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A o longo da vida, desde o momento da concepgao, os
processos de crescimento e desenvolvimento coexistem
harmoniosamente, contribuindo para o estabelecimento de
padrdes de expressao de proteinas que conferem aumento de
massa bem como especificidade aos diferentes tecidos e orgios
que, coordenadamente, garantem a manutengao da vida do
organismo como um todo. Todavia, a contribui¢io de cada um
desses processos varia em proporcées diferentes nas diversas
fases da vida, ora predominando o crescimento ora o desen-
volvimento, com excegdo ao periodo embriondrio, quando
ambos os processos cursam, praticamente, em proporc¢des
similares. O sistema endécrino participa ativamente de todos
esses processos, coordenando-os e ajustando-os 4s necessida-
des de cada fase da vida, de modo a garantir sua continuidade
e qualidade.

Crescimento, por definicio, implica em aumento de massa,
0 qual pode ocorrer por aumento do nimero de células
(aumento do nimero de mitoses; hiperplasia) ou por aumento
do contetido proteico por célula, o que é definido por hipertro-
fia. Um exemplo do primeiro caso é o que ocorre no periodo
embriondrio, no qual uma tinica célula, por meio de sucessivas
divisGes celulares, d4 origem a um organismo, o feto; o segundo
caso pode ser exemplificado pelo exercicio fisico continuado
(treinamento fisico), o qual, como se sabe, induz hipertrofia
muscular. Estima-se que, da concepcio ao 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 duvida,
¢ o periodo da vida em que ocorre a maior aquisi¢do de massa,
por aumento no numero de células. O individuo apés o nas-
cimento, até tornar-se adulto, continua ganhando massa (em
torno de 20 vezes) e comprimento (de 3 a 4 vezes), embora
nesse perfodo a obtengdo de massa ocorra predominante-
mente por hipertrofia,

Desenvolvimento implica em aquisicio de fungdes, dife-
renciagao dos.tecidos e expressio de proteinas especificas
que determinario as caracteristicas funcionais dos diferentes
tecidos, processo que tem sua maior expressio também no
periodo embriondrio. Assim, o tecido 6sseo apresenta célu-
las que expressam proteinas especificas que determinam sua
caracteristica impar de resistir s forcas mecanicas que lhe
sd0 aplicadas a cada movimento e pela forca gravitacional.
O tecido muscular expressa proteinas que determinam suas

Fatores limitantes ou
determinantes do potencial de
crescimento

Fatores genéticos

Crescimento

Fonte de substrato
plastico e energético
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caracteristicas mecénicas de contracio e relaxamento. Quando
nos referimos ao tecido muscular esquelético, essas caracteris-
ticas sdo fundamentais para o estabelecimento da postura e da
movimentagio do corpo no espago. Entretanto, quando nos
referimos ao misculo cardiaco, essas caracteristicas sio pri-
mordiais para o estabelecimento da diferenga de pressao que
possibilita a circulagdo sanguinea e a nutri¢ao tecidual,

Virios fatores contribuem para o crescimento e o desen-
volvimento do organismo; eles diferem dependendo da fase
da vida em que 0 organismo se encontra, razio pela qual se
torna importante discorrer sobre os principais determinan-
tes do crescimento e do desenvolvimento no periodo pre- e
pos-natal,

> Periodo embriondrio

Conforme salientado, é no perfodo intrauterino que
ocorre 0 maior ganho de massa e desenvolvimento fetal, e
a placenta ¢ o érgao diretamente responsavel pelo forneci-
mento de um ambiente que garante a harmonia desses pro-
cessos. A placenta transfere nutrientes da mae para o feto
¢ produtos finais do metabolismo do feto para a mae; age
como uma barreira contra patégenos e células do sistema
imune da mae, ¢ um 6rgio endédcrino impar, que sintetiza
e secreta horménios proteicos, esteroides, fatores de cres-
cimento e outras moléculas bioativas, que interferem tanto
no metabolismo materno quanto no fetal. Dessa maneira,
um retardo do crescimento intrauterino se deve, em geral,
principalmente a fatores maternos, fetais ou placentirios,
enquanto os fatores enddcrinos representam a grande mino-
ria das causas do baixo peso e estatura ao nascer. Todavia,
fatores enddcrinos, maternos, nutricionais e genéticos con-
tribuem, em graus varidveis, para o crescimento ¢ o desen-
volvimento normais do feto (Figura 73.1).

= Fatores enddcrinos

Horménio de crescimento (GH)

O conhecimento da importancia do GH para o cresci-
mento linear no perfodo pés-natal fez com que esse hormo-
nio fosse um dos primeiros a serem propos-
tos como possivel mediador do crescimento
fetal, até porque se evidenciou que a con-
centragdo plasmatica de GH encontra-se
elevada no feto, alcangando o seu pico,
aproximadamente, na metade da gestacio.
No entanto, a posterior constatagio de que
fetos anencefilicos, os quais ndo sintetizam
GHRH nem GH, apresentam créescimento
normal descartou a possibilidade de que
este hormoénio tivesse participagio impor-
tante na fase de crescimento intrauterino,

No entanto, apesar de o GH plasmatico
fetal se apresentar elevado, os niveis plas-

Fatores

l Fatores psicossociais]

maticos de IGF-I ndo acompanham esse

hormonais

aumento, apresentando-se, inclusive, reduzi-

Promotores do
crescimento

Figura73.1 = Representacdo esquematica dos fatores determinantes do crescimento. A espessura das setas
indica o grau de contribui¢do de cada componente neste processo. (Adaptada de Martinelli Jr & Aguiar-
Oliveira MH. Crescimento normal: Avaliagao e regulagéo enddcrina. In: Antunes-Rodrigues J, Moreira AC,
Elias LLK e de Castro M. (eds), Neuroendocrinologia Bdsica e Aplicada, 14 ed. Rio de Janeiro, 2005.)

