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RESUMO 
 

A leucina é um regulador do metabolismo proteico in vivo, e existem poucas informações 
referentes à sua ação na hipertrofia cardíaca induzida pelo hipertireoidismo experimental e 
sua relação com a creatina quinase sérica. O estudo teve por objetivo verificar a ação da 
leucina na hipertrofia cardíaca e na concentração sérica de creatina quinase em ratos Wistar 
em hipertireoidismo. Foram utilizados 75 animais, divididos dois grandes grupos de acordo 
com o tempo de experimento, Grupo sete dias (7D) e Grupo vinte e oito dias (28 D), 
posteriormente divididos em cinco subgrupos sendo estes o controle zero (C0-7 e C028) 
controle (C-7 e C-28), hormônio (H-7 e H-28), leucina (L-7 e L-28) e hormônio + leucina 
(HL-7 e HL-28). O hipertireoidismo foi induzido administrando-se, diariamente, 20µg/100 
gramas de levotiroxina sódica em suspensão aquosa, por gavagem. A leucina foi 
suplementada adicionando-se 5% do aminoácido à ração convencional. O sangue foi coletado 
por punção cardíaca e as análises feitas em kits para TSH, T3, T4 CK-NAC e CK-MB. Ao 
final do período experimental o coração foi removido e pesado. Posteriormente, foi separado 
o ventrículo esquerdo juntamente com o septo interventricular e pesado, também foi realizada 
a medida do diâmetro transversal dos cardiomiócitos e os resultados comparados entre os 
grupos. A tolerância ao esforço foi medida através do teste de natação e a intensidade foi 
determinada em 7% do peso do animal. A pressão arterial e frequência cardíaca foram 
aferidas utilizando um esfignomanômetro de cauda para ratos, o equipamento PowerLab 
4/25T ADInstruments® e o software LabChart 7 ADInstruments®. Na comparação estatística 
foi utilizada a análise de variância (ANOVA) de duas vias e pós-teste de Tukey, 
considerando-se significativos valores de p<0,05. Em ratos tratados com hormônio tireoidiano 
ocorre, hipertrofia cardíaca com aumento do peso do ventrículo esquerdo, aumento da 
frequência cardíaca e elevação das concentrações de CK-MB após 28 dias. A associação de 
leucina ao hormônio parece modular a hipertrofia cardíaca induzida neste modelo 
experimental, além de reduzir as concentrações sanguíneas de CK-NAC e CK-MB por 
mecanismos ainda desconhecidos. A tiroxina aumenta o desempenho da natação de ratos após 
uma terapia de 14 e 21 dias, porém com queda de performance em 28 dias. 
 
Palavras chave: Creatina quinase; Hipertireoidismo; Leucina; Miocárdio; Wistar. 

 
 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Leucine is a regulator of protein metabolism in vivo, and there is little information regarding 
its action on cardiac hypertrophy induced by experimental hyperthyroidism and its 
relationship to serum creatine kinase. The study aimed to verify the effect of leucine in 
cardiac hypertrophy and serum creatine kinase in rats with hyperthyroidism. 75 animals were 
used, divided into two large groups according to the length of the experiment, seven days 
Group (7D) and Group twenty-eight days (D 28), subsequently divided into five subgroups 
these being the control zero (C0-7 and C028 ) controls (C-7 and C-28), hormone (H-7 and H-
28), leucine (G-7 and G-28) and leucine + hormone (LH-7 and HL-28). Hyperthyroidism was 
induced by administration of daily 20µg/100 grams of levothyroxine sodium in aqueous 
suspension by gavage. Leucine was supplemented by adding 5% of the amino conventional 
diet. Blood was collected by cardiac puncture and analyzes made in kits for TSH, T3, T4 and 
CK-NAC CK-MB. At the end of the experiment the heart was removed and weighed. 
Subsequently, the left ventricle was separated together with the interventricular septum and 
heavy, was also performed to measure the transverse diameter of cardiomyocytes and 
compared between groups. The exercise tolerance was measured by the swim test and the 
intensity was determined in 7% of the weight of the animal. Blood pressure and heart rate 
were measured using a sphygmomanometer to rats tail, 4/25T ADInstruments PowerLab 
equipment ® and ® software ADInstruments LabChart 7. In statistical comparison was used 
analysis of variance (ANOVA) and two-way post-Tukey test, considering p values <0.05. In 
rats treated with thyroid hormone occurs, cardiac hypertrophy with increased weight of the 
left ventricle, increased heart rate and elevated concentrations of CK-MB after 28 days. The 
association of leucine seems to modulate hormone-induced cardiac hypertrophy in this 
experimental model, and reduce blood concentrations of CK-NAC and CK-MB by unknown 
mechanisms. Thyroxine increases the swimming performance of rats after therapy for 14 and 
21 days but with performance drop in 28 days. 
 
Keywords: Creatine kinase; Hyperthyroidism; Leucine; Infarction; Wistar. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Hipertrofia Cardíaca 

A hipertrofia cardíaca (HC) decorre do aumento do comprimento e/ou do diâmetro 

transversal dos cardiomiócitos, comumente acompanhado da proliferação de tecido 

conjuntivo intersticial. Vários mecanismos fisiopatológicos estão relacionados ao processo 

adaptativo hipertrófico do miocárdio como a sobrecarga hemodinâmica crônica, treinamento 

físico e ação de substâncias por ativação de vias de sinalização intracelular envolvidas no 

crescimento celular (FRANCHINI, 2001). 

A HC pode ser classificada funcionalmente como fisiológica ou patológica. Na 

hipertrofia fisiológica, existe um equilíbrio entre a capacidade de produzir energia e a 

capacidade contrátil da massa hipertrofiada dos cardiomiócitos. Isto se deve ao aumento 

simultâneo do número de cristas mitocondriais. Na hipertrofia patológica, parece ocorre 

redução da razão entre o volume mitocondrial e o volume de miofibrilas por cardiomiócito, 

instalando-se, cronicamente, a insuficiência cardíaca que compromete os processos 

adaptativos que atuam na manutenção do débito cardíaco, predispondo a um déficit de 

relaxamento, falência contrátil e instabilidade elétrica (LEVY, 1990; LORELL, 2000; 

ANVERSA et al., 1976). 

Quanto aos aspectos anatomopatológicos, a hipertrofia concêntrica é caracterizada 

pelo aumento do diâmetro transversal da fibra muscular cardíaca, sem aumento significativo 

no número de cardiomiócitos, o que faz aumentar a espessura da parede muscular com 

discreta redução ou manutenção do tamanho das câmaras cardíacas. É comum, tanto em 

modelos experimentais quanto em humanos, os cardiomiócitos apresentarem multiplicação do 

material proteico com aumento do número de sarcômeros em série e de miofibrilas por 

sarcômero (GROSSMAN et al., 1975; ANVERSA et al., 1984; VLIEGEN et al., 1995). 

A resposta hipertrófica do miocárdio é dependente, em grande parte, do estímulo 

mecânico induzido pela sobrecarga hemodinâmica, fato que se repete em, praticamente, todos 

os modelos experimentais. Os mecanismos de mecanotransdução em miócitos cardíacos 

consistem na leitura da tensão na membrana celular pelas integrinas, onde a estrutura 

deformável do citoesqueleto transmite força e tensão para as estruturas intracelulares, 

fornecendo a base física para a transdução do sinal mecânico em sinal bioquímico hipertrófico 

conduzido por moléculas sinalizadoras intracelulares (MANIOTIS et al., 1997; JANMEY, 

1998; FRANCHINI, 2001). 
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De maneira geral os mecanismos envolvidos na HC agem por meio de ativação de vias 

de crescimento intracelular pela regulação da transcrição gênica. Duas importantes vias de 

sinalização intracelulares associadas ao crescimento celular são as vias das MAPK (Mitogen 

Activated Protein Kinases) e proteína quinase B/AKT. 

As proteínas quinases ativadas por mitógenos – MAPK, são quinases reguladas por 

sinais extracelulares - ERK ½ (Extracellular Signal-Regulated Kinases) ou proteínas quinase 

ativadas por estresse, como a quinase c-Jun N-terminal (JNK) e a P38 (NISHIDA, 1993). A 

família das ERK medeia a diferenciação e o crescimento celular, enquanto a JNK e a P38 

atuam nos mecanismos de apoptose em resposta ao estresse (KYAW et al., 2004). 

Outra importante via proliferativa é a via da proteína quinase B, também chamada de 

AKT. Estas enzimas fosforilam uma grande variedade de substratos intracelulares que 

regulam o crescimento, o metabolismo e a sobrevivência celular (DEBOSCH et al., 2006). A 

AKT ativa um importante fator que promove o crescimento tecidual, a mTOR (Mammalian 

Target of Rapamycin) (INOKI, LI et al., 2002). A via do fosfatidil inositol-3-quinase 

(PI3K/AKT) está ativa no coração de ratos em resposta à sobrecarga de pressão e também por 

fatores neuroendócrinos (OH et al., 1998; BERTAGNOLLI, 2008). 

