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RESUMO

O hipertireoidismo € um disturbio endocrino com elevada prevaléncia em
diversas partes do mundo, mas pouco se sabe sobre as repercussdes do disturbio
materno para o desenvolvimento de determinados 6rgaos na prole. Nesse sentido, o
presente estudo teve como objetivo avaliar as repercussdes renais e metabdlicas do
hipertireoidismo materno para a prole de ratas Wistar. Para isso, os filhotes de 1, 7 e
30 dias foram divididos nos seguintes grupos: Grupo Controle — filhotes de méaes que
receberam ragcdo e agua ad libitum durante a gestacdo e amamentacdo; Grupo
Experimental 1 — filhotes de maes que receberam agua por gavagem do 8° ao ultimo
dia de gestacao; Grupo Experimental 2 — filhotes de maes que receberam solugao
veiculo, por gavagem, do 8° ao ultimo dia de gestagdo e Grupo Experimental 3 —
filhotes de maes que receberam solucgéao de tiroxina (T4), por gavagem, do 8° ao ultimo
dia de gestagdo. Além dos tratamentos, as méaes dos grupos experimentais 1, 2 e 3
receberam ragao e agua ad libitum. Foram analisados parametros maternos como
ganho de peso, consumos hidrico e alimentar e dosagens de hormdnios tireoidianos
(HT) durante a gestacéao. Os filhotes de diferentes idades tiveram seus rins coletados
e nos animais de 30 dias foram determinados os niveis de triglicerideos (TG) e
colesterol total (CT), taxa de filtragdo glomerular (TFG), excre¢éo urinaria de proteinas
(EUP) e HT, antes da coleta de 6rgéaos. Nao houve diferengas entre os grupos para os
consumos hidricos e alimentar e ganho de peso maternos, mas os niveis de T4 foram
maiores nas maes do grupo Experimental 3. O numero de filhotes e proporgao entre
machos e fémeas, bem como os niveis de CT, TFG e EUP nao foram diferentes, mas
houve alteracdes na relagao peso renal-peso corporal nos filhotes de 7 e 30 dias do
grupo Experimental 3, sendo que esses ultimos se apresentaram hipotireoideos e com
aumentados niveis plasmaticos de TG. Nesse contexto, pode-se afirmar que o
hipertireoidismo materno é capaz de induzir hipotireoidismo na prole, resultando em

alteracdes no desenvolvimento renal e parametros metabdlicos dos filhotes.

Palavras-chave: Hipertireoidismo, renal, Wistar, TFG, metabolismo.
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1. INTRODUCAO

1.1. Programacao fetal

A programacgao fetal é caracterizada por modificagbes proporcionadas por
manipulagbes no ambiente intrauterino, apresentando graus diferenciados de
repercussdes a depender da época e do grau de intensidade das modificagdes
(RINAUDO; WANG, 2012). Além disso, € sabido que os padrbes de programagao que
envolvem o desenvolvimento fetal permitem identificar alteracdes especificas durante
o periodo de gestacao de forma qualitativa, observando discrepancias em relagao a
um desenvolvimento normal (JONES, 2005). Dessa maneira, € possivel identificar
determinadas consequéncias nas formacdes de certos sistemas na prole quando ha
algum comprometimento funcional de sistemas como o cardiaco, pulmonar e o urinario
maternos (LANGLEY-EVANS, 2001; ZANDI-NEJAD; LUYCKX; BRENNER, 2006;
SUTER; ANDERS; AAGAARD, 2013). Nesse sentido, acredita-se que a presenca de
disturbios ou doencas presentes na gestacdo possam ser programadas para a vida
intrauterina e, consequentemente, ter essas condigdes transferidas ao feto, como € o
caso da obesidade, doenga coronariana, e também do Diabetes do tipo 2 (BREIER et
al., 2001; BARKER, 2002).

Estudos experimentais demonstraram que a indugdo de restricdo de
crescimento intrauterino e alteragdes metabdlicas na prole podem ocorrer em casos
de diabetes gestacional e obesidade materna levando até a um possivel
desenvolvimento de Diabetes tipo 2 nos filhotes. Outrossim, ja foi comprovado que o
diabetes durante a gestagao pode resultar em nefrogénese comprometida na prole,
formando rins relativamente menores e com deficiéncia de nefros devido a excessiva
apoptose (ZHANG et al., 2004; TRAN et al., 2008). Essas altera¢gées no decorrer do
desenvolvimento renal podem levar a redugao da funcio renal e hipertensado na vida
adulta da prole e em filhotes adultos de maes portadoras de Diabetes mellitus tipo 1
(CHEN et al., 2010; FRANCA-SILVA; OLIVEIRA; BALBI, 2016).