I Integridade fisica ]

dos. Acredita-se que nesse periodo do desen-
volvimento fetal a expressdo de receptores
funcionais de GH (GHR) esteja comprome-
tida, ja que hd evidéncias da existéncia de
locais alternativos de iniciacio da traducio
do mRNA que codifica o GHR, sugerindo
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que sejam produzidos fragmentos peptidicos menores, em
vez de receptores funcionais. Porém, a expressio de GHR na
hipéfise é marcante no periodo fetal, o que sugere um papel
ainda desconhecido deste hormoénio no desenvolvimento
desta glandula.

Nos estagios mais tardios da gestagdo, os niveis de GH do
feto diminuem, o que parece se dever ao efeito de retroalimen-
tagdo negativa exercida pelo IGF-I, que, conforme veremos
adiante, ¢ de origem paracrina, gracas ao estimulo de sua sin-
tese por outros hormoénios que ndo o GH. Conclui-se, por-
tanto, que o crescimento intrauterino independe de GH fetal.
Para mais esclarecimentos da relacdo entre GH e IGF-I, con-
sulte o Capitulo 66 — Glandula Hipéfise.

Prolactina (Prl)

A deteccio de receptores de Prl na maioria dos tecidos
fetais, j& no inicio da gravidez, sugere a sua participagio no
crescimento fetal (ver adiante o item hPL); no entanto, a secre-
4o de Prl pelo feto ¢ significativa apenas no ultimo ter¢o da
gravidez. O fato de o desenvolvimento e o ganho de massa do
tecido adiposo ocorrerem em paralelo a expressdao de recep-
tores de Prl nesse tecido levanta a possibilidade de que a Prl
exerca papel importante nesses processos (Figura 73.2).

Horménios placentdrios:
somatotrofina coriénica/lactogénio placentdrio

Durante a gravidez a placenta elabora varios hormonios;
alguns atuam no organismo materno e promovem agdoes fisio-
logicas de fundamental importincia para o crescimento e
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Figura73.2 = Varia¢des da concentracdo plasmatica de IGF-Il, IGF-I, lactogénio pla-
centario (hPL), hormonio do crescimento (GH) e prolactina (Pr) no feto, durante a
gestacao e no periodo neonatal. As variacoes das concentracdes fetais plasmaticas do
hPL estao apresentadas na drea hachurada. (Adaptada de Fisher DA, Endocrinology
of fetal development. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S & Polansky KS (eds).
Williams Textbook of Endocrinology, 10th ed. Philadelphia, Saunders, 101, 2003.)
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desenvolvimento do feto, enquanto outros atuam mais especi-
ficamente sobre o feto, promovendo o seu crescimento. Assim,
temos a somatotrofina coridénica (hGH-V) e o lactogénio pla-
centario (hPL) que apresentam parte da sequéncia de aminod-
cidos comum, o que lhes confere algumas acdes fisiologicas
semelhantes. Esses hormdnios sdo provenientes de um gene
ancestral comum, mas sdo codificados por genes distintos (ver
boxe adiante). Dessa maneira, distirbios na secrecdo destes
hormoénios durante a gravidez podem provocar repercus-
soes adversas no crescimento fetal e na func¢io metabdlica do
periodo pos-natal.

Somatotrofina coridnica (hGH-V)

A placenta cria uma gama de hormdnios, dentre os quais
uma variante do GH, o hGH-V, que é o principal horménio
somatotréfico da mae, ja que na gravidez a secre¢éo hipo-
fisaria de GH encontra-se suprimida. O hGH-V apresenta
semelhanga estrutural com o GH e a Prl e atua no orga-
nismo materno promovendo aumento da sintese e secregdo
de IGF-I e modulando o metabolismo intérmedidrio, uma
vez que promove ativacdo da gliconeogénese e da lipdlise,
do que resulta um aumento da oferta de glicose, acidos gra-
x0s e, também, de aminoacidos para o feto. O hGH-V nio
¢ liberado na circulagio fetal e, portanto, ndo atua no feto,
embora este dependa dos substratos energéticos liberados
pela agdo desse horménio no organismo da mae. A reduzida
importancia do hGH-V para o crescimento fetal é susten-
tada pelo fato de que a delegao do gene que codifica este hor-
monio ndo altera o crescimento fetal, j4 que nessa condigéo
o recém-nascido apresenta peso e altura normais.

Lactogénio placentario (hPL)

O hPL pertence a familia dos genes que codificam o GH
e a Prl; no entanto, ao contrario do GH e da Prl, parece ter
participagdo importante no crescimento fetal. Ele é secre-
tado 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, promo-
vendo efeitos tanto na mée quanto no feto. Ha evidéncias de
que, no feto, o hPL seja importante para a sintese de IGF-I,
cuja relevancia para o crescimento foi demonstrada em expe-
rimentos com camundongos que apresentam dele¢io deste
gene (camundongos knockout para IGF-I), conforme serd
explicitado adiante.

Namaie, o hPL exerce efeitos anti-insulinicos, do que resulta
o aumento da concentragdo de glicose, dcidos graxos livres e
aminodacidos circulantes. Dessa maneira, ocorre maior aporte
de substratos metabdlicos para o feto, os quais sdo importantes
estimulos para o seu crescimento.