Outras vias intracelulares que desempenham importante papel na determinação 

morfofuncional da hipertrofia cardíaca patológica são as vias apoptóticas, como a via das 

caspases e da família bcl2. Durante o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca patológica, 

verifica-se perda gradativa do número de cardiomiócitos, o que permite o maior 

desenvolvimento das células remanescentes e a proliferação fibroblástica (IWATA et al., 

2005).  

As vias de sinalização intracelular relacionadas à tiroxina, leucina e ao estresse estão 

apresentadas na Imagem 1. 
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Imagem 1 – Vias de sinalização intracelular para a síntese proteica e atuação da leucina, (PI3K), 

fosfatidil-inositol 3 kinase; (PDK1), phosphoinositide-dependent protein kinase; (S6k), ribosomal 

protein S6 kinase; (4E-BP1), Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E-Binding Protein 1; (mTOR), 

mammalian target of rapamycin; (AKT-PI3K), Fosfatidil-inositol 3 quinase; (MAPK), proteína 

quinase ativado por mitógenos; (ERK 1/2), quinase reguladora de sinais extracelulares; Jun N-

terminal kinase (JNK); (p38) mitogen-activated protein kinase (MAPK) family members. 
 

No entanto, as vias intracelulares anabólicas e catabólicas ainda são pouco conhecidas 

e parece agirem em interações muito complexas, estando envolvidas com inúmeras moléculas 

que podem influenciar umas às outras, dificultando a compreensão do exato funcionamento de 

tais vias. 

1.2 Hipertireoidismo  

Os hormônios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) tem seu controle no eixo 

hipotálamo-hipofisário.  Neste controle tem papel importante o hormônio hipotalâmico 

liberador da tireotropina (TRH) que estimula a adeno-hipófise a sintetizar e liberar o 

hormônio estimulador da tireoide (TSH) e este estimula a síntese e secreção de T3 e T4 

(CORVILAIN et al. 2000; SAAD et al. 2007).  

O aumento das concentrações de hormônios da tireoide nos líquidos corporais, diminui 

a secreção de TSH pela adeno-hipófise, por feedback negativo sobre o hipotálamo e sobre a 

própria hipófise. Estudos com radioimunoensaio revelam que as concentrações sanguíneas de 

TSH são inferiores aos valores normais em quase todos os pacientes com hipertireoidismo 

(GUYTON, 2011).  
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Os efeitos fisiológicos dos hormônios tireóideos se resumem em aumentar a 

transcrição nuclear de grande número de genes, causando um aumento generalizado da 

atividade funcional em todo o corpo, aumentando a taxa metabólica de todos os tecidos 

corporais, o consumo basal de O2 e a produção de calor. O metabolismo pode ficar 60 a 100% 

acima do normal e seus efeitos incluem aumento da frequência cardíaca, do débito cardíaco e 

diminuição da resistência vascular sistêmica, dentre outros (DILLMANN, 2010). 

Outro fator relevante no quadro clínico do hipertireoidismo é uma fraqueza muscular 

progressiva associada a uma atrofia muscular generalizada, comprometendo a qualidade de 

vida e a realização de tarefas cotidianas (DILLMANN, 2010). 

Graves (1835) e Basedow (1840) foram os primeiros a reconhecer esses 

acometimentos musculares como sintomas da doença e, desde então, diversas síndromes 

neuromusculares foram descritas em pacientes em tireotoxicose. 

1.3 Hipertireoidismo e Hipertrofia Cardíaca 

As funções cardíacas apresentam alterações  por ação direta do T3 ou por variações 

hemodinâmicas impostas pelo hormônio, provocando o aumentando o débito cardíaco, 

cronotropismo e inotropismo, gerando adaptações hipertróficas no coração. Estas 

modificações podem levar a um quadro de insuficiência cardíaca (AMIDI et al. 1968; 

GRAETTINGER et al. 1959; SKELTON et al. 1970; GEMMILL 1958; SANDIER et al. 

1959). 

Os hormônios tireoidianos interagem com receptores nucelares específicos, que são 

fatores de transcrição ativados por ligantes, modificando e ampliando a transcrição gênica. 

Um atributo dos receptores de T3 é que eles residem no núcleo e estão associados ao 

elemento responsivo de T3 (TER) do DNA (KAHALY et al, 2005). Todo o conteúdo proteico 

das células cardíacas pode ser alterado pelo excesso de HT. Um aspecto interessante está 

ligado ao comportamento das chamadas proteínas contráteis, representadas pela miosina e 

pela actina. A miosina cardíaca é composta por um par de cadeias pesadas (α e β) e dois pares 

de cadeias leves. São identificados três tipos de isoenzimas da miosina (V1, V2 e V3) que 

possuem os mesmos pares de cadeias leves, variando apenas em relação às pesadas (αα nas 

V1; αβ nas V2 e ββ nas V3), o que lhes confere características diferentes em relação à 

capacidade de hidrolisar ATP (OPIE, 2001). 

A cadeia α tem alta capacidade de desfosforilar o ATP, enquanto, na cadeia β, essa 

ação é baixa (V1>V2>V3). Assim, três diferentes moléculas de ATPase cardíaca podem 

existir: αα, ββ e αβ. As isoformas da miosina são re-expressas em cardiomiócitos 
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hipertrofiados e podem ser utilizadas como marcadores de hipertrofia cardíaca, podendo 

diferenciar-se de acordo com a natureza do estímulo hipertrófico, que pode ser mecânico, 

nervoso, hormonal ou genético (SIMPSON et al., 1989). 

Das isoformas dos receptores tireoideanos nucleares, tanto a α quanto a β regulam a 

transcrição gênica da cadeia pesada de miosina (α e β), da Ca++ATPase (SERCA2) e de 

fosfolambam (CINI et al., 2009). Portanto, esses receptores alteram a função cardíaca e a 

ablação deles provoca anormalidade contrátil (DILLMANN, 2010). 

No hipertireoidismo, ocorre aumento na expressão do gene da cadeia α da miosina, o 

que leva a maior capacidade de contratilidade do miocárdio, independente das respostas 

hemodinâmicas. (MESSIAS et al; 1999). 

Os hormônios tireoidianos provocam adaptações cardíacas que incluem o aumento da 

síntese de proteínas contráteis, ativação adicional das vias metabólicas, mudanças na 

geometria das câmaras cardíacas e neovascularização com redução de fibrose (OJAMAA, 

2010). Sua ação ocorre, portanto, por efeitos diretos sobre o tecido cardíaco, em particular 

sobre os cardiomiócitos, e por efeitos hemodinâmicos que modificam a carga imposta ao 

coração (CINI et al., 2009). 

A hipertrofia dos cardiomiócitos induzida pelo HT resulta da ativação diferencial de 

vias de sinalização intracelular com envolvimento de proteínas sinalizadoras envolvidas nos 

mecanismos de crescimento/sobrevivência celulares (KENESSEY, 2006; OJAMAA, 2010).  

Estudos em diversos modelos experimentais com hormônio tireoidiano tem mostrado a 

participação da via PI3K/AKT/mTOR, onde o T3 se liga aos receptores nucleares TRα e ativa 

esta via produzindo hipertrofia cardíaca (KUZMAN et al., 2005; KENESSEY, 2006; 

DILLMANN, 2010). 

O excesso de hormônios tireoidianos parece provocar diferentes adaptações no 

coração de acordo com o tempo de exposição ao hormônio, levando, a princípio, a uma 

hipertrofia fisiológica por meio das vias da proteína quinase B (PBK/AKT) e pela quinase 

ativada por sinal extracelular (ERK ½), porém, cronicamente, há início de sinalização 

apoptótica pela ativação da via de morte celular dependente das caspases (FERNANDES, 

2010). 

1.4 Aminoácido Leucina 

A leucina pertence ao grupo dos aminoácidos de cadeia ramificada e alifática (BCAA), 

que são reguladores do metabolismo proteico muscular in vivo (KOBAYASHI et al. 2006). A 

suplementação de leucina é utilizada como terapia nutricional em situação de desuso muscular 
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na tentativa de reverter o quadro de proteólise induzido por diversos acometimentos clínicos. 

É empregada, assim, como estratégia anabólica e/ou anticatabólica devido sua ação no 

metabolismo das proteínas (ELEY et al., 2007; HAN et al., 2007; VENTRUCCI et al., (2001) 

SHAH et al., 2000). 

 Estudos pioneiros de Shah et al. (2000) demonstraram que a suplementação de leucina 

em ratos é capaz de estimular marcadamente a síntese proteica na musculatura esquelética, 

ativando a via de sinalização intracelular da mTOR. O mecanismo pelo qual a suplementação 

de leucina ativa a proteína quinase mTOR ainda é desconhecido mas acredita-se na existência 

de receptores de membrana sensíveis a estimulação da leucina.  

