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RESUMO 

EFEITO DO HIPOTIREOIDISMO GESTACIONAL EXPERIMENTAL ASSOCIADO À 

DIETA HIPERLIPÍDICA NO METABOLISMO E NO COMPORTAMENTO INGESTIVO 

DA PROLE DE RATAS, Vanessa Cibelle Barboza de Carvalho, São Cristóvão, 2014. 

O hipotireoidismo gestacional apresenta considerável prevalência e já está devidamente 

documentado que a carência de hormônios tireoideanos durante a gestação gera repercussão 

na maturação dos sistemas fisiológicos de controle durante a vida pós-natal. Da mesma forma, 

inúmeras evidências apontam que o aporte nutricional inadequado durante a vida intrauterina, 

dependente do hábito alimentar materno, afeta o funcionamento orgânico na vida pós-natal. 

Assim, acredita-se que quantidade insuficiente dos hormônios tireoideanos durante a vida 

intrauterina associado ao estado nutricional inadequado das mães durante a gestação pode 

predispor, de modo particular, ao surgimento de diversas desordens neuroendócrinas, 

metabólicas e comportamentais ao longo da vida pós-natal. O objetivo do presente estudo foi 

avaliar os aspectos metabólicos e o comportamento ingestivo da prole de ratas induzidas ao 

hipotireoidismo associado à dieta hiperlipídica durante a gestação. A partir do 3º dia de 

gestação (DG) as ratas prenhas receberam dieta hiperlipídica e, a partir do 9º DG, iniciou-se, 

também, a indução do hipotireoidismo gestacional experimental (HGE) adicionando 

metimazol 0,02% na água de beber. Tanto a dieta quanto a indução ao hipotireoidismo foram 

interrompidos no dia do parto. Nas ratas prenhas foi realizado o acompanhamento da massa 

corporal e da ingestão alimentar do 3º DG ao 20º DG. Na prole foram avaliados a massa 

corporal e o comprimento da cauda, semanalmente, do 1º dia pós-natal (DPN) aos 120º DPN 

e, aos 60 PDN, realizaram-se o teste de tolerância à insulina (TTI), o teste de tolerância à 

glicose (TTG), dosagens bioquímicas e o peso relativo dos órgãos, em ambos os sexos. Além 

disso, foram investigados o comportamento ingestivo de ração, água e NaCl 0,3 M somente 

nos machos da prole aos 30, 60, 90 e 120 DPN. Os dados foram submetidos à ANOVA de 

duas ou três vias, e em seguida ao pós-teste de Bonferroni. Os machos da prole de ratas 

submetidas à associação do hipotireoidismo com a dieta hiperlipídica (PRH + DH) maior 

hematócrito e maiores concentrações de triglicérides, colesterol e ureia quando comparados 

aos machos da prole de ratas hipotireoideanas com dieta controle (PRH + DC). As fêmeas da 

PRH + DH apresentaram maior sensibilidade à glicose, aos 30 minutos, no teste de tolerância 

à glicose, quando comparadas as fêmeas da PRH + DC (p<0,05) e as fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas com dieta hiperlipídica (PRE + DH) (p<0,01), entretanto não foram 

encontradas diferenças, nas fêmeas dos grupos estudados, na glicemia de jejum e no teste de 

tolerância à insulina. O HGE associado à dieta hiperlipídica, exclusivamente durante a 

gestação, está associado a déficit no desenvolvimento corporal e dislipidemia na vida pós-

natal dos machos dessa prole, enquanto as fêmeas apresentam maior sensibilidade à glicose. 

Assim, esses dados mostram, pela primeira vez, que a associação do HGE com a dieta 

hiperlipídica promove alteração no perfil metabólico da prole e demonstra que alterações no 

ambiente intrauterino pode ser a causa de diversas doenças metabólicas que, atualmente, não 

apresentam uma causa definida. 

Palavras chave: hipotireoidismo congênito, dieta hiperlipídica, programação fetal, ingestão 

alimentar, metabolismo. 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF EXPERIMENTAL GESTATIONAL HYPOTHYROIDISM IN 

ASSOCIATION WITH HIGH FAT DIET DURING GESTATION ON THE 

METABOLISM AND INGESTIVE BEHAVIOR OF OFFSPRING RATS. Vanessa 

Cibelle Barboza de Carvalho, São Cristóvão, 2014. 

Gestational hypothyroidism is considerably prevalent. Low maternal thyroid hormones (THs) 

levels during pregnancy may affect several physiological systems in the offspring. Similarly, 

an inadequate maternal nutrition during pregnancy is implicated as the origin of many 

metabolic and cardiovascular diseases in the offspring. Therefore, gestational hypothyroidism, 

in addition to an inadequate maternal nutrition could trigger an even worse profile in the 

neuroendocrine, metabolic and feeding behavior throughout postnatal life of the offspring. 

The aim of this study was to assess metabolic aspects and ingestive behavior of the offspring 

of rats treated with high fat diet (HD) during gestation associated with experimental 

gestational hypothyroidism (EGH). On gestational day (GD) 3, we started to feed pregnant 

rats with the HD, and on GD 9, we started to induce EGH with 0.02% methimazole in 

drinking water, ad libitum. HD and EGH were only interrupted on the day of birth. The 

pregnant rats were weighted and monitored for the amount of food and water ingested from 

GD 3 up to GD 20. In the offspring, body development indexes were measured from postnatal 

day (PND) 1 up to PND 120. At PND 60, we performed the insulin tolerance test (ITT), 

glucose tolerance test (GTT), biochemical measurements, in both genders. Furthermore, food, 

water and 0.3 M NaCl ingestive behaviors were measured in male offspring at PND 30, 60, 

90 and 120. Data were analyzed by two- or three-way ANOVAs with Bonferroni posttest. 

Male offspring from hypothyroid rats submitted to HD (OHT + HD) showed higher 

hematocrit, triglycerides, cholesterol and urea sera levels when compared to male offspring 

from hypothyroid rats submitted to control diet (OHT + CD). Moreover, female OHT + HD 

had higher glucose sensitivity at 30 minutes on the GTT when compared to OHT + CD 

(p<0.05) and also to offspring from euthyroid rats (OET) + HD (p<0.01). However, we 

observed no differences in fasting glycemia and ITT in female offspring from different 

groups. In conclusion, the association of EGH and HD during gestation caused a significant 

deficit in body development and dyslipidemia in male offspring, whereas female offspring 

exhibit higher glucose sensitivity. Thus, this data show, for the first time, how the association 

between low maternal THs with HD predict an abnormal metabolic profile in offspring, and 

give us an insert about the origin of several unknown metabolic diseases. 

 

Keywords: Congenital hypothyroidism, high fat diet, fetal programming, feeding, 

metabolism. 
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1 INTRODUÇÃO 

Recentes abordagens experimentais têm demonstrado que eventos ocorridos durante a 

vida intrauterina são decisivos no aparecimento de diversas doenças ao longo da vida pós-

natal (MCMILLEN; ROBINSON, 2005; ENTRINGER et al., 2011). Assim, distúrbios no 

suprimento de nutrientes, oxigênio e hormônios durante a gestação, bem como a duração do 

insulto podem comprometer o desenvolvimento do feto e gerar consequências na vida adulta 

(FOWDEN et al., 2006; KANAKA-GANTENBEIN, 2010). 

Os hormônios tireoideanos (HTs) possuem ações fisiológicas essenciais na modulação 

do metabolismo e, variações na concentração destes hormônios produzem alterações 

morfológicas e funcionais no sistema biológico (SILVA, 2006; PASCUAL; ARANDA, 

2013). Dessa forma, a integração dos efeitos mediados pelos HTs permite alterações 

metabólicas necessárias para o adequado desenvolvimento tecidual, especialmente durante a 

vida intrauterina (SMITH et al., 2002). 

A gestação compreende um período de complexas mudanças hormonais, de modo que 

o funcionamento adequado da glândula tireoide materna é essencial para garantir o aporte dos 

HTs ao feto, em especial no primeiro trimestre da gestação (KRAJEWSKI; BURMAN, 

2011). As disfunções tireoidianas ocorrem em cerca de 10% das mulheres gestantes e a 

prevalência de hipotireoidismo durante a gestação é descrita variando entre 0,3 e 2,2% em 

diferentes estudos (KLEIN et al., 1991; GLINOER, 1998; ALLAN et al., 2000; LAZARUS, 

2005).  

Assim, o hipotireoidismo durante a gestação está associado a efeitos adversos tanto 

para a saúde materna, com o desenvolvimento de pré-eclâmpsia, descolamento de placenta, 

perda do feto, como para a saúde fetal, prematuridade, baixo peso ao nascer, além de retardo 

mental, deficiência motora, letargia e metabolismo lento que caracterizam o hipotireoidismo 

congênito (MACNABB et al., 1999; CASEY et al., 2005; IDRIS et al., 2005).  

A ingestão alimentar e a qualidade da dieta materna estão diretamente relacionados ao 

aparecimento de doenças crônicas não transmissíveis na gestação e estas, podem permanecer 

durante todo o período gestacional e pós-parto (COLDITZ et al., 1992; KIM; DEBATE; 

DALEY, 2013; HALPERIN; FEIG, 2014). Diversos estudos demonstram que modificações 

dietéticas maternas, tais como dieta hiperlipídica, hipoproteíca ou com restrição de 
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micronutrientes específicos estão associadas a desordens metabólicas como diabetes mellitus 

tipo 2, doenças cardiovasculares e hipertensão ao longo da vida pós-natal (GUO; JEN, 1995; 

GNIULI et al., 2008; HARTIL et al., 2009; SYMONDS et al., 2012; RAMADAN; 

ALSHIRAIHI; AL-KARIM, 2013).  

Ademais, balanço energético positivo decorrente do consumo de alimentos 

hipercalóricos, por exemplo, está associado com alterações na secreção hormonal de leptina, 

hormônios tireoideanos, entre outros (ARAUJO; CARVALHO, 2011). No estudo de Araujo 

et al. (2010), no qual ratos foram alimentados com dieta hiperlipídica, notou-se uma 

hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide destes animais, entretanto não foi 

observada diferença na concentração de T3 e T4 e os autores sugerem que há uma modulação 

tecido-específico no metabolismo dos hormônios tireoideanos perifericamente.  

Assim, este estudo avaliou as repercussões do hipotireoidismo gestacional 

experimental (HGE) associado à dieta hiperlipídica, durante a gestação, na função metabólica 

e no comportamento de ingestão alimentar, de sódio e água na vida pós-natal da prole de 

ratas.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 CONSUMO ALIMENTAR E PROGRAMAÇÃO INTRAUTERINA 

O padrão alimentar atual caracteriza-se por alimentos hipercalóricos, de alta 

palatabilidade, com teor elevado de carboidratos refinados e gorduras saturadas e/ou trans, 

além de baixo teor de vitaminas e minerais (FRANCISCHI et al., 2000). 

No Brasil, observa-se crescente prevalência de doenças crônicas não transmissíveis 

em todas as faixas etárias, associado a um aumento na ingestão de lipídeos totais e de ácidos 

graxos saturados (BRASIL, 2004; BRASIL, 2011). O consumo de dieta hiperlipídica pode 

estar associado a efeitos deletérios a saúde em virtude do aumento do risco do aparecimento 

da obesidade e dos diversos transtornos metabólicos associados a ela, como diabetes mellitus 

tipo 2, resistência à insulina, doenças cardiovasculares, síndrome metabólica, problemas 

respiratórios, problemas gastrointestinais, entre outros (MUST A et al., 1999; LOBSTEIN; 

BAUR; UAUY, 2004; HAIDAR; COSMAN, 2011). 

O mesmo padrão dietético é adotado por mulheres em idade fértil e gestantes 

(AZEVEDO; SAMPAIO, 2003; BLUMFIELD et al., 2012) e tem-se questionado sobre os 

efeitos dessa modificação dietética na saúde materna e do feto e, as consequências na vida 

pós-natal. Assim, tem crescido o número de estudos utilizando-se dieta hiperlipídica durante o 

período gestacional e/ou na lactação com o objetivo de mimetizar o hábito alimentar da 

população e buscar respostas para as causas das doenças encontradas atualmente (BECK et 

al., 2006; AKYOL; LANGLEY-EVANS; MCMULLEN, 2009; ELAHI et al., 2009; DONG et 

al., 2013).  

As condições intrauterinas as quais o feto se desenvolve são de fundamental 

importância para o seu adequado crescimento e desenvolvimento. Diversos estudos têm 

observado que distúrbios durante a gestação tais como alterações hormonais e nutricionais 

podem predispor alterações na vida pós-natal a curto e longo prazo (BARKER et al., 1993; 

(FÉRÉZOU-VIALA et al., 2007). 

A vida intrauterina é considerada um período crítico no qual alterações neste 

ambiente podem predispor o indivíduo a modificações morfológicas e fisiológicas com o 

objetivo de se adequar as novas condições, fator definido como plasticidade (WEST-

EBERHARD, 1989; BARKER, 2006). Assim, devido a esta adaptabilidade durante a vida 
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fetal, pode-se gerar alterações permanentes no metabolismo e no funcionamento do 

organismo, fenômeno denominado programação fetal (BARKER et al., 1993).  

A programação fetal, também conhecida como hipótese de Barker, foi proposta após 

observações epidemiológicas que associaram baixo peso ao nascer e maior risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, sendo que estes fatores de risco poderiam estar 

relacionados à vida intrauterina e, como consequência ao estado nutricional materno 

(BARKER et al., 1989; BARKER et al., 1993; BARKER, 1995). A partir desses achados 

surgiram vários modelos experimentais associados à restrição proteica ou de vitaminas, dietas 

hipercalóricas/hiperlipídicas, estresse e tratamentos hormonais induzidos nas mães, nos quais 

foram observadas alterações cardiovasculares, resistência à insulina, diabetes e síndrome 

metabólica na prole (GUO; JEN, 1995; LAGISHETTY et al., 2007; CHANG et al., 2008; 

ENTRINGER et al., 2011; RAMADAN; ALSHIRAIHI; AL-KARIM, 2013).  

No estudo de Araujo et al. (2010), observou-se hiperatividade do eixo hipotálamo-

hipófise-tireoide de ratos alimentados com dieta hiperlipídica, entretanto não foi observada 

diferença na concentração de T3 e T4. Suter et al. (2012), avaliaram um modelo de 

programação fetal no qual macacas prenhas receberam dieta hiperlipídica, e observaram 

alteração no eixo tireoide do feto. Ademais, já se tem conhecimento que o hipotireoidismo 

está associado à diminuição da ingestão alimentar e do efeito térmico do alimento, enquanto 

que no hipertireoidismo ocorre o inverso, ou seja, aumento na ingestão alimentar e no efeito 

térmico do alimento (KROTKIEWSKI, 2002).  

2.2 HORMÔNIOS TIREOIDEANOS (HTs) 

A glândula tireoide é composta por folículos e cada folículo tireoideano consiste em 

uma única camada de células epiteliais, organizadas ao redor de um lúmen preenchido por 

coloide constituído principalmente por tireoglobulina (AHMED et al., 2008). Cada molécula 

de tireoglobulina contém aminoácidos tirosina em sua composição, sendo esta a base dos HTs 

(DUNN; DUNN, 2001). 

A presença de iodo é essencial para a síntese desses hormônios (ZIMMERMANN; 

JOOSTE; PANDAV, 2008). O iodeto proveniente da ingestão alimentar é absorvido no trato 

gastrointestinal e transportado para a corrente sanguínea onde é captado para o interior da 

glândula tireoide, através da membrana basolateral dos tireócitos (BURMAN; 
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WARTOFSKY, 2000), e difunde-se para a membrana apical da célula, onde é oxidado para 

iodo por meio da enzima tireoperoxidase na presença de peróxido de hidrogênio 

(ORIHUELA, 2011). A tireoperoxidase é responsável pela catálise da incorporação do iodo 

aos resíduos tirosina formando as monoiodotirosina e diiodotirosina e pela ligação das 

moléculas de iodotirosina na tireoglobulina, a qual determinará a formação dos HTs 

(MCMULLEN; DELBRIDGE, 2009). 

