administragdo endovenosa de

fenilefrina.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados para acasalamento 20 ratas Wistarde aproximadamente 180g e 10 ratos
Wistarde 300g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU).Esses animais foram alocados no Depositario de Animais da Area de Ciéncias
Fisiologicas (ARFIS) em caixas e separados por sexo, temperatura controlada e ciclo
claro/escuro normais.. As fémeas foram colocadas nas caixas dos machos, no final de cada
tarde, numa propor¢ao de 2 a 3 fémeas para cada macho. No dia seguinte pela manha, as
fémeas foram recolocadas em suas caixas originais e submetidas ao esfregaco vaginal para a
constatacdo de uma possivel gravidez, pela presenga de espermatozoides. As ratas gravidas
foram separadas em caixas individuais e seus filhotes machos divididos nos seguintes

grupos:

a. Grupo Controle (CONT) — Filhotes machos de 90dias (n=8) de maes que a partir
do 8° dia da fase gestacional, foi ofertado ragdo e agua ad libitum até o periodo de

desmame, cerca de 21 dias apds a gestagao.

b. Grupo Experimental(HIPO) — Filhotes machos de 90dias (n=10)de maes que a

partir do 8° dia da fase gestacional foi ofertado metimazol 0,02% na 4dgua de beber

até o periodo de desmame, cerca de 21 dias apds a gestacao.

Todos os procedimentos metodolégicos foram aprovados pela comissdo de ética e
utilizacdo de animais(CEUA) da Universidade Federal de Uberldndia e esta protocolado

com o namero 108/16.

4.2 Inducao do Hipotireoidismo

Para indugdo do hipotireoidismo materno foi utilizada uma solucao de metimazol 0,02%
(diluido na agua de beber). Aos 20 dias de gestacao foram coletadas amostras de sangue das
ratas de todos os grupos para dosagem de hormonios T3 e T4 para confirmagdo dos quadros
eutireoideo das ratas(maes) do grupo controle e das ratas do grupo experimental.forampor

radioimunoensaio.
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4.3 Estudo das variaveis cardiovasculares

4.3.1 Procedimento Cirturgico

Os animais eram anestesiados com tiopental sdédico (40mg/kg, i.v.) apds indugdo com
halotano (2%) em O, 100%. A artéria femoral e a veia femoral eram canulados para registro
de pressdo arterial, frequéncia cardiaca e infusdo de drogas, respectivamente.Em seguida,
era realizada uma traqueostomia a fim de reduzir a resisténcia das vias aéreas e para suporte
de oxigénio quando necessario.

Para a confecgdo das canulas eram utilizados tubos de polietileno PE-50 (didmetro
interno de 0,05mm) soldados ao tubo de polietileno PE-10 (diametro interno de 0,01mm).
Antes do implante, o interior das canulas eralavado e preenchido com heparina sdédica
50UI/ml e solugdo fisioldgica e inseridas na artéria e veia femorais para registro da pressao
arterial, frequéncia cardiaca (cinula arterial) e administracdo de drogas (canula venosa),
respectivamente. As canulas eramintroduzidas através de uma pequena incisdo inguinal
(esquerda ou direita) em dire¢do ao feixe vasculo-nervoso. Ja as extremidades de menor
calibre das canulas (PE-10) eramintroduzidas na luz da artéria e veia femorais (Figuras7 e
8).

Ao final destes procedimentos os animais eram deixados em decubito dorsal sob uma

mesa térmica e a temperatura retal era mantida entre 36 e 37 °C.

4.3.2 Registro da Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca

Antes de iniciar o registro de pressdo arterial, era administrada salina heparinizada
(50UI/ml) na canula implantada na artéria femoral com intuito de impedir a formagao de
coagulos durante o experimento. Em seguida, a canula arterial foiconectada a um transdutor
de pressdo (mecano-elétrico), o qual estavaacoplado ao amplificador BP100 (Ad
Instruments) e ao sistema de digitalizagdo computadorizado de registro Power Lab / 8 canais
(Ad Instruments). A aquisicao dos dados foi obtida por meio de software correspondente ao

sistema de registro (Lab Chart v 8.0).
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Figura 8. Isolamento da artéria e veia femorais e inser¢do do cateter (Desenho de S. Lacchini).

