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RESUMO

O hormônio tiroideano é essencial para o desenvolvimento, maturação
e metabolismo ósseos normais. Durante o desenvolvimento, a deficiência
do hormônio tiroideano resulta em atraso na maturação do esqueleto e
disgênese das epífises, resultando em redução do crescimento e anor-
malidades esqueléticas. O hormônio tiroideano também tem efeito no
osso do adulto. A tirotoxicose é freqüentemente associada ao aumento
do metabolismo ósseo e diminuição da massa óssea. Embora a
importância do hormônio tiroideano no desenvolvimento e metabolismo
ósseos seja clara, os mecanismos que medeiam os efeitos desse hor-
mônio no tecido ósseo apenas começam a ser desvendados. O hor-
mônio tiroideano pode atuar indiretamente no esqueleto, aumetando a
secreção de hormônio do crescimento (GH) e insulin-like growth factor-1
(IGF-1); ou diretamente, modulando genes alvo via receptores nucleares
específicos. Não se sabe, entretanto, se os principais efeitos do hormônio
tiroideano no osso são resultado de ações diretas ou indiretas. Achados
in vitro, tais como a presença de receptores de hormônio tiroideano (TR)
e a indução de genes e proteínas em células esqueléticas pelo hormônio
tiroideano, evidenciam a importância de ações diretas. Esta revisão tem
como meta sumarizar os achados in vivo e in vitro relacionados aos
efeitos do hormônio tiroideano no esqueleto. (Arq Bras Endocrinol Metab
2 0 0 4 ; 4 8 / 1 : 1 8 3 - 1 9 5 )
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to ósseo; Desenvolvimento ósseo; Osteoporose

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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EMBORA O HORMÔNIO TIROIDEANO seja conhecido
há várias décadas como um potente regulador do

desenvolvimento e metabolismo ósseos, os mecanis-
mos de ação do hormônio tiroideano no esqueleto são
pouco entendidos. Avanços na identificação dos
mecanismos moleculares de ação do hormônio ti-
roideano (1) e no entendimento da fisiologia óssea
têm servido como base para o entendimento dos me-
canimos de ação do hormônio tiroideano no esquele-
to. Esta revisão tem como meta sumarizar os achados
in vivo e in vitro relacionados aos efeitos do hormônio
tiroideano no esqueleto.

O Remodelamento Ósseo
Ao longo da vida, o tecido ósseo é continuamente reno-
vado em um processo finamente regulado, chamado de
remodelamento ósseo. Esse processo envolve o aco-
plamento da atividade dos osteoblastos, células res-
ponsáveis pela formação óssea, e dos osteoclastos, cé-
lulas multinucleadas gigantes responsáveis pela reabsor-
ção óssea. Esse acoplamento é determinado por uma
constante troca de sinais entre os osteoblastos e osteo-
clastos. O remodelamento ósseo ocorre em pequenas
unidades de células chamadas de unidades de remodela-
mento ósseo (BRUs, bone remodeling units), que são
observadas em vários sítios das superfícies ósseas. A
seqüência de eventos em um sítio de remodelamento,
ou seja, em uma BRU, é a ativação-reabsorção-for-
mação (ARF). As superfícies ósseas quiescentes são
recobertas por células de superfície ou de revestimento
(flat bone-lining cells). Em resposta a um estímulo de
reabsorção, as células de superfície se retraem e expõem
a superfície celular; ao mesmo tempo, ocorre a diferen-
ciação, ativação e migração dos osteoclastos aos sítios de
reabsorção (superfície exposta). Os osteoclastos reab-
sorvem o osso velho e formam uma lacuna, chamada de
lacuna de Howship. Finalmente, os osteoblastos ocu-
pam o sítio de reabsorção e sintetizam a matriz extra-
celular (osteóide) que, após um período de amadureci-
mento (aproximadamente 10 dias), será mineralizada.
Ao final de cada ciclo de remodelamento, a quiescência
é restaurada. O produto final do remodelamento ósseo
é a manutenção da integridade óssea (2).

O remodelamento ósseo é regulado por uma
variedade de hormônios sistêmicos e fatores locais que
atuam nas linhagens de células osteoblásticas e/ou
osteoclásticas, exercendo os seus efeitos na proliferação
de células indiferenciadas e no recrutamento, diferen-
ciação celular e/ou ativação celular (3). Os principais
hormônios sistêmicos que regulam o metabolismo
ósseo, denominados hormônios calciotrópicos, in-
cluem o hormônio paratiróideo (PTH), o metabólito

ativo da vitamina D, a 1,25(OH)2VD (VD), e a calci-
tonina. Além desses, o hormônio tiroideano junta-
mente com a insulina, o GH, os glicocorticóides e os
hormônios sexuais possuem profundos efeitos na fisi-
ologia e estrutura ósseas. Há evidências de que esses
hormônios atuam sinérgica ou antagonicamente para a
manutenção do metabolismo ósseo. Ao longo dessa
revisão, algumas possíveis interações entre o hormônio
tiroideano com esses hormônios serão apresentadas.

