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RESUMO 

Shibata CER. Efeito do hipertiroidismo experimental, induzido em ratas durante a 
gestação, sobre componentes do Sistema Renina-Angiotensina Cardíaco da Prole. 
[dissertação (Mestrado em Anatomia)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas 
da Universidade de São Paulo; 2010. 
 

Durante a gestação normal, o Sistema Renina-Angiotensina (SRA) exerce um papel 

de importância vital no balanço de sais, pressão sanguínea e homeostase da água 

e, consequentemente, no bem estar da mãe e do feto. Neste sentido, merece 

destaque não apenas o SRA clássico (descrito inicialmente como um sistema 

puramente endócrino), mas também, o SRA local, no caso, útero-placentário, onde 

nos tecidos materno e fetal os vários componentes do sistema se comportam 

diferentemente, sob regulação e estímulos locais. As perturbações do SRA útero-

placentário podem ocasionar hemorragias e redução no fluxo sanguíneo entre mãe e 

feto, podendo levar, como conseqüência, à pré-eclampsia e crescimento intrauterino 

retardado. Já é bem estabelecido que disfunções da tireóide, como ocorre no 

hipertiroidismo, promovem amplas alterações no sistema cardiovascular, agindo 

sobre contratilidade cardíaca, débito cardíaco, pressão sanguínea e resistência 

vascular sistêmica. Sabe-se ainda que o hipertiroidismo é responsável por 

importantes alterações sobre o padrão de comportamento dos vários componentes 

do SRA no indivíduo adulto, e estas, por sua vez, também estão envolvidas com o 

aparecimento de alterações cardiovasculares. Assim, o SRA está sob influência 

direta dos níveis plasmáticos dos hormônios tiroideanos e parece apresentar um 

importante papel na modulação do trofismo cardíaco induzido pelos mesmos. 

Embora a associação entre estes dois sistemas endócrinos tenha sido já observada 

em indivíduos adultos, o conhecimento a respeito dessas interações durante um 

período crítico de desenvolvimento do sistema cardiovascular, onde o coração 

representa importante alvo de ação desses dois sistemas hormonais, ainda é 

escasso. Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar na prole o efeito 

do hipertiroidismo nos componentes do SRA ao longo do período gestacional, 

destacando que a prevalência desta doença em mulheres que se encontram durante 

o período gestacional é bastante elevada e suas consequências, no que diz respeito 

ao sistema cardiovascular da prole, amplamente desconhecidas. 

Palavras-Chave: Hipertiroidismo. Sistema Renina-Angiotensina. Sistema 

Cardiovascular. Ambiente Perinatal. 



 

  

ABSTRACT 
 

Shibata CER. Effect of experimental hyperthyroidism induced in female rats during 
pregnancy in the components of cardiac Renin-Angiotensin System of the offspring. 
[Master thesis (Ciências Morfofuncionais)]. São Paulo: Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade de São Paulo;2010. 
 

During normal gestation, the Renin-Angiotensin System (RAS) exerts an important 

role in salt balance, blood pressure and water homeostasis and, consequently, in the 

welfare of mother and fetus. In this sense, it is important to highlight both the classic 

RAS (initially described as a purely endocrine system), and the local RAS, in this 

case, the uteroplacental RAS, where the different components of this system in 

maternal and fetal tissues behave differently, under local regulation and stimuli. The 

disruption of uteroplacental RAS can cause bleeding and reduced blood flow 

between mother and fetus and may lead to pre-eclampsia and intrauterine growth 

restriction. It’s well known that thyroid dysfunction, as occurs in hyperthyroidism, 

promotes deep changes in cardiovascular system, by acting on cardiac contractility, 

cardiac output, blood pressure and systemic vascular resistance. Moreover, 

hyperthyroidism is responsible for important alterations in the expression of distinct 

components of RAS, which are, in turn, involved with the onset of cardiovascular 

changes. Thus, the RAS is under direct influence of plasma levels of thyroid 

hormones and seems to play an important role in the modulation of cardiac tropism 

induced by these hormones. Although the association between these two endocrine 

systems have already been observed in adult individuals, the knowledge about this 

interaction during the critical period of cardiovascular development where the heart is 

an important target of the action of these two hormonal systems is still poor. 

Considering the information given above, this study aimed to evaluate the effect of 

hyperthyroidism in the RAS components on the offspring during the gestational 

period, considering that this disease is highly prevalent in pregnant women and its 

consequences upon the  cardiovascular system of the offspring are largely unknown. 

 
Key-words: Hyperthyroidism. Renin-Angiotensin System. Cardiovascular System. 
Perinatal Environment. 
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1 Introdução 
 

1.1 Sistema Renina-Angiotensina 

 

O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) possui um papel chave na 

homeostase cardiovascular de mamíferos através do controle do balanço 

hidroeletrolítico e controle sobre o tônus vascular (Harris et al., 1997). Além disso, 

também contribui para o crescimento e diferenciação durante o desenvolvimento ou 

ainda em alguns estados patológicos (Corvol et al., 1998). 

Os principais componentes do SRA clássico foram identificados ainda no 

início dos anos 70. Fazendo parte deste sistema, foi descrita a renina, uma enzima 

sintetizada e liberada pelas células justaglomerulares das arteríolas renais aferentes, 

em resposta a baixa pressão sanguínea e baixa circulação de cloreto de sódio. Tal 

enzima é capaz de clivar o angiotensinogênio, produzido pelo fígado, à angiotensina 

I (Ang I), passo limitante para a cascata do SRA. A Ang I, considerada como 

biologicamente sem função até tempos atrás, é clivada pela enzima conversora da 

angiotensina I (ECA), produzida primariamente no endotélio pulmonar, originando a 

angiotensina II (Ang II) (Irani et al., 2008). Em humanos, sabe-se ainda que a ANG II 

pode ser gerada a partir da ANG I por outra enzima recentemente descrita, 

conhecida como quimase. Esta é estocada num complexo macromolecular, em 

grânulos de secreção de mastócitos. Para se tornar enzimaticamente ativa, o 

complexo de quimase deve ser liberado de tais grânulos em situações onde há 

danos vasculares (Fyhrquist et al., 2008). 