1.2. O desenvolvimento embrionario

O desenvolvimento fetal da maioria dos mamiferos compreende, em geral, trés
fases distintas: a fase de embrido, fase fetal e a fase pds-natal. Durante esses trés
periodos a consolidagdo do ser com a formagao de suas células, érgaos, tecidos e
sistemas esta sujeita a modificagbes por alteragées proporcionadas pelo ambiente
intrauterino podendo levar a transformacgdes estruturais, fisiologicas e metabdlicas
permanentes (SCHULTZ, 1926; GODFREY; BARKER, 2001). Nesse sentido, a
promog¢ao voluntaria de alteragdes intrauterinas constitui-se como método eficaz de
pesquisa, uma vez que permite, em um ambiente controlado, avaliar as consequéncias
de determinada condicdo clinica materna em sua prole (DE GRAUW; MYERS;
SCOTT, 1986).

1.2.1. O desenvolvimento do sistema urinario

O desenvolvimento do sistema urinario € de grande importancia para a
manutengdo da vida, auxiliando na homeostase, no equilibrio de sais e ions
circulantes, no de agua e também por realizar o processo de filtragdo sanguinea. Seu
desenvolvimento compreende formagdes e regressdes de sistemas primitivos durante
a fase embrionaria dos mamiferos (Figura 1), passando de uma estrutura pronefrica
para uma mesonefrica e por fim metanefrica, com aumento de massa e volume,
acompanhando o surgimento de unidades filtradoras completas e correto
posicionamento anatdomico. No caso dos roedores, a formacgao do sistema urinario da-
se a partir do 11° dia de gestacgao e finaliza-se somente durante a vida pés natal,
enquanto que em humanos a formagao do sistema da-se totalmente durante o periodo
intrauterino. A origem desse sistema se da a partir do blastema metanéfrico em
conjunto com o broto ureteral, que € o primérdio do ureter, da pelve renal, dos calices
renais e dos tubulos coletores. (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2008;
SCHOENWOLF et al., 2015).
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Figura 1 - Fases do desenvolvimento embrionario dos rins em humanos. A. Embrido de 5 semanas. B.
Representacdo do ducto mesonéfrico, mesoderma e do broto ureteral. C. Formagédo do ureter. D.
Surgimento dos calices renais maiores € menores a partir do broto ureteral. E. Formagao dos ductos
coletores e tubulos renais. The McGraw-Hill Companies Inc., 2006.

1.3. O sistema endoécrino

Outro sistema de grande importancia para a manutencgéao sistémica individual,
assim como o sistema urinario € o sistema endocrino, que € responsavel por uma
diversidade de fungdes no organismo humano atuando desde o periodo de gestagao,
na consolidagdo e crescimento do feto, até o restante da vida individual, como

regulador e promotor de diversas ag¢des e reagdes quimicas que garantem a
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homeostase e a sobrevivéncia (HILLER-STURMHOFEL; BARTKE, 1998). Esse
sistema esta intimamente ligado ao metabolismo dos seres humanos e possui seu
mecanismo de agao a partir de horménios produzidos por glandulas enddcrinas como
a hipdfise, as adrenais, o pancreas, os ovarios e também a glandula tireoide e as
paratireoides. Nesse sentido, é possivel inferir que alteragdes nessas glandulas podem
promover modificagdes expressivas na manutencado metabdlica e também no
funcionamento normal do organismo (PORTERFIELD; WHITE, 2007).

1.3.1. A glandula tireoide

A tireoide (Figura 2) é uma das mais importantes glandulas que compdem o
sistema enddcrino e tem sua formacéao iniciada a partir do vigésimo quarto dia de
gestacao a partir da crista neural e da faringe primitiva consolidando-se no quarto més
de crescimento intrauterino (MANSOURI; CHOWDHURY; GRUSS, 1998). Esta
glandula apresenta foliculos (Figura 3) responsaveis pela sintese hormonal que s&o
revestidos por células cubdides e apresentam grande importancia para o
desenvolvimento de 6rgaos e controle de fungdes basicas do organismo como
crescimento e regulagdo metabdlica (NILSSON; FAGMAN, 2017).

