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RESUMO

Foi estudada a variagdo temporal da actividade das desidrogenases da glicose 6-fosfato (DG6P) ¢
6-fosfogliconato (D6-PG) nos eritrocitos de ratos tiroidectomizados (grupo I) ou tratados com L-tiroxina
(grupo II). Os animais do grupo I foram observados 1, 4 e 6 semanas ap6s a tiroidectomia cirtirgica. No
grupo 11 consideram-se dois subgrupos (a € b): (a) incluia animais a que se administrou L-tiroxina por via
oral (na agua ad libitum, 250 pg/100 ml), decorrendo a observacdo entre a 4.% ¢ a 10.% semanas de trata-
mento; em (b) estudou-se o efeito de intoxicagdo rapida com L-tiroxina (50 xg/100 g peso), administrada 4
dias/semana por via intraperitoneal, durante as primeiras 4 semanas de tratamento. Para qualquer dos
lotes e situagdes estudadas ndo foram verificadas diferengas significativas na actividade da DG6P, relati-
vamente aos valores dos controlos normais. Apenas em dois periodos intervalados do subgrupo (a) houve
aumento significativo na D6-PG, sendo os valores das restantes fases € situagOes sobreponiveis aos controlos.

Estes resultados sugerem que a via das fosfopentoses nos eritrocitos de rato € menos sensivel as hormo-
nas tiroideias que a dos eritrocitos humanos, em situagio equivalente de disfun¢éo tiroideia.

SUMMARY

Effects of Thyroidectomy and Repeated Administration of L-Thyroxine on the Dehydrogena-
ses of the Pentose-Phosphate Pathway of Rat Erythrocytes.

The temporal variations in the activity of erythrocyte glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) and
6-phosphogluconate dehydrogenase (6-PGD) were studied on thyroidectomized rats (Group I) and upon
administration of L-thyroxine to intact rats (Group II).

For experiments on Group I, three periods of observation after total thyroidectomy were selected:
Ist, 4th and 6th weeks; Group II was subdivided in two subgroups (a and b): (a) the administration of
L-thyroxine was made by oral route, ad-/ibitum (250 ug/100 ml water) and the animals were sacrificed
from the 4th to the 10th weeks of experiment; (b) The intoxication was produced by repeated intraperitoneal
injections in normal rats of 50ug/100 g weight, 4 days/week, for a minimum of one week and maximum
of four weeks.

No significant differences were observed, in each period and experimental conditions, for the G6PD
activities; meanwhile, in two intermediate periods of subgroup (a) the 6-PGD activity was increased.

The above results have been discussed with reference to some current mechanism, proposed for the
action of thyroid hormones on human red cells, suggesting that the direct oxidative pathway of G6P
metabolism on rat erythrocytes is less sensitive to the effects of those hormones.

INTRODUCAO

As acgdes multifacetadas das hormonas tiroideias, obser-
vadas em situa¢des de hipotiroidismo ou hipertiroidismo
clinico ou experimental, tém vindo a ser explicadas por ina-
meros e ainda controversos mecanismos bioquimicos.! De
facto, aquelas hormonas influenciam tal variedade de siste-
mas enzimaticos que se torna dificil identificar o centro da
sua actuacdio e separa-lo das reacgdes adjacentes.!-?

Entre outras ac¢des metabolicas, as hormonas tiroideias
exercem efeitos aparentemente antagbnicos na sintese dos
principais constituintes corporais, na dependéncia do estado
de funcdo tiroideia pré-existente: em concentragdes baixas,
aquelas hormonas estimulam as actividades sintéticas, verifi-
cando-se o inverso na presenca de concentragdes elevadas.?
Esta discrepancia tem sido explicada por eventuais variacdes
no fluxo de energia utilizavel, de origem mitocondrial.!

