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CONCENTRACOES SERICAS DE
TRIIODOTIRONINA (T3) E TIROXINA (T,)
EM OVELHAS DA RACA CRIOULA LANADA
DURANTE A GESTACAO E LACTACAO

RESUMO

Os efeitos da gestagcdo e lactacdo sobre a dindmica dos hormdnios
tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) foram avaliados em ovelhas da raca
Crioula Lanada na regido do Planalto Serrano Catarinense. O estudo foi composto
por dois experimentos onde, no experimento |, foram avaliadas 12 ovelhas gestantes
e no experimento Il 12 ovelhas lactantes. O grupo controle para os dois
experimentos foi formado por 12 ovelhas ndo gestantes e nao lactantes. No
experimento | foram colhidas amostras sanguineas no primeiro, segundo e terceiro
terco da gestacdo e ao parto. No experimento Il, as amostras sanguineas foram
colhidas ao parto aos 30, 60 e 90 dias de lactacdo. As concentragdes de Ts e Ty
foram determinadas por radioimunoensaio (RIA). Os dados obtidos por RIA foram
submetidos a analise de variancia e as médias dos tratamentos comparadas pelo
teste “t de Student” ao nivel de significAncia p < 0,05. As ovelhas gestantes
apresentaram concentragdes séricas de T3 e T4 inferiores aquelas ndo gestantes. Ao
parto, ndao houve diferenca significativa nas concentracées de Tz e T4 entre ovelhas
gestantes e ndo gestantes. As ovelhas lactantes apresentaram concentragdes
séricas de T3 e Ty inferiores as nao lactantes. Os resultados permitem concluir que a
gestacao e a lactagao interferem diminuindo as concentracdes séricas de Tz e T4 em

ovelhas da raga Crioula Lanada.

Palavras-chave: ovinos crioulos, tire6ide, gestacao, lactacao.
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CONCENTRATIONS ON SERUM OF
TRIIODOTHYRONINE (T3) AND THYROXINE (T4)
IN CRIOULA LANADA EWES
DURING GESTATION AND LACTATION

ABSTRACT

The effects of gestation and lactation on the dynamics of thyroid hormones
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T,) were evaluated in Crioula Lanada ewes, in the
mountainous area of Santa Catarina/Brazil. Thus, this study was accomplished with
two experiments: were evaluated 12 pregnant ewes in Experiment |, and 12 lactating
ewes in Experiment Il. Control group for these two experiments was formed with 12
non-pregnant and non-lactating ewes. Blood samples, in Experiment |, were took on
the first, second and third period of gestation and parturition. In Experiment |, blood
samples were took in parturition, and after 30, 60 and 90 lactation days. Tz and T4
concentrations were determined by radioimmunoassay (RIA). RIA data were
submitted to the variance analysis and averages of treatment by Students’ Test at the
level of significance p < 0,05. Pregnant ewes showed serum concentrations of T; and
T, lower than in non-pregnant ewes. There was no significant difference on Tz and T,
concentrations in parturition between pregnant and non-pregnant ewes. Lactating
ewes also showed serum concentrations of T; and T, lower than in non-lactating
ewes. The results of this study show that gestation and the lactation interfere on

decrease serum concentrations of T3 and T, hormones in Crioula Lanada ewes.

Key words: Crioula ewes, thyroid, gestation, lactation



1 INTRODUCAO

A ovinocultura € uma atividade desenvolvida em grande parte do territério
nacional, com um rebanho de aproximadamente 14.731.982 cabegas em 2004,
concentrado especialmente nas regides Nordeste (54,51%) e Sul (34,46%)
(OVINOCULTURA, 2004).

A ampla variedade de racas lanadas e deslanadas criadas no pais tem
potencial para produgao de carne, 13, pele, leite e subprodutos.

Segundo dados do IBGE (2003), o Estado de Santa Catarina, nesse
mesmo ano, contribuiu com 4,38% da producgéo regional de ovinos. O Estado
abrange uma area de 95.346.181 km? dividida com bases topogréfica, ecolégica e
socio-econémica em trés regides distintas, caracterizadas pelo Litoral, Planalto e
Oeste Catarinense.

O Planalto Serrano Catarinense produz em média 58.967 ovinos por ano
(IBGE, 2003). A regido se caracteriza por relevo que varia de suavemente
ondulado a ondulado, com predominio de extensos planaltos e colinas que
contribuem para a agdo das massas de ar. Os solos sdo fracos, muito acidos,
pouco profundos ou pedregosos, cobertos por campo nativo do qual as
gramineas de crescimento estival sdo os principais componentes. O clima da
regido, classificado como temperado, é considerado chuvoso, com verdes
brandos e invernos frios com grande incidéncia de geadas que se estendem de
abril a novembro e mudangas bruscas de temperatura em consequéncia das
freqlentes invasdes de massas polares. Devido a essas caracteristicas os
campos apresentam boa producao de forragens na primavera e verao, entretanto
no outono e inverno a forragem diminui e a produgéao animal € limitada pela baixa
qualidade e escassez das pastagens (RITTER e SORRENSON, 1985;
CARDOQOSO et al., 2003).

O melhoramento dos campos nativos e a introducado de pastagens anuais
de inverno ainda sao bastante limitados, principalmente por fatores econémicos
(RITTER e SORRENSON, 1985; SPRITZE et al., 2003), o que determina que a

utiizacdo de racas adaptadas e cruzamentos seja uma alternativa viavel para
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maximizar a produtividade sem os elevados custos de alterar o meio ambiente
(QUADROS et al., 1998).

Entre as ragas de ovinos criadas no Planalto Serrano Catarinense
encontra-se a Crioula Lanada, que durante quatro séculos sobrevive as
adversidades climaticas da regiao, passando por um processo de sele¢do natural
(VAZ, 2000) e tornando-se altamente adaptada ao ecossistema regional (VAZ et
al. 1999c).

Observagbes empiricas de que a raga apresenta comportamento
reprodutivo diferente de outros animais da espécie, com pari¢coes distribuidas ao
longo do ano, menor mortalidade neonatal e maior sobrevivéncia no periodo
hibernal que corresponde aos meses de junho a agosto, sugerem caracteristicas

enddcrinas e metabdlicas também diferenciadas.

Se por um lado o nascimento € um momento critico, uma vez que 0s
cordeiros sofrem alteragbes bruscas de temperatura, tornando-se necessario o
incremento da termogénese enddgena para evitar a hipotermia progressiva e
mortalidade neonatal (COX, 1975; FISHER et al., 1977; WU et al., 1991), durante
a gestacao ocorrem mudangas no apetite, na condigao corporal, no consumo de
energia e no metabolismo para assegurar o aporte adequado de nutrientes,
oxigénio e agua ao feto em desenvolvimento (RIIS e MADSEN, 1985; OWENS,
1991). Na lactagdo ha uma tensdo metabdlica, principalmente devido a demanda
aumentada de energia imposta pela glandula mamaria (RIS e MADSEN, 1985;
ROBINSON, 1986; TIRATS, 1997). Para o inicio e manutencdo destas
adaptagcdes homeostasicas é necessario o envolvimento de mecanismos
endécrinos e neuro-enddcrinos, dos quais os horménios da tiredide exercem
importante papel como reguladores (BAUMAN e CURRIE, 1980; BAUMAN,
1992).

As modificacdes hormonais que ocorrem nos estados fisiolégicos de
gestacao e lactagdo sao caracteristicas para cada espécie, podendo haver
diferengas raciais que se conhecidas possibilitam o estabelecimento de
parametros fisiologicos (COX, 1975; FISHER et al., 1977; WU et al., 1991).

Alguns estudos sobre a dindmica dos horménios da tire6ide em ovinos

mostram que existem variagdes de acordo com a raga, idade e estado fisioldgico.
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Entretanto, em ovelhas da raca Crioula Lanada os valores basais ainda nao foram
determinados. A disponibilizacdo de parametros enddcrinos raciais, além de
auxiliar na prevencao de enfermidades neonatais comuns, tais quais a hipotermia
e hipoglicemia, podera contribuir para o conhecimento do potencial produtivo e
reprodutivo da populacdo de ovinos crioulos, bem como dos programas de

melhoramento genético.

Ressalta-se, assim, a necessidade de verificar a hipétese de que ha
alteracdes nas concentracdes de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) nos periodos

de gestacao e lactacao.

Para responder a essa hipdtese, foram determinados o0s seguintes
objetivos:

- Determinar concentragdes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) em
ovelhas da raca Crioula Lanada durante a gestagao;

- Determinar concentragdes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) em

ovelhas da raga Crioula Lanada durante a lactagao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histérico da raca

A ovelha Crioula Lanada, criada no Planalto Serrano Catarinense,
descende do cruzamento desordenado entre os animais remanescentes das
missdes jesuiticas, cuja origem esta na raca portuguesa Bordaleira ou nas racas
espanholas Churra e Lacha com outras ragas importadas como Romney March e
Corriedale (HENKES et al., 1993; COSTA, 1922 apud VAZ, 2000; PRIMO, 2000).
Ha quatro séculos esta populagéo de ovinos sobrevive as adversidades climaticas
e nutricionais aqui encontradas, sendo submetidas a um processo de selecao
natural por rusticidade. No entanto, este patriménio genético encontra-se
seriamente ameacado de extingdo, em conseqléncia da substituicdo desta por
outras racas mais produtivas em 14, carne e pele, ou do cruzamento
indiscriminado com animais de ragas exéticas (VAZ, 2000). A ovelha Crioula, é
considerada uma raga “local”, com caracteristicas préprias, dispersa na América
Latina e Caribe. No Brasil foram identificadas quatro variedades em diferentes
regides, sendo a “Fronteira”, criada na metade Sul do Rio Grande do Sul; a
“Serrana” ou “Crioula Preta”, no Nordeste gaucho e Planalto Catarinense; a
“Crioula Zebua” ou “Ovelha de Presépio”, no Sul do Parana e a “Crioula Comum”
ou “Ovelha Ordinaria”, encontrada do Sul do Parana, S&do Paulo, Minas Gerais,
Mato Grosso do Sul, Goias até o Acre (VAZ et al., 1999b).

2.2 Caracteristicas raciais

Animais da raga Crioula Lanada (Figura 1) tém em comum as mucosas
parcial ou totalmente pigmentadas, a cara e as extremidades descobertas e os
machos possuem dois, quatro ou mais chifres (VAZ et al., 1997b). O velo é
formado por longas mechas de aspecto conico, que se abrem na linha dorsal,
caindo lateralmente ao corpo como uma capa colorida variando do branco ao
preto, incluindo tons intermediarios (VAZ et al., 1997a; MARTINS et al., 1997).
Economicamente, essa variedade natural de cores e o bom comprimento de
mechas sdo muito importantes no processo de producao de la para artesanato,

vestimentas e tapecaria industrial (VAZ, 2000). Uma vez que a pele é de
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qualidade superior em virtude de sua resisténcia e suavidade, os pelegos
possuem grande valor comercial (VAZ, 2000). A carne é bem aceita por ser

magra, macia e de sabor diferenciado (VAZ, 1999).
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FIGURA 1 Exemplares de ovinos da raga Crioula Lanada

Os animais sdao de temperamento muito ativo, com acentuado
comportamento gregario e agugado instinto de defesa, porém faceis de manejar
(FERNANDEZ, 2000). Em conseqiiéncia da rusticidade ha resisténcia & parasitas
internos (BORBA et al.,, 1997; BRICARELLO et al., 1999) e ectoparasitas
(PRATES et al., 1999). Também apresentam puberdade precoce, longevidade,
prolificidade (FERNANDEZ, 2000) e grande nimero de cordeiros desmamados
(VAZ et al., 1999a) devido ao elevado vigor destes (ROTA et al., 2002) e a boa
habilidade materna (VAZ et al., 2002). Ainda, possuem grande importancia social
nas comunidades onde outros animais da espécie ndo sobrevivem, contribuindo
para a manutengdo do homem no campo, pois se adaptam as diferentes
condicoes de clima, solo e vegetacdo, destacando-se desta forma como uma

opcao para o desenvolvimento rural (VAZ, 2000).
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2.3 A glandula tiredide

2.3.1 Embriologia

No décimo sexto dia de vida intra-uterina dos ovinos, desenvolve-se uma
invaginacao caudal na linha média do assoalho da faringe primitiva, na regiao
entre a primeira e a segunda bolsa branquial ou faringea, que se torna um
diverticulo endodérmico com a extremidade distal bifurcada e posteriormente
adquire o formato bilobulado e soélido em consequéncia da proliferacdo celular. A
massa celular solida cresce, rapidamente se diferencia em grupamentos
cordonais €, da sexta a oitava semana de vida embrionaria adquire um aspecto
folicular tornando-se funcional (BARNES et al., 1957; BRYDEN et al, 1972;
VENZKE, 1986b). A tiredide € a primeira glandula endocrina que se desenvolve
no feto (BIANCO e KIMURA, 1999; GANONG, 1999). Entretanto, até que o tecido
tireoidiano comece a exercer sua fungdo, aproximadamente no segundo tergco da
gestacao, o feto necessita, para o seu desenvolvimento normal, dos hormdnios
tireoidianos maternos que, por via transplacentéria, participam da organogénese
fetal (FISHER e KLEIN, 1981; VULSMA et al., 1989; BURROW et al., 1994).

