O Efeito Molecular e Estrutural do
Hormonio Tiroideano no Esqueleto

revisao

RESUMO

O horménio tiroideano é essencial para o desenvolvimento, maturagao
e metabolismo 6sseos normais. Durante o desenvolvimento, a deficiéncia
do horménio tiroideano resulta em atraso na maturagao do esqueleto e
disgénese das epifises, resultando em reducao do crescimento e anor-
malidades esqueléticas. O horménio tiroideano também tem efeito no
osso do adulto. A tirotoxicose é freqientemente associada ao aumento
do metabolismo 6sseo e diminuicdo da massa 6ssea. Embora a
importancia do hormonio tiroideano no desenvolvimento e metabolismo
0sseos seja clara, os mecanismos que medeiam os efeitos desse hor-
monio no tecido Gsseo apenas comegam a ser desvendados. O hor-
maonio tiroideano pode atuar indiretamente no esqueleto, aumetando a
secrecao de hormodnio do crescimento (GH) e insulin-like growth factor-1
(IGF-1); ou diretamente, modulando genes alvo via receptores nucleares
especificos. Nao se sabe, entretanto, se os principais efeitos do horménio
tiroideano no osso sao resultado de acdes diretas ou indiretas. Achados
in vitro, tais como a presenca de receptores de hormonio tiroideano (TR)
e ainducao de genes e proteinas em células esqueléticas pelo hormonio
tiroideano, evidenciam a importancia de acdes diretas. Esta revisdo tem
como meta sumarizar os achados in vivo e in vitro relacionados aos
efeitos do horménio tiroideano no esqueleto. (Arqg Bras Endocrinol Metab
2004;48/1:183-195)

Descritores: Hipertiroidismo; Hipotiroidismo; Massa 6ssea; Remodelamen-
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ABSTRACT

The Molecular and Structural Effects of Thyroid Hormone in the Skeleton.
During development, thyroid hormone deficiency results in delayed
skeletal maturation and epiphyseal dysgenesis, resulting in reduced
growth and skeletal abnormalities. Thyroid hormone also has effects on
bones of adults. Thyrotoxicosis is frequently associated with increased
bone turnover and decreased bone mass. However, the mechanisms
that mediate its effects on bone tissue are poorly understood. Thyroid
hormone acts indirectly in the skeleton, by increasing the secretion of
growth hormone and insulin-like growth factor-1; or directly, by modulat-
ing target genes via specific nuclear receptors. In vitro findings, such as
the presence of thyroid receptors (TRs) and the induction of genes and
proteins in skeletal cells by thyroid hormone, emphasize the importance
of direct actions. The aim of this review is to summarize the in vivo and in
vitro findings related to the effects of thyroid hormone on the skeleton.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:183-195)
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MBORA O HORMONIO TIROIDEANO Seja conhecido

ha varias décadas como um potente regulador do
desenvolvimento e metabolismo &sseos, os mecanis-
mos de acdo do hormdnio tiroideano no esqueleto sdo
pouco entendidos. Avancos na identificacdo dos
mecanismos moleculares de acdo do hormdnio ti-
roideano (1) e no entendimento da fisiologia Gssea
tém servido como base para o entendimento dos me-
canimos de acdo do hormdnio tiroideano no esquele-
to. Esta revisdo tem como meta sumarizar os achados
in vivo e in vitro relacionados aos efeitos do horménio
tiroideano no esqueleto.

O Remodelamento Osseo

Ao longo da vida, o tecido 0sseo é continuamente reno-
vado em um processo finamente regulado, chamado de
remodelamento Gsseo. Esse processo envolve o aco-
plamento da atividade dos osteoblastos, células res-
ponsaveis pela formacdo Ossea, e dos osteoclastos, cé-
lulas multinucleadas gigantes responsaveis pela reabsor-
cdo Ossea. Esse acoplamento é determinado por uma
constante troca de sinais entre os osteoblastos e osteo-
clastos. O remodelamento Gsseo ocorre em pequenas
unidades de células chamadas de unidades de remodela-
mento 6sseo (BRUs, bone remodeling units), que séo
observadas em varios sitios das superficies ésseas. A
seqliéncia de eventos em um sitio de remodelamento,
ou seja, em uma BRU, é a ativacdo-reabsorcao-for-
macdo (ARF). As superficies 6sseas quiescentes sdo
recobertas por células de superficie ou de revestimento
(flat bone-lining cells). Em resposta a um estimulo de
reabsorcéo, as células de superficie se retraem e expdem
a superficie celular; ao mesmo tempo, ocorre a diferen-
ciacdo, ativacdo e migracdo dos osteoclastos aos sitios de
reabsorcdo (superficie exposta). Os osteoclastos reab-
sorvem o 0ss0 velho e formam uma lacuna, chamada de
lacuna de Howship. Finalmente, os osteoblastos ocu-
pam o sitio de reabsorcdo e sintetizam a matriz extra-
celular (ostedide) que, apés um periodo de amadureci-
mento (aproximadamente 10 dias), serd mineralizada.
Ao final de cada ciclo de remodelamento, a quiescéncia
é restaurada. O produto final do remodelamento ésseo
¢ a manutencédo da integridade 6ssea (2).

O remodelamento 6sseo é regulado por uma
variedade de horménios sistémicos e fatores locais que
atuam nas linhagens de células osteoblasticas e/ou
osteoclasticas, exercendo os seus efeitos na proliferacao
de células indiferenciadas e no recrutamento, diferen-
ciacdo celular e/ou ativacdo celular (3). Os principais
horménios sistémicos que regulam o metabolismo
Osseo, denominados hormonios calciotrpicos, in-
cluem o horménio paratiréideo (PTH), o metabdlito
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ativo da vitamina D, a 1,25(OH),VD (VD), e a calci-
tonina. Além desses, o horménio tiroideano junta-
mente com a insulina, 0 GH, os glicocorticéides e 0s
horménios sexuais possuem profundos efeitos na fisi-
ologia e estrutura Osseas. Ha evidéncias de que esses
horménios atuam sinérgica ou antagonicamente para a
manutencdo do metabolismo Gsseo. Ao longo dessa
revisdo, algumas possiveis interacdes entre o horménio
tiroideano com esses hormonios serdo apresentadas.

