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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O hipotireoidismo é considerado um
estado patolégico resultante da deficiéncia dos
horménios circulantes da tireoide, e vem sendo
apontado como um problema de salde rotineiro,
com maior ocorréncia no sexo feminino. Essa
doenca pode afetar diversos 6rgdos como o
cérebro e figado, nos quais os horménios da
tireoide sdo fundamentais em seus processos
fisiolégicos. A melatonina, principal produto da
glandula pineal, apresenta um papel significativo
na regulacdo da fisiologia tireoidiana, e
evidéncias tém mostrado a procura por mais
fungbes fisiologicas para este horménio devido
a identificacdo de receptores para a melatonina
em varios tecidos. Diante disso, este trabalho
teve por objetivo mostrar a relacéo da melatonina
com o hipotireoidismo, assim como seus efeitos
no cérebro e no figado. Para isso, foi feita uma
revisdo de literatura entre os meses de janeiro
e junho de 2021 no qual foram coletados dados
a partir de estudos académicos ja existentes,
artigos em jornais de grande circulag¢ao e boletins

Capitulo 11


http://lattes.cnpq.br/1405150136250676
http://lattes.cnpq.br/1405150136250676

de empresas e agéncias publicas. Os artigos cientificos foram selecionados através do
banco de dados do Scielo, Google académico, Science direct e Pubmed. Assim, concluimos
que a melatonina apresenta uma relagédo direta com o hipotireoidismo, além disso, ela é
fundamental para o desenvolvimento e funcionamento adequado do cérebro e do figado em
uma condi¢do patoldgica resultante da disfunc¢éo tireoidiana.

PALAVRAS-CHAVE: Hipotireoidismo; Cérebro; Figado; Melatonina.

PERFORMANCE OF MELATONIN IN THE LIVER AND BRAIN AND ITS
RELATIONSHIP TO HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT: Hypothyroidism is considered a pathological condition resulting from a deficiency
of circulating thyroid hormones, and has been identified as a routine health problem, with
greater occurrence in females. This disease can affect several organs such as the brain and
liver, where thyroid hormones are essential in their physiological processes. Melatonin, the
main product of the pineal gland, plays a significant role in the regulation of thyroid physiology,
and evidence has shown the search for more physiological functions for this hormone due
to the identification of receptors for melatonin in various tissues. Therefore, this work aimed
to show the relationship of melatonin with hypothyroidism, as well as its effects on the brain
and liver. For this, a literature review was carried out between the months of January and
June 2021, in which data were collected from existing academic studies, articles in large-
circulation newspapers and bulletins from companies and public agencies. Scientific articles
were selected through the database of Scielo, Academic Google, Science direct and Pubmed.
Thus, we conclude that melatonin has a direct relationship with hypothyroidism, in addition, it
is essential for the development and proper functioning of the brain and liver in a pathological
condition resulting from thyroid dysfunction.

KEYWORDS: Hypothyroidism; Brain; Liver; Melatonin.

11 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa foi realizada entre os meses de janeiro e junho de 2021. Foi realizada
uma revisdo bibliografica sobre o assunto através de estudos académicos publicados
em jornais de grande circulagdo, além de banco de dados online como Science direct,
Pubmed, Google Académico e Scielo. Em seguida, essas informagdes foram analisadas
para estruturar com conjunto especifico de informacdes no topico em discusséo.

21 INTRODUGAO

O hipotireoidismo é considerado um estado patolégico resultante da deficiéncia dos
horménios circulantes da tireoide (CHAKER et al., 2017), denominados T3 (triiodotironina) e
T4 (tiroxina) (MULLER et al., 2008; OLIVEIRA; MALDONADO, 2014). Adisfunc&o tireoidiana
€ um problema de saude rotineiro, apresentando uma variagdo em sua prevaléncia, como
por exemplo, o sexo do individuo e sua idade (ALVES, 2016). Ainsuficiéncia dos hormbnios

tireoidianos pode resultar em efeitos negativos permanentes tanto no figado como no
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cérebro. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisédo sobre
a relacdo da melatonina com o hipotireoidismo, assim como seus efeitos no cérebro e no

figado.