Recebido para publicagdo: 7 Dezembro 1981

As desidrogenases sdo afectadas pelas hormonas tiroi-
deias, sendo em geral inibidas in vitro e estimuladas in
vivo.? Relativamente as desidrogenases da via das fosfopen-
toses, verifica-se que a administragdo parentérica de L-tiro-
xina a ratos estimulava, para o dobro ou triplo, a actividade
especifica ou total hepatica de ambas as desidrogenases da
via;% 3 pelo contrario, a actividade daquelas enzimas ndo era
afectada pela exposi¢do 4 L-tiroxina, in vitro, mesmo em
concentragdes elevadas (103M) improvaveis in vivo.*

As particularidades estruturais dos eritrocitos maduros,
desprovidos de mitocondrias e respectivas enzimas oxidati-
vas opor-se-ia, em principio, as hipoteses que condicionam
as variagOes de actividade das desidrogenases da via das fos-
fopentoses 4 modulagdo da sintese proteica e actividade mi-
tocondrial pelas hormonas tiroideias. Todavia, em doentes
com disfun¢do da tiroideia tém sido registadas alteragdes
marcadas na actividade daquelas enzimas eritrocitarias.t1°
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Em estudo recente,!! pudemos observar diminui¢do mui-
to significativa na actividade da desidrogenase da glicose
6-fosfato, em eritrocitos de doentes com hipotihoidismo
nio-tratado; aquela alteracdo — que ndo era extensiva a de-
sidrogenase do 6-fosfogliconato nem foi modificada pelo
tratamento especifico — poderia constituir um sinal caracte-
ristico da afec¢do. No presente estudo pretende-se analisar
os efeitos induzidos em ambas as desidrogenases da via das
fosfopentoses nos eritrocitos de ratos, com reproducio ex-
perimental de situagdes equivalentes a hipofung¢do (por ti-
roidectomia cirfirgica) ou hiperfungéo tiroideia (por admi-
nistragdo oral ad libitum ou parentérica de L-tiroxina).

Em ambas as situagdes foi determinada nos eritrocitos a
actividade da desidrogenase da glicose 6-fosfato (DG6P) e
da desidrogenase do 6-fosfogliconato (D6-PG), sendo os re-
sultados comparados com grupos de controlo. Finalmente,
sdo discutidos os mecanismos potencialmente influentes nas
alteragdes verificadas em humanos, face aos resultados
observados nas situagOes experimentais aqui estudadas.

MATERIAL E METODOS
Animais e respectiva preparacéo

Ratos Wistar macho, cedidos pelo Biotério do Centro
Gulbenkian de Ciéncia e alimentados com ragdes equilibra-
das (do tipo da Purina Lab Chow) e agua ad libitum, foram
utilizados neste estudo. Os animais, mantidos a temperatura
constante (22 °C) e ciclo luminoso uniforme (das 7,00 as
19,00 h, diariamente), foram preparados, injectados e sacri-
ficados em periodos do dia sensivelmente idénticos.

Todos os animais de cada experiéncia haviam nascido na
mesma data e apresentavam pesos equivalentes no inicio do
estudo, completado durante o Inverno. Com esta pratica
procurou-se evitar as reconhecidas variagGes na actividade
enzimatica verificadas em diferentes épocas do ano.*

Os animais foram divididos pelos seguintes grupos de
experiéncia:

Grupo I — tiroidectomia cirfirgica
Grupo II — administragdo de L-tiroxina

Para cada condi¢édo experimental foi utilizado um lote de
animais de controlo, de peso e idade equivalentes.

Efectuou-se a tiroidectomia em ratos com cerca de 4 se-
manas de vida, (80-100 g peso) sob anestesia com pentobar-
bital sodico (0,5 ml, IP) na dose de 3 mg/100 g peso. Para
o efeito, praticou-se uma incisdo ao longo da linha média,
na fase ventral da area da laringe, com exposi¢cdo da tiroi-
deia; esta glandula foi seguidamente removida em bloco
com as glandulas paratiroideias, sendo a incisfo encerrada
com agrafes. No pos-operatorio e durante todo o periodo
de observacdo, aqueles animais, mantidos nas condi¢des ja
referidas, receberam um suplemento de lactato de céalcio em
solugdo (1%) na agua ad libitum, para obviar ds conse-
quéncias da extirpag¢do das paratiroideias. Apenas os ratos
que ao fim da 1.* semana pos-tiroidectomia evidenciavam
redugdo de, pelo menos, 20 a 30% do peso corporal em
relacdo aos controlos, foram utilizados em estudos subse-
quentes, sendo classificados como hipotiroideus (Grupo I).

