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“Herdamos de nossos antepassados um profundo desejo 

por um conhecimento unificado e abrangente. (...) Por 

outro lado, tornou-se quase impossível para uma só mente 

dominar por completo mais que uma pequena porção 

especializada do conhecimento”. [1]  

(Erwin Schrödinger, 2007) 



  

RESUMO 
 

Oliveira AC. Identificação e caracterização de mecanismos celulares e 
moleculares envolvidos na regulação da massa muscular esquelética 
durante o hipertireoidismo experimental. São Paulo. Tese [Doutorado em 
Ciências] – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, 
São Paulo; 2021. 
 

Os hormônios tireoidianos são fundamentais no controle dos processos celulares, 

sobretudo através da regulação da transcrição gênica desencadeada pela triiodotironina 

(T3). Entretanto, níveis supra fisiológicos deste hormônio, hipertireoidismo, alteram o 

fenótipo dos tecidos-alvo estabelecendo patologias. No músculo esquelético o 

hipertireoidismo correlaciona-se com atrofia como a resultante de processos que podem 

englobar estímulo proteolítico e inibição da síntese proteica. Com o intuito de 

compreender de forma ampla a ação do T3 no músculo esquelético buscou-se identificar 

novos alvos da regulação hormonal por meio da análise da expressão global dos genes 

envolvidos nas vias de síntese e degradação proteica. Acerca do eixo catabólico, 

identificou-se a regulação positiva da proteína E3 ligase MDM2 exclusivamente nas fibras 

musculares rápidas. Nestas fibras o MDM2 encontra-se no citoplasma e núcleo, neste 

último, colocalizado com o fator de transcrição PAX7. Em resposta ao T3 há o aumento 

de translocação nuclear de MDM2 entretanto a co-marcação com PAX7 é diminuída. De 

forma semelhante, a elevação dos níveis de T3 inibem a translocação de FOXO3, um 

fator de transcrição passível de desativação por MDM2. Além disso, a inibição 

farmacológica de MDM2 em cultura de miotubos potencializou os efeitos do T3 ao gerar 

estruturas menores e com expressão elevada de atrogenes. Assim, nossos resultados 

indicam que o MDM2 pode estar envolvido em uma resposta pro-trófica ao T3 no músculo 

esquelético. Por outro lado, a análise dos componentes da via de síntese mTOR indicou 

queda rápida e expressiva de Rptor, uma subunidade fundamental para o pleno 

funcionamento de mTORC1. Surpreendentemente, não há elementos responsivos ao T3 

na região promotora de Rptor, de forma que se explorou a hipótese da inibição indireta 

de Rptor por intermédio da via da miostatina. De fato, verificou-se elevados níveis de 

miostatina em resposta ao T3, contudo houve menor marcação nuclear de SMAD3. Além 

disso, os elevados níveis de T3 intensificaram a síntese proteica de novo apesar da 



  

diminuta fosforilação de mTOR e P70S6K. Por fim, o silenciamento da miostatina ou a 

expressão ectópica de Rptor protegeram o músculo esquelético da atrofia induzida por 

T3. Dessa forma, concluímos que a inibição Rptor é essencial para o estabelecimento da 

atrofia induzida por T3, que por sua vez se estabelece a despeito dos elevados níveis de 

síntese proteica. 

 

Palavras-chave: Músculo esquelético. Hipertireoidismo. Rptor. MDM2. Miostatina. 

 

 

  



  

ABSTRACT 
 

Identification and characterization of cellular and molecular mechanisms responsible for 

the regulation of skeletal muscle mass during experimental hyperthyroidism. São Paulo. 

Thesis [Doctorate in Sciences] - Institute of Biomedical Sciences, University of São Paulo, 

São Paulo; 2021. 

 

Thyroid hormones are essential players on cellular singling, primarily through the 

regulation of gene transcription by triiodothyronine (T3). However, supraphysiological 

levels of T3, also called hyperthyroidism, leads to pathological changes in target tissues. 

In skeletal muscle, hyperthyroidism is related to atrophy throughout mechanisms that may 

include proteolytic stimulation and inhibition of protein synthesis. To get new insights 

about T3 action upon skeletal muscle, we sought to identify new regulation targets by 

analyzing the global expression of genes involved on both protein synthesis and 

degradation pathways. Regarding the catabolic axis, we identified upregulation of the 

MDM2 E3 ligase exclusively in fast twitch fibers. Additionally, MDM2 is found in the 

cytoplasm and nucleus, in the latter colocalized with the transcription factor PAX7. In 

response to T3, there is augmented MDM2 nuclear translocation and reduced PAX7 

colocalization. Similarly, T3 inhibits FOXO3 nuclear translocation suggesting a MDM2-

dependent inactivation mechanism. Furthermore, pharmacological MDM2 inhibition in cell 

culture intensified T3 effects, resulting smaller myotubes with high atrogenes expression. 

Thus, our results indicate that MDM2 may integrate a protrophic response to T3 in skeletal 

muscle. On the other hand, the analysis of mTOR components showed a swift and strong 

downregulation of Rptor, a fundamental subunit of mTORC1 complex. Surprisingly, we 

did not find T3-responsive elements in the promoter region of Rptor, so we explored the 

hypothesis of indirect inhibition of Rptor by T3 through the myostatin pathway. In fact, we 

verified myostatin positive response to T3. However, we identified inhibited SMAD3 

nuclear translocation. Furthermore, T3 level levels enhanced de novo protein synthesis 

despite the low phosphorylation of mTOR and P70S6K. Finally, myostatin silencing or 

Rptor ectopic expression protected skeletal muscle from T3-induced atrophy. Thus, we 



  

conclude that Rptor inhibition is essential for the establishment of T3-induced atrophy, 

which in turn takes place regardless of the levels of protein synthesis levels. 