O Hormdnio Tiroideano e o Remodelamento
Osseo

Em condi¢Bes normais, o hormonio tiroideano ativa
tanto a sintese quanto a degracdo da matriz Gssea, sen-
do, portanto, importante para a manutenc¢do da inte-
gridade do esqueleto. Estudos histomorfométricos em
humanos e animais experimentais mostram que, em
condi¢Bes de excesso do horménio tiroideano, a ativi-
dade dos osteoblastos e osteoclastos estd aumentada,
com predominio da Gltima (4-6). Como resultado, o
metabolismo 6sseo esté acelerado, favorecendo a reab-
sor¢do, balango negativo do célcio e perda de massa
Ossea. O aumento do metabolismo 6sseo na tirotoxi-
cose é caracterizado por aumento do namero de os-
teoclastos, das superficies de erosdo, da taxa de for-
macédo e mineralizagdo 6sseas, bem como aumento do
namero de BRUs (4-6). O ciclo de remodelamento
6sseo (ARF), que normalmente é de 200 dias em hu-
manos, é reduzido primariamente por causa de uma
diminuicdo da duracdo do periodo de formacéo (7,8).
Assim sendo, na tirotoxicose ha uma inabilidade de se
repor completamente o o0sso reabsorvido em cada
BRU. A consequiéncia desse desbalanco, que ocorrera
em praticamente todos os sitios de remodelamento, é
um pronunciado afinamento das trabéculas ésseas,
levando a uma diminuicdo do seu nimero e volume e
aumento da separacdo entre elas, com eventual reab-
sor¢do trabecular. No osso cortical, observa-se aumen-
to da porosidade e diminuicdo da espessura; esta Ulti-
ma em funcdo do aumento da reabsor¢do endosteal
(8). Em contraste, no hipotiroidismo ha uma marcante
diminui¢do do metabolismo 6sseo e, em cada BRU do
0sso trabecular, nota-se um balanco positivo (9). Con-
tudo, como resultado do baixo remodelamento 6sseo,
apenas pequenos aumentos na massa 6ssea podem ser
observados (9). A analise histomorformétrica de indi-
viduos hipotirdideos indica diminuicdo da atividade
osteobléstica e osteoclastica. No osso trabecular da
crista iliaca, observou-se reducdo da profundidade dos
sitios de reabsorcdo Gssea, diminuigcdo da taxa de reab-
sorcdo 6ssea, prolongamento do periodo de formagao
Ossea e diminuicdo da taxa de deposicdo e mine-
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ralizacdo da matriz extracelular (9). Este ultimo efeito,
entretanto, ndo reflete um defeito na mineralizacdo do
esqueleto, mas sim um aumento do tempo de for-
macdo 6ssea (9). No osso cortical, a porosidade ndo
sofre alteragdo, mas observa-se reducdo da atividade
osteoclastica e aumento da sua espessura (9,10).

Expressdo de Receptores de Hormbnio
Tiroideano em Células Esqueléticas

A presenca de receptores de hormdnio tiroideano (TRs)
foi identificada primeiramente em linhagens de células
osteoblato-like de ratos (ROS17/2.8 cells, UMR-106)
(11-13) e camundongos (MC3T3-E1) (14) através de
estudos de binding. Estudos similares identificaram
sitios de ligacdo de horménio tiroideano também no
nacleo de células de culturas priméarias de ratos adultos
(15) e de células de calvarias de camundongos (16).
Aumentos na secrecdo de osteocalcina (13,15) e na
atividade da fosfotase alcalina (14,15) nessas células,
guando tratadas com triiodotironina (T3), sugeriram
um acoplamento dos TRs com as respostas biolégicas ao
horm&nio tiroideano. Posteriormente, a presenca de
MRNA e proteina das isoformas TRal, TRa2 e TRbl
foram identificadas em células de osteossarcoma de ratos
(17-19) e em osteoblastos humanos (20). Williams e
cols. (18) demonstraram que as isoformas TRal e TRbl
estdo presentes, funcionalmente e em propor¢des vari-
adas, em trés linhagem de células de osteossarcoma que
expressam fendétipos de fibroblasto, preosteoblasto, e
osteoblasto maduro (ROS 25/1, UMR 106 e ROS17/
2.8, respectivamente), o que sugere uma possivel
mudanca na a¢cdo do hormonio tiroideano durante o
desenvolvimento ésseo. De fato, essas células apresen-
taram diferentes respostas ao tratamento com Ta.

A identificacdo de TRs em osteoclastos ocorreu
mais recentemente. Allain e cols. (17) identificaram a
presenca de todas as isoformas conhecidas de TR, com
excecdo de TRb2, no nucleo de células osteoclésticas
humanas, originarias de osteoclastoma. Abu e cols.
(20) confirmaram a presen¢a de TRs em osteoclastos
humanos através de hibridizacdo in situ.

A presenga de TRs também foi demonstrada
nos condrécitos das placas epifisarias de crescimento
de humanos (20) e de ratos (21,22). Em camundon-
gos, demonstrou-se que, tanto os condrdécitos da zona
de reserva e proliferativa expressam TRal, TRa2 e
TRb1, enquanto que TRs ndo foram detectados em
condracitos hipertroficos (22). Em humanos, TRs
foram detectadas em todas as zonas da placa de cresci-
mento, incluindo a zona hipertréfica (20).

Um achado importante foi a identificacdo das
isoformas a e b de receptores de hormdnio tiroideano
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na medula éssea de camundongos, bem como em
células do estroma da medula (23). A medula 6ssea é
um componente extremamente importante para a fisi-
ologia 6ssea, uma vez que contém células hemato-
poiéticas e estromais que, por sua vez, incluem células
precursoras dos osteoclastos e osteoblastos, respectiva-
mente. A presenca de TRs nessas células sugere uma
acdo direta do horménio tiroideano na diferenciacao
osteocléstica e/ou osteobléstica.

Além de TRs, mostrou-se que células osteoblés-
ticas de ratos, camundongos e humanas também
expressam receptores de TSH (TSH-R). Mostrou-se,
ainda, que o TSH aumenta a produ¢do de cCAMP nes-
sas células, o que sugere que os TSH-Rs expressos nos
osteoblastos sdo funcionais (24). Entretanto, esses
receptores e o seu papel no metabolismo 6sseo ainda
necessitam ser melhor caracterizados.