Quando há o estímulo para produção dos HTs, pequenas porções do coloide são 

englobadas formando vesículas que penetram no ápice da célula pelo processo de pinocitose 

(BIZHANOVA; KOPP, 2009). As vesículas se fundem com os lisossomos citoplasmáticos e 

as enzimas proteolíticas digerem as moléculas de tireoglobulina causando a liberação de 

triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (MANSOURIAN, 2011). Uma parte dos HTs é reciclada 

para produção de iodo e tirosina e outra se difunde através da superfície basal para a 

circulação onde se ligam a proteínas plasmáticas (CAMPBELL, 2005). A tireoide secreta 

predominantemente T4, considerado pro-hormônio, visto que a maior parte do T4 é 

convertida a T3, forma ativa do hormônio, por meio das iodotironinas desiodases nos tecidos 

(STATHATOS, 2012). Na Figura 1 encontra-se, de forma resumida, as etapas da síntese dos 

HTs. 



 
6 

 

 

Figura 1. Biossíntese dos hormônios tireoideanos. Modificado de Sosvorová et al. (2012). 

 

Os HTs exercem ação no núcleo celular através da regulação da taxa de transcrição 

de genes que participam de vários processos fisiológicos. Para que os HTs exerçam suas ações 

genômicas são necessários receptores nucleares (BASSETT; HARVEY; WILLIAMS, 2003). 

Os receptores nucleares são uma grande família que incluem os receptores para esteróides, 

vitamina D, retinóides, hormônios tireoidianos, prostaglandinas e receptores órfãos, cujos 

ligantes são desconhecidos (MUNOZ; BERNAL, 1997). Assim, os receptores tireoideanos 

(TRs) promovem ou inibem a transcrição de genes responsivos aos HTs. 

Os TRs são fatores de transcrição dependentes de ligante codificados por dois genes 

diferentes α e β (THOMPSON; EVANS, 1989; FLAMANT; SAMARUT, 2003). Cada um 

destes genes codificam várias proteínas (TRα1, TRα2, TRβ1, TRβ2, TRβ3) que são resultado 

do processamento alternativo do ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) (splicing) 

(MUNOZ; BERNAL, 1997), sendo que o TRα2 é o único que não tem capacidade de ligar-se 

ao hormônio e ao sítio de ligação no ácido desoxirribonucleico (DNA), assim, atua como 
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antagonista da transcrição gênica mediada pelos outros TRs (LAZAR; HODIN; CHIN, 1989;  

DUPRÉ et al., 2004).  

Os HTs participam ativamente de vários processos como, por exemplo, no 

crescimento, pois podem atuar no gene do hormônio do crescimento; podem influenciar a 

velocidade de contração dos músculos cardíaco e esquelético, pois atuam nos genes da 

isoforma α da cadeia pesada da miosina e da cadeia pesada da miosina do tipo II (NUNES, 

2003).  

Além de ações genômicas, os HTs também exercem atividade independente dos 

receptores nucleares denominadas de ações não-genômicas (DAVIS; LEONARD; DAVIS, 

2008). Este mecanismo dos HTs já foi descrito na membrana plasmática, no citoplasma e em 

organelas e, incluem a modulação do transporte de sódio, potássio, cálcio e glicose, ativação 

de proteínas quinases, regulação da termogênese, da atividade lipolítica, entre outros 

(KAVOK; KRASILNIKOVA; BABENKO, 2001; DE JESUS et al., 2001). 

A síntese e secreção dos HTs é regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. O 

hormônio liberador de tireotropina (TRH), armazenado na eminência mediana do hipotálamo, 

é liberado quando os neurônios localizados nos núcleos paraventriculares do hipotálamo são 

estimulados (CHIAMOLERA; WONDISFORD, 2009). O TRH é transportado através do 

sistema venoso porta hipotalâmico-hipofisário até a hipófise anterior, onde controla a síntese e 

regulação do hormônio tireoestimulante (TSH) ou tireotrofina (BOELAERT; FRANKLYN, 

2005).  

O TSH, por sua vez, é uma glicoproteína sintetizada e secretada pelos tireotrofos 

(células da hipófise anterior), considerado fator primário no controle do crescimento das 

células da tireoide e na síntese e secreção do hormônio tireoidiano, pois atua aumentando a 

captação de iodo, síntese e captação de tireoglobulina pelas células foliculares e a liberação de 

T3 e T4 (CAMPBELL, 2005). Os hormônios tireoidianos exercem um feedback negativo na 

secreção de TSH pela hipófise anterior e TRH pelo hipotálamo, com isso, há manutenção dos 

níveis circulantes desses hormônios (STATHATOS, 2012). 
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Figura 2. Regulação da síntese e secreção dos hormônios tireoideanos. Modificado de Sirakov; Plateroti 

(2011). 

2.4 DESIODASES 

A regulação da atividade dos HTs, nos tecidos, é realizada pelas iodotironinas 

desiodases através da remoção de uma molécula de iodo da tiroxina e seus derivados 

causando a ativação ou desativação dos HTs (BIANCO; KIM, 2006). São constituídas por 3 

enzimas: iodotironinas desiodases do tipo 1 (D1), do tipo 2 (D2) e do tipo 3 (D3) (KÖHRLE, 

2007) que possuem características distintas baseada na distribuição tecidual, substrato, 

cinética, sensibilidade a inibidores e resposta a concentração dos hormônios tireoideanos 

(KÖHRLE et al., 2005; BIANCO; LARSEN, 2005). 

A D1 possui capacidade de regular a desiodação dos anéis externo e interno, com 

isso pode haver aumento dos metabólitos de T4 ativo (T3) ou inativo (T3 reverso – rT3), 

respectivamente (GEREBEN et al., 2008b). Localiza-se na membrana plasmática sugerindo 

como função principal, nos tecidos periféricos, a manutenção dos níveis de T3 no plasma 

(BAQUI et al., 2000). Em humanos e ratos, encontra-se na hipófise, tireoide, fígado e rins 

(GERMAIN; GALTON; HERNANDEZ, 2009). A D1 apresenta atividade aumentada no 

hipertireoidismo e diminuída no hipotireoidismo, sendo bloqueada pelo uso de propiltiouracil 
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(PTU) (GEREBEN et al., 2008a), um composto antitireoidiano que inibe a atividade da 

tireoperoxidase e, por conseguinte, a biossíntese dos hormônios tireoideanos. 

A D2 catalisa exclusivamente a desiodação do anel externo (BIANCO et al., 2002) e 

está localizada no retículo endoplasmático, como consequência a regulação tecido-específica 

de D2 está relacionada à estimulação ou inibição da transcrição de genes alvo por T3 (BAQUI 

et al., 2000). Essa enzima é encontrada, em humanos, no cérebro, hipófise, tireoide, tecido 

adiposo marrom e músculo (GERMAIN; GALTON; HERNANDEZ, 2009). A D2 tem sua 

atividade elevada no hipotireoidismo e diminuída no hipertireoidismo, sendo insensível ao 

PTU (SILVA; LARSEN, 1985). 

A D3 catalisa, somente, a desiodação do anel interno resultando na inativação de T4 

para rT3 ou na conversão de T3 em diiodotironina (T2) (BAQUI et al., 2003). Localiza-se na 

membrana plasmática e acredita-se que o papel dessa enzima é proteger os tecidos de níveis 

inadequadamente altos dos HTs (DENTICE; SALVATORE, 2011). Em humanos, é 

encontrada em tecidos em desenvolvimento e placenta, além de pele e cérebro (TU et al., 

1999). Na placenta, a D3 tem papel fundamental na prevenção da exposição prematura dos 

tecidos fetais a níveis inadequados dos HTs, pois regulam a transferência do hormônio 

materno ao feto (SALVATORE et al., 1995). A D3 apresenta sua atividade aumentada no 

hipertireoidismo, diminuída no hipotireoidismo e não é sensível a PTU (CROTEAU et al., 

1995; LECHAN; FEKETE, 2005). 

Dessa forma, a conversão de T4 a T3 ocorre através da retirada do iodo na posição 5’ 

do anel fenólico ou desiodação do anel externo e é catalisada por D1 e D2. A retirada do iodo 

da posição 5 do anel tirosil ou desiodação do anel interno, catalisada por D1 e D3, resulta na 

inativação de T4 e T3 gerando 3, 5’, 3’ – triiodotironina (rT3) e 3, 3’- diiodotironina (T2), 

respectivamente (BIANCO et al., 2002). Ademais, alteração na expressão das desiodases ou 

polimorfismo nos genes que expressam essas proteínas parece ser uma das possíveis causas 

para à síndrome das doenças não tireoideanas, caracterizada por alteração na concentração dos 

HTs em diversas condições fisiopatológicas (GEREBEN et al., 2008b; DENTICE; 

SALVATORE, 2011). 

2.5 FUNÇÃO TIREOIDEANA NA GESTAÇÃO 

A gestação induz alterações funcionais na glândula tireoide interferindo, assim, na 

fisiologia tireoidiana por diversas vias. Durante a primeira metade da gestação até o termo há 
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o aumento da concentração da globulina transportadora da tiroxina (TBG) decorrente dos 

níveis elevados de estrógeno que aumenta a síntese hepática e diminui a depuração da TBG 

(GLINOER, 1997). Como consequência, os níveis de T3 e T4 total aumentam durante a 

gestação com tendência a situar-se no limite superior da normalidade (HOTELLING; 

SHERWOOD, 1971). Em contrapartida ao aumento de T3 e T4 totais durante a gestação há 

diminuição da fração livre dos HTs resultando na ativação do eixo hipotálamo-hipófise e 

consequente aumento do TSH circulante (VIEIRA et al., 2004). 

Entre a 8ª e a 14ª semana de gestação há diminuição transitória no TSH sérico que 

coincide com o pico na concentração de gonadotrofina coriônica humana (hCG) resultante da 

estimulação direta da tireoide materna pelo hCG que é acompanhada pela inibição parcial do 

eixo hipófise-tireoide (COSTA et al., 2004).  

A relação feto-placentária causa alteração no metabolismo periférico dos hormônios 

tireoideanos maternos devido à expressão de D2 que pode representar um mecanismo para 

manutenção de T3 local e de D3 pela placenta (PATEL et al., 2011). Além disso, por meio da 

circulação placentária, o feto recebe o iodo e o T4 materno durante todo o período gestacional 

(BEARDSALL; OGILVY-STUART, 2004). O T4 materno é particularmente importante no 

primeiro trimestre de gestação, pois é essencial no desenvolvimento e maturação do sistema 

nervoso central e, nesta fase, o feto ainda não apresenta a capacidade de sintetizá-lo (POP et 

al., 1999).  

Deficiência no funcionamento da glândula tireoide e diminuição dos níveis 

circulantes dos hormônios tireoideanos maternos, principalmente no primeiro trimestre de 

gestação, estão associados a prejuízo intelectual durante a infância e complicações durante a 

gestação como prematuridade, descolamento de placenta e morte fetal (SU et al., 2011). 

Alterações tireoidianas são frequentemente encontradas em gestantes (BLAZER et al., 2003), 

dentre elas destaca-se o hipotireoidismo materno que está associado à consequências para a 

gestante e o feto, durante e após a gestação (MONTORO, 1997).  

O hipotireoidismo apresenta sintomas característicos, elevação dos níveis de TSH e 

diminuição dos hormônios tireoideanos, com prevalência de 0,3 a 2,2% nas gestantes (KLEIN 

et al., 1991; ALLAN et al., 2000). Já o hipotireoidismo subclínico manifesta-se com pouco ou 

nenhum sintoma e caracteriza-se pelo aumento de TSH e taxas normais dos hormônios 

tireoideanos, enquanto houver tecido tireoideano responsivo, e ocorre em aproximadamente 

3% das gestantes (VAIDYA et al., 2007). Assim, faz-se necessário o rastreamento do 
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hipotireoidismo ou hipotireoidismo subclínico nas gestantes com o objetivo de evitar riscos a 

saúde materna e fetal (GLINOER, 1998; LAZARUS, 2011). 

2.6 HORMÔNIOS TIREOIDEANOS E METABOLISMO  

Os HTs exercem inúmeras ações biológicas em diferentes tecidos atuando no 

metabolismo energético, no metabolismo de nutrientes e íons inorgânicos, na termogênese e 

no crescimento e desenvolvimento de vários tecidos (BIANCO; LARSEN, 2005; REINEHR 

et al., 2008; MARWAHA et al., 2011).  

2.6.1 Termogênese 

Os animais homeotérmicos possuem a capacidade de manter a temperatura corporal 

relativamente constante e este é um parâmetro fisiológico importante para a homeostasia 

(SILVA, 2006). A produção de calor nos animais pode ser dividida em duas categorias: 

termogênese obrigatória e termogênese facultativa. A primeira, também conhecida como taxa 

de metabolismo basal, é o somatório do calor produzido no organismo em temperatura 

ambiente e representa o gasto energético mínimo necessário a sobrevivência. Entretanto, a 

quantidade de calor liberada pelo organismo pode aumentar em resposta a queda da 

temperatura ambiente, aumento da ingestão alimentar ou com a prática de atividade física, o 

calor liberado nessas condições é denominando termogênese facultativa (BIANCO, 2000; 

RIBEIRO et al., 2001; KROTKIEWSKI, 2002). 

Os HTs aumentam o metabolismo basal por meio de processos que envolvem a 

síntese e a hidrólise de adenosina trifosfato (ATP) (turnover de ATP) e consequente liberação 

de calor (CURCIO et al., 1999). Alguns dos mecanismos incluem ciclos iônicos e de 

substratos, por exemplo, aumento da permeabilidade da membrana celular ao sódio e ao 

potássio com isso a bomba de sódio-potássio despende mais energia para manter o gradiente, 

etapas da glicólise; ciclos metabólicos como o ciclo de Cori, glicogenólise/glicogênese, 

lipólise/lipogênese (SILVA, 2006); contração e relaxamento muscular do trabalho muscular 

basal, particularmente os batimentos cardíacos, movimentos respiratórios, peristaltismo, entre 

outras (BIANCO, 2000). 

O tecido adiposo marrom (BAT) constitui o principal sítio de termogênese 

facultativa em pequenos mamíferos e em fetos e recém-nascidos humanos 

(CHRISTOFFOLETE et al., 2004). Em humanos adultos, o músculo esquelético é o principal 
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responsável pelo efeito termogênico. O papel do BAT na termogênese baseia-se na expressão 

da proteína desacopladora 1 (UCP-1) que acelera o retorno de prótons para a matriz 

mitocondrial e, com isso, a maior parte da energia proveniente da oxidação dos substratos 

energéticos perde-se na forma de calor (ADAMS, 2000). O funcionamento desse tecido é 

regulado pela norepinefrina, liberada pelos terminais simpáticos presente nesse tecido em 

resposta ao frio ou à ingestão alimentar (CASTILLO et al., 2011), mas também pode ser 

influenciado por outros hormônios ou fatores metabólicos.  

O BAT apresenta receptores de T3 e atividade de D2 local (BIANCO; SILVA, 

1987). Nesse tecido, tanto a norepinefrina quanto o T3 atuam estimulando a expressão da 

UCP-1. Ademais, a norepinefrina atua, também, estimulando a expressão da D2. Assim, a 

ação do T3 é potencializada, uma vez que a D2 aumenta os níveis teciduais desse hormônio, 

e, consequentemente, o estímulo para transcrição da UCP-1 (BRANCO et al., 1999). Além 

disso, o T3 também estimula a lipogênese local contribuindo para o restabelecimento dos 

estoques teciduais de gordura, pois nas primeiras horas de ativação simpática no BAT ocorre 

predomínio da lipólise (BIANCO, 2000).  

No hipotireoidismo, o BAT é altamente estimulado, mas é menos responsivo devido 

à carência dos HTs, enquanto que no hipertireoidismo o BAT será subestimulado, esse efeito 

será agravado devido à redução na atividade da D2 resultante da diminuição da atividade 

simpática e do excesso de T4 (SILVA, 2001). 

