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4 CAPITULO lII

CARENCIA PROTEICA E FUNCAO TIREOIDIANA

Wilian Nicolau*, Vania Caira ﬁlﬁghl** e
Clara Bojarczuk*** \

Reveste-se de grande importancia o estudo da fungao tireoi-
diana nas populagdes subnutridas dos paises emergentes. A ca-
réncia protéica ou calérico-protéica que acomete fragcdo ponde-
ravel de nossas populagdes, embora néo leve a um hipotireoidismo
franco, pode concorrer para o desnivelamento intelectual, perpe-
tuando um ciclo de dependéncia neuronal e a falta de resposta
imaginativa necesséria para criar seus proprios meios a fim de esca-
par ao subdesenvolvimento. Em uma coletividade de distribuigéo
dispares de riquezas, os mais dotados economicamente conseguem
manter a higidez de seus sistemas enzimaticos gragas a um forne-
cimento adequado de matérias-primas de primeira qualidade ao seu
organismo, © que ndo acontece com O subnutrido, espoliado e
incapaz de bem movimentar a sua carga genetica, as vezes de
primorosa formagéao. Justifica-se, entdo, o esfor¢o que se tem feito
dando-se prioridade a programas de trabalho no campo da desnu-
tricdo e de moléstias infecto-parasitarias em nosso meio.

Tudo faz crer que a desnutrigdo, quando assestada na primeira
infancia, deixa danos irreversiveis sobre a fungdo tireodiana, le-
vando a instalacdo de uma subpopulagdo intelectual. Foi estabele-
cido que, quando ratos sdo submetidos & desnutricdo durante o
periodo neo-natal e depois liberados para o acesso normal & ali-
mentagdo ponderada, haviam efeitos que persistiam irreversivel-
mente no tamanho corporal, no DNA cerebral, no nimero de tama-
n!' o de células gordurosas, no acimulo de catecolaminas no cére-
bro, no ritmo respiratério e n asua conduta (15,17,18,31,32,33,43,
44,45,46). Os mecanismos intimos, pelos quais a desnutricdo pro-
duz estas alteragdes, sdo pouco conhecidos. Quanto ao sistema
enddcrino, a restricdo dietética materna durante a gestagéo e lac-
tagdo, produz uma progénie de desenvolvimento retardado, com

*  Professor Docente da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Coordenador do Centro de Aplicagbes Biomédicas de Radioisétopos e Ra-
diagbes do Instituto de Energia Atdmica, S&o Paulo, Brasil.

** Biéloga, Pesquisadora Docente Nuclear do Centro de Aplicagbes Blomédicas
de Radioisétopos e Radiagbes do Instituto de Energla Atdmica, S#do Paulo,
Brasil.

=+« pDoutora em Medicina. Pesquisadora Docente Nuclear do Centro de Aplica-
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pituitarias diminuidas de volume, com concentragdo reduzida de
horménio de crescimento na hipdfise (34) e diminuigdo de GH cir-
culante.

Diversas alteragdes, que ndo se perpetuam, foram descritas
fora do periodo pré-natal e neo-natal. Assim, o hormdnio de cres-
cimento estd aumentando (28), provavelmente, devido a hipersecre-
¢do (27); o ritmo de secrecao de cortisol e de ACTH esta normal
ou aumentando inapropriadamente (1); as gonadotrofinas estao di-
minuidas e sua resposta ao LH-FSH-RH ¢ deficiente (26). Estas alte-
racbes s@o corrigidas com o tratamento, o que contrasta com a
desnutricdo do periodo pré e neo-natal.

Na desnutrigcdo do adulto os dados encontrados na anorexia
nervosa mostram que a principal alteragdo é no setor das gona-
dotrofinas, com niveis baixos de LH e resposta deficitaria ao seu
horménio liberador e ao clomifénio embora alguma anormalidade
também seja encontrada no setor do TSH, com liberag@o retardada
e prolongada pela acdo do seu horménio liberador (41). Recente-
mente Becker et al (4) encontraram niveis basais baixos de prolac-
tina na desnutrigdo cal6rico-protéica.

Para o eixo hipotalamo-hipofiseo-tireoidiano os relatos sao
controvertidos quanto ao local da alteragdo, embora o consenso
geral ¢ de que uma disfungao recuperavel se estabelece durante
a deprivagdo protéica.

Alteracées histologicas existem e sdo bem documentadas. Né&o
se estabeleceu porém se sdo primérias ou secundarias e o pro-
blema estd aberto a novos estudos.

