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EFEITOS DO HIPOTIREOIDISMO NO SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO

Aline Silva Rocha'"
Frederico Ozanam Palpal2

RESUMO

Os hormoénios tireoidianos sdo essenciais para o crescimento, o desenvolvimento e o
metabolismo de diversos tecidos e Orgdos. Atualmente, sabe-se que estes hormonios
desempenham uma importante atividade na func¢do testicular em diversas espécies por meio
de receptores especificos situados, principalmente, nas células de Sertoli. As disfuncdes
tireoidianas, em especial o hipotireoidismo, afeta a espermatogénese e a esteroidogénese
testicular podendo levar a infertilidade. Embora sejam relacionadas diversas alteracdes
reprodutivas em animais que apresentam hipotireoidismo, os resultados das pesquisas sdo
controversos e pouco se conhece sobre a ac¢do direta dos hormdnios tireoidianos no sistema
reprodutor. Por meio deste artigo, objetiva-se apresentar uma revisdo na qual serdo descritos

os efeitos do hipotireoidismo na funcdo testicular e glandulas acessorias.

Palavras-chave: hipotireoidismo, testiculo, horménios tireoidianos, células de Sertoli,
triitodotironina

EFFECTS OF HYPOTHYROIDISM ON MALE REPRODUCTIVE SYSTEM

ABSTRACT

Thyroid hormones are essential for growth, development and metabolism in many tissues and
organs. Currently, it is known that these hormones play an important activity in testicular
function in several species through specific receptors located, mainly, in Sertoli cells. The
thyroid dysfunction, particularly hypothyroidism, affects testicular steroidogenesis and
spermatogenesis and may lead to infertility. Although several reproductive changes have been
related in animals with hypothyroidism, the results of some studies are controversial and little
is known about the direct effects of thyroid hormones in the reproductive system. Through
this article, we report a revision in which we will describe the effects of hypothyroidism in the
testicular function and accessory glands.

Keywords: hypothyroidism, testis, thyroid hormones, Sertoli cells, triitodothyronine.
EFECTOS DEL HIPOTIROIDISMO EN SISTEMA REPRODUCTIVO MASCULINO
RESUMEN

Las hormonas tiroideas son esenciales para el crecimiento, el desarrollo y el metabolismo en
varios tejidos y o6rganos. En la actualidad, se sabe que estas hormonas desempefian una
actividad importante en la funcién testicular en varias especies a través de receptores
especificos situados principalmente en las células de Sertoli. Las disfunciones de la tiroides,
en especial el hipotiroidismo, afecta a la espermatogénesis y la esteroidogénesis testicular
pudiendo llevar a la infertilidad. A pesar de haber sido descritas diversas alteraciones
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reproductivas relacionadas con el hipotiroidismo en animales, los resultados de las
investigaciones son contradictorios y poco se sabe sobre los efectos directos de las hormonas
tiroideas en el sistema reproductor. En esta revision se describen los efectos del
hipotiroidismo sobre la funcién testicular y gldndulas accesorias.

Palabras claves: hipotiroidismo, testiculos, hormonas tiroideas, células de Sertoli,
triyodotironina.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo € uma alteragdo enddcrina caracterizada por baixos niveis séricos dos
hormoénios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Esses hormonios sintetizados pela glandula
tiredide sdo responsdveis por efeitos fisioldgicos que causam alteracdes em praticamente
todas as vias metabolicas e 6rgaos.

Sabe-se que os hormodnios da tiredide desempenham um importante papel no
desenvolvimento e na funcdo testicular exercendo a¢do mediada por receptores nucleares
especificos (TRs) de T, os quais exercem a atividade bioldgica dos hormonios tireoidianos. A
presenca desses receptores ja foi descrita em células germinativas em desenvolvimento,
células de Sertoli, células de Leydig (1), epididimo (2) e prostata (3).