No feto, o hPL estimula a sintese de IGF-I e de insulina,
e- o resultado dessa acdo conjunta é a maior captagio de
aminodcidos e o estimulo da sintese proteica, o que é obser-
vado em células musculares e fibroblastos fetais. Nestes, a
sintese de DNA também ¢ incrementada gragas aos efeitos
mitogénicos do IGF-1. Ainda, o hPL ¢ importante para a
produgdo de hormoénios adrenocorticais e de surfactante
pulmonar (Figura 73.2). Adicionalmente, o hPL estimula *
a proliferacdo das células beta pancredticas e estudos in
vitro mostram que ele também inibe a apoptose em ilhotas
pancredticas humanas, o que indica o scu envolvimento na
regulacio da atividade das células beta pancredticas. O atraso
na ossifica¢do da calvaria em camundongos com deficiéncia
de receptores de Prl indica que o hPL também participa da
condrogénese fetal.
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Acredita-se que o GHRH produzido pela placenta atue
paracrinamente, controlando a secre¢ao do hPL, uma vez que
sua concentragdo plasmadtica se correlaciona positivamente
com a concentragdo plasmética de hPL, no tltimo trimestre
da gravidez.

"1 Os genes que codificam o hPL pertencem a familia dos genes do GH e da Pri,
0s que codificam o hPL e 0 hGH estao presentes no cromossomo 17, em um
duster de 55 kb que apresenta cinco genes, cada um composto de 5 éxons e
4 introns. Esse cluster de genes consiste em dois genes do GH e trés de hPL
na sequinte ordem: hGH-N, hPL1, hPL4, hGH-V e hPL3. Dos trés genes hPL,
apenas o hPL3 e hPL4 sdo transcricionalmente ativos na placenta. A diferenca
dos peptidios codificados pelos genes hPL3 e hPL4 é de um tinico aminodcido
presente no peptidio sinal. 0 hGH-N é expresso na hipdfise anterior, enquanto
0 hGH-V e os trés hPL sdo expressos na placenta pelos sinciciotrofoblastos,
Dois transcritos podem ser provocados do gene do hGH-Y, os quais originam
um polipeptidio com peso molecular de 22.000 Da e outro que retém o intron
i 4ecodificaum polipeptidio de 26.000 Da, que fica ancorado & membrana, As
i isoformas de hGH-N e V apresentam 22.000 Da de peso molecular e diferem
| entre si em 13 aminodcidos. O hGH-V apresenta ainda um local de glicosila-
i ¢do. Na 222 semana de gestacdo essa é a isoforma mais abundante na circu-
. lagdo materna,

Ghrelina

A perda funcional do gene que codifica a ghrelina nio afeta
0 peso ao nascer e nem as fases iniciais do crescimento p6s-na-
tal. Contudo, ha evidéncias de que a ghrelina esteja envolvida
com o processo de maturagdo de vias metabdlicas relaciona-
das com o controle da homeostase energética.

O pancreas ¢ a principal fonte de ghrelina no periodo
perinatal. Nesse 6rgdo também se detecta a presenca de seus
receptores em células 3 pancreaticas, bem como na ilhota em
geral, o que sugere que a ghrelina tenha alguma participagio
no desenvolvimento e na funcio da ilhota.

Insulina

A insulina passou a ser considerada um horménio impor-
tante para o crescimento fetal, a partir da observagao de que
fetos de mies diabéticas sdao macrossémicos. Assim, a elevada
glicemia da mae diabética aumenta o aporte de glicose para o
feto, que, em resposta, eleva a sua secre¢do de insulina. A hipe-
rinsulinemia resultante leva a0 aumento da captagio de aminoa-
cidos e da sintese proteica pelos tecidos fetais, tanto por intera-
¢do direta da insulina com seus receptores, quanto por interagio
dela com os receptores de IGF-I, bem como por meio da esti-
mulagdo da sintese de IGF-I, o que reforga os efeitos anabdlicos
sobre 0 metabolismo proteico e sobre o crescimento fetal.

Insulin-like growth factors (IGF)

Como dito anteriormente, o crescimento fetal é influen-
ciado pelo hPL, que atua na mée e no feto, e pela insulina fetal.
Ambos exercem seus efeitos, pelo menos em parte, por meio
do estimulo da sintese e secre¢do de IGF-I, o que demonstra
a importancia deste peptidio para o crescimento somatico do
feto (Figura‘73.2).

A expressio do mRNA e da proteina IGF-1 e II é detectada
em praticamente todos os tecidos fetais, ja nas fases iniciais da
gestagdo, sendo o IGF-II aisoforma que predomina. Receptores
de IGF encontram-se também largamente distribuidos nos
tecidos fetais.

Os IGF pertencem a uma familia de peptidios que depen-
dem, em parte, da a¢do do GH, mas também de outros hor-
monios, tais como os citados anteriormente (hPL e insulina).
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Eles foram, inicialmente, chamados de somatomedinas, pois
sua concentragdo plasmatica reflete a secrecdo de GH, pro-
movem a incorporagido de sulfato na cartilagem e estimulam
a sintese de DNA e a multiplicagédo celular, promovendo
assim o crescimento. Apds o isolamento das somatomedinas,
verificou-se que elas apresentam grande homologia estrutu-
ral com a proinsulina, razdo pela qual hoje sdo denominadas
fatores de crescimento similares 2 insulina (IGF). De fato,
elas tém uma atividade semelhante a insulina em vérios teci-
dos e se ligam a receptores de insulina; do mesmo modo, a
insulina também se liga aos receptores de IGF do tipo I (ver
adiante).