O Hormônio Tiroideano e o Remodelamento
Ósseo
Em condições normais, o hormônio tiroideano ativa
tanto a síntese quanto a degração da matriz óssea, sen-
do, portanto, importante para a manutenção da inte-
gridade do esqueleto. Estudos histomorfométricos em
humanos e animais experimentais mostram que, em
condições de excesso do hormônio tiroideano, a ativi-
dade dos osteoblastos e osteoclastos está aumentada,
com predomínio da última (4-6). Como resultado, o
metabolismo ósseo está acelerado, favorecendo a reab-
sorção, balanço negativo do cálcio e perda de massa
óssea. O aumento do metabolismo ósseo na tirotoxi-
cose é caracterizado por aumento do número de os-
teoclastos, das superfícies de erosão, da taxa de for-
mação e mineralização ósseas, bem como aumento do
número de BRUs (4-6). O ciclo de remodelamento
ósseo (ARF), que normalmente é de 200 dias em hu-
manos, é reduzido primariamente por causa de uma
diminuição da duração do período de formação (7,8).
Assim sendo, na tirotoxicose há uma inabilidade de se
repor completamente o osso reabsorvido em cada
BRU. A conseqüência desse desbalanço, que ocorrerá
em praticamente todos os sítios de remodelamento, é
um pronunciado afinamento das trabéculas ósseas,
levando a uma diminuição do seu número e volume e
aumento da separação entre elas, com eventual reab-
sorção trabecular. No osso cortical, observa-se aumen-
to da porosidade e diminuição da espessura; esta últi-
ma em função do aumento da reabsorção endosteal
(8). Em contraste, no hipotiroidismo há uma marcante
diminuição do metabolismo ósseo e, em cada BRU do
osso trabecular, nota-se um balanço positivo (9). Con-
tudo, como resultado do baixo remodelamento ósseo,
apenas pequenos aumentos na massa óssea podem ser
observados (9). A análise histomorformétrica de indi-
víduos hipotiróideos indica diminuição da atividade
osteoblástica e osteoclástica. No osso trabecular da
crista ilíaca, observou-se redução da profundidade dos
sítios de reabsorção óssea, diminuição da taxa de reab-
sorção óssea, prolongamento do período de formação
óssea e diminuição da taxa de deposição e mine-
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ralização da matriz extracelular (9). Este último efeito,
entretanto, não reflete um defeito na mineralização do
esqueleto, mas sim um aumento do tempo de for-
mação óssea (9). No osso cortical, a porosidade não
sofre alteração, mas observa-se redução da atividade
osteoclástica e aumento da sua espessura (9,10).

Expressão de Receptores de Hormônio
Tiroideano em Células Esqueléticas
A presença de receptores de hormônio tiroideano (TRs)
foi identificada primeiramente em linhagens de células
o s t e o b l a t o -l i k e de ratos (ROS17/2.8 cells, UMR-106)
(11-13) e camundongos (MC3T3-E1) (14) através de
estudos de b i n d i n g. Estudos similares identificaram
sítios de ligação de hormônio tiroideano também no
núcleo de células de culturas primárias de ratos adultos
(15) e de células de calvárias de camundongos (16).
Aumentos na secreção de osteocalcina (13,15) e na
atividade da fosfotase alcalina (14,15) nessas células,
quando tratadas com triiodotironina (T3), sugeriram
um acoplamento dos TRs com as respostas biológicas ao
hormônio tiroideano. Posteriormente, a presença de
mRNA e proteína das isoformas TRα1, TRα2 e TRβl
foram identificadas em células de osteossarcoma de ratos
(17-19) e em osteoblastos humanos (20). Williams e
cols. (18) demonstraram que as isoformas TRαl e TRβl
estão presentes, funcionalmente e em proporções vari-
adas, em três linhagem de células de osteossarcoma que
expressam fenótipos de fibroblasto, preosteoblasto, e
osteoblasto maduro (ROS 25/l, UMR 1O6 e ROS17/
2.8, respectivamente), o que sugere uma possível
mudança na ação do hormônio tiroideano durante o
desenvolvimento ósseo. De fato, essas células apresen-
taram diferentes respostas ao tratamento com T3.

A identificação de TRs em osteoclastos ocorreu
mais recentemente. Allain e cols. (17) identificaram a
presença de todas as isoformas conhecidas de TR, com
exceção de TRβ2, no núcleo de células osteoclásticas
humanas, originárias de osteoclastoma. Abu e cols.
(20) confirmaram a presença de TRs em osteoclastos
humanos através de hibridização in situ.

A presença de TRs também foi demonstrada
nos condrócitos das placas epifisárias de crescimento
de humanos (20) e de ratos (21,22). Em camundon-
gos, demonstrou-se que, tanto os condrócitos da zona
de reserva e proliferativa expressam TRα1, TRα2 e
TRβ1, enquanto que TRs não foram detectados em
condrócitos hipertróficos (22). Em humanos, TRs
foram detectadas em todas as zonas da placa de cresci-
mento, incluindo a zona hipertrófica (20).

Um achado importante foi a identificação das
isoformas α e β de receptores de hormônio tiroideano

na medula óssea de camundongos, bem como em
células do estroma da medula (23). A medula óssea é
um componente extremamente importante para a fisi-
ologia óssea, uma vez que contém células hemato-
poiéticas e estromais que, por sua vez, incluem células
precursoras dos osteoclastos e osteoblastos, respectiva-
mente. A presença de TRs nessas células sugere uma
ação direta do hormônio tiroideano na diferenciação
osteoclástica e/ou osteoblástica.

Além de TRs, mostrou-se que células osteoblás-
ticas de ratos, camundongos e humanas também
expressam receptores de TSH (TSH-R). Mostrou-se,
ainda, que o TSH aumenta a produção de cAMP nes-
sas células, o que sugere que os TSH-Rs expressos nos
osteoblastos são funcionais (24). Entretanto, esses
receptores e o seu papel no metabolismo ósseo ainda
necessitam ser melhor caracterizados.