Para o grupo II seleccionaram-se ratos com 4 semanas
(subgrupo a) e 16 semanas de vida (subgrupo b). Os animais
do subgrupo a (80-100 g peso) receberam L-tiroxina por via
oral, em solugfo na agua (250 ug/100 ml), sendo os do sub-
grupo b (250-300 g peso) injectados 4 dias/semana com
50 ug/100 g peso de L-tiroxina por via intraperitoneal; a
L-tiroxina foi dissolvida em 0,1N NaOH e diluida em soro
fisiologico, para pH 7,4; os controlos receberam apenas agua
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ad libitum por via oral ou solugio salina (com 0,1N NaOH,
a pH 7,4), IP, respectivamene, até ao fim da experiéncia.
Cada situagdo foi analisada, em duplicado, em lotes que
incluiam, inicialmente, 4-7 animais.

Imediatamente antes do sacrificio registou-se o peso de
cada animal e respectiva temperatura rectal.

Determinac¢ées enzimaticas

Em periodos determinados colheram-se, por pungéo car-
diaca e sob leve anestesia com eter dietilico, amostras de
sangue heparinizado. De cada amostra, centrifugada a
2000 g durante 15 min a 4 °C, removeu-se por aspiragdo o
plasma e pelicula celular sobrenadante; os eritrocitos foram
lavados trés vezes com solucdo refrigerada de NaCl a 0,9 %,
sendo os leucocitos removidos com o sobrenadante por cen-
trifugagdes sucessivas a 1000 g, 10 min. Apds a lavagem,
procedeu-se 4 preparagdo do hemolisado eritrocitario, livre
de estromas. Para o efeito, misturou-se 0,2 ml do sedimento
eritrocitario com 3,8 ml da solugdo hemolisante (solugdo G
de Beutler),!2 em gelo, com agitagdo intermitente durante
10 min, Por centrifugacdo daquela mistura a 5000 g, duran-
te 10 min, a 4 °C, foi separado o sobrenadante (correspon-
dente ao hemolisado a 1/20), para a determinagdo da con-
centragdo de hemoglobina (como cianometaemoglobina) e
ensaio enzimatico.

As actividades da desidrogenase da glicose 6-fosfato
(DG6P) e da desidrogenase do 6-fosfogliconato foram de-
terminadas pela redu¢do do NADP, observado espectrofo-
tometricamente pelo aumento a Ei4, a 37 °C, utilizando a
glicose 6-fosfato e o 6-fosfogliconato em concentragdes
equimolares como substractos da reac¢do (método de Glock
e McLean).!13 As actividades de ambas as enzimas sdo ex-
pressas em relagdo a concentragdo de hemoglobina no mes-
mo hemolisado, como Ul/gHb.

Cilculo estatistico

Os resultados obtidos sdo expressos pela média da activi-
dade enzimética (UI/gHb) +1 desvio padrio, recorrendo
ao teste ¢ de Student para aprecia¢do do significado das di-
ferengas entre os grupos de controlo e de experiéncia.

RESULTADOS

Os resultados dos efeitos induzidos pela tiroidectomia e
administragdo ou ingestdo repetida de L-tiroxina na activi-
dade da DG6P e D6-PG eritrocitarias sdo evidenciados nas
Tabelas 1 a 3.

Nos animais com presumivel hipotiroidismo experimental
efectuaram-se trés observagdes seriadas: 1.2, 4.2 ¢ 6.2 sema-
nas poOs-tiroidectomia. Além da perda de peso médio (Fig. 1),
os animais deste grupo revelavam ligeiro decréscimo da tem-
peratura rectal e hipocinésia.