Ha duas isoformas reconhecidas de IGE IGF-1 e IGF-1I, que
apresentam, respectivamente, 70 e 67 aminoacidos. Existem,
contudo, algumas isoformas de IGF-II que sdo maiores e de
significado funcional pouco conhecido; sabe-se que estas sio
produzidas por tumores mesenquimais e provocam hipogli-
cemia. De fato, o mRNA que codifica o IGF-II apresenta-se
constitutivamente expresso em uma série de tumores mesen-
quimais e embriondrios.

Os genes que codificam o IGF-I e o II apresentam muiltiplos
locais de iniciagdo da transcrigdo, splicing alternativo de varios
éxons e varios locais de poliadenilagdo. Essas peculiaridades
indicam o alto grau de complexidade existente na regulacio da
expressdo desses genes e possibilita compreender sua expres-
sdo diferencial nos tecidos do embrido, feto, crianca e indivi-
duo adulto.

Os IGF sao sintetizados na grande maioria dos tecidos em
que atuam, principalmente, por via paracrina. Eles também
sdo produzidos no figado em resposta ao GH, no periodo
pés-natal, e a maioria do IGF-I hepdtico é secretada para a
circulacio. Assim, a maior fragdo de IGF-I circulante resulta
da agao hepdtica do GH, embora parte do IGF-I plasmatico
seja proveniente de tecidos em que é produzido e em que atua,
sobretudo, paracrinamente.

A expressdo do mRNA e da proteina IGF-I e IT é detectada
em praticamente todos os tecidos fetais ja nas fases iniciais da
gestagdo, sendo predominante a isoforma IGF-11. Os recepto-
res de IGF encontram-se também largamente distribuidos nos
tecidos fetais.

A importincia dos IGF para o crescimento somatico foi
determinada em experimentos que demonstraram que a muta-
¢ao inativadora do gene que codifica o IGF-I afeta profunda-
mente o crescimento fetal e pds-natal, enquanto a do IGF-1I
afeta apenas o crescimento fetal, o que indica que ambos os
IGF sdo essenciais para o crescimento no periodo intrauterino.
O mesmo ocorre por ocasido da mutagio do gene que codifica
o receptor de IGF-I (cujos ligantes sao o IGF-I e II). Quanto
ao IGF-II, sua expressio cai logo ap6s o nascimento, exceto no
cérebro, em que a expressio do mRNA do IGF-II permanece
elevada até a vida adulta.

Tais mutacdes nao resultam apenas em baixo peso e altura
ao nascimento, mas também em hipoplasia de varios 6rgéos e
atraso no desenvolvimento 6sseo, com alteragdes na progres-
sao da mineralizagdo Ossea. Ainda, na deficiéncia de IGF-I ou
de seus receptores, alguns camundongos morrem ao nascer, o
que reforga o conceito de que o IGF-I exerca um papel critico
no desenvolvimento fetal, e que os animais que sobrevivem
apresentam déficit no crescimento pds-natal,

" A mutacao inativadora do gene que codifica o receptor de IGF-II {/GF-/IR)
resulta em elevacdo do peso ao nascimento, mas também em morte, a qual
ocorre no final da gestacao ou ao nascimento. Na verdade, hd evidéncias de
que o receptor de IGF-1I degrada o proprio IGF-1I, requlando seus niveis plas-
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méticos. Sendo assim, na condicdo de mutagdo do IGF-1IR, os niveis de (GF-Il
. apresentam-se elevados, o que resuita no aumento do peso ao nascimento,
7 efeito decorrente da interagdo do IGF-Il 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 sdo numeradas de I a VL
A IGE-BPI ¢ a principal IGF-BP do soro fetal no inicio da ges-
tagdo; sua concentracio se elevaaum valor médximo no tltimo
trimestre da gravidez. Seus niveis circulantes, portanto, deter-
minam a concentracdo de IGF livre no soro. Assim, elevagdes
transitérias da sua concentragdo reduzem a disponibilidade de
IGF-I livre para os tecidos. A IGF-BPII também ¢ altamente
expressa em tecidos fetais, principalmente no SNC, em que o
seu papel nio é ainda conhecido.

Horménios tireoidianos (HT)

Os HT sdo importantes para o crescimento, o desenvolvi-
mento e o metabolismo dos vertebrados. Sua participagdo no
processo de metamorfose em anfibios é fundamental, e essa
talvez seja uma das agdes mais explicitas deste hormonio sobre
o desenvolvimento. A metamorfose ocorre em torno do 14° dia
de vida do girino. Ela ¢ retardada quando o girino ¢ exposto a
inibidores de sintese de HT (tais como propiltiouracila, meti-
mazol e perclorato; veja o Capitulo 68 - Glandula Tireoide) e
antecipada quando ocorre exposigdo ao T3 ou T4. Nesse estd-
gio do desenvolvimento, o HT atua estimulando a expressdo
de genes especificos que induzem alteragdes drésticas, que
incluem a reabsor¢do de érgdos e tecidos larvais, remodela-
mento dos 6rgdos larvais para a forma juvenil, e o desenvol-
vimento de novos 6rgaos e tecidos. Observa-se degeneracdo
da cauda, em paralelo ao surgimento dos membros, processos
que envolvem intensa protedlise e anabolismo proteico, res-
pectivamente.

O SNC participa ativamente 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 observacido de que criangas nascidas hipotiredideas nao
apresentam déficit de crescimento, mas sim um acentuado
grau de retardamento mental, demonstra que os HT sdo fun-
damentais para o desenvolvimento do SNC.