2.3.2 Anatomia e histomorfologia

A denominacgao tiredide origina-se das palavras gregas thyreos-escudo
oblongo e eidos-forma (BIANCO e KIMURA, 1999; KATER et al.,, 2004). A
glandula esta presente em todos os vertebrados (VENZKE, 1986b; McNABB,
1995; GANONG, 1999; BIANCO, 2002). Nos ovinos localiza-se na regido cervical
e é formada por dois lobos de forma eliptica, unidos ou ndo, sobre a superficie
ventral da traquéia, em seu polo caudal, por um estreito istmo glandular ou fibroso
(SCHWARZE e SCHRODER, 1972; VENZKE, 1986a; KANEKO, 1997;
HAJOVSKA, 2002). Os dois lobos posicionam-se de cada lado da traquéia
cranial, abaixo da cartilagem cricéide, entre 0 segundo e sétimo anéis traqueais,
sendo que o lobo esquerdo apresenta ligeira assimetria na direcdo cranial
(BRYDEN et al., 1972; VENZKE, 1986a; KANEKO, 1997; HAJOVSKA, 2002).
Ambos os lobos estdo envolvidos por uma cépsula de tecido conjuntivo, continua

com a fascia cervical que a envolve. Essa capsula mais externa esta frouxamente
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ligada, em sua parte mais profunda, a outra camada de tecido conjuntivo,
intimamente aderido a glandula, emitindo septos que dividem o parénquima
glandular (BLOOM e FAWCETT, 1977; VENZKE, 1986b; HAJOVSKA, 2002). O
tamanho, peso e coloracdo dos lobos variam de acordo com a idade e espécie
animal, mas juntos representam aproximadamente 0,20% do peso corporal dos
ruminantes domésticos (KANEKO, 1997). Em relacdo ao seu tamanho, a tiredide
recebe um fluxo sanguineo superior ao da maioria dos outros tecidos, pelas
artérias tireoidianas superior e inferior que se originam das artérias carétida
externa e subclavia (GOODMAN, 2000).

A presenca de tecido tireoidiano ectépico em cées nao é rara e pode
desenvolver-se em qualquer ponto ao longo do trajeto descendente, desde a
base da lingua até a posicdo normal da tiredide. Ocasionalmente um tecido
tireoidiano ativo pode ocorrer no mediastino, estendendo-se caudalmente até o
diafragma (VENZKE, 1986b; KANEKO, 1997).

Cada um dos lobos da tire6ide € formado por varios I6bulos e estes, por
grupamentos de 30 a 40 foliculos esféricos, ou &cinos, que constituem a unidade
funcional da glandula. Os acinos estao circundados por uma delgada lamina de
tecido conjuntivo e por um denso e entrelacado plexo de capilares sanguineos
acompanhado de vasos linfaticos e de fibras nervosas simpaticas e
parassimpaticas (BLOOM e FAWCETT, 1977; BIANCO e KIMURA, 1999;
GOODMAN, 2000).

As células que formam os foliculos sdo denominadas de células foliculares
tireoidianas ou tireécitos, e estdo organizadas em uma camada celular Unica
(BIANCO e KIMURA, 1999). Os tiredcitos distribuem-se em arranjos circulares
formando vesiculas e variam em altura (GRECO e STABENFELDT, 1999;
FELDMAN e NELSON, 2004). Comumente s&o células cubicas baixas quando a
secrecao hormonal é basal (VENZKE, 1986b; GRECO e STABENFELDT, 1999),
pavimentosas quando a glandula esta hipoativa (SERAKIDES et al.,, 1999) e
colunares quando ha hiperatividade da glandula (BLOOM e FAWCETT, 1977,
VENZKE, 1986b). O apice das células foliculares esta voltado para o lume e a
membrana basal forma o limite externo do foliculo, adjacente ao tecido conjuntivo
e vasos sanguineos (BIANCO e KIMURA, 1999). O reticulo endoplasmatico

rugoso e o sistema de Golgi das células foliculares sintetizam e secretam uma
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substancia coloidal glicoproteica de coloragdo homogénea, denominada
tireoglobulina. Esta é transportada para o lume folicular onde permanece e serve
como matriz para a sintese e armazenamento dos horménios tireoidianos
(BLOOM e FAWCETT, 1977; GREENSPAN, 1997; BIANCO e KIMURA, 1999;
GRECO e STABENFELDT, 1999; GOODMAN, 2000; DOUGLAS, 2002; GUYTON
e HALL, 2002; FELDMAN e NELSON, 2004).

2.3.3 Regulacao da glandula tiredide

A funcdo tireoidiana € regulada por um sistema de retroalimentacéo
negativa em que um neuropeptideo sintetizado no ndcleo paraventricular do
hipotdlamo, o horménio liberador de tireotropina (TRH), através do sistema porta-
hipotalamo-hipofise, alcanca as células tireotroficas da hipofise anterior, liga-se
aos receptores especificos e induz a sintese e secrecdo de tireotropina ou
horménio tireo-estimulante (TSH). Este Ultimo interage com receptores
localizados na membrana das células foliculares da tiredide e ativa a expressao
de proteinas envolvidas na biossintese hormonal. Ocorre o aumento da atividade
das células foliculares e estimulo a secrecdo dos horménios tireoidianos que
agem retroativamente deprimindo a hipéfise e o hipotdlamo para manter a
homeostase hormonal (HIGHTOWER et al., 1969; MASON e WILKISON, 1973;
GREENSPAN, 1997; MOURA e MOURA, 2004). Porém, a secrecao de TSH nao
€ 0 Unico mecanismo que controla a glandula, uma vez que a atividade dos
hormonios tireoidianos na célula, os fatores de ligacao celular, outros hormdnios,
neurotransmissores e fatores metabdlicos, também participam do controle e da
regulacdo da secrecdo de TSH (MASON e WILKISON, 1973; GRAF e
CARVALHO, 2002; MOURA e MOURA, 2004).

2.3.4 Sintese e secrecao hormonal

Duas moléculas sao importantes para a biossintese dos hormoénios da
tiredide: o mineral iodo e 0 aminodcido tirosina. Em ruminantes, 70 a 90% do iodo
proveniente da dieta € absorvido no rumen, reticulo e omaso sob a forma salina.
Uma quantidade significativa é excretada principalmente pelas fezes, urina e leite

e em menor propor¢cdo pela saliva, lagrimas e suor (AUMONT et al., 1989;
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KANEKO, 1997). No trato gastrintestinal o iodo é convertido em iodeto,
transportado pela corrente sanguinea, captado por um transportador especifico
dependente de adenosina-trifosfato (ATP) localizado na membrana basal dos
tiredcitos, o co-transportador sédio-iodeto (Na*/I'Symporter, NIS), concentrado
nos foliculos da glandula tiredide. Na membrana apical das células foliculares,
sob acdo da enzima tireoperoxidase, o iodeto, em presenca de peroxido de
hidrogénio (H20O2), € oxidado a forma reativa do iodo ou iodo atémico quando,
cataliticamente, é incorporado em fracdes de segundos, as estruturas anelares
das tirosinas que se encontram acopladas por ligacées peptidicas a grande
molécula de tireoglobulina presente no espaco luminal do foliculo (KANEKO,
1997; GREENSPAN, 1997; BIANCO e KIMURA, 1999; GRECO e
STABENFELDT, 1999; GOODMAN, 2000; GUYTON e HALL, 2002; DOHAN et
al., 2003; VAISMAN et al., 2004). Entre outros aminoacidos, cada molécula de
tireoglobulina contém aproximadamente 110 residuos de tirosina (BIANCO e
KIMURA, 1999), mas somente alguns destes aminodcidos estdo localizados em
sitios acessiveis a acao enzimatica para serem iodados e cada um pode receber,
em seu anel benzénico, até duas moléculas de iodo (BIANCO e KIMURA, 1999;
GRECO e STABENFELD, 1999). Normalmente pouco menos de 20% dos
aminoacidos sao iodados (GOODMAN, 2000) e, ainda assim, a tiredide armazena
entre 59 e 65% do iodo corporal, como parte integrante de seus hormoénios
(GREENSPAN, 1997; KANEKO, 1997).

Quando apenas uma molécula de iodo se liga no carbono 3 do anel tirosil
da tirosina, forma-se um composto denominado de 3-monoiodotirosina (MIT).
Porém, se mais uma molécula de iodo se ligar ao anel tirosil, no carbono 5,
ocorrera a formacao de um composto 3,5-diiodotirosina (DIT). O acoplamento de
uma molécula de MIT com uma de DIT resultara em 3,5,3’-triiodotironina ou T3 e
a condensacao oxidativa de duas moléculas de DIT originard a 3,5,3'5-
tetraiodotironina denominada tiroxina ou T4 (GREENSPAN, 1997; GANONG,
1999; BIANCO e KIMURA, 1999; GUYTON e HALL, 2002; DOUGLAS, 2002). Os
horménios tireoidianos consistem de 2 anéis benzénicos. Um anel tirosil interno
também chamado de anel a e um fendlico externo ou anel B (KELLY, 2000).
Varias combinacdes sdo possiveis levando a formacao de 3,3,5-triiodotironina

(8,3,5°-T3) conhecido como T3 reverso ou rTs; 3,3 -diiodotironina (3,3’-Tz); 3,5-
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diiodotironina (3,5-T,); 3',5’-diiodotironina (3’,5’-T,) que, uma vez sintetizados,
juntamente com T3 e T4, permanecem armazenados extracelularmente, no lume
dos foliculos, fixados a tireoglobulina, até serem liberados (BLOOM e FAWCETT,
1977; GRECO e STABENFELDT, 1999; KELLY, 2000; GUYTON e HALL, 2002).

Para que os horménios tireoidianos sejam secretados da glandula, longos
pseuddpodos se projetam a partir das superficies apicais da célula folicular e
reincorporam, por endocitose, a tireoglobulina com suas moléculas de Tz e T4 em
vesiculas micropinociticas (GANONG, 1999; DOUGLAS, 2002). As vesiculas
endociticas migram em direcado a membrana basal das células e se fundem com
os lisossomos do citoplasma para sofrer acdo das enzimas peptidases, fosfatases
e proteases acidas, que degradam a tireoglobulina até aminoacidos livres, bem
como MIT, DIT, rTs, Tz e T4, 0s quais sao liberados para o citosol. Posteriormente,
os hormdnios tireoidianos altamente lipossolluveis, atravessam livremente a
membrana basal da célula folicular e atingem os capilares sanguineos
(GREENSPAN, 1997; GRECO e STABENFELDT, 1999; GOODMAN, 2000;
BIANCO e KIMURA, 1999; GUYTON e HALL, 2002), na proporcdo de 20
moléculas de tiroxina para uma de triiodotironina (GOODMAN, 2000). Os demais
produtos, tais como rTs, MIT, DIT e isbmeros de T,, sdo rapidamente desiodados
pela iodotirosina desiodase microssémica existente na membrana celular e o
iodeto liberado é recapturado para a sintese hormonal (KANEKO, 1997; BIANCO
e KIMURA, 1999; GOODMAN, 2000; DOUGLAS, 2002). Porém, uma quantidade
muito pequena dessas substancias é secretada diariamente no sangue (BIANCO
e KIMURA, 1999; DOUGLAS, 2002) e, apesar de varios estudos ja realizados
(MORENO et al., 1997; LANNI et al., 1998; WU et al., 2001), ndo se conhece a

funcao fisioldgica de qualquer desses elementos.