Dois tipos de receptores da ANG II foram descritos até o momento: AT1 e 

AT2, ambos pertencentes à família de receptores acoplados à proteína G. Sabe-se 

que a maioria das ações da ANG II no indivíduo adulto são deflagradas via receptor 

AT1. No entanto, o receptor AT2, embora pouco encontrado em tecidos adultos, é 

altamente expresso no período fetal, sendo crítico durante essa fase do 

desenvolvimento. As ações decorrentes da ligação da ANG II aos receptores AT2, já 

bem descritas na literatura, referem-se à inibição do crescimento celular, aumento 

da apoptose, liberação de óxido nítrico (NO) e vasodilatação, além do envolvimento 

no desenvolvimento dos tecidos fetais (Fyhrquist et al., 2008; Irani et al., 2008). 

Em adição à visão clássica do SRA, a presença de um ou mais RNAs 

mensageiros (RNAm) dos componentes do SRA (angiotensinogênio, renina, enzima 
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conversora e receptores de ANG II) em vários tecidos do organismo, como rins, 

coração, pulmão, vasos, cérebro e placenta dão suporte à existência do que hoje se 

preconiza como SRA local (Griendling et al., 1993). Assim, além da presença destes 

componentes localmente, alguns trabalhos da literatura têm mostrado que diferentes 

fatores hormonais podem influenciar diretamente os níveis de RNAm destes 

componentes (Barreto-Chaves et al., 2001; Banday et al., 2005), e provavelmente 

influenciar na produção local de ANG II. Desta forma, a tendência hoje é aceitar que 

os componentes circulantes possam ser absorvidos pelos tecidos, mas que 

compartimentos destes tecidos tenham também capacidade para gerar ANG II com 

concentrações de substrato e cinéticas diferentes e ainda desconhecidas, de 

maneira independente do SRA circulante (Dzau, 1988). Além disso, a descrição 

recente de alguns estudos mostrando a existência de um SRA intracelular, faz do 

SRA não somente um sistema endócrino, mas também parácrino e intrácrino 

(Fyhrquist et al., 2008). 

 

1.2 Sistema Renina -Angiotensina Útero- Placentário 

A placenta é um órgão altamente especializado, cuja função primária é a de 

facilitar a passagem de nutrientes, gases e a troca de produtos entre o sangue 

materno e fetal. Dentre tais produtos podemos citar os componentes do SRA que já 

têm sido encontrados em muitos tecidos diferentes, incluindo a placenta (Poisner, 

1998). 

Em humanos, a renina está presente em todas as partes da unidade útero-

placentário com maiores concentrações nas membranas fetais (córion e amnion) e 

decídua (Nielsen et al., 2000). A pró-renina (precursor da renina ativa) é a principal 

forma de renina útero-placentária. Altas concentrações de angiotensinogênio foram 

encontradas em homogenatos de placenta, amnion, córion e endométrio de 

humanos (Nielsen et al., 2000). Entretanto, a presença de RNAm de 

angiotensinogênio foi encontrada apenas na placenta e decídua de humanos. Assim, 

acredita-se que pode haver seqüestro de angiotensinogênio da circulação fetal ou 

maternal, sendo facilitada por suas altas concentrações durante a gravidez. 

Altas concentrações ativas de ECA são encontradas no útero de humanos, 

placenta e membranas fetais (Nielsen et al., 2000). Sabe-se ainda que a atividade 

de tal enzima aumenta na placenta humana durante o curso da gravidez, enquanto 

que a expressão do RNAm da ECA, após uma elevação inicial, sofre um decréscimo 
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próximo ao nascimento. Assim, a unidade útero-placentária possui todos os 

componentes do SRA necessários para a geração de ANG I e ANG II. Além disso, o 

útero também contém catepsina D e quimase, indicando que vias alternativas para a 

geração de ANG II possam existir independentemente da renina e da ECA (Nielsen 

et al., 2000). 

Com relação aos receptores AT1 e AT2, estes já foram identificados na 

placenta e nas membranas fetais de humanos, coelhos, ratos e vacas. O receptor 

AT1 é o predominantemente encontrado na placenta de humanos, embora o 

receptor do tipo AT2 também já tenha sido identificado nesse órgão, mas em 

pequenas quantidades. A expressão gênica e protéica de tal receptor aumenta a 

partir do primeiro trimestre e alcança os níveis mais altos nas proximidades do parto 

(Nielsen et al., 2000). No endométrio humano, o receptor AT2 é o predominante 

(Ahmed et al., 1995; Saridogan et al., 1996), sendo que sua expressão gênica e 

protéica é regulada negativamente durante a gravidez, possivelmente pela ação dos 

esteróides sexuais (De Gasparo et al., 1994; Mancina et al., 1996; Matsumoto et al., 

1996; Cox et al., 1993). 

Múltiplos efeitos da ANG II na unidade útero-placentária já foram descritos até 

o momento, e há evidências de complexas interações do SRA com outros 

importantes sistemas regulatórios locais envolvidos no processo de placentação. 

Dessa forma, o principal papel fisiológico do SRA placentário é o de promover uma 

fina modulação no controle da homeostasia tecidual, sendo que, perturbações 

nessas interações podem levar então a consequentes patologias na prole (Nielsen et 

al., 2000). 

