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RESUMO 

 

CRUZ, Natália Santos. Modulação da função tireoidea e das iodotironias desiodases tipo 

1 e 2 em ratas prenhas submetidas à restrição de sono e avaliação de sua prole. 2014. 

97p. Dissertação (Mestrado em Ciências Fisiológicas). Instituto de Biologia, Departamento de 

Ciências Fisiológicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2014. 

 

O sono é considerado essencial para a vida e para manutenção da homeostase. Durante a 

gestação ocorre uma série de mudanças, inclusive nos padrões de sono com diminuição da 

quantidade de sono no terceiro trimestre. Já está comprovado que a privação de sono 

desencadeia estresse oxidativo em vários órgãos e a indução de estresse oxidativo durante a 

gravidez pode conduzir a malformações congênitas, morte fetal, alterações hormonais e 

diminuição do ganho de peso corporal na mãe e no filhote, entretanto, não há na literatura 

trabalhos que avaliem os efeitos da restrição de sono sobre a função tireóidea durante a 

gestação. Por isso, objetivamos estudar o efeito da restrição de sono sobre a função tireóidea e 

metabolismo extratireoideo das iodotironinas em ratas prenhas submetidas à restrição de sono, 

além de avaliar os mesmo parâmetros na sua prole. Fêmeas virgens (200-250g), em proestro, 

foram colocadas com machos. A presença de espermatozóides no esfregaço vaginal definiu o 

1º dia gestacional e as fêmeas foram divididas em controle (C, n=15) e restrita de sono (RS, 

n=22). Para a restrição de sono utilizamos a metodologia das Plataformas Múltiplas 

Modificada, iniciando a restrição no 14º dia gestacional e finalizando no 20º, quando metade 

das ratas (C=7 e RS=11) foram eutanasiadas e as restantes pariram normalmente (C=8 e 

RS=11), permanecendo com os filhotes até o desmame, quando foram eutanasiadas 

juntamente com parte dos filhotes machos (C=4 e RS=8) e fêmeas (C=6 e RS=7), as filhotes 

fêmeas (C=4 e RS=13) restantes sofreram eutanásia com 60 dias de vida. O peso corporal foi 

acompanhado durante a gestação. Tireoide, adrenal e hipófise foram pesadas para análise do 

peso absoluto e relativo. T4 (g/dL), T3(ng/dL) e corticosterona (ng/ml) séricos foram 

analisados por RIA. A atividade Desiodase tipo 2 (D2, expressa em fmoles T4/min.mg.ptn) 

foi avaliada na hipófise, tecido adiposo marrom (TAM), hipotálamo e hipocampo. A atividade 

Desiodase tipo 1 (D1, expressa em pmoles rT3/min.mg.ptn) foi avaliadano fígado, rim, 

tireoide e hipófise. Na estatística foi utilizado o teste T-Student (p<0,05). Aprovação do 

comitê de ética da UFRRJ N° 23083.000361/2013-10. Nas ratas prenhas RS, observamos 

aumento do peso absoluto da adrenal, diminuição dos níveis de T4 e aumento da atividade D2 

no TAM no 20º dia gestacional. Nas ratas RS no desmame dos filhotes, além do T4 sérico 

baixo, encontramos aumento do peso relativo da adrenal e da atividade D1 no rim, e 

diminuição da atividade D1 na hipófise e fígado. Na prole de ratas RS durante a gestação, 

encontramos aumento do peso relativo da tireoide, dos níveis de T4 e corticosterona nos 

filhotes machos de 21 dias, e aumento da atividade D2 hipotalâmica nas fêmeas de 60 dias. 

Em conclusão, a restrição de sono por 6 dias em ratas prenhas afeta sua função tireoidea, 

diminuindo o T4 sérico, já os níveis de T3 são mantidos provavelmente pela modulação da 

desiodação periférica (elevada atividade D2 no TAM), além disso, a restrição de sono durante 

a gestação altera também o status tireoideo da prole, que apresenta elevação na concentração 

de T4 sérico associado à níveis de T3 e atividade D1 normais.  

 

Palavras chaves: restrição de sono, gestação, hormônios tireoidianos, e desiodases tipo 1 e 2. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

CRUZ, Natália Santos. Modulation of thyroid function and iodothyronines type 1 and 2 

deiodinases in pregnant rats sleep restricted and evaluation of her offspring. 2014. 97p. 

Dissertation (Master Science in Physiology Science), Instituto de Biologia, Universidade 

Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2014. 
 

Sleep is considered essential for life and maintaining homeostasis. During pregnancy occur a 

number of changes, including sleep patterns with decreased amount of sleep in the third 

trimester. Is already proven that sleep deprivation triggers oxidative stress in different organs 

and the induction of oxidative stress during pregnancy can lead to congenital malformations, 

fetal death, hormonal changes, decreased body weight gain in mother and offspring, however, 

no studies in the literature evaluating the effects of sleep restriction on thyroid function during 

pregnancy. Therefore we aimed to study the effect of sleep restriction on thyroid function and 

metabolism of iodothyronines extrathyroid in pregnant rats submitted to sleep restriction, in 

addition to evaluating the same parameters in their offspring. Virgin females (200-250g), in 

proestrus, were placed with males. The presence of spermatozoa in vaginal smear defined 

gestational day 1 and females were divided into control (C, n=15) and sleep restricted (SR, 

n=22). To sleep restriction used the Modified Multiple Platform Methodology starting the 

restriction on the 14
th

 gestational day and ending on the 20
th

, when half of the rats (C=7 and 

SR=11) were euthanized and the remaining calved normally (C=8 and SR=11), with 

remaining until weaning puppies when they were euthanized along with part of the male pups 

(C=4 and SR=8) and female (C=6 and SR=7), the female pups (C=4 and SR=13) remaining 

were euthanized at 60 days of life. Body weight was followed during pregnancy. Thyroid, 

adrenal and pituitary were weighed for analysis of the absolute and relative weight. T4 

(µg/dL), T3 (ng/dL) and corticosterone (ng/ml) serum were analyzed by RIA. The deiodinase 

type 2 activity (D2, expressed in fmol T4/min.mg.ptn) was evaluated in the pituitary, brown 

adipose tissue (BAT), hypothalamus and hippocampus. The deiodinase type 1 activity (D1, 

expressed as pmol rT3/min.mg.ptn) was evaluated in the liver, kidney, thyroid and pituitary. 

In the statistical test T-Student (p <0,05) was used. Approval of the ethics committee of 

UFRRJ N
o
 23083.000361/2013-10. In pregnant SR rats, there was an increase in absolute 

adrenal weight, decreased levels of T4 and increased D2 activity in TAM on the 20
th

 

gestational day. In SR rats in weaning puppies, in addition to low serum T4, we found 

increased relative weight of adrenal and kidney D1 activity, and decreased activity D1 in 

pituitary and liver. In the offspring of SR during pregnancy, we found increased relative 

weight of the thyroid, T4 levels and corticosterone in male pups 21 days, and increased 

hypothalamic D2 activity in females 60 days. In conclusion, sleep restriction for 6 days in a 

pregnant rats affects thyroid function, decreasing serum T4, T3 levels now are probably 

maintained by the modulation of peripheral deiodination (D2 activity in high TAM), in 

addition, the restriction of sleep during pregnancy also alters the thyroid status of the 

offspring, which shows elevation in serum T4 concentration associated with normal levels of 

T3 and D1 activity. 

 

Key words: sleep restriction, gestation, thyroid hormones, and type 1 and 2 deiodinase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O sono é considerado essencial para a vida e para a manutenção da saúde. É durante o 

sono que muitos hormônios são sintetizados e liberados. Os mecanismos endócrinos e 

ambientais responsáveis pelo ciclo vigília-sono em humanos e roedores já são bem definidos. 

O ciclo vigília-sono é dividido em três fases: vigília, sono não-REM (NREM) e sono 

REM, que se diferem por padrões eletroencefalográficos, eletromiográfico e oculográfico. A 

vigília e o sono REM são caracterizados pelo aumento da frequência e diminuição da 

amplitude das ondas corticais, enquanto o sono NREM é caracterizado pela diminuição da 

frequência e aumento da amplitude das ondas. O sono REM apesar de possuir padrões 

eletroencefalográficos muito semelhantes ao da vigília, entretanto é acompanhado de atonia 

muscular e de movimentos voluntários do globo ocular, por estes motivos foi denominado 

como sono paradoxal. 

Embora a função do sono ainda não tenha sido completamente elucidada, a regulação 

homeostática e os seus diversos processos fisiológicase efeitos patológicos que resultam da 

sua privação ou restrição têm sido bem documentadas em seres humanos. Há evidências de 

que a privação de sono desencadeia processos oxidativos em vários órgãos, e já foi 

demonstrado que a indução de estresse oxidativo durante a gravidez pode conduzir a 

malformações congênitas ou mesmo morte fetal. Mesmo em situações normais, a gravidez 

envolve várias mudanças físicas e fisiológicas que alteram os padrões de sono na gravidez. 

Diversos estudos afirmam que a quantidade de sono aumenta no primeiro trimestre e diminui 

no terceiro trimestre gestacional. 

A glândula tireoide é responsável pela síntese e secreção de T4, e em menor quantidade 

de T3, que exercem um papel importante no metabolismo, desenvolvimento e crescimento 

normais. O TRH sintetizado pelo núcleo paraventricular do hipotálamo, age nas células 

tireotróficas da hipófise, estimulando a produção de TSH, que por sua vez age na glândula 

tireoide regulando a síntese e secreção dos hormônios tireoidianos, os quais regulam 

negativamente a secreção de TRH e TSH, mecanismo conhecido como feedback negativo. 

Diferentemente do T4, que é gerado exclusivamente pela tireoide, a maior parte do T3 sérico 

é produzido pela desiodação periférica do T4 pelas enzimas iodotironinas desiodases. Estas 

enzimas podem inativar os hormônios tireoidianos, formando rT3 e T2, ou ativar formando 

T3, molécula conhecida por exercer atividade biológica.  

Poucos trabalhos avaliam as alterações hormonais em ratas prenhas restritas de sono. 

Foi observado, diminuição de progesterona, em camundongos fêmeas privadas de sono na 

primeira semana gestacional pelo método de plataformas, e aumento de corticosterona pelo 

método de manuseio suave e plataformas. A secreção noturna de prolactina mostrou-se 

reduzida frente à fragmentação do sono. Considerando a importância destes hormônios para 

manutenção da gestação e na relação mãe-filhote, a restrição/privação de sono durante a 

gravidez pode alterar estes parâmetros, comprometendo a continuidade da gestação. 

Alguns trabalhos com privação de sono mostraram alterações no eixo hipotálamo-

hipófise-tireoide, e apesar de já existir a comprovação que a diminuição dos níveis de T4 

causa danos neurológicos irreversíveis para a prole, não há nenhum trabalho na literatura que 

avalie o efeito da restrição de sono na função tireoidiana durante a gestação e as possíveis 

consequências sobre a prole. Portanto, estudar como a restrição de sono REM afeta 

adversamente a mãe e a prole se faz extremamente necessário. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Ciclo Vigília-Sono 

 

Com o advento do registro eletroencefalográfico por BERGER em 1929 e a descrição 

de distintos padrões eletroencefalográficos presentes durante o sono por DAVIS et al. (1937), 

abriu-se um novo campo para promover o avanço das pesquisas sobre o sono. 

Em 1953, ASERINSKY & KLEITMAN descreveram a fase de sono dessincronizada, 

mas somente em 1957, KLEITMAN & DEMENT denominaram o sono REM (do inglês rapid 

eye moviment) sono de movimentos oculares rápidos e sua correlação com os sonhos foi um 

grande passo para a compreensão da fisiologia do sono (ASERINSKY & KLEITMAN, 1953). 

JOUVENT & MICHEL em 1959, o denominaram como sono paradoxal, pois possui padrão 

eletroencefalográfico análogo ao da vigília, porém associado à acentuada diminuição do tônus 

muscular. O restante do sono foi designado como não-REM (NREM).  

O período de sono é marcado pela alternância de ciclos de sono NREM e REM. A 

duração média do primeiro ciclo de sono é 70-100 minutos, os ciclos seguintes são mais 

duradouros levando cercade 90-120 minutos (CARSKADON & DEMENT, 2005), repetindo-

se de 4 à 5 vezes por noite. O sono NREM predomina durante o primeiro terço da noite, 

enquanto o sono REM predomina durante o último terço (RECHTSCHAFFEN & KALES, 

1968; TUREKE, 1999). A função da alternância entre estes dois tipos de sono ainda não é 

compreendida, entretanto o ciclismo irregular e/ou ausência de fases estão associados com 

perturbações do sono (ZEPELIN et al., 2005). 

Em humanos e roedores o ciclo é marcado por diferentes padrões 

eletroencefalográficos (EEG), eletrooculográfico (EOG) e eletromiográfico (EMG) como 

mostra a Figura 1. 

 

 

 

Figura 1: Padrões eletroencefalográfico (EEG), eletromiográfico (EMG) e eletrooculográfico (EOG) 

nos diferentes estágios: vigília, sono NREM e sono REM (adaptado de RECHTSCHAFFEN & 

SIEGEL, 2000). Kandel, Principes of Neural Science, 4ª edição. 

 

Processos circadianose homeostáticos são conhecidos por regular o ciclo vigília-sono 

(BORBÉLY, 1982 e 1998; EDGAR et al., 1993; GILLETTE & ABBOTT, 2005). Em 

mamíferos, o componente circadiano é gerado pelo núcleo supra-quiasmático do hipotálamo 

(CARPENTER, 1976; KLEIN et al., 1991; EDGARD et al., 1993; WEAVER, 1998). Os 

ritmos circadianos vão indicar para o organismo o ciclo claro/escuro e vão determinar os 

episódios de início e término de sono. No entanto, os ritmos circadianos persistem mesmo 

sem estímulo ambiental e o sono ocorre mesmo em animais em que os ritmos circadianos 

foram eliminados (BERGMANN, 1987). O componente homeostático mantém o equilíbrio do 

meio interno sendo regulado pelo acúmulo do débito de sono, ou seja, quanto maior o tempo 

de vigília, mais se acumula a necessidade de dormir, até o momento em que a pressão 
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homeostática é máxima e ocorre o episódio de sono (DEMENT, 1960; BENINGTON et al., 

1994; ENDO et al., 1997; OCAMPO-GARCE et al., 2002). 

A temperatura corporal de um indivíduo é maior durante o dia do que à noite. À noite, 

há um declínio gradual da temperatura corporal, diminuição da produção de calor e aumento 

da perda de calor, todos os quais promovem início e a manutenção do sono, bem como a 

atividade do EEG no sono de ondas lentas. Por outro lado, existe um aumento gradual da 

temperatura corpórea algumas horas antes do acordar. O cérebro envia sinais para outras 

partes do corpo que aumentam a produção de calor, a fim de interromper o sono e promover o 

acordar (SZYMUSIAK, 2005). 

A arquitetura do sono muda continuamente com a idade (Figura 2). Recém-nascidos 

dormem cerca de 18 h por dia, no entanto, os episódios de sono duram apenas 2,5-4 h 

(ADAIR & BAUCHNER, 1993; ROFFWARG et al., 1966). Os ritmos circadianos começam 

a surgir aos 2 meses. Até os 6 meses há predomínio das fases 3 e 4 de sono NREM e o sono 

REM atinge cerca de 40% do total do tempo de sono (ANDERS et al., 1995; CURZI-

DASCALOVA & CHALLAMEL, 2000; GAUDREAU et al., 2001; MINDEL & OWENS, 

2003), à medida que a criança fica mais velha a quantidade de sono diminui. Na adolescência 

o período de vigília é máximo e o sono de ondas lentas diminui (CARSKADON et al., 1980), 

no entanto o tempo gasto no estágio 2 aumenta (CARSKADON et al., 1982) e a quatidade de 

REM é constante (CARSKADON et al., 1982 e 1983). Em adultos jovens o sono já está 

consolidado, e o sono de ondas lentas constitui de 20-25 % do tempo total de sono, 

declinando a uma taxa de 2 % por década (DIJK et al.,1989; ASTROME & TROJABORG, 

1992; LANDOLT et al., 1996; ANCOLI-ISRAEL, 2005), variando entre 5-10 % em idosos 

(LAVIE, 1996; ANCOLI-ISRAEL et al., 1997; CARVALHAES-NETO et al., 2003). Idosos 

dormem 36 % menos do que crianças com 5 anos de idade, e apesar da capacidade de dormir 

tornar-se mais difícil, a necessidade de sono não diminui com a idade (ANCOLI-ISRAEL, 

2005).  

 

 
Figura 2: Fases do ciclo vigília-sono em diferentes idades. Tempo de latência de sono; WASO=tempo 

gasto acordado após o início do sono; sono REM; sono NREM, estágio 1 e 2; SWS=sono de ondas 

lentas, estágios 3 e 4, em diferentes fases da vida. (Adaptado de CARSKADON & 

RECHTSCHAFFEN, 2005). 
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2.1.1 Vigília 

 

 A vigília apresenta padrão dessincronizado de alta freqüência (>25 Hz) e baixa 

amplitude (<50µV), variando de 14-30 Hz sendo denominadas como ondas beta. 

Provavelmente refletem diferentes momentos do processo cognitivo, motor e de percepção 

(Fuller et al., 2006). Em seres humanos, o período de vigília é iniciado na fase clara enquanto 

que em roedores este período ocorre durante a fase escura (TIMO-LARIA et al., 1970; 

ANDERSEN et al., 2001). 

 

2.1.2 Sono 
 

Segundo KLEITMAN (1963), o sono é considerado um processo ativo, ligado 

funcionalmente à vigília, com a qual constitui o ciclo vigília-sono. Em animais e seres 

humanos, a função exatado sono não é totalmente conhecida, entretanto estudos mostram ser 

essencial para a manutenção da homeostase e do metabolismo, reparo tecidual e consolidação 

da memória (FULLER et al., 2006; MARKOV & GOLDMAN, 2006). 

 

2.1.3 Sono não-REM 

 

O sono não-REM (NREM) é marcado pela diminuição das atividades neurais, taxa 

metabólica, temperatura corpórea, atividade simpática, pressão arterial e frequência cardíaca, 

porém, nesta fase não ocorre atonia muscular (RECHETSCHAFFEN & SIEGEL, 2000). 

Durante o sono NREM ocorre aumento da amplitude das ondas, o que se reflete no 

aumento de disparo cortical, e diminuição da freqüência (STERIADE et al., 2003). Em 

humanos e em ratos (TIMO-LARIA et al., 1970), é dividido em quatro estágios (Figura 3): 

 

Estágio 1: Representa a transição entre a vigília e o sono. A consciência do ambiente externo 

desaparece gradualmente, e o EEG desacelera e as ondas oscilam entre 10-25 Hz. Em ratos, 

esta fase é substituída por um ritmo irregular de frequência mais baixa. 

 

Estágio 2: Ocorre perda completa de consciência. É marcado por surtos dos “fusos de sono” 

(12-14 Hz) e ondas bifásicas de alta voltagem chamadas de complexo K. 

 

Estágio 3 e 4: O sono é considerado profundo, sono de ondas lentas (SWA) ou reparador. 

Ocorre o aparecimento das ondas delta, variando entre 0,5-2 Hz. Há aumento da potência, da 

amplitude e da incidência das ondas delta no EEG. 
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Figura 3: Padrões do eletrooculograma (EOG), eletromiograma (EMG) e eletroencefalograma (EEG) 

nos estágios do sono não-REM humano. (Adaptado de RECHTSCHAFFEN & KALES, 1968). 

Kandel, Principes of Neural Science, 4ª edição. 