A deficiéncia dos hormonios tireoidianos (HT) pode resultar em alteracbes na
morfologia testicular e na funcdo reprodutiva. Pesquisadores sugerem que o incorreto
funcionamento da tiredide afeta os hormonios envolvidos na reprodugdo, principalmente o
Hormonio Luteinizante (LH), o Hormo6nio Foliculo Estimulante (FSH) (4) e a Testosterona
(5). Baixos niveis dos hormonios tireoidianos podem interferir na proliferacdo das células de
Sertoli e Leydig (6, 7), além de exercer acdo direta no epididimo (8) e na prostata
comprometendo o desempenho reprodutivo de vdrias espécies (9).

Embora sejam descritas diversas alteragdes reprodutivas em portadores de
hipotireoidismo, existem aspectos contraditorios sobre o papel dos hormdnios tireoidianos na
fisiologia testicular e os resultados das pesquisas s@o conflitantes inclusive dentro de uma
mesma espécie. Apresenta-se nesta revisdo uma descricdo dos efeitos do hipotireoidismo no
sistema reprodutor masculino.

REVISAO DE LITERATURA

Hormonios Tireoidianos e Func¢ao Testicular

Os hormonios tireoidianos desempenham importante papel tanto no desenvolvimento
quanto na manuten¢do da funcao testicular. Além de alteracdes morfoldgicas no testiculo, a
deficiéncia destes hormdnios pode alterar a fertilidade e o comportamento sexual (10).

Disfuncdes no status tireoidiano tém sido relacionadas a alteracdes na producdo dos
horménios envolvidos na reprodugdo, volume do ejaculado, motilidade espermdtica e
morfologia dos testiculos de ratos e humanos (1, 10, 11).

Pesquisadores demonstraram que o T3 regula o desenvolvimento e maturacdo testicular
e controla a proliferacdo e diferenciacdo das células de Sertoli e de Leydig em ratos e outras
espécies de mamiferos (6, 7). Além disso, foi confirmado que os hormoénios da tiredide
exercem efeitos na espermatogénese de ratos adultos, principalmente, durante a fase de
espermiogénese. Porém, o efeito desses hormoOnios em animais adultos ainda ndo esta
completamente elucidado (12).

Em homens que apresentavam hipotireoidismo, foram notadas disfun¢des sexuais que
incluiam: diminuicdo da libido, disfuncao erétil, atraso na ejaculag@o, impoténcia e ejaculacdo
precoce. Os autores observaram que a maioria dos homens que possui distirbio tireoidiano
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manifesta alguma disfuncdo sexual, porém, essas disfungdes sdo reversiveis ao se restabelecer
os niveis normais dos HT (10).

O hipotireoidismo induzido com '*'I (radioisétopo do iodo) em cdes da raca beagle nio
afetou a funcdo reprodutiva destes machos adultos avaliados por um periodo de 2 anos (13).
Por outro lado, foi relatado atraso na espermatogénese em filhotes tratados com propiltiouracil
(PTU) (14) e diminui¢do do tamanho testicular, subfertilidade ou infertilidade em uma colonia
de beagles com tireoidite e orquite (15). Segalini et al. (16) ndo encontraram diferenca
significativa nas concentragdes de HT em caes férteis e subférteis.

Receptores para Hormonios Tireoidianos no Testiculo

Os efeitos bioldgicos induzidos pelos HT sdo mediados por receptores nucleares
especificos (TRs), os quais sdo compostos por duas isoformas principais: TRa e TRB. O
primeiro origina TRal, TRa2 e TRa3, ja o segundo, TRP1 e TRP2 (1, 17). As trés isoformas
funcionais foram identificadas como: TRal, TRB1 e TRP2 (7, 18). TRa2 e TRa3 nao
apresentam sitio de ligacdo hormonal, sendo considerados inibidores da a¢dao dos HT (19).

Em estudo realizado por Jannini et al. (20), foi observada maior expressdo de receptores
de T3 no testiculo de ratos no periodo fetal e perinatal, diminuindo significativamente até a
puberdade e praticamente desaparecendo no animal adulto, quando a maturacdo testicular
apresentava-se completa. Esses receptores foram identificados nas células de Sertoli e sua
concentracdo diminuiu expressivamente no momento em que essas células cessaram sua
atividade mitética.

