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RESUMO

Os hormdnios tireoidianos séo essenciais para o crescimento, desenvolvimento e metabolismo. O pré-hormonio tiroxina (T4)
é sintetizado e secretado pela glandula tiredide junto com uma pequena quantidade do hormdnio ativo, a triiodotironina (Ts). A con-
versdo de T4 em T3 ocorre na periferia através da atividade das iodotironinas desiodases tipo 1 e tipo 2. Os efeitos bioldgicos dos
horménios tireoidianos sdo mediados pela interagdo do horménio metabolicamente ativo (Ts) com transportadores de membrana e
receptores nucleares, resultando em ativagéo da transcricdo génica. Classicamente as gdnadas eram consideradas refratérias aos
horménios tireoidianos. Estudos recentes, no entanto, tém demonstrado que o horménio da tire6ide desempenha um papel critico
no aparelho reprodutor, ndo somente durante o periodo de desenvolvimento, mas também na vida adulta. Neste artigo apresenta-
mos uma revisdo sobre o papel desempenhado pelos hormdnios tireoidianos sobre a fungao testicular.

Unitermos: Hormonio tireoidiano, tiredide, testiculo, roedores, humanos.

ABSTRACT

Thyroid hormones play an important role in the growth, development, and metabolism of mammalian tissues. The pro-
hormone thyroxine (T4) is synthesized and secreted by the thyroid gland together with a small amount of the active hormone, triiodo-
thyronine (T3). The iodothyronine deiodinases types 1 and 2 catalize the peripheral T4 to T3 conversion. To exert its biological ef-
fects T3 interact with specific membrane transporters and nuclear receptors, thus activating gene transcription. Classically, male
gonads were considered to be unresponsive to thyroid hormones. Recent studies, however, have shown that thyroid hormones have
a critical role in the male reproductive system, not only during development, but also in adult life. Hence, we review and discuss the
most recent advances in our understanding of thyroid hormone effects in male gonadal function.
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Os hormonios tireoidianos sdo produzidos na
glandula tiredide em um processo que envolve o trans-
porte ativo do iodo para dentro do foliculo através do
transportador transmembrana especifico (NIS), sua oxi-
dacdo e incorporacdo em residuos tirosina na molécula de
tireoglobulina (1). Esta iodinag¢do de tirosinas resulta em
residuos monoiodinados (MIT) e diiodinados (DIT) que
sdo enzimaticamente ligados para formar tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3). A tireoglobulina iodinada que con-
tém MIT, DIT, T4 e T3 é armazenada como polipeptideo
extracelular no coldide, proximo ao limen das células
foliculares da tiredide. A libera¢do dos hormdnios é feita
através da endocitose e digestdo lisossomal da tireoglo-
bulina na célula folicular. Embora a tireéide produza
preferencialmente T4, o principal hormdnio tireoidiano
circulante, € o T3 a forma biologicamente ativa (1,2).

A sintese e secrecdo dos hormonios tireoidianos é
regulada pelo TSH através de um sistema de retroalimen-
tacdo negativo que envolve o hipotdlamo, hipéfise e a
glandula tireéide. O hormonio liberador de tireotrofina
(TRH) é um hormdnio secretado pelo hipotdlamo e esti-
mula os tireotrofos da hipéfise a secretarem TSH (hor-
monio tireotréfico). Tanto a secre¢do do TRH quanto do
TSH sdo reguladas pelos niveis circulantes dos hormd-
nios tireoidianos, secretados pela tiredide em resposta ao
estimulo do TSH (1).

A transformacdo metabdlica do hormonio tireoi-
diano nos tecidos periféricos envolve uma série de rea-
¢des enzimadticas complexas, dentre as quais a desiodacao
é 0 mecanismo para a ativagd@o hormonal. As iodotironi-
nas desiodases tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2) catalizam esta

reacdo. A iodotironina desiodase tipo I (D1) cataliza a
desiodacdo tanto do anel fendlico quanto do anel tirosini-
co convertendo T4 a T3, T4 arT3 e T3 e rT3 a T2, en-
quanto a desiodase tipo 2 (D2) atua exclusivamente no
anel fendlico das iodotironinas, convertendo T4 a T3 e
rT3 a T2 (3). Apesar de compartilharem grande homolo-
gia, essas enzimas, que sdo protefnas integrais da mem-
brana e possuem o raro aminoécido selenocisteina no seu
sitio catalitico, sdo distintas com relag@o as suas proprie-
dades cinéticas, especificidade pelo substrato, inibicdo
por drogas tireostdticas, distribuicdo tecidual e resposta
ao status tireoidiano (4,5) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas bioquimicas e fisioldgicas das
iodotironinas desiodases

