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INTRODUCAO

Ao longo da vida, desde 0 momento da concepcio. os pro.
Cessos debcrescimento e desenvolvimento tf(’::“\tflt;‘]?’]?’:lll:zf:
niosamente, contribuindo para o estabele
de expressio de proteinas que conferem aumento de massa
bem como especificidade aos diferentes tecidos e orgaos que,
coordenadamente, garantem a manutengio da vida do orga-
nismo como um todo. Todavia, a contribui¢io de cada um
desses processos varia em proporgoes diferentes nas diversas
fases da vida, ora predominando o crescimento ora o desen-
volvimento, com exce¢io ao periodo embrionario, quando
ambos os processos cursam, praticamente, em proporgoes
similares. O sistema endécrino participa ativamente de todos
esses processos, coordenando-os e ajustando-os as necessida-
des de cada fase da vida, de modo a garantir sua continuidade
¢ qualidade.

Crescimento, por definicio, implica aumento de massa,
0 qual pode ocorrer por aumento do nimero de células
(aumento do niimero de mitoses; hiperplasia) ou por aumento
do conteido proteico por célula, o que ¢é definido por hiper-
trofia. Um exemplo do primeiro caso ¢ o que ocorre no
periodo embriondrio, no qual uma tnica célula, por meio
de sucessivas divisoes celulares, da origem a um organismo,

cimento de padroes

fisico continuado (treinamento fisico), o qual, como se sabe,
induz hipertrofia muscular. Estima-se que, da concep¢io
a0 nascimento, ocorra um aumento de massa da ordem de
440 milhdes de vezes e um ganho do comprimento em torno
de 3.850 vezes. Sem dvida, é o periodo da vida em que ocorre
a maior aquisi¢do de massa, por aumento no nimero de célu-
las. O individuo apés o nascimento, até tornar-se adulto, con-
tinua ganhando massa (em torno de 20 vezes) e comprimento
(de 3 a 4 vezes), embora nesse periodo a obtengdo de massa
ocorra predominantemente por hipertrofia.

Desenvolvimento implica aquisicio de fungdes, diferen-
ciagdo dos tecidos e expressio de proteinas especificas que
determinardo as caracteristicas funcionais dos diferentes
tecidos, processo que tem sua maior expressao também,no
periodo embriondrio. Assim, o teci’do 6sseo apresenta célu-
las que expressam proteinas especificas que determinam sua
caracteristica impar de resistir as forgas mecanicas que lhe

Fatores limitantes ou
determinantes do potencial de
crescimento

[ Fatores genéticos |

Fonte de substrato
plastico e energético

sao aplicadas a cada movimento e pela forca :
O tecido muscular expressa proteinas que delegraf’“acional
caracteristicas mecanicas de contragio e relaxame::lnam
nos referimos ao tecido muscular esquelético, esgaq %
ticas sao fundamentais para o estabelecimentg R ca
movimentagio do corpo no espago. Entretanto,
referimos ao musculo cardiaco, essas ca“’deffs.licasn‘,jo Nos
mordiais para o estabelecimento da diferenca de pre:azo ri-
possibilita a circulagdo sanguinea e a nutrigio leciduals“u
Varios fatores contribuem para o crescimento ¢ 0.
volvimento do organismo; eles diferem dependendo
da vida em que o organismo se encontra, razig pela qua|
torna importante discorrer sobre os Principais determ?n ol
do crescimento e do desenvolvimento no perindo pré- ea:(!)?
natal. :

desen,
da fag,

PERIODO EMBRIONARIO

Conforme salientado, é no periodo intrautering que ocorge
o maior ganho de massa e desenvolvimento fetal, e 5 placenty
¢ 0 orgio diretamente responsavel pelo fornecimento de um
ambiente que garante a harmonia desses processos, A placenty
transfere nutrientes da mae para o feto e produtos finajs do

tra patogenos e células do sistema imune da mae, é um Orgio
enddcrino impar, que sintetiza e secreta hormaonios proteicos,
esteroides, fatores de crescimento e outras moléculas bioati-
vas, que interferem tanto no metabolismo materno quanto no
fetal. Dessa maneira, um retardo do crescimento intrautering
se deve, em geral, principalmente a fatores maternos, fetais ou
placentdrios, enquanto os fatores enddcrinos representam a
grande minoria das causas do baixo peso ¢ estatura ao nascer,
Todavia, fatores enddcrinos, maternos, nutricionais e genéti-
cos contribuem, em graus varidveis, para o crescimento e o
desenvolvimento normais do feto (Figura 73.1).

» Fatores enddcrinos

Hormanio do crescimento (GH)

O conhecimento da importancia do GH para o crescimento
linear no periodo pés-natal fez com que esse hormonio fosse
um dos primeiros a serem propostos como
possivel mediador do crescimento fetal, até
porque se evidenciou que a concentragio
plasmética de GH encontra-se elevada no
feto, alcancando o seu pico, aproximada-
mente, na metade da gestagao. No entanto,
a posterior constatagao de que fetos anence-
falicos, os quais no sintetizam GHRH nem
GH, apresentam crescimento normal des-
cartou a possibilidade de que este hormonio
tivesse participagio importante na fase ¢€
crescimento intrauterino. S

No entanto, apesar de o GH plas
tico fetal se apresentar elevado, 0s ™

Promotores do
crescimento

ati das
Representacao esquematica dos fatores determinantes do crescimento. A espessura C
F:ife con,tr?gsicao de cada componente neste processo, (Adaptada de Martinelli e Aguiar-

plasmdticos de IGF-1 ndo acoqlp?l“ pra -
esse aumento, apresentando-se, INCIUSHE S
reduzidos., Acredita-se que nesse e
do desenvolvimento fetal a C{Pr%ﬁ
receptores funcionais de G_H‘(U__”R
comprometida, ja que hd evidéncias
téncia de locais alternativos de 1nict

: d




| corionica/lactogénio placentdrio

jradugdo do mRNA que codifica o GJ IR, sugerindo que sejam
roduzidos fragmentos peptidicos menores :
tores funcionais. Porém, a expressio de (
marcante no periodo fetal, o que sugere um papel ainda desco-
phecido deste horménio no desenvolvimento desta glandula,
Nos estagios mais tardios da gestagio, os niveis de GH do
feto diminuem, o que parece se dever ao efeito de retroalimen-
fagio negativa exercida pelo 1G], que, conforme veremos
adiante, ¢ de origem paricrina, gracas ao estimulo de sua sin-
gese por outros hormonios que nio o GH. Conclui-se, por-
tanto, que o crescimento intrauterino independe de GH fetal,
para mais esclarecimentos da relacdo entre GH e IGE-I, con-
sulte o Capitulo 66, Glandula Hipdfise.