2.6.2 Metabolismo lipídico 

Os HTs desempenham um papel importante na síntese, metabolismo e mobilização 

dos lipídeos (MARWAHA et al., 2011). A lipogênese consiste na síntese de ácidos graxos 

esterificados, os quais formam os triglicerídeos e, ocorre tanto no tecido adiposo quanto no 

fígado. O efeito dos HTs na lipogênese deve-se ao aumento da expressão de genes que 

codificam enzimas lipogênicas, tais como ácido graxo sintase e acetil CoA carboxilase 

(MIKSICEK; TOWLE, 1982). No hipertireoidismo e no hipotireoidismo aumenta e diminui, 

respectivamente, a lipogênese no tecido adiposo branco (DIAMANT; GORIN; SHAFRIR, 

1972). 

O processo de lipólise consiste na liberação de ácidos graxos a partir de triglicerídeos 

armazenados no tecido adiposo e tem como objetivo oferecer substrato para outros tecidos em 

caso de necessidade energética. Hormônios como insulina e catecolaminas atuam na 
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regulação da lipólise, inibindo e estimulando, respectivamente este processo (POLAK et al., 

2007). A ação dos HTs na lipólise pode ser atribuída ao aumento da atividade da lipase 

hormônio-sensível ou por meio do estímulo à lipólise induzida pelas catecolaminas 

(HELLSTRÖM et al., 1997). 

Estudo em pacientes com hipotireoidismo clínico há aumento do colesterol total e da 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) decorrente da lentificação na depuração da LDL 

plasmático pois há uma redução no número de receptores para a LDL no fígado (CAPPOLA; 

LADENSON, 2003). Em estudo com mulheres hipotireoidianas, observou-se redução no 

catabolismo da LDL, mediado por receptor, comparado com controles eutireoideanas e, após 

terapia de reposição de T4 houve uma melhora significativa na concentração dessa 

lipoproteína (THOMPSON; EVANS, 1989). Estudo em ratos com hipotireoidismo, induzido 

com propiltiouracil, mostrou uma redução de 50% nos níveis de RNAm do receptor de LDL 

(SALTER et al., 1991). 

A concentração da lipoproteína de alta densidade (HDL) pode estar normal ou 

elevado no hipotireoidismo clínico devido a uma diminuição na atividade da enzima 

colesterol-ester transferase e da lipase hepática que são controladas pelos hormônios 

tireoideanos (CAPPOLA; LADENSON, 2003). No hipertireoidismo observa-se diminuição 

nos níveis de HDL (DUNTAS, 2002). 

No hipertireoidismo tanto a síntese quanto a degradação de triglicerídeos e colesterol 

estão aumentadas, com predomínio da ação catabólica. Esse efeito resulta em redução da 

concentração sérica do colesterol total e dos triglicerídeos e aumento dos ácidos graxos livres 

e do glicerol, produtos da degradação das lipoproteínas plasmáticas (PEPPA; BETSI; 

DIMITRIADIS, 2011).  

2.6.3 Balanço energético 

O hipotireoidismo é associado com modesto ganho de peso, diminuição da 

termogênese e da taxa metabólica, enquanto o hipertireoidismo com perda de peso, aumento 

do apetite e na taxa metabólica (REINEHR, 2010). Esses aspectos são conhecidos como 

alteração do balanço energético, termo utilizado para indicar a quantidade de energia ingerida 

e a quantidade de energia gasta pelo organismo. Quando a energia ingerida é igual à energia 

gasta, o peso corporal permanece estável, mas quando há aumento da energia ingerida ou 

aumento do gasto, o balanço energético torna-se positivo ou negativo, respectivamente e, 
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como consequência há aumento ou diminuição do peso corporal nos casos correspondentes 

(ARAUJO; CARVALHO, 2011).  

Os HTs possuem a capacidade de aumentar o consumo de oxigênio em vários órgãos 

e tecidos, assim, oscilações nas concentrações desses hormônios podem causar alterações na 

taxa metabólica, mas ainda não está claro se as alterações no TSH e nos HTs são a causa ou a 

consequência do balanço energético positivo ou negativo (REINEHR et al., 2008). Entretanto, 

sabe-se que há alterações no eixo hipotálamo-hipófise-tireoide causada por: disfunção no eixo 

hipotálamo-hipófise, modificação na função da glândula tireoide e alterações na atividade das 

iodotironinas desiodases (ARAUJO; CARVALHO, 2011). 

Não há consenso em relação ao perfil sérico dos HTs no balanço energético positivo. 

Estudos têm mostrado tanto o aumento quanto a manutenção dos níveis circulantes de TSH 

em indivíduos obesos (REINEHR et al., 2008; ROTONDI et al., 2009). Assim, tem sido 

proposto que indivíduos obesos com TSH elevado, mas sem alteração na concentração sérica 

dos HTs possuem hipotireoidismo subclínico (REINEHR, 2010). Quanto aos HTs 

observaram-se obesos com aumento de T3 no soro sem alteração no T4 circulante bem como 

com T3 normal e diminuição de T4 (KNUDSEN et al., 2005; DE PERGOLA et al., 2007).  

O TSH sérico está positivamente correlacionado com o índice de massa corporal 

(IMC) e os níveis de leptina circulantes (CHAN et al., 2003). Em estudo envolvendo idosos 

com função tireoidiana normal ou portadores de hipotireoidismo observou-se uma correlação 

direta entre os valores de TSH sérico e IMC (GUSSEKLOO  et al., 2004). Estudo em animais 

evidenciou que a leptina sérica se correlaciona com os níveis de TSH sérico (ARAUJO et al., 

2010). A leptina estimula a expressão do gene TRH tanto diretamente no núcleo 

paraventricular do hipotálamo quanto indiretamente no núcleo arqueado (GHAMARI-

LANGROUDI et al., 2010). Além disso, a leptina atua como regulador da atividade central e 

periférica das iodotironinas desiodases (ARAUJO et al., 2009). 

Em suma, sabe-se que os hormônios tireoidenaos são fundamentais para o 

desenvolvimento fetal e o metabolismo dos nutrientes e que o hipotireoidismo durante a 

gestação apresenta consequências importantes para a gestante e para o feto. Além disso, já é 

conhecido que a sociedade atual passa por um processo de transição nutricional no qual há um 

aumento do consumo de alimentos hipercalóricos ou hiperlipídicos, principalmente, ricos em 

ácidos graxos saturados e que essa modificação no hábito alimentar durante a gestação pode 

estar associada a desordens metabólicas na vida pós-natal. Assim, hipotetizamos que a 
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associação do hipotireoidismo e da dieta hiperlipídica exclusivamente no período gestacional 

possa gerar alterações no desenvolvimento dos órgãos e/ou nos mecanismos neuroendócrino e 

causar repercussões no metabolismo e no comportamento ingestivo durante a vida pós-natal 

da prole.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar as repercussões do hipotireoidismo gestacional experimental (HGE) 

associado à dieta hiperlipídica (DH), durante a gestação, na função metabólica e no 

comportamento de ingestão alimentar, de sódio e água ao longo da vida pós-natal da prole de 

ratas. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Investigar o efeito do HGE e/ou da DH: 

i. na massa corporal das ratas prenhas; 

ii. na ingestão alimentar e de água das ratas prenhas; 

iii. no índice reprodutivo das ratas prenhas; 

iv. no desenvolvimento corporal ao longo da vida pós-natal da prole; 

v. no comportamento de ingestão induzida de leite materno da prole; 

vi. no comportamento de ingestão espontânea de ração, água e sódio em diferentes 

fases da vida pós-natal da prole; 

vii. na homeostase glicêmica da prole; 

viii. no perfil lipídico da prole; 

ix. na ureia sérica da prole; 

x. no hematócrito da prole; 

xi. no peso dos órgãos da prole. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar provenientes do 

Biotério Central da Universidade Federal de Sergipe (UFS) que foram distribuídos da 

seguinte forma: 

Categoria I: machos adultos (250 a 300g) para acasalamento com as fêmeas adultas 

da Categoria II.  

Categoria II: fêmeas adultas (150 a 200g) foram acompanhadas para acasalamento 

programado. Os animais dessa categoria foram utilizados para acompanhamento da massa 

corporal e da ingestão alimentar durante a gestação e para obtenção da prole (Categoria III). 

Confirmadas as gestações, as ratas foram distribuídas da seguinte forma: 

i) Grupo 1 – ratas que receberam dieta controle (grupo de ratas submetidas à dieta 

controle – RDC) a partir do terceiro dia de gestação (3º DG) até o dia do parto:  

a. associado ao veículo (grupo de ratas eutireoideanas submetidas à dieta 

controle – RE + DC); 

b. associado ao protocolo de indução do hipotireoidismo gestacional 

experimental (HGE) a partir do nono dia de gestação (9º DG) até o dia do 

parto (grupo de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle – RH 

+ DC). 

 

ii) Grupo 2 – ratas que receberam dieta hiperlipídica (grupo de ratas submetidas à dieta 

hiperlipídica – RDH) a partir do 3º DG até o dia do parto: 

a. associado ao veículo (grupo de ratas eutireoideanas submetidas à dieta 

hiperlipídica – RE + DH); 

b. associado ao protocolo de indução do HGE a partir do 9º DG até o dia do 

parto (grupo de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica – 

RH + DH). 

Categoria III: prole das ratas provenientes da Categoria II. No 5º dia pós-natal 

(DPN), a prole foi normalizada para 8 filhotes por ninhada, sendo 4 machos e 4 fêmeas. 
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Durante todo o estudo os animais tiveram livre acesso à água e a ração. As salas de 

manutenção dos animais e experimentação, localizadas no Laboratório de 

Neuroendocrinologia Básica e Comportamental - UFS, tinham luminosidade controlada com 

ciclo claro-escuro de 12h/12h (luz das 6 às 18h) e temperatura de 23°C + 2
o
C.  

4.2 ASPECTOS ÉTICOS 

Todos os procedimentos aos quais os animais utilizados neste estudo foram 

submetidos estão de acordo com as normas e princípios éticos preconizados pela Diretriz 

Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos 

(BRASIL, 2013a), bem como pelas Diretrizes da Prática de Eutanásia (BRASIL, 2013b), 

ambas do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal. Toda a equipe 

executora deste projeto esteve ciente do conteúdo da lei nº 11.794, de 8 de outubro de 2008 

(Lei Arouca) em tempo para a execução do mesmo. Além disso, o projeto de pesquisa foi 

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais da UFS, sob o n
º
 

69/12. Todos os esforços foram feitos para minimizar o número de animais a serem utilizados 

bem como a geração de desconforto e sofrimento. 

4.3 ACASALAMENTO 

Enquanto não estavam prenhas, as fêmeas da Categoria II foram mantidas em caixas 

de policarbonato coletivas. Diariamente, por no mínimo uma semana antes do acasalamento, 

as ratas foram submetidas à análise colpocitológica para confirmação da regularidade do ciclo 

reprodutivo (ciclo estral). Quando estavam na fase apropriada para acasalamento (Proestro), 

as fêmeas foram colocadas na presença de machos, Categoria I, na proporção de duas fêmeas 

para cada macho, sendo mantidos juntos por aproximadamente 12 horas. Após este período, 

as ratas foram novamente submetidas à análise colpocitológica para a verificação da presença 

de espermatozoides e, desta forma, confirmação da ocorrência de cópula. Em caso positivo, 

este foi determinado como 0 DG. 

4.4 DIETAS 

As dietas controle (DC) e hiperlipídica (DH) foram produzidas no Departamento de 

Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e foram ofertadas às ratas prenhas 

a partir do 3º DG até o dia do parto (~21º DG).  
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A dieta controle teve como base a formulação reportada por REEVES; NIELSEN; 

FAHEY (1993). A formulação da dieta hiperlipídica levou em consideração a Pesquisa de 

Orçamento Familiar (POF) 2002/2003 (BRASIL, 2004), mas foram necessárias adaptações da 

composição nutricional para adequar a fase de reprodução de ratos. As modificações 

realizadas foram a adequação do teor proteico e o incremento de ácidos graxos saturados que 

gerou, como consequência, diminuição no teor de carboidrato em comparação a distribuição 

de macronutrientes encontrada na POF. Os ingredientes utilizados na confecção das dietas 

bem como a composição centesimal e de ácidos graxos encontram-se nas Tabelas 1, 2 e 3, 

respectivamente. Na Tabela 4, encontra-se a contribuição energética dos macronutrientes das 

rações utilizadas neste estudo. 

 

Tabela 1. Ingredientes utilizados nas dietas. 

Ingredientes Dieta Controle (g/100g) Dieta Hiperlipídica (g/100g) 

Amido de milho 52,9 11,8 

Farinha de trigo - 12,0 

Biscoito maisena - 7,2 

Farinha de soja - 8,5 

Soja - 0,1 

Banha - 5,5 

Margarina - 3,5 

Creme de leite - 3,0 

Caseína 20,0 20,0 

Sacarose 10,0 20,0 

Óleo de soja 7,0 4,0 

Fibras (celulose) 5,0 0,3 

Mix mineral (AIN-93G-MX) 3,5 2,5 

Mix vitaminas (AIN-93G-VX) 1,0 0,7 

DL-metionina 0,3 0,3 

Bitartarato de colina 0,25 0,25 

Butilhridroquinona   0,0014 0,0014 

Cloreto de sódio - 0,36 

Soma 100 100 

Energia (kcal/g) 3,6 4,2 
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Tabela 2. Composição centesimal das dietas. 

Nutrientes* 
Dietas 

Controle (g/100g) Hiperlipídica (g/100g) 

Proteína 17,3 20,8 

Proteína Animal 17,0 16,0 

Proteína Vegetal 0,3 4,8 

Lipídeo 7,0 14,7 

Carboidrato 55,0 51,7 

Fibras (Celulose) 5,0 0,3 

Mix de Mineral 3,5 2,5 

Mix de Vitaminas 1,0 0,7 

DL-Metionina 0,3 0,3 

Bitartarato de colina 0,25 0,25 

BTH 0,0014 0,0014 

Energia total (Kcal/g) 3,6 4,2 

*Os cálculos da composição centesimal foram baseados nas informações nutricionais enviadas pela empresa 

fornecedora dos produtos, pela Tabela Brasileira de Composição de Alimentos e análise do Laboratório de 

Experimentação e Análise de Alimentos da UFPE. 

 

Tabela 3. Distribuição dos ácidos graxos das dietas. 

Ácido graxo Dieta Controle (%) Dieta Hiperlipídica (%) 

Saturado 25,99 67,59 

Monoinsaturado 12,32 16,47 

Poliinsaturado 61,65 15,94 

 

Tabela 4. Contribuição energética dos macronutrientes em relação à energia total. 

Nutrientes Controle
* 

Labina®
** 

Hiperlipídica
***

 POF 

(2002/2003) 

Proteína (%) 18,0 26 19,9 13,58 

Lipídeo (%) 19,0 11 31,5 30,52 

Carboidrato (%) 63,0 63 49,3 55,90 
*
AIN-93G-Adaptado de Reeves, 1997.

 

**
Dieta normocalórica para roedores (Purina®), determinado pelo Instituto Adolfo Lutz, 1985. 

***
Adaptado da Pesquisa de Orçamento Familiar (POF) 2002/2003  

 

4.5 DROGA UTILIZADA 

Para a indução de hipotireoidismo gestacional experimental foi utilizado o inibidor 

da iodoperoxidase, metimazol (MTZ) (2-Mercapto-1-methilimidazol, Sigma, St. Louis, USA), 

administrado ad libitum na concentração de 0,02% na água de beber (água de torneira) a partir 

do 9º DG até o dia do parto (SALA-ROCA et al., 2002). A solução foi protegida da 

luminosidade e trocada a cada dois dias. O grupo de ratas eutireoideanas (RE) recebeu água 
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de torneira ad libitum. Para melhor entendimento, a descrição dos tratamentos submetidos às 

ratas prenhas encontra-se na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Descrição dos tratamentos submetidos às ratas prenhas. 