Além dos desvios histolégicos tireoidianos acompanhados de
diminuicdo do volume do érgdo (12,14,30,35,39), tem-se descrito
alteragdes funcionais tais como decréscimo nos niveis de captagao
(2,3,11,12,20,24) e da relagdo T/S do iodo radioativo (35) bem como
do ritmo de secregdo de Ts co mdistribuigdo normal de iodoamino-
&cidos (10). Embora os primeiros trabalhos mostrassem uma menor
concentragdo de TSH hipofiséario, utilizando métodos menos confia-
veis que os de radioimunoensaio (36,42), a introdugao desta metodo-
logia veio mostrar que a tendéncia deste horménio € de estar au-
mentado e a resposta ao TRH, na maioria das vezes, exagerada e
sustenida (25). Estes trabalhos foram realizados em condigdes cli-
nicas em que os-grupos estudados.nunca sdo homogéneos e os
resultados sdo as vezes discutiveis. '

A confirmacgéo deste fato em condigbes experimentais contro-
ladas seria desejavel.

A disponibilidade periférica hormonal parece também estar alte-
rada como conseqiiéncia ou como causa destas modificagées do
eixo hipotdlamo-hipofiseo-tireoidiano. Assim, afora alguns relatos
de diminuigao de TTs com FT, normal, provavelmente devido a di-
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minuigdo de TBG (13), a alteragé@o mais evidente é um decréscimo de
T. e seu incremento subnormal quando do teste do TRH (29). In-
genbleck et al. (16), estudando 43 senegaleses encontrou esta di-
minuigdo mais evidencidvel por portadores “Kwashiorkor” de apa-
recimento recente, que nos desnutridos protéicos-caldricos de longa
duragdo. Sugere que o defeito é hepatico por ineficiéncia de mono-
deiodacdo da tiroxina. Chopra et al (8) além de comprovar os niveis
baixos de Ts; nos pacientes com deficiéncia protéico-calérica em
Calcuta, demonstrou um aumento nos niveis de T, reverso sem alte-
ragdo de T, circulante ou dos niveis de TSH. Estes desvios eram
reversiveis com a realimentacdo adequada. Esta diminuigéo de TTs
para alguns corresponde também a uma diminuicdo de T livre (9).

Para Travaglini et al (41) que estudaram a anorexia nervosa, a
concentragdo de T; circulante, embora em nivel normal, responde
pobremente ao TRH.

A experiéncia de nosso grupo em trabalhos de experimentagao
animal realizados por Borghi, Borjarczuk, Nicciau e Pieroni (7),
quanto a dindmica do TSH na desnutrigdo protéica vem a confirmar
uma liberagao exagerada deste hormoénio pelo estimulo do fator hi-
potaldmico, embora ndo demonstre uma alteracdo nos niveis basais.

Estudou-se um lote de 48 animais Wistar do sexo feminino, com
idade em torno de 70 dias, com peso homogéneo e criados no
biotério do Instituto de Energia Atdmica de S&o Paulo.

Os animais foram encerrados em gaiolas metabdlicas indivi-
duais, sendo mantidos durante todo decorrer da experiéncia em
sala fechada sujeita a iluminagéo natural e provida de condicionador
de ar que manteve a temperatura meédia ambiente de 24,4 = 1,7°C
a fim de evitar padrdes dispares no metabolismo periférico dos hor-
ménios tiroidianos. Esta adaptagdo foi realizada durante 30 dias,
periodo em que os animais receberam alimento e agua “ad libi-
tum”. Constituiu-se dois grupos de estudo:

a. grupo controle — 24 ratos que receberam dieta normo-
protéica, contendo 15% de proteina de caseina.

b. grupo carente crénico em proteina — 24 ratos que rece-
beram dieta hipoprotéica, contendo 3% de proteina de caseina.

Nesta dieta 100 g forneceram respectivamente 408 e 381 Kcal.
(5,40). O peso dos ratos foi verificado em intervalos de dois e trés
dias. -

Os animais previamente anestesiados com Pentobarbital sédico
tiveram a artéria carétida exposta, na qual se introduziu uma canula.
Retirou-se uma amostra de sangue (basal), administrando-se a seguir
10 xg de TRH diluido em 0,5 ml de solucéo fisiolégica. Escolheu-se
o horario de 9,50 as 10,30 para a realizagé@o da experiéncia, a fim
de minimizar as variagdes circadianas de TSH, demonstradas pelo
grupo em trabalhos prévios.
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Coletou-se o sangue dos animais 10 minutos ap6s a adminis-
tragdo do TRH, sacrificando-os por decapitagéo rapida com guilho-
tina.