Eram registrados simultaneamente a pressdo arterial pulsatil (PAP), a pressdo arterial
média (PAM)e a frequéncia cardiaca (FC). A FC foiobtida através de biotacometro, a partir
dos sinaisgerados pela PAP. A PAM foi obtida por amortecimento eletronico (filtro passa
baixa) a partir do sinal da PAP. Utilizando o sinal da PAP também foi derivado o célculo da
pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) em tempo real. Para tal, utilizamos como
forma de calculo o pico maximo e minimo respectivamente do sinal da PAP. Os sinais

capturados tiveram uma frequéncia amostral de 1000 Hz.
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4.4 Protocolo experimental

Para a sequéncia experimental e coleta dos dados utilizamos a seguinte linha
temporal de procedimentos (figura 9).Apds o término do procedimento cirurgico foi
realizado um periodo basal para estabilizagdo dos parametros hemodinamicos de 30
minutos. ApoOs esse periodo foi iniciado os testes reflexo e tonico do sistema nervoso

auténomo.

Frequéncia
Intrinseca de
Marca-passo

Fenilefrina Atenolol Metil-Atropina
2 ug/kg 8 mg/kg 4 mg/kg

Periodo Basal ﬂ Basal pds Fenil ﬂ ﬂ

0 30 40 60 75 90
Tempo (minutos)

Figura 9. Sequéncia temporal dos procedimentos experimentais realizado com cada animal dos grupos
estudados.

4.4 SProtocolo Experimental

4.4.1 Avaliacio do tonus vagal

autonomoasimpatoISVsatenolol(8 O tonus vagal e simpdtico serd avaliado pela
determinagdo das alteragdes da FC induzidas pela injecdo intravenosa (i.v.) de metil-
atropina( (4 mg/kg)atenololfrequénciacardiaco(GAVA et al., 1995; ANGELIS; SANTOS;
IRIGOYEN, 2004;). frequénciaa(NEGRAO et al., 1992)ISVFCFCIMISVISV(ANGELIS;
SANTOS; IRIGOYEN, 2004).

ou metoprolol (5mg/Kg) (GAVA et al., 1995; SOUSA et al., 2009), respectivamente. A
FC basal foi considerada como o valor de FC imediatamente antes da realiza¢do de qualquer
dos bloqueios (parassimpatico ou simpatico). O efeito vagal sera avaliado como a diferenca

entre a FC maxima apos injecdo de metilatropina e a FC basal. A avaliacdo do efeito
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simpatico sera realizada através da diferenca entre a FC basal e a FC minima ap6s injegdo de
metoprolol. O tonus vagal sera calculado como a diferenca entre a FC intrinseca e a FC
minima apds o bloqueio com metoprolol, enquanto o tonus simpatico calculado como a
diferenca entre a FC maxima apds o bloqueio com metilatropina e a FC intrinseca. A FC
intrinseca serd avaliada ap6s o duplo bloqueio (sistema nervoso simpatico e parassimpatico)
com metilatropina e metoprolol(NEGRAO et al., 1992).

4.6 A

1969, Smyth e cols., dFCN,periodo30frequéncia2.PaPAMeFCe
FCPAMI0)FCIP (1). IPPAMHdfenilefrina, de acordo com a féormula (2).
D(CAMPAGNOLE-SANTOS; DIZ; FERRARIO, 1988).
IP = 60000/FC (1)

SENS. BARO. = AIP/APAM (2)

10.frequénc

4.7 Analise Estatist
A analise estati Version 5.00 (Trial).
Primeiramente, verifi normal utilizando-se

o teste de Kol uicdo normal, os

dadosforamaplicado tumzagospara amarse conT o teste rvarancrasae variancia de duas vias
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(Two-Way) aplicando posteriormente o pos-teste de Tukey. Os resultados foram expressos

como média + erro padrao da média adotando-se o nivel de significancia de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Valores das dosagens detriiodotironina(T3) e tiroxina (T4) das fémeas gravidas

para avaliar o efeito da indug¢do farmacoldgica nas ratas gestantes com metimazol (dose) foi
coletado sangue aos 20 dias de gestagdo para analise dos hormoénios t3 e t4.0s resultados
apresentados na fig.11 demonstram que a concentragdo de t3 (p, n=4vs pg/ml, n=8)e t4
(nvalores controle, n=4 vs ng/ml, n=8)nos animais tratados apresentaram concentragdes
menores quando comparado ao grupo controle. . (analisado em laboratério externo a
universidade e os resultados das dosagens dos hormonios triiodotironina (T3) e

tetraiodotironina (T4)Figura 8.Média + EPM das dosagensde T3 (A) e T4 (B) dos grupos controle e
hipotireodideo.