D1 D2
Localizagao Figado, rim, Hipofise, cérebro,
tiredide, BAT, placenta,
hipéfise tiredide, coragao,
musc. esquelético
Papel Fornece T3 Fornece T3
Fisiologico p/ o plasma intracelular em
tecidos especificos
Preferéncia pelo  rT3 >> T4> T3 T431T3
substrato
Sitio de Anel interno Anel externo
desiodacdo e externo
Sensibilidade Sensivel Resistente
ao PTU
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Do ponto de vista fisioldgico, o papel atribuido a
D1 é fornecer T3 para a circulag¢do periférica, enquanto a
fungdo da D2 ¢ regular a concentracio intracelular do T3
nos tecidos em que a presenga desse hormdnio € critica,
tais como cérebro e hipéfise. Além disso, estudos recen-
tes demonstraram que a D2 seria a principal fonte de T3
plasmatico no ser humano (6).

A atividade das desiodases € regulada por um
processo complexo, e vdrias situacdes fisiopatoldgicas
podem alterar a desiodacdo em um determinado tecido,
tais como a variacdo do status dos hormodnios tireoidia-
nos circulantes (4). Deste modo, no hipotireoidismo, a
atividade da D1 estd diminuida, enquanto a atividade da
D2 estd aumentada, preservando os niveis teciduais de
T3 apesar da hipotiroxinemia. Alteragdes opostas sdo
observadas no hipertireoidismo. Essas mudangas pare-
cem ser coordenadas de forma a manter os niveis circu-
lantes e intracelulares de T3 dentro da faixa de normali-
dade.

MECANISMOS DE ACA0 DOS HORMONIOS
TIREOIDIANOS

Os primeiros estudos sobre captagdo dos hormo-
nios tireoidianos em diferentes tecidos e células surgiram
na década de 50, nos quais a translocacdo desses hormo-
nios através da membrana plasmética se daria através de
um processo de difusdo simples (7). Trinta anos mais
tarde surgiram estudos sobre especificidade de ligacdo
dos hormonios tireoidianos na membrana plasmatica de
células-alvo e também sobre um processo de transporte
saturdvel e dependente de energia para T4 e T5 (8-10).
Desde entdo, diversos laboratérios tém confirmado a

existéncia de sistemas transportadores especificos para os
horménios tireoidianos em diversos tecidos e diferentes
espécies (11).

A captacdo celular de T, e T; através de sitios de
alta afinidade depende de energia, temperatura e gradien-
te de Na*, com resultante translocagdo do horménio pela
membrana. Em sitios de baixa afinidade, no entanto, o
transporte hormonal € feito através da ligacdo do hormo-
nio a proteinas carreadoras especificas da membrana,
independente de gradiente, temperatura ou energia (11).
Os dois tipos principais de transportadores tecido-
especificos para os hormonios tireoidianos sdo: transpor-
tadores de anions organicos e transportadores de aminoa-
cidos tipo L (11). Estudos recentes identificaram uma
classe de transportadores anidnicos de alta afinidade para
T, e T; (GSTs) na membrana plasmética das células dos
ovdrios e também do testiculo em diferentes espécies
animais € em humanos, durante o desenvolvimento e
também na fase adulta (12). Em animais, a expressdo
destes transportadores parece ser mais intensa durante a
fase adulta do que com trés semanas de vida (12).