31 HIPOTIREOIDISMO

A tireoide € uma glandula encontrada na regido cervical, e é responsavel pela
producdo dos hormoénios tireoidianos (HT), triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Estes
horménios tem atuacdo em quase todas as células do organismo e suas agbes sao
principalmente relacionadas a expressdo da produgdo de proteinas apés a ligagdo do
horménio a elementos responsivos encontrados no nucleo das células (CHAVES et al,,
2021). Uma das principais fungdes dessa glandula é o controle do metabolismo celular,
no qual a tireoide determina o ritmo em que as células vao produzir energia para o seu
funcionamento. Entre as agbes sobre as células pode-se mencionar o metabolismo
somatico, incluindo também, o processo de manutencéo corporal, metabolismo de lipidios,
proteinas, vitaminas, assim como a otimizagdo da agdo de diversos outros hormdnios
(MEDEIROS-NETO et al., 2017).

O hipotireoidismo é um estado clinico que se refere a quantidade insuficiente ou
auséncia dos horménios circulantes da glandula tireoide T3 e T4 (CALACO, 2019). O
disturbio na produgéo desses horménios resulta em uma hipersecreg¢éo de outro horménio,
o estimulador da tireoide (TSH). Deste modo, os hormdnios tireoidianos se apresentam
em niveis séricos inferiores, e os niveis de TSH mais elevados (CHAVES et al., 2021).
A falta desses hormdnios causados por uma disfuncdo na tireoide pode gerar uma série
de alteragbes no organismo humano principalmente de carater metabdlico (OLIVEIRA;
MALDONADO, 2014), Os sintomas e efeitos ocasionados por esse disturbio incluem,
na grande maioria dos casos, fadiga muscular, intolerancia ao frio, resisténcia vascular
sistémica aumentada, aumento de peso, constipacdo e pele com aspecto seco, entre
outros (MEDEIROS-NETO et al., 2017).

No Brasil, acredita-se que aproximadamente 12% da populagdo apresente a
alteragdo nos niveis dos hormonios tireoidianos (GALDO-RIVEROS et al., 2017). A
predominancia dessa doenca esta relacionada com diversos fatores, como o género, uma
vez que ocorre com mais frequéncia no sexo feminino. Estudos também mostraram que
ele esta associado com idade, sendo constante em pessoas mais velhas, com a variagéo
entre regides e a ingestdo do consumo de iodo. Pacientes que apresentam doencas
autoimunes como diabetes mellitus tipo 1, atrofia gastrica autoimune, Sindrome de Down
e de Turner, tem maiores chances de desenvolver essa condicdo patoldgica (CHAKER et
al., 2017).

O hipotireoidismo se apresenta em diversos tipos, sendo classificado em primario,

congénito, central e subclinico. A forma mais predominante € a primaria, no qual se tem uma
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incapacidade parcial ou total da glandula em produzir os horménios tireoidianos. Entretanto,
este tipo pode ser transitério ou permanente, no qual se tem defeitos na formacéo da
glandula da tireoide durante a embriogénese (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014).

No congénito, se tem uma reducéo significativa ou total auséncia dos horménios
produzidos pela tireoide. Esse tipo da disfuncéo tireoidiana é mais frequente durante a
infancia, apresentando sua incidéncia variando de 1:2.000 a 1:4.000 criangas nascidas
vivas, e entre os principais sintomas se pode citar hipotonia muscular, dificuldades
respiratérias, anemia, sonoléncia excessiva, choro rouco, pele seca, fria e sem elasticidade,
e atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor (SILVESTRE et al., 2020). O tipo central
€ caracterizado quando o defeito esta situado no eixo hipotalamo-hipofisario, podendo ser
subdividido em secundéario ou terciario, de acordo com a localizagdo da lesédo sendo na
hipéfise ou hipotdlamo (SANTOS et al., 2021). O hipotireoidismo subclinico é definido pela
normal condigdo dos niveis de horménios tireoidianos T3 e T4 ao mesmo tempo em que
o TSH tem seu nivel sérico elevado, acima do normal (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014).
O diagnéstico do tipo subclinico é feito de forma laboratorial, uma vez que o paciente
portador de disfuncéo se apresenta assintomaticos, oligoassintomaticos ou com sintomas
inespecificos (NEVES et al., 2016).

41 EFEITOS DO HIPOTIREOIDISMO NO CEREBRO E NO FIGADO

Os hormoénios tireoidianos sdo essenciais para muitos processos fisiolégicos, e
principalmente para o desenvolvimento adequado do sistema nervoso central em humanos
(LIU et al., 2010). No desenvolvimento cerebral, estes horménios estimulam e coordenam
processos importantes como a proliferagdo neuronal, migragéo, crescimento de axénios
e dendritos, na formacdo de sinapses e no processo de mielinizagdo (ROVET, 2014;
SHIMOKAWA et al., 2014). A desordem nesses processos pode resultar em anormalidades
na rede neuronal, podendo levar ao desenvolvimento de retardo mental e outras disfungdes
neurolégicas permanentes, como habilidades motoras e processamento visual prejudicado
(AHMED, 2015).