Em 1992, Palmero et al. (21) ao verificarem a existéncia de receptores de T3 no testiculo
de leitdes, detectaram a presenca dos mesmos nas células de Sertoli, entretanto, ndo
encontraram os receptores nas células de Leydig.

Segundo Buzzard et al. (1), a principal isoforma de TRs expressa no testiculo de ratos
em desenvolvimento e adultos € TRal. Este receptor foi identificado nas células de Sertoli em
proliferacdo, células de Leydig e células germinativas desde espermatogdnias intermedidrias
até espermatdcitos em paquiteno, indicando que os hormoénios tireoidianos podem atuar na
funcdo testicular de animais adultos funcionando como moderador para a sobrevivéncia das
células germinativas. TRP1 foi encontrado em pequena quantidade nas células de Sertoli
imaturas e células germinativas pela técnica de imunoistoquimica.

Canale et al. (18) concluiram que TRal estd presente no testiculo de ratos de todas as
idades sugerindo que o testiculo do animal adulto € diretamente responsivo ao T; e que a ac@o
dos HT afeta ndo apenas a maturacdo e o desenvolvimento testicular, mas também o
metabolismo das células tubulares. Em 2000, Jannini et al. (22) também demonstraram a
presenca de TRal no testiculo de homens. Tanto Canale et al. (18) quanto Jannini et al. (22)
ndo detectaram a presen¢a de TR no testiculo de homens, assim como descrito anteriormente
por Jannini et al. (20) em ratos. Este resultado difere do encontrado por Buzzard et al. (1), os
quais observaram a expressao de TRB1 no testiculo de ratos pré-puiberes.

A presenca de TRal e TRPB1 também foi descrita no epididimo de ratos adultos
evidenciando uma ac¢ao direta dos HT sobre o epididimo (2).

A expressdo dos receptores de T3 foi observada na prdstata de humanos e, de acordo
com Esquenet et al. (3), os mesmos estdo presentes em carcinomas prostaticos.

Efeito do Hipotireoidismo nas Células de Sertoli

A regulacido da proliferacdo das células de Sertoli e dos fatores que controlam o
estabelecimento de sua populacdo adulta é muito importante. A quantidade de células de
Sertoli no testiculo estabelece o limite de producdo de células germinativas, pois € o
componente somdtico do tibulo seminifero que proporciona um ambiente adequado ao
desenvolvimento e maturagdo das células germinativas (6).
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Ja foi comprovado que as células de Sertoli apresentam um periodo fixo de proliferacao
e maturagdo, nao havendo mitose ou diferenciacio apds esta fase de desenvolvimento. Assim,
o numero total de células de Sertoli € determinado antes da fase adulta (6).

O FSH e o T; sao considerados os maiores reguladores enddcrinos do desenvolvimento
do epitélio seminifero (17), visto que o primeiro atua como fator mitogénico durante a
proliferagcdo das células de Sertoli (23) e o segundo interfere no periodo de proliferacdo pela
regulacdo da maturacao dessas células (24, 25).

Em ratos, foi constatado que a redug@o no nivel dos hormonios da tiredide ocasiona um
atraso na transi¢do da fase proliferativa para a fase madura das células de Sertoli, um
prolongamento do periodo mitogénico e aumento da populacao adulta dessas células (24-28).

Devido ao tratamento com propiltiouracil (PTU), a imaturidade das células de Sertoli
culmina em retardo na abertura do lume dos tibulos seminiferos e incapacidade destas células
em sustentar estagios avancados do desenvolvimento das células espermatogénicas, levando a
degeneracdes das células germinativas e diminui¢do do tamanho dos testiculos neste periodo
(29). Apds o tratamento com PTU, o restabelecimento do eutireoidismo possibilita a
maturacdo completa das células de Sertoli. A populacdo aumentada destas células interage
com a populacdo de células espermatogoniais, estabelecendo a espermatogénese completa
(26). Isto acarreta mudangas morfolégicas e funcionais, com consequente aumento do
tamanho dos testiculos e da producao espermatica (30).