 

2.1.4 Sono REM 

 

O padrão de ondas Theta no EEG varia entre 8-5 Hz. É marcado pela alta frequência 

(>40 Hz) e baixa amplitude (<50μV) das ondas corticais, assemelhando-se ao padrão 

dessincronizado do estágio 1 do sono NREM e da vigília, em seres humanos e alguns animais 

(TIMO-LARIA et al., 1970; BERGMANN et al., 1989; ANDERSEN et al., 2001). Apesar 

disto, a perda de consciência ambiental, que caracteriza o sono NREM também está presente 

no sono REM (VANDERWOLF, 2000). 

Durante o sono REM há aumento da atividade neural e da taxa metabólica, e 

diminuição da temperatura corporal (STERIADE & CARLEY, 1990). O EOG reflete 

movimentos rápidos dos olhos e o EMG, reflete atonia muscular esquelética, apenas os 

músculos extraocular (os que controlam o movimento dos olhos), do ouvido médio e os 

respiratórios não são afetados (DE GERIHARO & FERRARA, 2000; FULLER et al., 2006).  

Nesta fase muitos hormônios são sintetizados e liberados ou inibidos, sendo, portanto 

essencial para a manutenção da homeostase (STEIGER, 2003), consequentemente a sua 

privação/restrição está associada com alteração da taxa metabólica e da função endócrina, 

podendo ter consequências fisiopatológicas a longo prazo (SPIEGEL et al., 1999). 

 

2.1.5 Sono e Regulação Hormonal 

 

O sono é uma fase da vida de todos os vertebrados considerada fundamental para 

manutenção da saúde (AURELL & ELMQVIST, 1985; VON TREUER et al., 1996; 

CURETON-LANE & FONTAINE, 1997), suporte à vida (KLEITMAN, 1963; 

RECHTSCHAFFEN et al., 1983; Everson et al, 1989), e manutenção da homeostase, sendo 

associado à maior secreção de hormônios anabólicos e à menor secreção dos catabólicos 

(BORN & FEHM, 2000). Os mecanismos endócrinos e ambientais responsáveis pelo ciclo 

vigília-sono em humanos e roedores já são bem definidos (ALVARENGA et al., 2008). 

Já está claro que os hormônios sexuais influenciam o sono e o ciclo circadiano e que, o 

sono por sua vez, afeta a secreção episódica de gonadotrofinas (HALL et al., 2005). 

Evidências sugerem que mudanças no sono estão associadas com o ciclo menstrual (LEE et 
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al., 1990; ISHIZUKA et al., 1994; DRIVER et al., 1996; BAKER et al., 1999; ANDERSEN 

et al., 2008) e estral (KLEINLOGEL, 1975; SCHWIERIN et al., 1998). De fato, problemas 

para dormir (LINDBERG et al., 1997; SILVA et al., 2008; ARBER et al., 2009) e insônia 

(OHAYON, 2002; PIRES et al., 2007) são relatados com maior frequência em mulheres que 

em homens. Mulheres apresentam o dobro de fusos do sono (GAILLARD & BLOIS, 1981) e 

o tempo gasto no sono de ondas lentas é maior (REYNOLDS & SHIPLEY, 1985), enquanto 

que, os homens gastam mais tempo de sono no estágio 2 do sono NREM (BIXLER et al., 

1984).  

A progesterona e seus metabólitos quando administrados em altas doses apresentam 

efeito sedativo tanto em humanos (SELYE, 1941 e 1942; MERRYMAN et al., 1954; 

BITRAN et al., 1993; SMITH et al., 1999), quanto em animais (GANDOLFO et al., 1994; 

LANCEL et al., 1996), diminuindo a vigília, aumentando o sono não-REM e reduzindo a 

quantidade de REM (FRIESS et al., 1997). 

O sono REM é dramaticamente diminuído no proestro, período em que ocorre 

concentração máxima de β-estradiol (COLVIN et al., 1968; YAMAOKA, 1978; 

KLEINLOGEL, 1983; FANG & FISHBEIN, 1996), entretanto esse efeito ocorre no período 

escuro (FANG & FISHBEIN, 1996), indicando que os efeitos do estrogênio dependem, em 

algum grau, dos ritmos circadianos e/ou ultradianos. Além disso, os episódios de sono REM 

aumentam em ratas ovariectomizadas, e são suprimidos com a exposição subsequente ao 

estradiol (COLVIN et al., 1969; BRANCHEY et al., 1971; MATSUSHIMA, 1990; 

MATSUSHIMA & TAKEICHI, 1990). Ao contrário do que ocorre em ratas, em mulheres, o 

estrógeno aumenta o tempo gasto no sono REM (THOMPSON & OSSWALD, 1977; 

SCHIFF et al., 1979). O mecanismo pelo qual o estrogênio influencia seletivamente o sono 

REM não é totalmente compreendido. Os mecanismos genômicos e não genômicos têm sido 

investigados.  

EVANS et al. (1971) e LEJEUNE et al. (1987) demonstraram que as concentrações de 

testosterona são baixas durante o início do sono, em homens e apresentam níveis máximos 

nas primeiras horas da manhã. Em camundongos machos, a exposição pré-natal ao estresse 

materno altera a liberação de testosterona, resultando em aumento do sono REM (FISHBEIN 

& BRIGHT, 1987). A testosterona diminui o sono REM em camundongos fêmeas recém-

nascidas, e camundongos machos com mutação no receptor androgênico, exibem padrão de 

sono semelhante aos de fêmeas normais (YANG & FISHBEIN, 1995). Em adultos, esse efeito 

da testosterona é muito reduzido, indicando que pode haver um período crítico no 

desenvolvimento do cérebro em que os andrógenos têm a sua influência sobre o sono. 

Na segunda metade da noite onde há um predomínio do estágio 2 do sono NREM e do 

sono REM, há um discreto aumento dos níveis de cortisol e ACTH, até atingir o pico nas 

primeiras horas da manhã (FRIESS et al., 1995; SALGADO-DELGADO et al., 2008). Essas 

alterações também são demonstradas em roedores, porém as concentrações de corticosterona 

se encontram aumentadas no início do período escuro, na qual predomina a atividade desses 

animais (SHADAB et al., 2008). 

Em humanos, os níveis de TSH são baixos durante o dia, com menores valores 

encontrados no meio da tarde (BRABANT et al., 1990). No início da noite, a secreção pulsátil 

de TSH aumenta rapidamente até atingir o pico no início do sono (PARKER et al., 1987; 

ALLAN & CZEISLER, 1994; VAN CAUTER et al., 2011), tendo a maior parte dos pulsos 

ocorrendo entre 2-4 h da manhã (BRABANT et al., 1990; ). Existe uma correlação inversa 

entre o TSH e o sono, havendo diminuição dos pulsos de TSH quando ocorre aumento da 

duração do sono (PARKER et al., 1976 e 1987). Em ratos em oposição ao que ocorre em 

humanos, as concentrações de TSH são maiores durante o dia, e mínimas no início do período 

escuro (FUKUDA et al., 1975; JORDAN et al., 1980). Em ratos, os hormônios 

tireoidianos(HTs) possuem um ritmo de secreção semelhante ao do TSH, com o pico de T3 
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ocorrendo 1,5 h após o pico de TSH e o de T4 2,2 h após o pico (JORDAN et al., 1980). Em 

humanos, o pico dos HTs ocorrem no final da noite (PARKER & DUNBAR, 2005). 

A ocitocina parece ter a função dupla de sono, pelo menos em animais. Em condições 

sem estresse, a ocitocina basal pode promover o sono, enquanto que sob estresse, a ocitocina 

pode aumentar a vigília (LANCEL et al., 2003). 

Em seres humanos, o hormônio do crescimento (GH) e a prolactina são expressos 

durante o sono de ondas lentas (SWS, sono NREM) e os picos geralmente ocorrem 90 

minutos após o início do sono (TAKAHASHI et al., 1967 e 1968; PARKER et al., 1969; 

SASSIN et al., 1969; VAN CAUTER et al., 1992; VAN CAUTER & COPINSCHI, 1998). 

Assim como em humanos, em roedores, o GHRH é o principal fator modulador da secreção 

de GH durante o sono (OBÁL et al., 1991). Diferentemente do que ocorre em humanos, os 

trabalhos em roedores quanto à secreção de GH são conflitantes. Kimura & Kawakami (1981) 

relacionam a secreção de GH ao SWS, enquanto que Willoughby (1976) não fizeram esta 

correlação. Também foi observado que a prolactina promove o sono em animais de 

laboratório (OBÁL et al., 1997; ZHANG et al., 2001) e aumenta o sono REM (STEIGER, 

2003). A administração de GHRH, promove o sono em homens jovens (KERKHOFS et al., 

1993; MARSHALL et al., 1999; PERRAS et al., 1999) e em animais de laboratório 

(EHLERS et al., 1986; OBÁL et al., 1988). 

 

2.2 Hormônios Tireoidianos 

 

Em 1915, Kendall isolou a molécula de 3, 5, 3’, 5’-Tetraiodo-L-tironina (T4) a partir 

de extratos de tireoide. Quase 40 anos mais tarde, Gross & Pitt-Rivers (1954) sintetizaram a 

3’, 3, 5-tri-iodo-L-tironina (T3), demonstrando sua presença no plasma humano. Além de T4 

e T3, a glândula tireoide secreta uma pequena porcentagem de T3 reverso (rT3). 

A síntese e secreção dos hormônios tireoidianos (HTs) é regulada por um sistema de 

feedback negativo que envolve o eixo hipotálamo, hipófise e tireoide (HHT) (OLSON & 

KOENIG, 1997). O hormônio liberador de tireotrofina (TRH) é um tripeptídeo sintetizado 

pelo núcleo paraventricular do hipotálamo, que age nas células tireotróficas hipofisárias que 

secretam o hormônio estimulador da tireoide (TSH). O TSH é uma glicoproteína composta de 

uma subunidade β e uma α, que também é compartilhada com hormônio luteinizante (LH), 

hormônio folículo estimulante (FSH) e gonadotrofina coriônica humana (hCG). O TSH é o 

principal regulador da síntese e secreção dos HTs, além disso, ele tem papel fundamental no 

crescimento e desenvolvimento da tireoide, estimulando a expressão de genes como o do co-

transportador Na
+
/I

-
 (NIS), tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO), e promove a síntese 

dos HTs (DUMONT et al., 1992). Por sua vez, os níveis de T4 e T3 inibem a síntese de TRH 

e TSH. 

 A ligação de T3 a receptores (TR) foi observada em quase todos os tecidos 

(OPPENHEIMER et al., 1974). Em adição a esta expressão variável de isoformas TR em 

vários tecidos, o papel dos HTs pode variar em diferentes tecidos (HODIN et al., 1990; 

STRAIT et al., 1990; FALCONE et al., 1992). Em virtude destas características, os HTs 

desempenham papel fundamental no metabolismo (proteínas, carboidratos, lipídeos), 

diferenciação, proliferação, crescimento e termogênese (OPPENHEIMER et al.,1987 e 1995; 

WERNER, 1991; YEN, 2001; BIANCO et al., 2002). Transtornos da glândula tireoide estão 

entre as doenças endócrinas mais comuns. 
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2.2.1 Iodação, Síntese e Secreção dos Hormônios Tireoidianos 

 

A síntese dos HTs depende de várias etapas: Síntese de tireoglobulina (Tg), seu 

transporte e exocitose para a luz folicular; transporte do iodeto pela membrana basal através 

do co-transportador Na
+
/I

- 
(Natrium Iodide Symporter, NIS); oxidação do iodeto; iodação dos 

resíduos tirosil da Tg e acoplamento das iodotirosinas (monoiodotirosina, MIT e 

diiodotirosina, DIT). O acoplamento de uma molécula de MIT com uma de DIT forma T3 ou 

rT3, enquanto o acoplamento de duas moléculas de DIT forma T4 (DAI et al., 1996; 

SMANIK et al., 1996; LARSEN et al., 1998). A Tg iodada contendo MIT, DIT, T4 e T3, é 

armazenada sob a forma de colóide dentro do lúmen de células foliculares da tireoide. A 

oxidação e a reação do iodeto com a tireoglobulina secretada são mediadas pela enzima 

tireoperoxidase (TPO) (Figura 4). 

A secreção dos HTs requer a endocitose da Tg iodada (contendo MIT, DIT, T3 e T4) 

armazenada na superfície apical da célula folicular tireoidiana (TAUROG, 1996). A Tg 

endocitada é incorporada a fagolisossomas, sofre digestão proteolítica, e libera os 

iodoaminoacidos. MIT e DIT são rapidamente desiodados, possibilitando a reutilização do 

iodeto e da tirosina, enquanto T4 e T3 são liberados na circulação através da superfície basal. 

Pode, ainda, ocorrer desiodação intratireoidiana de T4 a T3 pelas enzimas iodotironinas 

desiodases (DUMONT & VASSART, 1995; LARSEN et al., 2002) (Figura 4). A maior parte 

dos HTs é liberado sob a forma de T4, entretanto somente uma pequena parte apresenta-se na 

forma ativa livre com a capacidade de entrar na célula alvo e gerar resposta biológica, o 

restante apresenta-se ligado a proteínas plasmáticas como: globulina ligadora de tiroxina 

(thyroxine-binding glubulin, TBG), albumina e pré-albumina. 

 

 

Figura 4: Ilustração esquemática de um tireócito. AC, adenil-ciclase; D1, desiodase tipo1; D2, 

desiodase tipo 2; DAG, diacilglicerol; DEHAL1, iodotirosina desalogenase 1; MIT, monoiodotirosina; 

DIT, diiodotirosina; DUOX, dual oxidase 2 e 2A; IP3, inositol trifosfato; NADP
+
; NADPH; NIS, co-

transportador Na
+
/I

- 
(Natrium Iodide Symporter); PDS, pendrina (SLC26A4), PLC, fosfolipase C; T3, 

triodotironina; T4, tiroxina; Tg; TPO, enzima tireoperoxidase; TSHR, receptor TSH. Modificado de 

Willians Textbook of endocrinology, 12ª edição. 
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Diferentemente do T4 que é gerado exclusivamente pela tireoide, a maior parte do T3 

sérico é produzido pela desiodação periférica do T4 circulante (GERMAIN & GALTON, 

1997). Embora a concentração de T4 livre seja 4x maior que a do T3, a afinidade dos 

receptores TR ao T3 é 15x maior que a do T4 (LIN et al., 1990), assim o T4 funciona como 

um pró-hormônio, que deve ser metabolizado à T3 para apresentar efeito biológico (BIANCO 

& KIM, 2006). Isto ficou claro na década de 70, ao detectarem a presença de T3 no plasma de 

pacientes tireoidectomizados que recebiam reposição de T4, comprovando a existência de um 

processo periférico de desiodação (T4→T3) (GERMAIN & GALTON, 1997). Esta 

desiodação é catalisada pelas enzimas iodotironinas desiodases, presentes em todos os 

vertebrados (LARSON et al., 1985), podendo ativar T4 ou inativar os HTs. Este processo de 

ativação ou inativação, catalisado por estas enzimas, indicam que a desiodação é um 

componente intrínseco da homeostase dos hormônios tireoidianos (BIANCO et al., 2002). 

A desiodação do T4 é caracterizada pela retirado do átomo de iodo do anel externo 

(fenólico) ou interno (tirosílico). Por causa da rotação do anel fenólico nas moléculas de 

iodotironina, as monodesiodações nas posições 3’ ou 5’ do anel fenólico são equivalentes, sua 

desiodação gera T3 sendo conhecida como via bioativadora (BRAVERMAN et al., 1970; 

KÖHRLE, 2000). Enquanto que a monodesiodação nas posições 3 ou 5 do anel tirosílico, é 

conhecida como via inativadora, pois origina rT3 e 3,3’ T2 a partir de T4 e T3, 

respectivamente (KÖHRLE et al., 1999; BIANCO et al., 2002) (Figura 5). 

As desiodases apresentam um aminoácido raro, a selenocisteína (Sec), codificado pelo 

códon UGA, que tem um átomo de Selênio no lugar do de Enxofre, sendo essencial para a 

atividade catalítica da enzima (BERRY et al., 1991; KÖHRLE, 1999; ST. GERMAIN, 2001). 

Três tipos de iodotironinas desiodases estruturalmente semelhantes foram identificadas: tipo 1 

(D1), tipo 2 (D2) e tipo 3 (D3) (BIANCO et al., 2002; KÖHRLE, 2007; GEREBEN et al., 

2008). A D2 é dirigida quase exclusivamente para conversão de T4 para T3 (uma reação de 

ativação), a D3 inativa T4 e T3, convertendo-os em metabólitos inativos (rT3 e T2) 

(ROSENBERG, 1991), enquanto a D1 é capaz de catalisar ativação e inativação 

(ROSENBERG, 1991; TOYODA et al., 1997) (Figura 5). 
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Figura 5: Representação esquemática da cascata de desiodação das iodotironinas. Vias de ativação ou 

inativação das iodotironinas pelas enzimas desiodases tipo 1 (D1), tipo 2 (D2) e tipo 3 (D3). Adaptado 

de LEONARD & VISSER, 1986 e BIANCO et al., 2002. 

 

Estudos demonstram que a D1e a D2 contribui de forma significativa para a produção 

normal de T3 nas células e a nível plasmático em ratos e humanos (CHANOINE et al., 1993; 

ENGLER & BURGER, 1984; SCHNEIDER et al., 2006), resultando em ações variadas nos 

diferentes tecidos. Em estudos in vivo e in vitro, assim como medidas diretas das taxas de 

secreção tireoidiana de T4 e T3, têm levado a estimativas de que no estado eutireoideo, dois 

terços da produção de T3 em seres humanos, e metade em roedores resulta de processos de 5’-

desiodação extratiroidiana (TEGLER et al., 1982; ENGLER & BURGER, 1984; CHANOINE 

et al., 1993; MAIA et al., 2005).  
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2.2.2 IodotironinaDesiodase tipo 1 (D1) 

 

 A proteína D1 de rato foi a primeira a ser reconhecida e sequenciada. A sequência 

completa de cDNA foi determinada em rato, camundongo, cachorro, galinha, tilápia e 

humanos (BERRY et al., 1991; TOYODA et al., 1994; MANDEL et al., 1992; MAIA et al., 

1995; VANDER GEYTEN et al., 1997). Estudos com inibidores da síntese de proteínas 

indicaram que a meia-vida de D1 em células intactas ou transitoriamente transfectadas é 

superior a 12 h (ST. GERMAIN, 1988; GEREBEN et al., 2000). A inativação e posterior 

degradação de D1 é reforçada por substratos, tais como o ácido iopanoico e rT3 (ST. 

GERMAIN, 1988). Uma característica importante de D1 é que ela é sensível à inibição por 

PTU (OPPENHEIMER et al., 1972; LAURBERG, 1978; SCHNEIDER et al., 2006). 

 A D1 é expressa em diversos tecidos na maioria dos vertebrados, com exceção aos 

anfíbios (GALTON, 1988; St. GERMAIN & GALTON, 1997). Em ratos, é expressa no 

fígado, rim, sistema nervoso central (SNC), hipófise, tiroide, intestino e placenta (BIANCO et 

al., 2002). Nos seres humanos, a D1 está presente no fígado, rim, tiroide, hipófise (ISHII et al, 

1982; HOFFMANN & BERRY, 2005). A D1 é a principal desiodase no fígado, rim e 

intestino em todas as fases da vida do rato (KOHRLE, 1994). A atividade D1 é baixa em 

todos os tecidos fetais, mas começa a aumentar logo após o nascimento no intestino, fígado, 

rim, encéfalo, cerebelo e gônadas. Entretanto, a D1 é mais elevada na pele do rato recém-

nascido do que com duas semanas de idade, ou no rato adulto, em que é praticamente 

indetectável (BATES et al., 1999).  