 

1.3 Sistema Renina-Angiotensina durante o desenvolvimento fetal 

As respostas fisiológicas geradas pela ligação da ANG II aos seus receptores, 

principalmente do tipo AT1, já são bem caracterizadas em adultos. Entretanto, há 

menos informações sobre a fisiologia do SRA no desenvolvimento fetal, ainda que 

todos os componentes de tal sistema sejam precocemente detectados e ativos 

durante essa fase do desenvolvimento (Harris et al., 1997; Tufro-Mcreddie et al., 

1993). 

Com relação à renina, esta atinge seus níveis mais elevados durante o 

período fetal, quando comparados àqueles observados durante qualquer outro 

período da vida. Tal evento pode ser resultado tanto do aumento propriamente dito 
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de sua síntese e secreção, como também da diminuição de sua degradação e/ou 

menor distribuição. Neste sentido, muitos estudos já demonstraram aumento da 

meia-vida da renina precocemente no desenvolvimento fetal (Harris et al., 1997; 

Hackenthal et al., 1990). 

Durante essa fase, a ANG II, um dos principais peptídeos efetores desse 

sistema, estimula a expressão de fatores de crescimento e de proto-oncogenes 

relacionados ao crescimento e/ou desenvolvimento do embrião (Naftilan et al.,  

1990; Raizada et al., 1993). 

A abundância e a larga distribuição dos receptores de ANG II (AT1 e AT2) nos 

tecidos fetais, muitos deles em sítios nos quais se encontram completamente 

ausentes no indivíduo adulto, como pele, músculo esquelético e tecidos 

mesenquimais, denotam a importância crítica que esse sistema apresenta durante a 

organogênese (Zemel et al., 1989; Robillard et al., 1994). Além disso, paralelamente 

à vasta distribuição dos componentes do SRA, o fato das concentrações plasmáticas 

de ANG II diferirem tão significativamente entre mãe e feto ao longo do período 

embriológico (Wilkes et al., 1985), apontam para a formação da ANG II em um ou 

mais sítios fetais, como ocorre com o compartimento placentário, dando outra 

dimensão à importância do sistema renina-angiotensina local. 

 

1.4 Sistema Renina-Angiotensina e Hormônio Tiroideano 

 

O papel e a importância dos hormônios na regulação do crescimento fetal e 

no desenvolvimento de tecidos já estão bem estabelecidos na literatura. A ablação 

de glândulas endócrinas dos fetos, ou ainda a administração de hormônios na prole 

ou na mãe, mostraram que os hormônios afetam o crescimento e a diferenciação in 

utero (Fowden, 1995; Efstratiadis, 1998). Além disso, sabe-se que os hormônios 

podem alterar o crescimento fetal de maneira direta, através da modulação de 

genes, ou ainda indiretamente, através de mudanças no crescimento placentário, 

metabolismo fetal e/ou na produção de fatores de crescimento e outros hormônios 

pelo tecido feto-placentário (Fowden et al., 2001; Fowden et al., 2005). 

Nessa linha, os hormônios tiroideanos (HTs) têm papel fundamental durante o 

desenvolvimento de diferentes tecidos e órgãos fetais, podendo agir diretamente nos 

tecidos placentários modificando o metabolismo, diferenciação e desenvolvimento. 

Assim, sabe-se que a glândula tireóide surge, em ratos, por volta do 9° dia de 
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gestação (Fisher et al. 1981), secreta dois principais produtos hormonais: T4 ou 

tiroxina e T3 ou triiodotironina, sendo este último considerado como a forma ativa do 

hormônio, uma vez que apresenta atividade biológica no mínimo cinco vezes maior 

que a do T4. A maior parte do T3 circulante é resultante da ação de enzimas – 

desiodades - sobre o T4, conforme ratificado por Nunes (2003), sendo estas, 

portanto, enzimas críticas para os efeitos biológicos mediados pelos HTs. Neste 

sentido, três isoformas de enzimas desiodases já foram descritas, D1, D2 e D3 

(desiodases do tipo I, II e III, respectivamente). A D1 é responsável pela conversão 

de T4 a T3, T4 a T3 reverso (T3r) e T3 a T2. A D2, por sua vez, converte 

majoritariamente T4 a T3, além de T3r a T2. Por fim, a D3 é a principal inativadora 

dos hormônios tiroideanos, uma vez que converte T4 a T3r e T3 a T2 (Bianco et al., 

2002) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Esquema representativo da desiodação promovida pelas enzimas D1, D2 e D3 e seus   
respectivos substratos.  

               FONTE: Gereben et al.(2008). 
 

Classicamente, a placenta humana foi considerada impermeável ao hormônio 

tiroideano de origem materna (Steele et al., 1972; Ballard, 1986). Entretanto, 

evidências em ex vivo indicam que tanto o T3 como o T4 são transportados da mãe 

para o feto. Neste sentido, Vulsma e colaboradores, ao final dos anos 80, publicaram 

a evidência mais conclusiva a respeito do transporte de hormônio tiroideano 

materno-fetal, uma vez que detectaram a presença de T4 circulante em fetos 

atiroideos (Chan et al., 2009). Sabe-se que, tanto em ratos como em humanos, a 
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mãe fornece todo o hormônio necessário antes do início da função tiroideana fetal. 

Desta forma, os HTs encontrados na placenta, membranas, cavidades e tecidos 

embrionários jovens são de origem materna (Obregon et al., 1978; Morreale de 

Escobar et al., 1985, 1993).  

Como já citado anteriormente, a placenta humana parece ser bastante 

sensível a alterações hormonais, o que não é exclusivo para tal órgão, mas, ao 

mesmo tempo, pode ser determinante ao desenvolvimento normal do feto. Tanto D2 

como D3 são expressas na placenta humana, sendo a última o subtipo 

predominante, com nível de atividade aproximadamente 200 vezes maior que a de 

D2 (Koopdonk-Kool et al., 1996). 