Grupo Tratamentos 

Ratas Eutireoideanas submetidas à Dieta Controle (RE 

+ DC) 

Controle (água da torneira) + Dieta Controle 

Ratas Eutireoideanas submetidas à Dieta Hiperlipídica 

(RE + DH) 

Controle (água da torneira) + Dieta Hiperlipídica 

Ratas Hipotireoideanas submetidas à Dieta Controle 

(RH + DC) 

Metimazol 0,02% + Dieta Controle 

Ratas Hipotireoideanas submetidas à Dieta 

Hiperlipídica (RH + DH) 

Metimazol 0,02% + Dieta Hiperlipídica 

 

4.6 DURAÇÃO DA GESTAÇÃO E ÍNDICE REPRODUTIVO 

Foi avaliado o tempo de gestação e o número de filhotes por ninhada das ratas 

prenhas da Categoria II. 

4.7 MEDIDAS E ÍNDICES CORPORAIS 

4.7.1 Massa corporal 

As ratas prenhas (Categoria II) foram pesadas diariamente a partir do 3º DG. Foi 

utilizado para fins estatísticos a massa corporal do 3º DG, 7º DG, 14º DG e 20º DG. A prole 

(Categoria III) foi pesada semanalmente do 1º até o 120º DPN. 

4.7.2 Comprimento da cauda 

Foi mensurado o comprimento da cauda da prole do 1º ao 120º DPN (MARINO et 

al., 2008; SANTANA-FARRÉ et al., 2012). O animal foi imobilizado para realizar a 

marcação correspondente ao comprimento da cauda no papel e, posteriormente, foi realizada a 

leitura da marcação com uma régua.  
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4.7.3 Relação peso do órgão/comprimento da tíbia 

A relação do peso do órgão/comprimento da tíbia foi obtida na prole, Categoria III 

aos 60 DPN. Primeiramente, foi realizada a eutanásia, seguida por retirada do coração, fígado, 

pulmão, rins, gordura retroperitoneal e a tíbia esquerda. Assim, o peso dos órgãos foi 

mensurado em balança de precisão, e por meio de um paquímetro realizou-se a medida do 

comprimento da tíbia. 

4.8 COMPORTAMENTO DE INGESTÃO 

4.8.1 Medidas da ingestão alimentar e de água das ratas prenhas 

A avaliação da ingestão alimentar (dieta controle ou hiperlipídica) e de água das ratas 

prenhas, da Categoria II, foi realizada diariamente a partir do 3º até o 20º DG. A partir dos 

dados obtidos da ingestão alimentar foram realizados os cálculos da quantidade energética e 

dos macronutrientes ingeridos durante o período gestacional. As leituras foram realizadas a 

cada 24 horas, impreterivelmente no mesmo horário. Foram utilizadas de 8 a 10 ratas prenhas 

em cada grupo estudado. 

4.8.2 Estimativa da ingestão induzida de leite materno 

O protocolo de ingestão induzida de leite foi modificado daquele descrito por 

PERILLAN et al. (2007). Aos 5 DPN e 15 DPN, com a prole previamente ajustada com 8 

filhotes por ninhada, a rata foi separada da prole por duas horas. Os filhotes tiveram as caudas 

marcadas e após as duas horas de privação foram pesados, e em seguida retornaram para suas 

respectivas mães para ingestão de leite ad libitum por 1 h e 45 min. Após esse tempo, a prole 

foi novamente pesada. A quantidade ingerida de leite foi calculada pela diferença entre os 

pesos dos filhotes antes e após a amamentação. Para está análise, foram utilizados a seguinte 

quantidade de animais aos 5 e 15 DPN, respectivamente: prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta controle: n=50/ n=49; prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta 

hiperlipídica: n=40/ n=39; prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle: n=33/ 

n=35; prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica: n=38/ n=52. 
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4.8.3 Comportamento da ingestão espontânea de ração, água e sódio (NaCl 0,3 M) da 

prole 

Os machos da Categoria III foram alocados em gaiolas metabólicas individuais 

equipadas com comedouros e bebedouros graduados, onde tiveram livre acesso à ração, água 

e solução de NaCl 0,3 M por 7 dias aos 30, 60, 90 e 120 DPN. Foram utilizados 8 a 10 

animais por grupo e para fins de análise utilizou-se a média dos 7 dias. 

Ração comercial para roedores (Labina) foi disponibilizada ad libitum aos animais 

desta categoria em comedouros individuais e pesada diariamente sempre no mesmo horário e 

descontado o desperdício coletado no fundo da gaiola. A leitura da ingestão espontânea de 

ração foi realizada a cada 24 horas. A contribuição energética dessa ração encontra-se na 

Tabela 4. 

A água e a solução de cloreto de sódio (NaCl) 0,3 M ficaram disponíveis ad libitum 

em dois bebedouros de polipropileno localizados na parte frontal da gaiola. Os bebedouros, 

com capacidade de 100 mL, possuíam graduação a cada 1 mL, sendo vedados com rolha de 

borracha com bico de aço inoxidável. Os volumes ingeridos de água e NaCl 0,3 M foram 

mensurados a cada 24 horas, sempre no mesmo horário. 

4.9 IDADE DE ABERTURA OCULAR 

Foi avaliado o tempo necessário para a abertura ocular da prole, Categoria III, com 

a finalidade de se obter mais um marcador do desenvolvimento orgânico (COHEN, 1962; 

ALM et al., 1988). A abertura ocular foi considerada quando a prole apresentava-se com os 

dois olhos completamente abertos. 

4.10 COLETA DO MATERIAL 

Foram coletadas amostras de sangue da prole aos 60 DPN. Para coleta do sangue, os 

animais foram eutanasiados, por método de decapitação, e as amostras foram coletadas em 

tubos de polietileno de 15 mL, previamente identificados, sem anticoagulante. Para obtenção 

de soro, os tubos foram centrifugados a 4°C por 15 minutos a 10.000 rotação por minuto e o 

sobrenadante armazenado a -80°C para posteriores dosagens bioquímicas.  
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4.11 DETERMINAÇÕES BIOQUÍMICAS 

4.11.1 Perfil lipídico 

As concentrações plasmáticas de colesterol total, fração HDL-colesterol e 

triglicerídeos foram avaliados por método enzimático colorimétrico (Doles Reagentes), 

conforme descrito pelo fabricante, com absorbância aferida em leitor de microplaca (Synergy 

MX
®

, Biotek, USA). Foram utilizados 10 a 12 animais por grupo. 

4.11.2 Glicemia  

A glicose sanguínea foi mensurada utilizando-se glicosímetro portátil (Accu-

check/Roche). Foram utilizados 9 a 11 animais por grupo. 

4.11.3 Teste de tolerância à insulina intraperitoneal (TTI) 

Para o TTI utilizou-se o método de YUAN et al. (2011) modificado. Os animais 

foram submetidos a jejum de seis horas e, posteriormente, foram injetados 0,75U/kg i.p. de 

insulina regular humana e as amostras de sangue foram coletadas da veia caudal nos tempos 

0, 20, 40, 60, 90 e 120 minutos subsequentes para medidas da glicemia, como descrito no 

item 4.11.2. Foram utilizados 8 a 11 animais por grupo. 

4.11.4 Teste de tolerância à glicose intraperitoneal (TTG) 

Após 96 horas do TTI, os mesmos animais foram submetidos ao TTG, conforme 

descrito por YUAN et al. (2011), com modificações. Para tanto, os animais foram mantidos 

por doze horas em jejum. Em seguida foi administrada glicose, a 50%, i.p., na proporção de 2 

mg de glicose por grama de peso do animal. A glicemia foi mensurada nos tempos 0, 30, 60, 

120 e 180 minutos pós-injeção como descrito no item 4.11.2. Foram utilizados 9 a 11 animais 

por grupo. 

4.11.5 Ureia sérica 

A ureia sérica foi mensurada por método enzimático colorimétrico utilizando-se kits 

comerciais (Doles Reagentes), conforme descrito pelo fabricante, com absorbância aferida em 
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leitor de microplaca (Synergy MX
®

, Biotek, USA). Foram utilizados 10 a 12 animais por 

grupo. 

4.11.6 Hematócrito 

Para determinação do hematócrito, as amostras de sangue foram coletadas em tubos 

heparinizados e colocadas na centrífuga para micro-hematócrito (LAB – 031, Benfer, BRA). 

A leitura da percentagem de hematócrito foi realizada por meio de uma escala graduada. 

Foram utilizados 6 a 11 animais por grupo. 

4.12 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

Os experimentos seguiram o seguinte cronograma experimental: 

Categoria I: 1. Os machos foram colocados para acasalar com as fêmeas da 

Categoria II. 

Categoria II: 1. As fêmeas foram acompanhadas para detecção do proestro e 

acasalamento com os machos da Categoria I. 2. A partir do 3º DG, as ratas prenhas 

receberam DC ou DH até o dia do parto. 3. Foi realizado o acompanhamento da massa 

corporal e da ingestão alimentar e de água do 3º DG até o dia do parto. 4. A partir do 9º DG, 

uma parte das ratas recebeu MTZ 0,02% até o dia do parto. 5. Foi avaliado o número de 

filhotes por ninhada e a duração da gestação. 6. A prole dessas ratas compõe a Categoria III. 

Categoria III: 1. A partir do 1º ao 120º DPN foi avaliado, semanalmente, o peso e o 

comprimento da cauda. 2. No 5º DPN foi realizada a sexagem e o tamanho da prole foi 

normalizada para 8 filhotes por ninhada, sendo 4 machos e 4 fêmeas. 3. No 5º e 15º DPN foi 

realizada estimativa da ingestão induzida de leite materno. 4. Ao longo de todo o período de 

aleitamento, os animais foram acompanhados para detecção da idade de ocorrência da 

abertura ocular. 5. No 21º DPN foi realizado o desmame da prole. 6. Aos 30 DPN a prole foi 

separada por sexo. 7. Machos, de cada grupo, foram submetidos à avaliação da ingestão de 

ração, água e solução de NaCl 0,3 M aos 30, 60, 90 e 120 DPN. 8. Foi realizado TTI e TTG, 

além de dosagens bioquímicas e coleta dos órgãos aos 60 DPN, em ambos os sexos. 
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Figura 3. Procedimento experimental nas ratas prenhas (Painel A) e na prole (Painel B). 

4.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados obtidos foram expressos em valores de média e erro padrão da média. 

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando-se a análise de variância (ANOVA) de 

três vias e/ou duas vias, seguida do pós-teste de Bonferroni. Os fatores de variação 

encontrados nesse estudo são: ‘tempo’, referente ao período de tempo no qual a variável em 

estudo foi analisada; ‘tratamento’, referente às ratas induzidas ao HGE e suas respectivas 

proles e ‘dieta’, referente às ratas que ingeriram DC ou DH e suas respectivas proles. O nível 

crítico fixado foi de 5% (p<0,05) para admitir uma diferença de médias como estatisticamente 

significante. Para realização dos testes estatísticos foram utilizados os programas Prism 

(GraphPad Softaware, San Diego, CA, USA) e SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, USA). 

B 

A 
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5 RESULTADOS 

5.1 RATAS PRENHAS 

Ao avaliar a massa corporal não se verificou interação dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e 

‘tratamento’ (p = 0,75). Entretanto, foi observada interação dos fatores ‘tempo’ e ‘tratamento’ 

(F(3,99) = 3,04, p = 0,03) e o pós-teste de Bonferroni evidenciou que as ratas hipotireoideanas 

(RH) apresentaram menor massa corporal, no 20º dia de gestação (DG), quando comparadas 

às ratas eutireoideanas (RE) (296,5 ± 5,3 versus 311,8 ± 4,4 g, p<0,05) (Figura 4A). Quando 

se realizou a análise do ganho da massa corporal durante o período estudado, do 3º ao 20º 

DG, não foi observada interação dos fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ (p = 0,62) (Figura 4B). 
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Figura 4. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na massa 

corporal ao longo da gestação (Painel A) e no ganho de massa corporal do 3º ao 20º DG (Painel B). Painel 

A: RE: ratas eutireoideanas (com dieta controle e dieta hiperlipídica), n=17; RH: ratas hipotireoideanas (com 

dieta controle e dieta hiperlipídica), n=18; Painel B: ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=9; ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=8; ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=10; 

ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=8. Análise estatística: Painel A: ANOVA de duas vias 

seguida do pós-teste de Bonferroni; Painel B: ANOVA de duas vias. (*) p<0,05 versus RE. MTZ: início da 

indução do hipotireoidismo gestacional experimental ao 9º DG. RDC: ratas submetidas à dieta controle; RDH: 

ratas submetidas à dieta hiperlipídica. 

 

Conforme demonstrado na Figura 5A, não foi verificada interação dos fatores 

‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’, (p = 0,67) sobre a ingestão de ração das ratas prenhas. 

Entretanto, foi observada interação dos fatores ‘tempo’ e ‘dieta’ (F(3,99) = 19,55, p<0,001) e o 

pós-teste de Bonferroni indicou que as ratas submetidas à dieta hiperlipídica (RDH) 

apresentaram uma maior ingestão de ração no 3º DG, quando comparadas às ratas que 

receberam dieta controle (RDC) (19,27 ± 0,83 versus 10,64 ± 1,92 g, p<0,001), mas no 7º DG 

e no 14º DG, as RDH apresentaram menor ingestão de ração quando comparadas às RDC 
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(14,91 ± 0,64 versus 19,49 ± 0,89 g, p<0,05; 13,21 ± 0,80 versus 18,04 ± 0,60 g, p<0,01, 

respectivamente). 

Realizou-se, também, análise da ingestão de ração cumulativa do 3º ao 20º DG 

(Figura 5B), e foi observado efeito significativo dos fatores ‘tratamento’ (F(1,31) = 8,61, p = 

0,006) e ‘dieta’ (F(1,31) = 25,81, p<0,001), isoladamente. O pós-teste de Bonferroni evidenciou 

que RDH apresentaram menor ingestão cumulativa de ração quando comparadas as RDC 

tanto nas RE (278,0 ± 7,1 versus 331,6 ± 10,4 g, p<0,01) quanto nas RH (248,4 ± 13,9 versus 

300,3 ± 9,2 g, p<0,01). Quanto à ingestão de água, não foi encontrada interação entre os 

fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ (p = 0,74) (Figura 5C) e também não foi evidenciada 

interação quando da análise de variância de dois fatores, considerando-se todas as 

combinações possíveis dentre os três fatores de variação estudados. Conforme demonstrado 

na Figura 5D, não foi encontrada diferença ao analisar a ingestão cumulativa de água em 

função do ‘tratamento’ (p = 0,78) e da ‘dieta’ (p = 0,56), isoladamente, bem como não houve 

interação dos fatores estudados (p = 0,24). 
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Figura 5. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na ingestão de 

ração e água em 24h (Painéis A e C) e na ingestão cumulativa de ração e água do 3º ao 20º DG (Painéis B e 

D). Painel A: RDC: ratas submetidas à dieta controle (com e sem hipotireoidismo), n=19; RDH: ratas submetidas 

à dieta hiperlipídica (com e sem hipotireoidismo), n=16; Painéis B a D: RE + DC: ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta controle, n=9; RE + DH: ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=8; RH + 

DC: ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=10; RH + DH: ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica, n=8. Análise estatística: Painéis A, B e D: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni; Painel C: ANOVA de três vias. Painéis A e B: (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001 RDH versus 

RDC. MTZ: início da indução do hipotireoidismo gestacional experimental ao 9º DG; RE: ratas eutireoideanas; 

RH: ratas hipotireoidenas. 

 

A descrição dos macronutrientes e da energia ingerida pelas ratas prenhas encontra-

se na Tabela 6. Pode-se observar que as RH apresentaram menor ingestão calórica e de 

proteína quando comparadas as RE [fator ‘tratamento’ (F(1,31) = 9,17, p = 0,005; F(1,31) = 8,60, 

p = 0,006, respectivamente)]. Vale ressaltar que foi realizado o cálculo da eficiência alimentar 

durante o período estudado (dados não mostrados), mas não foi encontrada interação entre os 

fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ (p = 0,59) e, também, não foi observado efeito dos fatores 

‘tratamento’ (p = 0,27) e ‘dieta’ (p = 0,74), isoladamente. 