, ¢m vez de recep-
R na hipofise ¢

prolactina (Prl)

A detecgio de receptores de Prl na maioria dos tecidos
fetais, jd no inicio da gravidez, sugere a sua participacdo no
crescimento fetal (ver adiante o item hPL); no entanto, a secre-
¢io de Prl pelo feto ¢ significativa apenas no tltimo terco da
gravidez. O fato de o desenvolvimento ¢ o ganho de massa do
tecido adiposo ocorrerem em paralelo a expressdo de recep-
tores de Prl nesse tecido levanta a possibilidade de que a Prl
exerga papel importante nesses processos (Figura 73.2).

Hormonios placentdrios | Somatotrofina

i 2 “
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promovendo o sen crescimento, Assim, temos a somatotrofina
coribnica (hGH-V) ¢ o lactogénio placentario (hPL) que apre-
sentam parte da sequéncia de aminodcidos comum, o que lhes
conlere algumas agoes fisiologicas semelhantes. Esses horménios
840 provenientes de um gene ancestral comum, mas sao codifi-
ciutl()s por genes distintos (ver boxe adiante). Dessa maneira, dis-
tirbios na secregio destes hormoénios durante a gravidez podem
provocar repercussoes adversas no crescimento fetal e na fungio
metabdlica do perfodo pés-natal,

Somatotrofina coridnica (hGH-V)

A placenta produz uma gama de hormonios, dentre os quais
uma variante do GH, o hGH-V, que ¢ o principal hormonio
somatotréfico da mae, ja que na gravidez a secregdo hipofisdria
de GH encontra-se suprimida. O hGH-V apresenta semelhanca
estrutural com o GH ¢ a Prl e atua no organismo materno pro-
movendo aumento da sintese e secregio de IGF-I e modulando
o metabolismo intermediario, uma vez que promove ativacio
da gliconeogénese e da lip6lise, do que resulta um aumento da
oferta de glicose, dcidos graxos e, também, de aminogcidos para
o feto. O hGH-V nio é liberado na circulagio fetal e, portanto,
ndo atua no feto, embora este dependa dos substratos energéti-
cos liberados pela agio desse horménio no organismo da mae.
A reduzida importancia do hGH-V para o crescimento fetal é
sustentada pelo fato de que a delegido do gene que codifica este

Durantea gravideza placentaelabora vérios horménios; alguns
atuam no organismo materno e promovem agoes fisioldgicas de
fundamental importéincia para o crescimento e desenyolvimento
do feto, enquanto outros atuam mais especificamente sobre o feto,
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Figura 73.2 . Variact 50 plasmitica de IGF-I, IGF-] lactogénio
; .2 « Variacoes da concentragao p !

Pacennirio (hpL), horcménk) do crescimento (GH) e pm!actma}?rl) no feto, durapte
*3estacio e ng periodo neonatal, As variagées das concentracoes fetais plasmaticas

“hP estio apresentadas na drea hachurada, (Adaptada de Fisher, 2003)

horménio néo altera o crescimento fetal, Ja que nessa condicao
0 recém-nascido apresenta peso e altura normais.

Lactogénio placentdrio (hPL)

O hPL pertence 4 familia dos genes que codificam o GH
e a Prl; no entanto, a0 contrério do GH e da Prl, parece ter
participagdo importante no crescimento fetal. Ele é secretado
para a circulagio materna e fetal, por meio da qual tem acesso
aos tecidos, nos quais atua interagindo com receptores de Prl,
e possivelmente com receptores especificos, promovendo efei-
tos tanto na mée quanto no feto. Ha evidéncias de que, no feto,
o hPL seja importante para a sintese de IGF-1, cuja relevancia
para o crescimento foi demonstrada em experimentos com
camundongos que apresentam delegao deste gene (camundon-
gos knackout para IGF-I), conforme serd explicitado adiante.

Na mie, o hPL exerce efeitos anti-insulinicos, do que resulta
o aumento da concentragio de glicose, acidos graxos livres e
aminodcidos circulantes. Dessa maneira, ocorre maior aporte
de substratos metabdlicos para o feto, os quais sio importantes
estimulos para o seu crescimento.

No feto, o hPL estimula a sintese de IGF-1 e de insulina, ¢ 0
resultado dessa agdo conjunta é a maior captagao de aminoa-
cidos e o estimulo da sintese proteica, o que ¢ observado em
células musculares e fibroblastos fetais. Nestes, a sintese de
DNA também é incrementada gragas aos efeitos mitogéni-
cos do IGF-I. Ainda, o hPL é importante para a producio de
hormoénios adrenocorticais e de surfactante pulmonar (ver
Figura 73.2). Adicionalmente, o hPL estimula a proliferagao
das células beta pancredticas e estudos in vitro mostram que
ele também inibe a apoptose em ilhotas pancredticas huma-
nas, o que indica o seu envolvimento na regulaq.ao da.almdade
das células beta pancredticas. O atraso na ossificagio da cal-
varia em camundongos com deficiéncia de receplores de Prl
indica que o hPL também participa da condrogénese fetal.

Acredita-se que o GHRH produzido pela placenta atue

aracrinamente, controlando a secre¢io do hPL, uma vez que
sua concentragao plasmatica se correlnciuna} positivamente
com a concentragdo plasmitica de hPL, no ultimo trimestre

da gravidez.

-
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Os genes que codificam o hPL pertencem a familia dos genes do GH e da Insulin-like growth factors (1GF. )

s b ol it i .