 A enzima D1 é a única entre as desiodases com capacidade de ativar (5’) ou inativar 

(5), sendo influenciada pelo pH (LEONARD & VISSER, 1986) e pelo grau de sulfatação da 

iodotironina (OTTEN et al., 1983; MOL & VISSER, 1985). Embora ela seja capaz de gerar 

T3 a partir do T4 e a maior parte da D1 presente no fígado permite a conversão de T4 à T3, 

ela tem preferência na produção de rT3 e por iodotironinas sulfatadas como o T4S, T3S, rT3S 

(LEONARD & VISSER, 1986; TOYODA et al., 1997; BIANCO et al., 2002).  

Estudos mostram que a provável localização da D1 seja na membrana plasmática 

(LEONARD & ROSENBERG, 1978; FEKKES et al., 1979; KÖHRLE et al., 1990; 

LEONARD et al., 2000), o que favorece acesso imediato do T4 circulante para desiodação 

pela enzima, facilitando a passagem de T3 para o plasma (BIANCO et al., 2002). 

A D1 é modulada positivamente pelos HTs. O excesso dos HTs induzem aumento 

significativo da transcrição do gene Dio 1 em ratos, camundongos e humanos (BERRY et al., 

1990 e 1991; KÖHRLE, 1999). Estudos em camundongos knockout indicaram que o receptor 

TRβ é o principal responsável pela estimulação da D1 para formação de T3 (AMMA et al., 

2001). Sinergicamente o TSH estimula a atividade D1 na tireoide (ERICKSON et al., 1982; 

LEONARD & VISSER, 1986; KÖHRLE, 1999).  

Em humanos normais, a D1 responde por 10-20% do T3 plasmático, de origem 

tireoidiana, em consequência da hidrólise de tireoglobulina (IZUMI et al., 1977) e de 

desiodiodação intratireoidiana (LAURBERG, 1984; SALVATORE et al., 1996) em 

indivíduos com ingestão de iodo adequada, enquato que em indivíduos com doença tiroidiana, 

responde por 50% (LAURBERG et al., 2007; ITO et al., 2011). No hipotireoidismo primário, 

há estimulação da glândula tireoide pelo TSH, resultando num aumento da atividade D1 na 

tireoide, que pode servir para aumentar a conversão de T4 a T3 (BEECH et al., 1995).  

Durante o jejum em seres humanos, foi demonstrado um dos primeiros indícios de que 

o metabolismo periférico dos HTs em seres humanos seria modulado por eventos fisiológicos 

ou fisiopatológicos. Na deficiência nutricional (jejum), ocorre diminuição de 50% ou mais 

nos níveis séricos de T3, aumento do rT3, sem mudança no T4 total ou no livre (CHAN et al., 

2003 e 2005), pela ação de D1 e D2 e a redução da depuração de rT3 pela D1. 
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 É amplamente aceito que a maior parte da geração de T3 a partir de T4 pela D1 

ocorrem no fígado e rim, e tem como destino principal o plasma (CHANOINE et al., 1993; 

CHOPRA, 1996). No entanto, este papel para a D1 foi recentemente contestado com o relato 

de que o nível plasmático de T3 é mantido em camundongos com deficiência de D1 (BERRY 

et al., 1993; STRECKFUSS et al., 2005; SCHNEIDER et al., 2006), e estimativas feitas em 

ratos (NGUYEN et al., 1998) e humanos (MAIA et al., 2005) sugerem fortemente que uma 

fração significativa do T3 plasmático é gerado pela D2. 

O papel da D1, com a sua ampla especificidade de substrato e a capacidade de realizar 

desiodação 5' e 5, é difícil de ser definida. Na verdade, com completa deficiência desta 

enzima (D1 KO), embora ocorra alteração nos padrões metabólicos e de excreção dos HTs, 

não resulta em qualquer morbidade comprovada ou anormalidades na função de algum órgão 

(SCHNEIDER et al., 2006), pois apesar do T4 elevado, o T3 e o TSH séricos são normais. Ao 

que tudo indica, a D1 em tecidos extra-tireoide, funciona como uma enzima captadora dos 

compostos inativos e outro derivados dos HTs (RUTGERS et al., 1989; GNIDEHOU et al., 

2004), “limpando” esses compostos da circulação eliminando-os pela urina e bile 

(SCHNEIDER et al., 2006), e quando necessário, reciclando o iodo do organismo. Esta 

hipótese é consistente com as propriedades desta enzima (MORENO et al., 1994). Substratos 

com exceção ao T4 são utilizados preferencialmente pela D1 para ativação (5'd), e na 

ausênciade D1, o iodeto é perdido nas fezes sob a forma de compostos iodados (SCHNEIDER 

et al., 2006).  

 O grau com que a atividade D1 contribui para a taxa de secreção de T3 pela tireoide 

permanece incerto. Em estados de hipertiroidismo, e talvez, na deficiência de iodo, onde a 

atividade da D1 tireoidiana é marcadamente aumentada, uma fracção significativa do T3 

secretado parece ser gerado por meio deste processo enzimático (LAURBERG et al., 2007). 

No entanto, em culturas de células tiroidianas de rato estimuladas por TSH, o PTU não 

prejudica a secreção de T3 (KUBOTA et al., 1984) de acordo com o achado de que a 

deficiênciade D1 não compromete a secreção tireoidiana de T3. 

 

2.2.3 IodotironinaDesiodase tipo 2 (D2) 

 

 A D2 é uma selenodesiodase obrigatória do anel externo (5’), que catalisa a conversão 

de T4 a T3, e rT3 a T2 (OBREGÓN et al., 1979; VAN DOORN & ROELFSEMA, 1983). Ela 

é a principal responsável pela maior parte do T3 circulante proveniente da conversão do T4 

(CRANTZ & LARSEN, 1980; CRANTZ et al., 1982). Tem preferência para o T4 como 

substrato, é insensível à inibição por PTU, e tem meia-vida de aproximadamente 45 minutos 

(BAQUI et al., 2003). 

Em humanos, a atividade D2 foi identificada na tireoide, no cérebro fetal e de adulto, 

músculo esquelético, osso, pele, na artéria coronária, no coração, na medula espinhal, e na 

placenta, além de RNAm no rim e pâncreas, fornecendo uma fonte plausível de T3 

extratireoideo (BARTHA et al., 2000; CROTEAU et al., 1996; MURAKAMI et al., 2001; 

IMAI et al., 2001); TANAKA et al., 1986; CROTEAU et al., 1996; SALVATORE et al., 

1996; BIANCO et al., 2002). Em roedores, a atividade D2 é expressa predominantemente na 

hipófise, cérebro e tecido adiposo marrom (TAM) (CHERON et al., 1979; SILVA & 

LARSEN, 1983; LEONARD et al., 1988). A atividade D2 também está presente em osso, 

gônadas, glândula pineal e timo de rato, glândula mamária de camundongo e útero de rata 

grávida (MOLINERO et al., 1995; GERMAIN & GALTON, 1997; KAMIYA et al., 1999; 

SONG et al., 2000; MIZUMA et al., 2001; GALTON et al., 2001; BIANCO et al., 2002). 

As diferenças específicas da expressão D2 entre as espécies indicam que esta enzima 

tem as funções espécies específicas. A D2 é a única 5’ desiodase no sistema nervoso central 

(SNC) de humanos adultos, ao contrário do que ocorre no rato (CAMPOS-BARROS et al., 



29 
 

1996). Em contraste, fígado de rato e de humanos, não expressam RNAm para D2. A tireoide 

humana apresenta grande expressão de RNAm para D2, diferentemente do que ocorre em 

ratos, a expressão de RNAm para D2 na tireoide é muito baixa e a atividade indetectável 

(BORGES et al., 1990; SALVATORE et al., 1996), entretanto em linhagem FRTL-5 de 

células tireoidianas de rato foi detectado a presença de atividade e RNAm para D2 

(CROTEAU et al., 1996; SALVATORE et al., 1996; GEREBEN et al., 2001).  

A D2 é conhecida por ser particularmente importante no cérebro, produzindo mais de 

75% do T3 nuclear no córtex cerebral de rato (CRANTZ & LARSEN, 1980; CRANTZ et al., 

1982; SILVA & MATHEWS, 1984). Em humanos, a presença de atividade de D2 em 

músculo esquelético mostrou-se uma fonte significativa de T3 gerado para o plasma, tendo 

em vista a sua grande grande distribuição (SALVATORE et al., 1996). Altos níveis de 

RNAm e atividade de D2 foram encontrados na cóclea de camundongos 8 dias após o 

nascimento, sugerindo que a geração local de T3 tem papel importante para o 

desenvolvimento coclear (CAMPO-BARROS et al., 2000), e RNAm para D2 foi detectado 

nos astrócitos de rato recém-nascido (GUADANO-FERRAZ et al., 1997). 

O status tireoidiano regula a atividade D2 negativamente, tanto a nível pós-

transcricional, quanto pós-traducional (SILVA & LARSEN, 1982; ST. GERMAIN, 1985 e 

1988; BIANCO & KIM, 2006). Embora o(s) mecanismo(s) de regulação não tenham sido 

completamente definidos, na deficiência de iodo e no hipotireoidismo, a atividade D2 é 

marcadamente up-regulada (VAN DOOM et al., 1982 e 1983; ESCOBAR-MORREALE et 

al., 1997; PEETERS et al., 2001), tendo sido demonstrada pelo aumento da desiodação de T4 

no córtex e da expressão de RNAm no encéfalo de ratos com hipotireoidismo (LEONARD et 

al., 1981; BURMEISTER et al., 1997; TU et al., 1997; CROTEAU et al., 1996; GEREBEN 

et al., 1999). Enquanto que no hipertireoidismo ela é down-regulada (LEONARD et at., 1981; 

VAN DOOM et al., 1984; CROTEAU et al., 1996; BURMEISTER et al., 1997). O aumento 

da atividade ocorre em resposta a uma diminuição da concentração sérica de T4, antes da 

concentração de T3 cair. Se a diminuição do T4 no plasma for muito grande para ser 

compensada pelo aumento da atividade D2, o feedback negativo do eixo HHT é recrutado, e 

há um aumento de TRH e TSH para estimular a tireoide (SILVA & LARSEN, 1986; 

LECHAN & KAKUCSKA, 1992; PERELLO et al., 2006). 

A porção NH2 terminal da D2 permanece no lúmen do retículo endoplasmático, 

enquanto que a porção COOH terminal é citossólica (BAQUI et al., 2000). Esta localização 

favorece a entrada de T3 no núcleo (GEREBEN et al., 2008) e a sua ligação ao seu receptor 

(BAQUI et al., 2000; BIANCO et al., 2002). Assim a D2 tem o objetivo principal de fornecer 

T3 para o compartimento nuclear partir do T4 intracelular (SANDERS et al., 1997; NGUYEN 

et al., 1998; MAIA et al., 2005). Isso faz com que a D2 tenha um papel importante na 

regulação do eixo HHT, onde há aumento da sua atividade em resposta a uma diminuição das 

concentrações de T4 circulante (por exemplo, na deficiência de iodo e na doença auto-imune 

da tireoide), muito antes de ocorrer diminuição dos níveis séricos de T3. 

 As desiodases, particularmente a D2, é amplamente expressa durante o 

desenvolvimento de várias espécies. Ela é importante em grande parte, se não exclusivamente, 

para manter os níveis de HTs na circulação e a nível tecidual durante este período (DE 

ESCOBAR et al., 2000; GALTON, 2005). Anomalias graves na aprendizagem, memória e 

locomoção são observadas no hipotireodismo (ANTHONY et al., 1993) ou em animais que 

sofreram interrupção da ação dos HTs (VENERO et al., 2005). 

Em mamíferos, ela desempenha um papel crítico no desenvolvimento de tecidos. O 

animal D2 KO desde o momento da concepção, apresenta leve deficiência de D2 e não 

manifesta nenhuma anormalidade neurológica grave, fato que não é observado quando os 

roedores sofem de hipotireoidismo durante o período de desenvolvimento (GALTON et al., 

2007). Isto aparentemente é um paradoxo, dado que o teor de T3 em ratos D2 KO com 15 dias 
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de nascidos é reduzido pela metade, sugerindo que o papel da D2 no desenvolvimento do 

cérebro é particularmente importante nos estados de insuficiência da tireoide (SILVA & 

MATTHEWS, 1984). 

A importância da regulação local dos níveis de HTs pelas desiodases não se limita ao 

período de desenvolvimento. Camundongos D2KO adultos, apresentam níveis elevados de 

T4, TSH e T3 normais, sugerindo que existe resistência ao feedback de T4 à nível hipotálamo-

hipófise (SCHNEIDER et al., 2001). Esta tese foi confirmada quando ao administrar T4 

houve supressão do TSH, fato que não ocorreu em camundongos mutantes (SCHNEIDER et 

al., 2001).  

 Tem sido demonstrado que a D2 é fundamental como fonte de T3 no tecido adiposo 

marrom (TAM) para facilitar a termogênese mediante a exposição ao frio (BIANCO & 

SILVA, 1987; CARVALHO et al., 1991). Em roedores, a exposição ao frio aumenta o 

RNAm e a atividade de D2 no TAM (SILVA & LARSEN, 1983). Antagonistas α e β 

adrenérgios bloqueiam este efeito (SILVA & LARSEN, 1983; SALVATORE et al., 1998). A 

inativação do gene Dio 2 em D2 KO resulta em permanente defeito na termogênese, 

comprometendo a termorregulação e a habilidade de dissipar o excesso de calorias da dieta 

(JESUS et al., 2001). A D2 é detectável em meados da gestação e desempenha um papel 

importante no fornecimento de T3 para o desenvolvimento do tecido cerebral, regulando a 

termogênese no TAM e a secreção de TSH hipofisário no período neonatal (BURROW et al., 

1994). 

 Estudos em células hepáticas e musculares de humanos demonstraram que a D2 

presente nas células musculares é muito mais eficiente do que a D1 presente no fígado para 

produzir T3 a partir de T4 livre (MAIA et al., 2005). Isso já era esperado, em vista da maior 

eficácia da D2 para produção de T3 e Km menor que da D1. É pouco provável que a D2 no 

músculo esquelético contribua significativamente para a produção de T3 periférica em seres 

humanos, embora a D2 presente na tireoide, osso ou cérebro poderia fazê-lo (BIANCO et al,, 

2002). 

 

2.3 Privação de Sono e o Sistema Endócrino 

 

 A necessidade diária de sono do homem moderno tem sido alvo de muitos estudos. No 

cenário atual, o período de sono tem sido reduzido devido a fatores como vida social, questões 

econômicas, luz artificial, trabalhos em turnos e distúrbios do sono (ALVARENGA et al., 

2008; ANDERSEN et al., 2009). A perda de sono resultante do aumento da pressão no 

trabalho e do estresse psicossocial apresenta muitas repercussões ainda desconhecidas para a 

saúde e o bem-estar, e tornou-se um grave problema em nossa sociedade (BONNET & 

ARAND, 1995; MEERLO et al., 2002). Em relação às mulheres, isso pode ser agravado em 

razão da dupla jornada de trabalho (ANDERSEN et al., 2008). 

Já está comprovado em humanos que distúrbios de sono que se estendem por muito 

tempo prejudicam a capacidade cognitiva (HORNE, 1988; PILCHER & HUFFCUTT, 1996), 

está associado com a exacerbação em processos de doenças, incluindo as cardiovasculares 

(SCHWARTZ et al., 1999; AYAS et al., 2003; GANGWISCH et al., 2006) e psiquiátricas 

(FORD & KAMEROW, 1989; CHANG et al., 1997; KOREN et al., 2002), torna o organismo 

mais suscetível à patógenos (KRUEGER & MAJDE, 1990; KRUEGER & KARNOVSKY, 

1995) e pode encurtar o tempo de vida (KRIPKE et al., 1979; MILLER & BARTUS, 1982; 

KRIPKE et al., 2002; HUBLIN et al., 2007). Embora a função do sono ainda não tenha sido 

completamente elucidada, evidências sugerem que em humanos e roedores, a privação de 

sono, total ou parcial, produz um desequilíbrio hormonal em favor dos hormônios catabólicos, 

suprimindo ou inibindo a liberação dos hormônios anabólicos (BERGMANN et al., 1989; 
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EVERSON et al., 1989; EVERSON & WEHR, 1993; EVERSON & REED, 1995; 

EVERSON & NOWAK, 2002). 

O primeiro estudo de privação seletiva de sono em seres humanos foi feito por 

DEMENT em 1960, e consistia em acordar indivíduos em cada início de episódio de sono 

REM por cinco noites consecutivas. Ao final desse período, os indivíduos reclamavam de 

irritabilidade, ansiedade e dificuldades de concentração. O desconforto foi revertido com uma 

noite de sono, durante a qual se observou um rebote de 50% de REM (DEMENT 1960; 

DEMENT & FISHER, 1963). A importância do sono paradoxal (sono REM) para um 

organismo pode ser observada, mais claramente, quando ocorre normalização de alguns 

parâmetros endócrinos após um período de “sono intenso” por um período relativamente curto 

após a privação de sono (período rebote) (TUFIK et al., 2009). 

Em animais, existem algumas metodologias de privação/restrição seletivas de sono. 

JOUVENT e colaboradores (1964) desenvolveram um método de privação de sono REM em 

gatos, conhecido como “técnica do vaso de flores”, que se baseia na atonia muscular, presente 

nesta fase. Consiste na colocação de um animal sobre uma plataforma estreita imersa em 

água. Com a ocorrênciada atonia muscular, o animal cai na água e acorda. Pouco tempo 

depois este método foi adaptado para ratos (COHEN & DEMENT, 1964). Outra técnica é a da 

plataforma giratória (BERGMANN et al., 1989), onde o rato fica acoplado a um sistema de 

registro, quando o animal entra em sono REM, o disco é rodado automaticamente, forçando o 

rato a andar para não ser levado para a água. Evidências demonstram que essas técnicas são 

estressantes, pois além dos despertares frequentes, o animal fica isolado e sem mobilidade. 

Para atenuar os efeitos destas variáveis interferentes foi desenvolvido o método de 

plataformas múltiplas. Neste modelo, um rato é colocado dentro de um tanque grande com 

água, onde é permitido mover-se livremente através de plataformas distribuídas pelo tanque 

(VAN HULZEN & COENEN, 1981). Este método foi adicionalmente modificado numa 

tentativa de eliminar o isolamento social do animal, descrito nas técnicas anteriores (NUNES 

& TUFIK, 1994). Este modelo foi denominado plataformas múltiplas modificado, tendo como 

característica a colocação de vários animais no tanque com número de plataformas excedente 

ao número de ratos.  

A Figura 6 ilustra o perfil dos hormônios analisados durante o sono noturno, por um 

período de privação de sono de 28 h e a recuperação no dia subsequente (8 h de sono diurno) 

em voluntários jovens e saudáveis (VAN CAUTER et al., 1991; VAN CAUTER & SPIEGEL, 

1991). 
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Figura 6: Perfil temporal do hormônio do crescimento (GH) (A), cortisol (B), TSH (C) e prolactina 

(PRL) (D) de 8 homens adultos jovens durante o sono noturno, 28 horas de privação de sono e 8 horas 

de sono diurno (ALVARENGA, 2008). 

 

A privação de sono é considerada um fator de estresse em seres humanos e em ratos. 

Vários estudos demonstraram ativação dos sistemas clássicos de estresse e elevação de 

adrenalina e cortisol (corticosterona em ratos) (KNUTSON, 2007; MEERLO, 2008), embora 

não haja um consenso sobre o assunto (RECHTSCHAFFEN & BERGMANN, 2002). Os 

modelos animais de privação do sono indicam que não só a perda de sono, mas também o 

método utilizado para induzir a privação de sono levam ao estresse, resultando no aumento da 

atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), com aumento das concentrações de 

corticosterona, do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), e hipertrofia da glândula adrenal 

(BORBELY, 1983; COENEN & VAN, 1985; BROCK et al., 1994; TUFIK, 1998; 

SUCHECKI et al., 1998; SUCHECKI & TUFIK, 2000b; SUCHECKI et al., 2002; 

ANDERSEN et al., 2003, 2004a e 2005a; ANDERSEN & TUFIK, 2005c; ZAGER et al., 

2007). 

