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RESUMO

Os hormonios tireoidianos sao essenciais para a manuten¢ao do bom funcionamento do organismo,
de modo que sua desregulagdo pode provocar consequéncias severas para a saude e bem-estar do animal.
Esses hormonios sao fundamentais para a regulacao e funcionamento do sistema reprodutor, portanto,
casos de endocrinopatias como o hipotireoidismo, um disturbio que ocasiona a queda na produgio e
secre¢do desses hormdnios, podem provocar alteragdes na fertilidade e no comportamento do animal.
Portanto, infere-se que a analise dos impactos de uma supressao dos hormonios tireoidianos, mais espe-
cificamente o T3 e T4 no aparelho reprodutor masculino é importante, uma vez que o hipotireoidismo é
a endocrinopatia que mais acomete caes e podera esclarecer as possiveis consequéncias provocadas em
animais acometidos. Na simula¢do da supressao, foram utilizados 20 ratos Wistar, machos, 3 meses de
idade, divididos em dois grupos, o Grupo I passou por uma tireoidectomia, enquanto o Grupo II foi o
grupo controle. Apds 3 meses da cirurgia, procedemos com a eutanasia dos animais. Apds, foi realizada
a coleta do pénis para analise histomorfoldgica. Os resultados ndo demonstraram diferengas estatistica-
mente significativas na morfometria dos corpos cavernosos e esponjoso entre os grupos controle e tireoi-
dectomizado, sugerindo preservagao da estrutura peniana no periodo avaliado.

Palavras-chave: Tireoidectomia. T3 e T4. Funcao reprodutiva.

ABSTRACT

Thyroid hormones are essential for maintaining the proper functioning of the body, and their dys-
regulation can lead to severe consequences for the health and well-being of the animal. These hormones
are crucial for the regulation and functioning of the reproductive system. Therefore, cases of endocrino-
pathies such as hypothyroidism, a disorder that causes a decrease in the production and secretion of these
hormones, can lead to changes in fertility and behavior in animals. Given this scenario, it is inferred that
analyzing the impacts of thyroid hormone suppression, specifically T3 and T4, on the male reproduc-
tive system is of utmost importance, as hypothyroidism is the most common endocrinopathy in dogs
and could help clarify the potential consequences for animals affected by this condition. To simulate this
suppression, an experiment was conducted on 20 male Wistar rats (Rattus norvegicus albinus), aged three
months, which were divided into two groups: Group I underwent thyroidectomy, while Group II served
as the control group. Three months after the surgery, the animals were euthanized. The penis was then
collected for histomorphological analysis of the tissues. No significant morphometric differences were
found between the groups, suggesting preservation of the penile structure during the evaluated period.
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INTRODUCAO

A regula¢ao do metabolismo energético, do crescimento e desenvolvimento de diversos 6rgaos
e sistemas do organismo estd diretamente relacionada com a atuagdo dos hormdnios tireoidiano,
Triiodotironina (T3) e Tiroxina (T4). Esse fendmeno ocorre porque grande parte das células corpo-
reas possuem receptores para hormonios tireoidianos, de forma que disfungdes na glandula tireoide
podem acarretar alteragdes fisiopatoldgicas no organismo.

O hipotireoidismo, é um distirbio enddcrino que consiste na diminui¢ao da produgéo e secre-
¢ao dos hormoénios tireoidianos. Esse transtorno é a endocrinopatia que mais aflige cdes no mundo,
logo é de suma importancia a compreensao dos efeitos dessa disfun¢ao hormonal no organismo dos
animais acometidos por ela.

Os hormonios tireoidianos exercem um papel essencial na regulagao dos mecanismos reprodu-
tivos femininos e masculinos, influenciando a maturagao gonadal, produ¢do hormonal e integridade
fisiolégica dos 6rgaos sexuais. Experimentos realizados por pesquisadores cientificos evidenciaram
os impactos da supressdo destes hormonios no sistema reprodutor masculino, descrevendo uma
relacdo do funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal (HHG), modulando a secregdo de
hormonios sexuais e provocando a diminui¢do espermatogénica, ocasionando um quadro de infer-
tilidade no animal. Também foi documentada a presenca de receptores de Triiodotironina (T3) em
células localizadas no epididimo, érgao em que ocorre a maturagao dos espermatozoides e desenvol-
vem a motilidade.