Triiodotironina (T ;) A
4 -
3 CONT (n=4)
Bl HIPO (n=38)
3 s e

T, (pg/mL)
N

0
Tetraiodotironina (T ,) B
2.0 A
[ CONT (n=4)
— Bl HIPO (n=8)
1.5
-
E
50 1.0 -
£
-
h
0.5 -
%
0.0 .

11Fonte: A autora, 2017.*p<0,05 comparado ao controle.



*%% p<0,001comparado ao controle.A—2,88 = 0,09 vs 0,84 + 0,11
B-1,57 £ 0,044 vs 0,13 + 0,0355.2
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5.2 Peso corporal

previamente aos estudos hemodinamicos, todos os animais utilizados ou ndo, foram
pesados aos 90 dias de vida. como podemos observar no grafico da fig.12 os animais do
grupo hipo apresentaram um peso coporal menor quando comparado ao grupo controle( g,

n=7 g, n=10valores aqui).

Peso corporal

450 -
] CONT (n=7)

I Bl HIPO (n=10)

400 A

3501
300 A
250 A
200 A

Peso (g)

150 4
100 -
504

Grafico
1. Média = EPM do peso corporal de filhotes adultos dos grupos CONT e HIPO.

12Fonte: A autora, 2017. *p<0,05 comparado ao controle.
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5.3 Peso corporal—363,4 + 19,2 vs 300,0 = 6,0.
5.4
5.5 Respostas hemodinamicas

em animais anestesiados com ventilagdo espontanea, os valores de pressdo arterial
média (pam), frequéncia cardiaca (fc), pressdo arterial sistdlica (pas) e pressdo arterial
diastolica (pad), sdo apresentados na figura 13. podemos observar que no grupo
hipoobserva-se redug¢do da ( mmHg, n=7 mmHg, n=10)pame ( mmHg, n=7 mmHg,
n=10)pad quando comparado ao grupo controle. diferentemente, nao foi observado

diferengdo na ( bpm, n=7 bpm, n=10)fce pas( mmHg, n=7 mmHg n=10)valores aqui.
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Tabela 2. Média = EPM dos valores basais de pressdo arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), pressdo
arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD) durante o protocolo experimental.

N PAM FC (bpm) PAS PAD
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
CONT 7 108,7 +7,6 370,7+ 12,4 131,2+8.,5 90,50 £ 6,2
HIPO 10 86,5 +4,6* 3799+ 154 111,6+4,7 73,90+4,1*

Fonte: A autora, 2017. *p<0,05 comparado ao controle.

Figura 9. Representacdes graficas das médias = EPMs dos valores basais dde pressao arterial média (PAM -
A), pressao arterial sistolica (PAS - B), pressao arterial diastolica (PAD - C) e frequéncia cardiaca (FC - D).

PAM Basal A PAS Basal B
150 150
[ CONT (n=7) - [ CONT (n=7)
. Hl HIPO (n=10) 1257 Il HIPO (n=10)
L) I C
= 1001 * = 100
E E
g E 75
2]
E 501 < 50
a =%
254
0 0
PAD C D
125 450
] CONT (n=7) 4004 [ CONT (n=7)
e
100 Hl HIPO (n=10) 3504 Il HIPO (n=10)
=1)
= * = 300+
= 75 E
2 250
=] =
7 504 ~ 2001
ﬂ = 1504
=7
25 1004
50
0 0

3 0,02%.Fonte: A autora, 2017. *p<0,05 comparado ao controle.
5.6 Frequéncia Cardiaca Intrinseca (FCI) e indice Simpato-Vagal (ISV)