A co-expressdo de TRs com os receptores de
acido retindico (RXR e RAR) (25) e o receptor da VD
(VDR) (18) em células esqueléticas, juntamente com a
demonstracdo de que hd uma complexa interacao
entre o 4cido retinoico e a VD para regular a especifi-
cidade da acdo do T3 em células Osseas (19), sugere
que ha um fino balanco entre os niveis fisiol6gicos dos
respectivos receptores nucleares e ligantes. E possivel
gue esse balanco seja um dos principais determinantes
da especificidade de resposta das células ésseas a dife-
rentes condi¢cBes hormonais. Assim sendo, as a¢cdes do
T; ndo devem ser consideradas de forma isolada, mas
deve-se esperar que TRs interajam com VDR, RXR e
RAR nos elementos responsivos do horménio tiroi-
deano (TREs) dos genes alvos do horménio tiroidea-
no no tecido 6sseo. Um interacdo mutua entre recep-
tores nucleares e de membrana também foi descrita em
células osteoblasticas. Em um estudo recente, demons-
trou-se que o PTH aumenta o nimero de TRs, ao
mesmo tempo em que 0 T; induz a expressdo de re-
ceptores de PTH em células ROS 17/2.8, o que suge-
re um sinergismo entre esses dois horménios na regu-
lacdo do metabolismo &sseo (26).

Efeitos do Hormonio Tiroideano em Células
Osseas

Efeitos do Horm&nio Tiroideano nos
Osteoblastos

Em osteoblastos isolados, o T4 estimula a producéo de
mMRNA e de proteinas associadas com a formagdo da
matriz 6ssea, tais com a fosfatase alcalina, osteocalcina e
colageno (11,13-15). O T5; também aumenta os niveis
de mMRNA de IGF-1 em células osteoblasticas de
camundongos (27) e ratos (28). Através da técnica de
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Differential Display, identificamos aproximadamente
195 genes candidatos a regulados pelo T em células
ROS 17/2.8. Dentre eles, identificamos dois genes
positivamente regulados pelo T3, a nonmuscle alkali
myosin light chain (NM aMLC) e ATPase-6; entretan-
to, os papéis desses genes no metabolismo 6sseo ainda
precisam ser esclarecidos (29). Apesar de todos esses
genes se mostrarem responsivos ao horménio tiroi-
deano em osteoblastos, praticamente ndo se sabe como
0 T; regula a sua expressdo. Em células ROS 17/2.8,
mostramos que o T4 estimula a expressdo da osteocalci-
na, uma das proteinas ndo colégenas mais abundantes da
matriz extracelular, a nivel transcricional e pés trans-
cricional (30); entretanto, em experimentos de trans-
feccdo, o T4 foi incapaz de ativar o promotor da osteo-
calcina de rato (30). Recentemente, Varga e cols. (31)
identificaram um TRE no promotor do gene da osteo-
calcina de camundongos. Assim sendo, a osteocalcina
de camundongo parece ser o primeiro gene identificado
como diretamente regulado pelo T; em osteoblastos.
Dois outros genes responsivos ao Ty em osteoblastos
sdo as metaloproteinases de matriz (MMP): a colage-
nase 3 (ou MMP-13) e gelatinase B (ou MMP-9) (32).
As MMPs compreendem uma familia de enzimas prote-
oliticas envolvidas no remodelamento 6sseo e na mor-
fogénese (33). A MMP-13, por exemplo, parece ter a
funcdo de digerir a matriz 6ssea ainda ndo mineralizada
(ostedide) para dar inicio a reabsor¢do pelos osteoclas-
tos (34). Acredita-se que esse processo seja bastante
importante, uma vez que 0s osteoclastos sdo incapazes
de se acoplarem a superficies 6sseas ndo mineralizadas.
Mostrou-se que MMP-13 e a MMP-9 sdo reguladas
pelo T3 a nivel transcricional; entretanto, TREs ainda
ndo foram identificados nos seus genes (32).

O hormodnio tiroideano também apresenta
efeitos na proliferacdo osteoblastica. Alguns estudos
mostraram que o T, tem efeito positivo (35,36), outros
mostraram um efeito inibitério (14) e outros ndo
encontraram efeito (12,13,18). Efeitos do T na dife-
renciacdo celular também tém sido descritos. Varga e
cols. (37) mostraram que, em células MC3T3-E1, 0 T,
atua como um regulador da diferenciacdo osteoblastica
deprimindo genes relacionados especificamente a proli-
feracdo celular (histona H4 e c-fos/c-jun) e induzindo
a expressao de genes fenotipicos, tais como a osteocalci-
na e fosfatase alcalina. Por outro lado, Ohishi e cols.
(38) mostraram que, em calvérias de ratos em cultura, o
T, suprime a diferenciaco de células osteoprogenitoras
em osteoblastos, mas aumenta a atividade funcional de
osteoblastos maduros. Na literatura, hd também vari-
acOes do efeito do horménio tiroideano na expressao da
IGF-1 e dos marcadores fenotipicos dos osteoblastos, o
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que provavelmente é explicado pelos diferentes tipos de
células osteoblasticas estudadas e pelas diferentes
condicBes de culturas, tais como nimero de passagens,
grau de confluéncia e dose de hormdnio tiroideano
administrada. De qualquer forma, os efeitos do hor-
monio tiroideano somados a expressdo de TRs em célu-
las osteoblasticas evidenciam uma agdo direta do hor-
ménio tiroideano nos osteoblastos e na regulacdo do
remodelamento &sseo, uma vez que 0s osteoblastos
possuem um papel central nesse processo.

Efeitos do Horménio Tiroideano nos
Osteoclastos

Clinicamente, a tirotoxicose é associada com aumento
da atividade osteocléastica (39), mas, in vitro, 0 T3 néo
afeta a atividade de osteoclastos isolados no sentido de
aumentar a reabsorcdo 6ssea (40,41). Essas células
dependem da presenca de osteoblastos para se tornarem
responsivas ao T3 (40,41). Demonstrou-se que 0 Ty re-
cruta e ativa osteoclastos em culturas de o0ssos de roe-
dores por um mecanismo modulado pelos osteoblastos
(40). Recentemente, demonstrou-se que o T; aumenta
a expressao do mRNA do ligante do receptor activator
of nuclear factor-kB (RANKL) em células pré-osteoblas-
ticas (42). O RANKL é uma molécula chave para a
osteoclastogenese e ativagdo osteoclastica. Ele é sinteti-
zado e secretado pelos osteoblastos e se liga ao seu
receptor, 0 RANK, expresso em células precursoras dos
osteoclastos, 0 que ativa a osteoclastogenese (43).