1 ‘_ Células
foliculares

Thyroid cartilage
(Adam's apple)

. -4
Farathyroid i
glands o

Thyraoid
gland

Layrn:x

Farathyroid
glands

Trachea

(windpipe) Células

parafoliculans

Figura 2 - Glandula Tireoide Figura 3 - Foliculos e coloides tireoidianos (MedicineNet,
Inc., 2010) (JUNQUERIA E CARNEIRO, 2011)
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Além disso, devido a sua grande funcionalidade, a tireoide esta sujeita a
malformagdes ou disturbios que podem comprometer sua atividade e, em muitos
casos, levar a quadros clinicos prejudiciais a vida humana (VIGNERI, 2015;
ALEXANDER et al., 2017;). A exemplo disso, sabe-se que disturbios tireoidianos
apresentam prevaléncia variada nas diversas sociedades humanas e muitas vezes
sdo subestimados ou mal diagnosticados, levando a crer que ha certa normalidade na
assimilagdo dos quadros que caracterizam determinadas patologias relacionadas a
essa glandula. Nesse sentido, Strieder e colaboradores (2003) demonstraram que em
um grupo de 803 mulheres parentes de primeiro ou segundo grau de individuos que
apresentaram ou apresentam doencga autoimune da tireoide, de 3% a 6% delas eram

portadoras de hipotireoidismo, enquanto que 1% a 9% eram hipertireoideas.

1.3.2. O iodo e os hormodnios tireoidianos

O iodo é componente essencial para a sintese de hormdnios tireoidianos,
garantindo a funcionalidade da glandula e a homeostase no organismo ao promover a
iodizagao e conjugacéao dos precursores de tireoglobulina, permitindo a transformagéao
desse composto nos horménios tireoidianos tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) (Figura
4), sendo que o hormonio T4 € praticamente todo convertido em T3 nos tecidos, apesar
de ambos apresentarem importancia no controle da homeostase individual (HERTZ;
ROBERTS; EVANS, 1938; HALL, 2017). Nesse sentido, a auséncia de iodo na dieta
poderia acarretar em prejuizo funcional na tireoide e, por consequéncia, em diminui¢ao
na produgéo de hormdnios tireoidianos, prejudicando a homeostase (ZIMMERMANN,;
BOELAERT, 2015). Além disso, ¢ fato que o eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide (Figura
5) apresenta importancia para garantir parte do funcionamento metabdlico do individuo
estando sujeito a um comprometimento funcional, seja por sua inibigdo a partir de

medicamentos ou por alteragbes em produtos hormonais (HALL, 2017).
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horménios tiereoidianos (GUYTON, 2011) (GUYTON, 2011)

1.3.3. O papel dos horménios tireoidianos no desenvolvimento humano

Como dito anteriormente, o desenvolvimento fetal humano compreende uma
gama extensa de modificagdes intrauterinas abrangendo ag¢des hormonais e
expressao de diversos genes para a consolidagdo do individuo em sua forma final
(KOIBUCHI; CHIN, 2000; ALEXANDER et al., 2017). Nesse sentido, € durante a
gestacdo que ocorrem as transformacdes mais decisivas para a formacéo do ser,
sendo que a tireoide e seus hormdénios apresentam participagdo decisiva no
desenvolvimento do sistema nervoso fetal, sendo que alteracdes nas concentracoes
hormonais estéo relacionadas a diminuigdo no tamanho e maior agregagao das células
corticais, assim como estao relacionadas a diminuigdes na densidade e quantidade de
axobnios, além de dificultarem a migracao e diferenciacao celular (THOMPSON, 2000).
Os hormonios tireoidianos também tém participagcao no crescimento fetal e também no
metabolismo de carboidratos principalmente na vida pés-natal (EVANS, 1988;
KOIBUCHI; CHIN, 2000; SINHA; SINGH; YEN, 2014). Sendo assim, alteragdes no
ambiente intrauterino causados por disturbios tireoidianos podem levar a malformacéao
fetal e ainda, caso nasga vivo, comprometer seu desenvolvimento e sua integridade
fisica no decorrer de sua vida (AHMED, 2017).

14
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1.3.4. O hipertireoidismo

O hipertireoidismo € um tipo de disturbio endécrino no qual ha excesso de
produgao do hormdnio T4, causado por tireotoxicose, bécio toxico ou pela Doenga de
Graves, muito comum na gravidez. Os sintomas para os portadores consistem em
fome excessiva, hiperatividade, batimentos cardiacos anormais, insénia e outros
(ALBERICHE et al., 2017)

Além disso, estudos foram capazes de comprovar que esse disturbio promove
um aumento na taxa de filtracdo glomerular e aumento no volume de sangue dirigido
aos rins. Aliado a isso foi evidenciado também que o horménio T3 é capaz de aumentar
a expressao do gene para produgao de renina o que evidencia uma repercussao no
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) (KAREN; MORRIS, 1986).