Prl. Os que codificam o hPL e o hGH estao presentes no cromossomo 17, em Como dito anteriormente, o crescimento fey 1éi

um dluster de 55 kb que apresenta cinco genes, cada um composto de § éxons ciado pelo hPL, que atua na mac ¢ no feto, e P'~‘|i:‘a ‘ e,
e 4introns. Esse cluster de genes consiste em dois genes do GH e trés de hPL na Ambos exercem seus efeitos, pelo menos em m'r':whna felal.
seguinte ordem: hGH-N, hPL1, hPL4, hGH-V e hPL3. Dos trés genes hPL, apenas <0 estimulo da sintesc ¢ secregio de IGE-] UP( u C;ipm il
0hPL3 e hPL4 séo transcricionalmente ativos na placenta. A diferenca das pep- a importancia deste peptidio para o cr "Sd““‘-’"llo o
tidios codificados pelos genes hPL3 e hPL4 é de um tinico aminodcido presente feto (ver Figura 73.2). e |
no peptidio sinal. 0 hGH-N é expresso na hipafise anterior, enquanto o hGH-V A expressio do mRNA e da proteina IGF- ¢ i éd
€ 0s trés hPL sao expressos na placenta pelos sinciciotrofoblastos. Dois transcri- em praticamente todos os lecidos fetais, ji nas fases j; c"‘?'c o

tos podem ser gerados do gene do hGH-V, os quais originam um polipeptidio gestacio, sendo o IGF-I1 a isoforma que pr Cdﬂmhina ;{'cf‘m - '
om peso molecular de 22.000 Da e outro que retém o intron 4 e codifica um res de IGF encontram-se também lar gamente dislril;u’scepm- :
polipeptidio de 26.000 Da, que fica ancorado 3 membrana. As isolormas de tecidos fetais. e i
hGH—N'eV apresentam 22.000 Da de peso molecular e diferemn entre si em 13 Os IGF pertencem a uma familia de peptidios que d !
aminodacidos. 0 hGH-V apresenta ainda um local de glicosilagao. Na 22¢ semana dem, em parte, da agdo do GH, mas também de Outrof };]en-
de gestagio essa é a isoforma mais abundante na circulagio materna, maénios, tais como os citados anteriormente (hPL e ins(xlin(;r)-

Eles foram, inicialmente, chamados de somatomedinas pois

Grelin sua concentragio plasmilica reflete a secregiao de G, pr,omo.
mna oy vem a incorporagao de sulfato na cartilagem e estimulam 4

A perda funcional do gene que codifica a grelina néio afeta  Sintese de DNA ¢ a multiplicagio celular, promovendo assim

0 Peso a0 nascer e nem as fases iniciais do crescimento pos-  © crescimento. Apés o isolamento das somatomedinas, verif.
natal. Contudo, ha evidéncias de que a grelina estcja envolvida ~ cou-se que elas apresentam grande homologia estrutural com
com o processo de maturacio de vias metabdlicas relaciona- @ proinsulina, razio pela qual hoje sdo denominadas fatores
das como controle da homeostase energética. de crescimento semelhantes & insulina (IGF). De fato, elas lén.n
O pancreas é a principal fonte de gre]ina no periodo peri- uma atividade semelhante a insulina em véarios tecidos e se
natal. Nesse 6rgao também se detecta a presenga de seus ligam a receptores de insulina; do mesmo modo, a insulina

receptores-em células B pancredticas, bem como na ilhota eny—também se liga aos receptores de IGF do tipo 1, sob determi-
geral, o que sugerc que a grelina tenha alguma participagio no  nadas condigoes (ver adiante).

desenvolvimento e na fungio da ilhota. Ha duas isoformas reconhecidas de IGF, IGF-I e IGE-]],
Insuli que apresentam, respectivamente, 70 e 67 aminoacidos. Exis-
nsuiing tem, contudo, algumas isoformas de IGF-II que sdo maiores e

A insulina passou a ser considerada um horménio importante ~ de significado funcional pouco conhecido; sabe-se que estas
para o crescimento fetal, a partir da observagio de que fetos de  sdo produzidas por tumores mesenquimais e provocam hipo-
maes diabéticas sio macrossdmicos. Assim, a elevada glicemia  glicemia. De fato, o mRNA que codifica o IGF-II apresenta-se
da mae diabética aumenta o aporte de glicose para o feto, que, ~constitutivamente expresso em uma série de tumores mesen-
em resposta, eleva a sua secregio de insulina. A hiperinsuline- quimais e embriondrios.
mia resultante leva ao aumento da capta¢io de aminodacidos ¢ da Os genes que codificam o IGF-I ¢ o 1l apresentam muiltiplos
sintese proteica pelos tecidos fetais, tanto por interagdo direta da  locais de iniciagio da transcrigio, splicing alternativo de varios
insulina com seus receptores, quanto por interagio dela com os  éxons e virios locais de poliadenilagdo. Essas peculiaridades
receptores de IGF-I, bem como por meio da estimulagdo da sin-  indicam o alto grau de complexidade existente na regulagio
tese de IGF-1, o que reforga os efeitos anabolicos sobre o metabo-  da expressio desses genes e possibilitam compreender sua

lismo proteico e sobre o crescimento fetal. expressdo diferencial nos tecidos do embrido, feto, crianga e
Nessa fase de hiperinsulinemia, que ocorre nos dois primei-  individuo adulto.
ros trimestres de gestagao, a sensibilidade a insulina encontra- Os IGF sdo sintetizados na grande maioria dos tecidos em

se inalterada ou aumentada na mae, sendo o resultado disso  que atuam, principalmente, por via pardcrina. Eles também
o aumento da lipogénese e da deposi¢io de gordura. Nesta sdo produzidos no figado em resposta ao GH, no periodo
fase, os estrogenos parecem ter participagao importante, pois  pds-natal, e a maioria do IGF-1 hepético ¢ secretada para a
aumentam a expressao do receptor de insulina (IR) em adipé-  circulagdo. Assim, a maior fragao de IGF-I circulante resulta
citos, o que possivelmente aumenta a sensibilidade a insulina  da agdo hepitica do GH, embora parte do IGF-I plasmitico
nesse lecido durante essa fase. Segue-se uma progressiva resis-  seja proveniente de tecidos em que € produzido e em que atua,
téncia insulinica, que leva, no ultimo trimestre da gestagdo, sobretudo, paracrinamente.
ao aumento da lipdlise, gliconeogénese hepatica e cetogénese. A expressio do mRNA e da proteina IGF-1 e II ¢ detectada
em praticamente todos os tecidos fetais ja nas fases iniciais da
gestagdo, sendo predominante a isoforma IGF-II. Os recepto-
res de IGF encontram-se também largamente distribuidos nos
tecidos fetais. _
A importancia dos [GF para o crescimento somatico fo
determinada em experimentos que demonstraram que a muta-
¢ao inativadora do gene que codifica o IGF-1 afeta pmtufhi-l;
mente o crescimento fetal e pds-natal, enquanto a do IGH-11
afeta apenas o crescimento fetal, o que indica que ambos vy
IGF sao essenciais para o crescimento no peniodo intraute |
rino. O mesmo ocorre por ocasiao da mutagao do gene qtl)c‘
codifica o receptor de IGF-I (cujos hgantes sa0 © IGE-1 e 1l