A significAncia da expressdo de TRs nos osteo-
clastos ainda necessita ser elucidada. Entretando, a pos-
sibilidade de que os osteoclastos possam exibir uma
resposta direta, entretanto, mais lenta a0 horménio
tiroideano, ndo pode ser excluida. Mostrou-se que, em
culturas isoladas de osteoclastos de rato, o T5 aumenta
a expressdo das integrinas b3 e b5, proteinas impor-
tantes para o acoplamento dos osteoclastos as superficies
Osseas (44). Tal acdo poderia facilitar a reabsorcdo 6ssea;
entretanto, ndo é suficiente para induzi-la em um curto
periodo de tempo (24 horas). O fato de que nao é pos-
sivel manter culturas de osteoclastos, livres de osteoblas-
tos ou de fatores osteoblésticos, além de 24 horas difi-
culta a elucidacdo da importancia de tais efeitos. De
qualquer forma, a presenca de TRs em osteoclastos
suporta a visdo de que o T; tem efeitos diretos e indire-
tos nos osteoclastos e enfatiza a necessidade de futuros
estudos para a identificacdo e caracterizagdo da natureza
e importancia de cada um desses efeitos.

Com relacdo a ativacdo osteocléstica, incluindo
a osteoclastogenese, ha evidéncias de que o T; e VD
atuam de forma sinérgica. Demonstrou-se que TRs e
VDRs, além de receptores de estrégeno e andrégeno,

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004



O Horménio Tiroideano e o Esqueleto
Gouveia

estdo co-expressos na medula éssea de camundongos
(23), o que é um pré-requisito para tal sinergismo.
Estudos mostram que o T; aumenta, de forma per-
missiva, o efeito da VD na osteoclastogenese em um
processo dependente da interleucina-6 (IL-6) (45),
uma citocina que possui papel fundamental nesse
processo. Uma observacdo importante é o fato de que
a osteoclastogenese dependente da IL-6 é completa-
mente bloqueada pelo 17b-estradiol (46). Esses acha-
dos poderiam, parcialmente, explicar o aumento da
reabsorcdo Ossea ha tirotoxicose e porqué doses ele-
vadas de reposi¢do de levo-tiroxina (L-T,) durante a
pbés-menopausa representam um risco adicional para o
desenvolvimento da osteoporose. Miura e cols. (42)
também encontraram sinergismo entre as a¢des do T,
e VD na osteoclastogénese. Em co-culturas de pré-
osteoblastos com células da medula 6ssea, 0 T4
aumentou a formagao osteoclastica induzida pela VD.
Um achado interessante foi o fato de que o T, apre-
sentou o mesmo efeito, 0 que sugeriu que ele era
metabolizado localmente a T;. Esse achado levou a
identificacdo da expressdo do mRNA da desiodase das
iodotironinas do tipo 2 (D2), uma das enzimas que
convertem T, a T3, em células pré-osteoblasticas.
Demonstrou-se, ainda, que a VD aumenta a expressao
da D2 nessas células de maneira dependente da dose e
do tempo, o que indica um novo mecanismo de siner-
gismo entre a VD e 0 T3 na osteoclastogenese (42).

Efeito do Hormbnio Tiroideano no Esqueleto

Os Camundongos Genéticamente Modifica -
dos e o Esqueleto
A delecdo (knockout) e mutacdo (knockin) dos recep-
tors de hormdnio tiroideano em camundongos tém
sido importantes ferramentas para desvendar o papel
de cada uma das isoformas de TR nas diversas respos-
tas ao T;. Esses modelos também tém sido impor-
tantes para a identificacdo do tecido ésseo como um
importante alvo do horménio tiroideano.
Camundongos com a delecdo isolada do TRal
(TRal-7-) (47) ou TRb (TRb-/-) (48) praticamente
ndo apresentam alteracdo evidente no tecido Gsseo.
Por outro lado, camundongos com a dele¢do simul-
tdnea de TRal e TRa2 (TRa~/-) (49) e camun-
dongos com a delecdo de ambos 0s receptores a e b
[TRal-/-TRb/- (50) e TRa/-TRb-/- (51)] apresen-
tam praticamente o mesmo fenétipo de retardo no
crescimento e maturagdo &sseos, similar ao que
ocorre no hipotiroidismo congénito (52), mas com
menos severidade. O mesmo é visto em camundon-
gos TRa0/0 (53), que ndo expressam TRal e 2, bem
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como as isoformas truncadas codificadas pelo locus
do TRa (TRDal e TRDa2).

Os camundongos TRal-/-TRb-/- apresentam
diminuigdo pronunciada no comprimento do fémur,
tibia e sexta vértebra lombar, sendo que o local mais
afetado é o fémur (50). A analise histolégica desses
animais revela placas de crescimento desorganizadas e
atraso na ossificacdo das epifises, enquanto que a den-
sitometria 6ssea indica diminuicdo da area éssea sem
alteracdo da densidade. Uma vez que esses camundon-
gos apresentam diminui¢do no contetdo de proteina e
mMRNA de GH na adeno-hipéfise e, também, dimi-
nuicdo dos niveis séricos de IGF-1, enquanto que 0s
camundongos TRal-/- ou TRb-/- praticamente néo
apresentam alteracdo do GH, a deficiéncia de GH foi
considerada a causa mais provavel do retardo no cresci-
mento 6sseo dos camundongos TRal-/-TRb-/-,

Ao contrario dos camundongos com delecdo
simultdnea do TRa e TRb, que super produzem T5 e
T,, 0s camundongos TRa-/- apresentam hipotiroidis-
mo progressivo. Assim sendo, inicialmente, conside-
rou-se que o retardo no crescimento dos mutantes
TRa-/- fosse uma conseqiiéncia dos baixos niveis de T,
e T, Posteriormente, comparou-se camundongos
TRa/- e TRa/-TRb/- com 2 semanas de idade e
exatamente as mesmas alteracBes esqueléticas foram
observadas (51). Nessa idade, camundongos TRa-/- e
selvagens apresentam concentragdes plasmaticas simi-
lares de hormdnios tiroideanos, o que evita a interfe-
réncia do hipotiroidismo e sugere efeito direto do hor-
mdnio tiroideano no desenvolvimento do fenétipo. O
mesmo ocorre com 0s camundongos TRa%/0 que, em
um estado basal, sdo bioquimicamente eutirdideos e
apresentam niveis hipofisarios normais de GH, mas
apresentam altera¢gdes importantes no desenvolvimen-
to esquelético (53). Esses achados sugerem efeitos
diretos do horménio tiroideano no esqueleto, inde-
pendentes do eixo GH/IGF-1.