O eixo tireoidiano dos roedores compreende a interagdo de respostas
hipotalamicas, hipofisarias e glandulares em um sistema de feedback negativo em
adultos e filhotes (Figura 6), sendo que durante a vida intrauterina os hormdnios
tireoidianos provenientes da mé&e promovem um auxilio no desenvolvimento e
maturacdo de tecidos e 6rgdos fetais, auxiliando em seu crescimento, e estando
disponiveis até o fim da gestacdo. O uso desses horménios pelo feto € maior no inicio
da gestacao ja que o eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide fetal s6 estara completamente
formado apés o 17° dia de gestacdo, passando a produzir e utilizar seus proprios
horménios (FOWDEN; SILVER, 1995; FORHEAD; FOWDEN, 2014). Pesquisas
demonstraram que a prole de ratas com hipertireoidismo apresenta uma diminuigao
dos foliculos tireoidianos, associada a diminuicdo do tamanho normal da glandula
(AHMED, 2017) e a alteracdes degenerativas durante as 4 semanas que sucedem o
nascimento dos filhotes (EL-BAKRY; EL-GAREIB; AHMED,2010).

Outros estudos demonstraram que disturbios tireoidianos durante o periodo de
gestacao sdo capazes de provocar alteragdes nas atividades do contratransportador
Na+/H+ nos rins de filhotes (BAUM et al., 1998), e que alteragdes durante o

desenvolvimento cardiaco, podem ser provocadas por um quadro de hipertireoidismo,
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além de aumento da expresséo de receptores AT 1 e AT 2 e de Angiotensina Il (LINO;
SHIBATA;BARRETO-CHAVES,2014).
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Figura 6 - Representagéo dos efeitos dos hormonios tireoidianos (GUYTON, 2011).
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2. JUSTIFICATIVA

O hipertireoidismo gestacional € um disturbio enddcrino que apresenta elevada
prevaléncia nas sociedades humanas e se apresenta devidamente documentado,
relacionando-se a problemas gestacionais, principalmente na maturagao dos sistemas
fisiolégicos durante a vida pré e pods-natal. Inumeros estudos tém investigado a
influéncia deste disturbio sobre o comportamento materno e suas repercussdes na
prole, repercussoes estas que focalizam o comportamento ingestivo, perfil metabdlico
e até mesmo sobre a regulagao sensorial nociceptiva.

Sabendo da importancia dos hormoénios tireoidianos para o desenvolvimento
fetal, metabolismo celular e também na manutencdo de processos homeostaticos
como a filtragao renal que garantem o funcionamento do organismo, esse estudo se
justifica devido a caréncia de evidéncias que demonstrem as implicagcdes renais

observadas em proles de ratas Wistar com hipertireoidismo durante a fase gestacional.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar as repercussdes renais e metabodlicas do hipertireoidismo materno para

a prole de ratas Wistar.

3.2. Objetivos especificos

a) Analisar parametros maternos durante a gestagdo como consumos hidrico e
alimentar, ganho de peso e niveis plasmaticos de T3 e T4 livres;

b) Avaliar o numero de filhotes por ninhada, bem como a propor¢ao entre
machos e fémeas;

c) Determinar a relagao peso renal-peso corporal em filhotes de 1, 7 e 30 dias
de idade;

d) Avaliar a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) dos filhotes de 30 dias através
do clearance de creatinina;

e) Avaliar a excregdo urinaria de proteinas (microalbuminuria) apresentada
pelos filhotes de 30 dias.

f) Dosar os niveis plasmaticos de colesterol total e triglicerideos, bem como de

T3 e T4 livres, dos animais de 30 dias.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais

Foram utilizados para acasalamento 20 ratas Wistar de aproximadamente 180g
e 10 ratos Wistar de 300g, provenientes do Biotério Central e mantidos no biotério
setorial do bloco 2A, ambos integrantes da Rede de Biotérios de Roedores da
Universidade Federal de Uberlandia (REBIR-UFU). Todos os procedimentos
experimentais foram analisados e aprovados pelo Comité de Etica na Utilizacdo de
Animais (CEUA), registrados sob numero de protocolo 095/17 (ANEXO).

4.2. Cruzamento dos animais

As fémeas foram colocadas nas caixas dos machos, no final de cada tarde,
numa proporcgao de 2 a 3 fémeas para cada macho. No dia seguinte pela manha, as
fémeas foram submetidas ao esfregacgo vaginal para a constatacdo de uma possivel

gravidez pela presencga de espermatozoides.

4.3. Grupos

As ratas gravidas foram separadas em caixas individuais e seus filhotes
divididos nos seguintes grupos:

Grupo Controle: filhotes fémeas de 1 (n=7), 7 (n=7) e 30 (n=7) dias de maes
que receberam apenas agua e ragao ad libitum durante a gestacdo e amamentagéo.