Os hormônios gonadais também sofrem influência da privação de sono paradoxal 

(ANDERSEN et al., 2003, 2004a, 2005b, 2006a e 2007). ANDERSEN et al., 2004a, 

demonstraram que a privação de sono paradoxal por 96 h pelo método da plataforma múltipla 

modificada, em ratos machos, resulta num aumento significativo de progesterona, diminuição 

de testosterona e estrona, e um período de sono rebote de 24 horas foi capaz de normalizar os 

níveis de progesterona. Em fêmeas, ANTUNES et al. (2006) observaram no grupo submetido 

à privação na fase de diestro do ciclo estral, baixos níveis de estradiol e estrógeno, e altos 

níveis de progesterona. 

A liberação de GH está intimamente relacionada ao sono de ondas lentas (VAN 

CAUTER et al., 1992; VAN CAUTER & COPINSCHI, 1998), de tal modo que, sempre que 

o sono é interrompido, mesmo por despertares espontâneos, ocorre supressão da liberação de 

GH noturno (TAKAHASHI et al., 1967; PARKER et al., 1969; SASSIN et al., 1969; VAN 

CAUTER et al., 1992). Essa inibição é observada mesmo após a administração de hormônio 

liberador de GH (GHRH) (SPATH-SCHWALBE et al., 1995). Na restrição aguda de sono, 

ocorre aumento da liberação de GH no início do sono, já na restrição crônica de sono, o pico 

de liberação GH ocorre antes do início do período de sono e a porcentagem de liberação de 

GH é menor do que indivíduos não privados (SPIEGEL et al., 2000), indicando um 

mecanismo de adaptação na restrição crônica de sono. Em ratos, EVERSON & REED (2004) 

observaram diminuição de GH em machos submetidos à privação de sono (71% do sono 

REM) por uma ou duas semanas pela metodologia da plataforma giratória. Estudos 
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demonstram que um curto período de privação de 6-8 h pode reduzir os níveis de GHRH no 

hipotálamo (GARDI et al., 1999). 

Em humanos, pequenos períodos de privação e fragmentação de sono são responsáveis 

por níveis noturnos de prolactina mais baixos do que indivíduos com sono normal (VON 

TREUER et al., 1996; VAN CAUTER et al., 1997 e 2005). Apesar disto, o pico de prolactina 

ocorre durante o sono, mesmo que o sono seja retardado (VAN CAUTER & SPIEGEL, 

1997). Em ratos, um período longo de duas semanas de privação de sono total ou parcial pelo 

método da plataforma giratória foi responsável por uma dramática diminuição dos níveis de 

prolactina e IGF-1 (EVERSON & CROWLEY, 2004). 

Em humanos, foi observada ligeira redução de leptina em indivíduos que sofreram 

privação aguda de sono (MULLINGTON et al., 2003; SPIEGEL et al., 2004), restrição de 

sono (SPIEGEL et al., 2003), e em pacientes com narcolepsia, que apresentam arquitetura do 

sono anormal (KOK et al., 2002; SCHULD et al., 2000). Em ratos machos, EVERSON & 

CROWLEY (2004), utilizando a metodologia do disco giratório e privação de sono REM por 

5 dias, observaram diminuição de leptina e aumento de ghrelina. 

 

2.4 Sistema Endócrino na Gestação 

 

Logo após a implantação do embrião no endométrio, uma série de adaptações ocorrem 

na mãe a fim de proteger o feto em desenvolvimento, assegurar a gestação e um parto bem 

sucedido. A adeno hipófise aumenta cerca de 36 %, principalmente devido ao aumento no 

tamanho e número de lactotrofos. Paralelamente ao aumento dos lactotrofos, os níveis 

elevados de estrogênio aumentam a sínte e secreção de prolactina. O número de somatotrofos 

e gonadotrofos são reduzidas, e não há mudanças nos corticotrofos ou tireotrofos (FOYOUZI 

et al., 2004). Enquanto que a neuro hipófise diminui de tamanho (ELSTER et al., 1991). 

No início da gestação, as mudanças hormonais são mediadas pelo corpo lúteo 

(ACHACHE & REVEL, 2006) e pelo hCG produzido pelo trofoblasto (BRAUNSTEIN et al, 

1973). Após a formação da placenta, que em humanos e em ratos é do tipo hemocorial, esta 

passa a produzir hormônios como estriol, estrogênio e progesterona, além de possibilitar a 

passagem de hormônios menores que 700d (FISHER, 2006) da mãe para o feto.  

Altos níveis de estrogênio e progesterona são essenciais para manutenção da gestação 

e aumentam progressivamente durante este período (LEHTOVIRTA & RANTA, 1981). O 

aumento dos níveis de progesterona eleva os níveis de proteínas de ligação de corticosteróide 

(CBG), diminuindo ao longo da gestação os níveis de cortisol/corticosterona (LOHRENZ et 

al., 1967; WETTERBUERG et al., 1979; SANTIAGO et al., 2001; BRUNTON et al., 2005). 

A placenta é permeável a hormônios esteróides, incluindo cortisol. Ao longo da segunda 

metade da gestação, o cortisol é metabolizado a cortisona (metabólito inativo) nos tecidos 

fetais e na placenta. (PEPE & ALBRECHT, 1995; MESIANO & JAFFE, 2004). Ao final da 

gestação e com o desenvolvimento do feto, a proporção de cortisol a cortisona em tecidos 

fetais e no plasma aumenta, e a conversão de cortisol em cortisona dentro da placenta e 

tecidos fetais diminuiu. O cortisol tem uma ação maturacional importante em vários tecidos 

fetais no final da gestação, além de aumentar a produção de T3 pela atividade da D1 hepática 

fetal, a síntese de surfactante no pulmão e aumento da sensibilidade do TAM à noradrenalina 

(LIGGINS, 1990; WALLACE, 1995). 

Parece haver uma desconexão entre o CRH e o ACTH durante a gravidez, pois o CRH 

aumenta exponencialmente no final da gestação (LAATIKAINEN et al., 1987; CAMPBELL 

et al., 1987; GOLAND et al., 1988), enquanto o ACTH têm aumento mais gradual 

(LINDSAY & NIEMAN, 2005). Em humanos, a maior parte do CRH é de origem placentária 

e do cordão umbilical, caso que não ocorre em roedores (SHIBASAKI et al., 1982; GOLAND 

et al., 1988). Evidências sugerem que o CRH placentário seja biologicamente ativo e poderia 
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estimular os eixos HHA na mãe e do feto. A secreção de CRH por células do trofoblasto seria 

estimulada pelos altos níveis de glicocorticóides (cortisol) no soro materno, sugerindo que 

exista um feedback positivo entre os eixos HHA da mãe e do feto (ROBINSON et al., 1988; 

JONES et al., 1989). 

Em roedores, mecanismos para suprimir a resposta ao stress do eixo HHA surge por 

volta dos dias embrionários 10-15, sendo mantida até o período de lactação (NAKAMURA et 

al., 1997; NEUMANN et al.,1998 e 2003; BRUNTON et al., 2005). Mesmo no momento do 

parto, quando há aumento de ACTH e corticosterona (NEUMANN et al., 1998; DOUGLAS 

et al., 2003), o eixo HHA é inibido (WIGGE et al., 1993; DOUGLAS et al., 2003). Esta 

adaptação age para amortecer o impacto do estresse, reduzindo a exposição fetal ao excesso 

de glicocorticóides, minimizando-se assim o risco de programação adversa nos filhotes 

(WELBERG & SECKL, 2001). Pode-se observar diminuição da expressão de RNAm de CRH 

e AVP no núcleo paraventricular (PVN), concomintante com diminuição de CRF na 

eminência mediana (DA COSTA et al., 1996; JOHNSTONE et al., 2000; MA et al., 2005). 

As concentrações de IGF-1 são elevadas durante a gestação (ZIMKELLER, 2000), e 

isto provavelmente faz com que os níveis de GH não sofram grandes alterações (FOYOUZI et 

al., 2004). Os níveis de ocitocina aumentam progressivamente em paralelo com o estradiol e a 

progesterona, aumentando ao nível máximo com a dilatação da cérvix e distensão da vagina 

no momento do parto (LEAKE et al., 1981). 

 A glândula tireoide aumenta cerca de 18 % durante a gestação (GLINOER, 1997). 

Esse aumento é associado ao alargamento dos folículos, da quantidade de colóide e do volume 

de sangue. Este alargamento ocorre em resposta ao hCG que age nos tireotrofos. Devido a 

subunidade β ser compartilhada pelo hCG e TSH, o hCG liga-se ao receptor do TSH, 

ativando-o (GLINOER et al., 1994; SOLDIN et al., 2004). O aumento das concentrações de 

estrogênio que induzem o aumento da síntese hepática de TBG, aumentando do 

cisanalhamento de TBG e diminuindo a taxa de depuração plasmática (LUM et al., 1984; 

GLINOER, 1990; 1994; ROBBINS, 2000; SCHUSSLER, 2000; ALEXANDER et al., 2004; 

SOLDIN et al., 2004). O resultado é o aumento da TBG, com os níveis de T3 e T4 mantendo-

se adequados para as necessidades metabólicas da mãe e para o desenvolvimento fetal 

(GLINOER, 1997). A concentraçãode TSH no primeiro trimestre é menor que no segundo e 

terceiro trimestre (GLINOER, 1997). Os níveis de TSH plasmático aumentam 

progressivamente durante a última metade da gestação (BURROW et al., 1994). Apesar disto, 

as concentrações de TRH são normais (BURROW et al., 1994; FOYOUZI et al., 2004; 

BROWN et al., 2005). 

 Os HTs e seus derivados oriundos da passagem transplacentária, foram detectados em 

embriões de ratos e humanos, antes do início da secreção fetal de HT, que no rato, acontece 

nos dias embrionários 15-17 e em humanos da 12ª-20ª semanas gestacionais (OBREGON et 

al., 1984; DE ESCOBAR et al., 1985, 1988 e 2004). Em ratos, mesmo após a formação da 

tireoide, 15% a 20% de T4 nos tecidos fetais é de origem materna (Morreale De Escobar, 

1990). Vários estudos (RUIZ DE ONA et al., 1988; DE ESCOBAR et al., 1989 e 1990) 

mostraram que apesar de baixos níveis de HT no plasma de ratas tireoidectomizadas, os níveis 

de T4 e T3 eram normais a partir dos dia gestacionais 17-22 no cérebro e no plasma de fetos 

com funcionamento normal da tireide. 

A maior parte dos HTs no compartimento fetal são inativados para análogos sulfatados 

e desiodados pela D1 e D3 até o período perinatal (BURROW et al., 1994; KERRY et al., 

2001). Esta neutralização mantém os níveis de T3 reduzidos até as últimas semanas de 

gestação, facilitando o crescimento fetal e o timing para maturação de tecidos (período 

específico para ocorrer maturação tecidual). Apesar da limitada transferência placentária 

materno-fetal de T4 e a produção predominante de metabólitos inativos, níveis significativos 

de T4 livre estão presentes nos fluidos fetais, provenientes de transferência placentária do 
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início da gestação, de produção da tireoide fetal, e de desiodação periférica no cérebro e TAM 

pela D2 fetal na gestação tardia, o que tem um papel crítico no desenvolvimento fetal (RUIZ 

DE ONA et al., 1988; BURROW et al., 1994; DE ESCOBAR et al., 2004; BROWN et al., 

2005). 

 

2.5 Sono e Gestação 

 

 A importância da qualidade do sono e o impacto negativo dos distúrbios do sono na 

gravidez são reconhecidos tanto por pacientes quanto por médicos. Desde a concepção até o 

momento do parto, a gravidez e sono têm uma íntima relação, e até mesmo a posição da mãe 

durante o sono influencia o local de implantação do óvulo no útero (MAGANN et al., 2002).  

Durante a gravidez, dois terços das mulheres consideram seu sono anormal (PIEN & 

SCHWAB, 2004; LEE, 2006). Há um aumento do estágio1 (NREM), redução do sono de 

ondas lentas (estágios 3 e 4 do sono NREM) e do sono REM (KARACAN et al., 1968; 

HERTZ et al., 1992; DRIVER & SHAPIRO, 1992; BRUNNER et al., 1994; LEE et al., 2000; 

PIEN et al., 2004). Essas alterações, já ocorrem no primeiro trimestre gestacional, quando há 

aumento da quantidade total de sono (HERTZ et al., 1992; ELEK et al., 1997; LEE & GAY, 

2004). Em contraste, o terceiro trimestre é caracterizado por diminuição do tempo de sono 

(LEE et al., 1992; HEDMAN et al., 2002; LEE et al., 2000; LEE & GAY, 2004). Tais 

mudanças parecem ser influenciadas pelo aumento acentuado nos níveis de hormônios 

reprodutivos (progesterona e estrógeno) que ocorrem no período gestacional de humanos e 

animais (SPEROFF et al., 1989; DRIVER, 1992; NISHINA et al., 1996; LOPES et al., 2004; 

PARRY et al., 2006). O estrogênio diminui o sono REM (BRANCHEY et al., 1971; FANG 

& FISHBEIN, 1996) e a progesterona aumenta o NREM (FRIESS et al., 1997). Além disso, a 

fragmentação do sono pode aumentar a concentração de cortisol no plasma (FOLLENIUS et 

al., 1992; MEERLO et al., 2008). 

Mesmo uma gestação normal envolve várias mudanças comportamentais, físicas e 

fisiológicas que têm impacto na duração e nos padrões do sono. Fatores como idade materna 

(WORTH et al., 2002), paridade (WATERS et al., 1996; OGA et al., 1995), ritmo circadiano 

alterado (LABYAK et al., 2002), ganho de peso, contrações uterinas, movimentos fetais, 

aumento da frequência urinária (BARATTE-BEEBE et al., 1999), cãibras nas pernas, azia 

(SUZUKI et al., 1994; WORTH et al., 2002), incapacidade de assumir posições durante o 

sono, e a expectativa do parto potencializando a ansiedade (ROCHA, 1991), podem também 

influenciar o sono durante a gravidez. Além disso, a gestação pode afetar um distúrbio do 

sono pré- existente (SCHWEIGER, 1972; FEINSILVER & HERTZ, 1992, ELEK et al., 

1997; SUGIHARA & KOBAYASHI, 1998; LE BOM et al., 2001; HEDMAN et al., 2002; 

LEE et al., 1992, 2000 e 2004; SANTIAGO et al., 2001; EDWARDS et al., 2002; PIEN et 

al., 2005; FACCO et al., 2010) e aumentar a ocorrência de novos distúrbios do sono como a 

síndrome das pernas inquietas (SBROCCA, 1962; GOODMAN et al., 1988; LEE et al., 2001; 

MANCONI et al., 2004), insônia (SUZUKI et al., 1994), ronco (REDLINE et al., 1994; 

LOUBE et al., 1996), apnéia do sono (AMBROGETTI et al., 1991; SAHOTA et al., 2003) e 

sonolência excessiva (MINDELL & JACOBSON, 2000). 

 Há cada vez mais discussão sobre os riscos e consequências relacionadas com a perda 

do sono durante a gestação. Cada vez mais as mulheres vêem se destacando como força de 

trabalho, isso sem reduzir a maioria de suas responsabilidades em casa. Consequentemente as 

necessidades de sono são muitas vezes empurradas para o fundo da lista de prioridades e 

quaisquer prejuízos decorrentes da má qualidade ou duração sono podem afetar adversamente 

seu modo de vida (WILLIAMS et al., 2002). O sono materno é importante para o bem-estar 

fetal, porque o fluxo sanguíneo útero-placentário e a secreção de vários hormônios, 

especialmente o GH, tem seu pico durante o sono (BLYTON et al., 2002). 
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2.6 Restrição de Sono, Hormônios Tireoidianos e Gestação 

 

Alterações no ambiente materno durante a gestação podem afetar o desenvolvimento 

embrionário e fetal, tornando o indivíduo predisposto a desenvolver doença cardiovascular, 

hipertensão, resistência à insulina e diabetes na vida adulta (OZANNE & HALES, 2002; 

HOLT, 2002; DODIC et al., 2002; BARKER, 2002 e 2004). Esta teoria é conhecida como 

programação perinatal ou hipótese de Barker (BARKER et al., 1989; ADAMO et al., 1989; 

ABE et al., 2008) e tem sido demonstrada tanto em estudos epidemiológicos quanto em 

estudos experimentais (ANDERSEN et al., 2004; BARROS et al., 2006).  

Já foi demostrado que a privação de sono como um estímulo de estresse durante a 

gravidez pode causar alterações na mãe, no ambiente fetal (CHANG et al., 2010) e também 

promove mudanças na resposta emocional, comportamento sexual e alterações bioquímicas na 

prole na idade adulta (SUCHECKI & PALERMO, 1990; VELAZQUEZ-MOCTEZUMA et 

al., 1992; CALEGARE, 2010). Apesar da função exata do sono não ter sido completamente 

elucidada, os efeitos patológicos que resultam da sua privação ou restrição têm sido descritos 

em seres humanos (PENEV et al., 2007; IRWIN et al., 2008) e animais (BERGMANN et al., 

1989; D'ALMEIDA et al., 1998; FRANK et al., 1998; KUSHIDA, 2001). Há evidências de 

que a privação de sono desencadeia processos oxidativo em vários órgãos (D'ALMEIDA et 

al., 1997 e 1998; CIRELLI et al., 2004; GOPALAKRISHNAN et al., 2004; EVERSON et al., 

2005), e a indução de estresse oxidativo durante a gravidez pode conduzir a malformações 

congênitas ou mesmo morte fetal (WELLS et al., 2009). 

Durante a restrição de sono muitos neurônios e funções endócrinas são alterados e 

uma das alterações mais marcantes ocorre no eixo HHT. Em humanos, vários estudos 

(PARKER et al., 1987; BRABANT et al., 1990; KUHS et al., 1996) relataram que na 

privação de sono aguda, ocorre um aumento da atividade do eixo HHT com aumento notável 

do TSH, resultando em aumento dos hormônios liberados pela glândula tireoide. Em outro 

estudo, a restrição de 4 h de sono por noite por seis dias causou aumento de T4 e redução nos 

níveis de TSH (SPIEGEL et al., 1999), mas diversos trabalhos demonstraram justamente o 

oposto. 