Basicamente, na gestação em humanos, tanto T3 como T4 maternos 

ultrapassam a membrana apical (face materna) e a membrana basolateral (face 

fetal) do sincíciotrofoblasto (parte materna da placenta) e/ou a membrana plasmática 

do citotrofoblasto (parte fetal da placenta). Portanto, durante este percurso, tais 

hormônios podem ou não sofrer a ação das desiodases (localizadas no citoplasma 

celular) e, finalmente, alcançar a circulação fetal através dos transportadores de HT. 

(Figura 2). 

De modo geral, apesar da grande importância dos hormônios tiroideanos 

durante o desenvolvimento fetal como um todo, é no sistema nervoso central (SNC) 

que se concentra o maior número de estudos descritos na literatura, em decorrência 

das numerosas evidências de cretinismo observado nessas circunstâncias (Morreale 

De Escobar et al., 2000). No entanto, tanto concentrações insuficientes de T3 como 

também a exposição prematura do embrião a elevados níveis de hormônio 

tiroideano podem ser deletérias aos diferentes sistemas, resultando em 

desenvolvimento anormal e, até mesmo, em morte (Morreale De Escobar et al., 

2000). 
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Figura 2: Esquema representativo do transporte de hormônios tiroideanos (T3, T4 e T3 reverso - rT3) 
pela placenta durante o primeiro e terceiro trimestre de gestação em humanos. ST, 
sinciciotrofoblasto (parte materna da placenta); CT, citotrofoblasto (parte fetal da placenta); 
THT, transportadores de hormônios tiroideanos.  

                FONTE: Chan et al.( 2009). 
 

 

Sabe-se ainda que o hipertiroidismo gestacional é representado 

principalmente pela Doença de Graves, uma doença autoimune, caracterizada pela 

produção de anticorpos (TRAb). Estes, ao se ligarem ao receptor de hormônio 

tireotrófico (TSH), passam a ativá-lo, o que resulta na indução do crescimento e da 

função da glândula tiróide, a qual passa a produzir quantidades maiores de 

hormônios tiroideanos (Andrade et al., 2001). Esta doença, mesmo não sendo muito 

freqüente na população mundial (0,2%), necessita de uma intervenção 

multidisciplinar, uma vez que seu tratamento pode levar ao mesmo tempo a 

complicações maternas, fetais ou ainda neonatais (Rodien et al., 2005). Assim, tão 

logo seja detectada na mãe, deve-se iniciar imediatamente o tratamento, uma vez 

que o estado tireotóxico pode desencadear rapidamente alterações maternas e 

fetais das mais diversas, como taquicardia, insuficiência cardíaca, retardo no 

crescimento, mobilidade fetal aumentada e maturação óssea acelerada (Radetti et 

al., 2002). 
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Alguns trabalhos de nosso grupo têm mostrado que componentes do SRA 

são significativamente alterados em corações de ratos Wistar adultos, quando em 

situações de aumento (Anjos-Ramos et al., 2006; Diniz et al., 2007; Carneiro-Ramos 

et al., 2010) ou diminuição (Carneiro-Ramos et al., 2007) dos níveis plasmáticos dos 

hormônios tiroideanos. Estas alterações, na maioria das vezes, são acompanhadas 

por mudanças que afetam desde o aspecto estrutural do tecido cardíaco (Hu et al., 

2005; Carneiro-Ramos et al., 2006) como funcionalmente, modificando, por exemplo, 

parâmetros hemodinâmicos (Hu et al., 2003). Ainda, corroborando com esta 

interação entre SRA e hormônios tiroideanos, Kobori e colaboradores demonstraram 

que o SRA local possui um papel primário no desenvolvimento da hipertrofia 

cardíaca no hipertiroidismo, a qual ocorre independentemente da ação do sistema 

nervoso simpático (Kobori et al., 1997). 

Com base nos dados apresentados e levando ainda em consideração a 

interação existente desses dois sistemas hormonais (SRA e hormônios tiroideanos) 

na modulação da atividade cardiovascular no adulto, a qual vem sendo amplamente 

estudada pelo nosso grupo, torna-se clara a necessidade e a importância do 

conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos na modulação dos componentes 

do SRA em situações de hipertiroidismo, durante o período gestacional. 
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2 Hipótese do trabalho 

Estudos epidemiológicos e experimentais têm demonstrado que tecidos ou 

sistemas podem ser programados in utero, durante os períodos críticos do 

desenvolvimento, respondendo de maneira adaptativa às variações do ambiente 

perinatal. Tal fenômeno, conhecido classicamente como programação fetal, pode 

gerar, ao longo da vida do indivíduo, conseqüências adversas às funções de órgãos 

e tecidos sendo, portanto, determinante do fenótipo adulto. Além disso, sabe-se que 

o crescimento intrauterino, caracterizado por sua dinâmica e complexidade, 

necessita da interação materno-fetal ideal para que ocorra de maneira adequada. 

Quaisquer distúrbios no aporte de nutrientes, oxigênio e hormônios durante este 

período crítico do desenvolvimento estão associados, em indivíduos adultos, a um 

aumento na incidência de doenças cardiovasculares e metabólicas, entre outras. 

Neste sentido, acredita-se que mecanismos epigenéticos estão envolvidos com tais 

programações, embora o conhecimento a cerca de tais fatores ainda sejam 

escassos.  