 

Keywords: Skeletal muscle. Hyperthyroidism. Rptor. MDM2. Myostatin. 

 

 
  



  

PREFÁCIO 
  

Esta tese segue a estrutura e regras para depósito de coletânea de artigos 

segundo Resolução CoPGr 7617,de 21/02/2019. Desta forma, o tópico Introdução, 

precede os artigos que são apresentados na íntegra no tópico Resultados e por fim 

relacionados no tópico Discussão. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1. Os hormônios tireoidianos e o processo evolutivo 

 Os hormônios tireoidianos (HTs) são moléculas constituídas pela associação do 

aminoácido tirosina e o elemento químico iodo. Nos mamíferos, classe que inclui os 

humanos e roedores, os hormônios tireoidianos são um heterogêneo de tetraiodotironina 

(T4) e triiodotironina (T3), estruturas formadas pela ligação de quatro ou três iodos, 

respectivamente. O arranjo dessas moléculas é amplamente conservado no subfilo dos 

vertebrados, denotando um caráter ancestral. De fato, é possível que moléculas 

precursoras dos hormônios tireoidianos tenham se organizado nos primórdios do planeta 

e contribuído para o desenvolvimento de funções biológicas desde o último ancestral 

unicelular comum, o LUCA1[2]. 

 O LUCA é uma aproximação teórica da primeira forma de vida celular ativa à 3.95 

bilhões de anos, do qual derivou-se as bactérias, arqueias e eucariotos2. Esse organismo 

primordial, possuía metabolismo anaeróbico autótrofo3 utilizando uma molécula 

precursora da acetilcoenzima A para fixar o abundante dióxido de carbono (CO2) 

atmosférico e produzir energia (moléculas de adenosina trifosfato ou ATP). Na ausência 

de enzimas, essas reações ocorriam espontaneamente a partir dos elementos 

disponíveis na atmosfera e nos oceanos, dessa forma LUCA prosperou em correntes 

termais nas quais as altas temperaturas garantiam a efetividade das reações [3]. 

 
1 Do inglês, Last Unicellular Common Ancestor.  
2 A posição desses táxons é fonte de grande discussão. Árvores filogenéticas colocam LUCA como precursor direito 

dos três táxons enquanto outras focam apenas na ancestralidade direta de bactérias e arqueias, tendo os eucariotos 

derivado das arqueias posteriormente na escala evolutiva. A capacidade desses organismos unicelulares transferirem 

genes lateralmente acrescenta mais uma camada de complexidade ao intuito de descobrir quais genes necessariamente 

vieram do ancestral comum [3]. 
3 Há argumentos na literatura defendendo o estilo de vida autótrofo e heterotrófico. Entretanto Weiss e colaboradores 

apresentam argumentos convincentes sobre o possível autotrofismo (3). 
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 Além da obtenção de energia, o LUCA se ajustava ao ambiente. Ao ser 

extremamente adaptado à anaerobiose, o LUCA era sensível ao contato com oxigênio 

(O2), dessa forma, este organismo gerou um gradiente de iodo reativo na sua região 

pericelular, protegendo seu conteúdo interno da oxidação. Posteriormente, a excessiva 

permeabilidade da membrana celular rudimentar permitiu a admissão do iodo reativo, por 

sua vez, esse novo componente intracelular permitiu a catalisação não enzimática da 

síntese de tirosina [2]. A tirosina é um aminoácido importante para o funcionamento da 

fotossíntese, mecanismo que utiliza a luz solar para fixar carbono e gerar energia [4,5], e 

sua disponibilidade pode ter sido central para a derivação deste processo biológico [2]. 

 A fotossíntese derivou-se no Reino das bactérias mais especificamente nas 

cianobactérias, há 3.4 bilhões de anos4. Ao longo do tempo, a atividade desses 

organismos propiciou alterações profundas nas características do planeta. O oxigênio, 

subproduto da fotossíntese, acumulou-se na atmosfera acarretando diminuição nos 

níveis de metano e CO2, além de formar a camada de ozônio. Por fim, esses fatores 

propiciaram o resfriamento do planeta [6] e o carreamento de iodo para a atmosfera, 

gerando uma ciclagem global através das chuvas [2]. Nesse sentido, é importante 

observar que os primeiros registros de fotossíntese vegetal foram observados a 1.2 

bilhões de anos [6], ou seja, após a estabilização da produção de tirosinas e o aumento 

da disponibilidade de iodo em ambiente terrestre. 

 
4 Hipotetiza-se que o desenvolvimento da fotossíntese foi estabelecido inicialmente no Reino das bactérias e 

que a incorporação simbiótica de bactérias fotossintetizantes por células eucarióticas a derivação dos cloroplastos (6). 
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 Dessa forma, expandiu-se a disponibilidade de iodotirosinas, precursoras dos 

hormônios tireoidianos, devido a reatividade espontânea entre iodo e tirosinas. Essas 

moléculas eram extremamente reativas e facilmente difundidas através da membrana 

celular rudimentar, tornando-se componentes ativos da sinalização celular e valiosas 

bioquimicamente. Essa sinalização foi essencial para a organização dos primeiros 

organismos multicelulares ancestrais, seu estabelecimento e conservação ainda é 

observado em animais e plantas [2]. 