Ao analisar a ingestão de carboidrato, verificou-se efeito isolado dos fatores 

‘tratamento’ (F(1,31) = 8,59, p = 0,006) e ‘dieta’ (F(1,31) = 46,11, p<0,001) e o pós-teste de 

Bonferroni mostrou que as RDH apresentaram menor ingestão de carboidrato quando 
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comparadas às RDC tanto nas RE (143,7 ± 3,7 versus 182,4 ± 5,7 g, p<0,001) quanto nas RH 

(128,4 ± 7,2 versus 165,2 ± 5,1 g, p<0,001).  

Na ingestão de lipídeos, observou-se efeito significativo dos fatores ‘tratamento’ 

(F(1,31) = 7,82, p = 0,009) e ‘dieta’ (F(1,31) = 200,8, p<0,001), isoladamente. As RDH 

apresentaram maior ingestão de lipídeo quando comparadas às RDC tanto nas RE (40,87 ± 

1,04 versus 23,21 ± 0,73 g, p<0,001) quanto nas RH (36,52 ± 2,04 versus 21,02 ± 0,64 g, 

p<0,001). Além disso, constatou-se que as ratas hipotireoideanas submetidas à dieta 

hiperlipídica (RH + DH) apresentaram menor ingestão de lipídeos quando comparadas às 

ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (RE + DH) (36,52 ± 2,04 versus 40,87 ± 

1,04 g, p<0,05).  

 

Tabela 6. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na ingestão 

cumulativa de energia e dos macronutrientes das ratas prenhas do terceiro ao vigésimo dia de gestação.  

Grupos Consumo total (Kcal) Carboidrato (g) Proteína (g) Lipídeo (g) 

RE + DC 1193,64 ± 37,49 182,36 ± 5,73 57,36 ± 1,80 23,21 ± 0,73 

RE + DH 1166,02 ± 29,63 143,74 ± 3,65
A 57,83 ± 1,47 40,87 ± 1,04

A 

RH + DC 1077,01 ± 30,48
 

165,16 ± 5,06
 51,95 ± 1,59

 
21,02 ± 0,64

 

RH + DH 1041,83 ± 58,42
 

128,42 ± 7,16
B
 51,67 ± 2,88

 
36,52 ± 2,04

B,C 

RE + DC: ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=9; RE + DH: ratas eutireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica, n=8; RH + DC: ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=10; RH + DH: ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=8. Dados expressos em média ± erro padrão da média. 

Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni. 
A
p<0,001 versus ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle 

B
p<0,001 versus ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle 

C
p<0,05 versus ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica 

 

Conforme demonstrado na Tabela 7, não foi encontrada diferença na duração da 

gestação, no número de filhotes e de natimortos por rata em função do ‘tratamento’ (p = 0,21; 

p = 0,66; p = 0,89, respectivamente) e da ‘dieta’ (p = 0,15; p = 0,56; p = 0,16, 

respectivamente), isoladamente e, também, não houve interação entre os fatores estudados (p 

= 0,21; p = 0,35; p = 0,17, respectivamente). 
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Tabela 7. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no tempo de 

gestação, número de filhotes e de natimortos por rata. 

Grupos Dias de Gestação Número de filhotes/rata Número de natimortos/rata 

RE + DC 20,33 ± 0,17 11,67 ± 1,6 1,67 ± 0,80 

RE + DH 20,25 ± 0,25 9,38 ± 1,28 1,63 ± 1,07 

RH + DC 21,30 ± 0,52 9,60 ± 1,62 3,20 ± 1,30 

RH + DH 20,25 ± 0,41 10,13 ± 1,25 0,38 ± 0,26 

RE + DC: ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=9; RE + DH: ratas eutireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica, n=8; RH + DC: ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=10; RH + DH: ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=8. Dados expressos em média ± erro padrão da média. 

Análise estatística: ANOVA de duas vias. 

 

5.2 PROLE 

Ao analisar a evolução da massa corporal, do 1º ao 30º dia pós-natal (DPN) (Figura 

6A), observou-se interação tripla dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ (F(4,776) = 5,66, 

p<0,001). A prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH) 

apresentou maior massa corporal no 21º DPN (40,6 ± 0,6 g) quando comparada aos demais 

grupos (para PRE + DC: 35,2 ± 0,6 g, p<0,001; para PRH + DC: 35,4 ± 0,7 g, p<0,001; para 

PRH + DH: 36,2 ± 0,6 g, p<0,001), bem como no 30º DPN (78,8 ± 1,1 versus PRE + DC: 

72,8 ± 1,6 g, p<0,001; para PRH + DC: 71,8 ± 1,6 g, p<0,001; para PRH + DH: 71,0 ± 1,3 g, 

p<0,001). 

Após a separação destes animais por gênero, a análise da massa corporal dos machos 

do 37º ao 120º DPN (Figura 6B) revelou interação tripla dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e 

‘tratamento’ (F(11,583) = 2,18, p = 0,01). O pós-teste de Bonferroni evidenciou que os machos 

da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH) apresentaram 

menor massa corporal a partir do 44º DPN até o 120º DPN quando comparados aos machos 

da PRE + DH. As médias desses grupos estão expressas na Tabela 8. 

Além disso, observou-se que os machos da PRH + DH também apresentaram menor 

massa corporal aos 81, 90, 104, 111 e 120 DPN (Figura 6B) quando comparados aos machos 

da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC) (para 81 DPN: 

290,3 ± 7,9 versus 312,5 ± 7,2 g, p = 0,001; para 90 DPN: 312,7 ± 9,2 versus 331,1 ± 6,7 g, p 

= 0,04; para 104 DPN: 336,2 ± 9,9 versus 357,0 ± 9,4 g, p = 0,003; para 111 DPN: 335,7 ± 

11,4 versus 372,3 ± 10,1 g, p<0,001; para 120 DPN: 353,9 ± 10,3 versus 380,1 ± 10,4 g, 

p<0,001).  
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Na Figura 6C pode-se observar a evolução da massa corporal das fêmeas. Não foi 

observada interação dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ (p = 0,10), assim como não foi 

evidenciada interação quando da análise de variância de dois fatores, considerando-se todas as 

combinações possíveis dentre os três fatores de variação estudados. 
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Figura 6. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na massa 

corporal da prole. Painel A: PRE + DC: prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=52; PRE + 

DH: prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=49; PRH + DC: prole de ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=45; PRH + DH: prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica, n=52; Painéis B e C: m- /f- PRE + DC: machos/fêmeas, n=14/ n=20, respectivamente; m- /f- 

PRE + DH: n=13/n=16, respectivamente; m- /f- PRH + DC: n=15/ n=10, respectivamente; m- /f- PRH + DH: 

n=15/ n=14, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de três vias seguido do pós-teste de Bonferroni. 

Painel A: (***) p<0,001 PRE + DH versus PRE + DC, PRH + DC, PRH + DH; Painel B: (*) p<0,05, (***) 

p<0,001 m- PRH + DH versus m- PRE + DH; (#) p<0,05, (##) p<0,01, (###) p<0,001 m- PRH + DH versus m- 

PRH + DC. DPN: dia pós-natal. 

 

A 
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Tabela 8. Descrição das médias da massa corporal do 44º ao 120º DPN dos machos da prole de ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH) e da prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH). 

Idade (DPN) PRH + DH (g) PRE + DH (g) p 

44 146,1 ± 5,4 165,15 ± 3,2 0,037 

51 184,0 ± 5,8  213,38 ± 4,2 <0,001 

60 231,6 ± 7,5  267,25 ± 5,1 <0,001 

67 263,6 ± 8,4 288,12 ± 4,0 <0,001 

74 280,3 ± 7,4  310,84 ± 5,2 <0,001 

81 290,3 ± 7,9  325,67 ± 5,3 <0,001 

90 312,7 ± 9,2  343,92 ± 6,8 <0,001 

97 329,1 ± 8,7  354,23 ± 7,6 <0,001 

104 336,2 ± 9,9  363,62 ± 6,5 <0,001 

111 335,7 ± 11,4  371,62 ± 8,0 <0,001 

120 353,9 ± 10,3  381,31 ± 8,4 <0,001 

Dados expressos em média ± erro padrão da média. ANOVA de três vias seguido do pós-teste de Bonferroni. 

DPN: dia pós-natal. 

 

Na Figura 7 está demonstrada a influência do hipotireoidismo gestacional associado 

ou não a dieta hiperlipídica no comprimento da cauda da prole. Não foi observada interação 

dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ (p=0,071) quando analisado o comprimento da 

cauda do 1º ao 30º DPN. Entretanto, observou-se interação dos fatores ‘tempo’ e ‘tratamento’ 

(F(4,776) = 17,21, p<0,001) no qual foi mostrado que a prole de ratas hipotireoideanas (PRH) 

apresentou menor comprimento da cauda quando comparada a prole de ratas eutireoideanas 

(PRE) aos 30 DPN (8,39 ± 0,09 versus 8,90 ± 0,10 cm, p<0,001) (Painel A). Além disso, 

constatou-se interação dos fatores ‘tempo’ e ‘dieta’ (F(4,776) = 4,62, p = 0,001) e foi 

evidenciado que a prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica (PRDH) apresentou maior 

comprimento da cauda quando comparada a prole de ratas submetidas à dieta controle 

(PRDC) aos 14, 21 e 30 DPN (4,27 ± 0,03 versus 4,04 ± 0,05 cm, p = 0,006; 5,81 ± 0,05 

versus 5,47 ± 0,07 cm, p<0,001; 8,81 ± 0,09 versus 8,48 ± 0,11 cm, p<0,001, 

respectivamente) (Painel B). 

Ao avaliar o comprimento da cauda do 37º ao 120º DPN não foi observada interação 

dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ nos machos, Painel C, (p = 0,15) e tampouco nas 

fêmeas, Painel D, (p = 0,25). Também não foi evidenciada interação ao realizar análise de 

variância de duas vias entre os três fatores estudados. Entretanto, nos machos (Painel C), foi 
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observado que a PRH apresentou menor comprimento da cauda quando comparado a PRE 

[fator ‘tratamento’ (F(1,53) = 9,77, p = 0,003)]. 
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Figura 7. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no 

comprimento da cauda da prole. Painel A: PRE: prole de ratas eutireoideanas (prole de ratas com dieta 

controle e dieta hiperlipídica), n=101; PRH: prole de ratas hipotireoideanas (prole de ratas com dieta controle e 

dieta hiperlipídica), n=97; Painel B: PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle (prole de ratas com e sem 

hipotireoidismo), n= 97; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica (prole de ratas com e sem 

hipotireoidismo), n=101. Painéis C e D: m- /f- PRE + DC: machos/fêmeas da prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta controle, n=14/ n=20, respectivamente; m- /f- PRE + DH: machos/fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=13/ n=16, respectivamente; m- /f- PRH + DC: machos/fêmeas 

da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=15/ n=10, respectivamente; m- /f- PRH + DH: 

machos/fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=15/ n=14, respectivamente. 

Análise estatística: Painéis A e B: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni; Painéis C e D: 

ANOVA de três vias. Painel A: (***) p<0,001 PRH versus PRE; Painel B: (***) p<0,001 PRDH versus PRDC. 

DPN: dia pós-natal. 
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Na Figura 8 está representado o tempo de abertura ocular, no qual se constatou 

interação dos fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ (F(1,197) = 6,02, p = 0,02) e efeito do fator ‘dieta’ 

(F(1,197) = 4,73, p = 0,03). A prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica 

(PRE + DH) apresentou uma antecipação na idade de abertura dos olhos quando comparada a 

prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC) (14,90 ± 0,09 versus 

15,48 ± 0,12 dias, p<0,01). Além disso, observou-se que a prole de ratas hipotireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH) apresentou um retardo na abertura ocular 

quando comparada a PRE + DH (15,33 ± 0,11 versus 14,90 ± 0,09 dias, p<0,05). 
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Figura 8. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na idade de 

abertura ocular da prole. Prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=52; prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=49; prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta 

controle, n=48; prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=52. Análise estatística: 

ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni. (**) p<0,01 PRE + DH versus PRE + DC; (#) p<0,05 

PRH + DH versus PRE + DH. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: 

prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. 

 

Na ingestão induzida de leite materno aos 5 DPN (Figura 9A) observou-se efeito do 

fator ‘dieta’ (F(1,157) = 4,76, p = 0,03) e o pós-teste revelou que a PRH + DH apresentou maior 

ingestão induzida de leite materno quando comparada a PRH + DC (2,26 ± 0,27 versus 1,40 ± 

0,25 g/100g, p<0,05). Aos 15 DPN (Figura 9B), observou-se interação dos fatores 

‘tratamento’ e ‘dieta’ (F(1,171) = 4,81, p = 0,03) e o pós-teste evidenciou que a PRE + DH 

apresentou maior ingestão induzida de leite materno quando comparada a PRE + DC (1,74 ± 

0,14 versus 1,20 ± 0,12 g/100g, p<0,05). 
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Figura 9. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na ingestão 

induzida de leite aos 5 DPN (Painel A) e 15 DPN (Painel B) na prole. Prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta controle (PRE + DC) aos 5 DPN (n=50) e 15 DPN (n=49); prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH) aos 5 DPN (n=40) e 15 DPN (n=39); prole de ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC) aos 5 DPN (n=33) e 15 DPN (n=35); prole de ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH) aos 5 DPN (n=38) e 15 DPN (n=52). Análise 

estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni. Painel A: (*) p<0,05 PRH + DH versus 

PRH + DC; Painel B: (*) p<0,05 PRE + DH versus PRE + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de 

ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à 

dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

A massa corporal da prole de machos (Figura 10A) foi avaliada aos 30, 60, 90 e 120 

DPN em função dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’, mas não foi observada interação 

dos fatores estudados (p = 0,67). Entretanto, observou-se interação dos fatores ‘dieta’ e 

‘tratamento’ (F(1,31) = 9,88, p = 0,004), evidenciando que no 30º DPN, a PRE + DH (122,04 ± 

3,56 g) apresentou maior massa corporal quando comparada a PRE + DC (99,54 ± 5,27 g, 

p<0,001) e a PRH + DH (103,39 ± 2,95 g, p<0,01). Nos demais tempos estudados não foram 

encontradas diferenças entre os grupos para os fatores ‘tratamento’ (para 60 DPN: p = 0,44; 

para 90 DPN: p = 0,35; para 120 DPN: p = 0,42) e ‘dieta’ (para 60 DPN: p = 0,44; para 90 

DPN: p = 0,74; para 120 DPN: p = 0,45). Ao analisar os dados de ingestão de ração, água e 

salina 0,3 M (Figura 10B a 10D) não foi encontrada interação dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e 

‘tratamento’ (para ração: p = 0,36; para água: p = 0,74; para salina 0,3 M: p = 0,27) e também 

não foi evidenciada interação quando da análise de variância de dois fatores, considerando-se 

todas as combinações possíveis dentre os três fatores de variação estudados. 
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Figura 10. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na massa 

corporal (Painel A) e na ingestão espontânea de ração (Painel B), água (Painel C) e NaCl 0,3 M (Painel D) 

nos machos da prole aos 30, 60, 90 e 120 DPN. m-PRE + DC: machos da prole de ratas eutireoideanas 

submetidas à dieta controle, n=8; m-PRE + DH: machos da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta 

hiperlipídica, n=10; m-PRH + DC: machos da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle, n=8; 

m-PRH + DH: machos da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=9. Análise 

estatística: Painel A: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni; Painéis B a D: ANOVA de três 

vias. Painel A: (***) p<0,001 m-PRE + DH versus m-PRE + DC; (##) p<0,01 m-PRE + DH versus m-PRH + 

DH. DPN: dia pós-natal. 

 

Na Figura 11 está representado o teste de tolerância à insulina, em ambos os sexos, 

aos 60 DPN. Pode-se observar que não foi evidenciada interação dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e 

‘tratamento’ nos machos (p = 0,79) e tampouco nas fêmeas (p = 0,55). A análise de variância 

de duas vias entre os três fatores estudados também não evidenciou interação. 
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Figura 11. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no teste de 

tolerância à insulina aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). m- /f- PRE + DC: machos/ 

fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=9/ n=10, respectivamente; m- /f- PRE + 

DH: machos/ fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=10/ n=10, 

respectivamente; m- /f- PRH + DC: machos/fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta 

controle, n=9/ n=8, respectivamente; m- /f- PRH + DH: machos/fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica, n=11/ n=9, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de três vias. DPN: dia 

pós-natal. 