Considerando que a expressão dos componentes do SRA ao longo do 

período fetal é crítica e que hormônios, tais como os hormônios tiroideanos, são 

capazes de regular o crescimento e o desenvolvimento de cada tecido fetal, 

influenciando inclusive o padrão de expressão de genes envolvidos no SRA, a 

hipótese de nosso trabalho é que esta interação possa ser absolutamente crítica 

durante o ambiente perinatal e possa ter como conseqüência possíveis alterações 

sobre a prole, as quais podem ser de extrema significância funcional. 
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3 Objetivos 

 

Diante da hipótese aventada anteriormente, este trabalho tem como objetivo 

principal o de avaliar o efeito do hipertiroidismo, induzido na mãe, durante o período 

gestacional, no comportamento de componentes do SRA no coração da prole, em 

diferentes fases do desenvolvimento. 

Para tanto serão realizadas: 

• Implantação e caracterização do modelo experimental proposto; 

• Dosagem da atividade da ECA no coração; 

• Quantificação da expressão protéica da ANG I/II e dos receptores de ANG 

II, AT1 e AT2. 
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4 Metodologia 

 

4.1 Protocolo experimental 

 

Ratas Wistar com 12 semanas de idade foram acasaladas com machos 

Wistar adultos e, após a verificação de espermatozóides em lâmina de esfregaço 

vaginal, tomou-se tal dia como o início da fase gestacional (ED0). As fêmeas dos 

dois grupos experimentais (controle e hipertiroideo) foram acondicionadas 

individualmente em gaiolas de plástico, em ambiente mantido a temperatura de 25 
oC, com ciclo claro-escuro fixo de 12 horas, recebendo água potável ad libitum. Para 

a indução ao hipertiroidismo perinatal inicialmente utilizou-se o protocolo já descrito 

previamente por Evans et al. (2002). Assim, as ratas receberam o implante na região 

dorsal, abaixo da pele, de bombas osmóticas de liberação contínua (Alzet, modelo 

2002: 0,5ul/h por 14 dias), infundindo L-thyroxine (T4 – SIGMA) (grupo hipertiroideo) 

ou solução veículo (grupo controle). 

Embriões com 18 e 20 dias (ED18 e ED20, respectivamente) foram retirados 

após cesariana, pesados e processados para coleta dos tecidos. Animais neonatos 

com 1 dia (ND1) foram pesados e sacrificados por decapitação. Coração e plasma 

de todos os animais (ED18, ED20, ND1) foram retirados, pesados e congelados 

para posterior análise da expressão gênica e protéica dos componentes do SRA e 

dosagem hormonal, respectivamente (Figura 3). Todos os fetos e neonatos foram 

escolhidos aleatoriamente, não tendo sido diferenciados os machos das fêmeas. 

 Em todos os grupos experimentais o estado tiroideo materno foi avaliado 

através da determinação dos níveis de T3 total e T4 total, por radioimunoensaio. 
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Figura 3. Representação da linha do tempo, com os principais acontecimentos durante o período 
experimental, desde o início da gravidez (ED0) até o primeiro dia pós natal (ND1).  

 
 

4.2 Análise da Expressão Protéica dos componentes do SRA por Western Blotting 

 

Amostras de tecido cardíaco fetal dos diferentes grupos experimentais foram 

pesadas e depois homogeneizadas em tampão de extração protéica (100 mM KCl, 

10 mM HEPES, 3 mM MgCl2, 5 mM EDTA, 10% glicerol, 1 mM DTT, 10% SDS, 0,1 

ml inibidor de proteinase [SIGMA]). A concentração de proteínas foi determinada 

pelo método de Bradford (1976). Quantidades iguais de proteína de cada uma das 

amostras (50ug) foram misturadas a um tampão de sódio dodecilsulfato (SDS), 

aplicadas aos slots de um gel SDS-PAGE (sódio dodecilsulfato poliacrilamida) 10% 

e submetidas à eletroforese. Após este processo, as amostras contidas no gel foram 

transferidas para membranas de nitrocelulose. As membranas foram incubadas com 

anticorpos primários policlonais adicionados à solução de TBST. A seguir os blots 

foram lavados e incubados com anticorpos secundários ligados a peroxidase (HRP). 

O complexo antígeno-anticorpo é visualizado com o substrato quimioluminescente 

ECL (Amersham Biosciences, UK). A seguir os blots foram expostos a filmes de 

raios-X (Agfa, Argentina ou AmershanBiosciences, UK) e as quantificações das 

bandas realizadas através do programa Scion image for Windows (Scion 

Corporation, USA). 

 

ED0 ED9 ED18 ED20 nascimento ND1 
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e início do 

desenvolvi-

mento 
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Implantação 

das bombas 

de infusão. 
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4.3 Dosagem da atividade da ECA no tecido cardíaco fetal 

 

A prole de mães submetidas ao hipertiroidismo gestacional e de mães 

eutiroideas foi sacrificada por decapitação no 18° e 20° dia gestacional (ED18 e 

ED20, respectivamente) e no primeiro dia pós natal (ND1). O coração de cada 

animal foi coletado e armazenado a -80 °C até as amostras serem processadas. 

Posteriormente, as amostras foram homogeneizadas em tampão borato com 

sacarose na proporção de 100mg de tecido para 1 mL de tampão. Em seguida, as 

amostras foram centrifugadas a 4 °C por 15 minutos a 1000 rpm e os sobrenadantes 

separados e armazenados a -80 °C até o seu processamento final. A atividade da 

enzima foi determinada em 10 ul do sobrenadante, conforme descrito previamente 

(Oliveira et al., 2000). Os sobrenadantes dos homogenatos do coração foram 

incubados com 490 mL da solução de Hip-His-Leu a 37 °C durante 30min. Esta 

reação foi interrompida pela adição de 1,2 mL de solução de NaOH 0,34 N. A seguir, 

acrescentou-se 100 mL da solução de o-ftaldialdeído 2%, protegido da luz e em 

temperatura ambiente. Esta substância liga-se ao produto da reação enzimática, o 

His-Leu, e permite a sua leitura fluorimetricamente. Após 10min, a reação foi 

interrompida pela adição de 200 mL de HCl 3N, sempre sob agitação. Em seguida, 

os tubos foram centrifugados a 3.000 rpm, por 10 min. O sobrenadante foi então 

submetido à leitura da intensidade de fluorescência em espectrofluorímetro usando 

um comprimento de onda de 365 ηm para excitação e de 495 ηm para emissão. 