 A absorção de derivados do iodo é essencial para o crescimento e 

desenvolvimento das plantas. A presença de iodo orgânico, na forma dos precursores 

hormonais monoiodotirosina (MIT), diiodotirosina (DIT) e do próprio hormônio tireoidiano 

T3, foi constatada tanto em algas quanto em plantas superiores (na alface, por exemplo). 

Entretanto, são desconhecidos os processos de síntese e metabolismo desses 

compostos [7–10]. Além disso, é possível observar a conservação da sinalização dos 

hormônios tireoidianos através da resposta cruzada entre os animais e vegetais. Nesse 

sentido, demonstrou-se que o extrato de algumas plantas é capaz de estimular o receptor 

de hormônio tireoidiano beta (RHTß) em humanos [11], e o aporte exógeno (através da 

alimentação) de MIT e DIT é suficiente para desencadear processo de metamorfose em 

larvas de animais [12,13]. 

 Nos animais, a responsividade as iodotironinas é observada em diversos grupos5. 

Nos filos6 porífera (esponjas-do-mar) e cnidária (águas-viva e corais), por exemplo, são 

bem descritas a síntese e armazenamento de iodotironinas, principalmente, MIT, DIT e 

 
5 É importante ressaltar que os parágrafos abaixo descrevem o processo evolutivo de uma maneira linear, com o 

intuito de facilitar o entendimento do leitor. Entretanto, o processo de formação e especialização da sinalização dos 

hormônios tireoidianos podem ter ocorrido de maneira independente em diferentes grupos. 
6 Filo é um nível de classificação taxonômica, encontrado abaixo de Reino e acima de Classe. 
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T4. Nestes animais, T4 induz o processo de diferenciação e reprodução assexuada para 

o desenvolvimento de formas livres em águas-viva, além disso provoca aumento na 

deposição de cálcio e crescimento de corais [14,15]. Esses efeitos, contudo, são 

provavelmente regulados por mecanismos não-gênomicos do T4, pois não foram 

identificadas a presença de receptores de hormônio tireoidiano (RHT) ou homólogos no 

genoma desses animais [15]. Por sua vez, síntese e responsividade aos HTs e a 

presença de ortólogos de RHT é extremamente difundida nos diversos filos invertebrados 

de Bilateria7, nematódeos (vermes), moluscos (ostra, vieira), insetos (drosófila, barata), 

crustáceos (lagosta), equinodermos (ouriço-do-mar, bolacha-da-praia, estrela-do-mar) 

[2,14,15].  

 Entretanto, é no ramo dos cordados que identificamos a especialização de um 

órgão para a produção de HTs e a presença de RHTs conservados com grande impacto 

sobre o genoma. Nos cefalocordados (anfioxo), tanto as larvas quanto organismos 

adultos produzem HTs em um tecido chamado endóstilo, este tecido metaboliza T3 e T4 

em 3,5,3’-ácido triiodotiroacético (TRIAC) que, ao interagir com os RHTs, induz a 

metamorfose dos animais [2,14,15]. Por outro lado, no grupo basal dos vertebrados 

chamado ciclostomados (lampreias), o endóstilo está presente na fase larval, sua 

atividade aumenta o aporte de HTs aos tecidos, induzindo a metamorfose da fase adulta 

e o desenvolvimento da glândula tireoide. Este novo órgão é mantido como componente 

de todos os organismos grupo dos vertebrados (peixes, aves, répteis, anfíbios, 

mamíferos) [2,15]. 

 
7 Agrupamento dos animais com simetria bilateral, em oposição a Radiata que apresentam simetria radial. 
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 As primeiras hipóteses sobre o desenvolvimento da sinalização dos HTs 

propuseram que, as iodotironinas presentes nos animais basais e invertebrados eram 

oriundas inteiramente do aporte alimentar, fator crítico para o estabelecimento dos 

processos de metamorfose [14,16]. Entretanto, investigações atuais demonstram que 

esses organismos são capazes de produzir HTs [15], o que indica que o aporte alimentar 

era o fator limitante para atingir os níveis elevados de HT necessários para iniciar os 

processos de desenvolvimento. O surgimento da glândula tireoide nos vertebrados 

permitiu maior estabilidade na sinalização, reduzindo a dependência das iodotironinas 

provenientes da alimentação e das flutuações ambientais. Conjectura-se que a 

sinalização dos HTs permitiu amplo controle da regulação osmótica e adaptabilidade nos 

peixes, processo que desencadeou, primeiramente, a colonização dos corpos de água 

doce a partir dos oceanos e, posteriormente, o desenvolvimento do pulmão e regulação 

térmica, possibilitando à colonização do ambiente terrestre [2,13]. 

 Por fim, no contexto do desenvolvimento humano, estudos sugerem que duas 

espécies do gênero Homo (H. neandertalis e H. florencis) sofriam os efeitos deletérios 

das flutuações patológicas dos HTs. Como consequência de seu modo de vida caçador-

coletor, esses ancestrais humanos obtinham dieta pobre em iodo, o que prejudicava a 

síntese de HTs e causava severo hipotireoidismo. Esse quadro causava cretinismo, baixo 

desenvolvimento cerebral, rebaixamento mental, comprometimento do sistema 

imunológico e reprodutivo, e perda de função do músculo esquelético. Neste contexto, a 

espécie Homo sapiens apresentava maior capacidade de síntese de HTs, compatível 

com a dieta de baixo teor de iodo, característica que concedeu vantagem evolutiva e 

flexibilidade adaptativa à espécie [13]. Além disso, a formação em folículos da glândula 
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tireoide permite o armazenamento de iodo8 e tiroglobulinas, de forma que a sinalização 

hormonal não é comprometida por variações sazonais na ingestão de iodo [17]. 