 

Ao analisar o teste de tolerância à glicose, em ambos os sexos, aos 60 DPN (Figura 

12) não foi observada interação em função dos fatores ‘tempo’, ‘dieta’ e ‘tratamento’ nos 

machos (p = 0,92) (Painel A). Entretanto, nas fêmeas (Painel B) observou-se interação tripla 

dos fatores estudados (F(4,124) = 3,65, p = 0,008) e o pós-teste de Bonferroni evidenciou que a 

PRH + DH apresentou menor glicemia, aos 30 minutos, quando comparado a PRH + DC 

(227,8 ± 18,7 versus 274,6 ± 18,9 mg/dL, p = 0,03) e a PRE + DH (227,8 ± 18,7 versus 279,1 

± 21,4 mg/dL, p = 0,002). 
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Figura 12. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no teste de 

tolerância à glicose aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). m- /f- PRE + DC: machos/ 

fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle, n=10/ n=10, respectivamente; m- /f- PRE + 

DH: machos/ fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica, n=10/ n=9, 

respectivamente; m- /f- PRH + DC: machos/fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta 

controle, n=11/ n= 7, respectivamente; m- /f- PRH + DH: machos/ fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica, n=11/ n= 9, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de três vias seguido 

do pós-teste de Bonferroni. Painel B: (*) p<0,05 f- PRH + DH versus f- PRH + DC; (##) p<0,01 f- PRH + DH 

versus f- PRE + DH. DPN: dia pós-natal. 

 

A Figura 13 apresenta a glicemia de jejum da prole aos 60 DPN, na qual não foi 

verificada interação dos fatores ‘dieta’ e ‘tratamento’ nos machos (p = 0,83), assim como nas 

fêmeas (p = 0,47). Também não houve efeito significativo, em ambos os sexos, do 

‘tratamento’ (para machos: p = 0,85; para fêmeas: p = 0,39) e da ‘dieta’ (para machos: p = 

0,73; para fêmeas: p = 0,42), isoladamente. 
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Figura 13. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na 

concentração de glicose sérica aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas 

da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, respectivamente; machos 

e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=11/ n=9, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), 

n=11/ n=9, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica 

(PRH + DH), n=11/ n=9, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias. PRE: prole de ratas 

eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: 

prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

Ao avaliar a concentração sérica de triglicérides, nos machos (Figura 14A), notou-se 

efeito do fator ‘dieta’ (F(1,38) = 9,97, p = 0,003) e o pós-teste de Bonferroni evidenciou que os 

machos da PRH + DH apresentaram maior trigliceridemia quando comparados aos machos da 

PRH + DC (190,89 ± 8,10 versus 144,10 ± 9,92 mg/dL, p<0,05). Nas fêmeas (Figura 14B) foi 

observado efeito do fator ‘tratamento’ (F(1,36) = 12,44, p = 0,001) e o pós-teste revelou que as 

fêmeas da PRH + DC apresentaram maior concentração de triglicérides quando comparadas 

as fêmeas da PRE + DC (172,13 ± 11,49 versus 136,28 ± 10,73 mg/dL, p<0,05). 
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Figura 14. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no 

triglicérides sérico aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de 

ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da 

prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=10/ n=10, respectivamente; machos 

e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + 

DH), n=12/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni. Painel A: (*) p<0,05 m-PRH + DH versus m-PRH + DC; Painel B: (*) p<0,05 f-PRH + DC versus f-

PRE + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas 

submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

A concentração sérica de colesterol aos 60 DPN em ambos os sexos está 

representado na Figura 15. Nos machos (Painel A), observou-se interação dos fatores 

‘tratamento’ e ‘dieta’ (F(1,37) = 6,14, p = 0,02) e efeito do fator ‘dieta’ (F(1,37) = 10,62, p = 

0,002). O pós-teste de Bonferroni mostrou que os machos da PRH + DH apresentaram maior 

colesterolemia quando comparado aos machos da PRH + DC (78,63 ± 4,19 versus 51,36 ± 

7,13 mg/dL, p<0,001).  

Nas fêmeas (Painel B) notou-se efeito dos fatores ‘dieta’ (F(1,36) = 13,25, p = 0,001) e 

‘tratamento’ (F(1,36) = 7,63, p = 0,01), isoladamente, evidenciando que as fêmeas da PRE + 

DH apresentaram maior concentração de colesterol quando comparadas as fêmeas da PRE + 

DC (83,16 ± 6,10 versus 59,10 ± 6,81 mg/dL, p<0,01). Ademais, constatou-se, também, que 

as fêmeas da PRH + DC apresentou maior concentração de colesterol quando comparadas as 

fêmeas da PRE + DC (78,20 ± 4,75 versus 59,10 ± 6,81 mg/dL, p<0,05).  
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Figura 15. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no colesterol 

sérico aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole 

de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=10/ n=10, respectivamente; machos e 

fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + 

DH), n=11 /n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni. Painel A: (***) p<0,001 m-PRH + DH versus m-PRH + DC; Painel B: (**) p<0,01 f-PRE + DH 

versus f-PRE + DC; (#) p<0,05 f-PRH + DC versus f-PRE + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole 

de ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à 

dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

A Figura 16 representa a concentração sérica de HDL em ambos os sexos. Nos 

machos foi observada interação dos fatores ‘dieta’ e ‘tratamento’ F(1,38) = 6,59, p = 0,01) 

demonstrando que os machos da PRH + DC apresentaram menor concentração de HDL 

quando comparado aos machos da PRE + DC (43,63 ± 3,88 versus 62,88 ± 3,94 mg/dL, 

p<0,05). Nas fêmeas não foi observada diferença significativa para os fatores ‘dieta’ (p = 

0,21) e ‘tratamento’ (p = 0,06), bem como não houve interação dos mesmos (p = 0,13). 
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Figura 16. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no HDL 

sérico aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole 

de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=10/ n=10, respectivamente; machos e 

fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + 

DH), n=12/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni. Painel A: (*) p<0,05 m-PRH + DC versus m-PRE + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: 

prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas 

submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

Ao avaliar a ureia sérica dos machos (Figura 17B) observou-se efeito dos fatores 

‘tratamento’ (F(1,38) = 10,04, p = 0,003) e ‘dieta’ (F(1,38) = 26,65, p<0,0001), isoladamente, 

evidenciando que os machos da PRH + DH apresentaram maior concentração de ureia quando 

comparados aos machos da PRE + DH (38,60 ± 1,55 versus 27,78 ± 1,84 mg/dL, p<0,01) e a 

PRH + DC (38,60 ± 1,55 versus 22,82 ± 3,21 mg/dL, p<0,001). Nas fêmeas notou-se efeito 

apenas do fator ‘dieta’ (F(1,36) = 12,44, p = 0,001) sendo que as fêmeas da PRE + DH 

apresentaram maior concentração de ureia quando comparadas as fêmeas da PRE + DC 

(33,26 ± 1,64 versus 25,20 ± 2,66 mg/dL, p<0,05). 
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Figura 17. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica na ureia 

sérica aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole 

de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=10/ n=10, respectivamente; machos e 

fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + 

DH), n=12/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni. Painel A: (**) p<0,01 m-PRH + DH versus m-PRE + DH; (###) p<0,001 m-PRH + DH versus m-

PRH + DC; Painel B: (*) p<0,05 f-PRE + DH versus f-PRE + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole 

de ratas hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à 

dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

A Figura 18 apresenta os valores de hematócrito de ambos os sexos aos 60 DPN. Nos 

machos (Painel A) observou-se interação dos fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ (F(1,32) = 6,42, p = 

0,02) evidenciando que os machos da PRH + DH apresentaram maior hematócrito quando 

comparados aos machos da PRE + DH (43,32 ± 0,30 versus 39,83 ± 0,67%, p<0,05) e PRH + 

DC (43,32 ± 0,30 versus 40,70 ± 0,92%, p<0,05). Nas fêmeas, Painel B, observou-se somente 

efeito do fator ‘dieta’ (F(1,35) = 10,84, p = 0,002) no qual as fêmeas da PRH + DH 

apresentaram menor hematócrito quando comparadas as fêmeas da PRH + DC (38,05 ± 0,54 

versus 42,85 ± 1,17%, p<0,01). 
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Figura 18. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no 

hematócrito aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de ratas 

eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole 

de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), n=6/ n=9, respectivamente; machos e 

fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle (PRH + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + 

DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido do pós-teste de 

Bonferroni. Painel A: (*) p<0,05 m-PRH + DH versus m-PRE + DH; (#) p<0,05 m-PRH + DH versus m-PRH + 

DC. Painel B: (**) f-PRH + DH versus f-PRH + DC. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas 

hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta 

hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

O peso do coração normalizado pelo comprimento da tíbia encontra-se na Figura 19. 

Não foi encontrada diferença significativa para os fatores ‘tratamento’ (p = 0,53) e ‘dieta’ (p = 

0,34), isoladamente, ao avaliar o peso do coração normalizado nos machos (Painel A), assim 

como, não foi evidenciada interação dos fatores estudados (p = 0,48).  

Nas fêmeas (Figura 19B), notou-se que a PRDH apresentou menor peso do coração 

quando comparada a PRDC [fator ‘dieta’ (F(1,36) = 6,36, p = 0,02)]. Entretanto, não foi 

observada interação dos fatores estudados (p= 0,10), bem como não foi evidenciado efeito do 

fator ‘tratamento’ (p = 0,37), isoladamente. 
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Figura 19. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no peso do 

coração normalizado pelo comprimento da tíbia aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel 

B). Machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), 

n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle 

(PRH + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica (PRH + DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido 

do pós-teste de Bonferroni. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: 

prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-

natal. 

 

Ao analisar o peso do fígado normalizado pelo comprimento da tíbia (Figura 20) não 

foi encontrada interação dos fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ nos machos (p = 0,97) e nas fêmeas 

(p = 0,67). Também não foi encontrada diferença quando avaliado o efeito dos fatores 

‘tratamento’ (para machos: p = 0,57; para fêmeas: p = 0,21) e ‘dieta’ (para machos: p = 0,59; 

para fêmeas: p = 0,33), isoladamente. 

PRDC PRDH
0

100

200

300

P
e
s
o
 d

o
 f
íg

a
d
o
 n

o
rm

a
liz

a
d
o

(g
/m

m
)

.  1
0

-3

PRDC PRDH
0

100

200

300
PRE

PRH

P
e
s
o
 d

o
 f
íg

a
d
o
 n

o
rm

a
liz

a
d
o

(g
/m

m
)

.  1
0

-3

A B

 

Figura 20. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no peso do 

fígado normalizado pelo comprimento da tíbia aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). 

Machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), 

n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle 

(PRH + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica (PRH + DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido 

do pós-teste de Bonferroni. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: 

prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-

natal. 
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A Figura 21 representa o peso da gordura retroperitoneal normalizado pelo 

comprimento da tíbia. Nos machos (Painel A), observou-se que a PRH apresentou menor peso 

de gordura retroperitoneal quando comparada a PRE [fator ‘tratamento’ (F(1,36) = 5,20, p = 

0,03)]. Entretanto, não foi observada interação dos fatores estudados (p = 0,86), bem como 

não foi evidenciado efeito do fator ‘dieta’ (p = 0,16), isoladamente. Nas fêmeas (Painel B), 

não foi observada interação dos fatores estudados (p = 0,78), bem como não houve efeito dos 

fatores ‘tratamento’ (p = 0,39) e ‘dieta’ (p = 0,09). 
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Figura 21. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no peso da 

gordura retroperitoneal normalizada pelo comprimento da tíbia aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas 

fêmeas (Painel B). Machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), 

n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica 

(PRE + DH), n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta controle (PRH + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de 

duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas 

hipotireoideanas; PRDC: prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta 

hiperlipídica. DPN: dia pós-natal. 

 

O peso dos rins normalizado pelo comprimento da tíbia está representado na Figura 

22. A análise estatística de duas vias não evidenciou interação dos fatores ‘tratamento’ e 

‘dieta’ (p = 0,79) nos machos (Painel A) e também não foi observado efeito dos fatores 

‘tratamento’ (p = 0,15) e ‘dieta’ (p = 0,45), isoladamente. Nas fêmeas (Painel B) observou-se 

que a PRDH apresentou menor peso dos rins quando comparada a PRDC [fator ‘dieta’ (F(1,36) 

= 5,36, p = 0,03)], porém não foi observada interação dos fatores estudados (p = 0,68), assim 

como não foi evidenciado efeito do fator ‘tratamento’ (p = 0,84), isoladamente. 
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Figura 22. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no peso dos 

rins normalizado pelo comprimento da tíbia aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel B). 

Machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), 

n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle 

(PRH + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica (PRH + DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido 

do pós-teste de Bonferroni. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: 

prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-

natal. 

 

A Figura 23 representa o peso do pulmão normalizado pelo comprimento da tíbia. 

Não se observou interação entre os fatores ‘tratamento’ e ‘dieta’ em ambos os sexos (para 

machos: p = 0,56; para fêmeas: p = 0,05). Além disso, também não foi observada diferença 

quando avaliado o efeito dos fatores ‘tratamento’ (para machos: p = 0,15; para fêmeas: p = 

0,09) e ‘dieta’ (para machos: p = 0,60; para fêmeas: p = 0,98), isoladamente. 
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Figura 23. Efeito do hipotireoidismo gestacional experimental associado à dieta hiperlipídica no peso do 

pulmão normalizado pelo comprimento da tíbia aos 60 DPN nos machos (Painel A) e nas fêmeas (Painel 

B). Machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta controle (PRE + DC), n=10/ n=10, 

respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica (PRE + DH), 

n=10/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à dieta controle 

(PRH + DC), n=9/ n=10, respectivamente; machos e fêmeas da prole de ratas hipotireoideanas submetidas à 

dieta hiperlipídica (PRH + DH), n=11/ n=10, respectivamente. Análise estatística: ANOVA de duas vias seguido 

do pós-teste de Bonferroni. PRE: prole de ratas eutireoidenas; PRH: prole de ratas hipotireoideanas; PRDC: 

prole de ratas submetidas à dieta controle; PRDH: prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. DPN: dia pós-

natal. 
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6 DISCUSSÃO 

O presente trabalho demonstrou pela primeira vez que a carência de hormônios 

tireoideanos durante a gestação, especialmente quando em ratas com acesso a dieta 

hiperlipídica, causam, conjuntamente, importantes alterações no desenvolvimento orgânico, 

sobretudo nos sistemas de controle metabólico ao longo da vida pós-natal da prole, porém 

sem alterar o comportamento ingestivo de ração, água e sódio. 

Ademais, trata-se de um modelo inédito que combina dois aspectos importantes: i) 

mimetiza o hipotireoidismo gestacional, doença de prevalência significativa, sub-notificada e 

negligenciada nos sistemas de saúde pública de diversos países, inclusive no Brasil; e ii) a 

ingestão elevada, em ‘livre demanda’, de alimentos gordurosos (i.e.: ‘saborosos’) 

especialmente em mulheres durante a gestação.  

Antes de analisar e discutir os dados obtidos nas proles deste estudo faz-se necessário 

destacar as principais alterações provocadas nas ratas prenhas pelos distintos tratamentos.  

Assim, no presente estudo foi evidenciado que ratas prenhas alimentadas com dieta 

hiperlipídica ingeriram menos ração durante a gestação. Ademais, a administração de 

metimazol (MTZ), para induzir hipotireoidismo gestacional experimental (HGE), reduziu a 

massa corporal das ratas somente ao final da gestação. Além disso, a associação da dieta 

hiperlipídica com o hipotireoidismo gestacional não alterou a duração da gestação e o número 

de filhotes por ninhada. 