 A leucina aumenta a síntese proteica através de mecanismos pós-transcrição, 

aumentando a eficiência traducional, intensificando, assim, a taxa de tradução dos RNAm já 

existentes, desenovelando estruturas secundárias na região não traduzida do RNAm e 

aumentando o acoplamento do RNAm ao ribossomo (KIMBALL; JEFFERSON, 2006; 

PROUD 2007).  

 O mecanismo de ação da leucina no processo de síntese proteica dá-se pela 

fosforilação da proteína quinase p70S6k, induzindo, assim, a fosforilação da proteína 

ribossômica (S6), o fator de iniciação eucariótico (eIF4B) e a proteína envolvida no processo 

de alongamento do processo de tradução, Eukaryotic elongation factor kinase 2 (eEF2k). 

Altera, assim, a iniciação e o alongamento de outras classes de RNAm (KIMBALL; 

JEFFERSON, 2006). 

1.5 Leucina e Miocárdio 

Escobar et al. (2005) estudaram os efeitos dos aminoácidos BCAAs no músculo 

cardíaco e esquelético e seus resultados sugerem que a infusão pós-prandial de leucina, atua 

como um sinal nutricional para estimular a síntese protéica nos músculos cardíaco e 

esquelético de porcos recém-nascidos, aumentando a disponibilidade do fator de iniciação 

eucariótica (eIF4B), proteína que participa da síntese proteica. 

Canedo et al. (2010) mostraram, em um experimento in vitro, que após a perfusão de 

leucina (10 mM) no coração de ratos adultos, ocorreu ativação da via p70S6K. Também foi 

avaliado, in vivo, que a injeção de leucina em ratos provoca um aumento de até quatro vezes 

da atividade da via p70S6k e mTOR cardíaca.  

Estudos relacionados a condições de desuso muscular, em tratamentos com 

dexametasona e em situações de processos tumorais, condições estas que levam ao aumento 

da proteólise e diminuição da síntese proteica, demonstraram que a suplementação nutricional 
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com leucina é eficaz na reversão de tais acometimentos (ELEY et al., 2007; HAN et al., 2007; 

KOBAYASHI et.al., 2006; VENTRUCCI et al., (2001) e SHAH et al., 2000).  

Segundo Zanchi et al. (2009), atualmente a suplementação com leucina deixou de ser 

considerada apenas uma estratégia de oferta de aminoácidos essenciais ramificados e 

apresenta-se como uma promissora terapia anti-catabólica, inibindo a proteólise muscular. Tal 

possibilidade se deve aos potentes efeitos fisiofarmacológicos que a suplementação de leucina 

provoca nos sistemas de síntese e degradação proteica.  

1.6 Creatinaquinase e Hipertireoidismo 

A creatina quinase (CK) é um dímero proteico composto de duas subunidades, B e M, 

separadas em três isoformas distintas: CK-BB, predominantemente cerebral, CK-MB, 

predominantemente miocárdica e CK-MM, que predomina no músculo esquelético (HORDER 

et al., 1991). A determinação das concentrações séricas de CK é  usada como um auxiliar para 

diagnóstico na distrofia muscular progressiva (EBASHI et al., 1959) e variações de suas 

concentrações apresentam-se como um importante marcador clínico para lesão muscular 

muitas vezes presentes nas disfunções da tireóide (ROSALKI, 1970; MELTEZER, 1971).    

Por sua vez, os hormônios tireoidianos modulam a síntese geral da fosfocreatina (PCr), 

aumentam a taxa de fosforilação oxidativa mitocondrial, regulam a atividade total da CK e a 

distribuição de suas isoenzimas (SEPPET et al. 1994).  

Estudos mostraram que a administração crônica de grandes quantidades de hormônios 

tireoidianos parece provocar mudanças no perfil das isoformas de creatina quinase 

caracterizadas pela alteração das concentrações das isoenzimas CK-BB e CK-MM, como 

resultado da ação direta do hormônio (BIRK, 1989). 

1.7 Justificativa 

A insuficiência cardíaca é uma complicação comum no hipertireoidismo que provoca 

diferentes adaptações no coração, de conformidade com o tempo de exposição ao hormônio. 

O presente estudo se justifica pelo possível efeito protetor da leucina sobre o miocárdio, 

conforme discutido acima. Isto poderia representar possíveis potenciais de intervenção em 

diferentes condições de dano cardíaco, no sentido de proteger o coração contra os efeitos 

lesivos desencadeados. 
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2. OBJETIVOS 
Analisar os efeitos da leucina na hipertrofia cardíaca, concentração de creatina quinase 

e na tolerância ao esforço, em ratos Wistar, na presença de excesso de hormônio tireoidiano. 

2.1 Objetivos Específicos 
Verificar, neste modelo, a ação da leucina:  

• no peso do coração, peso do ventrículo esquerdo e diâmetro transversal dos 

cardiomiócitos do ventrículo esquerdo; 

• nas concentrações de TSH, T3 e T4 sanguíneas de ratos Wistar aos quais o hormônio 

tireoidiano foi administrado; 

• nas concentrações de CK-NAC (creatinaquinase total) e sua fração MB; 

• na tolerância ao esforço; 

• na pressão arterial sistólica e frequência cardíaca. 

  



 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS

3.1 Animais 

O experimento foi realizado no

Universidade Federal de Uberlândia (UFU)

Wistar, machos, provenientes do laboratório de práticas cirúrgicas da UFU. 

O experimento teve duração 

28 dias de experimento. D

laboratório foram semelhantes, no que se refere à temperatura, nível de ruído e

com fotoperíodos de 12 horas de ciclo claro

3.2 Desenho esquemático do protocolo experimental

T = - 7 (dias): Período de adaptação dos animais ao âmbiente do laboratório.

T = 0: Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos animais dos grupos C0

protocolo experimental dos demais grupos.

T = 7 (dias):  Pesagen, coleta do sangue e eutanásia

HL-7. 

T = 28 (dias): Final do protocolo experimental. Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos 

animais dos grupos C-28, H

3.3 Protocolo Experimental

O presente estudo 

(CEUA-UFU), conforme o 

Os 75 animais foram divididos em dois grandes grupos: grupo 7D, composto por 25 

animais com oito semanas de vida que foram submetidos ao protocolo experimental por 7 dias 

e grupo 28D, composto por 50 animais, com 10 semanas de vida que foram submetidos ao 

protocolo experimental por 28 dias. 

Os 25 animais do grupo 7D 

conforme tabela 1. 

 

E MÉTODOS 

O experimento foi realizado no Laboratório de Medicina Experimental da 

Universidade Federal de Uberlândia (UFU). Foram utilizados no estudo 75

, machos, provenientes do laboratório de práticas cirúrgicas da UFU. 

teve duração total de trinta e cinco dias, sendo sete dias de adaptação e 

28 dias de experimento. Durante o período experimental, as condições ambientais do 

am semelhantes, no que se refere à temperatura, nível de ruído e

com fotoperíodos de 12 horas de ciclo claro e escuro. 

Desenho esquemático do protocolo experimental 

(dias): Período de adaptação dos animais ao âmbiente do laboratório.

T = 0: Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos animais dos grupos C0

protocolo experimental dos demais grupos. 

T = 7 (dias):  Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos animais dos grupos C

T = 28 (dias): Final do protocolo experimental. Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos 

28, H-28, L-28 e HL-28. 

Protocolo Experimental 

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética na Utilização de Animais 

 parecer nº193/11. 

Os 75 animais foram divididos em dois grandes grupos: grupo 7D, composto por 25 

animais com oito semanas de vida que foram submetidos ao protocolo experimental por 7 dias 

composto por 50 animais, com 10 semanas de vida que foram submetidos ao 

protocolo experimental por 28 dias.  

do grupo 7D foram subdivididos, aleatoriamente
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Laboratório de Medicina Experimental da 

Foram utilizados no estudo 75 ratos, da linhagem 

, machos, provenientes do laboratório de práticas cirúrgicas da UFU.  

, sendo sete dias de adaptação e 

as condições ambientais do 

am semelhantes, no que se refere à temperatura, nível de ruído e luminosidade, 

 

(dias): Período de adaptação dos animais ao âmbiente do laboratório. 

T = 0: Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos animais dos grupos C0-7 e C0-28. Início do 

dos animais dos grupos C-7, H-7, L-7 e 

T = 28 (dias): Final do protocolo experimental. Pesagen, coleta do sangue e eutanásia dos 

Ética na Utilização de Animais 

Os 75 animais foram divididos em dois grandes grupos: grupo 7D, composto por 25 

animais com oito semanas de vida que foram submetidos ao protocolo experimental por 7 dias 

composto por 50 animais, com 10 semanas de vida que foram submetidos ao 

aleatoriamente, em cinco grupos, 
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Tabela 1- Divisão dos animais no grupo 7D e subgrupos. 