 Mesmo que muitas dessas hipóteses se enquadrem em um contexto amplo, com 

diversas explicações e outros mecanismos celulares e moleculares em curso, é 

pertinente ressaltar que a vida não seria como conhecemos hoje sem a participação das 

iodotironinas [2]. 

 

1.2. A glândula tireoide 

1.2.1. Características anatômicas 

 A tireoide é a maior glândula estritamente endócrina do corpo humano [18], 

origina-se na quarta semana de gestação como uma projeção do tecido epitelial do 

assoalho da faringe na base da língua. Durante o desenvolvimento do trato digestório,9 

este órgão se desloca à cavidade visceral do pescoço ao longo do desenvolvimento 

[19,20]. Após o nascimento, a glândula tireoide está localizada na base do pescoço, ao 

nível das vértebras cervical V e torácica I, em posição posterior aos músculos esteno-

hióideo, esterno-tireóideo e omo-hióideo ocupando o espaço imediatamente anterior e 

lateral da traqueia. A glândula é composta por uma massa globular, em formato de H, 

 
8 A glândula tireoide humana pode armazenar de 3 a 20 mg de iodo. 
9 Após o nascimento o ponto de origem é marcado pelo forame cego da língua (19). 
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subdivida em dois lobos à direita e à esquerda10, conectados por um istmo na altura da 

segunda e terceira cartilagem da traqueia [18,19].  

 A extensa vascularização necessária para o estabelecimento das funções 

endócrinas da glândula tireoide é atendida principalmente por dois vasos, a artéria 

tireóidea superior e a artéria tireóidea inferior. A artéria tireóidea superior origina-se 

bilateralmente do primeiro ramo da artéria carótida externa, irrigando sobretudo a porção 

superior da glândula, já a artéria tireóidea inferior origina-se da artéria subclávia, irrigando 

principalmente a porção inferior da glândula tireoide. Entretanto, esses ramos inferiores 

e superiores bilaterais fazem extensas anastomoses no interior do tecido glandular, 

assegurando fluxo abundante e proporcionando potencial circulação colateral [18,19]. 

 A drenagem do tecido ocorre por intermédio de três veias, a veia tireóidea 

superior que drena principalmente a área irrigada pela artéria tireóidea superior e as veias 

tireóideas média e inferior, que drenam o restante da tireoide. Por fim, as veias tireóideas 

superior e média desembocam na veia jugular interna e as tireóideas inferiores 

desembocam nas veias braquiocefálicas [19]. 

 A inervação da glândula tireoide é derivada do sistema nervoso autônomo 

simpático. Ramificações dos gânglios cervicais superiores, médio e inferiores chegam ao 

tecido através dos plexos cardíaco e periarteriais tireóideos. Esses ramos são compostos 

por fibras vasomotoras, que controlam a constrição dos vasos sanguíneos presentes na 

 
10 Aproximadamente metade da população possui uma variação anatômica com a presença do lobo piramidal. Nesta 

variação o tecido glandular se entende superiormente a partir do istmo (que pode ser incompleto ou ausente), podendo 

se inserir até o osso hioide (18). 
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glândula tireoide, o controle da secreção da glândula é feito hormonalmente pela hipófise, 

não possuindo componente secretomotor [18]. 

 Por fim, ressalta-se que os aspectos anatômicos relativos à origem, localização 

e vascularização da glândula tireoide são semelhantes entre humanos e roedores (ratos 

e camundongos), entretanto, são notáveis as diferenças proporcionais entre as espécies. 

Em humanos a glândula tireoide tem cerca de 15-25 gramas11 (g) de massa, com 

dimensões aproximadas de 5-6 × 2-2.5 × 2 centímetros (cm); já nos roedores a massa 

varia entre 13-24 mg e 1,3-2,6 mg e dimensões de 7 × 3 × 3 mm e 2 × 1 × 0,5 mm, para 

ratos e camundongos, respectivamente [21]. 

  

1.2.2. Características Histológicas 

 O parênquima da glândula tireoide é formado por dois tipos de células, as células 

foliculares (também chamadas de “células principais”) e as células parafoliculares 

(também chamadas de “células C”) [20–22], sendo as últimas contribuintes com apenas 

0.1% do conteúdo celular. Tanto a estrutura quanto origem histológica do tecido da 

glândula tireoide são semelhantes entre humanos e roedores (ratos e camundongos)[21]. 

 As células foliculares são as produtoras dos hormônios tireoidianos, seu formato 

está relacionado ao nível de atividade, apresentando-se geralmente em formato cúbico, 

mas assumindo característica em escamas ou em colunas com a menor ou maior 

atividade, respectivamente [20–22]. Além disso, apresentam especializações que 

caracterizam as atividades de secreção e absorção, como por exemplo, a presença de 

 
11 A média de peso da glândula na população Humana decresceu discretamente até a atualidade, provavelmente 
devido a maior disponibilidade de iodo na alimentação (17). 
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microvilosidades em sua porção apical e a alta concentração de retículo endoplasmático 

rugoso em sua região basal [20]. 