2.3.5 Transporte dos hormoénios tireoidianos

Uma vez secretados, os hormdnios tireoidianos T; e T4 circulam na
corrente sanguinea sob duas formas. Sob condi¢des normais 0,03 a 0,05% de T4
e 0,30 a 0,50% de T3 circulante estdao no estado livre (BURROW et al., 1994;
KANEKO, 1997). A maioria deles é transportada sob a forma reversivelmente
ligada as proteinas plasmaticas especificas sintetizadas pelo figado.

Aproximadamente 80% de T4 e 90% de T3 se fixam a Globulina Ligadora de
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Tiroxina (TBG), 15 a 20% de T4 e menos de 5% de T; circulante estédo ligados a
Transtiretina (TTR) ou Pré-albumina Ligadora de Tiroxina (TBPA) e o restante,
liga-se principalmente a Albumina (HIGHTOWER et al., 1969; LARSSON, et al.,
1985; GREENSPAN, 1997; GRECO e STABENFELDT, 1999; GOODMAN, 2000;
GUYTON e HALL, 2002). Uma vez ligados as proteinas de fixacdo, os hormdnios
da tiredide apresentam distribuicdo regular nos tecidos-alvo, o que impede sua
captacao excessiva pelas primeiras células receptoras, logo apds a secregao.
Ligados, eles também sao protegidos da degradacao enzimatica, mantendo um
reservatorio hormonal prontamente disponivel, ao mesmo tempo em que sao
liberados de forma lenta para os tecidos, o que aumenta sua meia-vida
(GANONG, 1999; GOODMAN, 2000; PEREIRAS e HORTA, 2003). Em ovinos, a
meia-vida na circulagdo para T4 esta entre 1 e 1,7 dias e entre 5 e 8 horas para T;
(FISHER et al., 1972a; DUSSAULT et al., 1972; ROBIN et al., 1972; ERENBERG
et al.,, 1973), ao invés de segundos ou minutos como a maioria dos outros
hormonios circulantes (GOODMAN, 2000).

Nos tecidos-alvo € a fragdo livre de T3 e T4 que, por difusdo passiva e
possivelmente por transporte ativo, atravessa a membrana plasmatica
provocando respostas biologicas (GREENSPAN, 1997; BIANCO e KIMURA,
1999; GOODMAN, 2000). Apesar do T4 exercer acado intrinseca propria
(DICKSON, 1996), ele é pouco ativo, pois exibe cerca de 10 a 20 vezes menos
afinidade por receptores do que o T3 (BIANCO e KIMURA, 1999; DOUGLAS,
2002). Por esta razao, o T4 é enzimaticamente desiodado na membrana celular
dos tecidos periféricos, para produzir T3, que é o hormdnio com maior atividade
biolégica (BRTKO et al., 1994; McNABB, 1995; FELDMAN e NELSON, 2004).
Estas caracteristicas fazem com que o T4 seja considerado um pro-hormdnio, que
além de ser metabolizado pela desiodagdo de seu anel fendlico externo (na
posicao 5’) até T3, pode ser transformado em triiodotironina reversa (rT3) que é
um produto inativo proveniente da desiodacédo do anel tiroxil interno (posigéo 5)
de T4 (LARSEN et al., 1981, KOHRLE, 1999). Nos ovinos adultos este processo é
irreversivel e converte aproximadamente 11 e 30% de toda producado diaria de
tiroxina em T3 e rT3, respectivamente, o que faz com que 50% de Tz € 97% de rT3
circulante tenham origem extra-tireoidiana (CHOPRA et al., 1975).
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2.3.6 Metabolismo extra-tireoidiano dos hormonios da tiredide

Até o presente foram identificadas e clonadas trés isoformas de enzimas
responsaveis pela desiodacéo periférica dos horménios tireoidianos denominadas
desiodases tipo 1 (D1), tipo 2 (D2) e tipo 3 (D3) (MANDEL et al., 1992;
CROUTEAU et al, 1995; CROUTEAU et al.,, 1996). A D1 pode atuar na
desiodacdo de ambas as posicdes 5 e 5 de T4 para produzir Tz e rTs,
respectivamente. A 5-D1 é uma enzima selénio-dependente com uma
seleniocisteina no seu local ativo, porém a 5-D1 ndo requer selénio para sua
atividade (BERRY et al., 1991, KELLY, 2000). A expresséo da enzima D1 ocorre
predominantemente no figado, rim e glandula tiredide. Esta enzima atua gerando
T3 para o liquido extracelular (LEC), disponibilizando assim, o horménio para os
tecidos que dependem de Ts originado do citoplasma (CHOPRA, 1977; KOHRLE,
1999; KOHRLE, 2000; NUNES, 2003). Por outro lado, D2 localiza-se junto aos
receptores nucleares, desempenhando um importante papel na geragdo de T3
intracelular, o que permite a sua pronta utilizagao pelas células (KELLY, 2000;
NUNES, 2003). Esta enzima é altamente expressa no cérebro, hipdfise anterior,
tiredide, tecido adiposo marrom, placenta, glandula mamaria em lactagcao e nos
musculos cardiaco e esquelético (ROTI et al., 1981; KAHL et al., 1993; KOHRLE,
1999; CROUTEAU et al., 1996; PEZZI et al., 2003). A D2 parece atuar somente
na posicao 5 e, distintamente da 5-D1, ndo requer selénio para exercer sua
funcdo (KELLY, 2000). Quanto a D3, ela atua principalmente nos tecidos fetais,
particularmente no tecido nervoso central (SNC), mas também tem atividade
sobre a pele, intestino, glandula mamaria, Utero e placenta (ROTI et al., 1981;
BURROW et al.,, 1994; CROUTEAU et al., 1995; CROUTEAU et al., 1996). A
enzima D3 cataliza a desiodacao somente na posicao 5 de T4 0 que resulta na
formacgéo rT3, sendo ela importante para a inativacao do pro-horménio tireoidiano
(NUNES, 2003). T3 e rT3 podem ser degradadas em varias diiodotironinas.

A distribuicao tecidual variada e as distintas propriedades bioquimicas,
funcdes fisioldgicas e sensibilidade aos inibidores das trés desiodases fazem com
que elas desempenhem papéis fisiolégicos muito peculiares, para minimizar o
impacto das baixas ou elevadas concentragdes de T4 nos tecidos-alvo. Também
parece serem essenciais para sustentar a demanda metabdlica em muitos

processos fisioldgicos, como a gestacao e lactacao (ROTI et al., 1981; FISHER et
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al., 1994; KAHL et al.,, 1998; PEZZI et al., 2003). Fatores fisiologicos e
patologicos, como deficiéncia de selénio (WICHTEL et al., 1996; CONTRERAS et
al., 2002; PAVLATA et al., 2004), restricao calérica (GARREL, et al., 1984),
elevacdo nas concentracoes séricas de cortisol (THOMAS et al., 1978; GRAF e
CARVALHO, 2002) podem agir como inibidores ou estimuladores do metabolismo
periférico dos hormonios sintetizados pela tiredide.

Além do mecanismo de desiodagdao os horménios tireoidianos podem ser
inativados por desaminacgao, descarboxilacdo e ainda por conjugacao hepatica ou
renal com glucoronato, ou principalmente com sulfato, sendo excretados pela bile
e urina, respectivamente (KANEKO, 1997; GRECO e STANFELDT, 1999;
DOUGLAS, 2002). A excrecao de T4 livre ou inativado é de aproximadamente 3%
no feto (SACK et al., 1973) e 59% nos ovinos adultos (CHOPRA et al., 1975).

2.3.7 Acoes dos horménios tireoidianos

Ha indicios de que os hormobnios tireoidianos atuem também na membrana
plasmatica e mitocéndria. Eles estimulam a passagem de aminoacidos e ions
através da membrana celular e incrementam o consumo de oxigénio mitocondrial
com aumento na sintese de trifosfato de adenosina (ATP), o que dispersa energia
na forma de calor tecidual para manter a temperatura corporal (McNABB, 1995;
DAVIS e DAVIS, 1996; DOUGLAS, 2002). Porém, o que estd comprovado é que
T3 penetra no ndcleo e se fixa aos receptores ligados a cromatina, estimulando a
enzima RNA polimerase DNA-dependente para dar inicio ao processo de
transcricdo, aumentando a sintese de RNA mensageiro (mMRNA) que migrara para
o citosol onde ocorrera a sintese de proteinas préprias segundo o cédigo
genético, caracterizando sua acado gendmica (BRTKO et al., 1994; McNABB,
1995; BARRA et al., 2004).

Diferente  dos hormoénios produzidos pela maioria das glandulas
enddcrinas, que tém um papel funcional altamente localizado (BIANCO, 2002), a
maior parte dos tecidos possui receptores para os horménios tireoidianos
(WILSON e GOREWIT, 1980; GOODMAN, 2000; DOUGLAS, 2002; GUYTON e
HALL, 2002). Por isso, a tirebide passa a ativar uma série de processos

bioquimicos, desencadeando diversas respostas em todo o organismo, quer
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diretamente através de seus hormdnios (DRAHOTA et al., 1999; SMITTH, 2002),
ou em combinacao com os hormdnios de outras glandulas endocrinas (BARKER
et al., 1988; VELASQUEZ et al., 1997). Entretanto, a intensidade da resposta
tecidual aos estimulos tireoidianos varia de acordo com o numero e integridade
de receptores presentes na célula (FORREST, 2002), sendo dificil definir, com
precisao, os efeitos fisiolégicos dos hormbnios produzidos pela tiredide (GRECO
e STABENFELDT, 1999).

Estudos mostram que T3 e T4 estimulam tanto a sintese quanto a
degradacao protéica, bem como a lipogénese e a lipdlise no tecido adiposo
branco e marrom e estimulam a sintese da proteina termogénica presente na
mitocondria destes tecidos, as quais reduzem a capacidade mitocondrial de
produzir ATP, mecanismo que também dissipa energia na forma de calor;
incrementam a absorcao de carboidratos pelo intestino e a producao hepatica de
glicose por gliconeogénese, estimulam a glicogendlise mediante secrecéo de
insulina e ativam substratos que fazem parte da glicdlise (ACHMADI e
TERASHIMA, 1995; GUYTON e HALL, 2002); juntamente com o horménio do
crescimento (GH) e com os fatores de crescimento, os hormdnios tireoidianos
participam tanto do crescimento quanto da diferenciacao celular (HUANG et al.,
2000; PASCUAL-LEONE, 2000).

Nos humanos e nos animais domésticos, os hormdnios tireoidianos ativam
fatores de crescimento especificos para o desenvolvimento de dendritos, axdnios
e sinapses nervosas; atuam na maturagéo do cérebro do feto e do neonato, bem
como no funcionamento do sistema nervoso central e periférico durante a vida
adulta (ERENBERG et al., 1974; ESCOBAR, 2001; SMITTH et al., 2002). Ainda
atuam na diminuicao das concentracdes séricas de colesterol pelo aumento do
numero de receptores para lipoproteinas de baixa densidade (LDL) no figado
(DRAHQOTA et al., 1999).

Também nos ovinos, Tz e T4 atuam no sistema cardiovascular onde
estimulam a freqtiéncia e contratilidade cardiaca, provavelmente por interferéncia
nas catecolaminas, uma vez que aumentam o numero e afinidade dos receptores
B-adrenérgico (BIRK et al., 1992; TSENG et al., 1995). Para a maturagéo
pulmonar dos cordeiros esses hormbnios sdo importantes por estimular a sintese

e secrecdao do surfactante alveolar, em conjunto com os glicocorticéides

24



(BARKER et al., 1988). No sistema musculo-esquelético controlam tanto o
crescimento muscular, através do incremento a expressao dos genes de miosina,
quanto a reabsorgao e reposicao 6sseas (ERENBERG et al., 1974; FORHEAD et
al., 2002). No sistema digestério dos ovinos adultos afetam a motilidade do rimen
e a passagem dos alimentos, melhorando a digestibilidade da matéria seca
(KENNEDY et al., 1977) e, no cordeiro recém-nascido, facilitam a passagem do
mecoOnio ao estimular a contragdo muscular do célon (ROSS et al., 1997). A
regeneracao dos hepatdcitos depende dos horménios tireoidianos que estimulam
a expressao do gene de fatores de crescimento semelhante a insulina nas células
hepaticas (FORHEAD et al., 2000). Da mesma forma, sdo essenciais para a
manifestacdo da estacionalidade reprodutiva dos ovinos (THRUN et al., 1997;
VELASQUEZ et al., 1997).