0 crescimento excessivo do feto esta associado a aumento da incidén-
cia de complicagdes perinatais e desenvolvimento de obesidade, diabetes e
doengas cardiovasculares na idade adulta. Estudos recentes, desenvolvidos
em ratas gravidas com sobrepeso por ingestao de dieta rica em gordura,
demonstraram que nessa condi¢ao dietética ocorre aumento da atividade da
mTORC1 {(mIOR complex 1) e diminuicao da fosforilagao do fator de inicia¢ao
da tradugdo, 0 elF2cx, alteragdes que elevam a sintese proteica, contribuindo
com o excessivo crescimento da placenta e do feto. O contrario ocorre quando
ha reducao da atividade da mTORC1, situagao em que ocorre reducdo do cres-
cimento fetal, o que foi avaliado em humanos.




anto 30 TGE-11, sua expressao cai logo apos o nascimento,
S o no cérebro, env que a expressao do mRNA do 1GE-11

(\;\" 3
O anece clevada ate anvida adulta

acf N o
[ais MUAgOEs NAO resultam apenas em baixo peso ¢ altura

W pascimento, mas tambem em hipoplasia de varios orgaos ¢
vm.m\ po desenvolvimento osseo, comalteragoes na progres-
;.'\0 da mineralizagao assea. Ainda, na deticiencia de 1GE-1 ou
j scus TECEPLoTes, alguns camundongos morrem ao nascer, o
‘uc reforga o coneeito de que 0 1GE-Texerga um papel critico
5 d‘.scn\'ul\-i’n_w.nm fetal, ¢ que os animais que sobrevivem
,,prt'ﬁt"“d"‘ déhcit no crescimento pos-natal.

Amutagao inativadora do gene que codifica o receptor de IGF-11 (IGF-1IR)
resulta em elevagao do peso ao nascimento, mas tambem em morte, a qual
ocorre no final da gestagao ou ao nascimento. Na verdade, ha evidéncias de
que 0 receptor de IGF-Il degrada o proprio IGF-1I, reguiando seus niveis plas-
maticos. Sendo assim, na condicdo de mutacao do IGF-1IR, os niveis de IGF-1I
apresentam-se elevados, 0 que resulta no aumento do peso ao nascimento,
efeito decorrente da interacao do IGF-1l com o IGF-IR.

Os IGF circulam no plasma associados a proteinas, conhe-
cidas como proteinas ligantes de IGF (IGF-BP). Seis isoformas
de IGF-BP foram descritas, as quais sio numeradas de [ a VL
AIGE-BPI ¢ a principal IGF-BP do soro fetal no inicio da ges-

Crescimento e Desenvolvimento 1223

esses processos dependem de proteinas tais como: o fator de
crescimento neuronal (NGE), o fator neurotrofico derivado
do cérebro (BNDF), e neurotrofina-3 (N71-3), cuja expressao é
induzida pelos hormonios tircoidianos. Sabe-se também que
os T mduzem a expressiao de 1GF-], mecanismo pelo qual
exercem seus eleitos sobre a vascularizagiao do tecido nervoso.,
L por essa razio que, no hipotircoidismo congénito, o indivi-
duo apresenta reduzido nimero de neurdnios ao nascimento,
associado a uma organizagao deficitaria da drvore neural e da
vascularizagao do SNC, em decorréncia do comprometimento
de todos esses processos, quadro que caracteriza o cretinismo.

A identificagio precoce do hipotircoidismo congénito, por
meio da deteccio de niveis séricos elevados de TSH (um dos
hormanios avaliados no teste do pezinho, detalhes no Capi-
tulo 68), ¢ o tratamento imediato do recém-nascido com hor-
monio tireoidiano levam, praticamente, a reversao do quadro,
ja que a sinaptogénese, mielinizagia e vascularizagio do SNC.
podem ser induzidas apés o nascimento.

Os principais horménios produzidos pela tireoide siao a
tiroxina (74) e a tri-iodotironina (73). O T4 corresponde a
aproximadamente 70% da secregao tireoidiana, e 0 T3, a cerca
de 30% (ver Capitulo 68). A maior parte do T4 ¢ convertida
em T3 por agio de desiodases e este dado, associado ao fato
de que os receptores de HT (THR) tém 10 vezes mais afini-
dade para o T3 do que para o T4, fizeram com que o T4 fosse

tagio; sua concentragao se eleva a um valor maximo no tltimo
trimestre da gravidez. Seus niveis circulantes, portanto, deter-
minam a concentragio de IGF livre no soro. Assim, elevagdes
transitorias da sua concentragao reduzem a disponibilidade de
IGF-1 livre para os tecidos. A IGF-BPII também ¢é altamente
expressa em tecidos fetais, principalmente no SNC, em que o
seu papel nio é ainda conhecido.

Hormdnios tireoidianos (HT)
Os HT sao importantes para o crescimento, o desenvolvi-
mento e o metabolismo dos vertebrados. Sua participagéo no
processo de metamorfose em anfibios é fundamental, e essa
talvez seja uma das agoes mais explicitas deste hormonio sabre
o desenvolvimento. A metamorfose ocorre em torno do 142 dia
de vida do girino. Ela é retardada quando o girino é exposto a
inibidores de sintese de HT (tais como propiltiouracila, meti-
mazol e perclorato; ver Capitulo 68, Glandula Tireoide) e ante-
cipada quando ocorre exposiao ao T3 ou T4. Nesse estagio do
desenvolvimento, o HT atua estimulando a expressao de genes
especificos que induzem alterages drdsticas, que incluem a
reabsor¢io de orgdos e tecidos larvais, remodelamento dos
orgios larvais para a forma juvenil, e o desenvolvimento de
novos Grgaos e tecidos. Observa-se degeneragio da cauda, em
paralelo ao surgimento dos membros, processos que envolvem
intensa protedlise ¢ anabolismo proteico, respectivamente.
O SNC participa alivamente desse processo, uma vez que
vias neuronais e prolongamentos neuriticos devem ser estabe-
lecidos conjuntamente, para garantir a eficiéncia do processo.