Com o objetivo que avaliar a frequéncia cardiaca intrinseca do marcapasso (FCIM)
realizamos oduplo bloqueio com atenolol8 mg/kg) emetil-atropina4 mg/kg). O grafico da
figura 140A mostra que a comparacao entre os grupos CONT e HIPO mostrou-se elevada e

ndo estatisticamente significativa.
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intrinsecodemonstrandoo indice simpato-vagal (ISV)Erefere-se a razdo entre a
frequéncia cardiacabasal (FC) basal coletada imediatamente antes de qualquer administracao
de drogas que promovam bloqueio das vias simpaticas ou parassimpaticas e a frequéncia
cardiaca intrinseca do marcapasso (FCIM). Este parametro representa o balangoentre a
atividade simpatica e vagal no controle da frequéncia cardiaca4HIPO, prevalecendo a
atividade vagal,comparado e, na figura 10B, os valores estatisticamente significativos

encontrados no grupo HIPO bpm, bpm,).

Frequéncia Cardiaca Intrinseca A
400
] CONT (n=6)
S Bl HIPO (n=6)
300 -
£
a
2 200
Q
=
100 A
0
co . B
Indice Simpato-Vagal
1.50 1
1] CONT (n=5)
1.254 — Bl HIPO (n=4)

~1.00 -
g
<]
20.75-
o
<2

0.50 4

Grafico42. Média = EPM dos valores registrados de frequéncia cardiaca (FC) pos duplo-bloqueio (A) e do
balango entre as atividades simpatica e vagal (indice simpato-vagal) (B representados pelas msaFonte: A
autora, 2017.

5A-3053+9,1 vs323,4 £24,2.
B —-1,21+0,04 vs 0,98 = 0,06.
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5.3 Sensibilidade Barorreflexa

PAMFCLmsmmgfenilefrinamsmmgForam coletados valores basais de pressdo arterial
média (PAM) e imediatamente depois da administracdo de fenilefrina (2ug/kg), levando ao
calculo da variacao da pressao arterial média (APAM). O mesmo foi feito com os valores da
frequéncia cardiaca para obten¢do dos valores da variacdo do intervalo de pulso (AIP). A
razdo entre APAM e AIP resulta na sensibilidade barorreflexa. SNo grafico 4 estao
representadas as médias = EPMs encontradas deste parametro e ¢ possivel observar uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ms/mmHg, n=6ms/mmHg,

n=7(CONT e HIPO).

Sensibilidade Barorreflexa

1.5+
] CONT (n=6)
-1 Bl HIPO (n=7)
-~ 1.0
£
[="
=
N’
&)
= 0.5+
0.0

Figura 15. R dos grupos estudados,Fonte: A autora, 2017. *p<0,05 comparado ao controle.
Sens. Baro. — 1,04 = 0,23 vs 0,48 = 0,06
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6. DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que aos 90 dias de vida, ratos anestesiados, com ventilagdo
espontanea e filhos de maes que foram submetidas hipotireoidismo gestacional
commetimazol 0,02%reducdes do peso corporal, pressdo arterial média (PAM), pressao
arterial diastolica (PAD), indice simpato-vagal (ISV) e sensibilidade barorreflexa. Além
disso, ndo foi observado diferencas significativas quando analisado a pressao arterial
sistolica (PAS), frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia cardiaca intrinseca (FCIM)quando
comparados ao grupo controle. Portanto, esses resultados evidenciam um aumento do tonus
vagal cardiaco assim como dessensibilizagdo do reflexo barorreceptor.

Diferentemente do nosso estudo que utilizou o metimazol como modelo de indugao do
hipotireoidismo, muitos trabalhos utilizam do propiltiuracil (PTU) para a indug¢do do
hipotireoidismo experimental ou para o tratamento da doenca de Graves. Porém, o que todos
evidenciam em comum com o que demonstramos, sao as dosagens reduzidas dos hormonios
tireoidianos no sangue, caracterizando o quadro hipotireoideo dos animais estudados e
repercussoes nos mesmos ou na prole adulta, como baixo peso corporal, alteragdes
hemodinamicas, doengas cardiovasculares, comprometimento no desenvolvimento cognitivo
do feto, aumento na incidéncia de asma na prole e complicagdes na gestacdo como pré-
eclampsia e abortos(SANTI et al., 2014; GHANBARI et al., 2015, 2016; FETENE; BETTS;
ALATI, 2017; GHANBARI et al., 2015, 2016; HAYAT; NADIR; MUNEERA, 2016;
JEDDI; ZAMAN; GHASEMI, 2016; FETENE; BETTS; ALATI, 2017; LIU et al., 2017).