Grupo GRUPO 7D 

Sub Grupo C0-7 C-7 H-7 HL-7 L-7 

Idade 8 semanas 8 semanas 8 semanas 8 semanas 8 semanas 

N⁰ 5 animais 5 animais 5 animais 5 animais 5 animais 

Suplementação - - - Leucina Leucina 

Hormônio - - Tiroxina Tiroxina - 

Grupo 7D. Idade dos animais; Número de animais por subgrupo; Suplementação com leucina para os 

grupos de estudo; Hormônio, Tiroxina para grupos em hipertireoidismo experimental. 

 

Os grupos ficaram assim constituídos: 

Grupo controle (C0-7), composto por cinco animais com acesso livre à ração 

comercial RHOSTER®, de acordo com American Institute of Nutrition (AIN-93G). 

Grupo controle (C-7), composto por cinco animais com acesso livre à ração comercial 

RHOSTER® (AIN-93G). 

Grupo hormônio (H-7), composto por cinco animais em hipertireoidismo experimental 

e com acesso livre à ração comercial RHOSTER® (AIN-93G). 

Grupo leucina (L-7), composto por cinco animais com acesso livre à ração comercial 

RHOSTER® (AIN-93G) suplementada com leucina 5%. 

Grupo hormônio e leucina (HL-7), composto por cinco animais em hipertireoidismo 

experimental com acesso livre à ração comercial RHOSTER® (AIN-93G), suplementada com 

leucina 5%. 

Os 50 animais do grupo 28D foram subdivididos aleatoriamente em cinco grupos e 

mantidos separados, conforme a tabela 2. 

Tabela 2- Divisão dos animais no grupo 28D e subgrupos. 

Grupo GRUPO 28D 

Sub Grupo C0-28 C-28 H-28 HL-28 L-28 

Idade 10 semanas 10 semanas 10 semanas 10 semanas 10 semanas 

N⁰ 10 animais 10 animais 10 animais 10 animais 10 animais 

Suplementação - - - Leucina Leucina 

Hormônio - - Tiroxina Tiroxina - 

Grupo 28D. Idade dos animais; Número de animais por subgrupo; Suplementação, Leucina para 

grupos suplementados; Hormônio, Tiroxina para grupos em hipertireoidismo experimental. 

 



25 
 

 
 

Grupo controle (C0-28), composto por 10 animais com acesso livre à ração comercial 

RHOSTER® (AIN-93G). 

Grupo controle (C-28), composto por 10 animais com acesso livre à ração comercial 

RHOSTER® (AIN-93G). 

Grupo hormônio (H-28), composto por 10 animais em hipertireoidismo experimental e 

com acesso livre à ração comercial RHOSTER® (AIN-93G). 

Grupo leucina (L-28), composto por 10 animais com acesso livre à ração comercial 

RHOSTER® (AIN-93G), suplementada com leucina 5%. 

Grupo hormônio e leucina (HL-28), composto por 10 animais em hipertireoidismo 

experimental com acesso livre à ração comercial RHOSTER® (AIN-93G), suplementada com 

leucina 5%. 

Todos os animais tiveram acesso livre à água. 

A média e desvio padrão referentes ao peso corporal total inicial e peso corporal total 

final do Grupo 7D estão dispostos na tabela 3. 

Tabela 3- Peso Corporal Total Grupo 7D. 

Grupos N Peso corporal (dia 0), g Peso corporal (final), g 

C0-7 5 323,2 ± 22,3  

C-7 5 326,2 ± 15,8 348,2 ± 7,3 

H-7 5 305,4 ± 23,6 318,8 ± 22,8* 

L-7 5 312,0 ± 9,8 328,2 ± 10,4 

HL-7 5 301,4 ± 9,5 318,4 ±12,6* 

Valores expressos em média ± desvio padrão para, peso corporal inicial (dia 0) e peso corporal final 

(final); *P<0,05 em relação ao Grupo C-7. 
  

Os valores de média e desvio padrão referente ao peso corporal total inicial e peso 

corporal total final do Grupo 28D estão dispostos na tabela 4. 

Tabela 4 - Peso Corporal Total Grupo 28D. 

Grupos N Peso corporal (dia 0), g Peso corporal (final), g 

C0-28 10 371,2 ± 22,3  

C-28 10 360,8 ± 39,7 412,9 ± 28,8 

H-28 10 389,8 ± 30,2 426,8 ± 33,4 

L-28 10 379,0 ± 25,7 432,5 ± 35,1 

HL-28 10 361,3 ± 34,8 414,4 ± 41,7 

Valores expressos em média ± desvio padrão para, peso corporal inicial (dia 0) e peso corporal final 

(final). 
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3.4 Adaptação ao PowerLab 
 

A adaptação dos animais ao PowerLab, para verificação da pressão arterial sistólica e 

frequência cardíaca, aconteceu durante uma semana, na qual os 50 animais do grupo 28D 

foram submetidos às condições da avaliação, ficando confinados no contâiner por um tempo 

de 10 minutos, por 3 dias consecutivos, conforme ilustrado na imagem 2.  

3.5 Aferições da Pressão Arterial Sistólica (PAS) e Frequência Cardíaca (FC) 
 

A PAS e a FC foram aferidas, na última semana experimental, utilizando-se um 

esfigmomanômetro de cauda para ratos, conectado ao PowerLab 4/25T ADInstruments® e o 

software LabChart 7 ADInstruments®. Para o registro dessas variáveis, os ratos foram 

aquecidos em gaiolas individuais e colocados dentro de um contêiner, conforme imagens 2 e 

7. 

 

Imagem 2: Disposição do rato no contêiner e colocação do esfigmomanômetro de cauda para a 

aferição da PAS e da FC utilizando o PowerLab 4/25T. 
  

Posteriormente, colocou-se o esfigmomanômetro na parte proximal da cauda do 

animal e um sensor de pulso distalmente situado. O manguito foi insuflado até que o fluxo 

sanguíneo da artéria caudal fosse ocluído. Ao ser desinsuflado, o primeiro pico de pulso 

detectado pelo sensor e visualizado no monitor foi utilizado como ponto para leitura da 

pressão arterial e frequência cardíaca, conforme demonstrado nas imagens de 3 a 6.  

Contêiner 

Esfigmomanômetro 

Sensor de pulso 
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Imagem 3: Gráfico da pressão de pulso (parte superior), PAS enquanto o esfigmomanômetro é 

desinsuflado e FC (parte inferior) obtida utilizando-se o PowerLab 4/25T.  

 

 

Imagem 4: Pressão arterial obtida em imagem através do esfigmomanômetro de cauda adaptado 

para ratos utilizando-se o PowerLab 4/25T.  
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Imagem 5: Pressão de pulso obtida em imagem através do esfigmomanômetro de cauda adaptado 

para ratos utilizando-se o PowerLab 4/25T. 

 

 

Imagem 6: Frequência cardíaca obtida em imagem através do esfigmomanômetro de cauda adaptado 

para ratos utilizando-se o PowerLab 4/25T. 

 



 

 

Imagem 7: Disposição do equipamento no momento da coleta de dados.

 Para registro da PAS e da FC, foram realizadas cinco medidas consecutivas, 

considerando-se a média dos valores obtidos como a pressão aferida. Estes procedimentos 

foram realizados ao final do proto

3.6 Indução do Hipertireoidismo
 

Todos os animais dos g

experimental, por meio de

diluída em suspensão aquosa, administrando

A solução foi obtida a partir de

em 10ml de água destilada

animais dos demais grupos passaram pelo mesmo procedimento, diariamente, porém 

recebendo apenas a mesma quantidade de 

3.7 Teste de Esforço 

 O teste de esforço (natação) foi realizado por todos os 

dia da semana de adaptação, e repetido a cada 7 dias, até o fim do experimento, totalizando

5 testes. A intensidade do teste utilizando

corporal do rato que, segundo PRADA (2004

de lactato. Essa carga foi presa à cauda do animal e este foi colocado em um tanque individual 

com água no qual nadava até a exaustão, conforme a imagem 8.

Disposição do equipamento no momento da coleta de dados. 

Para registro da PAS e da FC, foram realizadas cinco medidas consecutivas, 

se a média dos valores obtidos como a pressão aferida. Estes procedimentos 

foram realizados ao final do protocolo experimental, em todos os animais do grupo 28D.

3.6 Indução do Hipertireoidismo 

animais dos grupos H-7, HL-7, H-28 e HL-28 receberam

experimental, por meio de gavagem, a dose diária de 20µg/100 gramas de peso corporal

diluída em suspensão aquosa, administrando-se o volume de 2ml/kg de peso, de T4 a 0,01%. 

a partir de 10 comprimidos de 100µg de T4 (levotiroxina sódica

em 10ml de água destilada (ENGELMAN et al. 2001; FERNANDES 

animais dos demais grupos passaram pelo mesmo procedimento, diariamente, porém 

recebendo apenas a mesma quantidade de solução salina no lugar da solução de hormônio

O teste de esforço (natação) foi realizado por todos os ratos do grupo 28D, no último 

dia da semana de adaptação, e repetido a cada 7 dias, até o fim do experimento, totalizando

5 testes. A intensidade do teste utilizando-se peso adicional, foi fixada em 7,0% do peso 

corporal do rato que, segundo PRADA (2004), corresponde a  uma intensidade supra limiar 

de lactato. Essa carga foi presa à cauda do animal e este foi colocado em um tanque individual 

com água no qual nadava até a exaustão, conforme a imagem 8. 