O hipotireoidismo foi associado com diversas complicagbes durante a gestagao,
como o risco de um parto prematuro (SHEENAN et al., 2015), abortos, baixo peso ao
nascer, além de efeitos negativos sobre o desenvolvimento neurocognitivo fetal (BENHADI
et al., 2009). Em humanos, a tiroxina (T4), é importante para o desenvolvimento do cérebro
durante o inicio da fase da embriogénese. Assim como nos humanos, em ratos, o T4 fetal é
fornecido pela mae durante o primeiro trimestre, sendo importante para o desenvolvimento
do cérebro, uma vez que o feto é completamente dependente do suprimento materno por
sua glandula ser incapaz de produzir os horménios tireoidianos até o segundo trimestre
(LIU et al., 2010).

Em modelos experimentais foi mostrado que o hipotireoidismo durante a gestacao
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resultou em anormalidades como o aumento de neurites, redugéo nas células da camada
granulosa no giro dentado do hipocampo, como também uma diminuicdo em seu volume
(HASEGAWA et al., 2010). Foi demonstrado também que essa patologia pode diminuir a
atividade de enzimas importantes para o sistema nervoso (AHMED et al., 2010), e esta
associada ao estresse oxidativo, uma vez que as mudancas nos niveis dos horménios
tireoidianos afetam a geracéo de radicais livres na mitocéndria e possui efeitos na sintese
e degradacéo de proteinas antioxidantes e vitaminas (TORUN et al., 2009).

O estresse oxidativo é caracterizado pela producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS) em grande quantidade, e diminuicao de defesas antioxidantes (SIREESHA; RAO,
2015). O cérebro é considerado diferenciado pois, apresenta uma taxa metabdlica elevada.
Isso se deve ao fato deste 6rgédo consumir aproximadamente 20% do oxigénio inspirado
durante o repouso (SHULMAN et al., 2004), tornando-o tecido mais suscetivel aos danos
oxidativos (IMBRAHIM, 2017).

A tireoide e o figado séo vitais para o funcionamente adequado do metabolismo
humano. A glandula da tireoide em um estado saudavel é essencial para que o figado
apresente um metabolismo correto, assim como o figado exerce um papel importante
no metabolismo dos horménios da tireoide (MANSOURIAM, 2013), fabricando proteinas
necessarias para se conectar com os horménios dessa glandula, como a globulina de
ligacdo a tiroxina (TBG), pré-albumina e albumina. Sabe-se também que o figado € o
principal local em que ocorre o metabolismo periférico desses hormdnios, além de estar
relacionado em sua conjugacgéo, excre¢ao biliar, e a desiodagao extratireoidiana da tiroxina
(T4) para triiodotironina (T3) (HUANG; LIAW, 1995).

A gestacdo é uma situagdo em que ocorre mudangas no metabolismo e na
utilizacdo dos nutrientes. O aumento nos niveis de estrogénio plasmatico que ocorre
durante o periodo da gestagdo € um dos principais fatores que resulta em um estado de
hipertrigliceridemia materna, fazendo com que seja alvo de pesquisas em humanos e ratos
(RAMOS; HERRERA, 1996; HAPON, 2005).

Os horménios tireoidianos tem influéncia em todas as principais vias metabdlicas,
sendo a sua agdo mais conhecida no aumento do gasto de energia basal através de sua
acao no metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios. No figado, os horménios da
tireoide estimulam a produgéo dos acidos graxos, do colesterol plasmatico e triglicerideos
(HAPON et al., 2014). Essa condicao beneficia a progénie, uma vez que séo fornecidos
0s acidos graxos necessarios para um desenvolvimento fetal satisfatério, além de haver a
circulagédo dos acidos graxos esterificados associados a lipoproteinas. Uma relagéo entre
o colesterol e triglicerideo materno e fetal foi relatada, mostrando haver uma ligagdo com o
peso do recém-nascido (HERRERA, 2002).