BERGMANN et al. (1989) demonstraram que após a privação crônica de sono 

paradoxal em ratos utilizando a metodologia da plataforma giratória, as concentrações de T4 e 

T3 reduzem progressivamente, mas os níveis de T4 mostram uma queda ainda mais acentuada 

(até mesmo indetectável) que os de T3 (BERGMANN et al., 1989; EVERSON & REED, 

1995; EVERSON et al., 2002; EVERSON & NOWAK, 2002). Isto se deve provavelmente a 

produção local de T3 no TAM pela enzima iodotironina desiodase tipo 2 (SILVA & 

LARSEN, 1986; SILVA et al., 1984; BALZANNO et al., 1990) e a quantidade de hormônio 

não ligada à TBG, entretanto as concentrações de TSH, potente estimulador do eixo HHT, não 

acompanhou a diminuição de T4, mantendo-se à níveis basais. Após a administração de TRH 

foi observado um aumento do TSH a fim de restabelecer os valores de T4 e T3 (REFETOFF, 

1989; EVERSON & REED, 1995). A explicação para o declínio das concentrações de T4, 

mais a inadequada liberação de TSH no plasma durante a privação de sono ainda é 

desconhecida, mas indica uma alteração em um mecanismo central de regulação hormonal 

durante a privação de sono, sugerindo um hipotireoidismo central (REFETOFF, 1989; 

SAMUELS & RIDGWAY, 1992), o que explicaria o fato de que a administração de T4 em 

ratos privados do sono não seria suficiente para suprimir a atividade da desiodase tipo 2 no 

TAM (BALZANNO et al., 1990), além disto os níveis de rT3 não estavam aumentados de 

forma que indicasse a inativação do T4 (EVERSON & REED, 1995), e ao analisar o núcleo 

paraventricular (PVN) de animais experimentais foi observado uma triplicação da transcrição 

dos níveis de TRH, mas isto não foi suficiente para aumentar os valores de TSH (EVERSON 

& NOWAK, 2002). 
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A função normal da tireoide materna durante a gravidez é crítica para o 

desenvolvimento fetal, pois ao longo da gestação altos níveis de T4 são requisitados 

(MANDEL et al., 1990; GLINOER, 1997). Em humanos e roedores, os hormônios 

tireoidianos maternos são importantes para o neurodesenvolvimento normal da prole (DE 

ESCOBAR, 1989; LAVADO-AUTRIC, 2003; AUSÓ, 2003 e 2004; DE ESCOBAR et al., 

2000, 2002, 2003 e 2004) e sua ausência durante o desenvolvimento leva a danos cerebrais 

irreversíveis (EAVRS, 1960; TSUJIMURA et al., 1971; FORD & CRAMER, 1977; DE 

ESCOBAR et al., 1983; STEIN et al., 1991; BERNAL E NUNEZ, 1995; DE ESCOBAR et 

al., 1997). Como dito anteriormente, a privação de sono como um estímulo de estresse na 

gravidez pode causar alterações na mãe, no ambiente fetal (CHANG et al., 2010), e pode 

promover alterações comportamentais, bioquímicas e psicossomáticas na prole na idade 

adulta (SUCHECKI & PALERMO, 1990; VELAZQUEZ-MOCTEZUMA et al., 1992; 

CALEGARE, 2010), entretanto o impacto da perda de sono sobre a função tireoidiana da 

mãe, desenvolvimento e função tireoidiana da prole, ainda é obscuro, não existindo na 

literatura nenhum trabalho que faça este tipo de análise. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 

 

Neste trabalho nosso objetivo foi estudar a função tireoidiana e o metabolismo 

extratireoidiano das iodotironinasem ratas prenhas submetidas à restrição de sono, bem como 

avaliar estes mesmos parâmetros em sua prole. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Estudar a função tireoidiana e o metabolismo extratireoidiano das iodotironinas 

desiodases em ratas prenhas, controles e restritas de sono por 20 h diárias, durante 6 dias, no 

20º dia gestacional e no momento do desmame (21º dia de vida dos filhotes), além de 

estudarmos estes mesmos parâmetros na prole, macho e fêmea, com 21 dias de idade e na 

prole fêmeas, com 60 dias de idade, para isso avaliamos: 

 

 Peso corporal no 1º, 14º e 20º dia gestacional nas ratas prenhas eutanasiadas no 20º dia 

gestacional; 

 Peso corporal no 1º, 14º e 20º dia gestacional nas ratas eutanasiadas no 21º dia de vida 

dos filhotes; 

 Peso corporal dos filhotes machos e fêmeas aos 21 dias de vida e dos filhotes fêmeas 

aos 60 dias de vida; 

 Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide nas mães e filhotes; 

 Peso relativo da adrenal, hipófise e tireoide nas mães e filhotes; 

 As concentrações séricas de corticosterona; 

 As concentrações séricas totais de T3 e T4;  

 A atividade da desiodase tipo 1 no fígado, rim, tireoide e hipófise, e tipo 2; 

 A atividade da desiodase tipo 2 no TAM, hipófise, hipotálamo e hipocampo. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética na Pesquisa da Universidade 

Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) sob número de processo 23083.000361/2013-13, e 

atende aos princípios básicos para pesquisa envolvendo o uso de animais e está de acordo com 

os princípios éticos e do bem estar animal estando de acordo com a resolução 714 de 

20/06/2002 do Conselho Federal de Medicina Veterinária. 

 

4.1 Animais 

 

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar com aproximadamente 3 meses de idade, 

machos pesando entre 300-350 g (n=20) e fêmeas pesando entre 200-250 g (n=38), cedidos 

gentilmente pelo biotério do Departamento de Ciências Fisiológicas da UFRRJ localizado no 

Prédio de Química da mesma universidade. Os animais foram mantidos em caixas de 

polipropileno, em uma sala com temperatura controlada (22º a 25º C), ciclo claro/escuro de 12 

h (luzes acesas às 7 h e apagadas às 19 h), com comida e água ad libitum.  

 

4.2 Citologia Vaginal 

 
Para determinar a regularidade dos ciclos estrais, as ratas foram submetidas à citologia 

vaginal duas semanas antes de iniciar os procedimentos experimentais. A coleta da secreção 

vaginal foi realizada com uma ponteira de plástico contendo soro fisiológico (NaCl 0,9 %) e 

para a coleta, a ponteira foi inserida na vagina das fêmeas, não profundamente, e o fluido 

coletado foi colocado na lâmina para a posterior visualização no microscópio óptico. A 

determinação do ciclo é baseada na presença de três tipos celulares no esfregaço vaginal. A 

lâmina de proestro apresenta predominância de células epiteliais nucleadas, o estro é 

constituído por células queratinizadas anucleadas, o metaestro apresenta a mesma proporção 

entre leucócitos, células epiteliais e cornificada e o diestro apresenta predominância de 

leucócitos (MARCONDES et al., 2002). 
 

4.3 Acasalamento dos Animais 
 

Na fase de proestro do ciclo estral, os machos foram colocados nas caixas junto às 

fêmeas virgens por volta das 17 h e com elas permaneceram durante toda a noite. Pela manhã 

do dia seguinte foi feito o esfregaço vaginal e observação da presença ou não de tampão 

vaginal (plug vaginal) e espermatozóides. O primeiro dia de gestação foi designado quando o 

tampão vaginal foi observado na vulva da rata e/ou quando no esfregaço vaginal foi 

observada a presença de espermatozóides. A partir daí então as fêmeas prenhas foram 

divididas em 2 grupos: Controle (C, n=15) e submetidas à restrição de sono (RS, n=22).  

 

4.4 Metodologia das Plataformas Múltiplas Modificada 

 

Para executar o protocolo de restrição de sono (RS) nós utilizamos a técnica de 

Plataformas Múltiplas Modificada (NUNES & TUFIK, 1994). Foram utilizados tanques de 63 

× 49 × 32 cm
3
 e plataformas feitas com cano de PVC e concreto, com aproximadamente 6,5 

cm de diâmetro. Foram distribuídas 8 plataformas circulares pelo tanque, que foi preenchido 

com água até 1 cm abaixo do final de cada plataforma, permitindo a livre movimentação dos 

animais saltando de uma plataforma para outra. Em cada tanque foram colocados no máximo 

5 animais. Dois dias antes de começar os procedimentos experimentais, os animais passaram 

por um período de adaptação, que consistiu em ficar no tanque por um período de 1 h (por 
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dia) para que acostumassem com o novo ambiente e quedas desnecessárias das plataformas 

fossem minimizadas durante o experimento. Ração e garrafas de água foram fornecidas 

livremente sobre uma grade situada no topo do tanque (Figura 7). A água no tanque foi 

trocada diariamente durante todo o período restrição de sono (6 dias). 

O Protocolo utilizado para restrição de sono (RS) é baseado na atonia muscular que 

ocorre no sono REM (JOUVENT et al., 1964) e procede da seguinte forma: quando os 

animais atingem a fase de sono paradoxal (sono REM), ocorre atonia muscular esquelética, 

perda do equilíbrio postural, os ratos caem ou encostam na água, e são acordados. A 

metodologia das plataformas múltiplas modificada foi escolhida, pois minimiza outras 

variáveis de estresse como, isolamento social e restrição de movimento encontrada em outras 

metodologias de restrição de sono (NUNES & TUFIK, 1994). 

 

 

 

Figura 7: Foto do tanque para restrição de sono pela Metodologia de Plataformas Múltiplas 

Modificada utilizada no presente estudo. 

 

4.5 Protocolo de Restrição de Sono nas Ratas Prenhas 

 

Associada à Metodologia das Plataformas Múltiplas Modifica, será utilizado também 

um protocolo de restrição de sono proposto por THOMAL et al. (2010), onde ratas prenhas 

entram no tanque de privação às 14 h do 14º dia de gestação (1º dia experimental), no dia 

seguinte às 10 h as ratas voltam para as caixas contendo maravalha, sendo então autorizadas a 

dormir livremente por 4 h. Este intervalo de tempo foi escolhido, porque é quando o sono 

REM alcança sua maior expressão (MACHADO et al., 2005). Às 14 h, os animais retornam 

para os tanques de privação. Este procedimento foi repetido até o 20º dia de gestação, quando 

às 10 h a restrição de sono foi finalizada. Os animais do grupo controle (C) permaneceram em 

suas caixas (até 4 animais por caixa) na mesma sala onde ocorreu a restrição de sono. Ambos 

os grupos tiveram livre acesso a comida e água durante todo o procedimento experimental. Os 

animais foram mantidos em sala com temperatura controlada (21 ± 3° C), e ciclo claro/escuro 



41 
 

de 12:12, com as luzes acesas às 7 h e apagadas às 19 h, até o 14º dia gestacional, quando 

foram transferidas para a sala de restrição de sono, sob as mesmas condições. O peso das ratas 

prenhas foi acompanhado durante a gestação. O protocolo experimental foi dividido em três 

fases: 

 

4.5.1 Primeira Fase 

 No 20º dia gestacional, quando a restrição de sono é finalizada, metade das ratas 

prenhas do grupo controle (C, n=7) e restritas de sono (RS, n=11) foram eutanasiadas, o 

sangue foi coletado, centrifugado e o soro obtido estocado a -20° C para análise de T4, T3 e 

corticosterona pela técnica de Radioimunoensaio (RIA). Hipófise, tireoide e adrenal foram 

excisadas e pesadas para avaliação do peso absoluto e relativo. Após a pesagem, a adrenal foi 

dispensada. Tireoide, hipófise, fígado e rim foram armazenados a -70º C para posterior 

análise da atividade iodotironinadesiodase tipo1 (D1). Tecido adiposo marrom (TAM), 

hipófise, hipotálamo e hipocampo foram armazenados a -70º C para análise da atividade 

iodotironina desiodase tipo 2 (D2) (Figura 8).  

 

4.5.2 Segunda Fase 

 As outras ratas dos grupos controle (C, n = 8) e restritas de sono (RS, n = 11) ficaram 

nas caixas individuais com maravalha para parto natural. Aos 21 dias os filhotes foram 

desmamados e separados em machos e fêmeas (sexagem). A sexagem foi feita com base na 

distância ano-genital, que no macho é bem maior do que na fêmea, além da visualização da 

bolsa escrotal. Parte dos filhotes machos e fêmeas foram eutanasiados aos 21 dias juntamente 

com suas mães. Não mais do que dois filhotes da mesma ninhada foram atribuídos a cada 

grupo experimental para evitar que resultados iguais causados por filhotes provenientes da 

mesma matriz experimental (mãe) sejam duplicados, ou seja, o “efeito da ninhada” (BECKER 

& KOWALL, 1977). O sangue das mães e dos filhotes foi coletado, centrifugado e o soro 

obtido estocado a -20° C para análise de T4, T3 e corticosterona pela técnica de RIA. No caso 

dos filhotes de 21 dias, foi feito pool com o sangue de dois filhotes para a obteção da 

quantidade suficiente de soro para realização das dosagens hormonais. Hipófise, tireoide e 

adrenal foram excisadas e pesadas para avaliação do peso absoluto e relativo. Após a 

pesagem, a adrenal foi dispensada. Tireoide, hipófise, fígado e rim foram armazenados a -70º 

C para posterior análise da atividade D1. TAM, hipófise, hipotálamo e hipocampo foram 

armazenados a -70º C para análise da atividade D2 (Figura 8).  

 

4.5.3 Terceira Fase 

 Os filhotes fêmeas restantes ficaram nas caixas até completarem 60 dias de vida, 

quando foram eutanasiados. Como descrito na segunda fase, não mais do que dois filhotes da 

mesma ninhada foram atribuídos a cada grupo experimental para evitar o “efeito da ninhada” 

(BECKER & KOWALL, 1977). Sangue foi coletado, centrifugado e o soro obtido estocado a 

-20° C para análise de T4, T3 e corticosterona pela técnica de RIA. Hipófise, tireoide e 

adrenal também foram excisadas e pesadas para avaliação do peso absoluto e relativo, após a 

pesagem a adrenal foi descartada. Tireoide, hipófise, fígado e rim foram armazenados a -70º 

C para posterior análise da atividade D1. TAM, hipófise, hipotálamo e hipocampo foram 

armazenados a -70º C para análise da atividade D2 (Figura 8). 
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Figura 8: Esquema representativo do protocolo experimental de restrição de sono em ratas prenhas 

com as 3 fases experimentais realizadas neste estudo. 
 

4.6 Dosagens Séricas de T3 e T4 

 

 As concentrações séricas de T3 e T4 foram determinadas com Kits comerciais para 

RIA de T3 (MP Biomedicals [
125

I] T3 solid phase RIA with monoclonal antibody, New York-

USA) e T4 (MP Biomedicals [
125

I] T4 solid phase RIA with monoclonal antibody, New York-

USA) totais, contendo anticorpos específicos aderidos à parede dos tubos de polipropileno, e 

T3 e T4 radiomarcados (
125

I). Os demais procedimentos seguiram as recomendações do 

fornecedor. Os resultados foram expressos em ng/dl para o T3 e em g/dl para o T4. As 

amostras foram dosadas em duplicata e a detecção da radioatividade foi determinada em 

cintilador de fase sólida, Wizard (2470-0020 Wallac Wizard
TM 2 

automatic gammacounter). 

 

4.7 Dosagem Sérica de Corticosterona 

 

 Os níveis séricos de corticosterona foram determinados com Kits comerciais para 

radioimunoensaio (RIE) com Kit específico (Corticosterone. MP Biomedicals, LLC 13485) 

totais, contendo anticorpos específicos aderidos à parede dos tubos de polipropileno, 

radiomarcados (
125

I). Os demais procedimentos seguiram as recomendações do fornecedor. 

Os resultados foram expressos em ng/mL. As amostras foram dosadas em duplicata e a 

detecção da radioatividade foi determinada em cintilador de fase sólida, Wizard (2470-0020 

Wallac Wizard
TM 2 

automatic gamma counter). 

 

4.8 Atividade das Desiodase tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2) 

 

 As atividades da D1 e da D2 foram determinadas pelos métodos previamente 

publicados (BERRY et al.,1991), como adaptado por Bianco e Larsen (comunicação pessoal).  
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4.8.1 Processamento dos tecidos 

Para as mães e filhotes de 60 dias, amostras de fígado, rim e tecido adiposo marrom 

(TAM) foram pesadas em balança digital analítica (25 ou 40 mg do tecido/ml de tampão), e 

assim como as glândulas tireoide e hipófise, hipotálamo e hipocampo foram homogeneizados 

em tampão sucrose-DTT (0,25 M sucrose contendo 10 mM DTT ou 20 mM DTT, para 

determinação da atividade D1 ou D2, respectivamente).  

No caso dos filhotes com 21 dias de vidas, primeiro foi testado as quantidades de 

proteínas presentes nos homogenatos com diferentes volumes de tampão sucrose. Para fígado, 

rim, TAM, hipocampo e hipotálamo foram utilizados as mesmas quantidades de tecido/ml de 

tampão que nas mães e filhotes de 60 dias. Para a tireoide, foram utilizadas duas glândulas em 

500 µl de tampão sucrose e para hipófise, foram utilizadas quatro glândulas por 250 µl de 

tampão sucrose. 

Os tecidos foram homogeneizados em potter de vidro imerso em gelo. Os 

homogenatos foram armazenados a -70° C até o dia do ensaio. Alíquotas de 30 l foram 

guardadas separadamente a -20° C para dosagem de proteínas (ptn) pelo método de Bradford 

(1976), as amostras foram solubilizadas com NaOH 2,5 N pelo menos 30 minutos antes da 

dosagem (sempre em duplicata) e a albumina sérica bovina (BSA-Sigma, MO, EUA) foi 

utilizada para a construção da curva padrão. 

 

4.8.2 Purificação do rT3-
125

I ou T4-
125

I 

Antes da determinação da atividade D1 ou D2 em um determinado tecido, o traçador 

radioativo foi purificado em virtude do decaimento radioativo e das desiodações espontâneas 

das iodotironinas marcadas, mesmo na ausência da enzima. Para a purificação, foi utilizada 

uma coluna descartável de 2 cm de Sephadex
TM

 LH-20 (GE Healthcare Bio-sciences AB) (2 

ml de H2O/g de gel seco) para se obter somente o rT3 ([
125

I]rT3) ou o T4 ([
125

I]T4) radioativo 

(Perkin Elmer Life Sciences, Inc., Boston, MA). Uma alíquota de 70 l da iodotironina 

marcada foi diluída em 12 ml de H2O MilliQ e aplicada à coluna, seguindo de lavagem com 6 

ml de H2O MilliQ. O rT3 ou T4 marcado foram eluídos nove vezes com 500 l de etanol 70 

%. O eluato de etanol 70 % contendo a iodotironina foi colhido em nove tubos de vidro, de 

onde foram retirados 3l para contagem da radiação gama. Os tubos com mais de 3.000 

cpm/3l foram reunidos e guardados a 4°C em castelo de chumbo, ao abrigo da luz na 

geladeira, até o dia seguinte, quando foi realizado o ensaio. 

 

4.8.3 Ensaio de atividade da D1 ou D2 

Para dosar a atividade da D1 e da D2 foram adicionadas as substâncias descritas 

abaixo de acordo com a ordem enumerada: 

1) Tampão PE (100 mM fosfato de sódio, 1 mM EDTA, pH 6,9) calculado para obter um 

volume total de reação de 300 l para D1 ou 360 l para D2; 

2) Ditiotreitol (DTT) 10 mM para D1 ou 20 mM para D2; 

3) rT3 frio 1 M para D1 ou T4 frio 1 nM para D2; 

4) O homogenato tecidual (D1: volume calculado para conter 15 g de proteína de fígado e 

rim, 30g de proteína de tireoide e 150 g de proteína de hipófise; D2: volume calculado para 

conter 50 g de proteína de TAM, 15g de proteína de hipófise e hipotálamo, e 150 g de 

hipocampo). 
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A adição de 50 l (50.000 cpm) do rT3-
125

I ou 100 l (100.000 cpm) do T4-
125

I em 

todos os tubos deu início à reação. Durante 60 minutos para D1 ou 180 minutos para D2, os 

tubos foram incubados a 37° C (± 1º C) em banho maria. Decorrido o tempo de incubação, a 

reação foi interrompida colocando-se os tubos em banho de gelo por 5 minutos. Em seguida, 

foram adicionados 200 l de soro fetal bovino (CRIPION BIOTECNOLOGIA LTDA) e 100 l 

de ácido tricloroacético (TCA) 50% para a precipitação das proteínas. Os tubos foram 

agitados vigorosamente no vortex durante 2 minutos e centrifugados (8000 xg por 3 minutos 

em microcentrífuga). Finalmente, 360 l do sobrenadante foram transferidos para tubos de 

contagem para medir a radioatividade no contador gama. A atividade de D1 foi expressa em 

picomoles de rT3/ min. mg de ptn, e atividade de D2 em fentomoles de T4/ min. mg de ptn. 