A falta de alteracdo evidente do crescimento e
maturacdo 0sseos nos camundongos TRal-/- e TRb-/-
sugere um substancial overlap da acdo desses dois
receptores no controle do desenvolvimento 0sseo.
Além disso, 0 TRa2 parece ter um papel modulatério
importante no desenvolvimento 6sseo, uma vez que 0s
mutantes TRal-/- (47), ao contrario dos camundon-
gos TRa-/- (49), apresentam crescimento e maturagdo
Osseos praticamente normais. O KO do TRa?2 resulta
em uma super-expressdo do TRal e em um fendtipo
complexo com baixos niveis séricos de T e T, livres e
niveis normais de TSH, além de reducdo dos niveis
séricos de IGF-1 com niveis normais de GH (mMRNA e
proteina) na hipéfise (54). Os camundongos TRa2-/-
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apresentam diminuicdo do peso corporal, aumento da
freqUéncia cardiaca e aumento da temperatura corpo-
ral; além de serem obesos e apresentarem alteracfes
esqueléticas. Esses animais apresentam uma pequena
reducdo na taxa de crescimento; entretanto, o compri-
mento do fémur e tibia sdo normais, bem como a
espessura da placa de crescimento tibial e a mineraliza-
cdo das epifises. Entretanto, esses animais apresentam
diminui¢do do conteddo mineral 6sseo (BMC) corti-
cal e diminuicdo das dimensdes do osso cortical da
tibia. Esses parametros sdo associados com diminuicdo
do crescimento periéstico no adulto e indicam atraso
no crescimento em camundongos. Somando-se a isso,
0 KO do TRa2 resulta em diminui¢do da densidade
mineral 6ssea (BMD) do fémur e vértebra, além de
diminuicdo do BMD trabecular da tibia proximal.
Assim sendo, os camundongos TRa2-/- apresentam
um fendtipo misto de hiper e hipotiroidismo, causado
pela super-expressdo do TRal, ou falta do TRa2, ou
ambos, 0 que sugere que o0 balango entre a expressao
do TRal e TRa2 comp®e um nivel adicional de con-
trole do desenvolvimento e metabolismo dos tecidos,
incluindo os tecidos esqueléticos (54).

Recentemente, gerou-se camundongos com
KO do gene Pax8, que codifica uma proteina
necessaria para a diferenciacdo de células tiroidenas
(55). O unico defeito priméario desses camundongos é
a total falta de células foliculares na tirdide e, portan-
to, de producdo de T; e T, (56). A compara¢do dos
camundongos Pax8/- com o0s camundongos
TRa0%/0TRb-/-, que ndo expressam todos os TRs, re-
vela fenétipos similares; entretanto, alguns defeitos sdo
mais pronunciados nos camundongos Pax8-/-, incluin-
do defeitos 6sseos, tais como desorganizacdo das pla-
cas epifisarias de crescimento, diminuicdo do ndmero
de condrécitos hipertroficos, atraso na ossificacdo do
esqueleto e atraso no crescimento (57). Isto é inter-
pretado como um resultado do efeito negativo de TRs
nao ligados pelo ligante nos genes alvo do T3, 0s quais
sdo denominados aporreceptores (58). O interessante
é que o duplo KO Pax8~7/-TRb-/- apresenta pratica-
mente o mesmo fendtipo dos camundongos Pax8/-,
enquanto que, no duplo KO Pax8-/-TRa?/0, hd uma
reversdo parcial do fendtipo esquelético (57). Esses
achados indicam que o aporreceptor TRa, mas ndo o
aporreceptor TRb, tem efeitos deletérios no desen-
volvimento do esqueleto e indicam que o T; é ne-
cessario para inibir esses efeitos.

Kaneshige e cols. (59) gerou um camundongo
knockin com uma mutagdo na regido carboxi-terminal
(exon 10), derivada de uma paciente com resisténcia
generalizada ao horménio tiroideano (RTH). Esse
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receptor beta, denominado PV, ndo é capaz de ligar T4
e € um dos mais potentes mutantes dominantes nega-
tivos do TRb. Dentre outras alteracBes, o mutante
TRbPV, assim como pacientes portadores de RTH,
apresenta niveis séricos elevados de TSH e T, e alte-
ragBes esqueléticas severas. Os camundogos mutantes
TRbPV apresentam crescimento longitudinal 4sseo
intra-uterino acelerado associado com ossificagdo
intramembranosa e endocondral prematuras levando a
quiescéncia prematura das placas epifisarias de cresci-
mento, 0 que, por sua vez, resulta em retardo no
crescimento pés-natal e menor comprimento corporal,
além de craniossinostose. Assim sendo, o esqueleto
dos camundongos TRbPV é tireotdxico e apresenta
caracteristicas fenotipicas tipicas do hipertiroidismo
juvenil (60).

O fendtipo desenvolvido por todos esses
camundongos mutantes sugere que uma complexa
interacdo das diferentes isoformas de TR com 0s seus
genes alvos medeia os efeitos do horménio tiroideano
no tecido ésseo e apontam o esqueleto como um
importante alvo do T5. Além disso, mostram que 0s
TRs, independentemente do T, tém efeitos impor-
tantes no desenvolvimento do esqueleto.