Em nenhum dos periodos houve diferengas significativas
na actividade de ambas as enzimas, entre controlos e tiroi-
dectomizados. Na generalidade, as actividades enzimaticas
parecem decrescer com o aumento da idade (Tabela 1), sen-
do significativa (P <0,01) a diferenca entre a 1. ¢ a 6.2
semana, para ambas as enzimas e situagdes.

O grupo de animais que recebeu L-tiroxina em solugdo
na agua de ingestio foi sacrificado, em lotes, a 4.2, 5.2, 6.2,
8.7 e 10.? semanas de intoxicagfio. E de notar que, na gene-
ralidade, a actividade de ambas as desidrogenases era mais
elevada nos ratos de experiéncia que nos controlos (Tabela
2); contudo, essas diferencas ndo eram significativas para a
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TABELA 1 Variagfio temporal da actividade (média e desvio padriio) das desidrogenases da glicose 6-fosfato (DG6P)
e 6-fosfogliconato (D6-PG) nos eritrocitos de ratos com tiroidectomia cirtrgica (Grupo I). p indica o significado
das diferencas entre controlos e «hipotiroideus» (NS = nio significativo). Entre parenteses é indicada

a dimensiio de cada amostra.

Periodos de observaciio (semanas) pos-tiroidectomia

Enzimas Grupos it 4. 6.2
< 0,01
DG6P (Ul/gHb) Controlos 32,39+0,86 NS 24,60+1,72 NS 26,78 +£1,72
Q) &) ®
Valor de p NS NS NS
Grupo I 34,41 2,05 NS 28,50 3,82 NS 25,49 +1,27
®) Q) ®)
< 0,01
< 0,01
D6-PG (Ul/gHb) Controlos 10,56 +£0,92 NS 10,59 +0,47 NS 8,74 £0,48
Q)] ) ®
Valor de p NS NS NS
Grupo I 10,58 +0,76 NS 9,07 +0,58 NS 8,05 +£0,33
® Q)] ©)
< 0,01

TABELA 2 Variagiio temporal da actividade (média e desvio padrio) das desidrogenases da glicose 6-fosfato (DG6P)
e 6-fosfogliconato (D6-PG) nos eritrocitos de ratos intoxicados com L-tiroxina (250 »g/100 ml) na 4gua
de ingestdo (Grupo II, subgrupo a). p indica o significado das diferengas relativamente aos controlos
(NS = ndo significativo). Entre parenteses ¢ indicada a dimensiio de cada amostra.

Duracdo da intoxica¢io (semanas)

Enzimas Grupos 4.* 5.0 6.* 8.2 10.*
DG6P (Ul/gHDb) Controlos 20,35 +4,58 24,00 +£2,07 18,68 +3,31 21,47 20,76 21,68+0,97
@ @ ) 3) @
Valor de p NS NS NS NS NS
11, Subgrupo a 24,99 +6,16 26,52 +4,00 20,29 +3,33 22,73 +1,28 23,73 +£2,59
® ® ® ® ®
D6-PG (Ul/gHb) Controlos 6,24 +0,28 6,18 +0,85 6,07 £0,15 5,65+0,72 6,55+0,93
@ C)) @ @ @
Valor de p NS < 0,05 < 0,01 NS NS
II, Subgrupo a 6,94 +2,01 6,88 +0,34 6,63 +0,27 6,32+0,39 6,77 £0,46
® )] ® ) )

DG6P; em contrapartida, a 5. e 6.* semanas de observagéo
foram registados aumentos significativos na D6-PG. Durante
o periodo de observagfio constatou-se progressivo aumento
da agitagdo motora com L-tiroxina.