Irregularidade nos niveis hormonais de T3 e T4, como no hipotireoidismo, sdo capazes de desen-
cadear alteragdes anatomicas e fisioldgicas em 6rgaos gonadais, como o pénis, induzindo a distarbios
reprodutivos nos animais acometidos com esta endocrinopatia. Ainda nao foram aprofundados os
efeitos dessa disfungdo no pénis, um dérgao extremamente importante para viabilidade reprodutiva.
Dessa forma, é imprescindivel uma investigacao aprofundada quanto a interferéncia deste distirbio
hormonal nas estruturas, funcionalidade e fisiologia desses 6rgaos.

Nesse contexto, este trabalho visa estudar os impactos de uma supressao dos hormonios tireoi-
dianos no sistema reprodutor masculino de ratos Wistar, com énfase nas modificagdes fisiologicas,
funcionais e morfoldgicas do pénis. Este trabalho objetiva analisar os impactos das interferéncias da
caréncia de T3 e T4 no sistema reprodutor masculino, com foco nas modificagdes morfoldgicas e
fisiolégicas, tendo os ratos Wistar como modelo experimental, visando fornecer dados sobre a viabi-
lidade reprodutiva em quadros de disfuncéo tireoidiana.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os hormonios tireoidianos Triiodotironina (T3) e Tiroxina (T4) desempenham fungdes essen-
ciais na manuten¢do do metabolismo e regulam processos fundamentais da homeostase dos animais
(1). A desregulacdo desses hormonios promove alteragdes sistémicas que afetam multiplas vias fisio-
légicas, incluindo o metabolismo, a termogénese, o crescimento e a atividade neuroendécrina (2).
O hipotireoidismo consiste na reducao da sintese e secrecdo de T3 e T4, levando a alteracdes fisiold-
gicas e funcionais que se estendem do metabolismo basal a reprodugéo, sendo reconhecido como a
endocrinopatia mais prevalente em cdes no mundo (3). A relevancia clinica desse distirbio destaca
a necessidade de compreender seus efeitos sobre diferentes sistemas do organismo, especialmente
aqueles relacionados a reprodugéo e a integridade morfofuncional dos 6rgaos sexuais (2). Estudos
indicam que altera¢des nos niveis séricos de T3 e T4 sao capazes de desencadear modificagoes fisio-
légicas em estruturas gonadais e extragonadais, incluindo o pénis, favorecendo o aparecimento de