O Efeito do Analogo do Hormdnio Tiroideano
Seletivo pelo TR GC-1 no Esqueleto
Recentemente, desenvolveu-se o GC-1, um analogo
seletivo pelo TRb tanto nas suas func8es de ligacdo ao
ligante quanto de ativacdo da transcricdo génica (61).
Esse andlogo liga-se ao TRb com a mesma afinidade
gue o T3, mas com uma afinidade aproximadamente 10
vezes menor pelo TRal quando comparado ao Ts.
Essa caracteristica faz do GC-1 uma importante ferra-
menta para o estudo do papel fisiolégico das diferentes
isoformas de TR e tem a vantagem de ndo afetar o
equilibrio entre 0 TRa e TRb. Estudos mostram que o
GC-1 apresenta a¢8es seletivas no tecido adiposo mar-
rom, no desenvolvimento cerebelar e no metabolismo
e desenvolvimento Gsseos (62-65). N6s mostramos que
0 GC-1 parcialmente reverte alteracBes esqueléticas
decorrentes do hipotiroidismo em ratas (64). Ratas
hipotiréideas em desenvolvimento tratadas com GC-1
apresentaram placas epifisarias organizadas; entretanto,
apresentaram atraso no crescimento e na ossificagdo do
esqueleto, além de baixos niveis de IGF-1. Esse estudo
mostrou que o TRb medeia a¢des importantes do T4
durante o desenvolvimento, e que essas a¢bes sao inde-
pentes do eixo GH/IGF-1. Em um outro estudo, uti-
lizamos 0 GC-1 como ferramenta farmacoldgica para
investigar o papel do TRb em mediar os efeitos
osteopénicos do T; em ratas (65). N6s mostramos que
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o tratamento crénico com dose suprafisiologica de T4
causou uma perda de massa Ossea generalizada,
enquanto que o tratamento equivalente com GC-1 néo
alterou a massa Gssea. Ao mesmo tempo, o GC-1, assim
como o T3, promoveu efeitos previamente conhecidos,
tais como a reducdo dos niveis séricos de colesterol e
TSH (65). Considerando-se que o GC-1 atua pre-
dominantemente via TRb, esses achados sugerem que
os efeitos osteopénicos do T4 sdo mediados pelo TRa.
A investigagdo do efeito do GC-1 no esqueleto mostra
gue o desenvolvimento de anéalogos seletivos dos TRs,
gue evitem os efeitos toxicos do T, tais como perda de
massa 6ssea, tem o potencial de trazer importantes me-
Ihorias nas terapias supressivas do TSH, especialmente
aquelas de longa duracao.

Efeitos Divergentes do Hormdnio Tiroideano em
Diferentes Sitios do Esqueleto

Observacdes clinicas e experimentais mostram que ha
uma heterogeneidade das respostas do esqueleto ao
horménio tiroideano. A administracdo de altas doses
de L-T,, por um periodo de 3 a 20 semanas, resulta
em diminui¢do da densidade mineral 6ssea (BMD) no
fémur mas ndo nas vértebras de ratos (66-70). Essa
resposta heterogénea do esqueleto ao hormdnio
tiroideano foi também observada com relacdo a ex-
pressdo génica de marcadores osteoblasticos e osteo-
clasticos. Aumento dos niveis de mRNA da osteocalci-
na (69,70), osteopontina (69), fosfatase alcalina (68-
70), fosfatase acida tartrato-resistente (68,69) e his-
tona H4 (68) foram identificados no fémur mas ndo
nas vértebras de ratos tratados com altas doses de L-
T,. Em uma tentativa de investigar possiveis diferencgas
entre osteoblastos femorais e vertebrais, Milne e cols.
(28) desenvolveram um sistema in vitro onde células
da medula 6ssea do fémur e das vértebras de ratos
adultos foram cultivadas em condic¢des que permitiam
a diferenciagdo de células osteoprogenitoras em
osteoblastos capazes de mineralizar a matriz extracelu-
lar. Nos osteoblastos de origem femoral, T5 induziu a
expressdo do mRNA do colageno do tipo | e da osteo-
calcina, mas praticamente ndo induziu a expressao de
IGF-1. Por outro lado, nos osteoblastos de origem
vertebral, apenas a expressdo do mRNA da IGF-1 foi
marcadamente estimulada pelo tratamento com Ty
(28). Esses estudos confirmam a diversidade de res-
postas ao hormdnio tiroideano dependendo do sitio
do esqueleto e sugerem que ambos 0s osteoblastos
femurais e vertebrais sdo responsivos ao hormdnio
tiroideano. Isso esta de acordo com a identificacdo de
TRal, TRa2 e TRb1l no fémur e vértebras de ratos,
bem como nas células osteoblasticas de origem verte-
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bral e femural (71). Assim sendo, o diferente padrédo
de respostas apresentado pelo fémur e vértebras
provavelmente est4 relacionado a expressdo diferencia-
da de outros fatores regulatérios nessas duas regides.
Um exemplo disso é o padrdo de expressdo de IGF-1
no esqueleto, que também é dependente da regido
Ossea. Demonstrou-se que a producdo dos compo-
nentes do sistema da IGF por células ésseas humanas é
significativamente diferente dependendo da regido do
esqueleto. Clinicamente, o excesso de horménio
tiroideano também resulta em perda Gssea predomi-
nantemente no fémur (72). Assim sendo, um melhor
entendimento das bases moleculares da especificidade
da acdo hormonal dependente da regido Gssea devera
facilitar uma terapia de prevencdo de aumento da
perda éssea femural em pacientes que necessitam de
administracdo de L-T, em doses supressivas do TSH.

Efeito do Horménio Tiroideano no Crescimento
e Maturacao do Esqueleto
Estudos cléassicos de mais de 40 anos identificaram o
horménio tiroideano como um potente regulador do
crescimento e maturacgdo do esqueleto (73,74). A defi-
ciéncia do hormonio tiroideano na crianga é freqiien-
temente associada com retardo Gsseo severo, baixa
estatura e falha mecanica das placas de crescimento de
ambos os quadris (75). Em modelos animais de
hipotiroidismo, a deficiéncia de T5 resulta em atraso na
ossificacdo do esqueleto e em alteragBes importantes
nas placas de crescimento como reducdo da espessura,
desorganizagdo da cartilagem e impedimento da dife-
renciacdo de condrécitos proliferativos em hipertroéfi-
cos (73). Por outro lado, o aumento nas concen-
tracBGes de hormonio tiroideano pode resultar em ma-
turacdo esquelética acelerada, fechamento prematuro
das placas de crescimento e subseqiiente diminuicao
do crescimento dos membros e do peso corporal.