Durante a gestacdo, a passagem transplacentaria dos hormonios
tireoidianos maternos € importante para a organogénese e desenvolvimento fetal
(FISHER e KLEIN, 1981; VULSMA et al., 1989; BURROW et al., 1994). Na
lactagdo atuam como agentes galactopoéticos pelo aumento da sensibilidade do
tecido mamario ao horménio do crescimento (FORSYTY, 1986) e a prolactina
(AKASHA e ANDERSON, 1984; AKASHA et al., 1987).

2.3.8 Fatores que afetam as concentracoes dos hormoénios tireoidianos

Como a tireéide controla diversos processos fisiolégicos, varios
mecanismos mantém constante e uniforme o aporte hormonal aos tecidos
periféricos. Foi mostrado que ndo ocorrem alteragbes significativas nas
concentragdes de T3 e T4 relacionadas com o momento do dia em que se obtém
amostras sanguineas, porque nos ruminantes ndo ha variagcdes circadianas na
secrecdo destes horménios (MATAMOROS et al, 2003). Porém, para a
realizacdo e interpretacao correta dos testes da funcao tireoidiana devem ser
considerados 0 armazenamento e conservacao das amostras e o método de
diagnéstico empregado para a dosagem hormonal (WILLIAMS e JACKSON, 1995;
GRAF e CARVALHO, 2002; VIEIRA, 2002). Além destes, nos dados disponiveis
na literatura observa-se grande variagao no resultado de trabalhos realizados para
avaliar as concentragdes séricas dos hormonios sintetizados pela tiredide. Fatores

intrinsecos e condicbes em que foram conduzidos os experimentos podem causar
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alteracbes nas concentracées de T; e T4 dos ovinos, conforme pode ser

observado no Quadro 1.

QUADRO 1 Fatores intrinsecos e extrinsecos que influenciam as concentragbes séricas de T; e
T, em ovinos, segundo a literatura.

Fator Condigoes T; (ng/ml) | T4 (ng/ml) Autores
Peso corporal menor que 2,5 kg 1,79+0,08 52,40£3,40 <EGEGI 2003
ao nascimento [maior que 2,5 kg 2,18+0,04 106,80+4,30 ’
Fémea 1,23+0,27 39,50+0,95
Sexo macho castrado 1,26+0,30 47,60£10,80  |cANOLA, 1982
macho intacto 1,37+0,31 67,50+12,00
Patanwadi 1,65+£14,00 160,70+20,00
Raca Patanwadi x Merino 1,60+15,00 130,804£12,40 |pATEL et al., 1992
Patanwadi x Rambouillet 1,48+14,00 128,00£7,10
feto (Ultimo tergo gestacédo) (1,60+0,10 91,00£19,00  |cHOPRA et al., 1975
recém-nascidos 2,20+0,35 63,00+9,00
24 horas pés-parto 2,32+0,38 59,00+9,00
|dade 3-4 dias pos-parto 1,90+0,02 56,00£5,00 |y et al., 1991
10-11 dias pds-parto 1,71+0,11 50,00+3,00
30 dias pos-parto 1,46+0,35 58,00+4,00
6 meses idade 62,00+2,00 WELLS et al., 2003
Luminosidade 12 horas de luz 0,77 54,75
diria 18 horas de luz 0,82 58,00 MONTENEGRO e SIQUEIRA, 2002
Temperatura 19-35°C 8,34 91,88
ambiente  [35-45°C 6,54 69,39 NASCIMENTO et al., 1997
Ingesto Baixa 0,19+0,02 72,40+4,60 FAE ol ol 2002
alimentar |moderada 0,24+0,01 82,90+5,20 v
Administragéo antes da administragao 0,30 84,00 eI ot al. 1678
de cortisol  |apds administragao 1,31 52,00 ”
Administragdo antes da administragao 1,58 50,33 <O ot ol 1686
de GH ap6s administragéo 2,22 64,88 v
Deficiéncia de ingestao suficente 117,00
iodo ingestao insuficiente 42,00 ANDREWARTHA et al., 1980
ovinos saudaveis 1,94+0,10 59,00+7,00
rumﬁiﬁgrsgnica 10 dias com acidose 1,95£0,08 98,00£10,00  |GEORGIEV e NIKOLOV, 2004
60 dias com acidose 2,03+0,08 97,00£6,00
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2.3.8.1 Dinamica dos horménios tireoidianos durante a gestacao

Durante a gestacdo, o aumento do volume plasmatico e da taxa de
filtracdo glomerular e as exigéncias metabdlicas aumentadas entre outros fatores,
produzem alteragbes importantes nas concentragbes séricas dos hormdnios
tireoidianos (PEREIRAS e HORTA, 2003).

Estudos relacionados com a dindmica dos horménios circulantes em
humanos revelaram que durante a gestagdo as concentragdes totais de Ts e Ty
estdo elevadas, enquanto suas fragdes livres permanecem similares aquelas de
mulheres ndo gestantes (GLINOER, 1997; CALVO et al., 2002; PEREIRAS e
HORTA, 2003).

CAMPOS et al. (1993) e DALVI et al. (1995), observaram que em vacas
gestantes, as concentragdes plasmaticas de T4 permaneceram constantes ou
com pequena elevacao e que Tz apresentava valores crescentes. Esses achados
diferem daqueles obtidos por BERGAMASHI et al. (2003), ao mencionarem que
vacas no primeiro terco da gestacado apresentam concentracdes constantes de T3
e T4, seguidas de um declinio gradual até o ultimo més de gestagao.

Um aumento significativo nas concentracdes séricas de T4 no primeiro
trimestre da gestacdo em vacas, seguido de uma diminuicdo gradativa, foi
descrito em diversos experimentos (COLLIER et al., 1982; KHURANA e MADAN,
1986; HUNG e PRAKASH, 1990).

Em cabras gestantes, FLAMBOE e REINEKE (1959), SHARMA et al.
(1975) e GUERRA (1990), ndo observaram diferenca significativa entre as
concentragOes séricas de T4 em relagdo as cabras ndo gestantes. Entretanto,
RIIS e MADSEN (1985), McDONALD et al. (1988), descreveram que as
concentragées maternas de T4 foram maiores no terco inicial da gestacdo em
relacdo a fase final. Quanto aos valores de T3, GUERRA (1990), observou que
foram menores durante a gestacdo em relagdo as cabras nao gestantes, porém
ndo houve variagdo significativa nas concentragcées séricas entre as fases da
gestacao. Segundo RIIS e MADSEN (1985), a diminuicao de T4 na fase final da
gestacdo pode estar relacionada as mudangas metabdlicas relativas ao

armazenamento de energia, importantes no inicio da lactacéo.
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ANDERSON et al. (1988), compararam as concentracoes séricas de T3, T4
total e fracao livre de T4 em eqlinos, bovinos, ovinos, cabras, suinos, porcos-da-
india e ratos e observaram variacoes entre as espécies. Em ovelhas nao
gestantes da raca Ramboillet, pelo método de RIA, as concentracdes de T3 e Ty
foram de 979187 pg/ml e 78,70+3,99 ng/ml.

No Rio Grande do Sul, CANOLA (1982), comparou as concentraces
séricas de triiodotironina e tiroxina em ovinos adultos da raga Corriedale incluindo
fémeas, machos castrados e machos intactos. Em 40 fémeas ndo gestantes
encontrou valores de 123,13+27,14 ng/100ml para T4 e 3,95+0,95 mcg/100ml
para Ts, utilizando o método de RIA.

COMLINE et al. (1970), para estudar a permeabilidade placentaria de T,
administraram tiroxina radioativamente marcada na circulagdo materna e fetal em
6 ovelhas gestantes. Verificaram que no terco final da gestacdo a passagem de
T4 € bidirecional, porém mais intensa do feto para mée, e que as concentragdes
de T4 fetal foram 1,5 a 2,0 vezes mais altas do que as da mae indicando padréao
de secrecgéao diferente. Esses resultados também foram observados por ROBIN et
al. (1972) que consideraram pequeno, porém significativo, o fluxo placentario do

hormonio entre a mae e o feto ovino nos Ultimos dois meses de gestacao.

Para avaliar o efeito da tireoidectomia sobre o metabolismo dos hormonios
tireoidianos em ovelhas da raca Columbia e seus fetos, ERENBERG et al. (1973),
monstraram que apds a extirpacdo da glandula, os fetos entre 90 e 125 dias de
gestacao, tornaram-se hipotireoideos, com concentracdes médias de T4 inferiores
a 0,7 ug/100 ml e concentracdes de T3 quase que imensuraveis. Esses resultados
também foram obtidos por HOPKINS e THORBURN (1971), que observaram um
decréscimo rapido nas concentracdes séricas de T4 apds tireoidectomia em fetos.
As concentracdes maternas de T4 € Tz permaneceram inalteradas, indicando que
ha pouca transferéncia desses horménios, por via transplacentéria, no tergo final

da gestacéo.

Em um estudo conduzido na Califérnia, DUSSAULT et al. (1971) utilizaram
ovelhas da raga Columbia ou mesticas com Suffolk com o objetivo de quantificar
a secregdo materna e fetal de T4 e avaliar a relacdo entre eles. O horménio

marcado foi injetado na mae e feto. No ultimo terco da gestacéo, pelo método de
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substituicdo de tiroxina, foram encontrados valores maternos de 5,5+0,63
ug/100ml. Comparando os resultados com aqueles de estudos anteriores, os
autores concluiram que a secregdo de T4, nesta fase da gestacdo, nao difere
significativamente da secregdo do hormdnio tireoidiano em ovelhas nao
gestantes. Observaram também que a secreg¢do da tiredide fetal excede oito
vezes a materna, indicando que, no terco final da gestacao o eixo hipéfise-tiredide
fetal é parcialmente dependente do sistema materno.

FISHER et al. (1972b) realizaram estudos da cinética de T3 e T4 em
ovelhas e fetos no ultimo terco da gestagao e verificaram que as concentragdes
séricas de T4 total e fracdo livre de T4 foram mais elevadas no feto do que na
mae, enquanto que T3 total e livre foram superiores no soro materno. Resultados
semelhantes também foram encontrados por DUSSAULT e FISHER (1972) e por
NATHANIELSZ (1975). Os pesquisadores concluiram que ha autonomia do eixo
hipotalamo-hipéfise-tiredide fetal no terco final da gestacdo e demonstraram que

a utilizagao dos horménios tireoidianos é mais elevada no feto do que na mae.

Considerando que alguns estudos mostraram que a sulfoconjugacao é a
via mais importante do metabolismo dos horménios tireoidianos em fetos
mamiferos, WU et al. (1999) estudaram a transferéncia de T3 e sulfato de T3 e
seus metabolitos em ovinos. Para isso foram mensurados no soro fetal e materno
os horménios Ts, sulfato de T3 (T3S) e sulfato de diiodotironina (T.S), apds a
infusdo de T3S no feto e na mae, no terco final da gestacao. A infusdo materna de
T3S ndo aumentou as concentracdes séricas de T.S, T3S ou Tz no feto. Porém
quando a infusdo de T3S foi realizada no feto, ocorreu um aumento significativo
de T.S e T3S no soro materno, e as concentragbes de T3 permaneceram
inalteradas. Esses achados indicaram que T.S e T3S fetal podem ser
transportados aos compartimentos maternos. Em outro experimento similar WU et
al. (2001), constataram que T2S € o principal metabdlito fetal excretado na urina
materna e, como apos a tireoidectomia fetal ha uma reducgéo significativa deste
na urina da mae, sugeriram que TS pode ser utilizado como um parametro

importante para avaliar a fungdo da tiredide fetal.

Ao estudar a dindmica dos horménios tireoidianos nos fluidos amnidtico e
alantéide no segundo e terceiro terco da gestacdo, SACK et al. (1975),

observaram que quantidades significativas de T4 estavam presentes nos dois
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fluidos, no segundo terco gestacional. Entretanto, ao contrario do fluido alantéide
que se manteve constante, no liquido amniético a concentracao de T4 e sulfato de
T4 aumentaram com a evolucdo da gestacdo. Para os pesquisadores esta
diferenca ocorreu porque no terco final da gestacdo a urina fetal deixa de ser
excretada no liquido alantéide e passa para o liquido amniético, sugerindo que a
troca de T4 entre os dois liquidos é muito pequena. Neste mesmo estudo, nao foi
observada correlagéo significativa nas concentracoes de T4 entre o soro fetal ou
materno em ambos os liquidos, sugerindo que em ovinos eutireoideos a
concentracdo de T4 no liquido alantdide e amnidtico ndo reflete a atividade da
tiredide da mae ou do feto. Assim, para os pesquisadores, a amniocentese para
dosagem de T4 no fluido amniético ndo avalia a tireéide do feto. Entretanto, no
terco final da gestagéo, a pesquisa de T4 marcado no soro fetal injetado no liquido
amniodtico mostrou que houve total absorcdo deste pelo feto, indicando que o
hormonio tireoidiano pode ser administrado a este por inje¢cées no liquido
amniotico.