 A partir da 14ª semana de gestação, as células foliculares se organizam em uma 

estrutura circular na qual a face celular apical delimita um lúmen central, preenchido por 

uma solução gelatinosa chamada coloide e com o exterior abalizado pela face celular 

basal apoiada sobre a lâmina basal [20]. Essa estrutura circular chama-se folículo e 

compreende a menor unidade funcional da glândula tireoide. Neste tecido glandular, 

centenas de milhares de folículos são circundados por tecido conjuntivo, capilares 

sanguíneos e anastomoses que formam a matriz extra celular [20,22]. 

 Por outro lado, as células parafoliculares, que produzem o hormônio calcitonina, 

localizam-se abaixo das células foliculares, apoiadas à lâmina basal, de forma que não 

possuem acesso ao lúmen[20,21]. Geralmente, as células parafoliculares apresentam 

maior presença do complexo de Golgi e menor densidade de retículo endoplasmático 

rugoso em comparação com as células foliculares. As células parafoliculares são 

incorporadas ao tecido da glândula tireoide durante a sétima semana de gestação a partir 

do último corpo branquial [20,21].  

 

1.3. Hormônios Tireoidianos 

1.3.1. Biossíntese dos hormônios tireoidianos T3 e T4 

 O iodo, juntamente com as tiroglobulinas, são os componentes básicos para a 

síntese dos hormônios tireoidianos nas células foliculares. Portanto, o consumo 

satisfatório de iodo é crucial para o funcionamento da glândula tireoide [20,23], uma vez 
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que o iodo consumido na alimentação é reduzido para iodeto, absorvido pela mucosa do 

estômago e do intestino delgado e disponibilizado na corrente sanguínea [17,24]. 

 Oriundo da circulação, o iodeto é internalizado na região látero-basal das células 

foliculares por intermédio de proteínas cotransportadoras de sódio e iodo ATP-ase 

dependentes (Na+/I- symporters – NIS), que ativamente bombeiam os íons para o 

citoplasma das células estabelecendo um transporte ativo secundário que gera uma 

concentração de aproximadamente quarenta vezes maior de iodeto no meio intracelular 

quando comparado com o sangue ou líquido extracelular (processo chamado de “iodine 

trapping”). Em seguida, os íons de iodo se difundem para a região apical das células, 

onde são transportados para o lúmen por intermédio de proteínas transportadoras de 

iodo e cloro (pendrinas). Ao iniciar sua difusão no coloide, ainda na região das 

microvilosidades apicais o iodeto é oxidado a iodo, sua forma mais ativa, na presença de 

peróxido de hidrogênio em uma reação catalisada pela atividade das peroxidases 

tireoidianas (“thyroid peroxidase – TPO”) [20,23–25]. 

 Já as tiroglobulinas são homodímeros de glicoproteínas com aproximadamente 

130 resíduos de tirosina. Essas proteínas são produzidas no retículo endoplasmático 

rugoso das células foliculares, posteriormente glicosiladas e empacotadas no complexo 

de Golgi e finalmente secretadas para o lúmen como componente do coloide [20,24,25]. 

Com a presença dos componentes individuais, a biossíntese dos hormônios tireoidianos 

segue os passos abaixo: 

1. Iodação da tireoglobulina ou organificação do iodo: Na região das 

microvilosidades, os átomos de iodo são adicionados em unidade ou duplas aos 

resíduos de tirosina nas tiroglobulinas, formando MITs and DITs, respectivamente. 
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Dentre os 130 resíduos de tirosina presentes, apenas 25-30 deles são iodinados, 

essas reações são catalisadas pelas TPOs [20,23–25]. 

2. Formação dos hormônios tireoidianos: Os hormônios tireoidianos são formados 

pelo acoplamento oxidativo de pares de MITs e DITs dentro das tiroglobulinas. O 

acoplamento de duas DITs forma uma molécula de T4, já a ligação de uma MIT e 

uma DIT origina uma molécula de T3. Geralmente, cada tiroglobulina contém de 

3-4 moléculas de T4, enquanto apenas 1/5 das tiroglobulinas apresentam uma 

molécula de T3 [20,23–25]. 

3. Reabsorção do coloide e secreção hormonal: As células foliculares absorvem a 

tireoglobulina por endocitose mediada por receptores, as vesículas internalizadas 

são transportadas para endosomos iniciais, que se maturam em lisossomos, 

fundindo-se e originando os corpos de reabsorção de coloide. Nessas estruturas, 

as tireoglobulinas são degradadas em aminoácidos e carboidratos pela ação de 

proteases catepsina-D e D-like Thiol proteinases, liberando seu conteúdo de T3, 

T4, DIT e MIT. As iodotirosinas DIT e MIT são rapidamente deiodinadas (com o 

auxílio de isoenzimas deiodinaseses Dhal1 e Dhal1b) e o iodeto reciclado 

[20,24,25]. 