Shibutani et al. (2009), por meio da administração de MTZ a 0,02% do 10º ao 20º dia 

de gestação (DG), e Alves et al. (2013), utilizando o mesmo protocolo de indução de HGE 

realizado neste trabalho, não observaram alteração na massa corporal das ratas prenhas 

durante a gestação. Entretanto, Lasley e Gilbert (2011), induziram hipotireoidismo pela 

administração de propiltiouracil (PTU) a uma concentração de 0,001% e evidenciaram 

redução da massa corporal das ratas tratadas no final da gestação (20º DG), corroborando o 

achado do presente estudo (Figura 4A). Deve-se ressaltar, porém, que no estudo de Alves et 

al. (2013), diferentemente do presente estudo, as ratas prenhas foram alimentadas com dieta 

comercial para roedores, ao passo que aqui se utilizou dietas hiperlipídica e controle. 
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Como esperado, a melhor palatabilidade da dieta hiperlipídica (DH) pode ter 

resultado na elevação da quantidade de ração ingerida no primeiro dia de oferta (i.e.: no 3º 

DG), o que foi rapidamente revertido a partir do 7º DG, quando os mecanismos regulatórios 

de fome e saciedade parecem calibrar a quantidade de alimento a ser ingerido pelo teor de 

calorias e/ou proteínas da ração ingerida. Isto pode ser observado na Tabela 6. Entretanto, 

observa-se ainda que no final da gestação (ao 20º DG), quando naturalmente o volume de 

dieta ingerida está reduzido por consequência da expansão abdominal, ambos os grupos de 

ratas apresentam ingestão similarmente mais baixa de ração (Figura 5A).  

Na mesma direção, ao avaliar a ingestão cumulativa de ração do 3º ao 20º DG 

(Figura 5B), observou-se que a dieta hiperlipídica é ingerida em menor quantidade que a 

controle, porém a quantidade de calorias e proteínas são similares nos animais sob diferentes 

dietas e com mesmo tratamento (Tabela 6). Contrariamente, Cerf et al. (2005), observaram 

maior ingestão de ração durante a gestação em ratas que receberam dieta hiperlipídica (40% 

de lipídeo) durante este período. Entretanto, Taylor et al. (2003), observaram que ratas 

submetidas à dieta hiperlipídica desde 10 dias antes do acasalamento e durante toda a 

gestação, ingeriram menos ração durante o período gestacional, corroborando o dado 

encontrado nesse estudo. Adicionalmente, Del Prado, Delgado e Villalpando (1997) avaliaram 

ratas prenhas submetidas à dieta hiperlipídica (40% de lipídeos) e não observaram diferença 

na ingestão calórica e na massa corporal durante a gestação corroborando os dados 

encontrados nesse estudo (Tabela 6 e Figura 4, respectivamente). 

Assim, acredita-se que as ratas submetidas à dieta hiperlipídica possam ajustar a 

ingestão alimentar com o objetivo de fornecer quantidade de energia similar à dieta controle 

(FÉRÉZOU-VIALA et al., 2007) e, como consequência, manter o balanço energético 

(JACKMAN; MACLEAN; BESSESEN, 2010). Já está bem evidenciado na literatura que a 

presença de lipídeos e/ou proteínas no intestino estimula a liberação de colecistocinina 

(SAVASTANO; COVASA, 2005; LENARD; BERTHOUD, 2008). Este peptídeo, por sua 

vez, desempenha inúmeras funções que estão associadas ao controle da ingestão alimentar, 

dentre elas retarda o esvaziamento gástrico (RAYBOULD et al., 1998) e está associado à 

sinalização da saciedade, pois atua no núcleo arqueado, tanto por estimulação de nervos 

periféricos quanto diretamente através da corrente sanguínea, promovendo a liberação de 

peptídeos anorexigênicos (LENARD; BERTHOUD, 2008; VALASSI; SCACCHI; 

CAVAGNINI, 2008).  
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Hapon et al. (2003), por meio da administração de PTU na água de beber em ratas 

oito dias antes do acasalamento, identificaram aumento no tempo de gestação das ratas 

tratadas. Entretanto, Alves et al. (2013), utilizando o mesmo protocolo de indução de 

hipotireoidismo do presente estudo, não evidenciaram diferença na duração da gestação, 

corroborando os dados encontrados (Tabela 7). 

A associação do hipotireoidismo gestacional com a dieta hiperlipídica não afetou o 

número de filhotes por rata (Tabela 7). Este achado foi similar ao encontrado por Shibutani et 

al. (2009), que induziram hipotireoidismo com MTZ (0,02%) do 10º DG ao 20º dia pós-natal 

(DPN), e por Negishi et al. (2005) que utilizaram PTU (10 mg/kg) em ratas prenhas do 3° DG 

até o final da lactação (20 DPN). Os dados ainda estão de acordo com o encontrado por Guo e 

Jen (1995) e Taylor et al. (2003), que também não encontraram diferença no número de 

filhotes por ninhada de ratas submetidas à dieta hiperlipídica. 

Jahagirdar et al. (2012) utilizaram MTZ (0,02%) e perclorato de potássio (0,1%) na 

água de beber das ratas prenhas do 9º DG ao final da gestação e observaram redução na 

concentração de tiroxina (T4) total. Ahmed et al. (2012) induziram o hipotireoidismo por 

meio da administração de MTZ (0,02%) na água de beber do 1º DG ao 21º DPN e 

evidenciaram menor concentração de triiodotironina (T3) e T4 totais no 10º DG e no 10º 

DPN. Adicionalmente, Alves et al. (2013) utilizando o mesmo protocolo para indução de 

hipotireoidismo gestacional do presente estudo observaram redução da concentração sérica de 

T3 e T4 totais no 21º DG. Assim, apesar de não ter sido realizada dosagem dos hormônios 

tireoideanos maternos nos animais deste estudo, pode-se inferir que o protocolo utilizado foi 

capaz de induzir o hipotireoidismo nas ratas prenhas, como previamente demonstrado por 

Alves et al. (2013). 

O ambiente intrauterino apresenta-se como uma fase crítica no desenvolvimento 

fetal, na qual, alterações do mesmo durante a gestação podem gerar repercussões na vida pós-

natal de curto, médio e longo prazo na prole (FOWDEN et al., 2006). Diversos estudos 

mostram que tanto o hipotireoidismo quanto modificações na composição dos 

macronutrientes da dieta durante a gestação e/ou lactação estão associados a doenças como 

hipertensão, doenças cardiovasculares e alterações endócrinas na vida pós-natal da prole 

(SCHALOCK; BROWN; SMITH, 1977; HADDOW et al., 1999; DOWLING; 

IANNACONE; ZOELLER, 2001; BAUTISTA et al., 2008; WHITE; PURPERA; 

MORRISON, 2009; VAN STRATEN et al., 2012). Contudo, não foi encontrada na literatura 
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qualquer estudo que associasse o hipotireoidismo gestacional e a dieta hiperlipídica durante o 

período gestacional e avaliasse suas repercussões na prole.  

Vale ressaltar que apesar de não ter sido realizada dosagem dos hormônios 

tireoideanos na prole, Alves et al. (2013) utilizando o mesmo protocolo de indução de 

hipotireoidismo do presente estudo, mas sem alteração dietética, constataram que a prole de 

ratas hipotireoideanas (PRH) não apresentou alteração na concentração sérica dos hormônios 

tireoideanos aos 15 e 30 DPN. Assim, parte-se do pressuposto que o protocolo para indução 

de hipotireoidismo gestacional utilizado nesse estudo não afetou o status tireoideano da prole, 

pelo menos no início da vida pós-natal. Isto não descarta, porém, a possível ocorrência de 

hiper- e/ou hipotireoidismo extra-tireoideano. 

A análise da ingestão alimentar constitui um importante indicador de fator de risco 

nutricional, bem como é fundamental para detectar carências dietéticas (SHARIFIRAD et al., 

2013). No presente trabalho, o comportamento ingestivo da prole foi monitorado desde a 

lactação até a vida adulta. Aos 5 DPN, pode-se observar que a prole de ratas submetidas à 

dieta hiperlipídica (PRDH) ingeriu mais leite (Figura 9A). Este achado está em consonância 

com o dado encontrado por Purcell et al. (2011) que observaram maior ingestão de leite no 7º 

DPN na prole de ratas submetidas à dieta hiperlipídica (60% de lipídeos). Porém, 

diferentemente do presente estudo, este autores ofereceram a dieta hiperlipídica durante todo 

o período perinatal, do 2º DG ao final da lactação, enquanto em nosso estudo esta oferta foi 

restrita a gestação. 

O estado nutricional e a dieta materna podem influenciar a composição nutricional 

do leite materno, de tal modo que ratas alimentadas com dieta hiperlipídica durante a gestação 

e lactação ou ratas obesas apresentam maior conteúdo de gordura no leite (DEL PRADO; 

DELGADO; VILLALPANDO, 1997; GORSKI, 2006; SCHROEDER et al., 2009). Apesar do 

protocolo utilizado no presente estudo apresentar a dieta hiperlipídica exclusivamente no 

período gestacional, acredita-se que a modificação dietética à qual as ratas foram submetidas, 

durante a gestação, possa ter promovido variação nas propriedades nutricionais e bioativas do 

leite materno resultando em aumento na ingestão na PRDH. Além disso, não podemos 

descartar a hipótese de que a oferta da dieta hiperlipídica, durante o período estudado, tenha 

promovido, em curto prazo, alteração nos mecanismos reguladores da fome/saciedade.  
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O registro contínuo da massa corporal, como indicador do desenvolvimento corporal, 

é amplamente utilizado por ser um método simples, de baixo custo e não invasivo. Os 

achados deste trabalho mostram que a prole de ratas eutireoideanas submetidas à dieta 

hiperlipídica (PRE + DH) apresentou maior massa corporal (Figura 6A).  

Já está bem evidenciado na literatura que a prole de ratas submetidas à dieta 

hiperlipídica apresenta maior massa corporal ao longo da vida pós-natal (CHANG et al., 

2008; WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009; DUNN; BALE, 2009; DAHLHOFF et al., 

2013). Entretanto, no presente estudo observou-se que a PRE + DH apresentou maior massa 

corporal somente no início da vida pós-natal. Uma possível justificativa para este fato pode 

ser a maior ingestão alimentar, visto que essa prole ingeriu mais leite aos 15 DPN (Figura 9B) 

e não foi realizada análise da ingestão de ração do desmame ao 29º DPN. Além disso, pode 

ser que o tempo de exposição das ratas prenhas à dieta, bem como a composição nutricional 

utilizada neste protocolo, não tenha sido capaz de promover alteração no desenvolvimento 

corporal, a longo prazo, na PRE + DH. 

Ademais, a massa corporal da prole também foi avaliada do 37º ao 120º DPN 

(Figuras 6B e 6C). Apesar dos diferentes protocolos utilizados para indução do 

hipotireoidismo na gestação e/ou lactação, já está bem evidenciada a diminuição da massa 

corporal na prole de ratas submetidas a este tratamento (SCHALOCK; BROWN; SMITH, 

1977; HAPON et al., 2003; DARBRA et al., 2004). Similarmente, no presente estudo, 

observou-se menor massa corporal apenas nos machos da prole de ratas hipotireoideanas 

submetidas à dieta hiperlipídica (PRH + DH), a partir do 44º DPN. Porém, Brosvic, Taylor e 

Dihoff (2002) e Van Wijk, Rijntjes e Van de Heijning (2008) utilizando diferentes protocolos 

para indução de hipotireoidismo evidenciaram redução da massa corporal tanto nos machos 

quanto nas fêmeas da prole de ratas tratadas. 

A homeostase energética depende de um integrado sistema neuro-humoral que 

previne grandes flutuações no balanço energético. Este, por sua vez, é modulado através da 

energia ingerida (ingestão e absorção dos macronutrientes) e da energia gasta (termogênese 

obrigatória e facultativa) (ARAUJO; CARVALHO, 2011). No presente estudo, apesar dos 

machos da PRH + DH apresentarem menor massa corporal a partir do 44º DPN não foi 

observada diferença na ingestão de ração dos 30 DPN aos 120 DPN entre os machos dos 

grupos estudados (Figura 10B). Com isso, sugere-se que essa prole apresente uma maior 

termogênese obrigatória, visto que, os animais foram submetidos às mesmas condições 
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(temperatura e dieta) e não apresentaram diferença na quantidade de ração consumida. Outra 

possibilidade para justificar tal achado, é a ocorrência de um déficit no processo de digestão e 

absorção dos nutrientes presentes na ração, entretanto, esta hipótese precisa ser melhor 

investigada. 

A ação dos hormônios tireoideanos no metabolismo basal está associada a 

mecanismos que envolvem o turnover de ATP e consequente liberação de calor como, por 

exemplo: a regulação da expressão e da atividade da bomba de sódio-potássio; dos ciclos 

metabólicos como glicogenólise/glicogênese, lipólise/lipogênese; da contração e relaxamento 

muscular, particularmente os batimentos cardíacos, movimentos respiratórios, peristaltismo, 

entre outros (BIANCO, 2000). Como consequência, não há como inferir uma única via como 

principal responsável pelos efeitos termogênicos. Diante disso, sugerimos algumas 

possibilidades que podem justificar o provável estado hipermetabólico encontrado na PRH + 

DH. 

As desiodases são um grupo de enzimas que apresentam importante papel na 

regulação local da atividade dos hormônios tireoideanos e possuem características distintas, 

tais como, localização, distribuição tecidual, resposta à concentração dos hormônios 

tireoideanos, entre outras (KÖHRLE et al., 2005; BIANCO; KIM, 2006). A desiodase do tipo 

1 (D1), por exemplo, está localiza na membrana plasmática e pode tanto ativar quanto inativar 

o T4. Já a desiodade do tipo 2 (D2), localizada no retículo endoplasmático, é a principal 

ativadora do T4 e a desiodase do tipo 3 (D3), localizada na membrana plasmática é a principal 

inativadora do T3 (BIANCO et al., 2002). 

No estudo realizado por Capelo et al. (2008) foi observado aumento na expressão do 

RNAm da D2 fetal no 14º DG e no 16º DG e houve aumento da atividade da mesma ao 18º 

DG, apesar de não ter sido evidenciada alteração na expressão de RNAm nesse tempo. Além 

disso, notou-se menor expressão do RNAm da D3 somente no 14º DG e uma redução de sua 

atividade no 18º DG na prole de ratas induzidas ao hipotireoidismo por meio da administração 

de MTZ (0,05%) do 1º DG ao 5º DG e MTZ (0,1%) e perclorato de sódio (1%) do 6º DG até 

o 35º DPN na água de beber.  

Dessa forma, é possível que devido às baixas concentrações dos hormônios 

tireoideanos às quais o feto foi submetido, tenha ocorrido uma alteração na expressão e/ou 

atividade das desiodases, com o objetivo de manter a concentração desses hormônios durante 

a vida intrauterina. Além disso, ao que parece, neste trabalho, esta resposta parece ter sido 



 
57 

 

potencializada quando o feto foi submetido também à dieta hiperlipídica, visto que a maior 

massa corporal foi encontrada, nesse estudo, somente nos machos da prole de ratas 

hipotireoideanas submetidas à dieta hiperlipídica. Assim, como consequência dessa 

reprogramação, pode ter ocorrido aumento da concentração de T3 tecidual, devido à maior 

expressão de D2 e/ou D1, em órgãos chave no metabolismo, como o músculo esquelético e o 

tecido adiposo marrom, aspectos estes que podem justificar o possível estado hipermetabólico 

dessa prole. Curiosamente, nesse estudo, essa possível resposta adaptativa foi observada 

somente nos machos da prole de ratas. 

Sob o aspecto da modulação autonômica no metabolismo, vale salientar que o 

sistema nervoso simpático (SNS) exerce reconhecida influência na termogênese facultativa 

(induzida pela exposição ao frio ou ingestão de dieta hiperlipídica) (CASTILLO et al., 2011). 