NWOSU et al. (1979) avaliaram as concentragdes plasmaticas de T3 e rT3
em fetos ovinos apds a tireoidectomia e concluiram que as concentragbes
plasmaticas de rT; aumentaram em consequéncia de alteragdes fetais, podendo
esse metabodlito ser um indicador dessas alteragdes. Segundo os mesmos
pesquisadores, como as concentracées de T3 permaneceram baixas ao contrario
do cortisol que aumentou nos fetos estudados, a elevagcdo normal das
concentracoes de Tj; fetal, no final da gestacdo ndo é necessario para o aumento

do cortisol nesse periodo ou para a ocorréncia de parto eutdcico.

MATHUR et al. (1980), ao estudar a relagdo entre os hormoénios
tireoidianos de fetos no ultimo terco da gestacado e cordeiros recém-nascidos,
observaram que em alguns animais as concentragdes de T4 e rT3 diminuiram
antes do parto. Porém, ndo houve alteragdo na razao entre T4 e rT3 em algumas
amostras sanguineas colhidas neste periodo, mas ocorreu um pequeno aumento
nas concentragcdes de Ts. No mesmo experimento, a infusdo de cortisol nos fetos
aos 130 dias de gestacao, com a administracao simultanea de progesterona para
atrasar o trabalho de parto, resultou em alteracdes nas concentracdes de T4, Tz e

rTs, que foram similares aquelas de cordeiros com parto a termo.
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A liberacao preferencial de T3 seguida da estimulagdo por TSH ou TRH foi
avaliada por PEETERS et al. (1992). Os resultados obtidos nesse estudo
mostraram que as concentragdes plasmaticas de T3 aumentam em cordeiros em
fase de crescimento, em ovelhas gestantes, em ndo gestantes e em lactacao
entre 0,5 e 1 hora apds injegdo de TRH ou TSH, enquanto que um aumento
significativo de T4 ocorre entre 2 e 4 horas, 0 que resulta em concentragao de T3
mais elevada em relacéo a T4. Esse aumento preferencial de T; ndo ocorreu em
cordeiros recém-nascidos, sendo que tanto Tz quanto T, aumentaram 2 horas
apdés a administracdo de TSH ou TRH. A liberagdo simultdnea de ambos os
hormdnios tireoidianos também foi observada em cordeiros recém-nascidos apos
a estimulagdo com TRH por WALLACE et al. (1979) ou TSH por DAVICCO et al.
(1982). Assim, para PEETERS et al. (1992), A queda observada na concentragédo
plasmatica de T4 e 0 aumento de T3 antes do parto verificada por MATHUR et al.
(1980), provavelmente ndo ocorre devido a conversao intra-tireoidiana de T4 em

T3 mas de uma producéao periférica aumentada proveniente do figado e rim.

Com o objetivo de avaliar a resposta dos hormdnios tireoidianos fetais e
maternos de ovelhas expostas ao etanol durante o Ultimo tergo da gestacao
CUDD et al. (2002) administraram etanol para 4 grupos de ovelhas entre 109 e
132 dias de gestagdo. Cada grupo recebeu uma concentragao diferente do alcool
(0,75; 1,25; 1,5; 1,75 g/kg) por trés dias consecutivos seguidos de 4 dias sem
administracdo da droga. As concentragdes de T3z e T4 foram determinadas duas e
quatro semanas apos o inicio do experimento. Comparado ao grupo controle que
recebeu solugdo salina, os autores nao observaram diferencas entre o0s
tratamentos e grupos nas concentracées de T, total materno e T4 livre fetal,
entretanto, as concentracoes de T4 total fetal diminuiram com a administracao de
1,25; 1,5; 1,75 g/kg de etanol e foram mais baixas na segunda semana de
experimento. As concentragdes de T fetal e materno nos animais que receberam
1,5 e 1,75 g/kg foram mais baixas na quarta semana de experimento quando
comparada a segunda semana e com o grupo controle. O estudo permitiu concluir
que na ovelha a exposigcado materna ao etanol, mesmo em doses baixas, altera a
concentracdo dos hormdnios tireoidianos do feto durante o terceiro trimestre da
gestacao.
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ANDREWARTHA et al. (1980), na Australia, ao estudar a influéncia da
ingestao alimentar normal ou deficiente em iodo e determinar o efeito da
suplementacao deste mineral sobre as concentracdes séricas de T4, em ovelhas
gestantes clinicamente saudaveis nao tratadas ou suplementadas com iodo,
observaram que tanto ovelhas suplementadas quanto ndo suplementadas,
durante o segundo e terceiro terco da gestacao, apresentaram valores médios de
69,0+12,1 nmol/l e 44,3+6.2 nmol/l, respectivamente, pelo método de RIA. Ao
parto a concentragdo de T4 foi de 47,7+8,5 nmol/l. Em ovelhas ndo gestantes e
nao lactantes a concentragdo de T4 foi em média 58,7+2.3 nmol/l, mas mudou
significativamente com a esta¢cdo do ano, ocorrendo valores maiores durante o
inverno  (88,338,9 nmol/l) comparados com aqueles da primavera
(50,1£4,9nmol/l). Concluiram que as alteracbes decorrentes das mudancgas
sazonais de temperatura ambiente e das diferengas na ingestao de iodo durante

0 ano.

AUMONT et al. (1989), utilizaram ovelhas gestantes multiparas e nuliparas
para testar o efeito de 5 dietas com concentracdes diferentes de iodo, variando de
uma concentragao deficiente para uma toxica. Verificaram que o conteldo de
iodo na dieta ndo teve qualquer efeito na ingestao de matéria seca, peso corporal
ou duracdo da gestagdo, entretanto, T, exibiu concentracdo semelhante no
primeiro e segundo terco da gestacao e houve diminuicdo gradativa e significativa
da 15 semana de gestagdo a ultima semana antes do parto. Esta diminuigdo na
concentracao de T4 materno foi atribuida a grande demanda de iodo ao feto no
ultimo terco da gestacdo, periodo de consideravel desenvolvimento fetal.
Segundo os autores, a correlagcdo inversa entre peso corporal e concentragao
plasmatica de T4 nos primeiros dois tergos da gestacao poderia estar relacionada
com uma deficiéncia de energia durante a gestagao.

MELLOR et al. (1977), utilizando ovelhas Scottish Blackface, avaliaram as
variagdes plasmaticas de T4 maternas e fetais em ovelhas no ultimo ter¢co da
gestacdo. Pelo método de RIA, os autores ndo observaram mudangas
significativas nas concentragdes de tiroxina de 52+4 e 132+3 ng/ml para mae e

feto, respectivamente, no periodo estudado.

WALLACE et al. (1997), Reino Unido, ao estudar as concentragbes
plasmaticas de varios reguladores endocrinos em ovelhas pré-puberes da raga
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Suffolk, Dorset Horn e seus cruzamentos com elevada ou moderada ingestao
alimentar ao longo da gestacdo, observaram que as maes que ingeriam uma
quantidade normal de alimento apresentavam uma queda gradativa de T4 do
primeiro terco da gestacdo ao dia do parto. Nao foi observada diferenca
estatistica entre as concentra¢des de T3 no inicio, metade e final da gestagdo. Os
pesquisadores também verificaram que a concentracao de T3 no plasma materno
foi significativamente mais alta no grupo superalimentado ao longo da gestagéo,
mas uma elevacao continua so ficou evidente apds 91 dias de idade gestacional.
De forma semelhante, a concentracdo de T4 n&o divergiu significativamente até
119 dias de gestacdo, porém foi significativamente mais alta nas ovelhas
superalimentadas que no grupo que recebeu alimentagdo em quantidade ideal,
durante a gestacéo.

Utilizando a técnica de RIA em um experimento realizado com ovelhas
Scottich Blackface com 2 anos de idade RAE et al. (2002), procuraram identificar
o efeito da subnutricdo na fungéo tireoidiana materna e fetal. Ofereceram as
ovelhas gestantes uma dieta que supria 100% (alta) ou 50% (baixa) das
exigéncias em energia metabolizavel. Observaram que as ovelhas que ingeriam
alimento com alta concentracao energética apresentavam concentracdo de Tz de
1,1320,09 ng/ml e as ovelhas que ingeriam dieta com baixo teor de energia a
concentracdo de T3 era de 0,70+0,04 ng/ml. Os fetos das ovelhas que ingeriam
dietas pobremente energéticas, também apresentavam uma diminuigdo
significativa nos valores de T3 quando comparados com os fetos de ovelhas que
ingeriam alimentos ricamente energéticos. Os autores concluiram que Tz é um

indicador do estado nutricional materno e do desenvolvimento fetal.

MELLOR et al. (1976), em experimento realizado na Escécia, utilizando
ovelhas Scottish Blackface e Welsh Mountain, estudaram a concentragdo
plasmética de T4 em ovelhas gestantes e seus fetos durante as ultimas seis
semanas de gestacdo. Nas maes foram demonstrados valores de T4 que
variavam entre 1,8 e 11,3 ug/100 ml. Em todos os fetos a concentragao de T, foi
de 1,0 ug/100ml na sexta semana antes do parto, aumentando para 2,0 e 7,5
ug/100 ml, seguido de uma leve diminuigcdo na quarta semana. Esses valores se
mantiveram estaveis até o 10° dia antes do parto. A partir dai, em 51% dos fetos
as concentragdes de T, diminuiram progressivamente entre 20 e 45% entre 0 6° e
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um dia pré-parto, nos demais fetos, a concentracao plasmatica de T4 permaneceu
constante. Os pesquisadores atribuiram 70% da variabilidade total as diferencas
individuais. Uma pequena porcentagem foi atribuida as variagcdes de temperatura

ambiente. As variagbes entre méae e feto foram consideradas independentes.

Ao comparar ovelhas gestantes, no ultimo terco da gestacdo com ovelhas
nao gestantes, durante os meses de baixa temperatura ambiente, HENNEMAN et
al. (1955) ndo encontraram diferengas significativas na secre¢do da tiredide.
Essas comparacdes foram feitas entre ovelhas da raca Shropshire, com dois
anos de idade, portanto qualquer efeito de raca, idade, més de gestacao ou

diferenca sazonal foi afastado.

Para avaliar as concentragdes séricas de Tz em ovelhas no terco final da
gestacdao, DUSSAULT et al. (1972), utilizaram animais da ragca Columbia ou
mestica com Suffolk. Nos valores obtidos por radioimunoensaio (RIA) ndo houve
diferencga significativa entre gestantes e n&o gestantes.

NATHANIELSZ et al. (1973), ao estudar a dindmica de T4 em ovelhas da
raca Welsh Mountain, verificaram que ha um declinio nas concentragdes

maternas do hormonio a partir dos 103 dias de gestacao, seguindo-se até o parto.

CHOPRA et al. (1975), estudaram a concentragéo de T3 e T4, pelo método
de RIA, em fémeas ovinas da raca Columbia ou mestica Columbia com Suffolk de
diferentes faixas etarias, no tergo final da gestacdo comparando-as com ovelhas
nao gestantes. Os valores de T4 e Tz para ovelhas gestantes e ndo gestantes

foram de 71+4,6 ug/100 ml e 6,6+4,6 ug/100 ml, respectivamente.

Em um estudo conduzido na Australia por HOPKINS et al. (1975) para
avaliar as concentracdes séricas de T4 em ovelhas da raga Merino no ultimo tergo
da gestacao, ficou demonstrado que ndo houve variagao dos valores hormonais

quando comparadas com ovelhas ndo gestantes (75 ug/100 ml).