Todos os ensaios foram realizados em duplicatas. A determinação da quantidade de 

proteína das amostras foi realizada pelo método colorimétrico de Bradford (1976), 

utilizando-se a albumina sérica bovina como padrão. A atividade específica da ECA 

foi expressa em ηMoles de His-Leu/min/mg de proteína da amostra. 

 

 

4.4 Análise estatística 

Os resultados obtidos estão expressos como média +/- desvio padrão da 

média. As médias dos grupos foram comparadas utilizando-se o teste t de Student. 

O nível de significância adotado foi de 5% (p<0.05). 
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5 Resultados 

 

5.3 Padronização do Protocolo Experimental 

Considerando que o protocolo experimental usado no presente projeto não 

estava ainda estabelecido em nosso laboratório e, devido ao fato de sua 

padronização ter demandado uma gama grande de experimentos, bem como um 

longo tempo de trabalho, optamos por incluir neste subítem da sessão “Resultados” 

todos os passos realizados ao longo desta etapa, afim de estabelecer as condições 

ideais para nosso estudo. 

Inicialmente, para que o cruzamento das ratas fosse realizado com sucesso 

foi necessário aprender a técnica de esfregaço vaginal e acompanhar as diversas 

fases do ciclo estral das ratas. Tal ciclo possui 4 fases muito bem definidas, de 

acordo com a predominância dos tipos celulares presentes no esfregaço. Na 

primeira fase – Proestro – há um predomínio de células nucleadas; segue-se a fase 

de Estro, caracterizada pela presença abundante de células corneificadas. A fase 

subsequente é a conhecida como Metaestro, onde observa-se a presença de 3 tipos 

celulares – nucledas, corneificadas e leucócitos. O ciclo encerra-se com o 

predomínio dos leucócitos, característicos da fase de Diestro (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Fases características do ciclo estral das ratas. a) Proestro; b) Estro; c) Metaestro; d) Diestro 
(aumento 100x). 
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Uma vez identificadas e caracterizadas as fases componentes do ciclo estral 

das ratas foi iniciada a etapa seguinte – o acasalamento. As ratas tornam-se mais 

receptivas ao macho na transição da fase de proestro para estro. Neste período, 

duas fêmeas e um macho foram mantidos em uma mesma gaiola, durante as 12 

horas escuras do ciclo claro/escuro. O esfregaço vaginal para verificação de cópula 

através da visualização de espermatozóides em lâminas (Figura 5) foi realizado na 

manhã seguinte a este período. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Imagem observada após a ocorrência de cópula, evidenciando a presença de 
espermatozóides em lâmina de esfregaço vaginal (aumento 100x). 

 

 

Uma vez confirmada a cópula e, consequentemente, o início do período 

gestacional (ED0), as ratas foram acondicionadas individualmente e separadas em 3 

grupos experimentais: controle, hipertiroideo e sham. A partir do 9° dia de gestação 

(ED9) as ratas dos grupos hiper e sham foram submetidas à operação de implante 

das mini bombas osmóticas para infusão contínua de hormônio tiroideano (HT) ou 

de solução veículo de HT (Figura 6). A escolha do 9° dia de gestação (ED9) para 

início do tratamento se baseou no fato de trabalhos da literatura apontarem 

alterações nos níveis séricos dos hormônios tiroideanos como responsáveis em 

parte pela eficiência do processo de placentação. Em ratos, sabe-se que o período 
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de implantação ocorre entre o 5° e 6° dias de gestação. Desta forma, tendo em vista 

a importância que o hormônio tiroideano exerce nesse processo, garantiu-se que o 

tratamento tivesse início apenas 3 dias após a implantação do embrião no útero 

(Galton et al., 1999). 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Foto ilustrativa do processo cirúrgico realizado nos grupos sham e hiper. Um pequeno corte 
foi realizado na região dorsal da rata, seguido do divulsionamento da pele para implante da 
mini bomba osmótica. 

 

Para escolha da dose ideal a ser utilizada na indução ao hipertiroidismo 

gestacional, uma curva concentração-resposta para o hormônio tiroideano (T4) foi 

previamente realizada. Assim, as ratas do grupo hiper receberam os implantes 

contendo 1, 5, 10, 15 e 25 vezes a dose fisiológica de T4, diluído previamente em 

solução veículo de NaOH 0,34M. As ratas do grupo sham receberam os implantes 

das bombas osmóticas contendo apenas a solução veículo de T4. Ao final de 20 

dias de gestação os animais foram sacrificados por decapitação. 

Para a confirmação do modelo experimental realizou-se a dosagem sérica de 

T4 total e T3 livre e análise da razão peso do coração/comprimento da tíbia (Tabela 

1 e Figura 7). A utilização desta relação já é muito bem estabelecida na literatura 

visto que o hormônio tiroideano possui ação clássica sobre o trofismo cardíaco em 

animais adultos (Hu et al., 2005), não alterando o comprimento da tíbia destes 

animais, pelo menos em período tão curto de tratamento. 
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Tabela 1 - Dosagens séricas de hormônio tiroideano em ratas prenhas, sacrificadas após 20 dias de 
gestação. 