O metimazol ¢, ao menos, 10 vezes mais potente que o PTU,0 qual, em testes
clinicos com humanos, demonstrou indices maiores de hepatotoxicidade(NAKAMURA et
al., 2007). Acreditamos que um ponto a ser levado em consideracdo seria a ac¢do do
metimazol diretamente na prole, pois ele ¢ capaz de atravessar a barreira placentaria e ¢
transportado via leite materno, disponibilizando-o a prole durante a fase do aleitamento
(GOODMAN; GILBERT, 2007). Isso, poderia causar nos primeiros 30 dias de vida da prole
uma perturbacgdo da sintese e acdo dos hormonios tireoidianos.

Os efeitos do hipotireoidismo para as gestantes variam em seus graus de severidade.
Buckshee e cols.(1992)revelaram que as complicagdes maternas podem ser anemia (23%),
pré-eclampsia (26,9%), hemorragia pods-parto (7,7%), posdatismo (30,8%) e lactacao
deficiente (19,2%). Contudo, podem ser evitadas com o acompanhamento pré-natal e
dosagens sequenciais dos hormdnios tireoidianos, para evitar stress fetal, ma formagdes e

partos prematuros.
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Explanamos, ainda, que os filhotes machos na fase adulta, de maes hipotireoideas na
fase gestacional apresentaram peso corporal reduzido quando comparado aos animais
controle. Trabalhos recentes, além de realizarem a pesagem corporal final dos animais
experimentais aos 90 dias, acompanharam a evolugao semanal do peso. Assim, observaram
que além de nascerem menores, filhotes que passaram por esse tipo de programming fetal
possuem um retardo no crescimento, o que pode comprometer diversas fungdes organicas
(SANTOS et al., 2012;GHANBARI et al., 2016; HAYAT; NADIR; MUNEERA, 2016;
YOUSEFZADEH; JEDDI; ALIPOUR, 2016).Entretanto, alguns desses trabalhos nao
observaram diferenga no peso corporal na 13° semana de vida da prole (GHANBARI et al.,
2016).

Alguns estudos tém comprovado a importadncia dos hormonios tireoidianos para o
desenvolvimento normal do sistema cardiovascularna prole.Ghanbari e cols. (2015)
realizaram um estudo no qual se utilizoupropiltiuracil (PTU) para a indugdo do
hipotireoidismo gestacional e observaram que tanto o peso do coracdo dos filhotes,eram
menores quando comparados aos animais controles. Ainda neste estudo, os autores
analisaram a contractilidade do ventriculo esquerdo. Observaram que em uma preparagdo de
coracdo perfundido / isolado (Langendorff) e exposto a 30 minutos de isquemia, seguido de
45 minutos de reperfusdo os valores da pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo
(PDFVE) apresentava redugdo significativa.Esses resultados também foram confirmados
quando analisado o indice de contratilidade cardiaca do ventriculo esquerdo (+dp/dt e -
dp/dt).

Em 2016, Ghanbari e cols. realizaram andlises hemodinamicas na prole adultacujas
maes também passaram pelo quadro de hipotireoidismo gestacional induzido com PTU.
Esses animais foram anestesiados com pentobarbital sddico (60 mg/kg) administrado
intraperitonialmente, e observaram redugdes nos valores basais de PAM, PAS e PAD do
grupo experimental quando comparado ao grupo controle. Além disso, demonstraram uma
diminui¢do da contratilidade cardiaca e grau de vasoconstri¢do arteriolar quando realizaram
administracdo de diferentes doses de agonista a-adrenérgico (Fenilefrina) no grupo
experimental.

Um estudo recente, realizado por Yousefzadeh e cols. (2016), também induziram o
hipotireoidismo em ratas gravidas com o uso de PTU e observaram alguns parametros
hemodinamicos. Entre as andlises, a pressdo ventricular esquerda desenvolvida (PVED),

frequéncia cardiaca, taxas de pico de mudangas positivas na pressdo ventricular esquerda
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(+dp/dt) e taxas de pico de mudangas negativas na pressdo ventricular esquerda (-dp/dt) se
apresentaram diminuidas.