2.3.8.2 Dinamica dos horménios tireoidianos durante a lactacao

CONTRERAS et al. (1999) ao avaliar bovinos, observaram aumento de Ts
no inicio da lactagdo comparado ao periodo seco, entretanto, ndo observaram
diferengas significativas de T4 entre lactantes e nao lactantes, o que também foi
observado em caprinos por FLAMBOE e REINEKE (1959), BIAGI et al. (1987) e

34



GUERRA (1990) com relagao a T4. No entanto, avaliando vacas leiteiras durante
décadas, varios estudos mostram concentracdes plasmaticas mais baixas de T3 e
T4 em animais nao lactantes e no terco inicial da lactacdo com incremento da
producado destes horménios a medida que a lactacdo avanca (REFSAL et al.,
1984; AKASHA et al, 1987; TIRATS, 1997; GUEORGUIEV, 1999;
NASCIMENTO, 2002; PEZZI et al., 2003). Resultados de T4 semelhantes também
foram encontrados em cabras por RIIS e MADSEN (1985). BIAGI et al. (1987)
nao observaram diferencas nas concentracées séricas de T3 entre cabras

lactantes e nao lactantes.

Ao pesquisar a presenca de Tz e T, em amostras de leite de vacas,
ovelhas e porcas-da-india, durante os 21 dias iniciais de lactagdo, AKASHA e
ANDERSON (1984), observaram elevada concentracao de T3 e principalmente de
T4 no leite da ovelha nos primeiros dias de lactacdo, quando ha secregcao de
colostro que contém grande quantidade de globulinas transportadoras dos
hormonios tireoidianos. Apds esse periodo de secregédo do colostro, o transporte
de T3 e T4 no leite diminui o que, para os pesquisadores, pode ter sido causado
pela desiodagéo de T3 e T4 na glandula mamaria, até produtos inativos.

Em ovelhas, ao estudar o efeito da lactacdo sobre a secrecao da tiredide
HENNEMAN et al. (1955), compararam fémeas da raca Shropshire, com dois
anos de idade, lactantes com nado lactantes, durante a primavera. Observaram
que a secrecao da tiredide foi mais elevada durante a lactagdo. Como os fatores
idade, raga, sazonalidade foram excluidos, os autores atribuiram essa diferenca
ao aumento na concentracao de TSH.

Com o objetivo de avaliar o metabolismo do iodo nas glandulas tiredide e
mamaria durante a lactacdo, FALCONER (1963) comparou ovelhas da raca
Merino, com idade entre 3 a 4 anos, ndo lactantes e ovelhas que encontravam-se
no primeiro e segundo terco da lactacdo. Nao observou diferenga significativa na
secrec¢do hormonal da tireGide entre ovelhas lactantes e ndo lactantes ou entre os
dois estagios da lactagdo. Para verificar a dindmica do iodo, o autor administrou
iodo radioativamente marcado, nos dois grupos em estudo, e observou que a
glandula mamaria tem um consideravel efeito competitivo com a tiredide pelo iodo

e, apesar da glandula tireéide de ovelhas lactantes captar menos iodo que nao
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lactantes, nao foi demonstrada diferencga significativa na secrecao dos horménios

tireoidianos.

Para avaliar os efeitos, nos hormdnios tireoidianos, de diferentes
concentracbes de iodo na dieta, AUMONT et al. (1989), utilizaram ovelhas
multiparas e nuliparas lactantes, da raca lle-de-France e cruzamentos com
Romanov, até a sexta semana de lactacdo, encontrando concentragdes séricas
de T4 mais baixas no grupo suplementado com menos iodo em relagdo aos
demais em todo periodo estudado. As concentragcdes de Tz entre os grupos e
estagios de lactagdo ndo diferiram significativamente, mas a 6* semana de
lactacdo diminuiram e foram menores no grupo de animais que recebeu maior
quantidade de iodo na dieta. Os autores concluiram que em longo prazo, a
ingestao de elevadas concentragdes de iodo poderia inibir a conversao periférica
de Tse Ts.

Ao estudar a influéncia da ingestdo de alimento com teor adequado ou
deficiente de iodo e determinar o efeito da suplementacao deste mineral sobre as
concentracoes séricas de T4, ANDREWARTHA et al. (1980), na Australia,
observaram ovelhas clinicamente saudaveis e seus cordeiros também
clinicamente saudaveis, ovelhas saudaveis e seus cordeiros com bécio congénito
e cordeiros nascidos de méaes saudaveis suplementadas com iodo no final da
gestacao. Constataram que no primeiro e segundo terco da lactacao, pelo método
de RIA, o valor médio encontrado nas maes de 61,0£11 nmol/l ndo se alterou
significativamente durante o periodo de oito semanas pos-parto. Observaram
também que a concentracdo de T4 nos cordeiros nascidos saudaveis, foi mais
elevada que a concentracdo das maes apdés o parto, mas diminuiu
gradativamente de 117 nmol/l para concentracdes similares as das maes, na
oitava semana de idade. Os cordeiros nascidos com bdcio apresentavam
concentracdo de tiroxina mais baixa que aquela das maes. Em cordeiros nascidos
de ovelhas que tinham sido suplementadas com iodo duas semanas antes do
parto, a concentracdo de T4 foi mais alta que a dos cordeiros nascidos de mées
nao suplementadas. Foi verificado que a producdo do hormonio tireoidiano no
feto é controlada pelo eixo hipofise-tiredide fetal. Concluiram que a concentragéao
sérica de T4 no cordeiro poderia ser utilizada como um indicador sensivel da

quantidade de iodo na dieta, porém a idade do cordeiro deve ser considerada na
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interpretacdo dos resultados. Em ovelhas ndo gestantes e nao lactantes a
concentracdo de T4 foi, em meédia, 58,742,3 nmol/l, alterando-se
significativamente com a estacdo do ano. Os valores mais elevados foram
observados durante o inverno (88,3+8,9 nmol/l) e na primavera decresceram
(50,1£4,9 nmol/l), em decorréncia das variagbes sazonais de temperatura

ambiente.

FLORIS et al. (1991), em um estudo realizado na Italia, com o objetivo de
avaliar o efeito da separacdo materna do cordeiro sobre a secrecao de T3, T4 €
prolactina (PRL) em ovelhas da raga Sarda, com 5 anos de idade, no terceiro més
de lactacao, observaram que apds separagdo dos cordeiros, ainda que as maes
fossem ordenhadas, ocorria um aumento subito de Tz em 19,54% e de T4 em
13,31% nas maes. Essa elevacdao hormonal mantinha-se por 48 horas, voltando
as concentragdes normais apds 72 horas. A concentracdo plasmatica de PRL
diminuiu em 39,95%, 24 horas apds o desmame, mas em seguida aumentou
progressivamente, provavelmente devido ao efeito da ordenha. Os autores
concluiram que o desmame influencia nas concentragdes plasmaticas de T3, T4 €
PRL.

PEETERS et al. (1992), ao avaliar a secrecao hormonal apés estimulagcao
por TRH e PRL em ovelhas com diferentes idades, observaram que, em ovelhas
lactantes, antes da administracdo de TRH as concentragdes basais de PRL e
TSH foram mais altas do que aquelas de ovelhas nao lactantes. Apés administrar
TRH houve aumento da secrecao de PRL, porém, inje¢cdes de PRL em ovelhas

lactantes néo influenciaram nas concentragdes circulantes de Tz e Ta.

SINGH et al. (1956), estudaram a relacdo entre a tiredide, lactacao e
crescimento em ovelhas Shropshire. Para isso compararam o a secrecao dos
hormdnios da tiredide, producéo de leite e ganho de peso dos cordeiros, durante
trés semanas de idade. Ovelhas que amamentaram cordeiros gémeos e cordeiros
mais pesados apresentaram maior secrecdo de hormdnios tireoidianos e

producgéo de leite mais elevada.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local

O experimento foi realizado em um estabelecimento pecuario localizado
no municipio de Ponte Alta, no Planalto Serrano Catarinense. A regidao apresenta
coordenadas geogréaficas de 27°49'de latitude sul, 50°40’de longitude oeste de
Greenwich e uma altitude média de 884 metros. A temperatura média anual € de
16,05°C (-4,00°C a 32,30°C como minima e maxima absolutas, respectivamente),
umidade relativa do ar meédia de 79,95%, precipitagdo pluviométrica mensal
média igual a 154,45 mm, precipitacdo maxima em 24 horas de 114,45 mm e
média mensal dos dias com chuva de 11, 97 mm.

3.2 Condi¢oes ambientais

As condicoes ambientais de temperaturas minimas e méaximas diarias,
durante o periodo experimental, foram obtidas no posto meteorolégico da Estagéao
Experimental de Lages/EPAGRI.

3.3 Experimento I: Concentracoes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4) em ovelhas da raca Crioula Lanada durante a gestacao

3.3.1 Animais

Foram utilizadas 24 (vinte e quatro) ovelhas da raca Crioula Lanada
Serrana, com idade entre um e quatro anos. Os animais foram distribuidos ao
acaso em dois grupos de 12 ovelhas que formaram os tratamentos | e Il. O
numero de animais por faixa etaria foi similar nos dois tratamentos. O Tratamento

| foi formado por ovelhas gestantes e tratamento Il por ovelhas ndo gestantes.

O numero minimo de 12 animais por tratamento foi determinado a partir do
coeficiente de variagédo (CV), considerando CV = 25%, admitindo-se um intervalo
de confianca de + 15% em torno da média (SAMPAIO, 2002).
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As 12 ovelhas pertencentes ao Tratamento | foram acasaladas durante 40
dias, de 01 de fevereiro a 11 de marco de 2004. As 12 ovelhas do tratamento Il
nao foram acasaladas e serviram de controle. Os acasalamentos foram
realizados somente a noite, quando os animais dos tratamentos | e Il eram
separados e as ovelhas do Tratamento |, agrupadas com um carneiro portando
tinta marcadora no peito, para identificar as ovelhas acasaladas. As ovelhas,
criadas em condi¢cdes extensivas, permaneceram durante todo o periodo
experimental em potreiros de pastagens naturalizadas de Axonopus jesuiticus
(grama missioneira), com os dois grupos recebendo as mesmas praticas de

manejo.

3.3.2 Colheita e processamento das amostras

Todas as ovelhas de ambos os tratamentos, foram submetidas a quatro
colheitas de 10 ml de sangue por venopungao da jugular, utilizando-se agulhas
para vacuntainer 20GI1/2 acopladas em tubos de vacuo'. Nas ovelhas gestantes
(Tratamento 1) as colheitas das amostras foram obtidas ao final do primeiro tergo
gestacional (40 a 50 dias), no final do segundo terco da gestacéo (90 a 100 dias),
ao término da gestagédo (140 a 150 dias) e no momento do parto. Nas ovelhas
nao gestantes (Tratamento Il) as colheitas foram realizadas nos mesmos dias do
grupo gestante. As amostras de sangue foram centrifugadas a 1612xg por 15
minutos, para separar o soro sanguineo que foi acondicionado em eppendorfs
devidamente identificados e estocados a -20°C para posterior determinacao das

concentracgdes séricas de triiodotironina (Ts) e tiroxina (T4).

3.3.3 Determinacao das concentracoes séricas de Tz e T,

As concentragbes séricas de triiodotironina (Ts) e tiroxina (T4) foram
determinadas pelo método de radioimunoensaio (RIA), em fase sdlida, utilizando
kits comerciais especificos? para cada horménio e de uso exclusivo do analisador

para diagnéstico in vitro. Todos os testes foram realizados em duplicata, segundo

! Produzido por: Becton Dickinson Inddstria Cirdrgica Ltda — Curitiba, Parané; distribuido por: Suprilab
Suprimentos para Laboratérios Ltda — Curitiba, Parana.

% Coat-A-Count®; produzido por: Diagnostic Products Corporation - Los Angeles, E.U.A; distribuido por: DPC
Medilab.
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os procedimentos recomendados pelo fabricante e rotineiros no Bluegrass
Embryo Transplant Laboratories (B.E.T. Laboratories) Rio de Janeiro, RJ, onde

foram realizadas as analises.

O procedimento baseou-se na metodologia de contagem radioativa onde
uma aliquota de soro sanguineo (100 ul para T3 e 25 ul para T4) foi misturada a 1
ml de conjugado radioativamente marcado com "I ('®*IT3 ou '®IT,) contendo
agentes bloqueadores das proteinas ligadoras dos hormdnios tireoidianos. A
mistura foi acondicionada em tubos de polipropileno revestidos internamente com
anticorpo anti-T3 ou anti-T4. Apés incubagdo em banho-maria a 37°C por 2 horas
para T3 e 1 hora para T4, decantou-se o sobrenadante e as concentragdes
hormonais foram medidas através de contador gama modelo CDPC Gambyt CR,
equipado com detector de pogo compativel para tubos de 12x75 mm de didmetro

2] Os valores gerados em

e calibrado automaticamente para a energia do
unidades radioativas correspondentes a ng/dl e pg/dl para T3 e Tyg,
respectivamente, foram comparados a uma curva de calibragdo previamente
determinada, da qual se mediu o Ts ou T4 presente nas amostras e foram

convertidos a nanogramas por mililitro (ng/ml).