       Grupo  T3 livre (pg/mL) T4 total (ug/dL) 

Controle (n=2)  
2,26±0,183  2,30±0,219  

Hiper -1X (n=2)  
3,04±0,565  3,03±0,629  

Hiper – 5X (n=2)  
2,79±0,622  2,62±0,006  

Hiper – 10X (n=1)  
       3,20         2,50  

Hiper – 15X (n=1)  
       2,54         1,86  

Hiper – 25X (n=2)  
2,79±0,021  2,97±0,438  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Análise da razão peso do coração/comprimento da tíbia de ratas em ED20 que receberam 
implante de bombas osmóticas para infusão de diferentes concentrações de HT. 

Os dados apresentados revelam que a indução ao hipertiroidismo gestacional 

através da infusão contínua de T4 por mini bombas osmóticas não foi efetiva, uma 

vez que os níveis séricos de T4 total e T3 livre nos grupos que receberam diferentes 
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doses hormonais não diferiram daqueles observados no grupo controle. Além disso, 

sabendo-se que uma das ações clássicas dos HT sobre o tecido cardíaco é a 

influência sobre o trofismo de tal órgão, espera-se que, em condições de 

hipertiroidismo, ocorra hipertrofia cardíaca. Tal hipertrofia pode ser traduzida pelo 

aumento da razão peso do coração/comprimento da tíbia, não observada em nossos 

animais. Desta forma, embora tivéssemos nos baseado em trabalho da literatura que 

se utilizara de tal metodologia para indução ao hipertiroidismo (Evans et al., 2002), a 

ausência dos efeitos previstos, bem como das alterações séricas de T3 e T4, nos 

levaram a buscar um outro protocolo de indução à doença. Diante disso, optamos 

por testar um novo protocolo de indução ao hipertiroidismo gestacional, o qual é 

realizado por adicionar T4 à água de beber dos animais (Ladenson et al., 1986). 

Este protocolo vem sendo amplamente utilizado em vários trabalhos da literatura 

(Araujo et al., 2006, 2008).  

Assim, novamente, uma vez confirmado o início do período gestacional (ED0), 

as ratas foram separadas em 2 grupos experimentais: controle e hipertiroideo. A 

partir do 9° dia de gestação (ED9) deu-se início ao tratamento. Duas diferentes 

doses foram testadas com o intuito de escolher a concentração de hormônio a ser 

administrada. Desta forma, ratas do grupo hiper receberam 12 ou 16 mg T4/L de 

água, enquanto que o grupo controle recebeu apenas água, sem adição de 

nenhuma droga. As ratas foram sacrificadas após 18 (ED18) e 20 dias (ED20) de 

gestação. Para a validação deste novo protocolo experimental realizamos 

novamente as dosagens séricas de T3 e T4, além da análise do parâmetro de peso 

do coração/comprimento da tíbia (Tabela 2 e Figura 8). 
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Tabela 2 - Dosagens dos níveis séricos de T4 total, T4 livre, T3 total de ratas prenhas, dos grupos 
controle e hiper que receberam 12 ou 16mg de T4/L adicionados à água de beber. 

 

 

*vs controle; p<0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Análise da razão peso do coração/comprimento da tíbia de ratas que receberam T4 na água 
de beber em ED18 e ED20 (p<0,05;* vs controle). 
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A dosagem dos níveis séricos de T4 total e livre, e ainda de T3 livre, nas ratas 

dos grupos hiper com as duas doses (12 e 16 mg), bem como a análise da razão 

peso do coração/comprimento da tíbia demonstram agora a eficácia do tratamento 

de indução ao hipertiroidismo mediado pela adição de T4 à água de beber. Uma vez 

que as duas concentrações de hormônio utilizadas foram efetivas, optamos por usar 

a menor concentração (12 mg T4/L de água). 

 

5.2 Efeito do hipertiroidismo experimental sobre a mães 

A partir do estabelecimento do protocolo e da dose a ser utilizada na indução 

ao hipertiroidismo experimental seguimos com os cruzamentos e o sacrifício das 

ratas, como descrito previamente na sessão que descreve a metodologia utilizada 

no presente estudo. 

Os resultados apresentados a seguir (Figura 9) correspondem aos dados 

relativos à razão peso coração/comprimento da tíbia das mães, no 18° e 20° dia 

gestacionais (ED18 e ED20, respectivamente), juntamente com dados obtidos no dia 

do nascimento (ND1). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Análise da relação peso do coração/comprimento da tíbia de ratas ED18, ED20 e ND1 
controle e submetidas ao hipertiroidismo (*vs controle p<0,05) . O n refere-se ao número de 
mães de cada grupo experimental. 

Observa-se que em todos os períodos gestacionais avaliados, a indução ao 

hipertiroidismo materno promoveu um significativo aumento da razão peso 

coração/comprimento da tíbia, indicando o desenvolvimento de uma hipertrofia 
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cardíaca, normalmente observada no indivíduo adulto sob condições de 

hipertiroidismo (Figura 9). Ainda, as dosagens dos níveis séricos de hormônio 

tiroideano (Tabela 3) mostram um aumento significativo de T4 total (p<0,01) e de T3 

total (p<0,05), comprovando o estado de hipertiroidismo gestacional das ratas. 

 

Tabela 3 - Dosagens dos níveis séricos de T4 total e T3 total de ratas prenhas, dos grupos controle e 
hipertiroideo, sacrificadas em ED20 ou ND1. 

 

*vs controle; p<0,05 

 

Paralelamente às análises já apresentadas e, tendo em vista os efeitos dos 

HTs sobre o metabolismo e o sistema reprodutivo, foram avaliados, ao longo do 

tratamento, outros parâmetros referentes às ratas no período gestacional, expressos 

na Tabela 4, a seguir. 
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Tabela 4 - Média do número de fetos por mãe, ganho de peso ao longo da gestação, consumo médio 
de água e ração ao longo do tratamento. 