Nossos resultados condizem com estudos anteriores onde as reducoes da PAM e PAD
sao evidenciados. Desta maneira ¢ licito supor que um possivel mecanismo para as reducdes
dos niveis de pressdo arterial basal seja o comprometimento da capacidade contratil dos
miocitos cardiacos ventriculares.Levando em consideracdo que a pressdo arterial é o produto
do fluxo sanguineo e resisténcia periférica total, poderiamos imaginar que em resposta a
uma diminui¢do do inotropismo cardiaco e do retorno de sangue ao coragao, o volume de
ejecdo seria reduzido, dessa forma, observar-se-ia uma diminui¢do da pressao arterial.

Outra possivel explicagdo que foi evidenciada nesse estudo, que corrobora com os
niveis reduzidos de pressdao arterial, ¢ o balango autondmico cardiaco,demonstrado pelo
indice simpato-vagal. Na prole de maes submetidas ao HIPO durante a gestacdo, esse indice
foi menor quando comparado ao grupo controle. Dessa forma, existe um balango vagal
predominante que poderia ser um dos mecanismos responsaveis pelo inotropismo cardiaco
reduzido.

Os trabalhos cientificos relacionados até aqui, assim como as possiveis hipoteses que
explicariam os nossos resultados, sdo condizentes com um modelo experimental unico, por
exemplo, utilizacdo de animais anestesiados. Em um modelo de animais ndo anestesiados,
Santoscols. (2012) observaram resultados contrastantes ao nosso estudo. Esses autores
utilizaram a mesma dose de metimazol (0,02%) para a indu¢do do quadro de
hipotireoidismo gestacional, porém a droga fora ofertada as ratas gravidas por apenas 10
dias e o procedimento cirargico ocorreu aos 60 dias de idade da prole. Os animais foram
anestesiados com tiopental sddico (50 mg/kg i.p.) e as andlises ocorreram dentro de vinte e
quatro horas apds a cirurgia, portanto, os registros foram feitos com os animais acordados.
Apesar dos autores observarem alteragdes no peso corporal, os pardmetros hemodindmicos
foram completamente diferentes aos observados em nosso estudo. Pressdo arterial média
aumentada juntamente com hipertensao sistolica e diastolica, redugdo da frequéncia cardiaca
e nenhuma alteracdo na sensibilidade barorreflexa.Dessa forma, em ratos ndo anestesiados,
parece que a atividade simpatica estd aumentada sem modificacdo no controle reflexo da
FC, entretanto, o tempo de exposi¢do ao metimazol ¢ a idade da prole parecem ser fatores
determinantes para os resultados encontrados.

Sobre a sensibilidade barorreflexa, podemos articular algumas hipoteses. A resposta da
vasoconstri¢ao arteriolar induzida pela administracdo de fenilefrina assim como a atividade

inotropica foram reduzidas no grupo HIPO. Trabalhos anteriores(SEDAGHAT;
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ZAHEDIASL; GHASEMI, 2015; GHANBARI et al., 2016;) demonstraram que em modelos
de hipotireoidismo gestacional ocorre alteracdes na espessura da parede endotelial da aorta e
mesentérica superior na prole. Assim, mudangas estruturais arteriais observadas nesses
estudos, podem afetar a funcao do sistema cardiovascular. A pressao arterial ¢ conhecida por
ter uma associagdo direta com o territorio vascular, obviamente, um dos fatores
determinanes da RPT. Além disso, mecanismos locais podem liberar agentes
vasoconstritores e/ou agentes vasodilatadores pelo endoltélio, podendo assim, afetar os

parametros hemodinamicos.
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7. CONCLUSOES

Nossos resultados demonstraram uma redugdo dos niveis de pressdo arterial associado a
uma reducdo do balango simpato-vagal. Possivelmente essas alteragdes sao responsaveis por
uma incapacidade dos ajustes da frequéncia cardiaca durante uma ativacao do barorreflexo.
Ainda, a reducdo da atividade inotropica cardiaca e alteragdes da resisténcia periférica

podem ser responsaveis pelas alteracdes hemodinamicas evidenciadas.
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