HT e SNC

A observagio de que criangas nascidas hipotiredideas nao
apresentam déficit de crescimento, mas sim um acentuado
grau de retardo mental, demonstra que os H'T sdao fundamen-
tais para o desenvolvimento do SNC.

Os HI' sido essenciais para que ocorram adequadamente
0s pracessos de proliferagio neuronal, sinaptogénese, desen-
volvimento de dendritos, mielinizagao, migragao celular e
diferenciagao de oligodendrocitos, dentre outros, Sabe-se que

de gerar T3, o hormanio biologicamente ativo. Entretanto este
conceito deve ser revisto, ja que o T4 exerce agdes ndo geno-
micas muito importantes, inclusive no periodo fetal, conforme
sera explicitado adiante.

Com relagio ao T3, ainda nio estd claro se ele ¢ o principal
horménio envolvido no desenvolvimento do SNC no periodo
fetal, uma vez que nesta fase hd elevada expressao tecidual da
enzima desiodase tipo 111 (D3), que converte os HT conside-
rados de maior atividade biologica em produtos menos ativos
(T3 a T2 e T4 arT3, ver Capitulo 68), bem como de THRa2,
isoforma de receptor de HT (THR) que nio apresenta dominio
de ligagao ao T3. Contudo, o THRP, principal isoforma pre-
sente no SNC, ja se encontra bastante expresso nesse periodo

0 desenvolvimento do SNC do feto se inicia por agao dos HT de origem
materna. Embora o T3 seja considerado o principal HT a exercer um efeito
nuclear, sabe-se que a fragéo de T4 transferida da me para o feto € ate maior
do que a de T3, 0 que coloca 0 T4 como o hormonio mais importante para
esta aqao fisiolégica. 0 pracesso de desenvolvimento do SNC do feto pros-
seque a custa da sua prapria produgao hormonal. Porém, além de 13 e T4, 0
hormonio T3 reverso (rT3) também se apresenta em elevadas concentragdes
na circulagao fetal, superando as de T3 e T4, Pouca consideragao se deu & pre-
senga deste hormanio, uma vez que ele, até ha pouca tempo, era considerado
biologicamente inativo, em fungao da baixissima afinidade dos THR a ele (ver
Capitulo 68). No entanto, evidéncias atuais apontam que, em ratos, 0 (13,
assim como o T4, exercem a¢des nao gendmicas em células gliais e neuronios
cerebrais, que promovem organizago de microfilamentos que constituem o
citoesqueleto, mecanismo pelo qual interferem com a migragao neuronal e
direcionamento de neuritos a diferentes locais (plasticidade neuronal), exer-
cendo, dessa maneira, profundos efeitos no cerebro em desenvolvimento.
Este dado € duplamente relevante, uma vez que revela uma a¢ao importan-
tissima de um hormonio considerado inativa, 0 113, no desenvolvimento do
SNC de ratos, e ainda, por um mecanismo ndo gendmico, ou seja, independe
da expressao de genes especificos. Reforca esse dado a observacao de que
camundongos knockout para os THR apresentam poucas anormalidades no
desenvolvimento do SNC.

considerado um pré-horménio; cujo papel principal seria 0
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do desenvolvimento. Ainda, vale comentar que animais kno- o fluxo de cialcio do esqueleto, a CXCrecio re

n y
ckout para THR[, bem como para THR, nio apresentam produgao renal de 1,25(OH); Vit D e, prm'm‘clzlc‘ulﬁ -mld”* A
anormalidades morfologicas ¢ funcionais significativas no — sorgao de cilcio do liquido amniotica. i rey)
desenvolvimento do « erebro nem alteragoes compaortamentais A clevada calcemia do feto parece ser ¢ fator g,
ou na miclinizagao das fibras nervosas. Acrescentasse a esses— dor da secregao de CT, horméonio produzido pelas c(-.l:,llk“tlm
dados o fato de que ¢ crescente na literatura o nimero de tra-— tireoide (detalhes no Capitulo 76, Fisiologia o, 3C4d

d
St radiy i i ; bé Ja placent: A’I“lul»u,"i.,.
balhos que demonstram que os 1T, principalmente T e ¥13, - Osteomineral) ¢ também pela placenta e gue apresenty g,

exercem agoes nao genomicas, sendo uma delas a organizagio  tante papel no crescimento dn.c.st!uclcln nest
do citoesqueleto de acting, o que ¢ fundamental para a forma-  volvimento, pois além de m.nm!nnr com a (Icpusig’ﬁ(_» de
¢do de neuritos ¢, portanto, para a plasticidade neuronal, ¢ fostoro no osso (mineralizagao), inibe ¢, Processg .
sor¢io dssea. O papel importante desse hormanio gy, 1.

HT e tecido muscular embrionirio contrasta com o papel limitado que

O tecido muscular esquelético ¢ um importante alvo do  periodo pos-natal. ‘
HT. O T3 age reprimindo ou induzindo a expressiao de genes A auséncia materna de CT ou do peptidio relacionads,
que codificam as diferentes isoformas da cadeia pesada de  gene da calcitonina (CGRP 0), em camundongo knockg "
miosina (MHC), dentre outros, por meio da sua interagio  CT/CGRP @, leva a redugio do nimero de ferog v
com THR especificos que sio diferencialmente expressos nos  auséncia fetal de CT e CGRP ¢ reduz o contetde de
tecidos (detalhes no Capitulo 68). Assim, o mitsculo extensor 1o soro e no esqueleto, fatos que sugerem que ¢
digital longo (EDL) apresenta fibras com elevada expressio  participem da regulagao do metabolismo de ma
da MHC-1I (fibras ripidas) e poucas fibras que expressam
MHC-I (fibras lentas), o que o caracteriza como um musculo