Grupo Experimental 1: filhotes fémeas de 1 (n=8), 7 (n=7) e 30 (n=7) dias de
maes que receberam somente agua por gavagem desde o 8° até ultimo dia de
gestagao (21°), além de agua e ragao ad libitum.

Grupo Experimental 2: filhotes fémeas de 1 (n=8), 7 (n=8) e 30 (n= 7) dias de
maes que receberam uma solugao veiculo por gavagem desde o 8° até ultimo dia de

gestacao (21°), além de agua e ragao ad libitum.
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Grupo Experimental 3: filhotes fémeas de 1 (n=7), 7 (n=7), 30 (n= 7) dias de
maes que receberam solugdo de T4 desde o 8° dia de gestacdo até o ultimo dia de
gestacédo (21°), além de agua e ragao ad libitum.

Foram coletadas amostras de sangue das ratas de todos os grupos para
dosagem de hormdnios T3 e T4 para confirmagao dos quadros eutireoideo das ratas
maes dos grupos Controle, Experimental 1 e Experimental 2 e hipertireoideo das maes
do grupo Experimental 3. Além disso, foram acompanhados parametros maternos

como ganho de peso e consumos hidrico e alimentar durante a gestagéo.

4.4. Retirada de rins

Apods o nascimento, os filhotes fémeas de 1, 7 e 30 dias foram anestesiados
com Halotano (Cristalia) e tiveram seus rins removidos. Apos a coleta, os rins dos
animais foram fixados em methacarn por 24 horas e em seguida lavados com alcool
70%. Na sequéncia, os rins foram incluidos em parafina para a realizagéo de cortes
de 4 um de espessura com auxilio de um micrétomo. Os rins dos animais de 30 dias

s6 foram retirados apds a coleta de sangue e urina.

4.5. Estudos de fungao renal

Para os estudos de funcéo renal dos animais de 30 dias, foram coletadas
amostras de sangue e urina dos filhotes. Para determinacéo do clearance de creatinina
e, consequentemente, da taxa de filtracdo glomerular TFG, as dosagens de creatinina
urinaria e plasmatica foram feitas por método colorimétrico utilizando-se acido picrico

(Bioclin), para analise em espectrofotémetro (510 nm). (FRANCA et al, 2018).

4.6. Excrecao Urinaria de Albumina (EUA)

A EUA foi determinada nos filhotes de 30 dias de todos os grupos por

colorimetria com o auxilio do vermelho de pirogalol (Bioclin). A absorbancia resultante
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obtida pela leitura das amostras em espectrofotometro (600 nm) foi diretamente

proporcional a concentracédo de proteina na amostra (ORSONNEUA et al, 1989).

4.7. Dosagem de colesterol total e triglicerideos

As dosagens de colesterol total e de triglicerideos foram determinadas nos
filhotes de 30 dias de todos os grupos por colorimetria utilizando-se o plasma obtido
por centrifugagdo das amostras de sangue coletadas. Assim como na determinacgao
da EUA, a absorbancia resultante obtida pela leitura das amostras em
espectrofotdmetro sera diretamente proporcional as concentracées de colesterol total
e triglicerideos na amostra (TONKS, 1983).

4.8 Dosagem dos horménios tireoidianos

As dosagens dos niveis plasmaticos de T3 e T4 livres maternos e dos filhotes

de 30 dias de idade foram feitas por eletroquimioluminescéncia (MIOTO, et al, 2018).
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5. RESULTADOS

5.1 Dados maternos

Os consumos alimentar e hidrico maternos foram avaliados durante a gestagao
e nao houve diferengas entre os grupos para os 2 parametros analisados (Figura 7).
Também foi feita a pesagem das ratas gravidas no dia da confirmagéo da gravidez e
no 20° dia de gestagao, considerou-se como ganho de peso materno a diferenga entre
as 2 pesagens e nao houve diferencas entre os grupos (Figura 8). Os niveis
plasmaticos dos hormoénios tireoidianos T3 e T4 foram determinados no final da
gestacdo. Embora os niveis de T3 ndo tenham sido diferentes entre os grupos, as ratas
do grupo Experimental 3 apresentaram maiores niveis de T4 em comparagao aos

demais grupos indicando um quadro claro de hipertireoidismo (Figura 9).

Figura 7. Consumos alimentar (A) e hidrico (B) maternos durante a gestagao.
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Fonte: O autor.

Consumo alimentar (A) em gramas, e hidrico (B) em mL maternos dos grupos Controle e Experimentais
1, 2 e 3 durante a gestagdo. ANOVA com pos-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiaztEPM. O nivel de significAncia adotado foi de p<0,05.
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Figura 8. Ganho de peso materno durante a gestagéo.
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Fonte: O autor.