29 

 

 

Para registro da PAS e da FC, foram realizadas cinco medidas consecutivas, 

se a média dos valores obtidos como a pressão aferida. Estes procedimentos 

colo experimental, em todos os animais do grupo 28D. 

receberam, durante o período 

g/100 gramas de peso corporal, 

se o volume de 2ml/kg de peso, de T4 a 0,01%. 

levotiroxina sódica) diluídos 

FERNANDES et al. 2007). Todos os 

animais dos demais grupos passaram pelo mesmo procedimento, diariamente, porém 

no lugar da solução de hormônio.  

ratos do grupo 28D, no último 

dia da semana de adaptação, e repetido a cada 7 dias, até o fim do experimento, totalizando-se 

se peso adicional, foi fixada em 7,0% do peso 

), corresponde a  uma intensidade supra limiar 

de lactato. Essa carga foi presa à cauda do animal e este foi colocado em um tanque individual 
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Imagem 8: Teste de esforço. 

3.8 Eutanásia dos animais e coleta de sangue 
 

Ao final de 7 dias, todos os animais do grupo 7D, e ao final de 28 dias, todos os 

animais do grupo 28D, foram pesados em balança Marte® AS 500, anestesiados com uma 

dose de 0,1 ml/100g de Cetamina a 10% associado à Xilasina 2%, 0,1 ml/100g, para a coleta 

de sangue através de punção cardíaca. Posteriormente, os animais foram submetidos à 

eutanásia.  

3.9 Análises laboratoriais  
 

Após a punção cardíaca, as amostras de sangue foram colocadas em tubos de ensaio 

VACUETTE® com gel separador, e levadas ao laboratório clínico do Hospital Veterinário da 

Universidade Federal de Uberlândia para análises. 

Para a quantificação da CK-NAC e CK-MB foram utilizados kit CK-NAC e CK-MB 

Liquiform 60 ml, da marca LABTEST®. Para determinação do T3, T4 e TSH foram 

utilizados os kits da marca INTERKIT® e a análise foi feita através do método de  

imunoabsorção ligado à enzima (ELISA).  

3.10 Peso do coração 
 

O coração foi removido, realizando-se a abertura anterior do tórax do animal, sendo, a 

seguir, lavado em água destilada e, posteriormente, armazenado em formol a 10%.  

Após 72 horas em formol, foi separado o ventrículo esquerdo, juntamente com o septo 

interventricular, e pesado em balança de precisão da marca Marte®, AY220. O peso relativo 
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do coração foi determinado dividindo-se o peso absoluto do coração em miligramas (mg) pelo 

peso corporal total do animal obtido no dia da eutanásia, e o resultado foi expresso em gramas 

(g). 

3.11 Preparação histológica 
 

A preparação histológica foi feita incluindo-se o material em parafina, o bloco foi 

cortado em micrótomo com espessura de 5 micra, sendo dois cortes colocados em cada 

lâmina. Posteriormente, procedeu-se à hidratação (desparafinização) dos cortes e as lâminas 

foram coradas com hematoxilina de Harris e eosina/floxina, sendo o material desidratado 

(diafanização) no final. 

3.12 Análises microscópicas da fibra muscular cardíaca. 
 

Foram obtidos cinco cortes de cada ventrículo e medidos, em cada corte, os menores 

diâmetros de cinco células cortadas perpendicularmente e identificadas em cinco campos 

microscópicos diferentes. As medidas foram feitas em condições que não permitiam a 

identificação prévia a qual grupo o corte pertencia.  

A medida dos diâmetros das células foi realizada em imagens digitalizadas capturadas 

a partir de microscópio binocular Olympus BX40, com objetiva de 40x, acoplado à câmera 

Olympus OLY-200 ligada a um computador através de placa digitalizadora Data Translation 

3153. As mensurações foram realizadas utilizando-se o software HL Image (Western Vision), 

conforme ilustrado na imagem 9. 
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Imagem 9: Medida do diâmetro transversal dos cardiomiócitos dos ratos utilizando o software HL 

Image (Western Vision) 
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados experimentais foram expressos em média ± desvio padrão. As 

comparações entre os grupos foram realizadas por análise de variância (ANOVA) de duas 

vias, complementada pelo teste de Tukey, se necessário. O nível de significância foi 

estabelecido para valores de p < 0,05.  
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5. RESULTADOS 
Na tabela 5 e gráficos 1, 2 e 3, observam-se os valores de média e desvios padrão 

relativos ao peso absoluto do coração, peso relativo do coração e peso do ventrículo esquerdo 

no Grupo 7D.  

Tabela 5 - Peso do coração e do ventrículo esquerdo em gramas no Grupo 7D.  

Grupos N 
Peso absoluto do 

coração, g 

Peso relativo do 

coração, mg/g 

Peso ventricular 

esquerdo, g 

C0-7 5 1,31 ± 0,10 4,10 ± 0,55 0,73 ± 0,07 

C-7 5 1,20 ± 0,10 3,73 ± 0,28 0,63 ± 0,05 

H-7 5  1,46 ±0,08* 4,66 ±0,56*   0,77 ± 0,07* 

HL-7 5  1,26 ±0,11† 3,95 ± 0,22   0,61 ± 0,03† 

L-7 5  1,25 ±0,10†  3,82 ± 0,36†  0,66 ± 0,06‡ 

Valores expressos em média ± desvio padrão para: peso absoluto do coração, peso relativo do 

coração e peso do ventrículo esquerdo; *p<0,05 em relação ao Grupo C-7, †p<0,05 em relação ao 

Grupo H-7 e ‡p<0,05 em relação ao Grupo C0-7.  

 

Houve diferença estatisticamente significante no peso absoluto do coração quando se 

comparou o grupo H-7 aos grupos C-7 (18,13%) e HL-7 (14,11%) com o maior peso absoluto 

encontrado no grupo H-7 nas duas situações. Quanto ao peso relativo do coração, houve 

diferença estatisticamente significante ao comparar-se o grupo H-7 ao grupo C-7 (19,43%), 

com o maior peso relativo presente no grupo H-7.  

Houve diferença estatisticamente significante para o peso do ventrículo esquerdo, na 

comparação entre o H-7 e os grupos C-7 (18,4%) e HL-7 (20,23%), com o grupo H-7 

apresentando o maior peso do ventrículo. 
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Gráfico 1 – Peso absoluto do coração Grupo 7D em gramas. 
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Gráfico 2 – Peso relativo do coração Grupo 7D. 
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 Gráfico 3 – Peso do ventrículo esquerdo Grupo 7D. 

C
0-
7

C
-7

H
-7

H
L-

7
L-

7

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0
*

‡
†

Grupos

g
ra

m
a
s

 

*p<0,05 em relação ao Grupo C-7, †p<0,05 em relação ao Grupo H-7 e ‡p<0,05 em relação ao 

Grupo C0-7. 

 

Na tabela 6 e gráficos 4, 5 e 6, estão apresentados os valores de média e desvios 

padrão relativos ao peso absoluto do coração, peso relativo do coração e peso do ventrículo 

esquerdo no Grupo 28D.  

Tabela 6 - Peso do coração e do ventrículo esquerdo Grupo 28D.  

Grupos N 
Peso absoluto do 

coração, g 

Peso relativo do 

coração, mg/g 

Peso ventricular 

esquerdo, g 

C0-28 10 1,21 ± 0,09 3,46 ± 0,20 0,80 ± 0,05 

C-28 10   1,46 ± 0,06‡ 3,56 ± 0,22   0,89 ± 0,05‡ 

H-28 10     1,66 ± 0,14‡*   3,90 ± 0,33‡     0,99 ± 0,08‡* 

HL-28 10      1,51 ± 0,12‡†  3,70 ± 0,26    0,92 ± 0,06‡ 

L-28 10     1,44 ±0,10‡†    3,36 ± 0,31†     0,91 ± 0,10‡  

Valores expressos em média ± desvio padrão para peso absoluto do coração, peso relativo do 

coração e peso do ventrículo esquerdo; *p<0,05 em relação ao Grupo C-28, †p<0,05 em relação ao 

Grupo H-28 e ‡p<0,05 em relação ao Grupo C0-28.  