A co-expressão de TRs com os receptores de
ácido retinóico (RXR e RAR) (25) e o receptor da VD
(VDR) (18) em células esqueléticas, juntamente com a
demonstração de que há uma complexa interação
entre o ácido retinóico e a VD para regular a especifi-
cidade da ação do T3 em células ósseas (19), sugere
que há um fino balanço entre os níveis fisiológicos dos
respectivos receptores nucleares e ligantes. É possível
que esse balanço seja um dos principais determinantes
da especificidade de resposta das células ósseas a dife-
rentes condições hormonais. Assim sendo, as ações do
T3 não devem ser consideradas de forma isolada, mas
deve-se esperar que TRs interajam com VDR, RXR e
RAR nos elementos responsivos do hormônio tiroi-
deano (TREs) dos genes alvos do hormônio tiroidea-
no no tecido ósseo. Um interação mútua entre recep-
tores nucleares e de membrana também foi descrita em
células osteoblásticas. Em um estudo recente, demons-
trou-se que o PTH aumenta o número de TRs, ao
mesmo tempo em que o T3 induz a expressão de re-
ceptores de PTH em células ROS 17/2.8, o que suge-
re um sinergismo entre esses dois hormônios na regu-
lação do metabolismo ósseo (26).

Efeitos do Hormônio Tiroideano em Células
Ósseas

Efeitos do Hormônio Tiroideano nos 
Osteoblastos
Em osteoblastos isolados, o T3 estimula a produção de
mRNA e de proteínas associadas com a formação da
matriz óssea, tais com a fosfatase alcalina, osteocalcina e
colágeno (11,13-15). O T3 também aumenta os níveis
de mRNA de IGF-1 em células osteoblásticas de
camundongos (27) e ratos (28). Através da técnica de
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Differential Display, identificamos aproximadamente
195 genes candidatos a regulados pelo T3 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 ósseo ainda
precisam ser esclarecidos (29). Apesar de todos esses
genes se mostrarem responsivos ao hormônio tiroi-
deano em osteoblastos, praticamente não se sabe como
o T3 regula a sua expressão. Em células ROS 17/2.8,
mostramos que o T3 estimula a expressão da osteocalci-
na, uma das proteínas não colágenas mais abundantes da
matriz extracelular, a nível transcricional e pós trans-
cricional (30); entretanto, em experimentos de trans-
fecção, o T3 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 T3 em osteoblastos.
Dois outros genes responsivos ao T3 em osteoblastos
são as metaloproteinases de matriz (MMP): a colage-
nase 3 (ou MMP-13) e gelatinase B (ou MMP-9) (32).
As MMPs compreendem uma família de enzimas prote-
olíticas envolvidas no remodelamento ósseo e na mor-
fogênese (33). A MMP-13, por exemplo, parece ter a
função de digerir a matriz óssea ainda não mineralizada
(osteóide) para dar início à reabsorção pelos osteoclas-
tos (34). Acredita-se que esse processo seja bastante
importante, uma vez que os osteoclastos são incapazes
de se acoplarem a superfícies ósseas não mineralizadas.
Mostrou-se que MMP-13 e a MMP-9 são reguladas
pelo T3 a nível transcricional; entretanto, TREs ainda
não foram identificados nos seus genes (32).

O hormônio tiroideano também apresenta
efeitos na proliferação osteoblástica. Alguns estudos
mostraram que o T3 tem efeito positivo (35,36), outros
mostraram um efeito inibitório (14) e outros não
encontraram efeito (12,13,18). Efeitos do T3 na dife-
renciação celular também têm sido descritos. Varga e
cols. (37) mostraram que, em células MC3T3-E1, o T3

atua como um regulador da diferenciação osteoblástica
deprimindo genes relacionados especificamente à proli-
feração celular (histona H4 e c-fos/c-jun) e induzindo
a expressão de genes fenotípicos, tais como a osteocalci-
na e fosfatase alcalina. Por outro lado, Ohishi e cols.
(38) mostraram que, em calvárias de ratos em cultura, o
T3 suprime a diferenciação de células osteoprogenitoras
em osteoblastos, mas aumenta a atividade funcional de
osteoblastos maduros. Na literatura, há também vari-
ações do efeito do hormônio tiroideano na expressão da
IGF-1 e dos marcadores fenotípicos dos osteoblastos, o

que provavelmente é explicado pelos diferentes tipos de
células osteoblásticas estudadas e pelas diferentes
condições de culturas, tais como número de passagens,
grau de confluência e dose de hormônio tiroideano
administrada. De qualquer forma, os efeitos do hor-
mônio tiroideano somados à expressão de TRs em célu-
las osteoblásticas evidenciam uma ação direta do hor-
mônio tiroideano nos osteoblastos e na regulação do
remodelamento ósseo, uma vez que os osteoblastos
possuem um papel central nesse processo.

Efeitos do Hormônio Tiroideano nos 
Osteoclastos
Clinicamente, a tirotoxicose é associada com aumento
da atividade osteoclástica (39), mas, in vitro, o T3 n ã o
afeta a atividade de osteoclastos isolados no sentido de
aumentar a reabsorção óssea (40,41). Essas células
dependem da presença de osteoblastos para se tornarem
responsivas ao T3 (40,41). Demonstrou-se que o T3 r e-
cruta e ativa osteoclastos em culturas de ossos de roe-
dores por um mecanismo modulado pelos osteoblastos
(40). Recentemente, demonstrou-se que o T3 a u m e n t a
a expressão do mRNA do ligante do receptor activator
of nuclear factor-kB (RANKL) em células pré-osteoblás-
ticas (42). O RANKL é uma molécula chave para a
osteoclastogenese e ativação osteoclástica. Ele é sinteti-
zado e secretado pelos osteoblastos e se liga ao seu
receptor, o RANK, expresso em células precursoras dos
osteoclastos, o que ativa a osteoclastogenese (43).