4. Liberação de T3 e T4 – Por fim as células foliculares secretam os hormônios para 

a circulação em uma proporção de 20:1 de T4 para T3. Ao serem secretados, a 

maior parte dos hormônios é imediatamente ligada a proteínas plasmáticas 

globulina ligante de tiroxina (TBG) e transtirretina (também chamada de thyroxine-

binding prealbumin - TBPA), sendo a ligação do T4 mais forte à TGB e a ligação 

do T3 à transtirretina e uma parte menor se liga à albumina, deixando apenas 1% 
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12 dos hormônios livres para exercer suas funções biológicas. O controle do 

feedback hormonal e liberação do  hormônio estimulante da tireoide (TSH) ocorre 

por intermédio dos hormônios tireoidianos livres, sendo que variações hormonais 

totais podem não necessariamente se correlacionar à proporção de hormônios 

ativos, como por exemplo na gravidez, onde a liberação de T4 aumenta, mas o T4 

livre permanece normal [20,23]. Após a liberação na corrente sanguínea, a meia 

vida dos hormônios tireoidianos nos humanos é de aproximadamente 5-9 dias 

para o T4 e 1 dia para o T3, enquanto para ratos varia de 12-24 horas e 6 horas, 

respectivamente. Esse fenômeno pode estar relacionado ao fato de que os 

hormônios dos roedores  encontrarem-se principalmente em sua forma livre, o que 

facilita seu processo de metabolismo e excreção [17,21]. 

 

1.3.2. Controle da secreção hormonal 

 Tanto a biossíntese quanto a liberação dos hormônios tireoidianos são 

controladas pelos hormônios TSH e liberador de tireotrofina13 (THR), secretados 

respectivamente pela pituitária anterior e hipotálamo, em um mecanismo regulatório 

envolvendo o eixo hipotálamo-pituitária-tireoide (HPT) [17,23,26]. Baixos níveis de T3 ou 

T4 estimulam a produção de THR no hipotálamo, que por sua vez, flui pela veia porta 

hipofiseal para a pituitária anterior estimulando os tireotrofos a produzirem TSH. O TSH 

então estimula praticamente todos os aspectos da atividade das células foliculares 

(sequestro de iodo, síntese hormonal, secreção e crescimento das células foliculares).  

 
12 Alguns autores citam diferentes proporções, como por exemplo: 0,04% de T4 e 0,4% de T3 (23). 
13 Também chamado de tiroliberina. 
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 Níveis altos de hormônios tireoidianos, principalmente T314, inibem a liberação 

de THR e TSH em um feedback negativo [23,26]. Além disso, o controle da secreção 

pode ser realizado pelos elementos de autorregulação do iodo, como por exemplo 

excesso de iodo e lítio [23] e da sinalização da dopamina [17]. Esses mecanismos 

funcionam de maneira similar nos roedores [21,25]. 

 Além disto, destaca-se que estímulos físicos e características ambientais 

influenciam os níveis internos dos hormônios tireoidianos. Por exemplo, no hemisfério 

Norte observa-se um aumento de aproximadamente 15% nos níveis de TSH e 5% nos 

níveis de T3 durante o inverno com redução similar durante o verão. Nesse sentido, 

regiões com frio extremo (-20°C/-24°C) induzem redução de aproximadamente 7% nos 

níveis de T3 e T4, mesmo com um aumento de 30% nos níveis de TSH. Com relação aos 

estímulos físicos, nota-se que o jejum e o envelhecimento induzem redução de TSH e 

T3, enquanto privação de sono afeta principalmente nos níveis de TSH [17]. 

 

1.3.3.  Controle da sinalização hormonal nos tecidos-alvo 

 Visto o discutido nos aspectos evolutivos das iodotirosinas, não é surpresa 

verificar que os hormônios tireoidianos potencialmente regulam todas as células de um 

organismo. Seus efeitos passam pelo desenvolvimento e maturação de órgãos até 

manutenção tecidual e resposta a estímulos ambientais. Assim, torna-se claro que os 

níveis hormonais circulantes não permitem regulações teciduais e temporais específicas 

para cada tipo celular concomitantemente, de forma que a presença e proporção de T3 

e T4 na corrente sanguínea é relativamente constante e, o ajuste específico da 

 
14 Outros autores apontam que essa inibição ocorre principalmente em resposta ao T4 circulante (17). 
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intensidade da regulação hormonal ocorre de maneira mais ampla nos tecidos-alvo pelo 

controle de transportadores intracelulares dos hormônios (MCT8, MCT10, OATP1 e LAT) 

e pela atividade das desiodases [27–29]. 

 As desiodases fazem parte do grupo das seleno proteínas com capacidade 

catalítica sobre os anéis aromáticos dos hormônios tireoidianos, resultando na diminuição 

do número de iodos na cadeia [28,29]. As desiodases do tipo 115 e 2 (Dio1 e Dio2, 

respectivamente), sendo que esta última apresenta maior afinidade ao T4, podem 

remover o anel exterior de T4, resultando em moléculas de T3, o que incrementa a 

sinalização hormonal devido ao maior papel biológico de T3. Já as desiodases do tipo 3 

(Dio 3), podem desiodar T3 em T2 reduzindo a sinalização hormonal [29]. 

 

1.3.4. Mecanismos de Ação dos Hormônios Tireoidianos  

 Após sua admissão nas células, os hormônios tireoidianos exercem sua ação de 

duas formas principais envolvendo ou não o controle da expressão gênica, conhecidas 

respectivamente como ações genômicas e não genômicas. Em ambos os casos, os 

efeitos dos hormônios tireoidianos são mediados pelos receptores dos hormônios 

tireoidianos (RHT). Os RHTs fazem parte da família de receptores nucleares e suas 

isoformas alfa e beta são as principais mediadoras das ações genômicas do T3, enquanto 

formas truncadas de RHTα medeiam ações não genômicas [27,30,31]. 