Os efeitos biolégicos do Ts que resultam em esti-
mulacdo da transcri¢do génica sdo mediados por recepto-
res nucleares do hormoénio tireoidiano, membros da su-
perfamilia de receptores esterdides. Esses receptores
encontram-se ligados aos genes-alvo em regides especifi-
cas do DNA chamadas ERTs (elementos responsivos do
horménio tireoidiano). Quando o ligante (T3) une-se ao
receptor nuclear, ocorre uma modificagdo conformacio-
nal, remo¢do de co-repressores, recrutamento de co-
ativadores e proteinas acessorias e indugdo da transcricao
génica (1,13) (Figura 1).
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Figura 1 - Representagdo esquemadtica da agdo dos hormonios tireoidianos. Na presenca de T, o receptor para o hor-
monio tireoidiano (TR) forma um heterodimero com o receptor para o dcido retindico (RXR) e se liga a seqiiéncias
especificas do DNA (TREs). O complexo formado por TR-RXR-TRE interage com proteinas coativadoras e correpres-

soras modificando a expressdo génica.
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Os receptores nucleares sdo compostos por duas
isoformas principais: TRa e TRp, codificados por dois
genes distintos (c-erbAa e c-erbA, respectivamente)
(1,14). Como resultado de splicing alternativo existe uma
heterogeneidade adicional do transcrito de mRNA que
leva a codificacdo de nove isoformas diferentes do pepti-
deo (TRal, a2, a3, A al, A a2, B1, B2, B3 e A B3) sendo
que, dessas, apenas trés contém tanto a por¢do funcional
do ligante quanto o dominio de ligagdo do DNA. As trés
isoformas funcionais foram identificadas como TRal,
TRP 1 e TRP 2 e sdo os receptores nucleares verdadeiros
que induzem a transcri¢do génica (15). As isoformas nio
funcionantes do receptor podem atuar como antagonistas
dominantes dos receptores verdadeiros de T3, mas seu
papel fisiolégico ainda ndo foi totalmente definido (16).
A regulacdo de cada um dos receptores varia conforme a
isoforma, o tecido e o estdgio de desenvolvimento (17).
Cada uma das isoformas do receptor do horménio tireoi-
diano € expressa ndo somente em humanos, mas também
em diferentes espécies animais, observando-se grande
homologia da seqiiéncia de aminoicidos entre as espé-
cies.

Os efeitos gendmicos dos hormonios tireoidianos
ttm uma laténcia de horas a dias. Entretanto, alguns
efeitos fisiolégicos do T3 ocorrem rapidamente, o que
seria incompativel com a transcri¢do génica. Esses efei-
tos ndo-cldssicos estdo associados, por exemplo, a acdo
direta do hormonio sobre segundos mensageiros. Essa
acdo pode levar a ativagdo de multiplas cascatas de sina-
lizagdo, tais como a ativagdo de quinases, o influxo de
cdlcio nas sinapses, efluxo nos cardiomidcitos, e polime-
rizagdo da actina, o que regularia diversos processos
fisioldgicos, entre eles, a termogénese, a resisténcia vas-
cular periférica, o inotropismo cardiaco, entre outros
(18). Na membrana plasmdtica, foi descrito que o hor-
monio tireoidiano pode ligar-se a sitios especificos, alte-
rando o trafego intracelular de proteinas, a atividade das
quinases, a troca de fons e estrutura do citoesqueleto
19).

HORMf)NIpS TIREOIDIANOS E
FUNCAO TESTICULAR

O papel dos hormdnios tireoidianos na morfologia
e funcdo testicular tem sido discutido na literatura desde
que estudos iniciais sugeriram que os testiculos de ani-
mais adultos eram metabolicamente refratdrios aos hor-
monios da tiredide (20). Estudos das tdltimas décadas,
porém, demonstraram que a disfuncio da tiredide estd
associada ndo somente com anormalidades da morfologia
e funcdo testicular, mas também com diminuicdo da
fertilidade e alteracdes da atividade sexual em homens
(21-23).

A faléncia tireoidiana pré-puberal em homens po-
de ocorrer em associagdo com aumento do volume testi-
cular e alteracdes nos hormonios sexuais (24). Individuos
hipotireoideos na infancia e no periodo pré-puberal apre-
sentam atraso na matura¢do sexual e macroorquidia sem

virilizagdo. Essas alteragdes podem ser revertidas com a
reposi¢do hormonal. O atraso na maturagcdo sexual e
desenvolvimento parecem mais graves quanto menor for
a idade da faléncia tireoidiana (24).