A significância da expressão 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 ao hormônio
tiroideano, não pode ser excluída. Mostrou-se que, em
culturas isoladas de osteoclastos de rato, o T3 a u m e n t a
a expressão das integrinas β3 e β5, proteínas impor-
tantes para o acoplamento dos osteoclastos às superfícies
ósseas (44). Tal ação poderia facilitar a reabsorção óssea;
entretanto, não é suficiente para induzí-la em um curto
período de tempo (24 horas). O fato de que não é pos-
sível manter culturas de osteoclastos, livres de osteoblas-
tos ou de fatores osteoblásticos, além de 24 horas difi-
culta a elucidação da importância de tais efeitos. De
qualquer forma, a presença de TRs em osteoclastos
suporta a visão de que o T3 tem efeitos diretos e indire-
tos nos osteoclastos e enfatiza a necessidade de futuros
estudos para a identificação e caracterização da natureza
e importância de cada um desses efeitos.

Com relação à ativação osteoclástica, incluindo
a osteoclastogenese, há evidências de que o T3 e VD
atuam de forma sinérgica. Demonstrou-se que TRs e
VDRs, além de receptores de estrógeno e andrógeno,
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estão co-expressos na medula óssea de camundongos
(23), o que é um pré-requisito para tal sinergismo.
Estudos mostram que o T3 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 observação importante é o fato de que
a osteoclastogenese dependente da IL-6 é completa-
mente bloqueada pelo 17β-estradiol (46). Esses acha-
dos poderiam, parcialmente, explicar o aumento da
reabsorção óssea na tirotoxicose e porquê doses ele-
vadas de reposição de levo-tiroxina (L-T4) durante a
pós-menopausa representam um risco adicional para o
desenvolvimento da osteoporose. Miura e cols. (42)
também encontraram sinergismo entre as ações do T3

e VD na osteoclastogênese. Em co-culturas de pré-
osteoblastos com células da medula óssea, o T3

aumentou a formação osteoclástica induzida pela VD.
Um achado interessante foi o fato de que o T4 apre-
sentou o mesmo efeito, o que sugeriu que ele era
metabolizado localmente a T3. Esse achado levou à
identificação da expressão do mRNA da desiodase das
iodotironinas do tipo 2 (D2), uma das enzimas que
convertem T4 a T3, em células pré-osteoblásticas.
Demonstrou-se, ainda, que a VD aumenta a expressão
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 o T3 na osteoclastogenese (42).

Efeito do Hormônio Tiroideano no Esqueleto

Os Camundongos Genéticamente Modifica -
dos e o Esqueleto
A deleção (knockout) e mutação (knockin) dos recep-
tors de hormônio tiroideano em camundongos têm
sido importantes ferramentas para desvendar o papel
de cada uma das isoformas de TR nas diversas respos-
tas ao T3. Esses modelos também têm sido impor-
tantes para a identificação do tecido ósseo como um
importante alvo do hormônio tiroideano.

Camundongos com a deleção isolada do TRα1
( T Rα1- / -) (47) ou TRβ ( T Rβ- / -) (48) praticamente
não apresentam alteração evidente no tecido ósseo.
Por outro lado, camundongos com a deleção simul-
tânea de TRα1 e TRα2 (TRα- / -) (49) e camun-
dongos com a deleção de ambos os receptores α e β
[ T Rα1- / -T Rβ- / - (50) e TRα- / -T Rβ- / - (51)] apresen-
tam praticamente o mesmo fenótipo de retardo no
crescimento e maturação ósseos, similar ao que
ocorre no hipotiroidismo congênito (52), mas com
menos severidade. O mesmo é visto em camundon-
gos TRα0 / 0 (53), que não expressam TRα1 e 2, bem

como as isoformas truncadas codificadas pelo locus
do TRα ( T R∆ α1 e TR∆ α2 ) .

Os camundongos TRα1-/-TRβ-/- apresentam
diminuição pronunciada no comprimento do fêmur,
tíbia e sexta vértebra lombar, sendo que o local mais
afetado é o fêmur (50). A análise histológica desses
animais revela placas de crescimento desorganizadas e
atraso na ossificação das epífises, enquanto que a den-
sitometria óssea indica diminuição da área óssea sem
alteração da densidade. Uma vez que esses camundon-
gos apresentam diminuição no conteúdo de proteína e
mRNA de GH na adeno-hipófise e, também, dimi-
nuição dos níveis séricos de IGF-1, enquanto que os
camundongos TRα1-/- ou TRβ-/- praticamente não
apresentam alteração do GH, a deficiência de GH foi
considerada a causa mais provável do retardo no cresci-
mento ósseo dos camundongos TRα1-/-TRβ-/-.

Ao contrário dos camundongos com deleção
simultânea do TRα e TRβ, que super produzem T3 e
T4, os camundongos TRα-/- apresentam hipotiroidis-
mo progressivo. Assim sendo, inicialmente, conside-
rou-se que o retardo no crescimento dos mutantes
TRα-/- fosse uma conseqüência dos baixos níveis de T3

e T4. Posteriormente, comparou-se camundongos
TRα-/- e TRα-/-TRβ-/- com 2 semanas de idade e
exatamente as mesmas alterações esqueléticas foram
observadas (51). Nessa idade, camundongos TRα-/- e
selvagens apresentam concentrações plasmáticas simi-
lares de hormônios tiroideanos, o que evita a interfe-
rência do hipotiroidismo e sugere efeito direto do hor-
mônio tiroideano no desenvolvimento do fenótipo. O
mesmo ocorre com os camundongos TRα0/0 que, em
um estado basal, são bioquimicamente eutiróideos e
apresentam níveis hipofisários normais de GH, mas
apresentam alterações importantes no desenvolvimen-
to esquelético (53). Esses achados sugerem efeitos
diretos do hormônio tiroideano no esqueleto, inde-
pendentes do eixo GH/IGF-1.