A disfungéo da tireoide é normalmente relacionada com alteragbes nos niveis
plasmaticos de lipidios. Em estudos experimentais de hipotireoidismo induzido pelo
tratamento de propiltiouracil (PTU), houve um acumulo do colesterol LDL plasmético e
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reducao de lipoproteinas de densidade baixa (VLDL) e triglicerideos (TGs) (DANESE et al.,
2000 ; MUKHOPADHYAY et al., 2003; HAPON et al., 2005). Os mecanismos pelos quais o
hipotireoidismo promove modificagées no metabolismo lipidico séo diversos, incluindo uma
diminui¢@o na expressao do receptor de LDL no figado e na atividade das lipases hepéticas,
lipoproteica e da proteina de transferéncia de éster de colesterol (DUNTAS, 2002; CESENA
et al.,, 2005). Além disso, a literatura também indica outra estreita relagéo entre o figado e o
hipotireoidismo, sendo esta patologia muitas vezes chamada de doenca pseudo-hepética,
por apresentar sintomas similares aos identificados em patologias do figado, como fadiga,
caimbras musculares, mialgias (LAYCOCK; PASCUZZI, 1991; MALIK; HODGSON, 2002).

Sabe-se também que o hipotireoidismo materno pode influenciar no status de glicose
da mée, sendo este determinante para a homeostase do glicogénio e transporte de glicose
entre a mae e o feto. Além disso, a disfuncéo tireoidiana grave materna foi relacionada
com uma reducédo no peso do figado fetal, e com uma desordem no armazenamento de
glicogénio hepatico (PICKARD et al., 2003).

51 MELATONINA E HIPOTIREOIDISMO

A melatonina é um neuro-horménio importante secretado pela glandula pineal
(BALTACI; MULGOKI, 2018), que exerce influéncia na regulagdo da fisiologia tireoidiana
(ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014), e tem um importante papel na gestacdo (SUMAYA
et al., 2005), fazendo sua modulagdo (MAGANHIN et al., 2008) e estando intimamente
relacionado com o seu mantimento, além de fornecer a protecdo antioxidante necessaria
para o embrido (TAMURA et al., 2014). Os efeitos da melatonina sobre a secregéo
dos horménios da tireoide podem ser diretos ou indiretos, entretanto os mecanismos
correspondentes ainda nao foram totalmente esclarecidos (BALTACI et al., 2004).

A procura por mais fungdes fisiolégicas para a melatonina tem sido estimulada pela
identificacdo de receptores para esse horménio em uma variedade de tecidos (CAMPINO
et al., 2008). Em estudos sobre a presenca de receptores de melatonina na glandula da
tireoide, foi demonstrado que sua aplicagédo exdgena em ratas prenhas resultou no aumento
nos niveis de T4 (LASKAR et al., 2015).

61 RELAGAO DO HIPOTIREOIDISMO E MELATONINA NO CEREBRO E FIGADO

A melatonina, principal produto da pineal (SUMAYA et al., 2005; MAGANHIN et
al., 2008) que tem um importante papel na regulacéo da fisiologia tireoidiana (ACUNA-
CASTROVIEJO et al, 2014). No cerebro fetal, a melatonina exerce diversas fun¢des
neuroprotetoras, atuando contra varias patologias neurologicas, diminuindo também o
estresse oxidativo cerebral que resulta em inflamagbes e apoptose celular (PASCHEN,
2000; MAGHOLL et al., 2013).

No figado, pesquisas demonstraram que a melatonina atua positivamente na
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diminuicé@o de alteracées histopatolégicas (AYDIN et al., 2003), nos niveis de triglicerideos
e colesterol total (OHTA et al., 2006), na apoptose, e na expressao de citocinas pro-
inflamatérias como TNF-a e IL-6 (TIAO et al., 2014). Aléem disso, modelos experimentais
sobre a presenca de receptores de melatonina na glandula da tireoide, demonstraram que
a aplicacdo exbégena de melatonina em ratas prenhas resultou no aumento nos niveis de
T4 (LASKAR et al., 2015), encontrando uma prevencé@o no decaimento dos niveis deste
horménio tireoidiano (SKIPOR et al., 2010), reforcando a ideia de que a melatonina possui
efeito sobre os hormoénios tireoidianos (BALTACI et al.,, 2004 ; BALTACI & MULGOKI,
2018).

71 CONCLUSAO

Podemos concluir que existem diversos indicativos de que a melatonina apresenta
uma relagéo direta com o hipotireoidismo, uma vez que este horménio atua na fisiologia
da glandula da tireoide. Além disso, as evidéncias também mostram que ela € fundamental
para o desenvolvimento e funcionamento adequado do cérebro e do figado em uma
condicao patoldgica resultante da disfuncéo tireoidiana.
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