Foi demonstrado em muitos estudos que o hipotireoidismo neonatal transitério induzido
pelo PTU aumenta significativamente o nimero de células de Sertoli, o peso dos testiculos e a
producdo espermadtica em ratos (24, 31, 32), camundongos (27, 33), galos domésticos (34) e
tildpias (35). Mesmo apds a normalizacdo dos niveis séricos dos hormonios tireoidianos, a
populacdo das células de Sertoli permanece aumentada, resultando em uma maior quantidade
de células germinativas e de espermatozéides produzidos. Portanto, o hipotireoidismo
neonatal transitério resulta em um aumento irreversivel do volume testicular no animal adulto
(8).

A comparacdo entre humanos e outras espécies deve ser cuidadosa, pois o padrao de
proliferacao e diferenciacao do epitélio seminifero de humanos antes da puberdade ainda nao
foi completamente elucidado. Todavia, acredita-se que no testiculo humano ocorra um
prolongamento no periodo proliferativo das células de Sertoli em caso de deficiéncia de HT,
assim como descrito em ratos (17).

Efeito do Hipotireoidismo na Esteroidogénese Testicular

As células de Leydig se diferenciam no periodo pré-puberal e tem como precursoras as
células mesenquimais da regido peritubular (7).

Em animais pré-ptberes com hipotireoidismo, hd um atraso na diferenciacao das células
mesenquimais em células de Leydig. Observa-se um aumento no ndmero de células
precursoras que ficam acumuladas no intersticio testicular acarretando um maior nimero de
células de Leydig na fase adulta (36). No entanto, estas células apresentam tamanho reduzido
e menor capacidade na producio de testosterona quando comparadas a animais normais (5).

Animais tireoidectomizados ou hipotireoideos podem apresentar uma diminuicao
significativa tanto dos niveis basais quanto do nimero de pulsos e secrecdo total de LH e FSH
(4). De acordo com El Shennawy et al. (37), os niveis circulantes desses hormdnios nao
retornam aos niveis basais de animais normais apds o restabelecimento do eutireoidismo.
Provavelmente, isto ocorre por um efeito secundario a um relativo aumento da quantidade de
células de Leydig observado nos animais hipotireoideos durante a fase de desenvolvimento e
diferenciacdo dessas células. Além do LH e do FSH, j4 foi demonstrado em ratos que a
secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), do hormonio do crescimento
(GH) e da testosterona também fica reduzida (38).
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Os testiculos de ratos tratados com PTU apresentaram um nimero de células de Leydig
70% maior que o grupo controle. Entretanto, o tamanho dessas células, o nimero de
receptores de LH e o potencial esteroidogé€nico estavam reduzidos, o que justificou o fato das
concentracdes plasmaticas de testosterona serem mais baixas no grupo tratado (5).

Em suinos tratados com PTU no periodo neonatal, ndao ocorreu alteracio no nimero
total de células de Leydig e concentracdes plasmaticas de testosterona, demonstrando que o
padrao de proliferacdo e maturacdo das células de Leydig nesta espécie difere do padrao
observado em ratos (39).

Efeito do Hipotireoidismo nos Orgios Sexuais Acessérios

Quando se trata de sistema reprodutor masculino, o testiculo € apontado como o maior
local de acdo dos HT baseado na presenca dos receptores especificos de Tz nas células de
Sertoli e de Leydig (5, 17). No entanto, os 6rgdos sexuais acessorios também sofrem
influéncia dos HT (2, 40).

O eutireoidismo € fundamental para a manutencdo normal do metabolismo
intermedidrio e da maturagcdo espermdtica no epididimo de ratos (8), principalmente, durante
o periodo fetal e neonatal para que se mantenha a fertilidade normal ao atingirem a idade
adulta (40, 41).