Ganho de peso materno durante a gestagao dos grupos Controle e Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com
pos-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como MédiatEPM. O nivel de significancia adotado
foi de p<0,05.

Figura 9. Niveis plasmaticos maternos dos horménios T3 (A) e T4 (B) durante a gestagao.
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Fonte: O autor.

Niveis plasmaticos maternos dos horménios T3 (A) e T4 (B) durante a gestagao dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. T3: Kruskall-Wallis com pds-teste de Dunn e T4: ANOVA com pds-teste de
Tukey. Os dados foram apresentados como mediana com IQ 75 e IQ 25 para T3 e como MédiatEPM
para T4. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. *C: p<0,05 versus Controle; *1: p<0,05 versus
Experimental 1; e *2: p<0,05 versus Experimental 2.
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5.2 Dados da prole

Foram avaliados o numero total de filhotes, bem como a propor¢ao entre
machos e fémeas de cada ninhada e nao houve diferengas entre os grupos (Figura
10). Filhotes fémeas de 1, 7 e 30 dias de idade tiveram seus pesos corporais e renais
analisados para o estabelecimento da relagcao peso renal-peso corporal, que foi maior
nos animais de 7 dias dos grupos Experimentais 2 e 3 em relagao aos controles e
Experimental 1, de mesma idade, enquanto que nos de 30 dias esta relagao foi menor
quando comparado ao grupo controle de idade correspondente, indicando que,
possivelmente, o disturbio materno de hipertireoidismo promoveu, nos filhotes, menor
crescimento dos rins nos animais de 30 dias do grupo Experimental 3. (Figura 11).

Os niveis plasmaticos de T3 e T4 livres também foram avaliados nos filhotes de
30 dias. Observou-se que os filhotes de 30 dias do grupo Experimental 3 apresentaram
menores niveis de T3 em relagdo aos demais grupos, enquanto os niveis de T4 foram
menores nesses filhotes quando comparados aos grupos Controle e Experimental 2,
indicando que esses animais do grupo experimental 3 desenvolveram um quadro de
hipotireoidismo (Figura 12). Parémetros como colesterol total, Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) e Excreg¢ao Urinaria de Proteinas (EUP) (Figuras 13, 15 e 16) n&o
foram diferentes entre os grupos, mas niveis plasmaticos de triglicerideos foram

maiores no grupo Experimental 3 em relacdo aos demais grupos (Figura 14).
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Figura 10. Numero total de filhotes (A) e da proporg¢ao entre machos e fémeas (B) de cada ninhada.

Fonte: O autor.
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Fonte: O autor.
Numero total de filhotes (A) e da proporgcédo entre machos e fémeas (B) de cada ninhada dos grupos

Controle e Experimentais 1, 2 e 3. Numero total de filhotes: ANOVA com poés-teste de Tukey e Proporgao
entre machos e fémeas: Kruskall-Wallis com pés-teste de Dunn. Os dados foram apresentados como
MédiatEPM para numero total de filhotes e como mediana com 1Q 75 e IQ 25 para proporgéo entre
machos e fémeas. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

Figura 11. Relagao peso renal-peso corporal dos filhotes de 1, 7 e 30 dias de idade.
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Fonte: O autor.

Relagdo peso renal-peso corporal dos filhotes de 1, 7 e 30 dias de idade dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com pés-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiaztEPM. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. *C: p<0,05 versus Controle de mesma
idade; *1: p<0,05 versus Experimental 1 de mesma idade.
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Figura 12. Niveis plasmaticos dos hormdnios T3 (A) e T4 (B) dos filhotes de 30 dias de idade.
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Fonte: O autor.

Niveis plasmaticos dos horménios T3 (A) e T4 (B) dos filhotes de 30 dias de idade dos grupos Controle
e Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com pés-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiatEPM. O nivel de significAncia adotado foi de p<0,05. **C: p<0,01 versus Controle, *C: p<0,05
versus Controle; *1: p<0,05 versus Experimental 1; *2: p<0,05 versus Experimental 2.

Figura 13. Niveis plasmaticos de colesterol total dos filhotes de 30 dias de idade.
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Fonte: O autor.

Niveis plasmaticos de colesterol total dos filhotes de 30 dias de idade dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com pés-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiaztEPM. O nivel de significAncia adotado foi de p<0,05.
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Figura 14. Niveis plasmaticos de triglicerideos dos filhotes de 30 dias de idade.
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Fonte: O autor.

Niveis plasmaticos de triglicerideos dos filhotes de 30 dias de idade dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com poés-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiaztEPM. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. *C: p<0,05 versus Controle, **1: p<0,01
versus Experimental 1; *2: p<0,05 versus Experimental 2.