 Com relação à regulação da transcrição gênica pelos HTs, na ausência ou em 

níveis baixos do ligante, os RHTs estão associados a sequências específicas no DNA, 

 
15 Quando a desiodase do tipo 1 cliva o anel interior de T4 o resultado é T3 reverso, sem ação biológica 
descrita. As desiodases do tipo 1 são pouco conhecidas, em humanos elas estão relacionadas à produção 
de níveis altos de T3 no soro durante o hipertireoidismo (29). 
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os elementos responsivos aos hormônios tireoidianos (THRE). Essa ligação pode ocorrer 

como monômeros, homodímeros ou heterodímeros que recrutam proteínas 

corepressoras que podem inibir ou ativar a transcrição basal de genes. Na presença de 

T3, os RHTs alteram sua conformação, acarretando na liberação dos corepressores e no 

assentamento de coativadores, que induzirão a transcrição dos genes positivamente 

regulados e a inibição dos genes negativamente regulados [30,32–34]. Além disso, é 

importante ressaltar que diferentes autores demonstram que parte dos genes 

responsivos aos HTs são associados aos RHTs apenas após sua ligação com o T3, 

indicando migração nuclear. Outro fator curioso é a atividade paradoxal dos 

correpressores e coativadores, que geram inibição ou ativação transcricional dependente 

de HTs de formas distintas nos diferentes tecidos e tipos celulares [27]. 

 Enquanto os processos que envolvem a transcrição gênica podem levar várias 

horas até culminarem na modulação do conteúdo proteico, observa-se que os THs 

regulam vias celulares minutos após sua administração [35,36]. Esses processos não 

genômicos são mediados por integrinas e formas truncadas de TRα na membrana 

plasmática, que induzem a fosforilação de vias e ativação de quinases na presença de 

THs [35,37,38]. 

 

1.3.5. Desbalanço dos níveis hormonais 

 O extenso desenvolvimento ao longo do processo evolutivo e a ampla atividade 

dos hormônios tireoidianos no controle dos mecanismos celulares são refletidos na 

influência dos níveis hormonais ao longo da vida dos organismos. Durante o 

desenvolvimento, os HTs controlam o metabolismo e diferenciação de vários tecidos [39–
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41]. Neste período, os HTs induzem o desenvolvimento dos somitos e dermomiótomo 

nas linhagens musculares, controlam a proliferação e migração de neurônios, e são 

essenciais para a maturação dos pulmões, do fígado e dos músculos esqueléticos 

[34,40–43]. Desta forma, distúrbios na sinalização do T3 podem causar graves 

patologias, tais como cretinismo, surdez, deficiências cognitivas, ossificação prematura e 

insuficiência cardíaca [39,41,44,45]. 

 Após o nascimento, a sinalização do T3 é necessária para a homeostase do 

indivíduo e, alterações nos níveis fisiológicos do hormônio desencadeiam modificações 

marcantes nos tecidos alvo [46]. No tecido cardíaco, o hipertireoidismo inicialmente altera 

a velocidade e força da contração de maneira benéfica, mas culmina em hipertrofia do 

miocárdio, desarranjo sarcomérico e insuficiência cardíaca [46]. Já no músculo 

esquelético, o hipertireoidismo estabelece diminuição da força e resistência muscular, 

assim como degeneração das fibras musculares com redução na área de secção 

transversal e proteólise severa [43,47–49]. 

 

1.4. Músculo Esquelético 

1.4.1. Processo Evolutivo 

 De forma semelhante aos hormônios tireoidianos, os primórdios do tecido 

muscular esquelético se estabelecem nos ramos basais do desenvolvimento evolutivo, 

com a marcante presença do movimento nos seres vivos. Em um nível microscópico é 

possível identificar movimentos intracelulares (alinhamento de organelas e 

movimentação cromossômica) [50–52] e celulares (produzidos por cílios ou flagelos 

como nas plânulas e protozoários, respectivamente). Posteriormente, em organismos 
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complexos, observa-se a movimentação das plantas, essenciais na busca de nutrientes 

e na dispersão de sementes que marcaram a vanguarda na colonização do ambiente 

terrestre. 

 No ramo dos animais, no grupo dos bilaterados, originou-se um aparato contrátil 

especializado na geração de movimentos rápidos e amplos. Esta apomorfia contribuiu 

para a sofisticação da interação dos organismos com o ecossistema, diversificando suas 

estratégias de caça e fuga de predadores [51–53]. Finalmente, nos vertebrados, as 

grandes células contráteis, chamadas de fibras, formam o tecido muscular esquelético 

que é especializado na geração de tensão por contração coordenada.  

 Nos humanos, o tecido muscular esquelético corresponde a aproximadamente 

40% da massa corporal [54] e assume papéis centrais na homeostase do organismo. 

Nesse sentido o músculo esquelético está associado a regulação do metabolismo da 

glicose, participa da produção de calor e do retorno venoso, e é componente crucial no 

processo de ventilação e reserva nutricional [55–57]. Além disso, o músculo esquelético 

aprimorou-se em um tecido extremamente plástico, capaz de alterar suas características 

fenotípicas em resposta a alterações ambientais, garantindo vantagem na obtenção de 

alimentos e fuga de predadores. De tal forma que estas especializações foram um fator 

crucial no desenvolvimento da cognição e comportamentos sociais em humanos 

[52,53,58]. 

