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Modulações do propranolol associado
à tiroxina em tecido cardíaco de ratos
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INTRODUÇÃO

N ão só a deficiência, mas também o excesso de hor-
mônio da tireóide têm deletérios efeitos sobre o sis-

tema cardiovascular. Estes resultados estão de acordo
com os reportados por Baxter et al (2001), Klein & Oja-
maa, (2001), Duntas, (2002), Biondi et al (2002) e Sa-
win, (2002).

Para se entender a fisiopatologia da doença cardía-
ca da tireóide, faz-se mister considerar os efeitos de T4
e T3 sobre o miocárdio (Evert et al (1996). O atual estu-
do mostra que os receptores dos hormônios da tireóide
regulam diversos aspectos da fisiologia do sistema car-
diovascular. Esses receptores podem aumentar a força
da contractilidade cardíaca e estão sendo testados (Cho-
pra et al, 1984) quanto à habilidade deles em tratar a
falência do coração.

Os receptores T3 nucleares são codificados por dois
genes situados no cromossomos 17 e 3 (Wu Xd et al,
2004, Morkin et al, 2002, John et al, 2003 e Oppe-
nheimer et al, 1996).  O T3 uma maior capacidade de
ligação que o T4, com receptor, o que acarreta em uma
maior atividade biológica (Chin, 1991). Quatro recep-
tores clonados demonstraram uma alta afinidade ao
ligar-se com T3 (Polikar et al , 1993). O principal me-
canismo da regulação do gene para T3 não está ainda
elucidado.

Cientistas japoneses, entre os quais Shahrara et al
(2000), observaram que níveis altos de T4, transforman-

do-se em T3 provocam down regulation do número de
receptores T3 ao nível cardíaco.

 Contrário à Nissim Balas et al (2002) e concordan-
do com Zinmam (2006), nós observamos que a sensibi-
lidade do coração mostrou um dromotropismo positivo
e efeitos cronotrópicos positivos quando ratos foram
tratados com propranolol.

Baseado no complexo droga-receptor foi possível
analisarmos o estudo dos parâmetros físico-químicos
através de gráficos plotados, baseando-se na Análise
de Scatchard (Scatchard, (1949), Cheng, (2004).

MATERIAL E METODOLOGIA

Primeiramente o hipertireoidismo foi induzido pela
administração de tiroxina. A tiroxina foi dissolvida
em etanol a 99% adicionando-se um pequeno volu-
me de NaOH a 25% e diluído 33 vezes adicionando-
se NaCl a 0,9%, para obter uma solução de 1mg/ml.
A droga foi administrada intraperitonealmente por 4
dias seguidos. Esse período faz juz à farmacocinéti-
ca e farmacodinâmica da tiroxina. Esse tratamento
resulta num moderado hipertireoidismo. Esses ani-
mais foram designados como hipertireóideos. Além
disso, ratos normais foram tratados com injeções in-
traperitoneais de solução salina por 4 dias consecu-
tivos. Estes foram chamados de animais controle. Um
grupo desses animais foram tratados com proprano-
lol em doses padrão de 10, 30 e 60mg/kg respectiva-
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SUMMARY  � The present study evaluated if the bad effects from thyroid diseases on heart can become
better, and shows through the number of T 3 receptors if they can treat cardiac diseases. The methodologies
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RESUMO  � O trabalho visa avaliar se há melhoras em relação aos efeitos maléficos das doenças oriundas da
tireóide sobre a musculatura cardíaca e mostrar, se através da quantificação dos receptores de T3 (triiodoti-
ronina), estes podem tratar doenças cardíacas. As metodologias aplicadas usaram corações de ratos como
parâmetros e estudaram os receptores T3  ao nível cardíaco com radioligantes, a saber: I125 � T3, os quais
foram analisados por meio de gráficos plotados pela Análise de Scatchard. Através dos diagramas expostos
e pela Análise de Scatchard, achou-se um número reduzido de receptores T3 ao nível cardíaco. Esse traba-
lho mostra que T3 pode aprimorar a performance cardíaca através da deiodinação de T4 (tiroxina) em grande
quantidade devido a diminuição do número de receptores T3 ao nível do tecido cardíaco, aperfeiçoando-o.
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mente, e um outro grupo com propranolol e tiroxina,
concomitantemente.

Posteriormente, após a última administração, os ani-
mais foram decaptados e seu sangue coletado com a
finalidade de medir os níveis sanguíneos dos hormô-
nios da tireóide, assim como os corações extirpados para
análise, foram pesados e colocados a 40C e designados
como úmidos.