Figura 15. Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) dos filhotes de 30 dias de idade.
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Fonte: O autor.

Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) dos filhotes de 30 dias de idade dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com pés-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como
MédiatEPM. O nivel de significAncia adotado foi de p<0,05.
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Figura 16. Excregdo Urinaria de Proteinas (EUP) dos filhotes de 30 dias de idade.
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Excrecdo Urinaria de Proteinas (EUP) dos filhotes de 30 dias de idade dos grupos Controle e
Experimentais 1, 2 e 3. ANOVA com péds-teste de Tukey. Os dados foram apresentados como

MédiatEPM. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.
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6. DISCUSSAO

Duas a cada 1000 mulheres gravidas apresentam algum grau de
hipertireoidismo, sendo a maioria dos sintomas atenuados durante a gravidez. No
entanto, ha grande recorréncia de hipertireoidismo pos-parto, 0 que pode levar a
problemas subsequentes aos portadores.(RODIN; RODIN, 1989).

A tireoide surge em ratos por volta do nono dia embrionario (E9), sendo capaz
de concentrar tireoglobulina e captar iodeto. A produ¢ado hormonal acontece na mesma
época (E9), com niveis diferentes de T3 e T4, sendo T3 o mais abundante, a fonte
hormonal do embrido € materna, até esse periodo. Estudos demonstraram que mesmo
pequenas deficiéncias de iodo materno sdo capazes de diminuir os niveis de T4 do
feto (KLEIN et al., 2001), evidenciando que os niveis soroldégicos normais maternos de
T4 sao fundamentais para a manutencao dos niveis adequados deste horménio no
embrido e uma adequada conversao local em T3.

Os niveis totais de T3 e T4 aumentam significativamente de E18 até o
nascimento, pela maturacdo da glandula tireoide. Apés o nascimento, os niveis
plasmaticos de T4 sobem de forma acentuada, atingindo um pico no décimo sétimo
dia pdés-natal (DPN17), seguidos por uma elevagao, em paralelo, dos niveis de T3, que
irdo atingir seu pico em DPN28. Os niveis totais de T3, que serdo padrdo em ratos
adultos, sdo alcangados em DPN40 (FISHER et al.,, 1976; WALKER; DUBOIS;
DUSSAULT, 1980; FISHER; KLEIN, 1981;). Pelo que foi exposto e seguindo dados da
literatura, neste trabalho optou-se por fazer a administragao de T4 a partir do 8° dia de
gestacéo até o dia do parto, com o objetivo de se induzir um quadro de hipertireoidismo
materno, que foi confirmado pelos elevados niveis plasmaticos de T4 nas ratas
gravidas, embora os niveis de T3 nao tenham sido diferentes entre os grupos
(BALDISSARELLI et al., 2018).

Considerando o quadro de hipertireoidismo, em que ha um metabolismo celular
aumentado devido ao excesso de hormonios tireoidianos, sabe-se que ha aumento da
ingestao caldrica devido ao aumento do apetite, embora ocorra importante perda de
peso. Essas alteracbes nado foram observadas nas ratas gravidas hipertireoideas,

também n&o houve mudancgas na ingestao hidrica, diferentemente do que consta em
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outros trabalhos, nos quais foram observados quadros de hiperfagia tanto em ratas
quanto em ratos, ambos confirmadamente hipertireoideos, que receberam por via
subcutanea o horménio T4 na dose de 100ug d-' dissolvidos em 200uL de salina
durante um periodo de 21 dias (LOPEZ et al., 2001, 2010). No entanto, é possivel que
o tempo de administragdo de T4, cerca de 13 dias durante a gestacdo, e o tempo de
avaliagdo desta ingestao (5 dias) possam justificar as diferengas.

No que diz respeito aos parametros avaliados na prole, constatou-se que os
filhotes de 30 dias de maes hipertireoideas apresentaram niveis plasmaticos reduzidos
de T3 e T4, caracterizando um quadro de hipotireoidismo na prole jovem. Da mesma
forma, Ahmed e colaboradores (2010) observaram que em filhotes de mées tratadas
com horménio tireoidiano, nas quais o quadro de hipertireoidismo foi confirmado, o
numero de foliculos tireoidianos apresentou-se diminuido e acompanhado de uma
atrofia da glandula tireoide e, consequentemente, levando a uma redugéo nos niveis
de T4 sérico na prole. Esta pode ser a explicacdo para os resultados encontrados
neste trabalho, embora as glandulas tireoides da prole ndo tenham sido coletadas para
analise. Além disso, outros estudos demonstraram que ha uma relagéo entre a
malformacido fetal e um quadro de hipertireoidismo materno, evidenciando que
alteragdes como atrofia tireoidiana, redugao no desenvolvimento do sistema nervoso,
alteracbes no sistema cardiovascular e também no desenvolvimento renal
(MOMOTANI et al., 1984; DILLMANN, 2002; AHMED et al., 2012; MARIANI; BERNS,
2012) sdo comuns na prole de maes com quadro clinico confirmado.