No segundo grupo de animais tratados com L-tiroxina,
foi evidente o efeito toxico provocado pelas doses adminis-

tradas por via intraperitoneal: perda de peso corporal (Fig. 1),
hipercinésia e aumento da temperatura rectal, relativamen-
te aos controlos. Os animais foram repartidos por 4 lotes,
sacrificados sucessivamente ao fim de 1, 2, 3 ¢ 4 semanas
de intoxicagdo, ndo tendo sido verificadas diferencas sig-
nificativas na actividade das enzimas estudadas (Tabela 3).
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TABELA 3 Variagiio temporal da actividade (média e desvio padriio) das desidrogenases da glicose 6-fosfato (DG6P) e
6-fosfogliconato (D6-PG) nos eritrocitos de ratos intoxicados com L-tiroxina (50 ug/100 g peso) 4 dias/semana,
por via intraperitoneal (Grupo II, subgrupo b). p indica o significado das diferencas relativamente
aos controlos (tratados com igual volume de NaCl, 0,9 %, IP); NS = niio significativo. Entre parenteses

é indicada a dimensiio de cada amostra.

Duracgiio da intoxicacio (semanas)

Enzimas Grupos 1.2 2.0 3 4.2
DGé6P (Ul/gHb) Controlos 19,29 +1,40 22,06 +2,74 27,15 +4,26 22,05 +2,87
) &) (3 &)
Valor de p NS NS NS NS
II, Subgrupo b 20,07 +1,61 20,36 +1,55 24,62 +£5,17 22,20+4,44
13) 6 (12) (13)
Dé6-PG (Ul/gHb) Controlos 6,01 £0,66 6,83 +0,66 7,61 +0,81 7,29 +£0,86
(5) (%) ® 1))
Valor de p NS NS NS NS
I1, Subgrupo b 6,48 +0,77 6,81 1,25 7,23 +£0,84 7,90 +£0,95
13) (6) (12) (13)

DISCUSSAO

A inexistencia quase virtual de alteragdes significativas
na actividade de ambas as desidrogenases eritrocitarias da
via das fosfopentoses, em que foram induzidos estados
equivalentes de hipofungZo (Tabela 1) e hiperfuncio tiroi-
deia (Talela 2 e 3), contrasta com observacdes anteriores,
quer em humanos ou experimentais.

Nos estudos em humanos parece haver concordancia
quanto a influéncia exercida pelas hormonas tiroideias na
via das fosfopentoses e, também, em outras etapas do meta-
bolismo eritrocitario. Enquanto em doentes com hipotiroi-
dismo € notoéria a diminuigio de actividade da DG6P,7 10, 11
bem como da D6-PG 7 observa-se o inverso no hipertiroidis-
mo, com destaque para a estimulagdo da DG6P # 9 ou de
ambas as desidrogenases,® na sequéncia da terapéutica espe-
cifica administrada a individuos com hipotiroidismo. Por
conseguinte, a actividade enzimatica parece ser estimulada
pelas hormonas tiroideias e diminuir em situagdo de hipoti-
roidismo, o que estaria de acordo com a acgdo geral exerci-
da in vitro por aquelas hormonas nos sistemas enzimaticos
intervenientes nas oxidagdes celulares. !4

Nas células com mitocondrias (o que ndo sucede nos eri-
trocitos circulantes), a L-tiroxina e, muito mais acentuada-
mente, a L-triiodotironina activam o metabolismo basal,
por sua vez reprimido em situagdes de tiroidectomia experi-
mental.! Na sua origem estaria o efeito dissociador na fos-
forilagdo oxidativa mitocondrial, produzido pelas hormonas
tiroideias, quer in vivo ou in vitro.I3 Embora haja razdes
para admitir que tal tipo de actuagdo ndo representa o me-
canismo normal de controlo metabdlico dependente das
hormonas tiroideias, a dissociacio da fosforilagdo oxidativa
ou efeitos concomitantes constituem a base de actuagéo da-
quelas hormonas, ao aumentarem o consumo de oxigénio e
oxidagdo tecidual de substractos metabolicos.3 Quanto a es-
timulagdo da glicolise aerobia ou anaerdbia pelas hormonas
tiroideias, desconhece-se se depende da activagdo da sintese