O horménio tiroideano, juntamente com o
GH, IGFs, glicocorticoides, estrogenos e andrégenos,
representa o principal fator sistémico que influencia o
crescimento e maturacdo do esqueleto. Os quatro
primeiros, durante a infancia e os dois ultimos, durante
a adolescéncia (76,77). Antes da adolescéncia, o hor-
ménio tiroideano é considerado o principal pré-requi-
sito para a maturagdo normal do tecido 6sseo (76).

Um dos mecanismos através dos quais o hor-
monio tiroideano estimula o desenvolvimento 6sseo é
indiretamente através do aumento da secre¢do de GH
e IGF-1 (78), fatores que apresentam efeitos diretos
no tecido ésseo. O GH e o T; interagem na estimu-
lacdo do crescimento Gsseo longitudinal e na matu-
raco oOssea. O crosstalk entre as vias de agdo do T e
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GH ocorre em vérios niveis, incluindo o efeito do T4
na regulacdo da transcricdo génica do GH (79) e na
estimulacdo da expressdo de IGF-1 in vivo e in vitro
(27,80). Entretanto, ha evidéncias de que o horménio
tiroideano é capaz de atuar diretamente nos condréci-
tos das placas de crescimento através de mecanismos
independentes do GH. Foi mostrado, por exemplo,
que, em ratos hipotiréideos, o GH sozinho ndo é
capaz de induzir a organizacdo dos condrécitos da
placa de crescimento e promover a diferenciacdo de
condrdcitos proliferativos em hipertroficos (81,82).
Recentemente, Robson e cols. (83) mostraram que,
em culturas primarias da placa de crescimento da tibia
de ratos, o T3 atua diretamente inibindo a proliferacéo
dos condrdcitos proliferativos, ao mesmo tempo em
gue promove a sua diferenciagdo em condrocitos
hipertréficos. A presenca de TRs nos condrdcitos da
placa de crescimento de humanos (20) e de ratos sus-
tentam o efeito direto do T3 no desenvolvimento do
esqueleto (21).

Recentemente, duas proteinas sinalizadoras, a
Indian hedgehog (Ihh) e a parathyroid hormone-related
protein (PTHrP), foram identificadas como cruciais
para a regulagdo da diferenciacdo dos condrdcitos da
placa de crescimento (84). A lhh, produzida pela
camada pré-hipertréfica da placa de crescimento,
estimula a producdo de PTHrP no pericbndrio. O
PTHrP atua na camada proliferativa inibindo a dife-
renciacéo celular e, assim, mantendo o estado prolife-
rativo. O resultado desse sistema de feedback negativo
é 0 oposto do efeito do T3 Um estudo recente de-
monstrou, em ratos, um aumento da expressdo do
MRNA do PTHrP no hipotiroidismo e uma reducéo
do receptor do PTHrP na tirotoxicose (85). Esses
efeitos correlacionam-se com a disgénese epifisaria e
atraso no crescimento vistos no hipotiroidismo e com
a acelerada taxa de crescimento vistos na tirotoxicose,
sugerindo que importantes a¢des fisiologicas do T3 na
cartilagem epifiseal sdo mediadas através da alga de
feedback negativo Ihh/PTHrP-R.

Apesar das fortes evidéncias de que o hormdnio
tiroideano tem um efeito direto e fundamental no
crescimento e maturacdo do esqueleto, ainda ndo é
claro se os seus principais efeitos resultam de inte-
ragdes com GH, IGF-1 ou outros sistemas.

Efeito do Hormonio Tiroideano no Tecido
Osseo Adulto

O Hipertiroidismo

Efeitos osteopénicos do hormdnio tiroideano foram
primeiramente descritos hd mais de um século atras
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(86). Hoje, a tirotoxicose evidente é considerada umas
das causas da osteoporose secundaria (87,88). Estudos
revelam diminui¢cdo de BMD no fémur, coluna lombar
e antebraco (89-91) e aumento do risco de fraturas em
pacientes hipertirdideos ndo tratados (91,92). Uma
meta-analise recente mostrou que o tratamento do
hipertiroidismo restaura a massa 0ssea aos niveis da nor-
malidade, mesmo quando nenhuma medida anti-
osteopénica é tomada, a ndo ser a restauracdo do status
eutiréideo (93). Entretanto, varios estudos mostram
reversdo apenas parcial da massa Gssea apOs a remissao
do hipertiroidismo (89,90,94,95). Franklyn e cols. (96)
investigaram o impacto do hipertiroidismo na mortali-
dade. Neste estudo, mostraram que pacientes hiper-
tirideos tratados com iodo radioativo apresentavam
uma taxa de mortalidade 13% maior do que a populacédo
em geral, sendo que o risco de morte foi associado com
aumento de doencas cardiovasculares e aumento de
fraturas de fémur. Observou-se um aumento de quase
200% no risco de morte devido as fraturas de fémur
naqueles pacientes. Apesar deste estudo ndo revelar a
influéncia da severidade ou duragdo do hipertiroidismo
na taxa de mortalidade, esses achados sugerem que
maior atencdo seja dada as consequéncias do hiper-
tiroidismo no metabolismo 6sseo.