Outro parâmetro observado foi o receptor T3, usan-
do uma fração nuclear de homogenado de células car-
díacas de ratos que recebeu tiroxina e solução salina
para determinação dos parâmetros de ligação, através
do I125- T3, obtendo a ligação específica máxima (Bmax)
e a constante de afinidade (Ka) via Análise de Sca-
tchard.

A determinação da capacidade de ligação droga-
receptor foi feita com o hormônio T3 marcado com iodo
125 (T3-I125). Os parâmetros de ligação droga-receptor
(D-R) foram determinados através da Análise de Sca-
tchard. Por meio da obtenção de curvas de saturação,
acopladas a Análise de Scatchard e via incubação das
concentrações de I125 � T3 e concentrações fixas da fra-
ção nuclear de células cardíacas no tempo de 60min,
37 oC, banho maria, com um volume de 1ml de solução
tampão Tris HCl. O complexo hormônio-receptor mar-
cado foi precipitado por centrifugação 1000g por 10
minutos, à 4oC. As ligações específicas obtiveram hor-
mônios frios em concentrações mais altas do que o
hormônio marcado. As curvas de Scatchard foram plo-
tadas através de ligações específicas em pM nas abs-
cissas e os valores de ligações específicas/hormônios
não-marcados ou livres, nas ordenadas.

Estatisticamente, os resultados introduzidos nesse
trabalho foram avaliados por médias, desvio- padrão e
as médias de erros padrões. O nível de significância
foi determinado através do Teste Student, consideran-
do a significância (p=0,05)

RESULTADOS

Os resultados mostram a determinação cardiotrófi-
ca ativa de ratos tratados com tiroxina, propranolol e
concomitantemente tiroxina e propranolol.

O Gráfico 1 mostra que o tratamento com tiroxina
em ratos, nas doses de 25µ/Kg por 4 dias, aumenta a
relação entre peso cardíaco úmido e peso cardíaco seco
em 14%, quando comparado ao grupo controle. O hi-
pertireoidismo experimental é um mecanismo comu-
mente usado para produzir crescimento cardíaco e hi-
pertrofia cardíaca em animais experimentais. Basset et
al (2001) encontraram em exames ecocardiográficos
feitos em ratos hipertireóideos, o peso do ventrículo
esquerdo aumentado.

Por outro lado, na administração de propranolol em
doses de 10, 30 e 60mg/Kg, observou-se que a relação
entre o peso cardíaco úmido e o peso cardíaco seco não
muda significativamente em relação ao grupo controle.

O Gráfico 2 mostra que o tratamento com tiroxina
associada ao propranolol, em doses de 10,30 e 60mg/
Kg, não produz diferença significativa no que diz res-
peito à razão entre o peso cardíaco úmido e o peso
cardíaco seco, quando comparado ao grupo de animais
Uma outra etapa desse trabalho demonstra a determi-
nação da capacidade de ligação específica do I125- T 3
de ratos tratados com tiroxina, propranolol e ambos ti-
roxina associada ao propranolol.

O Gráfico 3 mostra que a tiroxina quando foi admi-
nistrada em ratos eutireóideos por 4 dias consecutivos,
teve uma redução de 29% na capacidade de ligação
específica do I125- T3 quando comparado ao grupo con-
trole. Entretanto, a administração de propranolol em
doses de 10,30 e 60mg/Kg mostra uma redução de 26%,
22% e 28%, respectivamente, no que diz respeito à ca-
pacidade de ligação específica de I125- T3 em relação ao
grupo controle.

Nós podemos ver no Gráfico 4 que a capacidade de

GRÁF. 2 - Determinação da razão entre o peso cardíaco úmido e o peso cardíaco seco
em ratos, depois do tratamento com tiroxina (T) e propranolol (P), em doses de10mg/
kg (T=P10), 30mg/kg (T=P30) e 60mg/kg (T=P60), por 4 dias. Os resultados são as
médias dos testes usando n=5-10 animais por grupo (p≤0,05)

GRÁF. 1 - Determinação da razão entre o peso cardíaco úmido e o peso cardíaco seco
em ratos, depois do tratamento com tiroxina (T) e propranolol isolado (P), em doses de
10mg/kg (P10), 30mg/kg (P30) e 60mg/kg (P60), por 4 dias. Os resultados são as médias
dos testes usando n=5-10 animais por grupo (p≤0,05)

GRÁF. 3 - Determinação da capacidade de ligação (B) do I125 � T3 (pM) em ratos, depois
do tratamento com tiroxina (T) e propranolol (P), em doses de 10mg/kg (P10), 30mg/
kg (P30) e 60mg/kg (P60), por 4 dias. Os resultados são as médias dos testes usando
n=5-10 animais por grupo (p≤0,05)
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ligação específica do I125 aumenta de 42%, 46% e 46,6%
quando associado à tiroxina, 25µg/Kg, com o propra-
nolol em doses de 10,30 e 60mg/Kg respectivas e ana-
logamente ao grupo controle.