’

das enzimas intervenientes ou é secundaria ao efeito Pas-
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teur, por dissociagdo da fosforilagdo oxidativa.!s Além da
glicolise, também a via das fosfopentoses & estimulada pelas
hormonas tiroideias, em ratos intoxicados por triiodotironi-
na na agua de ingestdo.!6 Da mesma forma, ratos tiroidec-
tomizados evidenciam diminuicdo da actividade da DG6P
hepatica,!: 5 por sua vez aumentada para 2-3 vezes o valor
basal nos animais injectados com L-tiroxina.4 5 O atraso de
2 a 3 dias verificado na estimulagdo da DG6P, relativamen-
te &s actividades microssémicas e mitocondriais,! sugere que
aquelas variagdes enzimaticas seriam dependentes da acgéio
das hormonas tiroideias na fosforilagdo oxidativa e incorpo-
racdo dos aminoacidos nas proteinas. A sintese proteica &,
nos sistemas hepatocitarios, reduzida para metade em ratos
tiroidectomizados, duplicando ou triplicando ap6s a admi-
nistracdo de hormonas tiroideias.! Todavia, nfio ha concor-
dancia quanto ao efeito das hormonas tiroideias na sintese
proteica, que se verifica ser estimulada por concentra¢bes
baixas de tiroxina, e reprimida com doses superiores; doses
toxicas de tiroxina, in vivo ou in vitro, diminuem a sintese
proteica.!” Na realidade, algumas das alteragdes aparente-
mente contraditorias da tiroxina sobre a sintese proteica
resultam de efeitos bifisicos em que, apds um aumento,
sobrevém depressdo marcada.!?. 18

Este comportamento estaria de acordo com o efeito ana-
bolico provocado por doses de 5-10 ug diarios de L-tiroxina
em ratos tiroidectomizados ¢ com o hipercatabolismo pro-
teico induzido pela administragéo de 50 pg diarios daquela
hormona, em animais intactos ou tiroidectomizados.!?

Nesta ordem de ideias, poder-se-ia supor que a variagdo
na actividade das desidrogenases eritrocitarias da via das
fosfopentoses, registada em doentes com disfun¢do tiroi-
deia, &1 envolvesse mecanismos idénticos aos propostos para
as células hepaticas. De certa forma, aquela hipotese seria
extensiva as variagbes observadas nas mesmas situagdes em
outras enzimas eritrocitarias.” 8 Todavia, nem os eritrocitos
conservam os sistemas enzimaticos que possibilitam oxida-
¢Oes mitocondriais nem, pela perda do nucleo, estdo aptos a
assegurar a renovagdo e eventual aumento da sintese enzimatica.
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Como alternativa, poder-se-ia verificar uma acg¢éo direc-
ta das hormonas tiroideias nas moléculas enzimaticas, seme-
lhante & proposta para o aumento de 2,3-difosfoglicerato
em eritrocitos expostos a4 L-tiroxina?®; todavia, nem a 2,3-
-difosfoglicerato-mutase parece ser afectada pela L-tiroxina
ou L-triiodotironina,2!- 22 nem as desidrogenases da via das
fosfopentoses, nos eritrocitos ou hemolisados, sdo activadas
pela L-tiroxina in vitro,” o que também ja fora documenta-
do no figado.4 Pelo contréario, Necheles e Beutler 23 defen-
dem que a estimulagio in vitro da actividade da glicolise eri-
trocitaria pela triiodotironina é consequente a um efeito
hormonal especifico na via das fosfopentoses.

Outra hipotese basear-se-ia na eventual alteragdo da per-
meabilidade da membrana eritrocitaria. De facto, os eritro-
citos de doentes com hipertiroidismo captam mais rapida-
mente o 32P que gloébulos de eutiroideus, verificando-se o
oposto em doentes com mixedema.?* Modificagbes na per-
meabilidade da membrana globular, incidentes na disponi-
bilidade em substractos ou cofactores requeridos pela glico-
lise e/ou via das fosfopentoses eritrocitarias, poderiam ser
consequentes a fixagdo das hormonas tiroideias nas mem-
branas eritrocitarias.> Embora a actividade da ATPase-Na+,
K+-dependente seja inferior ao normal nos eritrocitos de
doentes com hipertiroidismo, ndo &, em preparagdes de mem-
branas eritrocitarias normais, inibida por qualquer das hor-
monas tiroideias; a discrepancia nos resultados in vivo e in
vitro sugere que as hormonas tiroideias ndo actuam direc-
tamente nas membranas de eritrocitos maduros.26