disturbios reprodutivos (4). Ademais, a literatura demonstra que a redugdo prolongada dos hor-
monios tireoidianos interfere no funcionamento do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal, modulando
negativamente a liberacdo de gonadotrofinas, a sintese de hormdnios sexuais e a espermatogénese,
o que pode levar a quadros de infertilidade (2). O pénis desenvolve-se a partir do tubérculo genital
durante a organogénese, passando por fases reguladas por mecanismos hormonais e por vias mole-
culares especificas, incluindo Sonic Hedgehog, FGF10 e BMP4, responsaveis pela modelagem da
genitalia e pelo fechamento da uretra (5), (6), (7). Esses eventos embrioldgicos sdo essenciais para
o correto estabelecimento da anatomia peniana e para a defini¢ao funcional das estruturas repro-
dutivas masculinas (8). A a¢do coordenada dessas vias influencia processos celulares que envolvem
proliferacao, diferenciagdo e organizagdo tecidual, garantindo o desenvolvimento normal do 6rgao
(9). Na fase adulta, o pénis apresenta organiza¢ao anatdmica composta por raiz, corpo e glande, for-
mados por dois corpos cavernosos e um corpo esponjoso revestidos pela tunica albuginea, contendo
trabéculas de musculo liso e espagos vasculares responsaveis pela ere¢do (10). O tecido erétil depende
da integridade dessas estruturas para permitir o enchimento sanguineo e a rigidez necessaria durante
a copula (10). Em roedores, destaca-se ainda o baculum, estrutura fibrocartilaginosa e dssea que
confere sustentagdo mecanica ao pénis e desempenha papel funcional importante no processo repro-
dutivo (8). Essa estrutura passa por processos de ossificagio endocondral modulados por fatores
hormonais e moleculares, incluindo hormonios tireoidianos (11). A fisiologia peniana envolve meca-
nismos vasculares e neurais, nos quais o relaxamento do musculo liso do corpo cavernoso mediado
por oxido nitrico e GMPc é determinante para o inicio da ere¢do, enquanto a manutengio do fluxo
sanguineo depende da integridade da ttnica albuginea e do sistema venoso de drenagem (3). O pro-
cesso ejaculatorio ocorre por meio de agdes coordenadas dos sistemas simpatico, parassimpatico e
somatico, que controlam as fases de emissdo e expulsao do sémen (12). A coordenacdo entre essas
vias é fundamental para assegurar a fertilidade e o funcionamento reprodutivo adequado do animal
(10). Embora os andrégenos sejam considerados os principais moduladores da fungdo sexual mas-
culina, estudos recentes demonstram que os hormonios tireoidianos influenciam a homeostase do
tecido peniano e da fungédo sexual (13). A presenga de receptores TRa e TRP em células musculares
lisas cavernosas e em componentes epiteliais e conjuntivos do pénis indica que T3 e T4 participam
da regulacao da proliferacao celular, da remodelacao da matriz extracelular, da angiogénese e da
manutencdo da integridade estrutural (14). Esses achados sugerem que alteragdes nos niveis desses
horménios podem exercer efeitos diretos sobre a fisiologia peniana, além daqueles mediados pelo
eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal (13). Em humanos, o distireoidismo associa-se de forma consis-
tente a disfungdo erétil, a reducao da libido e a alteragdes no ciclo ejaculatério, havendo melhora
dos sintomas ap6s normaliza¢do dos niveis tireoidianos, o que demonstra o carater potencialmente
reversivel dessas alteragoes (15). Estudos clinicos reforgam que o hipotireoidismo compromete tanto
aspectos vasculares quanto neurais da ere¢do, contribuindo para alteragdes que prejudicam a fun¢ao
sexual (16). Achados adicionais indicam que os hormonios tireoidianos possuem papel neurotré-
fico, favorecendo a regeneragao de fibras do nervo cavernoso e contribuindo para a recuperagio da
funcao erétil em modelos de lesao neural (17). Tais evidéncias reforcam que T3 e T4 sdo elementos
essenciais para a manutengdo da fun¢ao peniana e da fertilidade masculina (4). Diante do impacto
dos hormonios tireoidianos sobre a func¢do sexual e da escassez de estudos voltados especificamente
a morfologia peniana em estados de hipotireoidismo, torna-se relevante investigar de forma apro-
fundada como a supressao desses horménios influencia a integridade estrutural do pénis (4).Neste
contexto, o presente trabalho tem como objetivo investigar os efeitos da tireoidectomia sobre o sis-
tema reprodutor masculino de ratos Wistar, com énfase nas alteragdes histomorfométricas do pénis.