Os maiores reguladores da estrutura e funcdo epididiméria s@o a testosterona e a So-
diidrotestosterona, as quais atuam por meio de uma alta afinidade aos receptores especificos
de andrégeno (RA) presentes no epididimo. Na deficiéncia de andrégeno, os espermatozdides
se tornam imoveis, perdem a capacidade de fertilizacdo e morrem devido a disfuncao
epididiméria (41).

Os HT desempenham um importante papel no transporte da testosterona pela proteina
ligadora de andrégeno (ABP) para o epididimo. O bloqueio transitério da acdo dos HT
durante o periodo fetal ou pés-natal aumenta a produ¢do de ABP e o nivel de andrégeno no
epididimo de ratos adultos. Os HT modulam a atividade da 5-o-redutase no epididimo
modificando a biodisponibilidade da testosterona e, consequentemente, da diidrotestosterona
(40).

Anbalagan et al. (41) observaram reducdo na motilidade progressiva de
espermatozdides, diminui¢dio de peso do epididimo e um significativo decréscimo na
concentracdo dos receptores nucleares de andrégenos na cauda do epididimo de ratos adultos
induzidos ao hipotireoidismo transitério durante o periodo fetal. O comprometimento na
maturacdo espermdtica pos-testicular em razdo da reducdo na biodisponibilidade de
andrégenos e na expressao de RA no epididimo levou a infertilidade.

Em estudo realizado por Jiang et al. (42), o hipotireoidismo levou a reducio no peso do
epididimo de ratos adultos e a infertilidade. Além disso, havia elevada presenca de gota
citoplasmdtica em espermatozéides do epididimo. Apds o tratamento com tiroxina, a
maturagdo e a fertilidade dos espermatozéides epididimarios foram recuperadas e a
quantidade de espermatozdides com gota citoplasmatica foi minimizada.

Os HT sao considerados importantes reguladores da glandula prostitica, porém, o
mecanismo pelo qual isto ocorre permanece incompreendido (9). O hipotireoidismo neonatal
transitério prolonga o periodo de crescimento e morfogénese ductal no l6bulo ventral da
prostata de ratos (43).

Sabe-se que para que haja um crescimento normal, diferenciacdo e manutencdo da
integridade morfofuncional da préstata, sdo necessdrias interacdes de concentracdes
constantes dos andrégenos com seus receptores (44). A manutencdo do eutireoidismo durante
o periodo fetal e neonatal é essencial para a expressdo dos RA em propor¢des adequadas na
glandula prostatica na idade adulta (9).
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Aruldhas et al. (9) verificaram um efeito lobo-especifico do hipotireoidismo
gestacional/neonatal transitorio na transcricio dos RA na préstata de ratos adultos e uma
considerdvel diminui¢ao no peso do lobo dorso-lateral e do lobo ventral da préstata.

Ja foi constatado que o Tz desempenha um importante papel na proliferacdo de
linhagens celulares de carcinoma prostatico (45). Este hormdnio estimula a expressdo do
antigeno especifico da prostata, um processo andrégeno dependente, em linhagens celulares
de cancer de préstata em humanos (46).

Segundo Lehrer et al. (47), Ts pode ser utilizado como um biomarcador em patologias
prostaticas, pois homens que apresentam hiperplasia prostitica benigna ou cancer de prostata
apresentam um expressivo aumento dos niveis séricos de Ts.

CONSIDERACOES FINAIS

A identificacdo dos receptores de Tz nos testiculos foi fundamental para um
conhecimento mais aprofundado da maneira como os HT atuam e de sua influéncia nas
gbnadas masculinas. A maior expressao destes receptores durante a fase de desenvolvimento
testicular comprova a necessidade do eutireoidismo, principalmente, durante o periodo fetal e
neonatal.

Os hormonios tireoidianos sdo de grande importancia para o adequado funcionamento
do sistema reprodutor masculino tanto no que se refere ao desenvolvimento quanto a
manutencdo da fungdo testicular, exercendo acdo direta sobre o0s processos de
espermatogénese e esteroidogénese testicular.
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