 

1.4.2. Plasticidade Muscular Esquelética 

 Como citado anteriormente, o músculo esquelético responde às demandas 

ambientais acomodando seu fenótipo ao novo equilíbrio fisiológico exigido por alterações 
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no estresse mecânico, aporte nutricional e sinalização hormonal [57]. Em resposta ao 

aumento da demanda mecânica e indução anabólica por ação hormonal, por exemplo, 

há o característico quadro de hipertrofia, com aumento da síntese de proteínas e maior 

área das fibras musculares que culmina no incremento de massa e força [59–61]. Por 

outro lado, diminuição da demanda muscular, restrição nutricional e ação anormal dos 

hormônios tireoidianos desencadeia elevada degradação de proteínas, perda de 

sarcômeros em série e organelas, culminando em menor área na secção transversal das 

fibras e perda de força muscular [62,63]. 

 Apesar dos processos de atrofia e hipertrofia serem fenômenos bem 

estabelecidos, a forma que os mecanismos intracelulares se modulam e interagem ainda 

necessitam de esclarecimentos. Nesse sentido, o processo envolvendo o equilíbrio entre 

síntese e degradação proteica possui papel central nos processos de regulação da 

massa muscular. De maneira clássica, na hipertrofia, a síntese de proteínas prevalece 

em relação aos processos de degradação [64]. Por outro lado, nos quadros de atrofia, foi 

bem estabelecido que o aumento da degradação se sobressai à síntese basal de 

proteínas [65]. Contudo, a regulação do turnover de proteínas nos diferentes modelos de 

atrofia e hipertrofia demonstrou-se mais complexa, uma vez que as vias de síntese e 

degradação são moduladas de forma diferente. Por exemplo, a via de indução de síntese 

proteica encontra-se ativada em condições sarcopenicas. Além disso,  o regulador 

negativo da massa muscular, miostatina, está relacionada à indução de condições 

atróficas ou hipertróficas de forma condicionada a quais vias downstream estão ativadas 

[66–68]. 

 Os mecanismos moleculares que participam do turnover de proteínas foram 

extensivamente investigados e, são agora apreciados como vias de sinalização distintas 
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que regulam a massa muscular. Por exemplo, a sinalização anabólica para a síntese de 

proteínas é associada as via do IGF1-PI3K-AKT-mTOR [69], óxido nítrico [70], SRF [71], 

e β2‐adrenoceptores [72]. Por outro lado, a inibição da síntese proteica pode ser 

relacionada à via da miostatina [73] e a degradação proteica inclui os processos de 

autofagia, calpaínas [74] e do sistema ubiquitina proteassoma. 

 

1.4.3. Vias intracelulares de Controle de Massa 

 A proteína mTOR é o componente central da atividade do complexo regulatório 

da síntese de proteínas, foi inicialmente identificada por grupos distintos que buscavam 

os mecanismos mediadores da atividade antiploriferativa da rapamicina [75,76]. 

Posteriormente, estabeleceu-se que a mTOR é conservada entre os seres vivos, 

controlando diferentes mecanismos celulares como crescimento, diferenciação, 

autofagia, sobrevivência e metabolismo em resposta a diferentes tipos de estímulo, entre 

os mais conhecidos como a resposta ao IGF-1 e a disponibilidade de aminoácidos através 

da via RAG [76].  

 Para exercer a resposta adequada, a mTOR, que é uma proteína quinase, 

funciona como a porção catalítica do complexo mTORC1, formado com as proteínas 

regulatórias RPTOR, PRAS40, DEPTOR e MLST8 [76,77]. O complexo então, controla a 

síntese proteica ao ativar por fosforilação P70S6K que, por sua vez, exerce controle da 

atividade ribossomal ao fosforilar o S6, componente da porção ribossomal 40S. Além 

disso, mTOC1 fosforila 4EBP1, enfraquecendo sua ligação com o fator transcricional 

EIF4 e assim, aumentando a tradução [76–78]. 
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 Por outro lado, a regulação negativa da atividade de mTORC1 está relacionada 

a via da miostatina [68,79–81]. A sinalização canônica dessa via inicia-se com sua ligação 

ao receptor de membrana ActRIIB, que desencadeia a fosforilação de SMADs, que 

migram para o núcleo e induzem ou inibeem a transcrição gênica. Nesse sentido, são 

bem identificados os efeitos inibitórios da via canônica da miostatina sobre a atividade 

dos microRNAs 486 e 29, o que aumenta a atividade de PTEN e reduz atividade de Akt 

que, por sua vez, diminui a sinalização para via de síntese mTOR ao mesmo tempo que 

induz a degradação proteica ao aumentar transcrição dos genes atróficos Atrogin-1 e 

MuRF-1, via FoxO ou independentemente via NFkB [79,81–83].  

 Atrogin-1 e MuRF-1 são ubiquitina ligases, componentes do sistema proteolítico 

ubiquitina proteassoma. Esse sistema é o principal responsável pela degradação proteica 

no músculo esquelético e está implicado em diferentes processos atróficos [84–88]. 

Nesse sistema, as proteínas são marcadas para degradação através do processo de 

ubiquitinação. Primeiramente, a ubiquitina é ativada pela atividade das proteínas 

ativadoras de ubiquitina (E1), e então direcionada pelas proteínas carreadoras de 

ubiquitina (E2), para então ser conjugada às proteínas alvo pelas proteínas ubiquitina-

ligases (E3) e degradadas no complexo 26S do proteasoma [89]. 
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