 

4.9 Análise Estatística 

 

Os resultados foram expressos como média  erro padrão da média. A análise 

estatística empregada na comparação dos resultados foi realizada com a utilização do 

programa de análises estatísticas Graphpad Prism (Graphpad Software, Inc., San Diego, 

USA). Os procedimentos experimentais foram repetidos pelo menos três vezes. Para análise 

do peso corporal das mães foi utilizado ANOVA bivariada, seguido de pós-teste de 

Bonferroni. Para análise do peso corporal dos filhotes, peso absoluto e relativo dos tecidos, 

T3, T4, corticorterona, D1 e D2 utilizou-se o teste T-Student. As diferenças foram 

consideradas significativas quando P ≤ 0,05. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Mães no 20º dia Gestacional 

 

Para estudar os efeitos agudos da restrição de sono no final da gestação, analisamos a 

função tireoidiana das mães logo após 6 dias consecutivos de restrição de sono.Os resultados 

obtidos em relação às ratas prenhas controle (C) e restritas de sono (RS) eutanasiadas no 20º 

dia gestacional são descritos abaixo. 

 

5.1.1 Peso Corporal 

 

 No 1º dia, 14º dia e 20º dia do período gestacional as ratas prenhas foram pesadas. 

Apesar de utilizarem o mesmo protocolo experimental que utilizamos em nosso estudo 

(Plataformas Múltiplas Modificada), os achados de THOMAL et al. (2010) diferiram dos 

nossos resultados. Esse grupo observou diminuição do ganho de peso corporal no 20º dia 

gestacional, nas ratas prenhas restritas de sono em relação às ratas controle, enquanto que em 

nosso trabalho não foram observadas alterações significativas do peso corporal no 1º, 14º e 

20º dia de gestação entre os grupos estudados (Figura 9).  

 A privação/restrição crônica de sono, independente da metodologia utilizada é 

conhecida por ativar de sistemas de estresse, aumentando a resposta aos estímulos estressores 

(COENEN & VAN LUIJTELAAR, 1985; ANDERSEN et al., 2004; GALVÃO et al., 2009), 

causando diminuição do peso corporal (SUCHECKI et al., 1998). Outra característica 

observada em ratos privados de sono por um longo período (mais de quatro dias) é a 

hiperfagia (PATCHEV et al., 1991; SUCHECKI et al., 2003; KOBAN & STEWART, 2006), 

que associada a fadiga observada nestes animais, em função da restrição crônica de sono, 

pode conduzir a redução da atividade física (DINGES et al., 1997; PATEL et al., 2006). 

Como dito anteriormente, é sábido que diferentes tipos de estresse produzem perda de peso, e 

quanto maior o estímulo, maior a perda de peso. Como em nosso estudo não observamos 

diminuição do peso corporal, podemos falar que o estímulo estressor não foi tão nocivo, a fim 

de provocar tal diminuição.  

A grande maioria dos estudos com privação de sono (NUNES & TUFIK, 1994, 

SUCHECKI et al., 1998, ANDERSEN et al., 2004a e 2005a) causa diminuição do peso 

corporal, em ratos machos submetidos à privação de sono REM (paradoxal) pela Metodologia 

das Plataformas Múltiplas Modificada. Contudo, a restrição crônica de sono em humanos 

(diminuição da quantidade de sono por muitas noites consecutivas), pode afetar o equilíbrio 

energético com diminição da tolerância à glicose e da sensibilidade à insulina, regulando 

positivamente o apetite (diminuição de leptina e aumento de ghrelina), diminuindo o gasto 

energético, podendo levar ao aumento ou até excesso de peso (SPIEGEL et al., 2005; 

KNUTSON, 2007). 
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Figura 9: Peso corporal das ratas controle (C, n=7) e restritas de sono (RS, n=11) no 1º, 14º e 20º dia 

gestacional. 

 

5.1.2 Peso Absoluto dos Tecidos 

 

Avaliamos o peso absoluto das adrenais, hipófise e tireoide. Na glândula adrenal 

observamos aumento significativo do peso no grupo restrito de sono (RS), quando comparado 

ao grupo controle (C). Enquanto que na glândula tireoide e na hipófise não foram observadas 

alterações significativas do peso absoluto entre os grupos estudados (Figura 10).  

RECHTSCHAFFEN et al. (1983) também observaram aumento do peso aboluto da 

adrenal ao privar ratos machos por vários dias (5 e 15 dias) através da metodologia de 

plataforma giratória. 

O aumento do peso absoluto da adrenal demonstra que a glândula está sendo 

estimulada, em função da ativação do eixo HHA. Isto pode estar ocorrendo em resposta a uma 

ação trófica do ACTH na gândula adrenal (RACHAMANDRAN et al., 1977), que é reforçada 

pelo aumento de ACTH em ratos privados de sono por um longo período pelo método de 

plataformas múltiplas (SUCHECKI et al., 2004). 

  

 

Figura 10: Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide em mg nos grupos de ratas controle (C) e 

restritas de sono (RS), no 20º dia gestacional (adrenal: C=84,79 ± 4,296, n=7 e RS=99,64 ± 4,644, 

n=11; hipófise: C=10,13 ± 0,4379, n=7 e RS=10,17 ± 0,4650, n=10; tireoide: C=12,53 ± 1,054, n=7 e 

RS=11,75 ± 0,8601, n=10). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de 

ratos. * P<0,05. 
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5.1.3 Peso Relativo dos Tecidos 

 

 Com relação ao peso relativo das adrenais, hipófise e tireoide, não detectamos 

alterações significativas entre os grupos C e RS em nenhum dos tecidos estudados (Figura 

11). Nosso trabalho diferiu de COENEN et al. (1985), SUCHECKI et al. (2000) e 

ANDERSEN et al. (2004a e 2005a) que fizeram privação de sono em machos, e THOMAL et 

al. (2010) que utlizaram protocolo idêntico ao nosso; todos observaram aumento do peso 

relativo da adrenal, o que pode ser explicado pela diminuição do peso corporal observada no 

grupo privado ou restrito de sono nesses trabalhos. 

Uma explicação para o aumento do peso absoluto da adrenal não ter sido 

acompanhado pelo aumento do peso relativo, é que esse aumento foi em baixa proporção 

(17,5%), podendo ter sido anulado quando normalizado pelo peso corporal, além disso, no 

final da gestação de ratos, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) é hiporreativo 

(WIGGER et al., 1999; DOUGLAS et al., 2003), assim, apesar da presença de componente 

estressor, pode não ser detectado aumento do peso absoluto e/ou relativo na adrenal de ratas 

prenhas submetidas à restrição de sono, ainda mais em nosso estudo, que utilizou a 

metodologia das plataformas múltiplas modificadapara a restrição do sono, minimizando 

variáveis de estresse como isolamento social e restrição de movimento. 

 

 

Figura 11: Peso relativo da adrenal em mg/g de peso corporal, hipófise e tireoide em µg/g de peso 

corporal nos grupos de ratas controle (C) e restrita de sono (RS), no 20º dia gestacional, (adrenal: 

C=0,3756 ± 0,01057, n=7 e RS=0,3510 ± 0,01274, n=11; hipófise: C=33,38 ± 1,356, n=7 e RS=33,46 

± 2,338, n=11; tireoide: C=41,15 ± 3,099, n=7 e RS=39,25 ± 4,106, n=11). Dados expressos em média 

± erro padrão da média; n=número total de ratos. 
 

5.1.4 Dosagens Hormonais 

 

 Observamos uma diminuição significativa dosníveis séricos de T4 no grupo de ratas 

prenhas restrita de sono (RS) em relação ao grupo controle (C). Com relação ao T3 sérico, 

não foi detectadodiferença significativa entre os grupos estudados (Figura 12). 

Na literatura não há nenhum trabalho que avalie a função tireoidea no caso de uma 

perda de sono durante a gestação, então nosso grupo é o primeiro a relatar diminuição de 

tiroxinaem ratas prenhas submetidas à restrição de sono. Nossos resultadoscorroboram os de 

BAUMGARTNER et al.(1986), BERGMANN (1989), EVERSON & REED (1995) e 

EVERSON et al. (2004), que utilizaram machos e a metodologia de plataforma giratória. 

Entretanto, nesses estudos em machos de BERGMANN (1989) e EVERSON & REED 

(1995), a diminuição dos níveis séricos de T4foi acompanhada de diminuição significativa 

dos níveis séricos de T3, fato que não ocorreu em nosso estudo, mas que pode ser plenamente 

justificado pelas grandes diferenças de status fisiológico que existe entre machos e fêmeas 
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prenhas, além das diferenças na duração e metodologia utilizada para a privação/restrição de 

sono. 

Como não avaliamos os níveis séricos de TSH, não sabemos se a diminuição dos 

níveis de T4 relatada é acompanhada de níveis elevados de TSH, numa tentativa de 

restabelecer a normalidade do eixo HHT, ou níveis normais de TSH, como ocorre em outros 

casos de privação de sono. Apesar do desconhecimento dos valores de TSH, os valores de T3 

encontram-se normais, não acarretando em prejuízos maiores a esses animais (PHAROAH et 

al., 1973). Entretanto, em tecidos como os cerebrais, que dependem principalmente do T4 

para a disponibilidade de T3, pode haver uma deficiência de T3 local, caracterizando 

umhipotireoidismo seletivo (HETZEL, 1994), sem manifestações clínicas de hipotireoidismo 

no indivíduo comum todo. Além disso, neste período o feto ainda necessita da passagem 

transplacentária de T4 para geração de T3 (DE ESCOBAR, 1990), assim, se o T4 sérico 

materno estiver em baixas concentrações, o desenvolvimento fetal pode ser afetado e uma 

programação perinatal desenvolvida. 

 

Figura 12: Níveis séricos de T4 em µg/dL e T3 em ng/dL nas ratas controle (C) e restritas de sono 

(RS), no 20º dia gestacional (T4: C=3,649 ± 0,5040, n=7 e RS=2,555 ± 0,1621, n=11; T3: C=70,51 ± 

6,157, n=7 e RS=59,66 ± 4,886, n=11). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número 

total de ratos. * P<0,05. 

 

 Com relação aos níveis séricos de corticosterona, apesar de apresentar tendência a 

diminuir nas ratas prenhas restritas de sono, essa diferença não foi significativa em relação ao 

grupo controle (Figura 13).  

Este dado é muito interessante, pois demonstra que a restrição de sono durante o 

último terço da gestação, não estimula o eixo HHA como esperado em uma situação de 

estresse, assim, a manutenção dos níveis de corticosterona no final da gestação, estão de 

acordo com dados da literatura em ratas prenhas, ou seja, redução da atividade do eixo HHA, 

pela diminuição dos níveis de corticosterona, devido ao aumento de CBG no plasma 

(LOHRENZ et al., 1967; WETTERBUERG et al., 1979; SANTIAGO et al., 2001; 

BRUNTON et al., 2005), redução da expressão de RNAm para CRF e vasopressina 

(JOHNSTONE et al., 2000) e POMC (precurssor do ACTH) (MA et al., 2005), sendo os 

níveis plasmáticos matidos durante toda a gestação e só aumentando no momento do parto 

(ATKINSON & WADDELL, 1995). Essas adaptações ocorrem a fim de tamponar o estresse e 

proteger o cérebro fetal do excesso de glicocorticóides, evitando o risco de programação 

(WELBERG & SECKL, 2001). Corroborando nosso resultado, em um estudo com mulheres 

grávidas, SUZUKI et al. (1993) detectou uma tendência não significativa de diminuição do 

ritmo de liberação do cortisol em mulheres grávidas que tinham sono de má qualidade. 
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Comparando com estudos em machos, que corroboram os nossos resultados, 

EVERSON & REED (1995) e RECHTSCHAFFEN & BERGMANN (1995), utilizando a 

metodologia da plataforma giratória e privação total ou parcial de sono, não detectaram 

mudanças nas concentrações de corticosterona. MEERLO et al. (2002), que fizeram restrição 

de sono por oito dias utilizando a metodologia do disco giratório, e como a nossa, os ratos 

dormiam quatro horas por dia,também não foi observado alteração da corticosterona. 

A metodologia de privação/restrição de sono é conhecida por ativar sistemas clássicos 

de estresse, elevar adrenalina e cortisol (corticosterona em ratos), constituindo um fator de 

estresse (KNUTSON, 2007; MEERLO, 2008; GALVÃO et al., 2009). Divergindo da idéia de 

que a privação de sono cause ativação do eixo HHA e aumento dos hormônios catabólicos, 

não observarmos diminuição do peso corporal, nem aumento significativo no peso relativo 

das adrenais e nenhuma alteração significativa nos níveis de corticosterona; isto pode estar 

relacionado com possíveis adaptações ocorridas durante a restrição de sono, associadas a 

alterações nos sistemas e na reatividade do estresse (FOLKOW, 1989; LOPEZ et al., 1999; 

DE KLOET et al., 2005; HENSLER, 2006; NOVATI et al., 2008), como ocorre no momento 

do parto, quando apesar de haver aumento de ACTH e corticosterona, o eixo HHA é inibido 

(WIGGE et al., 1993; DOUGLAS et al., 2003). Após a ativação do sistema de estresse, alças 

de feedback são acionadas rapidamente em vários níveis do sistema (isto é, a partir da 

glândula adrenal para o regiões do hipotálamo e outras regiões cerebrais, tais como o 

hipocampo e córtex frontal), com a finalidade de desativaro eixo HHA e restabelecer o set 

point homeostático (LUPIEN et al., 2009). 

Entretanto, apesar da hiporreatividade do eixo HHA no parto, não exclui este processo 

de ser um estressor. Em situações que ocorre dificuldades na evolução do trabalho de parto 

podem constituir estímulo ao eixo HHA (WIGGER et al., 1999). A privação/restrição de 

sonom é conhecida causar fadiga (MELTZER & MINDELL, 2007) e alterações hormonais 

(BERGMANN et al., 1989; EVERSON & CROWLEY, 2004), que poderiam tornar o parto 

estressante, estimulando consequentemente o eixo HHA (WIGGER et al., 1999; DE KLOET 

et al., 2005). 

 

 

Figura 13: Níveis séricos de corticosterona em ng/ml nas ratas controle (C: 228,4 ± 28,78, n=5 e 

restritas de sono (RS: 151,8 ± 22,06, n=9), no 20º dia gestacional. Dados expressos em média ± erro 

padrão da média; n=número total de ratos.  
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5.1.5 Desiodase Tipo 1 (D1) 

 

 A atividade desiodase tipo 1 foi avaliada no fígado, rim e tireoide de mães controle (C) 

e restrita de sono (RS), no 20º dia gestacional, não sendo observadas alterações significativas 

na atividade D1 em nenhum dos tecidos estudados (Figura 14). Isto nos mostra que a 

desiodação periférica de D1 não foi recrutada para aumentar os níveis plasmáticos de T3, 

mantendo as concentrações de T3 normais. 

Apesar do importante papel da D1 na regulação do sistema tireoideo, nenhum trabalho 

da literatura estudou a atividade desta enzima na privação/restrição de sono. Nossos 

resultados sugerem que a restriçãode sono por 20h, durante 6 dias, no final da gestação, não 

afeta o T3, mas provoca nas mães diminuição do T4 sérico, o que éindependente da atividade 

D1 pois esta encontra-se normal no fígado, rim e tireoide, assim parece ser um mecanismo 

central, provavelmente regulação direta do eixo HHT, que gera menor síntese e/ou secreção 

de T4; sendo assim, avaliar TRH e TSH, além da resposta hipofisária ao TRH, torna-se muito 

importante em nosso trabalho. 

 

 

Figura 14: Atividade desiodase tipo 1 no fígado, rim e tireoide de ratas controle (C) e restritas de sono 

(RS), no 20º dia gestacional, expressa em pmoles rT3/min.mg.ptn (fígado: C=63,89 ± 5,418, n=7 e 

RS=78,14 ± 6,499, n=11; rim: C=71,11 ± 3,911, n=6 e RS=78,20 ± 5,318, n=10; tireoide: C=125,3 ± 

6,864, n=7 e RS=109,1 ± 9,449, n=10). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número 

total de ratos. 

 

5.1.6 Desiodase Tipo 2 (D2) 

 

 A atividade desiodase tipo 2 foi avaliada no tecido adiposo marrom (TAM), hipófise, 

hipotálamo e hipocampo nos grupos de mães controle (C) e restrita de sono (RS), sendo 

observado um aumento significativo da atividade D2 no TAM, entretanto, não encontramos 

alterações na hipófise, hipotálamo e hipocampo (Figura 15). 
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O aumento significativo da atividade D2 no TAM corrobora SILVA et al. (1984), 

SILVA & LARSEN (1986) e BALZANO et al. (1990), que utilizaram a metodologia da 

plataforma giratória para a privação de sono em machos. O aumento da D2 no TAM seria a 

provável explicação para a manutenção dos níveis séricos de T3 normais, indicando que um 

mecanismo periférico é acionado em situações de baixa de T4, isto ficou bem claro no 

trabalho de BALZANO et al. (1990), que observaram um aumento de 100 vezes no TAM de 

ratos privados de sono. Entretanto, GIRALT et al. (1986), observaram em ratas prenhas 

saudáveis no 20º dia gestacional, diminuição da atividade D2 no TAM quando comparadas 

com ratas virgens. 

Com relação à atividade D2 na hipófise, nossos resultados corroboram os de 

BALZANO et al. (1990), em machos e com privação de sono total, onde não foram 

observadas alterações significativas na atividade D2. Também não encontramos alterações 

significativas da atividade D2 no hipotálamo e no hipocampo, dado inédito da literatura e bem 

interessante, pois indica que a regulação da D2 é a mesma para três diferentes tecidos centrais, 

isto é, a restrição de sono no final da gestação não afeta a D2 centralmente, apenas aumenta 

sua atividade perifericamente (no TAM). 

 Como não observamos alterações da atividade D1 e detectamos níveis de T3 normais, 

parece que a restrição de sono nas ratas prenhas diminui o T4 por causa de uma menor 

secreção deste hormônio pela tireoide, e ainda podemos afirmar que a responsável pela 

manutenção dos níveis de T3 normais é a atividade D2, tendo em vista o aumento observado 

no TAM. Esta relação também foi observada por GIRALT (1986) e por FERNADEZ (1987), 

que colocou o TAM como fonte principal de T3 perifericamente em ratos expostos ao estresse 

por frio agudo.  
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Figura 15: Atividade desiodase tipo 2 no TAM, hipófise, hipocampo e hipotálamo de ratas controle 

(C) e restritas de sono (RS), no 20º dia gestacional, expressa em fmoles T4/min.mg.ptn (TAM: 

C=0,3414 ± 0,06408, n=7 e RS=0,6450 ± 0,1619, n=10; hipófise: C=0,7817 ± 0,1265, n=6 e 

RS=0,7045 ± 0,09792, n=11; hipocampo: C=0,4786 ± 0,07265, n=7 e RS 0,3958 ± 0,03872, n=12; 

hipotálamo: C=0.8500 ± 0.1404, n=6 e RS=0,9227 ± 0,1329, n=11).Dados expressos em média ±erro 

padrão da média ; n=número total de ratos. * P<0,05. 

 

5.2 Mães no Desmame dos Filhotes 

 Para estudar os efeitos crônicos da restrição de sono no final da gestação, analisamos a 

função tireoidiana das mães 21 dias após o nascimento dos filhotes, no momento do 

desmame.  

Com relação às mães controle (C) e restritas de sono (RS) que foram permitidas parir 

normalmente e permaner com os filhotes até o desmame, obtivemos os resultados descritos 

abaixo. 

 

5.2.1 Peso Corporal 

 

 O peso corporal das ratas prenhas controle (C) e restritas de sono (RS) foi avaliado no 

1º dia, 14º dia, 20º dia gestacional e no21º dia após o nascimento dos filhotes (desmame). Não 

foram observadas alterações significativas no peso corporal em nenhum dos momentos 

avaliados nos grupos de mães C e RS (Figura 16). Esses resultados deixam claro que a 

restrição de sono no final da gestação não tem nenhum efeito no peso corporal dessas ratas 21 

dias depois do nascimento de seus filhotes. 