Alteracdes morfoldgicas sdo observadas nos testi-
culos de homens com hipotireoidismo cronico, observan-
do-se redugdo do nimero de células de Sertoli e Leydig,
redugdo no didmetro tubular, edema intersticial e espes-
samento da membrana basal dos tibulos seminiferos
(15).

Os efeitos do status tireoidiano sobre a qualidade
do sémen tem sido objeto de alguns estudos. Observa-
¢des clinicas iniciais descreveram oligospermia e diminu-
icdo da mobilidade dos espermatozdides em homens
hipertireoideos (25). Estudos mais recentes realizados em
paciente hipertireoideos também descreveram alteracdes
significativas na densidade do esperma, acompanhadas
de uma redugdo na mobilidade dos espermatozodides
quando comparado a controles, achados que poderiam
comprometer a fertilidade (21,22). Apds a restauracdo do
eutireoidismo, a mobilidade e densidade foram reconsti-
tuidas, mas a morfologia dos espermatozdides permane-
ceu afetada (22).

Jannini e colaboradores, conduzindo estudo clini-
co que avaliou 34 pacientes com hipertireoidismo e 14
com hipotireoidismo, ambos de inicio na fase adulta,
demonstrou que 12,8% desses homens apresentavam
deterioracdo da fungdo sexual (23). O sintoma mais refe-
rido por pacientes hipertireoideos foi ejaculagdo precoce,
enquanto os pacientes hipotireoideos relatavam um maior
nidmero de queixas clinicas como disfung¢do erétil, atraso
na ejaculacdo, perda de libido e impoténcia. As altera-
¢des na funcdo sexual foram corrigidas com a restauracio
da funcio tireoidiana (23).

Modificagdes no status tireoidiano, quando ocor-
rem muito cedo no desenvolvimento do animal, podem
afetar o funcionamento testicular (17,26,27). Foi de-
monstrado que ratos imaturos que entravam em hipotire-
oidismo apresentavam um aumento relativo no peso do
testiculo e cauda do epididimo, sem apresentarem altera-
¢oes dos niveis séricos de testosterona e FSH (26). Estu-
do mais recente confirma os achados anteriores mostran-
do que ratos com hipotireoidismo desde o periodo pds-
natal apresentam nio somente um declinio na capacidade
de locomocdo dos espermatozdides, mas também anor-
malidades na maturagdo das células germinativas no
periodo da espermatogénese (28). Essas alteracdes sdo
corrigidas com a restauracdo da funcio tireoidiana (29).
Quanto maior o tempo de duracio do hipotireoidismo no
periodo de desenvolvimento, no qual as células testicula-
res mostram uma dependéncia maior aos hormonios
tireoidianos, maior parece ser o grau de dano testicular
(30). Contudo, nenhuma alteragdo foi encontrada quando
o hipotireoidismo foi induzido em animais adultos, o que
corrobora a idéia de que possa existir uma janela especi-
fica durante o periodo de desenvolvimento em que a falta
do hormdénio € mais nociva (26,29) (Figura 2).
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Figura 2 - Efeito do hipotireoidismo sobre o testiculo de ratos puberes. Testiculo (A) e cauda do epididimo (C) de ani-
mais controle. Testiculo (B) e cauda do epididimo (D) de ratos hipotireoideos. Aumento 20x [27].

Recentemente foi demonstrado, em animais com
hipotireoidismo congénito secundario a uma mutagdo no
gene da tireoglobulina, que apesar do desenvolvimento
testicular completo, que ocorreu com atraso significativo
em relagdo aos controles, as estruturas testiculares recém-
formadas entravam em rdpido processo de degeneracdo
estrutural (31). Esses resultados sugerem que o hormdnio
tireoidiano parece ser essencial ndo somente para o de-
senvolvimento e maturacdo das células de Sertoli e célu-
las germinativas, mas também para a manutenc¢do das
estruturas testiculares durante a vida adulta do animal
(31).