Estudos clinicos e experimentais revelam que as hormo-
nas tiroideias estimulam a formagdo dos eritrocitos, embora
ndo esteja estabelecido se aquele efeito ¢ mediado por acgéo
directa nos precursores eritroides ou induzido indirectamen-
te pelo aumento de producdo da eritropoietina. Assim, ao
passo que observagdes recentes in vitro evidenciam a poten-
ciagdo da eritropoiese pela exposi¢do dos precursores eri-
troides as hormonas tiroideias,?’> 28 trabalhos anteriores ha-
viam demonstrado no hipertiroidismo humano aumento dos
niveis circulantes de eritropoietina, a par de eritropoiese
acelerada.?? Em parte, estes Gltimos resultados explicariam
as diversas alteracdes hematologicas habitualmente verifica-
das no hipertiroidismo,3® nomeadamente o aumento de reti-
culocitos ou eritrocitos jovens em circulagdo. Sabendo-se
que a actividade enzimatica decai progressivamente com o
envelhecimento globular,3! seria de admitir que a estimula-
¢do da eritropoiese, verificada nos hipertiroideus, fosse
acompanhada por aumento de eritrocitos jovens em circula-
¢do, e por conseguinte, por actividade superior das enzimas
eritrocitarias, sucedendo o oposto no hipotiroidismo.

Todavia, nem no hipotiroidismo ou hipertiroidismo
humanos foram observadas variagdes na populagdo eritro-
citaria que justifiquem alteragdes na actividade de ambas as
desidrogenases, nem a actividade das enzimas-chave da
glicolise parece ser afectada no hipotiroidismo.!!

Por outro lado, a administragio diaria de triiodotironina
a coelhos é acompanhada por efeitos bifasicos na glicolise
eritrocitaria: apoés aumentar nos primeiros dois dias, a acti-
vidade glicolitica decai substancialmente, atingindo os niveis
minimos aos 21 dias de tratamento, em paralelo com o de-
senvolvimento de sinais de tirotoxicose experimental.3? Para
este comportamento, semelhante ao observado na sintese
proteica hepatica com a L-tiroxina,!? ndo foi apresentada
qualquer proposta de mecanismo de acgdo o que, alias, tam-
bém sucedera a proposito da estimulaggio da glicolise eritro-
citaria em animais intoxicados com L-tiroxina.3?

De todos estes trabalhos ressalta a incerteza, ainda exis-
tente, sobre os mecanismos de ac¢do das hormonas tiroi-
deias nas enzimas eritrocitarias, nomeadamente em relagéo
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Figura 1 Variagdo do peso corporal durante o periodo de observagdo em ra-
tos tiroidectomizados ou que receberam L-tiroxina por via oral, ad /libitum,
(250 pg/100 ml agua) ou administragdo parentérica (50 ug/100 g peso, IP).

com a actividade das desidrogenases da via das fosfopento-
ses em situacdes de disfungéo tiroideia. De facto, a activida-
de da DG6P eritrocitaria €, em humanos, independente da
concentragio das hormonas tiroideias em circula¢do ® o que,
mais uma vez, sugere a participacdo de mecanismos de
accdo indirecta ainda desconhecidos. Por sua vez, grande
parte da informagdo disponivel relativa a0 metabolismo eri-
trocitario provém de estudos em humanos.
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Nio sdo de nosso conhecimento trabalhos anteriores se-
melhantes ao que aqui apresentamos. Assim, torna-se dificil
avaliar as discrepancias notadas, relativamente aos resulta-
dos em doentes, sem um conhecimento prévio do metabolis-
mo da glicose nos eritrocitos de ratos.