Os HT sio essenciais para que ocorram adequadamente
os processos de proliferagdo neuronal, sinaptogénese, desen-
volvimento de dendritos, mielinizagdo, migracdo celular e
diferenciacio de oligodendrdcitos, dentre outros. Sabe-se que
esses processos dependem de proteinas tais como: o fator de
crescimento neuronal (NGF), o fator neurotréfico derivado
do cérebro (BNDF), e neurotrofina-3 (NT-3), cuja expressio
¢ induzida pelos hormoénios tireoidianos. Sabe-se também
que os HT induzem a expressio de IGF-I, mecanismo pelo
qual exercem seus efeitos sobre a vascularizagdo do tecido
nervoso. E por essa razdo que, no h1pot1re01d1smo conge—
nito, o individuo apresenta reduzido nimero de neurénios
a0 nascimento, associado a uma organiza¢do deficitaria da
arvore neural e da vascularizacio do SNC, em decorréncia
do comprometimento de todos esses processos, quadro que
caracteriza o cretinisto.

A identificagdo precoce do hipotireoidismo congénito,
por meio da detecgdo de niveis séricos elevados de TSH (um
dos horménios avaliados no teste do pezinho, detalhes no
Capitulo 68, no item Agéo fisiolégica do HT), e o tratamento
imediato do recém-nascido com hormoénio tireoidiano levam,
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praticamente, & reversio do quadro, ji que a sinaptogénese,
mielinizagdo e vascularizagdo do SNC podem ser induzidas
apos o nascimento.

Os principais horménios produzidos pela tireoide sio a
tiroxina (T4) e a tri-iodotironina (13). O T4 corresponde a
aproximadamente 70% da secregdo tireoidiana, e 0 T3, a cerca
de 30% (ver Capitulo 68 - Glandula Tireoide). A maior parte
do T4 ¢ convertida em T3 por a¢do de desiodases e este dado,
associado ao fato de que os receptores de HT (TR) tém 10 vezes
mais afinidade para o T3 do que para o T4, fizéram com que
o T4 fosse considerado um pré-horménio, cujo papel prin-
cipal seria o de gerar T3, o horménio biologicamente ativo.
Entretanto este conceito deve ser revisto, j4 que o T4 exerce
acbes ndo gendmicas muito importantes, inclusive no periodo
fetal, conforme serd explicitado adiante.

Com relagdo ao T3, ainda néo estd claro se ele é o principal
horménio envolvido no desenvolvimento do SNC no periodo
fetal, uma vez que nesta fase ha elevada expressao tecidual da
enzima desiodase tipo III (D3), que converte os HT conside-
rados de maior atividade biolégica em produtos menos ativos
(T3 a T2 e T4 a rT3, ver Capitulo 68 - Glindula Tireoide),
bem como de TRa2, isoforma de receptor de HT (TR) que ndo
apresenta dominio de ligagdo ao T3. Contudo, o TR, princi-
pal isoforma presente no SNC, ja se encontra bastante expresso
nesse periodo do desenvolvimento. Ainda, vale comentar que
animais knockout para TR3, bem como para TRa, ndo apresen-
tam anormalidades morfoldgicas e funcionais significativas no
desenvolvimento do cérebro nem alteragdes comportamentais
ou na mielinizagdo das fibras nervosas. Acrescenta-se a esses
dados o fato de que é crescente na literatura o nimero de tra-
balhos que demonstram que os HT, principalmente T4 e rT3,
exercem agdes ndo gendmicas, sendo uma delas a organizagio
do citoesqueleto de actina, o que é fundamental para a forma-
¢do de neuritos e, portanto, para a plasticidade neuronal.

71 0 desenvolvimento do SNC do feto se inicia por acdo dos HT de origem
| materna. Embora o T3 seja considerado o principal HT a exercer um efeito
nuclear, sabe-se que a fragdo de T4 transferida da mde para o feto é até maior
do que a de T3, o que coloca o T4 como o horménio mais importante para
esta agdo fisioldgica. O processo de desenvolvimento do SNC do feto pros-
seque a custa da sua prépria produgao hormonal. Porém, além de T3 e T4, o
hormonio T3 reverso (rT3) também se apresenta em elevadas concentragdes
na circulacdo fetal, superando as de T3 e T4. Pouca consideracdo se deu a pre-
senca deste hormdnio, uma vez que ele, até hd pouco tempo, era considerado
biologicamente inativo, em fungao da baixissima afinidade dos TR a ele (ver
Capftulo 68 — Glandula Tireoide). No entanto, evidéncias atuais apontam que,
em ratos, o T3, assim como o T4, exercem ades nao gendmicas em células
gliais e neurdnios cerebrais, que promovem organizagio de microfilamen-
tos que constituem o citoesqueleto, mecanismo pelo qual interferem com
a migragdo neuronal e direcionamento de neuritos a diferentes locais (plas-
_ticidade neuronal), exercendo, dessa maneira, profundos efeitos no cérebro
em desenvolvimento. Este dado é duplamente relevante, uma vez que revela
| uma acdo importantissima de um hormdnio considerado inativo, o rf3, no
desenvolvimento do SNC de ratos, e ainda, por um mecanismo ndo gendmico,
ou seja, independe da expressdo de genes especificos. Reforca esse dado a
;‘; observagao de que camundongos knackout para os TR apresentam poucas
= anormalidades no desenvolvimento do SNC.