Nas amostras obtidas, dosaram-se protelnas séricas e TSH pela
técnica do duplo anticorpo, descrita por Odell et al (23), com algu-
mas modificagdes, seguindo-se as instrugdes recebidas do “National
Institute of Arthritis and Metabolic Diseases” de onde recebemos
gentilmente os padrGes, antigeno e primeiro anticorpo. O segundo
anticorpo foi obtido nos laboratérios do Instituto de Energia Atdémica.

Ambos o0s grupos iniciaram a experiéncia com pesos iguais
(105,08 = 2,06)g e (102,54 = 1,10)g e atingiram pesos respectiva-
mente de (174,88 = 1,27) g e (84,88 == 1,35) g para o grupo controle
e carente. O grupo controle ganhou (69,79 = 1,75)g ao mesmo tempo
que o carente decrescia em média = EPM (17,67 = 1,23) g. Tanto o
acréscimo como o decréscimo de peso foram significante ao nivel de
p < 0,05 (Tabela 1).

TABELA |

EVOLUGCAO DO PESO CORPORAL
(30 DIAS DE DIETA)

Peso Peso Variagdo
Grupos Inicial Inicial de Peso
Controle (n =24) M 105,08 g 174,88 g + 69,79 g*
(Dieta 15% Caselna) EMP 2,06 1,27 1,75
Carente (n—= 24) M 10254 g 84,88 g — 17,67 g*
(Dieta 3% Caseina) EMP 1,10 1.35 1,23

* Significante ao nivel de p<0.05 (Teste t de Student)

O gréfico 1 mostra a evolugéo e o gréfico 2, a variagdo do peso
corporal dos animais durante o periodo de caréncna protéica.

A concentragéo total de proteinas séricas e todas as suas fra-
¢des diminuiram significantemente (p<0 05) no grupo carente
(Tabela 2) e o grafico 3 mostra esta variagéo.

TABELA 2

Concentragido de Proteinas Totais e Fragdes Protéicas Séricas
(M = EMP) g %

Grupo Controle Grupo Carente
Proteinas Totais 7,52 = D19 575 = D18 *
Pré-Albumina 0,23 =+ 0,08 015 =005 *
Albumina 2,64 = 0,21 232 = 0,16 *
Globulinas 4,68 = 0,19 348 Nm20 *

* Significantemente diferente do controle A p<0.05 (teste t de
Student)
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O grupo controle mostrou uma concentrag@o sérica basal de
TSH de (225,53 = 5,70)ng/ml, que nao diferiu do basal dos animais
carentes (226,45 = 5,0)ng/ml. Apbds a administragdo do TRH, o
grupo controle incrementou em cerca de 10 vezes o seu nivel
basal (2.16599 = 11,95)ng/ml, ao mesmo tempo que O carente
sofria um acréscimo de 17 vezes (3.646,47 = 10,59)ng/ml. As dife-
rencas entre o basal e ap6s TRH foi respectivamente de (1.940,46 =
10,59)ng/ml e (3.420,02 = 10,94)ng/ml (Tabela 3).

TABELA 3
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Niveis de TSH apés TRH foram diferentes estatisticamente
(p < 0,05) entre 0s dois grupos estudados. O grafico 4 ilustra este
comportamento. (Figura 4). Embora alguns autores tenham encon-
trado niveis basais aumentados de TSH circulante (25) os nossos da-
dos concordam com aqueles descritos por Chopra et al (9), Graham
‘et al (13), Ingenbleck et al (16) na desnutricéo protéico-calérica e no
«Kwashiorkor” e com os de Travaglini et al (41) na anorexia nervosa,
que encontraram niveis basais dentro da normalidade para aquele |
*horménio trofico. _ :
Poucos relatos, no entanto, existem na literatura que mostram
efetivamente um mecanismo de “feed-back” alterado para o sistema |
hipotalamo-hipofiseo-tireoidiano. Assim, Ingenbleck et al (16) postu-
lam uma alteragdo de “feed-back” em pacientes com desnutricao
calérico-protéica na base de uma falta de correlagdo negativa entre
a concentragdo baixa de Ty e TSH em pacientes senegaleses.