Foi verificado que os eritrocitos de outras espécies ani-
mais, incluindo o homem, metabolizavam quantidades idén-
ticas de glicose através da via das fosfopentoses,3* embora a
actividade de algumas enzimas, associadas directa ou indi-
rectamente aquela via, revelassem diferencas substanciais de
espécie para espécie.35 As variacdes observadas no consumo
da glicose pelos eritrocitos seriam aparentemente devidas a
diferengas proprias de cada espécie na utilizagdo glicolitica
daquele nutriente, fundamentadas em particularidades es-
truturais ou funcionais dos eritrocitos.34

Relativamente ao presente trabalho, n@o sdo de excluir
diferengas proprias da espécie estudada, que justifiquem a
auséncia clara de variagdes na actividade de ambas as desi-
drogenases ou condicionem a importdncia funcional da via
das fosfopentoses. A favor desta hipotese estariam os valo-
res determinados para a actividade de ambas as enzimas,
muito superior aos registados em humanos.!? Na sua origem
encontrar-se-iam factores intra-globulares influentes na acti-
vidade das enzimas que metabolizam a glicose; pela meto-
dologia utilizada, em condi¢des 6ptimas ou quase fisiologicas,
a actividade de cada uma dessas enzimas excede largamente
a capacidade eritrocitaria de utilizagdo da glicose.3

E admissivel que em condi¢des anormais de eventual
agressdo oxidativa, directa ou indirecta, pelas hormonas ti-
roideias, sobrevenham diferencas de sensibilidade nas enzi-
mas eritrocitarias, nomeadamente na via das fosfopentoses.
Esta via metabolica pela qual sdo utilizados cerca de 3-11 %
da glicose eritrocitaria em condigdes fisiologicas, desempe-
nha uma ac¢io importante na conservagdo dos componen-
tes oxidaveis dos eritrocitos no estado reduzido, através da
regeneracdo constante de NADPH, subsequente a activida-
de da DG6P e D6-PG.38 Entre outros factores potencial-
mente oxidantes, na dependéncia das hormonas tiroideias,
poder-se-ia considerar a elevagdo de temperatura, que se de-
monstrou influente na actividade da via das fosfopentoses.3?
Sdo conhecidas as flutuagdes térmicas que acompanham as
disfun¢des da tiroideia, em humanos“ e experimentais,4!
também constatadas no presente estudo. Assim, ou a activi-
dade da via das fosfopentoses aumenta com a temperatura,
por acgdo directa nas respectivas enzimas, ou a elevagdo de
temperatura estimula, por si, reac¢des oxidativas intra-eri-
trocitarias; neste caso, o incremento na actividade da via
das fosfopentoses representaria uma resposta a agressdo
oxidativa, que poderia explicar, por ex., a hemolise regista-
da em doentes com deficiéncia em DG6P.42 O significado
do esporadico aumento na actividade de D6-PG, nos ani-
mais tratados com L-tiroxina por via oral (Tabela 2), é tam-
bém desconhecido, embora confirme a observacdo no figa-
do de ratos injectados com L-tiroxina, em que a varia¢do na
actividade de D6-PG se revelou independente da DG6P.5

Acessoriamente, poderia suceder que o periodo de dura-
¢do das experiéncias fosse insuficiente para detectar varia-
¢Bes na actividade enzimatica, sobreponiveis as observadas
em humanos. Todavia, esta hipOtese parece inaceitavel pois
que, em experiéncias paralelas com metodologia semelhan-
te, foram obtidas variagdes significativas na concentragdo
de diversos metabolitos eritrocitarios, afinidade da hemo--
globina para o oxigénio 43 e consumo de oxigénio pelas mi-
tocondrias hepaticas.4

Em conclusdo, o comportamento das desidrogenases da
via das fosfopentoses em eritrocitos de ratos parece ser dife-
rente dos eritrocitos humanos, em situa¢des equivalentes de
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hipo-ou hipertiroidismo. Estudos subsequentes neste siste-
ma experimental talvez possam esclarecer o mecanismo de
acgdo das hormonas tiroideias nas enzimas eritrocitarias.
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