 * 
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Figura 16: Peso corporal de ratas controle (C, n=4) e restritas de sono (RS, n=6) no 1º, 14º, 20º dia 

gestacional e no dia do desmame dos filhotes. 

 

5.2.2 Peso Absoluto dos Tecidos 

 

 Com relação ao peso absoluto das adrenais, hipófise e tireoide, não observamos 

diferenças significativas entre os grupos de mães C e RS estudados (Figura 17). Assim como 

discutido para o peso corporal, a restrição de sono em ratas prenhas, além de não afetar o peso 

corporal, também não afeta o peso absoluto das glândulas adrenal, tireoide e hipófise, 21 dias 

após o final da gestação. 

 

 

Figura 17: Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide expresso em mg em ratas controle (C) e 

restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame (adrenal: C=82,44 ± 3,523, 

n=8 e RS=88,56 ± 6,534, n=9; hipófise: C=11,04 ± 0,3950, n=8 e RS=10,56 ± 0,3516, n=10; tireoide: 

C=13,03 ± 0,6662, n=8 e RS 12,22 ± 0,8011, n=10). Dados expressos em média ± erro padrão da 

média; n=número total de ratos. 
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5.2.3 Peso Relativo dos Tecidos 

 

 Com relação ao peso relativo dos tecidos, observamos aumento significativo do peso 

relativo da adrenalno grupo restrito de sono (RS) em relação ao grupo controle (C) das mães 

que permaneceram com os filhotes até o desmame. Não foram observadas diferenças 

signifivativas nos pesos relativos da hipófise e tireoide entre as ratas C e RS (Figura 18). 

 Como o peso corporal das ratas C e RS não são diferentes, o peso relativo da adrenal 

se torna muito confiável. O aumento do peso relativo da adrenal, 21 dias após o nascimento 

dos filhotes, em ratas que foram restritas de sono durante a gestação, é semelhante ao 

observado em ratos após um longo período de privação e apresentam-se em estado de 

morbidade avançada. Isto mostra que alterações morfológicas como consequência da restrição 

de sono podem ser encontradas muitos dias após o período de restrição, denotando efeitos 

crônicos (EVERSON, 1995). Existe a hipótese de que a privação de sono induz efeitos que se 

enquadrariam na síndrome de adaptação generalizada de SELYE (1950). De acordo com esta 

síndrome, mudanças corporais que são tentativas de reagir, resistir e se adaptar a 

circunstâncias avassaladoras, entretanto estas mudanças podem causar reações adversas, 

tornando-se insuficientes para o equilíbrio, podendo até terminar em morte (SELYE, 1950). 

 

 

Figura 18: Peso relativo da adrenal expresso em mg/g de peso corporal, hipófise e tireoide em µg/g de 

peso corporal em ratas controle (C) e restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o 

desmame (adrenal: C=0,3017 ± 0,008310, n=8 e RS=0,3355 ± 0,02142, n=9; hipófise: C=40,55 ± 

1,506, n=8 e RS=40,68 ± 1,446, n=10; tireoide: C=48,01 ± 2,959, n=8 e RS=47,07 ± 3,516, n=10). 

Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.* P<0,05. 

 

5.2.4 Dosagens Hormonais 

 

 Com relação aos níveis séricosde T4 e T3 das mães que permanecerem com os filhotes 

até o desmame, observamos nas ratas RS uma diminuição sinificativa dos níveis de T4, como 

ocorrido no grupo das mães eutanasiadas no 20º dia gestacional, e apesar de tender a diminuir, 

o T3 não diferiu de forma significativaentre os grupos C e RS (Figura 19). Para 

comprovarmos que o T3 realmente não diminui nas mães RS, é necessário aumentar o número 

de animais neste grupo, que foi reduzido (n=4) e pode então explicar a falta de diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos estudados. 

 É interessante ressaltar que a diminuição dos níveis séricos de T4, observada no 20º 

dia gestacional de ratas prenhas restritas de sono, se mantem 21 dias após o nascimento dos 

filhotes, sugerindo um efeito crônico ou até mesmo irreversível da restrição de sono sobre a 

função tireoidea, que pode levar aconsequências prejudiciais à mãe e ao filhote ainda em fase 

de lactação. 
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Figura 19: Níveis séricos de T4, expresso em µg/dL e T3, expresso ng/dL em mães contole (C) e 

restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame (T4: C= 4,186 ± 0,4688, n=5 

e RS=2,540 ± 0,3944, n=4; T3: C=58,96 ± 8,438, n=5 e RS=41,21 ± 2,744, n=4). Dados expressos em 

média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.* P<0,05. 

 

 Com relação aos níveis séricos de corticosterona, não observamos alterações 

significativas entre as ratas controle (C) e restritas de sono (RS) eutanasiadas no momento do 

desmame (Figura 20). 

No rato, a responsividade do eixo HHA ao estresse é progressivamente atenuado ao 

final da gestação, manifestando-se entre os dias 10-15 de gestação, sendo mantido durante a 

lactação até o desmame pela presença ou sucção dos filhotes (WINDLE et al., 1997; 

WALKER et al., 2001). Como dito anteriormente, essa adaptação ocorre para amortecer o 

impacto do estresse e reduzir a exposição fetal e da própria rata ao excesso de glicocorticóides 

(WEINSTOCK, 1997). Mesmo estressores psicológicos de imobilização (DA COSTA et al., 

1996) e labirinto em cruz elevado (NEUMANN et al., 1998), físicos, como desafio 

imunológico (BRUNTON et al., 2005), e a natação forçada (NEUMANN et al., 1998), não 

foram capazes de aumentar a secreção de ACTH e corticosterona. Além disso, durante a 

lactação, o estímulo à secreção de ocitocina é reduzido em resposta ao estresse físico 

(CARTER & LIGHTMAN, 1987; WALKER et al., 1995) e  estimulado após o estresse 

hiperosmótico ou farmacológico (PATEL et al., 1991; NEUMANN et al., 1995a). 

Como observamos aumento do peso relativo da adrenal, provavelmente está havendo 

alguma estimulação do eixo hipotálo-hipófise-adrenal, entretanto o organismo destas mães, 

como nas ratas eutanasiadas no 20º dia gestacional dos filhotes, parece ter desenvolvido um 

mecanismo adaptativo para bloquear os efeitos nocivos do excesso de glicocorticóides não 

afetarem negativamente os filhotes. 
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Figura 20: Níveis séricos de corticosterona de mães controle (C) e restritas de sono (RS) que 

permaneceram com os filhotes até o desmame, expressos em ng/ml (C=193,7 ± 17,41, n=4 e 

RS=202,4 ± 22,32, n=3). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.  

 

5.2.5 Desiodase Tipo 1 (D1) 

 

 A atividade desiodase tipo 1 foi avaliada no fígado, rim, tireoide e hipófise em mães 

controle (C) e restrita de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame. 

Observamos diminuição significativa da atividade D1 no fígado e na hipófise, e aumento da 

atividade D1 no rim, sem alteração desta na tireoide (Figura 21), resultados bem diferentes do 

observado em mães eutanasiadas no 20º dia gestacional, pois não observamos qualquer 

alteração significativa. A partir desses resultados, podemos sugerir que cronicamente os HTs 

passam a regular positivamente a D1 hepática e hipofisária, como esperado, o que resulta em 

diminuição dessas atividades21 dias após o nasciemento dos filhotesnas ratas RS; já a D1 

renal aumentada pode ser um mecanismo compensatório de desiodação periférica, 

contribuindo para o T3 sérico normal. 

Com relação a atividade D1 no fígado, nossos dados são semelhantesaos de 

BALZANO et al. (1990), que relataram diminuição da atividade D1 no fígado ao privar de 

sono ratos machos utilizando a metodologia da plataforma giratória. Nosso dados também 

foram semelhantes aos de KAHL et al. (1987), que demonstraram diminuição da atividade D1 

hepática, acompanhada de redução de T4 e T3 em ratas lactantes, quando comparadas com 

ratas não lactantes. JACK et al. (1994) demonstraram uma forte relação inversa entre a 

intensidade de lactação e os níveis de HTs, e a atividade D1 hepática, ou seja, quanto maiores 

os HTs, menor a atividade D1 hepática. Isto não foi visto em nosso trabalho, onde 

observamos diminuição de T4 e da atividade D1 hepática. 
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Figura 21: Atividade desiodase tipo 1 no fígado, rim, tireoide e hipófise de ratas controle (C) e 

restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame, expressa em pmoles 

rT3/min.mg.ptn (fígado: C=41,89 ± 18,98, n=8 e RS=26,58 ± 7,255, n=10; rim: C=52,32 ± 6,008, n=8 

e RS=77,13 ± 15,56, n=9; tireoide: C=112,1 ± 13,30, n=8 e RS=96,96 ± 11,06, n=9; hipófise: C=2,692 

± 0,7712, n=5 e RS=2,117 ± 0,2129, n=6). Dados expressos em média ± erro padrão da média; 

n=número total de ratos. *P<0,05. 

 

5.2.6 Desiodase Tipo 2 (D2) 

 

 Com relação a atividade desiodase tipo 2 no TAM e hipocampo de ratas que 

permaneceram com os filhotes até o desmame, apesar da aparente tendência em diminuir, a 

atividade D2 no TAM não é significativamente diferente entre os grupos C e RS, assim como 

a atividade D2 no hipocampo que também não sofre alterações (Figura 22). Em virtude de um 

baixo número de animais (RS=3 e C=4), esses resultados de atividade D2 precisam ser 

confirmados. 

 Nosso achado de não modulação da atividade D2 no TAM de ratas RS 21 dias após o 

nascimento dos filhotes, mesmo com T4 baixo, sugere que cronicamente, outros fatores que 

não aumento da D2 em tecido periférico, pode estar contribuindo para a manutenção do T3 

sérico nessas ratas, podemos pensar até mesmo em uma participação da maior atividade D1 

renal. 
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Figura 22: Atividade desiodase tipo 2 no tecido adiposo marrom (TAM) e hipocampo de ratas 

controle (C) e restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame, expressa em 

fmoles T4/min.mg.ptn (TAM: C=0,4600 ± 0,06819, n=4 e RS=0,2333 ± 0,04842, n=3; Hipocampo: 

C=0,2325 ± 0,02136, n=4 e RS=0,2833 ± 0,09770, n=3). Dados expressos em média ± erro padrão da 

média; n=número total de ratos.   

 

5.3 Filhotes Machos com 21 Dias de Vida 

 Com relação ao estudo da prole, avaliamos a função tireoidiana em filhotes ainda pré-

púberes (21 dias de vida), machos e fêmeas, de mães submetidas à restrição de sono. 

Os dados abaixo são referentes aos filhotes machos de 21 dias de idade das mães 

controle (C) e restritas de sono (RS) que foram permitidas parir livremente. 

 

5.3.1 Peso Corporal dos Filhotes Machos com 21 Dias 

 

 Ao avaliarmos o peso corporal dos filhotes machos aos 21 dias de vida, observamos 

diminuição significativas entre os filhotes machos das fêmeas restritas de sono (RS) quando 

comparados aos filhotes machos controle (C). 

 Em mamíferos, o aumento da atividade do eixo HHA é conhecido por ser responsável 

pelo retardo do crescimento fetal (Phillips et al., 1998) e baixo peso ao nascer (Seckl, 2001). 

LESAGE et al (2004) e MAIRESSE et al (2007a), observaram diminuição do peso corporal 

em filhotes machos de mães que sofreram estresse pré-natal de conteção na última semana 

gestacional. Apesar de não avaliarmos o peso corporal no nascimento, o menor peso corporal 

dos filhotes machos RS é provavelmente é reflexo de baixo peso corporal ao nascer e não 

recuperação do peso corporal até os 21 dias de vida, ou por diminuição do peso corporal do 

nascimento até os 21 dias de vida. 
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Figura 23: Peso corporal de filhotes machos aos 21 dias de vida de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) expresso em g (C=35,63 ± 2,442, n=8 e RS=27,44 ± 1,420, n=16). Dados expressos em 

média ± erro padrão da média; n=número total de ratos. **P < 0,05. 

 

5.3.2 Peso Absoluto dos Tecidos 

 

 Com relação ao peso absoluto dos tecidos, observamos aumento significativo da 

tireoide e diminuição significativa da adrenal nos filhotes de mães restritas de sono (RS), 

quando comparados com os filhotes das mães controle (C). Não foram observadas diferenças 

na hipófise entre os grupos estudados (Figura 24). 

OBREGÓN et al. (1991), ao estudarem filhotes de ratas que receberam dieta pobre em 

iodo, detectaram hipertrofia da tiroide fetal, entretanto essa avaliação foi somente 

observacional, além disso, houve aumento do peso absoluto da tireoide após o nascimento até 

o 28º dia de vida (tempo do experimento), o que corrobora nossos resultados e nos sugere que 

esse aumento de peso da tireoide nos filhotes machos pode ser resultado de um programação 

perinatal, já que mães submetidas à restrição de sono apresentaram baixos níveis de T4 sérico. 

Como em nosso estudo, LESAGE et al. (2004) e MAIRESSE et al. (2007a), ao 

submeterem ratas prenhes ao estresse de conteção na última semana gestacional, observaram 

diminuição do peso absoluto da glândula adrenal no filhote macho no dia do nascimento. Essa 

atrofia adrenal, provavelmente é uma adaptação à superexposição aos glicocorticóides fetais, 

para atenuar os níveis elevados de glicocorticóides. 
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Figura 24: Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide em filhotes machos de 21 dias de vida, de 

mães controle (C) e restritas de sono (RS), expresso em mg (adrenal: C=12,90 ± 2,135, n=7 e 

RS=10,88 ± 0,7075, n=12; hipófise: C=1,800 ± 0,1832, n=8 e RS=1,388 ± 0,1080, n=16); tireoide: 

C=2,917 ± 0,1249, n=6 e RS=3,271 ± 0,2378, n=14). Dados expressos em média ± erro padrão da 

média; n=número total de ratos. *P < 0,05. 

 

5.3.3 Peso Relativo dos Tecidos 

 

 Ao analisarmos o peso relativo da adrenal, hipófise e tireoide, observamos um 

aumento significativo do peso relativo da tiroide, enquanto que não foram detectadas 

alterações significativas no peso relativo da adrenal e da hipófise nos grupos estudados 

(Figura 25).  

A diminuição do peso absoluto da adrenal, provavelmente, foi um resultado não real 

causado por animais com menor peso corporal, tanto que quando é calculado o peso relativo 

da adrenal não encontramos alterações significativas, assim, filhotes machos de 21 dias de 

idade de ratas RS não aprentam alteração no peso da adrenal. O aumento significativo do peso 

relativo da tireoide complementa e confirma nossa suposição de programação perinatal, que 

resulta em aumento desta glândula como consequência da exposição aos baixos níveis de T4 

durante o final da gestação. 

  

 

Figura 25: Peso relativo da adrenal expresso em mg/g de peso corporal, hipófise e tireoide, expressas 

em µg/g de peso corporal nos filhotes machos de 21 dias de vida, de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) (adrenal: C=0,3675 ± 0,05825, n=7 e RS=0,4085 ± 0,02960, n=14; hipófise: C=46,99 ± 

4,768, n=7 e RS=50,30 ± 2,535, n=16; tireoide: C=81,00 ± 9,562, n=7 e RS=115,9 ± 7,040, n=15). 

Dados expressos em média ± erro padão da média; n=número total de ratos. ** P<0,01. 
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5.3.4 Dosagens Hormonais 

 

 Observamos aumento significativo dos níveis séricos de T4 nos filhotes machos de 

mães restritas de sono (RS), em relação aos filhotes de mães C. Com relação aos níveis 

séricos de T3, não foram observadas alterações significativas entre os grupos de filhotes 

(Figura 26).  

Em casos de deficiência de Iodo, ocorre hiperplasia da glândula tireoide, diminuição 

dos níveis de T4 e consequente aumento da razão T3/T4, independentemente do TSH, 

ocorrendo mesmo em animais hipofisectomizados (CHAPMAN, 1941; HALMI & SPIRTOS, 

1955). Em um estudo de ELTOM et al. (2001) em uma área de deficiência de Iodo na África, 

foi feita uma comparação entre os níveis de T4 das mães no momento do parto e dos recém-

nascidos, sendo observado aumento do T4 sérico nos neonatos, com um nível de significância 

de P < 0,0001. Ao avaliarmos o T4, também detectamosaumento do T4 nos filhotes machos 

de 21 dias das mães RS, com este mesmo valor de P ao compararmos comfilhotes de mães C. 

OBREGÓN et al. (1991) observaram que fetos de fêmeas alimentadas com uma dieta 

pobre em Iodo (LID) apresentaram aumento constante dos níves de T4 e T3, proveniente da 

glândula tireoide, desde o período fetal até o 28º dia pós-natal. Já em mães com dieta pobre 

em Iodo que receberam suplementação de KI na água de beber (OID), os fetos não 

apresentaram alterações nos níveis de T4 e T3, mas houve aumento de T3 e T4 no 4º dia de 

vida, chegando ao aumento máximo de T3 aos 21 dias de vida e de T4 aos 28. Apesar do 

aumento de T3 e T4 nos filhotes LID, sempre foi menor que nos OID. Com relação às 

concentrações séricas de T4, os animais IOD apresentaram valores maiores que os animais 

LID a partir do 4º dia pós-natal até o 28º (período experimental avaliado). Os níveis 

plasmáticos de T3 foram semelhantes em ambos os grupos, com apenas um pequeno aumento 

detectado. O aumento dos níveis de T4 e T3 nos filhotes OID se deve ao aumento da captação 

de Iodo pela tireoide e glândula mamária das ratas (LINO & GREER, 1961) e durante a 

amamentação o Iodo fica disponível para o feto através do leite (POTTER et al., 1959; 

VERMIGLIO et al., 1991), e nos filhotes OID e LID deve-se ao acúmulo de T4 e T3 na 

glândula pela estimulação do TSH. 

Em nosso estudo, as alterações nos níveis de T4 séricos sinalizam que, modificações 

hormonais ocorridas durante a restrição de sono nas ratas prenhas ou em algum período no 

período pós-natal causou alteração da regulação do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide (HHT) 

de sua prole, caracterizado por elevados níveis de T4 nos filhotes machos, sendo reforçado 

pelo aumento significativo do peso absoluto e relativo da glândula tireoide desses animais. 
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Figura 26: Níveis séricos de T4 expresso em µg/dL, e níveis séricos de T3 expressos em ng/dL, da 

prole do sexo masculino com 21 dias de vida, de ratas controle (C) e restritas de sono (RS) (T4: 

C=4,120 ± 0,2911, n=4 e RS=7,183 ± 0,8570, n=3; T3: C=100,2 ± 3,295, n=4 e RS=97,81 ± 11,12, 

n=3). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos. * P<0,05. 

 

 Com relação aos níveis séricos de corticosterona, observamos um aumento 

significativo no grupo dos filhotes de mães restritas de sono (RS) em relação aos filhotes de 

mães controle (C) (Figura 27). Em roedores, as duas primeiras semanas de vida são 

conhecidas por um período de hiporresponsividade do eixo HHA (LEVINE, 1994), sendo 

mantida principalmente pelos cuidados maternos. Em crianças, pode existir uma comparável 

hiporreatividade que se estende na maior parte da infância (GUNNAR & CHEATHAM, 

2003). Dessa forma, correlacionando com nosso resultado, parece que a restrição de sono no 

final da gestação afeta essa hiporresponsividade do eixo HHA presente nas primeiras semanas 

de vida, inibindo-a em ratos. 