Neste trabalho, ndo houve registro de malformagéo na prole, do numero de
filhotes por ninhada ou mesmo na proporgao entre machos e fémeas, mas com relacao
ao desenvolvimento renal, o peso renal-peso corporal foi maior nos animais de 7 dias
dos grupos Experimentais 2 e 3, enquanto que nos de 30 dias do Experimental 3 esta
relagdo foi menor quando comparado ao grupo controle de idade, evidenciando
alteragcdes no desenvolvimento desses 6érgédos embora ndo tenha resultado em
modificagdes na TFG ou mesmo na excrecao renal de proteinas. Sabe-se que em um
quadro de hipertireoidismo estao alterados os processos hemodinamicos, associados
a liberagao de renina, a angiogénese, aos niveis de 6xido nitrico, pressao de filtragao

e também uma maior sensibilidade a estimulos B-adrenérgicos (KOCH; CHROUSOQOS,
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2000; FAZIO et al.,, 2004; IGLESIAS et al., 2005; KAHALY; DILLMANN, 2005;
PRISANT; GUJRAL; MULLOY, 2006; VARGAS et al., 2006; DANZI; KLEIN, 2012;
RODRIGUEZ-GOMEZ et al., 2013), mas essas alteragbes estariam presentes no
portador do disturbio. Apesar da escassez de dados especificos sobre repercussdes
renais na prole de maes hipertireoideas, deve-se levar em consideracdo que
mudancas funcionais renais possam aparecer mais tardiamente na prole, como
consequéncia de alteragbes estruturais. No entanto, as analises histologicas e
imunohistoquimicas dos rins coletados da prole de diferentes idades ainda nao foram
realizadas. Além disso, ainda que mudancas estruturais tivessem sido identificadas,
ha uma tendéncia de nefros funcionantes compensarem a fungao de parte dos nao
funcionais e, em um primeiro momento, a creatinina plasmatica e a TFG continuarem
dentro dos valores de referéncia (VARGAS et al., 1994).

A avaliagdo de perfil lipidico na prole mostrou que ndo houve diferencgas
significativas entre os grupos para os niveis plasmaticos de colesterol total, mas
mostrou um aumento de triglicerideos nos filhotes de 30 dias de mées hipertireoideas,
em relagao aos controles. Varas e colaboradores (2001) trataram ratas da linhagem
Wistar com T4 (10ug/100g de peso corporal) por 14 dias anteriores a gravidez e,
posteriormente, pelos 21 dias de gestagao e observaram que os neonatos de 14 e 21
dias apresentaram niveis de colesterol livre reduzidos, quando comparados aos do
grupo controle, enquanto que em neonatos de 7 dias, os niveis de colesterol nao foram
diferentes entre os grupos. Além disso, a disponibilidade de colesterol a prole da-se
primordialmente através do leite materno e, como constatado neste trabalho, néo ha
indicios de alteragdes metabdlicas maternas importantes durante a gestagcao, embora
o perfil lipidico das ratas gravidas nao tenha sido avaliado. Outro trabalho de Vara e
colaboradores demonstrou que ratas tratadas com T4 (10ug/100g) e com quadro
confirmado de hipertireoidismo, apresentaram problemas de lactagcdo associados a
diminuicdo sérica do hormdnio prolactina no grupo experimental, assim como
diminui¢do do horménio ocitocina, levando a uma menor producéo de leite pelas maes
e, consequentemente, a menor ingestéo pelos filhotes (VARAS et al., 2002).

No entanto, quanto aos resultados encontrados para triglicerideos nos filhotes

de maes hipertireoideas, esta alteracdo pode estar associada a um aumento da
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interacao entre o excesso de hormoénio tireoidiano no quadro de hipertireoidismo e os
receptores do tecido adiposo marrom, levando a maior lipdlise e a termogénese nas
maes, que disponibilizam a maior parte dos triglicerideos através da amamentacgao,
influenciando as concentragdes desses lipideos na corrente sanguinea dos filhotes
(CIOFFI et al., 2018).
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7. CONCLUSAO
Baseando-se nos resultados encontrados, o hipertireoidismo materno interferiu

no desenvolvimento renal e em parametros metabdlicos, como os niveis plasmaticos

de triglicerideos, bem como resultou em hipotireoidismo, na prole de ratas Wistar.
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