A falta de alteração evidente do crescimento e
maturação ósseos nos camundongos TRα1-/- e TRβ-/-

sugere um substancial overlap da ação desses dois
receptores no controle do desenvolvimento ósseo.
Além disso, o TRα2 parece ter um papel modulatório
importante no desenvolvimento ósseo, uma vez que os
mutantes TRα1-/- (47), ao contrário dos camundon-
gos TRα-/- (49), apresentam crescimento e maturação
ósseos praticamente normais. O KO do TRα2 resulta
em uma super-expressão do TRα1 e em um fenótipo
complexo com baixos níveis séricos de T3 e T4 livres e
níveis normais de TSH, além de redução dos níveis
séricos de IGF-1 com níveis normais de GH (mRNA e
proteína) na hipófise (54). Os camundongos TRα2-/-
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apresentam diminuição do peso corporal, aumento da
freqüência cardíaca e aumento da temperatura corpo-
ral; além de serem obesos e apresentarem alterações
esqueléticas. Esses animais apresentam uma pequena
redução na taxa de crescimento; entretanto, o compri-
mento do fêmur e tíbia são normais, bem como a
espessura da placa de crescimento tibial e a mineraliza-
ção das epífises. Entretanto, esses animais apresentam
diminuição do conteúdo mineral ósseo (BMC) corti-
cal e diminuição das dimensões do osso cortical da
tíbia. Esses parâmetros são associados com diminuição
do crescimento perióstico no adulto e indicam atraso
no crescimento em camundongos. Somando-se a isso,
o KO do TRα2 resulta em diminuição da densidade
mineral óssea (BMD) do fêmur e vértebra, além de
diminuição do BMD trabecular da tíbia proximal.
Assim sendo, os camundongos TRα2-/- apresentam
um fenótipo misto de hiper e hipotiroidismo, causado
pela super-expressão do TRα1, ou falta do TRα2, ou
ambos, o que sugere que o balanço entre a expressão
do TRα1 e TRα2 compõe um nível 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 proteína
necessária para a diferenciação de células tiroidenas
(55). O único defeito primário desses camundongos é
a total falta de células foliculares na tiróide e, portan-
to, de produção de T3 e T4 (56). A comparação dos
camundongos Pax8- / - com os camundongos
TRα0/0TRβ-/-, que não expressam todos os TRs, re-
vela fenótipos similares; entretanto, alguns defeitos são
mais pronunciados nos camundongos Pax8-/-, incluin-
do defeitos ósseos, tais como desorganização das pla-
cas epifisárias de crescimento, diminuição do número
de condrócitos hipertróficos, atraso na ossificação do
esqueleto e atraso no crescimento (57). Isto é inter-
pretado como um resultado do efeito negativo de TRs
não ligados pelo ligante nos genes alvo do T3, os quais
são denominados aporreceptores (58). O interessante
é que o duplo KO Pax8-/-TRβ-/- apresenta pratica-
mente o mesmo fenótipo dos camundongos Pax8-/-,
enquanto que, no duplo KO Pax8-/-TRα0/0, há uma
reversão parcial do fenótipo esquelético (57). Esses
achados indicam que o aporreceptor TRα, mas não o
aporreceptor TRβ, tem efeitos deletérios no desen-
volvimento do esqueleto e indicam que o T3 é ne-
cessário para inibir esses efeitos.

Kaneshige e cols. (59) gerou um camundongo
knockin com uma mutação na região carboxi-terminal
(exon 10), derivada de uma paciente com resistência
generalizada ao hormônio tiroideano (RTH). Esse

receptor beta, denominado PV, não é capaz de ligar T3

e é um dos mais potentes mutantes dominantes nega-
tivos do TRβ. Dentre outras alterações, o mutante
TRβPV, assim como pacientes portadores de RTH,
apresenta níveis séricos elevados de TSH e T4 e alte -
rações esqueléticas severas. Os camundogos mutantes
TRβPV apresentam crescimento longitudinal ósseo
intra-uterino acelerado associado com ossificação
intramembranosa e endocondral prematuras levando à
quiescência prematura das placas epifisárias de cresci-
mento, o que, por sua vez, resulta em retardo no
crescimento pós-natal e menor comprimento corporal,
além de craniossinostose. Assim sendo, o esqueleto
dos camundongos TRβPV é tireotóxico e apresenta
características fenotípicas típicas do hipertiroidismo
juvenil (60).

O fenótipo desenvolvido por todos esses
camundongos mutantes sugere que uma complexa
interação das diferentes isoformas de TR com os seus
genes alvos medeia os efeitos do hormônio tiroideano
no tecido ósseo e apontam o esqueleto como um
importante alvo do T3. Além disso, mostram que os
TRs, independentemente do T3, têm efeitos impor-
tantes no desenvolvimento do esqueleto.

O Efeito do Análogo do Hormônio Tiroideano
Seletivo pelo TR GC-1 no Esqueleto
Recentemente, desenvolveu-se o GC-1, um análogo
seletivo pelo TRβ tanto nas suas funções de ligação ao
ligante quanto de ativação da transcrição gênica (61).
Esse análogo liga-se ao TRβ com a mesma afinidade
que o T3, mas com uma afinidade aproximadamente 10
vezes menor pelo TRα1 quando comparado ao T3.
Essa característica faz do GC-1 uma importante ferra-
menta para o estudo do papel fisiológico das diferentes
isoformas de TR e tem a vantagem de não afetar o
equilíbrio entre o TRα e TRβ. Estudos mostram que o
GC-1 apresenta ações seletivas no tecido adiposo mar-
rom, no desenvolvimento cerebelar e no metabolismo
e desenvolvimento ósseos (62-65). Nós mostramos que
o GC-1 parcialmente reverte alterações esqueléticas
decorrentes do hipotiroidismo em ratas (64). Ratas
hipotiróideas em desenvolvimento tratadas com GC-1
apresentaram placas epifisárias organizadas; entretanto,
apresentaram atraso no crescimento e na ossificação do
esqueleto, além de baixos níveis de IGF-1. Esse estudo
mostrou que o TRβ medeia ações importantes do T3