METODOLOGIA

Este estudo faz parte de um projeto aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais do
Centro Universitario Serra dos Orgdos (CEUA-UNIFESO), sob o numero 569/2024. Foram utiliza-
dos 20 ratos machos adultos da linhagem Wistar, mantidos no Laboratério de Ciéncias Animais do
UNIFESO, em ambiente climatizado, sob o ciclo circadiano que consiste em manter os animais 12
horas na claridade e 12 horas na escuridao, além de uma dieta balanceada. Aos trés meses de idade, os
animais foram divididos em dois grupos: Grupo I (cirurgico), submetido a tireoidectomia, e Grupo
IT (controle), mantido sem intervengao cirargica. Para reduzir vieses relacionados a manipulagao, os
animais do grupo controle receberam o mesmo protocolo anestésico do grupo cirirgico, sem realiza-
¢ao de cirurgia. Para o manejo, os animais foram inicialmente induzidos em camara anestésica com
isoflurano a 10% até perda de reflexos, pesados e numerados. Em seguida, foi administrada por via
intraperitoneal a associa¢ao de cetamina 10% (100 mg/kg) e xilazina 2% (10 mg/kg). Apds a indugao
anestésica, realizou-se tricotomia e antissepsia da regido cervical com digluconato de clorexidina
2% e povidona-iodo 10%. A tireoidectomia foi executada com auxilio de uma plataforma cirurgica
adaptada para melhor ampliagdo e iluminagao do campo, utilizando lupa, foco cirtrgico e micros-
copio digital. A abordagem consistiu em incisao ventral cervical na linha média, divulsio muscu-
lar, exposigdo da traqueia e dissecagao cuidadosa das glandulas tireoides até sua retirada. A sintese
foi realizada com sutura continua simples para musculatura e pontos simples para subcutdneo. No
pos-operatorio, o Grupo I recebeu tramadol (0,2 mL, a cada 24 h) por trés dias e dipirona diluida (1
gota/100 mL de agua) ad libitum. Cirurgias placebo nao foram realizadas para evitar exposigao des-
necessaria a riscos. Apos trés meses, os animais foram eutanasiados de acordo com o CONCEA, por
sobredose intraperitoneal de cetamina e xilazina (trés vezes a dose anestésica). Em seguida, realizou-
-se abertura da cavidade abdominal, acesso e perfuragdo do diafragma para confirmagdo do ébito.
O pénis foi coletado por secgdo na base e fixado individualmente em formalina 10%. As amostras
foram processadas no Laboratério de Biomorfologia Celular e Extracelular da Universidade Federal
Fluminense (UFF). Os tecidos passaram por desidratagdo em série crescente de etanol (70% a 100%),
diafaniza¢do em xilol e inclusdo em parafina a 60 °C. Os blocos foram seccionados em micrétomo
a 5 um e as laminas foram coradas em Tricromico de Masson, permitindo distin¢ao dos comparti-
mentos penianos. As estruturas analisadas incluiram o corpo cavernoso com tinica albuginea, corpo
cavernoso sem tunica albuginea e corpo esponjoso. As laminas foram examinadas e fotografadas em
estereomicroscopio Alltion XTD-217, com camera de 51 MP. O software Image] (versdo 1.54) foi uti-
lizado para calibragdo e mensuracao das areas, mediante contorno manual das regides de interesse.
Os valores obtidos foram organizados em planilhas e analisados no GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, EUA). As comparagdes entre grupos foram realizadas por teste t de Student
ndo pareado; quando detectada heterocedasticidade, aplicou-se o teste t com corre¢ao de Welch. Os
resultados foram expressos como média e desvio padrao, considerando-se diferengas significativas
quando p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise morfométrica da area total dos corpos cavernosos com ttnica albuginea nao demons-
trou diferenca significativa entre o grupo controle e o grupo submetido a tireoidectomia (p > 0,05).
As médias observadas foram 7,359 no grupo Controle e 7,261 no grupo Cirurgico, com diferenca
de —0,09866 + 0,3068, IC95%: —0,7781 a 0,5807, t(10,49) = 0,3215, p = 0,7541. O teste de varidncias
resultou em F = 2,096 (DFn = 6; DFd = 7), indicando auséncia de heterocedasticidade. A Figura 1



apresenta a distribuicao dos valores analisados e a Tabela 1 retine as estatisticas descritivas e inferen-
ciais. Resultados semelhantes foram observados na analise da drea total dos corpos cavernosos sem
tunica albuginea, também sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05). As
médias foram 3,974 no grupo Controle e 3,896 no grupo Cirurgico, com diferenga de —0,07800 *
0,1529, IC95%: —0,4395 a 0,2835, t(7,00) = 0,5103, p = 0,6256. Nesse caso, verificou-se heterogeneidade
acentuada de variéncias, com F = 40,058 (DFn = 7; DFd = 6; p < 0,0001), 0 que justificou a aplicag¢ao
do teste de Welch. A Figura 2 apresenta a distribuigdo dos valores e a Tabela 2 detalha as estatisticas
correspondentes. A area do corpo esponjoso também nao apresentou diferencas significativas entre
os grupos (p > 0,05), com médias de 1,500 para o grupo Controle e 1,331 para o grupo Cirurgico.
A diferenca média foi de —0,1688 + 0,1113, IC95%: —0,4137 a 0,07621, t(11,02) = 1,516, p = 0,1577, € O
teste de variancias indicou F = 1,801 (DFn = 6; DFd = 7; p = 0,4591), novamente nao sugerindo hete-
rocedasticidade. A Figura 3 e a Tabela 3 mostram a distribui¢do e os resultados consolidados dessa
variavel. Os resultados do presente trabalho mostram que a supressdo dos hormonios tireoidianos
nao promoveu alteragdo estatisticamente significativa na area morfométrica dos corpos caverno-
sos com tunica albuginea, corpos cavernosos sem tunica albuginea e do corpo esponjoso dos ratos
Wistar. Essa estabilidade morfoldgica contrasta, a primeira vista, com evidéncias clinicas e experi-
mentais obtidas por diferentes autores que associam distarbios tireoidianos, especialmente o hipoti-
reoidismo, a disfuncao erétil (18), (15), (19). A preservacao estrutural observada no presente estudo
esta de acordo com a descrigdo desses mesmos autores, que sugerem que o impacto sobre a fungdo
erétil precede modificagdes estruturais visiveis em analises histologicas, de modo que a auséncia de
alteragoes morfométricas nao contradiz os relatos clinicos de disfungio erétil em individuos hipo-
tiredideos (18), (15), (19). A estabilidade histomorfométrica também nao implica auséncia de efeito
fisiologico, o que estd de acordo com a possibilidade descrita por outros pesquisadores de que altera-
¢Oes microscopicas, moleculares ou funcionais podem ocorrer sem afetar imediatamente a morfolo-
gia global do drgdo (20), (21), (22). Dessa forma, os resultados obtidos na pesquisa ndo contradizem
a literatura, mas indicam uma possivel limitagao técnica ou temporal, considerando que alteragdes
estruturais sutis, conforme apontado por esses autores, podem nao ter sido detectadas pelas técnicas
aplicadas neste trabalho (20), (21), (22).