 

Houve diferença estatisticamente significante para o peso absoluto do coração ao 

comparar-se o grupo H-28 aos grupos C0-28 (26,89%), C-28 (11,73%), HL-28 (8,72%) e L-

28 (12,81%), com o grupo H-28 apresentando o maior peso absoluto; diferença significante 

também foi encontrada ao comparar-se o grupo C0-28 aos demais grupos, C-28 (20,7%), HL-
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28 (19,90%) e L-28 (16,14%), com o menor peso absoluto apresentado por C0-28. Quanto ao 

peso relativo do coração, houve diferença estatisticamente significante quando se comparou o 

grupo H-28 aos grupos C0-28 (11,28%) e grupo L-28 (13,84%), com o maior peso 

apresentado pelo grupo H-28. 

Houve diferença significante para o peso do ventrículo esquerdo na comparação do 

grupo H-28 com o grupo C-28 (10,15%), com o maior peso do ventrículo apresentado pelo 

grupo H-28, e na comparação do grupo C0-28 aos demais grupos C-28 (9,61%), H-28 

(18,79%), HL-28 (12,55%) e L-28 (11,69%), com o menor peso do ventrículo apresentado 

pelo grupo C0-28 em todas as situações. 

Gráfico 4 – Peso absoluto do coração em gramas no Grupo 28D 

 

C
0-

28
C
-2

8
H
-2

8

H
L-2

8
L-2

8

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0
*

† †‡

‡
‡ ‡

Grupos

G
ra

m
a
s

 

*p<0,05 em relação ao Grupo C-28, †p<0,05 em relação ao Grupo H-28 e ‡p<0,05 em relação ao 

Grupo C0-28. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



38 
 

 
 

 
 
Gráfico 5 – Peso relativo do coração Grupo 28D. 
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Gráfico 6 – Peso do ventrículo esquerdo em gramas Grupo 28D. 
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*p<0,05 em relação ao Grupo C-28, †p<0,05 em relação ao Grupo H-28 e ‡p<0,05 em relação ao 

Grupo C0-28. 

 

A tabela 7 e o gráfico 7 apresentam os valores das médias e desvios padrão referentes 

ao diâmetro transversal dos cardiomiócitos dos animais do grupo 28D. 
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Tabela 7 - Diâmetro transversal dos cardiomiócitos Grupo 28D.  

Grupos N Diâmetro transversal dos cardiomiócitos em micra 

C0-28 10 11005 ± 507 

C-28 10 11327 ± 195 

H-28 10      13963 ± 147 *‡ 

HL-28 10        12269 ± 179 *‡† 

L-28 10      12033 ± 85 *‡† 

Valores expressos em média ± desvio padrão para o diâmetro transversal dos cardiomiócitos; 

*p<0,05 em relação ao Grupo C-28; †p<0,05 em relação ao Grupo H-28 e ‡p<0,05, em relação ao 

Grupo C0-28.  

 

 Houve diferença estatisticamente significante quando se comparou o grupo H-28 aos 

demais grupos: C0-28 (21,18%), C-28 (18,87%), HL-28 (12,13%) e L-28 (13,82%), com o 

maior diâmetro transversal apresentado por H-28 em todas as situações. Também encontrou-

se diferenças significantes ao se comparar o grupo HL-28 aos grupos C0-28 (10,30%) e C-28 

(7,67%), e ao comparar-se o grupo L-28 aos grupos C0-28 (8,16%) e C-28 (8,13%), com os 

maiores diâmetros celulares encontrados nos grupos HL-28 e L-28. 

Gráfico 7 – Diâmetro transversal dos cardiomiócitos, Grupo 28D.  
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*p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao Grupo H-28, ‡p<0,05 em relação ao 

Grupo C0-28. 
 

A tabela 8 e os gráficos 8, 9 e 10, apresentam os valores das médias e desvios padrão 

referentes às concentrações séricas de T3, T4 e TSH no grupo 7D.  
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Tabela 8 – Concentrações séricas de T3, T4 e TSH Grupo 7D. 

Grupos N T3 (ng/ml) T4 (µg/dl) TSH (ng/ml) 

C0-7 5 2,63 ± 0,12 5,99 ± 0,95  

C-7 5 3,02 ± 0,52 6,52 ± 1,09 1,45 ± 0,35 

H-7 5 2,53 ± 0,20 8,22 ± 1,09‡ 0,39 ± 0,07* 

HL-7 5 2,90 ± 0,42      10,63 ± 0,72‡†* 0,42 ± 0,08* 

L-7 5 2,60 ± 0,28  7,88 ± 1,10‡§ 1,36 ± 0,29†§ 

Valores expressos em média ± desvio padrão para triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) e hormônio 

estimulador da tireoide (TSH); *p<0,05 em relação ao Grupo C-7; †p<0,05 em relação ao Grupo H-

7; ‡p<0,05 em relação ao Grupo C0-7 e §p<0,05 em relação ao grupo HL-7. 
 

Não houve diferenças estatisticamente significantes para a triiodotironina (T3) entre os 

grupos em nenhuma situação analisada. Houve diferença estatisticamente significante para a 

tiroxina (T4), quando comparamos o grupo C0-7 aos grupos H-7 (27,19%), e HL-7 (43,67%), 

com as menores concentrações presentes em C0-7; também foram encontradas diferenças 

significantes ao comparar-se o grupo HL-7 aos grupos C-7 (38,63%), H-7 (22,62%) e L-7 

(25,89%), com HL-7 apresentando a maior concentração de T4.  

Houve diferenças significantes para o TSH quando se comparou o grupo C-7 aos 

grupos H-7 (73,79%) e HL-7 (71,03%), com as maiores concentrações presentes no grupo 

controle C-7. Ainda para o TSH, houve diferença estatisticamente significante quando se 

comparou os grupos L-7 aos grupos H-7 (71,32%) e HL-7 (69,11%), com as maiores 

concentrações em L-7 nas duas situações. 
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Gráfico 8 – Concentrações de T3 no Grupo 7D. 
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Gráfico 9 – Concentrações de T4 no Grupo 7D. 
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Gráfico 10 – Concentrações de TSH no Grupo 7D. 
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A tabela 9 e os gráficos 11 e 12, apresentam os valores das médias e desvio padrão 

referentes às concentrações séricas de CK-NAC e CK-MB para o grupo 7D. 

Tabela 9 – Concentrações séricas de CK-NAC e CK-MB, Grupo 7D. 

Grupos N CK-NAC (U/L) CK-MB (U/L) 

C0-7 5 1415 ± 319 996 ± 182 

C-7 5 1510 ± 482               1005 ± 314 

H-7 5 1682 ± 796 934 ± 363 

HL-7 5  704 ± 133 †   533 ± 43*‡ 

L-7 5               788 ± 180     538 ± 112*‡ 

Valores expressos em média ± desvio padrão para creatina quinase (CK-NAC) e creatina quinase 

fração MB (CK-MB); *p<0,05 em relação ao Grupo C-7; †p<0,05 em relação ao Grupo H-7; 

‡p<0,05 em relação ao Grupo C0-7 e §p<0,05 em relação ao grupo HL-7. 
 

Para a CK-NAC, houve diferenças significantes quando se comparou o grupo H-7 com 

o grupo HL-7 (53,4%), com H-7 apresentando as maiores concentrações. Houve diferença 

para a CK-MB quando se comparou o grupo C0-7 aos grupos HL-7 (43,38%) e L-7 (42,33%), 

com as maiores concentrações em C0-7 nas duas situações. Também houve diferença 

significante quando se comparou o grupo C-7 aos grupos HL-7 (46,90%) e L-7 (46,43%), 

com C-7 apresentando as maiores concentrações. 
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Gráfico 11 – Concentrações de CK-NAC no Grupo 7D. 
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Gráfico 12 – Concentrações de CK-MB no Grupo 7D. 
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A tabela 10 e os gráficos de 13 a 16 apresentam os valores das médias e desvios 

padrão referentes às concentrações séricas de T3, T4, CK-NAC e CK-MB no grupo 28D.  
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Tabela 10 - Concentrações séricas de T3, T4, CK-NAC e CK-MB, Grupo 28D. 

Grupos N T3 (ng/ml) T4 (µg/dl) CK-NAC (U/L) CK-MB (U/L) 

C0-28 10   1657 ± 748      1484 ±384 

C-28 10 1,98 ± 0,47 4,76 ± 0,83 1413 ± 482 1150 ± 518 

H-28 10 2,29 ± 0,87 12,56 ± 3,45 *‡   2020 ± 1122    1957 ± 562*  

HL-28 10 2,31 ± 0,59 12,46 ± 2,32*‡   1755 ± 1650    1208 ± 314† 

L-28 10 2,06 ± 0,53 5,09 ± 1,19 1332 ± 746   1126 ± 588† 

Valores expressos em média ± desvio padrão para triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), creatina 

quinase (CK-NAC) e creatina quinase fração MB (CK-MB); *p<0,05 em relação ao Grupo C-28; 

†p<0,05 em relação ao Grupo H-28 e ‡p<0,05 em relação ao Grupo C0-28.  