REGULACAO DAS CELULAS DE SERTOLI PELO
HORMONIO TIREOIDIANO

O ndmero total de células de Sertoli no testiculo
estabelece o limite de producdo de células germinativas,

uma vez que € o componente somdtico do tibulo semini-
fero que proporciona estrutura e um microambiente ade-
quado para o desenvolvimento e maturagdo das células
germinativas. Foi descrito em roedores que as células de
Sertoli possuem um periodo de proliferacdo e maturacdo
que ¢ fixo, ndo ocorrendo mais mitose ou diferenciacio
apos esta janela de desenvolvimento (14).

Mais de uma década de pesquisas tem evidencia-
do o papel regulador dos horménios tireoidianos sobre as
células de Sertoli em animais (32-36). Estudos molecula-
res demonstraram que o T; liga-se com alta afinidade e
baixa capacidade no nicleo de células de Sertoli em
células cultivadas de ratos imaturos. Uma observacio
interessante é que a concentracdo de sitios de ligacdo
nuclear para o hormoénio da tireéide modifica-se durante
o desenvolvimento gonadal: é mdxima na vida fetal e
diminui de forma gradual até virtualmente desaparecer na
fase adulta (37).
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O T; diminui a proliferacdo das células de Sertoli
e promove sua diferenciacdo funcional (24,38,39), o que
parece indicar um efeito direto do T; em proteinas-chave
que regulam o ciclo celular nessas células [14]. Dessa
forma, a atividade metabdlica induzida pelo T4 e T3 nas
células de Sertoli parece ser pré-requisito para a expan-
sdo da espermatogénese, em que o T; compartilharia com
o FSH o papel de principal regulador das primeiras fases
de desenvolvimento tubular, assim como no epididimo
(40,41).

Animais hipotireoideos apresentam um aumento
do periodo de proliferagdo das células de Sertoli (8).
Apds a normalizacdo dos niveis de hormonio tireoidiano
esses animais permanecem com a populagdo final de
células de Sertoli aumentada, o que resulta em um au-
mento subseqiiente da quantidade de células germinativas
e dos espermatozéides produzidos. Assim, o hipotireoi-
dismo neonatal transitério resulta em um aumento irre-
versivel do volume testicular no animal adulto (27,42).
De forma inversa, o que se observa no hipertireoidismo é
o encurtamento do periodo de divisdo mitdtica e a acele-
racdo da diferencia¢do das células de Sertoli. O tamanho
testicular diminui em fun¢do da redu¢do no nimero de
células de Sertoli e de células germinativas, levando a
uma reducdo na producdo de espermatozdides (14).

A patogénese das alteracdes observadas no apare-
lho reprodutor masculino em pacientes com disfuncio
tireoidiana permanece incerta. Infere-se, porém, que o
mesmo fendmeno discutido anteriormente, observado em
animais, possa ocorrer com o testiculo humano em de-
senvolvimento, quando os efeitos do hipotireoidismo pré-
puberal podem afetar a diferenciacdo e o desenvolvimen-
to tubular levando a uma proliferacdo demasiada das
células de Sertoli e células germinativas, ocasionando
acimulo das mesmas nos tibulos seminiferos. Esse pro-
cesso resultaria em macroorquidia sem virilizagdo, uma
vez que os hormonios sexuais ndo estdo alterados (24).

ESTEROIDQGENESE TESTICULAR E
HORMONIO TIREOIDIANO

As células de Leydig se diferenciam no periodo
pré-puberal. Suas precursoras sdo as células mesenqui-
mais da regido peritubular. O regulador primdrio da es-
trutura e funcdio das células de Leydig no testiculo pds-
natal é o hormonio luteinizante (LH), produzido pelos
gonadotrofos da por¢do anterior da hipéfise (15). A me-
dida que as células se diferenciam, movem-se da regido
peritubular para o intersticio central (15).