Figuras:

Figura 1 - Diferenca entre as médias e erro-padrao da area do corpo cavernoso com tinica albuginea
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Fonte: Acervo pessoal, 2025.
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Tabela 1. Andlise estatistica da morfometria da area total do corpo cavernoso com tdnica albuginea (CC com

TA) - Medidas em milimetros

Grupo Cirurgico

Média 7,261
Desvio Padrio da
o 0,471
média
Erro padrio 0,167
Maximo 795
Minimo 6,688

Grupo Controle

7359

0,682

0,258

7,941

6,433

Fonte: Acervo Pessoal, 2025.

Figura 2 - Diferenca entre as médias e erro-padrao da area do corpo cavernoso sem tunica albuginea
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Fonte: Acervo pessoal, 2025.

Tabela 2. Andlise estatistica dos resultados da morfometria da drea do corpo cavernoso sem tunica albuginea

(grupos controle e supressdo) - Medidas em mm?

Grupo Ciruargico

Média 3,896

Desvio Padrao da média 0,432
Erro padréo 0,153
Maéximo 4,728
Minimo 3,441

Grupo Controle

3,974
0,464
0,176
5,155
3)68

Fonte: Acervo pessoal, 2025.
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Figura 3 - Diferenca entre as médias e erro-padrdo da area do corpo esponjoso.
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Fonte: Acervo Pessoal, 2025.

Tabela 3. Analise estatistica da morfometria da area total do corpo esponjoso. (grupos controle e supressio) -
Medidas em mm?

Grupo Cirargico Grupo Controle
Média 1,331 1,500
Desvio Padrao da média 0,180 0,242
Erro padrio 0,064 0,091
Miéximo 1,577 2,001
Minimo 1,069 1,286

Fonte: Acervo Pessoal, 2025.

CONCLUSAO

As analises histomorfométricas dos corpos cavernosos e do corpo esponjoso de ratos da linha-
gem Wistar, ndo evidenciaram alteragdes estruturais no tecido erétil dos animais submetidos a
tireoidectomia, indicando preservagdo da arquitetura cavernosa no periodo avaliado. Esses achados
sugerem que os efeitos iniciais da alteragdo hormonal ocorrem principalmente em nivel funcional,
sem repercussoes morfologicas detectaveis.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados do presente trabalho representam um ponto de partida importante, reforcando
que a auséncia de diferengas morfométricas ndo exclui a existéncia de alteragoes fisioldgicas e celula-
res mais sutis. Para um entendimento mais abrangente, recomenda-se que pesquisas futuras contem-
plem amostras maiores e um levantamento de dados mais detalhado, com um prazo mais prolongado
para futuras analises, incorporando avaliacdes hormonais, histolégicas complementares, imuno-his-
toquimica para a-SMA e CD31, bem como testes funcionais de reatividade vascular e mensuragao de
pressdo intracavernosa. Dessa forma, sera possivel investigar de maneira mais precisa se a supressao
tireoidiana induz alteragdes microestruturais e funcionais no tecido erétil, permitindo compreender
com maior profundidade a relagao entre hormdnios tireoidianos e fisiologia peniana.
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