durante o desenvolvimento, e que essas ações são inde-
pentes do eixo GH/IGF-1. Em um outro estudo, uti-
lizamos o GC-1 como ferramenta farmacológica para
investigar o papel do TRβ em mediar os efeitos
osteopênicos do T3 em ratas (65). Nós mostramos que
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o tratamento crônico com dose suprafisiológica de T3

causou uma perda de massa óssea generalizada,
enquanto que o tratamento equivalente com GC-1 não
alterou a massa óssea. Ao mesmo tempo, o GC-1, assim
como o T3, promoveu efeitos previamente conhecidos,
tais como a redução dos níveis séricos de colesterol e
TSH (65). Considerando-se que o GC-1 atua pre-
dominantemente via TRβ, esses achados sugerem que
os efeitos osteopênicos do T3 são mediados pelo TRα.
A investigação do efeito do GC-1 no esqueleto mostra
que o desenvolvimento de análogos seletivos dos TRs,
que evitem os efeitos tóxicos do T3, tais como perda de
massa óssea, tem o potencial de trazer importantes me-
lhorias nas terapias supressivas do TSH, especialmente
àquelas de longa duração.

Efeitos Divergentes do Hormônio Tiroideano em
Diferentes Sítios do Esqueleto
Observações clínicas e experimentais mostram que há
uma heterogeneidade das respostas do esqueleto ao
hormônio tiroideano. A administração de altas doses
de L-T4, por um período de 3 a 20 semanas, resulta
em diminuição da densidade mineral óssea (BMD) no
fêmur mas não nas vértebras de ratos (66-70). Essa
resposta heterogênea do esqueleto ao hormônio
tiroideano foi também observada com relação à ex-
pressão gênica de marcadores osteoblásticos e osteo-
clásticos. Aumento dos níveis de mRNA da osteocalci-
na (69,70), osteopontina (69), fosfatase alcalina (68-
70), fosfatase ácida tartrato-resistente (68,69) e his-
tona H4 (68) foram identificados no fêmur mas não
nas vértebras de ratos tratados com altas doses de L-
T4. Em uma tentativa de investigar possíveis diferenças
entre osteoblastos femorais e vertebrais, Milne e cols.
(28) desenvolveram um sistema in vitro onde células
da medula óssea do fêmur e das vértebras de ratos
adultos foram cultivadas em condições que permitiam
a diferenciação de células osteoprogenitoras em
osteoblastos capazes de mineralizar a matriz extracelu-
lar. Nos osteoblastos de origem femoral, T3 induziu a
expressão do mRNA do colágeno do tipo I e da osteo-
calcina, mas praticamente não induziu a expressão de
IGF-1. Por outro lado, nos osteoblastos de origem
vertebral, apenas a expressão do mRNA da IGF-1 foi
marcadamente estimulada pelo tratamento com T3

(28). Esses estudos confirmam a diversidade de res-
postas ao hormônio tiroideano dependendo do sítio
do esqueleto e sugerem que ambos os osteoblastos
femurais e vertebrais são responsivos ao hormônio
tiroideano. Isso está de acordo com a identificação de
TRα1, TRα2 e TRβ1 no fêmur e vértebras de ratos,
bem como nas células osteoblásticas de origem verte-

bral e femural (71). Assim sendo, o diferente padrão
de respostas apresentado pelo fêmur e vértebras
provavelmente está relacionado à expressão diferencia-
da de outros fatores regulatórios nessas duas regiões.
Um exemplo disso é o padrão de expressão de IGF-1
no esqueleto, que também é dependente da região
óssea. Demonstrou-se que a produção dos compo-
nentes do sistema da IGF por células ósseas humanas é
significativamente diferente dependendo da região do
esqueleto. Clinicamente, o excesso de hormônio
tiroideano também resulta em perda óssea predomi-
nantemente no fêmur (72). Assim sendo, um melhor
entendimento das bases moleculares da especificidade
da ação hormonal dependente da região óssea deverá
facilitar uma terapia de prevenção de aumento da
perda óssea femural em pacientes que necessitam de
administração de L-T4 em doses supressivas do TSH.

Efeito do Hormônio Tiroideano no Crescimento
e Maturação do Esqueleto
Estudos clássicos de mais de 40 anos identificaram o
hormônio tiroideano como um potente regulador do
crescimento e maturação do esqueleto (73,74). A defi-
ciência do hormônio tiroideano na criança é freqüen-
temente associada com retardo ósseo severo, baixa
estatura e falha mecânica das placas de crescimento de
ambos os quadris (75). Em modelos animais de
hipotiroidismo, a deficiência de T3 resulta em atraso na
ossificação do esqueleto e em alterações importantes
nas placas de crescimento como redução da espessura,
desorganização da cartilagem e impedimento da dife-
renciação de condrócitos proliferativos em hipertrófi-
cos (73). Por outro lado, o aumento nas concen-
trações de hormônio tiroideano pode resultar em ma-
turação esquelética acelerada, fechamento prematuro
das placas de crescimento e subseqüente diminuição
do crescimento dos membros e do peso corporal.