§ im Wi
4 fase (".—I\k

LdL i
feghy.
) Periog
apresentg

aout Para
lavejs
Hlagnum
S5€s peptidi,
gnésiono foy,

de contracio rapida. Demonstrou-se que camundongos que Na atualidade, o cn ESFET[te nimero de casos de dE_ﬁ(iéncia de vitaming

nao expressam as isoformas TIRal e THR, ou THRa1-/B-, na gestante tem se constituido em um problema significativo, Estima-se que
apresentam diminuicio da expressao da MHC-IIB e aumento entre 18 e 84% das gestan’ges no m.undo apresentem deficiéncia de vitaming _
da MHC-1 no EDL, o que altera o seu fenotipo, uma vez que D. Esse horménio, que esta envplwdo (oM a manuten¢ao da massa ésseg g
ele se torna lento. O masculo séleo, que expressa mais fibras 0 controle da calcemia (ver C?P””'Q 76_): participa de processos importantis-

lentas (MHC-T) e poucas rapidas (MHC-II), quando estudado simos como: proliferagé,o e diferenciaao celulares, funcio vascular e requla-

nesses camundongos, apresenta hiperexpressio da MHC-I e ¢do do sistema imuno‘loglco, §epdo elemento-chave para a decidualizacao,
reducdo da expressio da MHC-II, o que o torna ainda mais modulacéo da fun¢ao imunolégica materna e formacao ssea do feto, fess

lento. sentido, a deficiéncia de vitamina D nesse periodo pode levar a complicacaes

Essas alteragdes sio semelhantes as que ocorrem na transi-  na gestagao, como pré-eclmpsia, prematuridade e diabetes melitg gesta-
¢ao das isoformas de miosina de camundongos hipotiresideos, cional. Essa deficiéncia também estd associada a restricao do crescimento

que apresentam mutagdo autossdmica recessiva com déficit de intrauterino e complicagdes para a salide do recém-nascido, como asma,
secreqdo de TSH, GH e Prl (andes). Nestes, o aparecimento hipertensao e atraso no desenvolvimento do SNC. A deficiéncia de vitaminz
das isoformas adultas de MHC no musculo esquelético ¢ bas- D na gestante também altera parametros relacionados com os glicocorticoi-
tante retardado e as isoformas fetais de MHC nio sio total- des, aumentando a exposicao placentéria efetal aeles, o que pode promover
mente eliminadas, e ocorre um aumento no numero de fibras disfungéo placentdriae restricao do crescimento fetal. Assim, precaugdo deve
que expressam a MHC-I (lenta). No miusculo cardiaco, onde ser tomada com os filtros solares UV, que vém sendo cada vez mais usados
as isoformas de MHC-a. e 3 correspondem, respectivamente, pelas gestantes, em fungdo do possivel impacto dos mesmos sobre o desen-

as de MHC-IT e I do muisculo esquelético, o fenotipo adulto de volvimento fetal e a sauide das criangas.
expressdo de MHC nunca ¢ adquirido, de modo que a MHC-P
permanece como a isoforma dominante. Contudo, a adminis-
. e : Outros fatores

tragio de uma tnica dose de T4 ¢é capaz de provocar o apa- . .
recimento das isoformas adultas de MHC tanto no masculo  Angiotensina Il (ANG I1)
esquelético (MHC-II), quanto no cardiaco (MHC-0), embora Duas cvidéncias sugerem a participagdo da ANG II no cres-
em tempos diferentes (no misculo esquelético o efeito do T4  cimento fetal: (1) detecgio de receptores de ANG I1 do tipo
aparece mais lardiamente), sugerindo que o mecanismo de AT, no musculo esquelético e no tecido conectivo de embrides
ac¢ao do T'4 ¢ diferente nesses dois tecidos. de ratos, no final da gestagao, e (2) a administracio de ANG I
em fetos de ratos promove incorporagio de aminodcidos em
Outras a¢des proteinas na pele. Acredita-se que a ANG 11 seja produzida a

No periodo fetal, o HT, junto com a insulina e o corti- partir da renina placentéria.
sol, contribui para a sintese da substincia surfactante, a qual . e
desempenha importante papel no processo de expansao pul-  Glicocorticoides .
monar, por ocasiao do nascimento, por reduzir a tensio super- As suprarrenais do feto secretam cortisol, que ¢ converlido
ficial da dgua nos alvéolos (ver Capitulo 42, Mecanica Respira-  em cortisona pela 11f-hidroxiesteroide desidrogenase | 1p
téria). HSD, a qual é bastante expressa nos tecidos fetais. Essa con-
versdo ¢ fundamental neste periodo da vida, no qual 0 anabo-
lismo deve predominar, considerando-se que a cortisona ¢ UMt
glicocorticoide relativamente inativo. Préximo ao nascumcnft}
alguns tecidos fetais passam a expressar atividade ll'*‘f_““"“;
teroide redutase, que promove conversio local da Cm.“»'“:li:
em cortisol. A importancia dos glicocorticoides no lw”‘l‘n-
embriondrio pode ser depreendida pelo fato de que ","_":.ldw
dongos que nio expressam receptores de glicocortict!

Paratormonio (PTH) e calcitonina (CT)

A concentragdo de cilcio na circulagio fetal ¢ bastante ele-
vada, gracas ao seu transporte ativo através da placenta, por
meio de uma Ca*'-ATPase cuja atividade ¢ estimulada por
um peptidio relacionado com o PTH (PTHrP), secretado pela
paratireoide fetal e pela placenta. Acredita-se que esse pepti-
dio interaja com receptores de PTH do feto, e também module




entam aumento do tamanho e desorganizagio do cartex
,,pun[ srarrenais, atrofia da medula suprarrenal, hipoplasia do
dd},::&i» ¢ gliconeogénese alteradas esses animais nao sobrevi-
\‘:‘m sem Lratamento adequado.