A A
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realizadas por técnicas c
normal dos iodoaminoacido
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Pimstone et al (25) ddo bases clinico-experimentais a esta alte-
ragdo, descrevendo resposta exagerada e sustenida em 8 de 24
pacientes com desnutricdo cal6rico-protéica ao teste de TBH, pos-
tulando uma pequena alteragdo priméaria da fungao tireoidiana, ba-
seando-se também em trabalhos morfolégicos que mostravam evi-
déncias de hipoplasia da tiredide em desnutricdo humana e experi-
mental. Esta hipoplasia, no entanto, era atribuida a uma provéavel
diminuigdo do TSH liberado pela hipéfise. hipétese que levou a con-
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ceituagdo de uma “pseudo-hipofisectomia” (21) na desnutricéo pro-
téico-caldrica suportada pela menor hipoplasia tireoidiana obtida
em ratos desnutridos com a administracdo de substancias bocio-
génicas (19).

Embora a tire6ide possa, reaimente, estar alterada morfologica-
mente e sua resposta possa ser menor ao TSH, fato contestado pelos
trabalhos de Stephens (38) que encontrou respostas até exageradas
“in vitro” ao fator tireotréfico sobre tiredide de animais desnutridos,
estas alteragbes, seguramente, n2o sao devidas, pelo menos quanti-
tativamente, & diminuicdo do TSH imunorreativo liberado pela hipo-
fise. A menor eficiéncia biolégica do TSH nestas situagbes nao foi
comprovada. A deficiéncia i6édica pode ser afastada teoricamente
como cita Pimstone et al (55) visto que ela levaria & hiperplasia glan-
dular fato ndo verificado na desnutrigao.

Perifericamente, parece estar bem fundamentado o encontro de
baixos niveis de T; € a manuteng&o de um nivel normal de Ts. Este
fato teoricamente poderia ser explicado de varias maneiras a saber:

1. Sintese glandular alterada

2.  Aumento do consumo periférico de Ts

3. Diminuicdo das proteinas transportadoras de Ts
4. Conversdo deficiente de T, em T,

A sintese glandular alterada resultando em tireoglobulina pobre
em T ndo encontra fundamentos, visto que as andlises qualitativas
realizadas por técnicas cromatograficas mostraram distribuigéo
normal dos iodoaminoacidos na destruigéo protéico-calérica (10).

O aumento do consumo periférico de T, levaria a um aumento
do consumo de O, com alteragdo no metabolismo basal, situagcdo
nao encontrada na eventualidade em estudo.

A diminuigdo das proteinas transportadoras poderia ser a deter-
minante da baixa disponibilidade de Ts, contribuindo para o aumentc
das fragdes livres de T; e Ts observaveis na desnutrigdo caldrico-
protéica. Contribuem para esta hipétese a baixa concentragéo de
pré-albumina e albumina encontrada nestes casos, embora a TBG
esteja normal ou mesmo aumentada (9). Esta porém parece nao ser
a situagdo visto que nédo explica a baixa concentragdo de T; livre
observada na desnutrig&o.

A conversdo deficiente de Ts em Ts, levando & formagéo hepa-
tica de quantidades aumentadas de Ts reverso (RTs) com a reciproca
de T baixo, foi observada recentemente por Chopra et al (8) e for-
nece uma possivel explicagdo para a baixa concentragdo de Ts e,
a nosso ver, para a diminuigdo da frenagéo hipofisaria na secregao
do TSH quando o paciente é submetido ao teste do TRH.
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Vem a favor desta hipétgse o fato do RTs ser praticamente iqa-
tivo n&o tendo participag@o nos mecanismos de “feed-back”. Assim
ente trabalho demonstrou qué aumentos fisio-

Nicod et al# em rec s ]
l6gicos de RTs nao alteram a concentragao sérica de Ts, Ts TSH,

prolactina ou mesmo a resposta endovenosa a0 TRH.

Seja qual for a causa & indubitavel que a desnutrigdo leva a
um hipotiroidismo irreversivel quando instalada no periodo pré ou
néo-natal. Fora deste periodo o processo parece ser reversivel. Os
danos cerebrais instalados, no entanto, sdo pouco estudados mas
podem ser depreendidos pela observagdc constante da menor po-
tencailidade intelectual destas populagbes. Acresce levar em conta
ainda, que a manutengdo de um estado de subnutricao croénica po-
deria ficar a meio caminho da normalidade em que as alteracdes
sub-clinicas, embora importantes, no aspecto populacional de salude
publica, sé@o desprezadas em sua singularidade visto ndo se consti-

tuirem em casos de urgéncia.
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