O hormônio tiroideano, juntamente com o
GH, IGFs, glicocorticóides, estrógenos e andrógenos,
representa o principal fator sistêmico que influencia o
crescimento e maturação do esqueleto. Os quatro
primeiros, durante a infância e os dois últimos, durante
a adolescência (76,77). Antes da adolescência, o hor-
mônio tiroideano é considerado o principal pré-requi-
sito para a maturação normal do tecido ósseo (76).

Um dos mecanismos através dos quais o hor-
mônio tiroideano estimula o desenvolvimento ósseo é
indiretamente através do aumento da secreção de GH
e IGF-1 (78), fatores que apresentam efeitos diretos
no tecido ósseo. O GH e o T3 interagem na estimu-
lação do crescimento ósseo longitudinal e na matu-
ração óssea. O crosstalk entre as vias de ação do T3 e
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GH ocorre em vários níveis, incluindo o efeito do T3

na regulação da transcrição gênica do GH (79) e na
estimulação da expressão de IGF-1 in vivo e in vitro
(27,80). Entretanto, há evidências de que o hormônio
tiroideano é capaz de atuar diretamente nos condróci-
tos das placas de crescimento através de mecanismos
independentes do GH. Foi mostrado, por exemplo,
que, em ratos hipotiróideos, o GH sozinho não é
capaz de induzir a organização dos condrócitos da
placa de crescimento e promover a diferenciação de
condrócitos proliferativos em hipertróficos (81,82).
Recentemente, Robson e cols. (83) mostraram que,
em culturas primárias da placa de crescimento da tíbia
de ratos, o T3 atua diretamente inibindo a proliferação
dos condrócitos proliferativos, ao mesmo tempo em
que promove a sua diferenciação em condrócitos
hipertróficos. A presença de TRs nos condrócitos da
placa de crescimento de humanos (20) e de ratos sus-
tentam o efeito direto do T3 no desenvolvimento do
esqueleto (21).

Recentemente, duas proteínas sinalizadoras, a
Indian hedgehog (Ihh) e a parathyroid hormone-related
protein (PTHrP), foram identificadas como cruciais
para a regulação da diferenciação dos condrócitos da
placa de crescimento (84). A Ihh, produzida pela
camada pré-hipertrófica da placa de crescimento,
estimula a produção de PTHrP no pericôndrio. O
PTHrP atua na camada proliferativa inibindo a dife-
renciação celular e, assim, mantendo o estado prolife-
rativo. O resultado desse sistema de feedback negativo
é o oposto do efeito do T3. Um estudo recente de-
monstrou, em ratos, um aumento da expressão do
mRNA do PTHrP no hipotiroidismo e uma redução
do receptor do PTHrP na tirotoxicose (85). Esses
efeitos correlacionam-se com a disgênese epifisária e
atraso no crescimento vistos no hipotiroidismo e com
a acelerada taxa de crescimento vistos na tirotoxicose,
sugerindo que importantes ações fisiológicas do T3 na
cartilagem epifiseal são mediadas através da alça de
feedback negativo Ihh/PTHrP-R.

Apesar das fortes evidências de que o hormônio
tiroideano tem um efeito direto e fundamental no
crescimento e maturação do esqueleto, ainda não é
claro se os seus principais efeitos resultam de inte-
rações com GH, IGF-1 ou outros sistemas.

Efeito do Hormônio Tiroideano no Tecido 
Ósseo Adulto

O Hipertiroidismo
Efeitos osteopênicos do hormônio tiroideano foram
primeiramente descritos há mais de um século atrás

(86). Hoje, a tirotoxicose evidente é considerada umas
das causas da osteoporose secundária (87,88). Estudos
revelam diminuição de BMD no fêmur, coluna lombar
e antebraço (89-91) e aumento do risco de fraturas em
pacientes hipertiróideos não tratados (91,92). Uma
meta-análise recente mostrou que o tratamento do
hipertiroidismo restaura a massa óssea aos níveis da nor-
malidade, mesmo quando nenhuma medida anti-
osteopênica é tomada, a não ser a restauração do status
eutiróideo (93). Entretanto, vários estudos mostram
reversão apenas parcial da massa óssea após a remissão
do hipertiroidismo (89,90,94,95). Franklyn e cols. (96)
investigaram o impacto do hipertiroidismo na mortali-
dade. Neste estudo, mostraram que pacientes hiper-
tiróideos tratados com iodo radioativo apresentavam
uma taxa de mortalidade 13% maior do que a população
em geral, sendo que o risco de morte foi associado com
aumento de doenças cardiovasculares e aumento de
fraturas de fêmur. Observou-se um aumento de quase
200% no risco de morte devido às fraturas de fêmur
naqueles pacientes. Apesar deste estudo não revelar a
influência da severidade ou duração do hipertiroidismo
na taxa de mortalidade, esses achados sugerem que
maior atenção seja dada às conseqüências do hiper-
tiroidismo no metabolismo ósseo.