Mais recentemente, tem aumentado o nimera de estudos que tentam
explorar s as questaes de identidade ou onentagao sexual estao rolmonva-
das com fatores pre natais que poderiam moldar o desenvolvimento dp sis-
jema nervose central e a expressac de comportamentos sexuais em animais
o humanos. Estudos buscando avaliar se a exposigao hormanal nesse periodo
influendiania a identidade de género e orientagde sexual tém aumentado
nsideravelmente. De fato, ha evidéncias de que o identidade de género e
orientagao sexual padem ser alteradas (masculinizacas) pela exposicao pré-
natal & testosterona ou feminizadas na auséncia desse hormonio. Contudo,
ha excegoes, € muitas questoes ainda estao a ser resolvidas.

PERIODO POS-NATAL

Do nascimento até os 2 anos de vida, o crescimento ocorre
em uma velocidade em torno de 15 cm/ano, reduzindo-se a
cerca de 6 cm/ano até a metade da infincia. Por ocasido da
puberdade. hd aumento da velocidade de crescimento, que
ocorre mais precocemente (2 a 3 anos) no sexo feminino,
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alteragoes podem ser transmitidas por vdrias geragoes, suge-
rindo que essas consequéncias a longo prazo podem ser her-
dadas por mecanismos epigendticos.

Diversos hormonios participam, em graus varidveis, do
processo de crescimento e desenvolvimento pos-natal, como
descrito a seguir.

> Hormonio do crescimento (GH)

Conforme discutido no Capitulo 66, grande parte dos cfei-
tos do GI1 sobre o crescimento ocorre por intermédio de sua
acdo estimulante da sintese ¢ secregio hepdtica do fator de cres-
cimento semelhante a insulina, o IGF-1, o qual atua na pl'.lca
epifisaria, promovendo multiplicagao dos condrocitos. O ‘(;.H
também estimula a sintese de IGF-1 na propria placa epifisdria,
na qual este também atua autocrinamente, reforgando s cfc_i-
tos endécrinos do IGF-1 circulante. Na infancia, a deficiéncia
de GH provoca o nanismo e a sua hipersecregio causa o gigan-
tismo. Apds a puberdade, a hipersecregio de GH determina o
quadro de acromegalia (mais detalhes no Capitulo 66).

O GH exerce efeitos diretos nos tecidos (tais como gliconeo-
génese, lipolise ¢ estimulo da sintese proteica) e indiretos, via
IGF-1. Como os receptores de IGF-1 apresentam-se expressos
em pralicamente todos os tecidos, os efeitos do GH/IGF-1 sao
amplos e redundam em estimulo da sintese proteica, o que é
benéfico para a manutengio da massa muscular esquelética e

embora apresente magnitude maior no sexo masculino. O
crescimento linear cessa apds a fusdo das epifises com as dia-
fises, ou seja, quando ocorre ossificagido do disco epifisério.

No entanto, logo apos o nascimento (periodo neonatal),
nem todos os tecidos apresentam o grau de maturagio que
terio na vida adulta. Neste periodo, o padrio de expressio
de varios genes ainda estd sendo estabelecido, de modo que
qualquer interferéncia, seja hormonal, ambiental ou nutricio-
nal, é capaz de alterar esse padrao de expressao génica, o qual
persistird na vida adulta, levando a repercussoes fisioldgicas
permanentes, a que denominamos reprogramagdo génica.

No periodo nconatal ocorre a transi¢io de varias isofor-
mas de proteinas para as isolormas que predominario na vida
adulta. Assim, dentre outras alteracoes, o trocador Na'/Ca?',
principal mantenedor da concentragio intracelular de calcio
no periodo fetal, sofre redugio da sua expressdo, enquanto
aumenta a expressio da SERCA; as miosi-
nas fetais sdo substituidas pelas isoformas
adultas; as desiodases do tipo 11T (ID3) apre-
sentam redugao da sua expressao, enquanto
aumenta a expressio da D1 e D2, e os recep-
tores de GH passam a ser funcionais.

Em ratos, a indugao de hipertireoidismo
transitdrio neste periodo leva a menor
expressdo génica do GH, bem como A redu-

(30 da massa magra ¢ da densidade mine-

ral dssea no animal adulto. Portanto, este

periodo do desenvolvimento deve ser espe- -
cialmente considerado, uma vez que repre-
Senta uma jancla passivel de ser manipulada,
€om repercussaes funcionais importantes na
¥ida adulta, Assim, distarbios nutricionais
Perinatais ndo apenas promovem conse-
quéncias a curto prazo na velocidade de
trescimento do feto, como também predis-

Estimulacao

cardiaca. Por outro lado, a hipersecre¢ao de GH leva a hiper-
trofia muscular esquelética e cardiaca, além de efeitos que
estdo apresentados em mais detalhes no Capitulo 66.

Ao contririo da insulina, os IGF circulam associados a protei-
nas transportadoras de 1GF (IGFBP), as quais conferem maior
meia-vida (1,;,) aos IGE, possibilitam que os IGF atinjam todas
as suas células-alvo e modulem a interagio dos IGF com os seus
receptores, regulando, portanto, a sua atividade bioldgica.

Em geral, as IGFBP inibem a agao dos IGF por compe-
tir com o seu receptor por esses fatores de crescimento. No
entanto, hd evidéncias de que as IGFBP também exercem agoes
proprias, independentes de sua interagdo com os IGF. Sabe-
se, por exemplo, que a IGFBP3, principal ligante de IGF-1,
e que depende de GH, interage com receptores presentes em
vérios tipos celulares, como c¢élulas de cancer de mama e con-
drécitos, inibindo o crescimento delas (Figura 73.3); portanto,

D IGFBP3
\ <

IGF [

Receptor ‘
de IGF-I ! I \

Receptor de
IGFBP3

Inibigao

Crescimento celular

Figura 73.3_ . Esquema da parucipagao do iGF ¢ da IGFBP3 no crescimento celular. Observe que a
|§FBP3 participa duplamente desse processo, ja que, além de controlar a disponituliddde'do IGF p ara as
células, é capaz de interagir com locais especificos (provéaveis receptores) na membrana plasmadtica wpr‘n‘\:

do que parece se contrapor s a l SIGF At oads de
Reiter e Rosenfeld, 2003.)