3.3.4 Delineamento experimental e analise dos resultados

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado em fatorial 2x4,
correspondente a 2 tratamentos e 4 tempos. Os dados numéricos das
concentragdes séricas de T3 e T4 foram analisados estatisticamente pela analise

de variancia conforme o seguinte esquema:

Analise de variancia

Fontes de variacao Graus de liberdade
Total 95
Tratamento x Tempo (2 x 4) 7
Erro 88

As médias dos tratamentos foram comparadas através do teste “t de
Student” ao nivel de significancia p < 0,05 (SNEDECOR e COCHRAN, 1994).
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3.4 Experimento Il: Concentracoes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4) em ovelhas da raca Crioula Lanada durante a lactacao

3.4.1 Animais

Foram utilizadas 24 (vinte e quatro) ovelhas da raca Crioula Lanada
Serrana, com idade entre um e quatro anos. Os animais foram distribuidos ao
acaso em dois grupos de 12 ovelhas que formaram os tratamentos | e Il. O
numero de animais por faixa etaria foi similar nos dois tratamentos. O Tratamento

| foi formado por ovelhas lactantes e Tratamento Il por ovelhas néo lactantes.

O numero minimo de 12 animais por tratamento foi determinado a partir do
coeficiente de variagédo (CV), considerando CV = 25%, admitindo-se um intervalo
de confianca de + 15% em torno da média (SAMPAIO, 2002).

As 12 ovelhas pertencentes ao Tratamento | foram acasaladas durante 40
dias, de 01 de fevereiro a 11 de marco de 2004. As 12 ovelhas do Tratamento Il
nao foram acasaladas e serviram de controle. Os acasalamentos foram
realizados somente a noite, quando os animais dos tratamentos | e Il eram
separados e as ovelhas do Tratamento |, agrupadas com um carneiro portando
tinta marcadora no peito, para identificar as ovelhas acasaladas. As ovelhas,
criadas em condicdes extensivas, permaneceram durante todo o periodo
experimental em potreiros de pastagens naturalizadas de Axonopus jesuiticus
(grama missioneira), recebendo ambos os tratamentos as mesmas praticas de

manejo.

Os partos ocorreram entre 18 de junho e 29 de julho de 2004.

3.4.2 Colheita e processamento das amostras

Todas as ovelhas, de ambos os tratamentos, foram submetidas a colheitas
de sangue através de venopungdo da jugular, utilizando-se agulhas para
vacuntainer 20Gl1/2 acopladas em tubos de vacuo’. Nas ovelhas lactantes

(Tratamento ) as colheitas das amostras foram obtidas no momento do parto, ao

* Produzido por: Becton Dickinson Industria Cirutirgica Ltda — Curitiba, Parand; distribuido por: Suprilab
Suprimentos para Laboratérios Ltda — Curitiba, Parana.
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final do primeiro terco lactacional (30 dias), no final do segundo ter¢co da lactacao
(60 dias), ao término do terceiro terco da lactacdo (90 dias). Nas ovelhas nao
lactantes (Tratamento Il) as colheitas foram realizadas nos mesmos dias do grupo
lactante. As amostras de sangue foram centrifugadas a 1612xg por 15 minutos,
para separar o0 soro sanguineo que foi acondicionado em eppendorfs
devidamente identificados e estocados a -20°C para posterior determinacao das

concentracgdes seéricas de triiodotironina (Ts) e tiroxina (T4).

3.4.3 Determinacao das concentracoes séricas de Tze T,

As concentragbes séricas de triiodotironina (Ts) e tiroxina (T4) foram
determinadas pelo método de radioimunoensaio (RIA), em fase sdlida, utilizando
kits comerciais especificos* para cada horménio e de uso exclusivo do analisador
para diagnéstico in vitro. Todos os testes foram realizados em duplicata, segundo
os procedimentos recomendados pelo fabricante e rotineiros do Bluegrass
Embryo Transplant Laboratories (B.E.T. Laboratories) Rio de Janeiro, RJ, onde
foram realizadas as andlises.

O procedimento baseou-se na metodologia de contagem radioativa onde
uma aliquota de soro sanguineo (100 pl para T3 e 25 ul para T4) foi misturada a 1
ml de conjugado radioativamente marcado com | ("*°IT3 ou '®IT,) contendo
agentes bloqueadores das proteinas ligadoras dos hormédnios tireoidianos. A
mistura foi acondicionada em tubos de polipropileno revestidos internamente com
anticorpo anti-Ts ou anti-T4. Apds incubagdo em banho-maria a 37°C por 2 horas
para Ts e 1 hora para T4, decantou-se o sobrenadante e as concentracdes
hormonais foram medidas através de contador gama modelo CDPC Gambyt CR,
equipado com detector de pogo compativel para tubos de 12x75 mm de didmetro

e calibrado automaticamente para a energia do '*°l.

Os valores gerados em
unidades radioativas correspondentes a ng/dl e pg/dl para Tz e Ty,
respectivamente, foram comparados a uma curva de calibragdo previamente
determinada, da qual se mediu o T3 ou T4 presente nas amostras e foram

convertidos a nanogramas por mililitro (ng/ml).

* Coat-A-Count®; produzido por: Diagnostic Products Corporation - Los Angeles, E.U.A; distribuido por: DPC
Medilab
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3.4.4 Delineamento experimental e analise dos resultados

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado em esquema
fatorial 2x4, correspondente a dois tratamentos e 4 tempos. Os dados numéricos
das concentragdes séricas de Tz ou T4 foram analisados estatisticamente pela

andlise de variancia conforme o seguinte esquema:

Analise de variancia

Fontes de variacao Graus de liberdade
Total 95
Tratamento x tempo (2x 4) 7
Erro 88

As médias dos Tratamentos foram comparadas através do teste “t de
Student” ao nivel de significancia p < 0,05 (SNEDECOR e COCHRAN, 1994).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Concentracoes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina (Ts;) em ovelhas
da raca Crioula Lanada durante a gestacao

A concentracdo sérica de T3 em ovelhas da raca Crioula Lanada (Tabela
1; Figura 2) diminuiu de 1,49 ng/ml no inicio da gestagao para 1,27 ng/ml no final
da mesma (p < 0,05) e aumentou no momento do parto. Nas ovelhas néo
gestantes a variagdo de T3 em dias correspondentes esteve entre 1,81 ng/ml e
1,75 ng/ml, ndo diferindo do encontrado para os periodos gestacionais (p > 0,05)

e em relagdo ao momento do parto.

As concentragbes séricas de Tz nas ovelhas gestantes, no primeiro e
terceiro terco da gestacao foram inferiores aquelas de nao gestantes (p < 0,05),
no segundo terco da gestagcado observou-se nas gestantes uma tendéncia em ser
menor quando comparadas as néo gestantes (p < 0,07), porém no momento do
parto as concentragdes foram similares as das ovelhas nao gestantes.

TABELA 1 Concentragoes séricas de T3 (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada gestantes (Tratamento I) e ndo gestantes (Tratamento II).

Idade gestacional (dias)

Tratamentos
40-50 90-100 140-150 parto
| 1,49 aA 1,44 abA 1,27 bA 1,77 aA
| 1,81 aB 1,64 aA 1,75 aB 1,76 aA

Médias seguidas de letras diferentes minldsculas na mesma linha e mailscula
na mesma coluna diferem entre si pelo teste “t de Student” (p < 0,05).

2,00 -
1,50 -
€
g 1,00 -
|_M
0,50 -
0,00 - L
40-50 90-100 140-150 parto
Idade gestacional (dias) W Tratamento |
O Tratamento I

FIGURA 2 Concentragbes séricas de T3 (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada gestantes (Tratamento ) e ndo gestantes (Tratamento ).
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Entre os diferentes estagios gestacionais e dia do parto, ndo houve
diferenga significativa nas concentragbes séricas de T4 nas ovelhas do
Tratamento | (p > 0,05). Ao longo da gestagao, no Tratamento |, observou-se que
os valores séricos de T4 foram menores (p < 0,05) quando comparados aos
valores das ovelhas nao gestantes (Tratamento Il) no mesmo periodo (Tabela 2;
Figura 3). Entretanto, para o periodo do parto as concentracées deste horménio

nao diferiram (p > 0,05) entre os dois tratamentos.

TABELA 2 Concentragbes séricas de T, (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada gestantes (Tratamento I) e n&o gestantes (Tratamento II).

Idade gestacional (dias)

Tratamentos 40-50 90-100 140-150 parto
I 38,74aA  3867aA  37,92aA 42,43 aA
I 4853abB  51,32aB  4541DbB 46,53 abA

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na mesma linha e maitscula na
mesma coluna diferem entre si pelo teste “t de Student” (p < 0,05).

60 -
50 ~
40 ~

30 ~

T, (ng/ml)

20 +

10 ~

0 - -
40-50 90-100 140-150 parto B/ Tratamento |
Idade gestacional (dias) OTratamento Il

FIGURA 3 Concentragdes séricas de T, (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada gestantes (Tratamento |) e ndo gestantes (Tratamento II).
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A menor concentracao de T3 (1,49 ng/ml) e T4 (38,7 ng/ml) no primeiro
terco da gestacdo comparada as ovelhas nao gestantes (T3=1,81 ng/ml e
T4=48,53 ng/ml), poderia estar relacionada com a passagem dos hormdnios
tireoidianos pela placenta, uma vez que a tireéide dos ovinos torna-se funcional
somente entre a sexta e oitava semanas de vida embrionaria (BARNES et al.,
1957; BRYDEN et al, 1972). No feto, até o tecido tireoidiano tornar-se ativo, a
mae constitui-se na Unica fonte de Tz e T4 que, ao transporem a placenta, atuam
na organogénese e desenvolvimento fetal (FISHER e KLEIN, 1981; VULSMA et
al., 1989; BURROW et al., 1994;).

O declinio observado nas concentracdes séricas maternas de Tz € T4 no
segundo terco (1,44 ng/ml; 38,67ng/ml) e dltimo terco (1,27ng/ml; 37,92 ng/ml) da
gestacao, quando comparado as concentragdes séricas de T3 (1,64 ng/ml; 1,75
ng/ml) e T4 (38,67 ng/ml; 37,92 ng/ml) das ovelhas ndo gestantes, de acordo com
NATHANIELSZ et al. (1973), AUMONT et al. (1989), BERGAMASHI et al. (2003),
poderia estar relacionado com o sequestro de iodo pelo feto, através da placenta.
No primeiro terco da gestacdo, a tiredide fetal € afuncional e, portanto, ndo
necessita de iodo, pois ndo forma os hormdnios tireoidianos. Porém, a medida
que o feto se desenvolve, seu préprio organismo produz os hormdnios da tiredide
e ha necessidade de iodo materno, em quantidade crescente, para a constituicao
hormonal. A demanda pelo mineral aumenta principalmente no ultimo terco da
gestacao, quando 87% do iodo materno circulante sédo transferidos para o feto
(FALCONER, 1963), coincidindo com o periodo de maior crescimento fetal
(AUMONT et al., 1989; CAMPOS et al., 1993). Ao final da gestacao, nos ovinos, o
eixo hipotalamo-hipofise-tiredide fetal funciona independente do materno e ha
pequeno transporte de Tz e T4 da mae para o feto (COMLINE et al., 1970;
HOPKINS e THORBURN, 1971; DUSSAULT et al., 1971; FISHER et al., 1972b;
DUSSAULT e FISHER, 1972; ERENBERG et al., 1973; NATHANIELSZ, 1975).

A menor concentracdo sérica de T3 e T4 nas ovelhas gestantes, em relacao
aquelas nao gestantes, poderia estar relacionada com a atividade enzimatica das
desiodases. Segundo ROTI et al. (1981), KELLY (2000) a desiodase tipo 2 é,
provavelmente, responsavel pela manutencdo das concentracées locais

adequadas de T3 e a desiodase tipo 3, transforma T3 e T4 em metabdlitos
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inativos. O acréscimo na atividade das desiodases tipos 2 e 3 pode diminuir a

concentracao de hormonios tireoidianos durante a gestacao.