HT e tecido muscular

O tecido muscular esquelético é um importante alvo do
HT. O T3 age reprimindo ou induzindo a expressio de genes
que codificam as diferentes isoformas da cadeia pesada de
miosina (MHC), dentre outros, por meio da sua interagao
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com TR especificos que sdo diferencialmente expressos nos
tecidos (detalhes no Capitulo 68 - Glandula Tireoide). Assim,
o musculo extensor digital longo (EDL) apresenta fibras com
elevada expressio da MHC-II (fibras rdpidas) e poucas fibras
que expressam MHC-I (fibras lentas), o que o caracteriza
como um musculo de contragio rapida. Demonstrou-se que
camundongos que nio expressam as isoformas TRa1 e TRp,
ou TRal-/B-, apresentam diminuigao da expressao da MHC-
IIB e aumento da MHC-I no EDL, o que altera o seu fenétipo,
uma vez que se torna lento. O musculo séleo, que expressa
mais fibras lentas (MHC-I) e poucas rapidas (MHC-II),
quando estudado nesses camundongos, apresenta hiperex-
pressio da MHC-T e redugdo da expressio da MHC-II, o que
o torna ainda mais lento.

Essas alteragoes sio semelhantes s que ocorrem na transi-
¢do das isoformas de miosina de camundongos hipotiredideos
(andes), que apresentam mutagao autossémica recessiva com
deficit de secrecao de TSH, GH e Prl. Nestes, o aparecimento
das isoformas adultas de MHC no musculo esquelético é bas-
tante retardado e as isoformas fetais de MHC nio sio total-
mente eliminadas, e ocorre um aumento no nimero de fibras
que expressam a MHC-I (lenta). No musculo cardiaco, onde
as isoformas de MHC-« e 3 correspondem, respectivamente,
as de MHC-II e T do musculo esquelético, o fenétipo adulto de
expressdo de MHC nunca é adquirido, de modo que a MHC-f3
permanece como a isoforma dominante. Contudo, a adminis-
tracdo de uma tnica dose de T4 é capaz de provocar o apa-
recimento das isoformas adultas de MHC tanto no musculo
esquelético (MHC-II), quanto no cardfaco (MHC-a), embora
em tempos diferentes (no musculo esquelético o efeito do T4
aparece mais tardiamente), sugerindo que o mecanismo de
agdo do T4 ¢ diferente nesses dois tecidos.

Outras agoes

No periodo fetal, o HT, junto com a insulina e o corti-
sol, contribui para a sintese da substancia surfactante, a qual
desempenha importante papel no processo de expansio pul-
monar, por ocasiao do nascimento (ver Capitulo 42 — Mecanica
Respiratéria).

Paratorménio (PTH) e calcitonina (CT)

A concentragdo de cdlcia na circulagio fetal é bastante ele-
vada, gragas ao seu transporte ativo através da placenta, por
meio de uma Ca?*-ATPase cuja atividade é 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
o fluxo de célcio do esqueleto, a excreio renal de cilcio, a
produgéo renal de 1,25(0H), Vit D e, provavelmente, a reab-
sor¢do de calcio do liquido amnidtico.

A elevada calcemia do feto parece ser o fator desencadea-
dor da secregio de CT, hormonio produzido pelas células C da
tireoide (detalhes no Capitulo 76 - Fisiologia do Metabolismo
Osteomineral) e também pela placenta e que apresenta impor-
tante papel no'crescimento do esqueleto nesta fase do desen-
volvimento, pois além de contribuir com a deposi¢ao de célcio
e fésforo no osso (mineralizagdo), inibe o processo de reab-
sorgao Gssea. O papel importante desse horménio no periodo
embriondrio contrasta com o papel limitado que apresenta no
periodo pds-natal.

A auséncia materna de CT ou do peptidio relacionado
com esse horménio (CGRP «), em camundongo knockout
para CT/CGRP «, leva a redugio do ntimero de fetos via-
veis. A auséncia fetal de CT e CGRP « reduz o contetido de
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magneésio no soro e no esqueleto, fatos que indicam que esses
peptidios parecem participar da regulagio do metabolismo de
magnésio no feto.

Outros fatores
Angiotensina Il (ANG I1)

Duas evidéncias sugerem a participacio da ANG II no
crescimento fetal: 1) detecgdo de receptores de ANG 11 do tipo
AT, no musculo esquelético e no tecido conectivo de embrides
de ratos, no final da gestagéo, e 2) a administracio de ANG II
em fetos de ratos promove incorporagio de aminodcidos em
proteinas na pele. Acredita-se que a ANG II seja produzida a
partir da renina placentdria.

Glicocorticoides

As adrenais do feto secretam cortisol, que ¢ convertido em
cortisona pela 11B-hidroxiesteroide desidrogenase 118-HSD,
a qual ¢ bastante expressa nos tecidos fetais. Essa conversio
¢ fundamental neste periodo da vida, no qual o anabolismo
deve predominar, considerando-se que a cortisona ¢ um gli-
cocorticoide relativamente inativo. Préximo ao nascimento,
alguns tecidos fetais passam a expressar atividade 11-cetoes-
teroide redutase, que promove conversio local da cortisona
em cortisol. A importancia dos glicocorticoides no periodo
embriondrio pode ser depreendida pelo fato de que camun-
dongos que ndo expressam receptores de glicocorticoides
apresentam aumento do tamanho e desorganizagao do cértex
das adrenais, atrofia da medula adrenal, hipoplasia do pul-
mao e gliconeogénese alterada; esses animais nao sobrevivem
sem tratamento adequado.

» Periodo pés-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 infancia. Por ocasiio da
puberdade, ha aumento da velocidade de crescimento, que
ocorre mais precocemente (2 a 3 anos) no sexo feminino,
embora apresente magnitude maior no sexo masculino, O
crescimento linear cessa apos a fusao das epifises com as dia-
fises, ou seja, quando ocorre ossificagao do disco epifisario.