Esse trabalho lançou mão também da investigação
do efeito da tiroxina sobre receptores T3 totais em te-
cido cardíaco. A afinidade do I 125- T 3 e o número de
receptores T3 foram determinados 4 dias depois da ad-
ministração de tiroxina. Para Análise de Scatchard os
resultados devem ser obtidos em condições de equilí-
brio. As determinações foram efetuadas dentro de 25
a 28 0C na presença do I 125- T3 com uma incubação de
60 minutos. Depois da tiroxina exposta em ratos adul-
tos por 4 dias consecutivos, Ka e Bmax do receptor T 3
em tecido cardíaco foram determinados através da
saturação da curva.

Nós podemos observar nos Gráficos 5 e 6, testes com
animais tratados e controle, respectivamente, onde 4
dias depois da administração de tiroxina, o tecido car-
díaco mostra uma capacidade numérica de ligação es-
pecífica de 3,40±0,17pMol em função da capacidade

de ligação específica do grupo controle de aproxima-
damente, 4,42±0,13pMol.

DISCUSSÃO

Em nosso estudo a administração significativa de
T4 aumentou o peso total do coração, conduzindo-nos
ao conceito da carga do trabalho cardíaco induzido
pelo hormônio tireóideo. Cooper (2004) observou que
houve indução do hormônio da tireóide, conduzindo
a uma hipertrofia ventricular esquerda, assim como
um aumento na contratilidade ventricular esquerda e
que tais sintomas foram prevenidos pelo uso conco-
mitante de propranolol, captopril, ou hidralazina. Si-
milarmente, nosso experimento mostra a habilidade
do propranolol com tiroxina juntos, em bloquear a hi-
pertrofia cardíaca conduzida por T4, parcialmente con-
trária a Anna (2003).

 Nós temos demonstrado a atividade enzimática
aumentada, responsável pela conversão de T4 em T3,
sugerindo um outro caminho para ação dos hormô-
nios da tireóide sobre as células cardíacas, aperfei-
çoando a performance cardíaca. Nossos estudos mos-
tram que a exposição dos hormônios da tireóide pode
causar downregulation do número de receptores T3
sobre o tecido cardíaco, pela internalização ou dimi-
nuição do número de receptores T 3. Por conseguinte,
nossos relatos têm apontado uma nova revisão da li-
teratura sobre como T3 poderia aperfeiçoar a desem-
penho cardíaco, que já vem sendo estudado desde o
ano 2000, quando cientistas japoneses obtiveram o
mesmo resultado (Shahrara, 2000), não por deiodi-
nação de T4 em T3, mas pelos níveis aumentados do
mRNA de T4.

CONCLUSÃO

O propranolol bloqueia a hipertrofia cardíaca indu-
zida por T4 por meio da deiodinação de T4 em T3; a
indução do hipertireoidismo pode, por downregulation,
aperfeiçoar a performance cardíaca, quando adminis-
trada junto com o propranolol, bem como, ter a capaci-
dade de ligação específica do I125-T3  alterada pela pre-
sença de T4 ao nível do tecido cardíaco, apresentando
uma cte de afinidade da ordem de 109 M-1.

GRÁF. 4 - Determinação da capacidade de ligação (B) do I 125 � T3 (pM) em ratos, depois
do tratamento com tiroxina (T) associada ao propranolol (P), em doses de 10mg/kg
(T=P10), 30mg/kg (T=P30) e 60mg/kg (T+P60), por 4 dias. Os resultados são as médias
dos testes usando n=5-10 animais por grupo (p ≤0,05)

GRÁF. 5 - Diagrama representativo da Análise de Scatchard I125 � T3  receptor em
homogenato celular cardíaco de ratos machos adultos tratados com tiroxina por 4 dias
consecutivos. O resultado expressa a constante de afinidade Ka de 1,5. 109 Ml e uma
capacidade de ligação específica máxima de 3,40Pm (p ≤0,05)
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GRÁF. 6 - Representação do diagrama da Análise de Scatchard I125 � T3 receptor em
homogenato celular cardíaco de ratos adultos machos por 4 dias. O resultado expressa
a constante de afinidade Ka de 3,2 . 109 Ml e a capacidade de ligação específica máxima
de 4,42 Pm (p≤0,05)
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