Alteracdes no status tireoidiano também parecem
afetar o desenvolvimento e diferenciacdo das células
mesenquimais em células de Leydig. O processo de dife-
renciacio estd interrompido no testiculo pré-ptubere em
animais com hipotireoidismo, enquanto sua maturagio
estd acelerada no hipertireoidismo. No hipotireoidismo
observa-se um aumento do nimero de células precurso-
ras que se acumulam no intersticio testicular e estardo
aptas para diferenciagdo apds a restauracio do eutireoi-
dismo (43). Desse fendmeno resulta um nimero aumen-
tado de células de Leydig que sdo, porém, menores em
tamanho quando comparadas a células de animais-
controle. J4 no hipertireoidismo ocorre proliferacdo das

células precursoras e aceleracdo da sua diferenciacio em
células de Leydig. Esses achados sugerem um efeito
direto dos hormoénios tireoidianos também sobre o de-
senvolvimento das células intersticiais de Leydig, possi-
velmente através da inibi¢do do fator anti-mulleriano,
que permite a diferenciag¢@o destas células (44).

Animais tireoidectomizados ou hipotireoideos po-
dem apresentar niveis basais circulantes de testosterona
inalterados (45) ou baixos (46), bem como uma diminui-
¢do significativa tanto dos niveis basais quanto do nime-
ro de pulsos e secrecdo total de LH e FSH (47). A admi-
nistracdo do hormonio tireoidiano restabelece os niveis
hormonais de testosterona (48, 49). Alguns estudos, no
entanto, mostram que, apesar da normalizacio dos niveis
testiculares de testosterona, os niveis circulantes de LH e
FSH nio retornam aos niveis basais de animais controle
mesmo apds o restabelecimento do eutireoidismo (40).
Este efeito poderia ser secunddrio a um aumento relativo
da quantidade de células de Leydig observado nos ani-
mais hipotireoideos durante o periodo da janela de de-
senvolvimento e diferenciag@o dessas células.

Alteracoes no status dos hormonios tireoidianos
também parecem afetar a producdo de testosterona pelas
células de Leydig no testiculo de ratos adultos, uma vez
que o T3 parece atuar diretamente ao nivel do gonadotro-
fo hipofisario, alterando a secre¢do dos hormonios gona-
dotréficos (15). No hipotireoidismo, além do efeito direto
sobre a liberacdo dos hormonios sexuais, foi descrito que
a queda da producdo de testosterona pelo testiculo pode-
ria ser resultante de uma diminuicdo da resposta das
células intersticiais as gonadotrofinas (49). No hipertire-
oidismo, parece haver uma diminui¢@o dos receptores de
LH nas células intersticiais (50).

Estudos realizados em seres humanos demonstra-
ram que um aumento do nivel circulante de T4 gera um
aumento de testosterona no testiculo, enquanto os niveis
séricos da testosterona livre permanecem normais (50). A
conversdo periférica de andrégenos em estrégenos, bem
como os niveis de progesterona, estio aumentados no
hipertireoidismo, enquanto a biodisponibilidade da tes-
tosterona estd diminuida nesses pacientes quando compa-
rados a controles (50). Homens hipotireoideos, por sua
vez, apresentam niveis circulantes diminuidos de testos-
terona, dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepian-
drosterona e sulfato de pregnenolona, enquanto os niveis
de gonadotrofinas ndo estdo elevados, o que é compativel
com um quadro de hipogonadismo hipogonadotréfico
(51). Todas as alteracdes hormonais se normalizam com
a restauragdo dos niveis de hormonios tireoidianos (50).

TRANSPORTADORES E RECEPTORES PARA
HORMONIO TIREOIDIANO NO TESTICULO

O transporte dos hormdnios tireoidianos para den-
tro da célula se faz através de transportadores tecido-
especificos. No testiculo, estdo presentes transportadores
da familia dos transportadores para anions organicos
(OATPs em humanos e oatps em animais). Nas células
de Leydig do testiculo humano adulto foram identifica-
dos OATPs para T4 e T3 reverso (52). No entanto, a
presenca dos receptores tireoidianos nessas células ou em
seus precursores nio foi totalmente estabelecida. Alguns
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estudos demonstraram a presenca da proteina do receptor
tireoidiano no intersticio testicular (53). Estes resultados,
porém, ndo foram confirmados em estudos posteriores
onde apenas o transcrito de mRNA e ndo a proteina dos
receptores foram identificados em animais adultos nestas
células (54). Outro estudo realizado em humanos e tam-
bém em roedores identificou a presenca de transportado-
res anidnicos especificos (GSTs) no testiculo (12). Em
animais, esses transportadores para T4 e T3 estavam
presentes nas células de Sertoli, nas espermatogdnias e
espermatdcitos e nas células de Leydig durante o periodo
de desenvolvimento e também na vida adulta, onde sua
expressao parecia mais intensa (12).