No entanto, logo apés o nascimento (periodo neonatal), nem
todos os tecidos apresentam o grau de maturacio que terio na
vida adulta. Neste perfodo, o padrio de expressio de vérios
genes ainda estd sendo estabelecido, de modo que qualquer
interferéncia, seja hormonal, ambiental ou nutricional, é capaz
de alterar esse padrio de expressio génica, o qual persistird na
vida adulta, levando a repercusses fisiolégicas permanentes,
a que denominamos reprogramagao génica.

No periodo neonatal ocorre a transicao de varias iso-
formas de proteinas para as isoformas que predominario
na vida adulta. Assim, dentre outras alteracdes, o trocador
Na*/Ca®, principal mantenedor da concentragio intracelu-
lar de cdlcio no periodo fetal, sofre redugio da sua expres-
s30, enquanto aumenta a expressao da SERCA; as miosinas
fetais sdo substituidas pelas isoformas adultas; as desioda-
ses do tipo III (D3) apresentam redugdo da sua expressio,
enquanto aumenta a expressdo da D1 e D2, e os receptores
de GH passam a ser funcionais.

Em ratos, a indugao de hipertireoidismo transitdrio neste
periodo leva a menor expressio génica do GH, bem como
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a reducdo da massa magra e da densidade mineral 6ssea no
animal adulto. Portanto, este periodo do desenvolvimento
deve ser especialmente considerado, uma vez que representa
uma janela passivel de ser manipulada, com repercussées
funcionais importantes na vida adulta. Assim, distarbios
nutricionais perinatais nio apenas promovem consequéncias
em curto prazo na velocidade de crescimento do feto, como
também predispdem para o desenvolvimento de doencas
metabolicas no adulto. Essas alteracdes podem ser transmi-
tidas por vérias gera¢des, sugerindo que essas consequéncias
em longo prazo podem ser herdadas por mecanismos epige-
néticos.

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

= Hormdnio de crescimento (GH)

Conforme discutido no Capitulo 66 - Glandula Hipéfise,
grande parte dos efeitos do GH sobre o crescimento ocorre
por intermédio de sua a¢do estimulante da sintese e secre-
¢d0 hepdtica do fator de crescimento semelhante 4 insulina, o
IGF-1, 0 qual atua na placa epifisaria e promove multiplicagio
dos condrdcitos. O GH também estimula a sintese de IGF-I
na propria placa epifisdria, na qual este também atua auto-
crinamente, reforgando os efeitos endécrinos do IGF-1 cir-
culante. Na infancia, a deficiéncia de GH provoca o nanismo
e a sua hipersecregdo causa o gigantismo. Apds a puberdade,
a hipersecregdo de GH determina o quadro de acromegalia
(mais detalhes no Capitulo 66).

O GH exerce efeitos diretos nos tecidos (tais como glico-
neogeénese, lipdlise e estimulo da sintese proteica) e indiretos,
via IGF-1. Como os receptores de IGF-I apresentam-se expres-
sos em praticamente todos os tecidos, os efeitos do GH/IGF-I
sao amplos e redundam em estimulo da sintese proteica, o
que ¢ benéfico para a manutengao da massa muscular esque-
lética e cardiaca. Por outro lado, a hipersecrecio de GH leva
a hipertrofia muscular esquelética e cardfaca, além de efeitos
que estdo apresentados em mais detalhes no Capitulo 66 -
Glandula Hipofise.

Ao contrdrio da insulina, os IGF circulam associados a
proteinas transportadoras de IGF (IGFBP),
as quais conferem maior meia-vida (t,,) aos
[GF, 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 inibewm 4 acdo dos
IGF por competir com o seu receptor por
esses fatores de crescimento. No entanto, h4
evidéncias de que as IGFBP também exer-
cem agdes proprias, independentes de sua
interagdo com os IGE Sabe-se, por exemplo,
que a IGFBP3, principal ligante de IGF-1, e
que depende de GH, interage com recepto-
res presentes em vdrios tipos celulares, como
células de cancer de mama e condrdcitos,
inibindo o crescimento delas (Figura 73.3);
portanto, o estudo da regulagdo transcri-
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células de cancer de mama sejam via ativacio da transcri¢do
do gene que codifica a IGFBP3.

A IGFBP1 tem sua expressio aumentada em estados cata-
bélicos. Assim, o cortisol aumenta a sua expressio e a insulina
a inibe, de modo que a elevagio do cortisol reduz a disponibi-
lidade de IGF-I para os tecidos, ocorrendo o contririo com a
elevagdo da insulinemia.

« Tri-iodotironina (T3)

O T3 é um dos principais horménios reguladores da expres-
sao do gene do GH. Na infancia, o hipotireoidismo leva a um
déficit de crescimento, nao s6 pela auséncia das importantes
agdes do T3 sobre o anabolismo proteico, mas também pela
reduzida expressio génica do GH. O T3 também aumenta a
expressdo génica de IGF-1 em alguns tecidos, nos quais este
fator de crescimento atua paracrina e autocrinamente.