O SNS atua principalmente estimulando o tecido adiposo marrom e a atividade da proteína 

desacopladora de elétrons (UCP), além de estimular a transcrição da D2, potencializando a 

ação dos hormônios tireoideanos (BIANCO; SILVA, 1987). Slotkin e Slepetis (1984) 

observaram alteração nas vias simpáticas para o coração na prole de ratas induzidas ao 

hipotireoidismo. Adicionalmente, Prior et al. (2010) demonstraram aumento na atividade 

simpática nos rins em coelhos alimentados com dieta hiperlipídica por 4 semanas. Assim, é 

possível que a associação do hipotireoidismo gestacional com a dieta hiperlipídica durante a 

gestação tenha promovido um aumento da atividade simpática em órgãos chave do 

metabolismo e por isso os machos dessa prole apresentam uma menor massa corporal. 

Ainda com relação ao desenvolvimento corporal da prole, foi observado um déficit 

no comprimento da cauda da PRH aos 30 DPN (Figura 7A). A partir do 37º DPN esta redução 

foi observada somente nos machos dessa mesma prole (Figura 7C). Similar a este achado, 

Santana-Farré et al. (2012) observaram redução no comprimento da cauda a partir da segunda 

semana de vida da prole de ratas tratadas com MTZ (0,02%) do 12º DG ao 30º DPN. 

Ademais, Capelo et al. (2008) observaram um retardo no comprimento, a partir do 7º DPN, da 

prole de ratas induzidas ao hipotireoidismo por meio da administração de MTZ (0,05%) do 1º 

DG ao 5º DG e MTZ (0,1%) e perclorato de sódio (1%) do 6º DG até o 35º DPN na água de 

beber. 

A PRDH apresentou maior comprimento da cauda somente do 14º DPN ao 30º DPN 

(Figura 7B). Dunn e Bale (2009) submeteram ratas à dieta hiperlipídica (45% de lipídeos), 4 

semanas antes do acasalamento até o desmame, e observaram que a prole apresentou maior 
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comprimento aos 120 DPN. Entretanto, Dahlhoff et al. (2013) não observaram diferença no 

comprimento, aos 5 e 9 meses, tanto em machos quanto em fêmeas da prole de ratas 

submetidas à dieta hiperlipídica (60% de lipídeos) durante o período pré-gestacional (3ª a 12ª 

semana de vida das ratas) e durante toda a gestação.  

Com base nesses achados, pode-se inferir que os machos da PRH apresentam 

prejuízo no crescimento e a associação com a dieta hiperlipídica promoveu, também, redução 

na massa corporal demonstrando um déficit no desenvolvimento corporal dos machos da PRH 

+ DH. Entretanto, as fêmeas parecem apresentar um fator protetor e/ou apresentam uma 

programação diferenciada, visto que não foram observadas alterações na massa corporal e no 

comprimento da cauda das fêmeas, durante o período estudado. Estudos têm mostrado que 

insultos durante a gestação e/ou lactação podem apresentar diferentes respostas a depender do 

gênero da prole (EL AKOUM et al., 2011; ORNELLAS et al., 2013). 

Outro parâmetro, utilizado no presente estudo, para avaliar o desenvolvimento da 

prole foi a abertura ocular. Alves et al. (2013), com o mesmo protocolo de indução de 

hipotireoidismo gestacional, mas sem alteração dietética, observaram retardo na abertura 

ocular da prole de ratas hipotireoideanas, dado similar ao encontrado no presente estudo, no 

qual a PRH + DH apresentou retardo na abertura ocular (Figura 8). No mesmo sentido, Alm et 

al. (1988), ao estudar animais tratados com T4 (0,4 µg/ g) do 0 DPN ao 6º DPN, para indução 

do hipertireoidismo, observaram uma abertura ocular precoce.  

Os hormônios tireoideanos interagem com vários fatores de crescimento, dentre eles 

o fator de crescimento epidérmico. Já foi comprovado que este fator de crescimento antecipa a 

abertura ocular em ratos (COHEN, 1962; COHEN; CARPENTER, 1975). Assim, é possível 

que os animais PRH possam apresentar diminuição na concentração do fator de crescimento 

epidérmico e/ou redução na expressão de seus receptores, o que, neste modelo, parece só se 

expressar quando associado à dieta hiperlipídica. Sobretudo, vale ressaltar que não foram 

encontrados dados na literatura que sustentem uma correlação direta entre a dieta 

hiperlipídica, durante a vida intrauterina, e o tempo de abertura ocular de ratos. Portanto, esta 

é a primeira evidência de que a associação entre dieta hiperlipídica e hipotireoidismo 

gestacional retarda o desenvolvimento dos mecanismos deflagradores da abertura dos olhos 

na prole de ratas, aqui considerado um importante indicador de desenvolvimento do 

organismo. 
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Ao avaliar o perfil bioquímico da prole aos 60 DPN, observou-se que, tanto no teste 

de tolerância à insulina (TTI) quanto no teste de tolerância à glicose (TTG), os machos 

apresentaram respostas semelhantes nos grupos estudados (Figuras 11A e 12A, 

respectivamente). Além disso, também não foi observada diferença na glicemia de jejum 

desses animais (Figura 13A). Estes achados estão parcialmente de acordo com dados prévios 

deste grupo de pesquisa. Em seu estudo, similarmente a este achado, GAUJAC (2013) 

verificou a inexistência de diferença na glicemia de machos da PRH submetidos ao TTG, 

quando comparados a machos da PRE. Porém, a glicemia destes mesmos animais foi menor 

ao TTI. Neste caso, devem-se considerar dois aspectos que diferem ambos os estudos: i) 

GAUJAC (2013) avaliou animais aos 120 DPN, ao passo que aqui a análise fora feita aos 60 

DPN, e, ii) em seu estudo, GAUJAC (2013) ofereceu às ratas gestantes dieta comercial padrão 

(Labina), enquanto neste trabalho foi oferecida dieta especialmente formulada com alto teor 

lipídico (hiperlipídica) ou controle. Levando-se em conta os dados deste trabalho, em 

contraponto aos de GAUJAC (2013), utilizando o mesmo modelo de HGE, verifica-se uma 

provável influência da idade em que os animais são estudados e/ou da dieta oferecida às 

gestantes, sobre a variável estudada (glicemia durante o TTI) na prole. Em outras palavras, o 

modelo de HGE parece influenciar de modo distinto a resposta ao TTI, em machos da prole, 

ao longo da vida pós-natal.  

Adicionalmente, achados de outro grupo (BUCKLEY et al., 2005), utilizando dieta 

com teor ainda mais alto de lipídeo, também não apontam diferença na glicemia de jejum e no 

TTG dos machos da prole com 3 meses de idade. Esses pesquisadores ofereceram dieta 

hiperlipídica (59% de lipídeos) desde 4 meses antes do acasalamento e durante toda a 

gestação. Ademais, Karbalaei et al. (2013) induziram hipotireoidismo gestacional (PTU 

0,02%) do 1ºDG até o parto e não observaram diferença na glicemia de jejum, mas notaram 

uma maior glicemia da prole quando submetidas ao TTG aos 5 meses de idade. 

No TTG das fêmeas, observou-se que a PRH + DH apresentou maior sensibilidade a 

glicose aos 30 minutos, visto que foi observada uma menor glicemia neste tempo, após a 

administração de glicose (Figura 12B). Entretanto, não foi observada diferença, entre os 

grupos, no TTI e na glicemia de jejum (Figuras 11B e 13B, respectivamente).  

É consagrado na literatura que as células beta pancreáticas funcionam como um 

sensor dos níveis de glicose plasmático e são fundamentais para o metabolismo da glicose 

secundário à secreção de insulina (JONES; OZANNE, 2009). A secreção de insulina está 
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associada a uma série de mecanismos celulares e possui como controlador primário a 

capacidade dessas células em responder ao estímulo pela glicose, devido a presença de 

proteínas integrais de membrana, denominadas transportadores de glicose tipo 2 (GLUT 2) 

(MATSCHINSKY, 1996).  

Cerf et al. (2009) ao avaliar a expressão de GLUT 2 no pâncreas dos neonatos cujas 

mães foram submetidas à dieta hiperlipídica (40% de lipídeos) durante a gestação observaram 

uma tendência a maior expressão desse transportador. Dessa forma, é possível que as fêmeas 

da PRH + DH apresentem maior expressão do GLUT 2 e por conta disso, as fêmeas dessa 

prole apresentaram uma melhor sensibilidade a alteração na concentração plasmática de 

glicose.  

Assim, pontualmente, os dados obtidos no TTI mostram não haver diferença na 

sensibilidade periférica (i.e. nas células-alvo) a ação da insulina exógena, porém, a menor 

glicemia observada nas fêmeas da PRH + DH, em resposta ao TTG, traduz uma provável 

maior sensibilidade das células beta à injeção de glicose exógena. Isto se deve, 

provavelmente, por alterações na expressão e/ou atividade do GLUT 2 ou da enzima 

glicoquinase, fundamental para converter a glicose em glicose-6-fosfato no interior da célula 

beta.  

A avaliação dos lipídeos plasmáticos é fundamental na detecção de risco para 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e dislipidemias (GOHARKHAY et al., 2008). 

Por isso, realizou-se a avaliação do perfil lipídico da prole aos 60 DPN e constatou-se que os 

machos da PRH + DH apresentaram hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (Figuras 14A 

e 15A, respectivamente). Além disso, foi evidenciado menor concentração de HDL nos 

machos da PRH + DC (Figura 16A).  

Ainda em relação ao metabolismo de lipídeos, observou-se que as fêmeas da PRH + 

DC apresentaram maiores concentrações de triglicérides e colesterol (Figuras 14B e 15B, 

respectivamente). Além disso, observou-se que as fêmeas da PRE + DH também 

apresentaram hipertrigliceridemia quando comparadas às fêmeas da PRE + DC (Figura 14B). 

O fígado é o órgão chave na regulação do metabolismo lipídico, pois atua na síntese 

de triglicérides, colesterol e das lipoproteínas. Apesar de não ter encontrado diferença no peso 

normalizado do fígado entre os grupos estudados (Figura 20), sabe-se que os hormônios 

tireoideanos regulam o metabolismo dos lipídeos atuando em diversos pontos da cadeia 
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metabólica. Por exemplo, regulam a expressão, de enzimas fundamentais na homeostase do 

colesterol, como a 3-hidroxi-3metilglutaril-CoA-redutase – HMG-CoA redutase, do receptor 

de LDL, da colesterol 7α-hidroxilase, e na lipogênese como a ácido graxo sintase, bem como 

de genes envolvidos na produção hepática de triglicérides (NESS; LOPEZ, 1995; DUNTAS, 

2002; MUKHOPADHYAY et al., 2003; HAPON, 2005).  

Ademais, a dieta hiperlipídica, especialmente rica em ácidos graxos saturados, 

também pode promover alteração na expressão de enzimas fundamentais para a manutenção 

da homeostase lipídica, tais como a proteína de ligação ao elemento de resposta ao esterol 

(SREBP), resultando em alteração no metabolismo lipídico (BROWN et al., 1990; 

GREGORIO et al., 2010; ORNELLAS et al., 2013). Assim, é possível que possa ter ocorrido 

uma reprogramação em pontos cruciais do metabolismo lipídico, como na expressão e/ou 

atividade das enzimas supracitadas, que tenham promovido às alterações no perfil lipídico 

encontradas nesse estudo. Além disso, a programação fetal parece ocorrer de forma 

diferenciada a depender do gênero da prole. 

Quanto ao metabolismo proteico, foi avaliada a concentração de ureia em ambos os 

gêneros aos 60 DPN. Observou-se maior concentração de ureia nos machos da PRH + DH 

(Figura 17A).  

Diante dos achados encontrados no presente estudo podemos sugerir que a 

hiperuremia encontrada nos machos da PRH + DH seja resultado do aumentado catabolismo 

proteico (uremia pré-renal) e/ou de um déficit na excreção renal de ureia (uremia renal). 

Quanto a hipótese do catabolismo proteico aumentado, podemos associar a menor massa 

corporal observada nos animais deste grupo, que pode ser resultado de reduzida massa magra. 

No que tange a teoria da hiperuremia renal, não temos dados, neste momento, que a 

sustentem. Ao contrário, não foi observada nenhuma diferença no único parâmetro avaliado, o 

peso normalizado dos rins (Figura 22). Portanto, outras abordagens se fazem necessárias para 

que se chegue a uma conclusão mais contundente. 

Também constituiu o escopo do presente trabalho verificar o status de hidratação da 

prole dos grupos experimentais, para tanto utilizamos o percentual de hematócrito. Ao 

analisar esse marcador, aos 60 DPN, observou-se que os machos da PRH + DH apresentaram 

maior hematócrito, o que traduz uma provável condição de desidratação (Figura 18A). Esse 

aumento na taxa de hematócrito, sem alteração no volume ingerido de água (Figura 10C), nos 

leva a pensar num possível reajuste no set point do sistema de regulação hidroeletrolítica dos 
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machos da PRH + DH, visto que esse indício de desidratação seria um sinal excitatório para 

deflagrar a resposta comportamental de sede no intuito de restaurar o balanço hídrico 

corporal. 

Ademais, outra possível justificativa para o hematócrito elevado dos machos da PRH 

+ DH, como encontrado no presente estudo, é o aumento na produção de hemácias pela 

medula óssea (eritropoiese). No entanto não foram encontrados estudos que associassem o 

hipotireoidismo gestacional e/ou a dieta hiperlipídica a esse mecanismo. Contrariamente, no 

estudo de Shrader et al. (1982) e Gomes et al. (2004) foi observada uma redução na 

hemoglobina de ratas induzidas ao hipotireoidismo. Além disso, como encontrado nos 

achados acima, a PRH + DH parece ser reprogramada de maneira diferenciada a depender do 

gênero. Portanto, os resultados obtidos neste trabalho abrem novas perspectivas de estudo 

para a descoberta da etiologia de diversas doenças metabólicas sem causa conhecida.  

Em suma, os resultados encontrados nesse estudo demonstram que a associação do 

hipotireoidismo gestacional e da dieta hiperlipídica, rica em ácidos graxos saturados, pode 

promover modificações importantes no desenvolvimento e no metabolismo da prole, 

especialmente nos machos. Além disso, esse estudo fornece perspectivas para futuros 

trabalhos com o objetivo de investigar os mecanismos associados às alterações encontradas.  
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7 CONCLUSÃO 

Com base nos resultados encontrados no presente estudo, podemos concluir que as 

ratas hipotireoideanas apresentaram menor massa corporal ao final da gestação e as ratas 

submetidas à dieta hiperlipídica apresentaram menor ingestão cumulativa de ração durante o 

período estudado. Além disso, a associação entre o hipotireoidismo gestacional e a dieta 

hiperlipídica não promoveu alterações no tempo de gestação e no número de filhotes por 

ninhada. 

Na prole, observou-se que a associação do hipotireoidismo à dieta hiperlipídica, 

exclusivamente durante o período gestacional, promoveu déficit no desenvolvimento e 

importantes alterações no perfil lipídico, ureia sérica e hematócrito, principalmente nos 

machos. Entretanto, não houve alteração na homeostase glicêmica, nos machos, e quando 

avaliado, este parâmetro, nas fêmeas, observou-se que as fêmeas, dessa prole, apresentaram 

maior sensibilidade à glicose, somente, aos 30 minutos. Quanto ao peso dos órgãos (coração, 

fígado, gordura retroperitoneal, rins e pulmão) não foram observadas diferença, em ambos os 

gêneros, quando normalizados pelo comprimento da tíbia. Ademais, parece haver uma 

programação diferenciada, a depender do gênero da prole. Outros estudos devem ser 

realizados para investigar e esclarecer os mecanismos que expliquem as alterações 

encontradas. 

Assim, diante das importantes consequências encontradas na vida pós-natal da prole 

a partir da associação do hipotireoidismo e da dieta hiperlipídica, exclusivamente durante o 

período gestacional, esse trabalho constitui importante instrumento para fundamentar a 

implementação de estratégias para o rastreamento do hipotireoidismo em mulheres gestantes. 

Adicionalmente, representa forte conteúdo científico de justificativa e apoio a iniciativas de 

políticas públicas que visem o estabelecimento de programas nacionais de monitoramento e 

incentivo ao hábito alimentar saudável, especificamente em gestantes. 
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