 

Não houve diferença estatisticamente significante para as concentrações de 

triiodotironina (T3), entre os grupos em nenhuma das situações analisadas. Para a tiroxina 

(T4), houve diferença estatisticamente significante quando se comparou o grupo C-28 aos 

grupos H-28 (62,10%), e HL-28 (61,79%), com as menores concentrações em C-28 nas duas 

situações. 

Para a CK-NAC, não houve diferença significante em nenhuma das situações 

analisadas. Encontrou se diferença significante para a CK-MB ao comparar-se o grupo H-28 

aos grupos C-28 (41,23%), HL-28 (38,28%) e L-28 (42,47%), com as maiores concentrações 

encontradas em H-28. 

Gráfico 13 – Concentrações de T3 no Grupo 28D. 

 

C
-2

8
H
-2

8

H
L-2

8
L-2

8

0

1

2

3

Grupos

n
g

/m
l

 

 



45 
 

 
 

Gráfico 14 – Concentrações de T4 no Grupo 28D. 

C
-2

8
H
-2

8

H
L-2

8
L-2

8

0

5

10

15 *‡ *‡

Grupos

µ
g

/d
l

 

*p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao Grupo H-28.  
 
Gráfico 15 – Concentrações de CK-NAC no Grupo 28D. 
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Gráfico 16 – Concentrações de CK-MB no Grupo 28D. 
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A tabela 11 e os gráficos de 17 a 21 apresentam tempos referentes aos testes de 

esforço realisados pelo grupo 28D.  

Tabela 11 – Teste de Esforço Grupo 28D. 

Grupos N T0 (seg) T7(seg) T14(seg) T21(seg) T28(seg) 

C-28 10 112 ± 23 108 ± 27 110 ± 16 123 ± 40 152 ± 39 

H-28 10 106 ± 26 142 ± 60 207 ± 40* 216 ± 112* 146 ± 35 

HL-28 10 96 ± 22 150 ± 35 155 ± 44† 188 ± 81 231 ± 91†* 

L-28 10 113 ± 26 102 ± 34 134 ± 39† 159 ± 29 168 ± 56 

Valores expressos em média ± desvio padrão dos tempos no teste de esforço inicial (T0), teste de 

esforço 7 dias (T7), teste de esforço 14 dias (T14), teste de esforço 21 dias (T21) e teste de esforço 28 

dias (T28); *p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao Grupo H-28. 

 

Não houve diferenças estatisticamente significantes entre os grupos no teste inicial 

(T0) e nem no teste realizado no sétimo dia do experimento (T7) em nenhuma das situações 

analisadas.  

No terceiro teste, realizado no décimo quarto dia do experimento (T14), houve 

diferenças estatisticamente significantes quando comparamos o grupo H-28 aos grupos C-28 

(46,65%), HL-28 (25,30%) e L-28 (35,54%), com os maiores tempos apresentados pelo grupo 

H-28 nas três situações analisadas.  
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Houve diferença significante no quarto teste de esforço (T21), realizado com vinte e 

um dias de experimento, quando comparamos o grupo H-28 ao grupo C-28 (42,71%), com o 

maior tempo de natação apresentado pelo grupo H-28.  

No último teste (T28) realizado no vigésimo oitavo dia, houve diferenças 

estatisticamente significantes quando ao comparou-se o grupo HL-28 aos grupos C-28 

(28,64%) e H-28 (36,91%), com os maiores tempos de natação apresentados pelo grupo HL-

28 nas duas situações. 

Gráfico 17 – Teste de esforço inicial (dia 0) no Grupo 28D. 
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Gráfico 18 – Teste de esforço sétimo dia de experimento no Grupo 28D. 
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Gráfico 19 – Teste de esforço décimo quarto dia de experimento, no Grupo 28D. 
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*p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao Grupo H-28. 
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Gráfico 20 – Teste de esforço vigésimo primeiro dia de experimento, no Grupo 28D. 
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*p<0,05 em relação ao Grupo C-28. 

 

Gráfico 21 - Teste de esforço último dia do experimento, no Grupo 28D. 
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*p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao Grupo H-28. 

 

A tabela 12 e os gráficos 22 e 23 apresentam os valores das médias e desvios padrão 

referentes à frequência cardíaca e pressão arterial sistólica dos animais do grupo 28D. 
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Tabela 12 - Frequência cardíaca e pressão arterial no Grupo 28D.  

Grupos N Frequência cardíaca, bpm Pressão arterial, mm/Hg 

C-28 10 375 ± 34 114 ± 80 

H-28 10 445 ± 53* 115 ± 80 

HL-28 10 395 ± 19†   110 ± 130 

L-28 10 374 ± 29†  112 ± 90 

Valores expressos em média ± desvio padrão para peso absoluto do coração, peso relativo do 

coração e peso do ventrículo esquerdo; *p<0,05 em relação ao Grupo C-28 e †p<0,05 em relação ao 

Grupo H-28.  

.  

 Para a frequência cardíaca, houve diferença estatisticamente significante quando se 

comparou o grupo H-28 aos grupos C-28 (15,83%), HL-28 (11,20%) e L-28 (15,92%) com os 

maiores valores apresentados por H-28. Não houve diferenças estatisticamente significantes 

para a pressão arterial sistólica em nenhuma das situações analisadas. 

Gráfico 22 – Frequência cardíaca, Grupo 28D. 
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Gráfico 23 – Pressão arterial sistólica, Grupo 28D.  
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6. DISCUSSÃO 

6.1 Hipertrofia Cardíaca 

Nos modelos de hipertireoidismo em ratos Wistar para reproduzir a cardiopatia 

observada nestas condições e investigar os mecanismos de hipertrofia mediada pelo hormônio 

tireoideano, os estudos encontraram um aumento do peso do coração e uma hipertrofia 

ventricular, tanto esquerda quanto direita (VAN LIERE et al. 1969; GERDES et al. 1987). 

No presente estudo, o peso absoluto do coração nos grupos em hipertireoidismo 

experimental, H-7 e H-28, apresentaram valores significativamente maiores quando 

comparados aos seus respectivos grupos controles, C-7 (18,13%) e C-28 (11,73%). Quanto ao 

peso do ventrículo esquerdo, os grupos H-7 e H-28 também apresentaram valores 

significativamente maior que os grupos, C-7 (18,4%) e C-28 (10,15%), sugerindo que o 

modelo experimental de hipertireoidismo aplicado tanto por um período de 7 dias quanto de 

28 dias promoveu a hipertrofia cardíaca com aumento do peso do coração e do ventrículo 

esquerdo dos ratos.  

Hu e cols (2003), encontraram resultados semelhantes aos do presente estudo, após 7 

dias de exposição dos animais a uma dose de 100µg/100g/dia de T4. Nestas condições, os 

ratos em hipertireoidismo experimental apresentaram um peso absoluto do coração e do 

ventrículo esquerdo 15% maior, quando comparados ao grupo controle, em acordo, portanto, 

com os nossos achados.  

O peso relativo do coração mostrou-se 19,43% maior no grupo H-7 que o grupo 

controle C-7. Estudos utilizando calorimetria indireta demonstraram que o gasto energético de 

pacientes com hipertireoidismo encontra-se significativamente elevado e que a demanda 

calórica extra, é suprida principalmente pela maior oxidação de lipídios, podendo provocar 

adaptações morfológicas e reduzir o peso corporal (NORRELUND et al., 1999).  

Também foram observadas no presente estudo, mudanças no diâmetro transversal dos 

cardiomiócitos. Valores significativamente maiores foram encontrados no grupo em 

hipertireoidismo experimental H-28 quando comparado ao seu controle C-28 (18,87%), 

evidenciando que o modelo utilizado  por 28 dias modificou o padrão de metabolismo 

proteico das células musculares. 

Quanto aos efeitos do hormônio tireoideano no tecido cardíaco, é preciso considerar 

que as proteínas cardíacas responsivas ao hormônio estão presentes nos miócitos, os quais 

constituem um terço do número total de células do miocárdio e são responsáveis por 75% do 
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volume muscular total. Estas células também contém a maior parte das proteínas cardíacas e 

do ácido ribonucleico existentes no coração. (OPPENHEIMER et al., 1987). 

Observou-se também aumento no diâmetro transversal dos cardiomiócitos nos grupos 

L-28 e HL-28, quando comparados ao grupo controle C-28. Estudos  (ESCOBAR et al., 2005; 

CANEDO et al., 2010) sugerem que a leucina atua como um sinal nutricional para estimular a 

síntese protéica no músculo cardíaco, aumentando a disponibilidade do fator de iniciação 

eucariótica (eIF4B) e ativando a via p70S6K e mTOR cardíaca.  