T3 e desenvolvimento do sistema muscular esquelético

Aaquisigdo de caracteristicas especificas do tecido muscula r,
tais como velocidade de contragao e tempo de relaxamento,
também depende da agdo dos HT. No tecido muscular esque-
lético, 0 T3 induz a expressio dos genes que codificam: 1) a
isoforma II da cadeia pesada da miosina (MHC-II), a qual
confere maior velocidade de contra¢io a esse tecido, e 2) a
isoforma I da bomba de cilcio do reticulo sarcoplasmatico
(SERCA 1), a qual apresenta elevada atividade ATPasica e cujo
papel € remover o cilcio do citosol, direcionando-o ao reticulo
sarcoplasmdtico e desencadeando, assim, o processo de rela-
xamento muscular. Ao mesmo tempo, o T3 inibe a expressio
dos genes que codificam a MHC-I e a SERCA II, expressas
predominantemente nos miisculos de contracio lenta, e a de
fosfolambam (proteina que inibe a atividade da SERCA). Por
outro lado, o T3 induz a expressio da MHC-II e da SERCA
I no musculo esquelético, o que confere maior velocidade de
contragao e encurtamento do tempo de contragio. Ainda, o
T3 induz a expressdo das enzimas oxidativas succinato desi-
drogenase (SDH) e citrato sintase (CS) e de mioglobina no
musculo esquelético.

Assim, a presenga de concentragdes fisiologicas de
T3 determina a composi¢do de proteinas que conferirdo as
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cional da IGFBP3 podera trazer importante
contribuicdo para os estudos de cancer.
Sendo assim, é possivel que os efeitos anti-
proliferativos do transforming growth factor
beta 2 (TGEB-2) e 4cido retinoico sobre as

Figura73.3 = Esquema da participagao do IGF e da IGFBP3 no crescimento celular. Observe quea IGFBP3 par-
ticipa duplamente desse processo, j& que, além de controlar a disponibilidade de IGF para as células, & capaz
deinteragir com locais especificos (provévels receptores) na membrana plasmética, por meio do que parece
se contrapor as acbes de estimulo do crescimento celular promovido pelo IGF. (Adaptada de Reiter EO &
Rosenfeld RG. Normal and aberrant growth. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S & Palansky KS (eds).
Williams Textbook of Endocrinology, 10th ed, Philadelphia, Saunders, 101, 2003.)




1164

caracteristicas funcionais deste tecido. Quando o T3 é encon-
trado 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 reducdio da sintese proteica também determina fraqueza
muscular.

T3 e desenvolvimento do sistema muscular cardiaco

Da mesma maneira que no misculo esquelético, no
musculo cardiaco o T3 induz a expressdo da isoforma o MHC
e reprime a da B MHC, que correspondem, funcionalmente, a
MHC-II e MHC-I do miusculo esquelético, respectivamente.
O T3 também determina a expressao: 1) de canais de sodio
de vazamento no nédulo 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 nédulo sinusal do cora-
¢do. Portanto, a elevagio da expressdo dos mesmos no hiper-
tireoidismo é fator determinante do aumento da frequéncia
cardiaca observada nesses estados. A SERCA II (inica isoforma
presente no musculo cardiaco) também tem sua expressdo
aumentada pelo T3. Assim, o T3 é um dos mais importantes
determinantes do débito cardiaco. Ele ainda induz a expresséo
de receptores 3-adrenérgicos no coragao, determinando, por-
tanto, a responsividade deste érgio as catecolaminas.

= Hormonios sexuais

O estirao de crescimento que ocorre na puberdade revela
a importancia dos esteroides gonadais no crescimento pube-
ral. Parte de sua agdo ocorre por estimulo da secre¢io de GH
e parte por propiciar aumento da sintese de IGF-I, por agdo
direta. No entanto, eles aceleram a maturagéo do esqueleto,
de modo que a hipersecregdo destes horménios faz com que
a fusdo das epifises com as didfises ocorra mais precocemente,
fazendo com que a altura prevista pelo programa genético ndo
seja alcangada (Figura 73.4). Essa a¢do depende dos estroge-
nos, os quais, no sexo masculino, sio provocados a partir da
a¢do de aromatases sobre os androgenos. A importincia dessa
agdo pode ser evidenciada em individuos do sexo masculino
portadores de mutagao dos receptores de estrogenos, ou de
aromatases, 0s quais apresentam elevada estatura e deficién-
cia da soldadura das epifises. Os estrégenos também sdo res-
ponsaveis pela deposi¢do de cdlcio no 0sso, o que propicia o
aumento da massa dssea que ocorre por ocasido da puberdade.
Assim, esses individuos apresentam reduzida massa dssea, alto
turnover &sseo e epifises ndo soldadas. O atraso da menarca e
da puberdade é considerado fator de risco para o desenvolvi-
mento de osteopenia, na vida adulta. Todavia, a obtengdo do
pico de massa 6ssea depende néo sé dos esteroides gonadais,
mas também do GH e do IGF-L '

= Cortisol

O cortisol reduz a taxa de crescimento, por sua potente agdo
indutora de catabolismo proteico, bem como por aumentar a
expressio de IGFBP1, mecanismo pelo qual, conforme comen-
tado, reduz a disponibilidade de IGF-I para os tecidos. Os gli-
cocorticoides também estimulam a sintese de somatostatina, e
assim interferem negativamente no crescimento (mais detalhes
no Capitulo 65 - Hipotdlamo Enddcrino). Ainda, ha evidén-
cias de que, in vitro, os glicocorticoides reduzam a secregdo de
IGF-I.
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Figura 73.4 s Taxa de crescimento (altura em cm/ano) em fungao da idade (em
anos) e do sexo. Observa-se que a taxa de crescimento decai ao longo do tempo
de modo semelhante em ambos os sexos e que se eleva no sexo feminino ao redor
dos 12 anos de idade, precedendo o ganho de altura do sexo masculino, que é um
pouco maior e ocorre ao redor dos 15 anos de idade.
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