Os valores de T4 obtidos neste trabalho diferem dos encontrados por
HENNEMAN et al. (1955), DUSSAULT et al. (1971), DUSSAULT et al. (1972),
HOPKINS et al. (1975), CHOPRA et al. (1975) que, ao comparar ovelhas
gestantes no ultimo terco da gestacdo com ovelhas ndo gestantes, da raca
Shropshire, Merino, Columbia ou mesticas Columbia com Suffolk, n&o

observaram variacdo nas concentracées deste horménio.

A maior concentragdo de Tz no primeiro ter¢co da gestagéo (1,49 ng/ml) em
relacdo ao segundo (1,44 ng/ml) e deste comparado com o tergo final (1,27 ng/ml)
poderia estar relacionado ao aumento gradativo do transporte de iodo pela
placenta, mas também ao aumento significativo na excregao urindria de iodo que
ocorre durante a gestacdo, devido a elevada filiracdo glomerular materna,
diminuindo a concentracdo plasmatica do elemento (CHOPRA et al., 1975;
BURROW et al.,, 1994). Segundo ANDREWARTHA et al. (1980), a diminui¢do
plasmatica de iodo pode levar a diminuicdo da secrecdao dos hormdnios da
tiredide.

A maior concentracdo de T3 ao parto (1,77 ng/ml) em relagdo aos trés
periodos gestacionais (1,49; 1,44; 1,27 ng/ml para o primeiro, segundo e ultimo
terco, respectivamente), poderia ser atribuida a acdo dos glicocorticéides que,
nos ovinos aumentam progressivamente nos ultimos treze dias antes do parto
(CHOPRA et al., 1975). O cortisol estimula a desiodacao hepatica e renal de T4
para T3 pela desiodase tipo 1 e a onda de cortisol no pré-parto e ao parto
aumenta a concentracao de Tj circulante e pode diminuir a concentragdo sérica
de T4 (THOMAS et al.,, 1978; GRAF e CARVALHO, 2002). Entretanto o
decréscimo na concentragédo de T4 ndo foi observado neste trabalho cujo valor do
hormonio ao parto (42,43 ng/ml) nao diferiu daqueles observados nas trés fases
da gestacéao (38,74; 38,67; 37,92 ng/ml para o primeiro, segundo e ultimo tergo,
respectivamente).

Os resultados de T, acima citados, relacionados a fase da gestacao,
diferem dos resultados encontrados por NATHANIELSZ et al. (1973),
ANDREWARTHA et al. (1980), AUMONT et al., (1989), WALLACE et al. (1997),
que ao estudar a dinamica da tire6ide em ovelhas Welsh Mountain, lle-de-France,
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Suffolk, Dorset Horn e cruzamentos, observaram reducdo no ultimo terco
gestacional até o parto em relacdo aos outros estagios gestacionais. Este fator
talvez seja um dos responsaveis pelo grande nimero de cordeiros desmamados
e excelente habilidade materna, caracteristicas marcantes dos ovinos da raca
Crioula Lanada. Porém, este € um fator que precisa ser investigado em animais

de racas diferentes expostos ao mesmo manejo e condicbes ambientais.

Nas ovelhas ndo gestantes (Tratamento Il), verificou-se alteracdo nas
concentracoes séricas de T4 (Tabela 2; Figura 3) somente entre as fases que
correspondem ao segundo e terceiro periodo gestacional dos animais do
Tratamento | (p <0,05). Esse achado provavelmente esteja relacionado com
fatores intrinsecos e extrinsecos, visto que a colheita das amostras sanguineas
(més de maio) coincidiu com as quedas acentuadas de temperatura (Figura 4),
caracteristicas da regido do Planalto Serrano Catarinense. Como a liberacao dos
hormdnios tireoidianos causa aumento no consumo de energia e na termogénese
(McNABB, 1995; DAVIS e DAVIS, 1996; GUYTON e HALL, 2002; DOUGLAS,
2002), é possivel que a disponibilidade desses hormdnios responda a mudancas
na condi¢ao caldrica ou térmica do organismo. Portanto, diferencas significativas
entre meses de coleta eram esperadas, uma vez que as condi¢cdes climaticas
regionais variaram de um més para outro. Este resultado é semelhante aqueles
encontrados por NASCIMENTO et al. (1997) e ANDREWARTHA et al. (1980),
que observaram variacdes sazonais nas concentracdes séricas dos hormonios

tireoidianos em ovinos.
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Serrano Catarinense, durante o periodo experimental de gestagao.

Fonte: Estagdo Experimental de Lages/EPAGRI.
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4.2 Concentracoes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina (T;) em ovelhas
da raca Crioula Lanada durante a lactacao

No momento do parto as concentragdes de Tz ndo diferiram entre os
tratamentos | e Il (p > 0,05). Nos tempos de lactagdo avaliados, as concentragcoes
séricas de T3 foram menores (p < 0,05) nas ovelhas lactantes quando

comparadas com ovelhas ndo lactantes no mesmo periodo (Tabela 3; Figura 5).

Em ovelhas lactantes, no momento do parto, as concentracdes séricas de

T3 foram maiores (p < 0,05) que os das fases da lactacao (Tabela 3; Figura 5).

TABELA 3 Concentragoes séricas de T3 (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada lactantes (Tratamento |) e ndo lactantes (Tratamento II).

Tempo de lactacéo (dias)

Tratamentos parto 30 60 90
I 1,77 aA 1,43 bA 1,37 bA 1,38 bA
I 1,76 abA 1,96 aB 1,67 bB 1,96 aB

Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha e mailscula na mesma
coluna diferem entre si pelo teste “t de Student” (p < 0,05).

T; (ng/ml)

0 - —
parto 30 60 90

Trat to |
Tempo de lactagéo (dias) W Tratamento

OTratamento Il

FIGURA 5 Concentragdes séricas de Tz (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada lactantes (Tratamento I) e ndo lactantes (Tratamento II).
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As concentragdes séricas de T4 nas ovelhas lactantes nao diferiram (p >
0,05) em relacao aquelas nao lactantes no momento do parto. Aos 30, 60 e 90
dias de lactacao (Tabela 4; Figura 6) as concentracdes séricas de T4 nas ovelhas

lactantes foram menores (p < 0,05) do que nas néo lactantes.

TABELA 4 Concentragbes séricas de T, (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada lactantes (Tratamento I) e ndo lactantes (Tratamento II).

Tempo de lactacao (dias)

Tratamentos parto 30 60 90
| 42,43 aA 34,66 bA 26,81 bA 27,50 bA
Il 46,53 abA 49,05 aB 41,56 bcB 39,38 cB

Médias seguidas de letras diferentes minisculas na mesma linha e mailscula na
mesma coluna diferem entre si pelo teste “t de Student” (p < 0,05).

60 -
50 -
40 -

30

T, (ng/ml)

20 A

10 ~

parto 30 60 90

= . B Tratamento |
Tempo de lactacao (dias)

O Tratamento Il

FIGURA 6 Concentragbes séricas de T, (ng/ml) em ovelhas da raga Crioula
Lanada lactantes (Tratamento I) e ndo lactantes (Tratamento II).

Os resultados obtidos diferem daqueles encontrados por HENNEMAN et
al. (1955) que observaram secrecao dos horménios tireoidianos mais elevada em
ovelhas da raca Shoropshire lactantes que nao lactantes e dos resultados obtidos
por FALCONER (1963) que nao verificaram diferenga na concentracao dos
hormbnios da tiredide entre ovelhas da raga Merino, nos dois estagios
fisiolégicos.

51



No presente trabalho, as menores concentracdes de T3 e T4 ao longo da
lactacdo em relagdo aquelas observadas em ovelhas ndo lactantes podem ter
ocorrido como resultado da diminuicdo da secrecdo da tiredide. Segundo
BAUMAN e CURRIE (1980), REFSAL et al. (1984), BAUMAN, 1992; TIIRATS
(1997) o decréscimo na secregcdo dos hormoénios tireoidianos ocorre como
resultado de um suprimento energético insuficiente nos tecidos extra-mamarios,
devido ao consumo de nutrientes intenso pela glandula mamaria em lactagéao.
Nesse periodo em que a producado de leite e a atividade da glandula mamaria
aumentam, ocorre mobilizagdo de gordura corporal, perda de peso e balango
energético negativo como consequéncia das exigéncias em glicose, aminoacidos

e acidos graxos pela glandula mamaria em lactagéo.

A menor secregcdo dos hormdnios pela glandula tiredide que, neste
trabalho pode ter diminuido as concentracdes de T3 e T4 ao longo da lactagcdo em
relacdo as nao lactantes, também pode ocorrer porque os hormdnios tireoidianos
incrementam a secrecdo de insulina (GUYTON e HALL, 2002) e, segundo
ACHMADI e TERASHIMA (1995), a reducao na concentragdo sérica de T3 pode
diminuir a secre¢do de insulina nos ovinos. As concentra¢des reduzidas dos
hormdnios tireoidianos, associadas com baixa concentracdo de insulina na
lactagdo, promovem a utilizagdo preferencial dos substratos pela glandula
mamaria (GUEORGUIEV, 1999). Segundo GUEORGUIEV (1999) o aumento na
secre¢do dos hormonios tireoidianos durante a lactagéo seria desfavoravel ao
ajuste fisioldgico para a elevagcao da producéao de leite, pois alguns precursores
deste, especialmente a glicose, seriam direcionados para os tecidos extra-

mamarios, tais como tecido adiposo e musculos.

A menor concentracao sérica de Tz e T4 observada neste trabalho, nas
ovelhas lactantes em relacdo as néo lactantes, também poderia ser atribuida a
demanda dos horménios tireoidianos para a glandula mamaria (AKASHA et al.,
1987). No inicio da lactopoese ocorre aumento no nimero de receptores para T3
nas ceélulas secretoras da glandula mamaria em lactagédo (WILSON e GOREWIT,
1980) e ha maior atividade da enzima desiodase tipo 2 érgédo especifica, que gera
T3 intracelularmente a partir de T4 e da enzima desiodase tipo 3 que inativa os
hormoénios tireoidianos (AKASHA e ANDERSON, 1984; KAHL et al., 1993;
CROUTEAU et al., 1995; CROUTEAU et al., 1996; KAHL et al., 1998; PEZZI| et
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al., 2003), além da propria secrecao de T4 pelo leite que pode representar
aproximadamente 4 a 7% do total requerido para a manutencdo das funcdes
metabdlicas (AKASHA e ANDERSON, 1984).

O declinio nas concentragdes de T4 nas ovelhas lactantes ainda poderia
ser causado pela excrecdo adicional de iodo materno pela glandula maméria em
lactacao, visto que em ovinos 55,66% do iodo circulante é excretado pelo leite,
sendo que a razao entre a concentragdo de iodo no leite e soro sanguineo varia
de 29:1 a 92:1 (FALCONER, 1963).

Neste estudo, a maior concentragcdo sérica de Tz no dia do parto (1,77
ng/ml) em relacdo as demais fases da lacta¢do, poderia estar relacionada com as
concentragdes de glicocorticbides que aumentam no final da gestacdo (CHOPRA
et al.,, 1975; MATHUR et al., 1980). Os glicocorticéides estimulam a desiodagao
hepatica e renal de T4 a T3 que aumenta a concentracao sérica de Tz e pode
diminuir a concentragdo de T4 (THOMAS et al., 1978; GRAF e CARVALHO,
2002). Entretanto decrécimo na concentracdo de T4 ndo foi observado neste
trabalho, cujos valores no pos-parto imediato (42,43 ng/ml) e aos 30 dias de
lactacao (34,66 ng/ml) foram maiores do que as concentragdes observadas aos
60 e 90 dias de lactagao (26,81 e 27,50 ng/ml).

Estes resultados diferem daqueles encontrados por FALCONER (1963) e
ANDREWARTHA et al (1980) que ndo observaram diferencas nas concentragoes
séricas dos horménios tireoidianos entre os dois primeiros estagios da lactagao

em ovinos estudados na Australia.
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5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nas condicbes em que foram realizados os

experimentos permitem concluir que:

Em ovelhas da raga Crioula Lanada o estagio fisioldgico de gestacao

interfere diminuindo as concentracdes séricas de T3 € Ta.

No momento do parto, as concentragdes de T3 e T4 sdo similares aquelas

observadas em ovelhas ndo gestantes.

Durante a lactagao ocorre diminuigdo das concentragdes séricas de Tz e T4
em ovelhas da raga Crioula Lanada.
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