Um achado importante do presente estudo é a relação da leucina com a hipertrofia 

cardíaca induzida pelo hipertireoidismo. Encontramos um peso absoluto do coração 

significantemente maior em H-7 e H-28 quando comparados respectivamente a HL-7 

(14,11%), e HL-28 (8,72%); também, o peso do ventrículo esquerdo foi 20% maior no grupo 

H-7 quando comparado ao grupo HL-7 e o diâmetro transversal dos cardiomiócitos no grupo 

H-28 foi significantemente maior quando comparado ao HL-28 (12,13%). Estes resultados 

indicam uma ação da leucina como inibidor da hipertrofia cardíaca induzida pelo hormônio. 

As implicações clínicas deste fato, aqui descrito pela primeira vez, são, no entanto, 

desconhecidas. 

Possivelmente, a leucina tenha ação inibitória na atividade da PI3-K induzida pela 

tiroxina (imagem 10), efeito este decorrente da ativação da mTOR, que inibe a sinalização da 

tiroxina por fosforilação do receptor hormonal. Entretanto, a leucina não apresenta nenhum 

efeito descrito na fosforilação da proteína quinase B (PKB ou Akt), envolvidas na via da 

tiroxina. Curiosamente, um efeito semelhante foi observado relacionando a leucina à ação da 

insulina (TREMBLAY et al., 2005; TORRES-LEAL et al. 2010) mas, a relação eventual com 

o mecanismo da leucina são, no máximo, de natureza especulativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

 
 

 

Imagem 10: Vias de sinalização intracelular e possível ação da leucina, (PI3K), fosfatidil-inositol 3 

kinase; (PDK1), phosphoinositide-dependent protein kinase; (S6k), ribosomal protein S6 kinase; (4E-

BP1), Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E-Binding Protein 1; (mTOR), mammalian target of 

rapamycin; (AKT-PI3K), Fosfatidil-inositol 3 quinase; (MAPK), proteína quinase ativado por 

mitógenos; (ERK 1/2), quinase reguladora de sinais extracelulares; Jun N-terminal kinase (JNK); 

(p38) mitogen-activated protein kinase (MAPK) family members. 

6.2 Creatina quinase 

A creatina quinase está presente no músculo esquelético, cardíaco e tecido cerebral, 

conforme descrito anteriormente, e o aumento de sua concentração sérica é um marcador de 

lesão celular. A CK-MB está confinada quase que exclusivamente no tecido cardíaco e 

concentrações elevadas deste biomarcador são de grande significado para diagnóstico de dano  

miocárdico (HORDER et al. 1991).  

Observou-se no presente estudo que não houve mudanças estatisticamente 

significantes na concentração sérica da CK-NAC e de sua fração MB, comparando-se o grupo 

H-7 com o grupo C-7. Resultados semelhantes foram descritos por Prakash et al. (2007) em 

pacientes com hipertireoidismo clínico. Estes resultados parecem indicar que no modelo 

experimental utilizado, o hormônio tireoidiano administrado por sete dias, não altera as 

concentrações da creatina quinase e de sua fração MB, provavelmente por não induzir danos 

teciduais expressivos. 

As concentrações séricas de CK-MB foram significativamente maiores no grupo H-28 

quando comparado ao grupo C-28 (41,23%), sugerindo que o hormônio tireoidiano 

administrado por 28 dias pode induzir danos teciduais expressivos no coração, elevando a 
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concentração da creatina quinase, possivelmente por ativação da via de apoptose JNK/p38 

(imagem-10), devido ao estresse cardíaco imposto pelo excesso do hormônio. 

O hipertireoidismo leva ao aumento da permeabilidade passiva do sarcolema a 

creatina e, como resultado, ocorre desacoplamento do PCr mitocondrial. Como a taxa de 

utilização da energia no estado de repouso está aumentada, uma diminuição do PCr 

intracelular, aumenta a susceptibilidade do miocárdio à hipóxia e a possíveis danos dela 

decorrentes (SEPPET et al. 1994). 

Outro achado importante se refere à concentração sérica da creatina quinase nos 

grupos suplementados com leucina. Observou-se que os valores de CK-NAC foram menores 

no grupo HL-7 quando comparados aos do grupo H-7 (53,4%). Quanto à CK-MB, observou-

se que os grupos L-7 e HL-7 apresentaram concentrações séricas mais baixas do que o grupo 

H-7 (46,43% e 46,90%, respectivamente). Os grupos L-28 e HL-28, também apresentaram 

valores de CK-MB significativamente menores do que o grupo H-28 (42,47% e 38,28%, 

respectivamente), sugerindo uma ação moduladora da leucina. Esta ação pode estar ligada a 

efeitos anabólicos ou anti-catabólicos no metabolismo das proteínas (CANEDO et al. 2010; 

KOBAYASHI et al. 2006). 

Escobar et al. (2005) estudaram os efeitos da leucina no miocárdio de porcos, e seus 

resultados mostraram que a infusão deste aminoácido atua como um sinal nutricional para 

estimular a síntese proteica, podendo gerar respostas anabólicas e anti catabólicas no coração. 

6.3 Tolerância ao Esforço 

Em um estudo clássico, Ramsey (1966) demonstrou que metade dos pacientes com 

hipertireoidismo, em um grupo de 54 voluntários, apresentou histórico de fraqueza muscular, 

apresentando, como sintomas, dificuldades para subir escadas ou levantar os braços acima da 

cabeça e, frequentemente, necessitavam de ajuda para realizar tarefas que anteriormente 

realizavam sozinhos.  

O hormônio tireoidiano leva à maior contratilidade do miocárdio, aumento do fluxo 

sanguíneo e oferta de oxigênio (GONÇALVES et al., 2006). Contudo, essa maior força de 

contração somente é garantida em elevações pequenas do hormônio, uma vez que o excesso 

provoca aumento da catálise de proteínas contráteis. Por sua vez, o paciente com 

hipertireoidismo, apresenta baixa tolerância ao esforço em razão da manutenção dos níveis de 

hormônios tireoidianos elevados por tempo prolongado, o que gera prejuízo na capacidade de 

trabalho do coração, no fluxo sanguíneo e na oferta de oxigênio. Esses efeitos são acentuados 

pela alta catálise de proteínas contráteis.  
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Observou-se, no presente estudo, que o grupo H-28 apresentou um aumento 

significante no desempenho durante o teste de esforço, quando comparado ao grupo C-28, 

nadando um tempo 46,65% maior no T14 e 42,71% maior no T21, porém com queda de 

desempenho no T28, sugerindo que o hipertireoidismo aumentou a tolerância ao esforço, 

possivelmente por alterações fisiológicas e metabólicas, porém, cronicamente provocou a 

queda dessa tolerância, talvez devido à degradação das proteínas contráteis e déficit 

energético.  

Argov et al. (1998) e Kaminsky et al. (1991) relacionam o hormônio da tireoide com a 

ação do músculo esquelético e com a regulação da atividade enzimática no metabolismo 

aeróbio e anaeróbio da glicose, o qual influencia diretamente a atividade mitocondrial e o 

fornecimento de ATP para o músculo esquelético. 

6.4 Frequência cardíaca e pressão arterial sistólica 

 Quanto à influência da tiroxina na hemodinâmica, observa-se que, no 

hipertireoidismo, há aumento da pressão sistólica e diminuição da pressão diastólica com 

aumento na pressão de pulso. No entanto, a pressão arterial média não se altera. A elevação da 

pressão sistólica é explicada pelo incremento do fluxo sanguíneo provocado pelo aumento do 

débito cardíaco. A diminuição da pressão diastólica deve-se à vasodilatação periférica 

provocada pelo maior relaxamento da musculatura lisa das artérias (KLEIN et al., 1994).  

Observamos, no presente estudo, que o modelo experimental de hipertireoidismo não 

causou mudanças na pressão arterial sistólica dos animais, porém, aumentou, de forma 

significativa, a frequência cardíaca dos animais do grupo H-28, quando comparados ao grupo 

controle C-28 (15,83%), possivelmente devido à maior demanda metabólica periférica em 

decorrência da presença dos hormônios tireoidianos. 

O grupo HL-28 apresentou frequência cardíaca mais elevada do que o grupo controle 

C-28, porém sem diferença estatisticamente significante. Possivelmente a leucina exerce 

alguma influência na hemodinâmica dos ratos, porém, essa relação é ainda desconhecida 

tendo em vista a quantidade de variáveis envolvidas na regulação da frequência cardíaca.   
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7. CONCLUSÃO 
Em ratos tratados com hormônio tireoidiano ocorre, hipertrofia cardíaca com aumento 

do peso do ventrículo esquerdo, aumento da frequência cardíaca e elevação das concentrações 

séricas de CK-MB após 28 dias.  

A associação de leucina ao hormônio parece modular a hipertrofia cardíaca induzida 

além de reduzir as concentrações séricas de CK-NAC e CK-MB por mecanismos ainda 

desconhecidos. 

A tiroxina aumenta o desempenho da natação de ratos após uma terapia de 14 e 21 

dias porém com queda de performance em 28 dias. 
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