Isoformas dos TR estdo presentes no testiculo
humano e de ratos nos diferentes estdgios de desenvol-
vimento: fetal, neonatal e adulto (17,37). O TRa parece
ser a isoforma mais abundante no testiculo durante o
periodo de desenvolvimento. Estudos realizados com
animais transgé€nicos apresentando auséncia do receptor
TRa (animais TRaKO) ou do TR (animais TRBKO)
demonstraram a interrupcio precoce da proliferacdo das
células de Sertoli e a indugdo da canalizag@o dos tibulos
seminiferos, mimetizando os efeitos do hipertireoidismo
em animais normais enquanto animais TRBKO nio apre-
sentavam quaisquer alteracdes no desenvolvimento du-
rante alteracdo no status tireoidiano (14). Esses resulta-
dos demonstram que o TRP parece ndo ser necessirio
para o desenvolvimento das células testiculares, ao mes-
mo tempo que confirma a importancia da sinalizagdo do
receptor TRa para proliferacido e maturacio celular desse
érgao.

Em adicdo aos efeitos gendmicos dos hormdnios
tireoidianos sobre as células testiculares, esses hormonios
também parecem atuar como moduladores da transducao
de sinal nas células de Sertoli de animais imaturos atra-
vés de mecanismos ndo-gendmicos (19, 55).

EXPRESSAO DAS IODOTIRONINAS
DESIODASES NO TESTICULO

As duas iodotironinas desiodases (D1 e D2) res-
ponsaveis pela ativagdo hormonal ja foram identificadas
em oOrgdos do aparelho reprodutor de roedores (56). Este
estudo mostrou que ambas enzimas estavam presentes
durante o periodo de desenvolvimento e na fase adulta,
sendo que o nivel de expressdo da cada uma variou signi-
ficativamente conforme a fase da vida do animal (56).

Recentemente, estudos realizados pelo nosso gru-
po demonstraram transcritos da D2 no testiculo de ca-
mundongos adultos (57). Mais importante, no entanto,
foi a observacdo de que, apesar dos baixos niveis de
transcrito da D2 no animal controle, a indu¢do do hipoti-
reoidismo, ainda que leve, provocou aumento significati-
vo da atividade dessa enzima, indicando um mecanismo
até entdo desconhecido de controle dos niveis intracelula-
res de T3 no testiculo em estados de deficiéncia do hor-
monio tireoidiano (57).

A presenca das desiodases também foi identifica-
da em todos os lobos da préstata de animais em desen-
volvimento, onde a D1 estava expressa em grande quan-
tidade, enquanto a atividade da D2 era praticamente
indetectdvel (58). A atividade da D1 aumentou significa-

tivamente nos animais com hipertireoidismo e hiperpro-
lactinemia e naqueles tratados com finasterida. Em con-
traste, a atividade desta enzima mostrou-se diminuida em
animais castrados, mesmo com reposi¢cdo hormonal de
testosterona. Esses resultados sugerem que a atividade da
D1 pode estar associada com a maturagao/funcionamento
normal da préstata em animais.

CONCLUSOES

O horménio tireoidiano parece ser importante pa-
ra o testiculo ndo somente durante o periodo de desen-
volvimento, mas também na fase adulta. Pesquisas expe-
rimentais e em seres humanos identificaram a presenca
de transportadores e receptores para hormonios tireoidia-
nos no testiculo, e também da desiodase tipo 2, enzima
que regula localmente a quantidade de T; intracelular.
Alteracdes no status tireodiano parecem afetar direta-
mente a funcdo testicular tanto em humanos como em
animais. Este conjunto de observacdes sugere que 0s
hormonios tireoidianos tenham um efeito direto nio
somente no desenvolvimento estrutural, mas também na
manutencio da fungdo testicular normal.
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