O Hipertiroidismo Subclínico
Uma grande controvérsia existe com relação ao impacto
do hipertiroidismo subclínico, de origem endógena ou
exógena, na massa e metabolismo ósseos. Esta condição
é caracterizada por redução do TSH e concentração
normal de T3 e T4 livres no soro. O hipertiroidismo
subclínico de origem exógena pode ser observado em
pacientes com nódulos tiroideanos ou portadores de
carcinoma de tiróide em terapia com L-T4 em doses
supressivas do TSH ou em pacientes hipotiróideos em
terapia de reposição de hormônio tiroideano. Há subs-
tancial evidência de que estes pacientes podem ser facil-
mente “super” tratados, resultando em redução dos
níveis séricos de TSH, mas sem as manifestações clínicas
da tirotoxicose. Alguns estudos indicam que não há
associação entre essa condição e a redução da massa
óssea (97-100), outros encontram associação apenas
após a menopausa (101-103) e outros encontram asso-
ciação tanto na pré- quanto na pós-menopausa
(104,105). Uma meta-análise de estudos que mediram
o BMD de mulheres recebendo T4 em doses supressi-
vas do TSH concluiu que esse tratamento leva a um
aumento de 1% na taxa anual de perda de massa óssea
em mulheres na pós-menopausa (106). Esses dados são
parcialmente corroborados por uma outra meta-análise
que mostrou que a redução do TSH sérico está associ-
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ada com perda de massa óssea vertebral e femural ape-
nas em mulheres na pós-menopausa; por outro lado,
este estudo também mostrou que a terapia de reposição
de hormônio tiroideano está associada com perda de
massa óssea, mas apenas na pré-menopausa (102). Estu-
dos mais recentes, entretanto, mostram que a terapia de
reposição com L-T4, que mantém os níveis séricos de
TSH dentro dos limites de normalidade, não causa
perda de massa óssea 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 T4 exógeno aumenta o risco de
fraturas vertebrais e femurais apenas quando admi-
nistrado em doses supressivas do TSH. Resultados simi-
lares são encontrados em pacientes com bócio nodular.
Faber e cols. (103) detectou redução no BMD femural
e vertebral de aproximadamente 2% ao ano em mu-
lheres na pós-menopausa portadoras de bócio nodular
que apresentavam níveis normais de T3 e T4 livres, mas
redução dos níveis séricos de TSH. Eles demonstraram
que a normalização do TSH, pelo tratamento com iodo
radioativo, resultou em cessação da perda de massa
óssea. Esses achados estão de acordo com aqueles de
Mudde e cols. (108), que normalizaram o TSH sérico
de pacientes com hipertiroidismo subclínico com meti-
mazole e encontraram cessação de perda óssea no ante-
braço. Kumeda e cols. (109) mostraram que portadores
de Doença de Graves apresentaram aumento de mar-
cadores bioquímicos do metabolismo ósseo mesmo
quando os níveis de T3 e T4 livres haviam sido norma-
lizados, mas não os níveis séricos de TSH, após terapia
com drogas antitiróideas (tionamidas). Houve uma
forte correlação negativa do TSH sérico com a fosfa-
tase alcalina sérica e a piridinolina e desoxipiridinolina
urinárias, e uma correlação positiva entre esses mar-
cadores e os articorpos dos receptores de TSH, um
indicador da atividade da doença de Graves; por outro
lado, não houve correlação entre os níveis séricos de T3

e T4 livres e aqueles marcadores bioquímicos do
metabolismo ósseo.

Apesar da permanente controvérsia referente ao
hipertiroidismo subclínico representar ou não um fator
de risco para a osteoporose, um grande número de
estudos mostra uma forte associação entre os níveis
séricos de TSH e o metabolismo ósseo, e sugere a
necessidade de uma análise cuidadosa na decisão pela
administração de T4 em doses supressivas do TSH.
Além disso, estudos também sugerem a necessidade de
se normalizar o TSH, além do T3 e T4 livres, durante
terapia com tionamidas, com o objetivo de se nor-
malizar o metabolismo ósseo. Assim sendo, é prudente
considerar que pacientes com hipertiroidismo subclíni-

co sejam pertencentes a um grupo de risco da osteo-
porose, especialmente porque muitos deles podem
permaner nesta condição por período prolongado.

O Hipotiroidismo
Como já foi discutido anteriormente nesta revisão, o
hipotiroidismo está associado com redução do meta-
bolismo ósseo. Nessa condição, a massa óssea pode estar
ligeiramente aumentada ou permanecer inalterada.
Vestergaard e cols. (110) demonstraram que o hipo-
tiroidismo primário idiopático resulta em aumento no
risco de fraturas de antebraço em indivíduos com idade
acima de 50 anos. Mais recentemente, foi mostrado que
o aumento no risco de fraturas em pacientes hipo-
tiróideos ocorre antes e após o diagnóstico (92). Con-
siderando-se que a massa óssea do adulto praticamente
não se altera no hipotiroidismo, o aumento no risco de
fraturas está provavelmente associado com uma redução
da qualidade óssea e/ou outros fatores, incluindo o
aumento da tendência de quedas.

CONCLUSÕES

Esta revisão mostra que o hormônio tiroideano é um
importante regulador do desenvolvimento e metabo-
lismo ósseos e, portanto, da integridade óssea. A pre-
sença de TRs nos osteoblastos, osteoclastos, condró-
citos e em células da medula óssea sugere que ações
diretas do T3 nessas células são importantes para o
desenvolvimento e fisiologia do esqueleto. O fato de
que o hormônio tiroideano aumenta a expressão de
vários genes osteoblásticos relacionados com a for-
mação da matriz óssea in vivo e in vitro evidencia o T3

como uma molécula reguladora da formação óssea. Ao
mesmo tempo, a indução da reabsorção óssea pelo T3

evidencia um importante papel desse hormônio na
regulação desse processo, seja ele no sentido de ativar
a osteoclastogênese e/ou a atividade osteoclástica. As
alterações ósseas observadas em camundongos com
deleção ou mutação de TRs reafirmam a importância
do hormônio tiroideano na fisiologia esquelética e
sugerem que uma complexa interação das diferentes
isoformas de TR com os seus genes alvo medeia as
ações do T3 no esqueleto. Os estudos desenvolvidos
com o GC-1 sugerem que as diferentes isoformas de
TR medeiam ações seletivas do T3 no metabolismo e
desenvolvimento do esqueleto, e mostram que o
desenvolvimento de análogos seletivos dos TRs, que
evitem efeitos tóxicos do T3, tais como a perda de
massa óssea, têm o potencial de trazer importantes
melhorias para as terapias supressivas do TSH.
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