A vida perinatal, primeira infância e a infância são os períodos de maior plasticidade 

para o sistema de estresse e são, portanto, particularmente sensíveis aos estressores. Estes 

estressores durante estes períodos críticos da vida, podem afetar funções comportamentais e 

fisiológicas, tais como crescimento, metabolismo, reprodução e resposta imune/inflamatória 

(SECKL, 2001). As concentrações de corticosterona elevadas, que encontramos nos filhotes 

de mães que foram restritas de sono, assemalham-se a de animais que sofreram exposição pré-

natal a glicocorticóides sintéticos (dexametasona) na última semana de gestação (LEVITT et 

al., 1996). Em crianças, o estresse e ansiedade materna pré-natal têm sido associados com 

aumento da atividade basal do eixo HHA de sua descendência aos 6 meses, 5 e 10 anos de 

idade (LYONS-RUTH et al., 2000; GUTTELING et al., 2005; O’CONNOR et al., 2005). 

 Em nosso estudo, apesar de não observamos alterações significativas nos níveis de 

corticosterona nas ratas prenhas RS no 20º dia gestacional ou naquelas que permaneceram 

com os filhotes e foram analisadas no dia do desmame, parece que de algum modo a restrição 

de sono na mãe afetou o eixo HHA dos filhotes machos de 21 dias, causando elevados níveis 

de corticosterona nesses animais. As ratas prenhas como animais em geral que são 

submetidosà restrição de sono passam por quadro de fadiga (MELTZER & MINDELL, 

2007), depressão perinatal (GOYAL et al., 2009; CHANG et al., 2010) e alterações 

hormonais que poderiam tornar o parto mais difícil, demorado, estressante, e 

consequentemente estimular a atividade do eixo HHA (WIGGER et al., 1999; DE KLOET et 

al., 2005). Além disso, o aumento das concentrações de catecolaminas de origem materna 

levará a constricção de vasos sanguíneos placentários podendo levar a hipóxia fetal 

(OHKAWA et al., 1991), que por sua vez irá ativar o eixo HPA fetais (CHALLIS et al., 

2000). 
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Humanos e roedores são dependentes de cuidados maternos durante as primeiras fases 

da vida, e estressores que envolvem a falta de cuidado parental podem induzir uma resposta 

de estresse (GUNNAR & CHEATHAM, 2003), por isso, postulou-se que a restrição de sono 

durante a gestação poderia levar a uma deficiente relação mãe-bebê, com déficit dos cuidados 

maternos, surgindo mais um componente estressor, contudo, isso não foi observado por 

PIRES et al., (2012). Esses gatilhos ambientais podem não ter um efeito passageiro, mas sim 

permanente sobre o organismo (BARKER, 1995), alterando o set-point de funções 

fisiológicas na idade adulta, e no caso do nosso trabalho, isso parece acontecer em filhotes 

ainda pré-púberes (21 dias de idade). 

A hiper-ativação crônica do eixo HHA é associada com à supressão do crescimento, 

reprodução e secreção dos HTs, tornando os indivíduos vulneráveis à doenças como 

obesidade, hipertiroidismo e diabetes mellitus (PASQUALI et al., 2006), além de diminuir a 

sensibilidade do receptor glicocorticóide (SAPOLSKY et al., 2000). Mesmo que os filhotes 

machos de mães RS do nosso estudo não desenvolvam quaisquer dessas patologias, a longo 

prazo, a hipersecreção de T4 e corticosterona poderiam comprometer a regulação do eixo 

hipotálamo-hipófise, tornando a hipófise insensível à estimulação tireoidiana pelos HTs 

(resistência ao HT) e pelos glicocorticóides, o que pode ser prejudicial ao organismo. 

 

 

Figura 27: Níveis séricos de corticosterona expresso em ng/ml, em filhotes machos com 21 dias de 

vida, de mães controle (C) e restritas de sono (RS) (C=155,9 ± 3,175, n=3 e RS=198,6 ± 52,25, n=3). 

Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos. **P < 0,01. 

 

5.3.5 Desiodase Tipo 1 (D1) 

 

 A atividade desiodase tipo 1 (D1) foi avaliada no fígado, rim, tireoide e hipófise dos 

filhotes machos de 21 dias de mães controle (C) e restrita de sono (RS) que pariram 

livremente. Não observamos alteração significativa da atividade D1 em nenhum dos tecidos 

estudados (Figura 28), o que é muito interessante, pois sugere que o aumento de T4 sérico 

encontrado nesses animais independe da participação da D1 na metabolização das 

iodotironinas, sendo, provavelmente, esse aumento de tiroxinaresultado de maior 

síntese/liberação pela tireoide e/ou diminuição da atividade D2, que futuramente será 

analisada pelo nosso grupo. 
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Figura 28: Atividade desiodase tipo 1 no fígado, rim e tireoide, expressa em pmoles rT3/min.mg de 

ptn, de filhotes machos com 21 dias de vida, de mães controle (C) e restritas de sono (RS) (fígado: 

C=104,3 ± 12,40, n=6 e RS= 90,42 ± 5,310, n=15; rim: C=76,44 ± 10,84, n=7 e RS=72,31 ± 6,426, 

n=20; tireoide: C=100,3 ± 17,85, n=4 e RS=103,7 ± 4,618, n=9). Dados expressos em média ± erro 

padrão da média; n=número total de ratos.   

 

5.4 Filhotes Fêmeas com 21 Dias de Vida 

 

 Os dados abaixo são referentes às filhotes fêmeas de 21 dias de vida, das mães 

controle (C) e restritas de sono (RS) que foram permitidas parir livremente.  

 

5.4.1 Peso Corporal de Filhotes Fêmeas com 21 Dias 

 

Ao avaliarmos o peso corporal de filhotes fêmeas aos 21 dias, não observamos 

diferenças significativas entre as filhotes fêmeas das ratas, controle (C) e restritas de sono 

(RS). Este dado das fêmeas é diferente do observado em machos da mesma idade de mães RS, 

sinalizando a existência de uma relação sexo-específica entre os filhotes de 21 dias. 

LESAGE et al. (2004), ao submeter ratas prenhas ao estresse de contenção, 

observaram diminuição do peso corporal nos filhotes fêmeas destas mães. BRUNTON & 

RUSELL, ao submeterem ratas prenhes ao estresse social pré-natal, também observaram 

diminuição de peso corporal em filhotes fêmeas no dia do nascimento. Não sabemos se nossas 

fêmeas RS apresentaram baixo peso ao nascer, entretanto, se tal fato ocorreu, as fêmeas após 

21 dias conseguiram aumentar o peso corporal, equiparando-se às fêmeas C, diferentemente 

dos machos RS, que não conseguiram normalizar o peso corporal com o grupo C. 
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Figura 29: Peso corporal de filhotes fêmeas aos 21 dias de vida, de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) expresso em g (C=31,93 ± 1,572, n=15 e RS=31,92 ± 1,508, n=13). Dados expressos em 

média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.  

 

5.4.2 Peso Absoluto dos Tecidos 

 

 Ao avaliar o peso absoluto da adrenal, hipófise e tiroide em filhotes fêmeas com 21 

dias de vida das mães C e RS, não observamos diferenças significaticas entre os grupos em 

nenhum dos tecidos estudados (Figura 30). 

 

 

Figura 30: Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide dos filhotes fêmeas com 21 dias de vida, de 

mães controle (C) e restritas de sono (RS), expresso em mg. (adrenal: C=11,59 ± 0,9682, n=15 e 

RS=11,52 ± 0,8896, n=13; hipófise: C=2,008 ± 0,1323, n=12 e RS=1,769 ± 0,1200, n=13; tireoide 

C=3,846 ± 0,2385, n=13 e RS=4,585 ± 0,2689, n=13). Dados expressos em média ± erro padrão da 

média; n=número total de ratos. 

 

5.4.3 Peso Relativo dos Tecidos 

 

 Ao avaliarmos o peso relativo da adrenal, hipófise e tireoide em filhotes fêmeas com 

21 dias de vida de mães C e RS, também não observamos diferenças significaticas entre os 

grupos em nenhum dos tecidos analisados (Figura 31). Relatamos que em filhotes machos da 

mesma idade, a restrição de sono materna aumentou de forma significativa o peso relativo da 

tireoide, assim, fica claro, que pelo menos a alteração morfológica desta glândula, é diferente 

entre os sexos. 
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Figura 31: Peso relativo da adrenal, expresso em mg/g de peso corporal, hipófise e tireoide, expressos 

em µg/g de peso corporal em filhotes fêmeas de 21 dias de vida, de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) (adrenal: C=0,3840 ± 0,01963, n=14 e RS=0,3570 ± 0,01582, n=13; hipófise: C=59,47 ± 

6,874, n=13 e RS=57,11 ± 4,531, n=13; tireoide: C=127,5 ± 8,024, n=14 e RS=148,0 ± 11,42, n=13). 

Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.  

 

5.4.4 Desiodase Tipo 1 (D1) 

 

 Ao estudarmos a atividade D1 no fígado, rim e tireoide defilhotes fêmeas com 21 dias 

de vida de mães que foram restridas ou não de sono, não observamos diferenças significativas 

entre os grupos em nenhum desses tecidos (Figura 32), igualmente ao observado nos filhotes 

machos da mesma idade. Como não avaliamos os HTs nas fêmeas de 21 dias de idade, só 

podemos afirmar que tanto em filhotes machos quanto em fêmeas, a D1 hepática, renal e 

tireoidea não é modulada pela restrição de sono no final da gestação. 
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Figura 32: Atividade desiodase tipo 1 (D1) em filhotes fêmeas com 21 dias de vida, de mães controle 

(C) e restritas de sono (RS), expressa em pmoles rT3/min.mg.ptn (fígado: C=90,01 ± 6,648, n=14 e 

RS=107,9 ± 8,615, n=13; rim: C=67,13 ± 5,501, n=15 e RS=74,52 ± 3,728, n=12; tireoide: C=75,69 ± 

12,29, n=7 e RS=83,98 ± 11,89, n=7). Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número 

total de ratos. 

 

5. 5 Filhotes Fêmeas com 60 Dias de Vida 

 

 Ainda no contexto do estudo da prole, avaliamos a função tireoidiana em filhotes 

adultos (60 dias de vida). Apenas fêmeas, de mães submetidas à restrição de sono foram 

utilizadas nesta fase. 

Os resultados abaixo são referentes às filhotes fêmeas de 60 dias de vida das mães 

controle (C) e restritas de sono (RS) que permaneceram com os filhotes até o desmame. 

 

5.5.1 Peso Corporal de Filhotes Fêmeas com 60 Dias  

 

 Ao avaliarmos o peso corporal de filhotes fêmeas na idade adulta (60 dias), não 

observamos diferenças significativas entre filhotes das ratas controle (C) e restritas de sono 

(RS). 

 Igualmente as fêmeas RS com 21 dias, as fêmeas RS adultas não apresentaram 

diferença significativa do peso corporal, fato diferente do observado em filhotes machos RS 

com 21 dias, indicando um efeito prejudicial ligado ao sexo que pode estar relacionado ao 

baixo crescimento ou a um deficiente sistema de armazenamento de energia. Isto 

provavelmente se deve a algum tipo de programação causada ou como consequência da 

restrição de sono nas mães, o que acarretou na alteração do metabolismo e de mecanismos 

regulatórios da prole. 
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Figura 33: Peso corporal de filhotes fêmeas aos 60 dias de vida, de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) expresso em g (C=147,5 ± 5,107, n=4 e RS=138,3 ± 3,381, n=13). Dados expressos em 

média ± erro padrão da média; n=número total de ratos.  

 

5.5.2 Peso Absoluto dos Tecidos 

 

 Ao avaliar o peso absolutoda adrenal, hipófise e tiroide das fêmeas com 60 dias de 

vida, filhotes de mães restritas ou não de sono, não observamos diferenças significaticas entre 

os grupos C e RS em nenhumdos tecidos estudados (Figura 34). 

 

 

Figura 34: Peso absoluto da adrenal, hipófise e tireoide em filhotes fêmeas com 60 dias de vida, das 

mães controle (C) e restritas de sono (RS), expresso em mg (adrenal: C=40,03 ± 3,427, n=4 e 

RS=39,14 ± 1,158, n=11; hipófise: C=6,100 ± 0,5523, n=4 e RS=5,433 ± 0,1835, n=12; tireoide: 

C=8,075 ± 0,7941, n=4 e RS=7,708 ± 0,3403, n=13). Dados expressos em média ± erro padrão da 

média; n=número total de ratos. 

 

5.5.3 Peso Relativo dos Tecidos 

 

Somado à não alteração do peso absoluto, o peso relativoda adrenal, hipófise e tiroide 

das fêmeas adultas, filhotes de mães restritas ou não de sono, não diferiu significativamente 

entre os grupos C e RS nos tecidos analisados (Figura 35). 

Esses resultados corroboram nossa suposiçãode que a alteração morfológica datireoide 

é sexo-dependente, havendo aumento do peso desta glândula em machos pré-púberes e sendo 

as fêmeas menos suscetíveis a esse tipo de programaçõ perinatal, pois não encontramos 

alteração em filhotes fêmeas pré-púberes ou adultas. 
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Figura 35: Peso relativo da adrenal expresso em mg/g de peso corporal, hipófise e tireoide, expressas 

em µg/g de peso corporal na prole de 60 dias do sexo feminino, de mães controle (C) e restritas de 

sono (RS) (adrenal: C=0,2703 ± 0,01604, n=4 e RS=0,2856 ± 0,005923, n=12; hipófise: C=41,24 ± 

3,036, n=4 e RS=41,38 ± 1,261, n=12; tireoide: C=54,56 ± 4,359, n=4 e RS=55,67 ± 1,849, n=13). 

Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número total de ratos. 

 

5.5.4 Desiodase Tipo 1 (D1) 

 

 Ao analisarmos a atividade desiodase tipo 1 (D1) no fígado, rim e tireoide de filhotes 

fêmeas adultas (60 dias de idade) de mães controle (C) e restritas de sono (RS), não 

observamos nenhuma diferença significativa entre os grupos (Figura 36). Como também não 

avaliamos os HTs nessas fêmeas de 60 dias de vida, só podemos afirmar que, assim como 

observado em machos e fêmeas pré-púberes, a D1 hepática, renal e tireoidea de filhotes 

fêmeas adultas não é modulada pela restrição de sono no final da gestação. 
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Figura 36: Atividade desiodase tipo 1 (D1) em filhotes fêmeas de 60 dias, de mães controle (C) e 

restritas de sono (RS), expressa em pmoles rT3/min.mg.ptn (fígado: C=83,12 ± 2,997, n=4 e 

RS=68,45 ± 5,808, n=12; rim: C=88,07 ± 13,03, n=4 e RS=92,01 ± 6,158, n=13; tireoide: C=152,3 ± 

9,553, n=4 e RS=146,8 ± 5,473, n=13. Dados expressos em média ± erro padrão da média; n=número 

total de ratos. 

 

5.5.5 Desiodase Tipo 2 (D2) 

  

A atividade D2 no hipotálamo foi significativamente menor em filhotes fêmeas aos 60 

dias de vida, de mães restritas de sono (RS) comparadas com aquelas de mães controle (C). 

Com relação à atividade D2 no hipocampo, não observamos diferenças significativas entre os 

grupos C e RS (Figura 37). 

Essa modulação da atividade D2 hipotalâmica indica que a função tireoidiana pode 

estar alterada nas fêmeas adultas de mães RS, como demonstrado neste estudo em machos 

pré-púberes, que tem elevados níveis de T4 sérico, além disso, essa diminuição da atividade 

D2 centralmente pode ser resultado de HT elevado ou pode ser um mecanismo compensatório 

para manutenção de níveis normais de T4 sérico, dessa forma, além da verificação sérica de 

T3 e T4, a atividade D2 precisa ser analisada em outros tecidos centrais, além de tecidos 

periféricos, como no TAM, para definirmos o papel da D2 na modulação da função tireoidea 

em fêmeas adultas de mães restritas de sono. 
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Figura 37: Atividade desiodase tipo 2 (D2) em filhotes fêmeas de 60 dias, de mães controle (C) e 

restritas de sono (RS), expressa em fmoles T4/min.mg.ptn. Hipocampo de fêmeas C com 60 dias 

(0,2950 ± 0,03841, n=4) e RS (0,3062 ± 0,02197, n=13); Hipotálamo C (1,127 ± 0,3703, n=3) e RS 

(0,3967 ± 0,07513, n=9). Dados expressos em média ± SEM; n=número total de ratos. * P<0,05. 

 

 Apesar da restrição de sono na última semana gestacional não ter causado aumento da 

corticosterona nas ratas RS, outras substâncias como catecolaminas, β-endorfina e o ACTH, 

podem estar envolvidos com os efeitos a longo prazo do estresse perinatal (FALCONER et 

al., 1988; OHKAWA et al., 1991). Realmente, de alguma forma as alterações endócrinas e 

morfológicas observadas nas mães que sofreram RS na última semana de gestação causaram 

algum tipo de programação nos filhotes, além disso, os efeitos do estresse materno podem 

prolongar-se por 21 dias após o estresse, como obserado por DARNAUDÉRY & MACCARI 

(2008). A diferença entre os sexos podem ter influências potentes na reatividade ao estresse. 

Estudos em animais (MC CORMICK & MATHEWS, 2007) e humanos (KUDIELKA et al., 

2004) demonstram que existem diferenças sexo-específicas na resposta ao estresse. Ao que 

tudo indica, as alterações observadas em nosso estudo foram sexo-específicas, tendo em vista 

diferentes resultados entre filhotes machos e fêmeas, em diferentes idades, podendo, a longo 

prazo, provocar diferentes mudanças metabólicas, hormonais e comportamentais, levando ao 

surgimento de doenças. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
       

*
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6 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados obtidos nas mães, podemos concluir que a restrição de 

sono, durante 6 dias no final da gestação, diminui de forma significativa os níveis séricos de 

T4 e não afeta o T3, tanto agudamente, no 20º dia de gestação, quanto cronicamente, 21 dias 

após o nascimento dos filhotes, momento do desmame. Observamos que o mecanismo para 

manutenção dos níveis de T3 é diferente, enquanto no 20º dia gestacional, isso acontece 

provavelmente pelo aumento da atividade desiodase tipo 2 (D2) no TAM dessas ratas, no 

momento do desmame, a atividade D2 não é alterada, mas encontramos aumento da atividade 

desiodase tipo 1 (D1) no rim, que poderia então contribuir para o T3 normal. Resumindo, a 

restrição de sono em ratas prenhas parece afetar diretamente o eixo HHT causando baixos 

níveis de T4 sérico, mas o T3 é mantido normal por modulação da desiodação periférica, o 

que acontece no 20º diagestacional e no desmame. 

Com relação aos resultados obtidos na prole, concluimos que filhotes machos de 21 

dias de vida, de mães submetidas à restrição de sono durante a gestação, desenvolvem um 

mecanismo compensatório caracterizado por aumento dos níveis séricos de T4, frente a 

deficiência de T4 materna, observada em nosso estudo durante importantes fases do 

desenvolvimento. Entretanto, não sabemos se esta alteração ocorreu no perído perinatal, no 

momento do parto ou na vida pós-natal. Essa possível programação perinatal sugerida neste 

trabalho não envolve a participação da desiodase tipo 1 (D1), visto que, tanto em filhotes, 

machos e fêmeas pré-púberes (21 dias), quanto em fêmeas adultas (60 dias), de mães restritas 

de sono, a atividade D1 hepática, renal e tireoidea não sofreram alterações. Resumindo, a 

restrição de sono durante a gestação parece afetar o eixo HHT da prole, havendo elevação na 

concentração de T4 sérico associado à níveis de T3 e atividade D1 normais. 

Vale lembrar que o nosso trabalho é o primeiro a demonstrar que a restrição de sono, 

durante a gestação, afeta a função tireoidiana de ratas prenhas, havendo modulação da 

desiodação periférica, além de alterar também o status tireoidiano da prole. 
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