Poem para o desenvolvimento de doengas
:"lelabohcas no adulto (detalhes no Capi-
Wo 78, Desreguladores Endécrinos). Essas

coes de estimulo do crescimento celular promovido pelo IGF. (Adaptada de
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0 estudo da regulagio transcricional da 1GFBP3 podera tra-
zer importante contribuigao para os estudos de cancer. Sendo
assim, ¢ possivel que os efeitos antiproliterativos do transfor-
ming crowth factor beta 2 (TGHY-2) ¢ acido retinoico sobre as
celulas de cancer de mama sejam via ativagao da transerigio
do gene que coditica a IGFBPA,

A TGEBPT tem sua expressao aumentada em estados cata-
balicos. Assim, o cortisol aumenta a sua expressio ¢ a insulina
ainibe, de modo que a elevagao do cortisol reduz a disponibi-
lidade de [GE-1 para os tecidos, ocorrendo o contririo com a
clevagao da insulinemia.

> Tri-iodotironina (T3)

O T3 ¢ um dos principais hormonios reguladores da
expressao do gene do GH. Na infancia, o hipotireoidismo leva
a um déficit de erescimento, ndo so pela auséncia das impor-
tantes agoes do T3 sobre 0 anabolismo proteico, mas também
pela reduzida expressao génica do GH. O T3 também aumenta
a expressdo génica de 1GF-T em alguns tecidos, nos quais este
fator de crescimento atua paricrina e autocrinamente.

I esqueletico
A aquisigio de caracteristicas especificas do tecido muscular,
tais como velocidade de contracao e tempo de relaxamento,

T3 e desenvolvimento do sistema muse

determinantes do débito cardiaco. Ele ainda induz a expresgg,
. . " S50
de receptores [)-adrenérgicos no coragio, determinande, por
TS . - \ 1 -

tanto, a responsividade deste orgao as catecolaminas,

» Hormonios sexuais

O estirao de crescimento que ocorre na puberdade revela
a importancia dos esteroides gonadais no crescimentq pube-
ral. Parte de sua agio ocorre por estimulo da secregio de Gy
¢ parle por propiciar aumento da sintese de IGF-], por acio
direta. No entanto, cles aceleram a maturagio do esquelety,
de modo que a hipersecregio destes horménios faz com que
a fusio das epifises com as didfises ocorra mais precocemente,
fazendo com que a altura prevista pelo programa genético naq
seja alcangada (Figura 73.4). Essa agao depende dos estroge-
nos, 0 quais, NO sexXo0 masculino, sio produzidus a partir da
acio de aromatases sobre 0s andrégenos. A importancia dessa
agio pode ser evidenciada em individuos do sexo masculing
portadores de mutagio dos receplores de estrogenos, ou de
aromalases, 0§ quais apresentam elevada estatura e deficién-
cia da soldadura das epifises. Os estrogenos também sao res.
ponsaveis pela deposigdo de cdlcio no 0sso, 0 que propicia o
aumento da massa dssea que ocorre por ocasiao da puberdade.
Assim, esses individuos apresentam reduzida massa ossea, alto

também depende da agio dos HT. No tecido muscular esque-
lético, o T3 induz a expressao dos genes que codificam: (1)
a isoforma II da cadeia pesada da miosina (MHC-II), a qual
confere maior velocidade de contragdo a esse tecido, e (2) a
isoforma [ da bomba de cilcio do reticulo sarcoplasmdtico
(SERCA 1), a qual apresenta elevada atividade ATPasica e cujo
papel é remover o cdlcio do citosol, direcionando-o ao reticulo
sarcoplasmdtico e desencadeando, assim, o processo de relaxa-
mento muscular. Ao mesmo tempo, 0 T3 inibe a expressao dos
genes que codificam a MHC-I e a SERCA 11, expressas predo-
minantemente nos musculos de contragdo lenta, e a de fosfo-
lambam (proteina que inibe a atividade da SERCA). Ainda, o
T3 induz a expressao das enzimas oxidativas succinato desi-
drogenase (SDH) e citrato sintase (CS) e de mioglobina no
musculo esquelético.

Assim, a presenga de concentragoes fisiologicas de 13 deter-
mina a composi¢io de proteinas que conferirdo as caracteris-
ticas funcionais destc tecido. Quando o T3 é encontrado em
excesso, todavia, predomina seu efeito catabdlico proteico,
com perda de massa magra, o que se traduz em fraqueza
muscular. E interessante que, no hipotireoidismo, a redugao
da sintese proteica também determina fraqueza muscular.

13 e desenvolvimento do sistema muscular cardiaco

Da mesma maneira que no musculo esquelético, no
musculo cardfaco o T3 induz a expressao da isoforma MHC-o
e reprime a da MHC-f3, que correspondem, funcionalmente, a
MHC-II e MHC-I do musculo esquelético, respectlivamente.
O T3 também determina a expressao: (1) de canais de sodio
de vazamento no nodo sinusal, conhecidos por causarem
correntes denominadas funny, bem como (2) dos HCN-2 e 4
(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels),
proteinas que sdo essenciais para, respectivamente, conferir e
controlar a atividade marca-passo do nodo sinusal do coragao.
Portanto, a elevagdo da expressao dos mesmos no hipertireoi-
dismo é fator determinante do aumento da frequéncia cardiaca
observada nesses estados. A SERCA 11 (tinica isoforma pre-
sente no miusculo cardiaco) também tem sua expressio
aumentada pelo T3. Assim, 0 T3 é um dos mais importantes

da puberdade ¢ considerado fator de risco para o desenvolvi-
mento de osteopenia, na vida adulta. Todavia, a obtengio do
pico de massa 6ssea depende ndo s6 dos esteroides gonadais,
mas também do GH e do IGF-L.

» Cortisol

O cortisol reduz a taxa de crescimento, por sua potente
acdo indutora de catabolismo proteico, bem como por aumen-
tar a expressio de IGFBP1, mecanismo pelo qual, conforme
comentado, reduz a disponibilidade de IGF-I para os teci-
dos. Os glicocorticoides também estimulam a sintese de
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Figura 73.4 - Taxa de crescimento (altura em cm/ano) em fungéo da idade €™
anos) e do sexo. Observa-se que a taxa de crescimento decai 20 longo g0 1eMee
de modo semelhante em ambos os sexcs e que s2 eleva no $ex0 feminino a0 ¥
dos 12 anos de idade, precadendo o ganho de altura do sexc masculing, que € ¥
pOUCo maiar e ccorre ao redor dos 15 anos de idade.
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