O Hipertiroidismo Subclinico

Uma grande controvérsia existe com relagdo ao impacto
do hipertiroidismo subclinico, de origem end6gena ou
exdgena, na massa e metabolismo 6sseos. Esta condi¢éo
é caracterizada por reducdo do TSH e concentracdo
normal de T; e T, livres no soro. O hipertiroidismo
subclinico de origem exdgena pode ser observado em
pacientes com nédulos tiroideanos ou portadores de
carcinoma de tiride em terapia com L-T, em doses
supressivas do TSH ou em pacientes hipotiréideos em
terapia de reposicdo de hormdnio tiroideano. Ha subs-
tancial evidéncia de que estes pacientes podem ser facil-
mente “super” tratados, resultando em reducdo dos
niveis séricos de TSH, mas sem as manifestac@es clinicas
da tirotoxicose. Alguns estudos indicam que ndo ha
associacdo entre essa condi¢cdo e a reducdo da massa
Ossea (97-100), outros encontram associacdo apenas
ap0Os a menopausa (101-103) e outros encontram asso-
ciacdo tanto na pré- quanto na pdés-menopausa
(104,105). Uma meta-andlise de estudos que mediram
0 BMD de mulheres recebendo T, em doses supressi-
vas do TSH concluiu que esse tratamento leva a um
aumento de 1% na taxa anual de perda de massa Gssea
em mulheres na pds-menopausa (106). Esses dados sdo
parcialmente corroborados por uma outra meta-analise
que mostrou que a reducdo do TSH sérico esta associ-
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ada com perda de massa 6ssea vertebral e femural ape-
nas em mulheres na pés-menopausa; por outro lado,
este estudo também mostrou que a terapia de reposicdo
de hormdnio tiroideano estd associada com perda de
massa Ossea, Mas apenas na pré-menopausa (102). Estu-
dos mais recentes, entretanto, mostram que a terapia de
reposi¢cdo com L-T,, que mantém os niveis séricos de
TSH dentro dos limites de normalidade, ndo causa
perda de massa Gssea como foi previamente postulado.
De fato, em um amplo estudo prospectivo envolvendo
686 mulheres acima de 65 anos de idade, Bauer e cols.
(107) mostraram que o T, exdgeno aumenta o risco de
fraturas vertebrais e femurais apenas quando admi-
nistrado em doses supressivas do TSH. Resultados simi-
lares sdo encontrados em pacientes com bdcio nodular.
Faber e cols. (103) detectou redugdo no BMD femural
e vertebral de aproximadamente 2% ao ano em mu-
Iheres na pés-menopausa portadoras de bécio nodular
gue apresentavam niveis normais de Ty e T, livres, mas
reducdo dos niveis séricos de TSH. Eles demonstraram
que a normalizagdo do TSH, pelo tratamento com iodo
radioativo, resultou em cessacdo da perda de massa
Ossea. Esses achados estdo de acordo com aqueles de
Mudde e cols. (108), que normalizaram o TSH sérico
de pacientes com hipertiroidismo subclinico com meti-
mazole e encontraram cessa¢do de perda 6ssea no ante-
braco. Kumeda e cols. (109) mostraram que portadores
de Doenca de Graves apresentaram aumento de mar-
cadores bioquimicos do metabolismo ésseo mesmo
quando os niveis de T3 e T, livres haviam sido norma-
lizados, mas ndo os niveis séricos de TSH, ap0s terapia
com drogas antitirdideas (tionamidas). Houve uma
forte correlagdo negativa do TSH sérico com a fosfa-
tase alcalina sérica e a piridinolina e desoxipiridinolina
urinérias, e uma correlacdo positiva entre esses mar-
cadores e os articorpos dos receptores de TSH, um
indicador da atividade da doenca de Graves; por outro
lado, ndo houve correlagdo entre os niveis séricos de T4
e T, livres e aqueles marcadores bioquimicos do
metabolismo 6sseo.

Apesar da permanente controvérsia referente ao
hipertiroidismo subclinico representar ou ndo um fator
de risco para a osteoporose, um grande numero de
estudos mostra uma forte associacdo entre o0s niveis
séricos de TSH e o metabolismo 6sseo, e sugere a
necessidade de uma analise cuidadosa na decisdo pela
administracdo de T, em doses supressivas do TSH.
Além disso, estudos também sugerem a necessidade de
se normalizar o TSH, além do T e T, livres, durante
terapia com tionamidas, com o objetivo de se nor-
malizar o metabolismo 6sseo. Assim sendo, € prudente
considerar que pacientes com hipertiroidismo subclini-
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cOo sejam pertencentes a um grupo de risco da osteo-
porose, especialmente porque muitos deles podem
permaner nesta condi¢do por periodo prolongado.

O Hipotiroidismo

Como ja foi discutido anteriormente nesta revisdo, o
hipotiroidismo estd associado com redug¢do do meta-
bolismo ésseo. Nessa condicdo, a massa dssea pode estar
ligeiramente aumentada ou permanecer inalterada.
Vestergaard e cols. (110) demonstraram que o hipo-
tiroidismo primério idiopético resulta em aumento no
risco de fraturas de antebrago em individuos com idade
acima de 50 anos. Mais recentemente, foi mostrado que
0 aumento no risco de fraturas em pacientes hipo-
tirdideos ocorre antes e ap6s o diagnostico (92). Con-
siderando-se que a massa 6ssea do adulto praticamente
nao se altera no hipotiroidismo, o aumento no risco de
fraturas esta provavelmente associado com uma reducgdo
da qualidade Gssea e/ou outros fatores, incluindo o
aumento da tendéncia de quedas.

CONCLUSOES

Esta revisdo mostra que o hormonio tiroideano € um
importante regulador do desenvolvimento e metabo-
lismo 6sseos e, portanto, da integridade Gssea. A pre-
senca de TRs nos osteoblastos, osteoclastos, condro-
citos e em células da medula éssea sugere que acdes
diretas do T; nessas células sdo importantes para o
desenvolvimento e fisiologia do esqueleto. O fato de
que o hormoénio tiroideano aumenta a expressdo de
vérios genes osteoblasticos relacionados com a for-
macao da matriz 6ssea in vivo e in vitro evidencia o Ty
como uma molécula reguladora da formagao Gssea. Ao
mesmo tempo, a inducdo da reabsorcdo 6ssea pelo T,
evidencia um importante papel desse horménio na
regulacdo desse processo, seja ele no sentido de ativar
a osteoclastogénese e/ou a atividade osteoclastica. As
alteracbes Osseas observadas em camundongos com
delecdo ou mutacdo de TRs reafirmam a importancia
do hormdnio tiroideano na fisiologia esquelética e
sugerem que uma complexa interagdo das diferentes
isoformas de TR com o0s seus genes alvo medeia as
acbes do T3 no esqueleto. Os estudos desenvolvidos
com o GC-1 sugerem que as diferentes isoformas de
TR medeiam agdes seletivas do T; no metabolismo e
desenvolvimento do esqueleto, e mostram que o
desenvolvimento de analogos seletivos dos TRs, que
evitem efeitos toxicos do Ts, tais como a perda de
massa Ossea, ttm o potencial de trazer importantes
melhorias para as terapias supressivas do TSH.
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