 

 *vs controle; p<0,05 

 

 

Os dados mostram que não houve diferença significativa no número médio de 

fetos por gestação e, embora se observe uma forte tendência ao aumento do ganho 

de peso das mães durante o período gestacional, esta não chegou a ser 

significativamente diferente entre os grupos controle e hipertiroideo. Considerando a 

ação dos HT em aumentar o metabolismo basal, houve, como esperado, um 

aumento de 30 a 40% no consumo médio de água (mL/dia) de mães hipertiroideas 

dos grupos ED20 e ND1. Observa-se ainda que há um aumento significativo do 

consumo médio de ração (mg/dia) nas ratas submetidas ao hipertiroidismo 

gestacional em ND1. 

5.3 Efeito do hipertiroidismo experimental sobre parâmetros morfológicos da prole  

Inicialmente, o peso corpóreo das ninhadas em ED18, ED20 e ND1 foi 

avaliado e está representado na Figura 10 e Tabela 5. Conforme pode ser 

observado, os dados revelam que nos períodos gestacionais ED18 e ED20 houve 

um aumento significativo do peso corpóreo das ninhadas provenientes de mães 

hipertiroideas. 
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Figura 10: Análise do peso corpóreo da prole de mães eutiroideas e hipertiroideas nos diferentes 

períodos gestacionais (ED18 e ED20) e no primeiro dia pós-natal (ND1). Os valores são 
expressos em média ± desvio padrão. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por 
cada período experimental, cujo divisor relaciona-se ao número de mães que os gerou 
(*vs respectivo grupo controle; p<0,0001). 

 

 

 

Tabela 5 - Média do peso corpóreo de fetos provenientes de mães controle e hipertiroideas nos 
diferentes períodos avaliados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*vc controle; p<0,05 
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Com o intuito de avaliar se o aumento do peso corpóreo da prole cujas mães 

eram hipertiroideas poderia ter relação com o tamanho da placenta, este parâmetro 

foi também avaliado. Como pode ser observado a seguir (Figura 11), apenas as 

placentas de mães hipertiroideas em ED18 apresentaram um aumento significativo 

de peso, em relação àquelas do grupo controle. Entretanto, quando se avaliou a 

relação peso da placenta (PP)/peso corpóreo (PC) observa-se, no grupo 

hipertiroideo, uma diminuição significativa em ED20 (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Análise do peso das placentas de mães em ED18 e ED20. Os valores são expressos em 
média ± desvio padrão. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por cada período 
experimental, cujo divisor relaciona-se ao número de mães que os gerou. (*vs controle; 
p<0,01). 
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Figura 12: Análise da razão peso da placenta/peso corpóreo. Os valores são expressos em média ± 
desvio padrão. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por grupo, cujo divisor 
relaciona-se ao número de mães que os gerou. (*vs controle; p<0,01). 

 

Uma vez verificada a influência do hipertiroidismo gestacional no peso 

corpóreo da prole, o próximo passo foi verificar se o estado tiroideo materno 

exerceria também influência sobre o tecido cardíaco fetal, como se observa 

comumente na fase adulta (Figuras 13 e 14). A análise dos dados mostra que, 
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ED20 (Figura 13), este não se observa em ND1. Com o intuito de observar se o 
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prole, a razão peso coração/peso corpóreo foi também analisada (Figura 14). 
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Figura 13: Análise do peso dos corações de proles em ED18, ED20 e ND1 de ratas controle e 
submetidas ao hipertiroidismo gestacional. Os valores são expressos em média ± desvio 
padrão. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por grupo, cujo divisor relaciona-
se ao número de mães que os gerou (*vs controle; p<0,01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Análise da razão peso do coração/peso corpóreo de proles em ED18, ED20 e ND1 de 
ratas controle e submetidas ao hipertiroidismo gestacional. Os valores são expressos em 
média ± desvio padrão. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por grupo, cujo 
divisor relaciona-se ao número de mães que os gerou (*vs controle; p<0,05). 
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Em seguida, dando continuidade à caracterização da prole e considerando a 

possível influência do hipertiroidismo gestacional em outros órgãos de excelência, os 

quais sabidamente são alvo dos hormônios tiroideanos, avaliou-se o peso úmido do 

rim e pulmão esquerdos de cada feto, bem como a respectiva razão com o seu peso 

corpóreo (Figuras 15 e 16). 

A análise dos dados evidencia que, embora em ED20 tenhamos um 

significativo aumento do peso renal (Figura 15 A), somente em ND1 se observa uma 

significativa hipertrofia renal, dada pela razão peso do rim esquerdo/peso corpóreo 

(Figura 15B). 

 

Em relação ao efeito do hipertiroidismo sobre os pulmões da prole, observa-

se que somente em ND1 ocorreu um aumento significativo do peso úmido deste 

órgão (Figura 16 A). Este aumento se refletiu inclusive na relação com o peso 

corpóreo, a qual nessa fase também se mostrou significativamente aumentada 

(Figura 16B). Ainda, embora em ED20 não tivesse sido observada alteração no peso 

do pulmão, a relação com o peso corpóreo mostrou-se significativamente diminuída 

nessa fase do desenvolvimento, por efeito do hipertiroidismo. 
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Figura 15: Média do peso úmido do rim esquerdo (A) e razão peso renal/peso corpóreo (B) da prole dos 
diferentes grupos experimentais. Os valores são expressos em média ± desvio padrão. O n 
refere-se ao número total de fetos avaliados por grupo, cujo divisor relaciona-se ao 
número de mães que os gerou (*vs controle; p<0,05). 
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Figura 16: Média do peso úmido do pulmão esquerdo (A) e razão peso do pulmão esquerdo/peso 
corpóreo (B) dos fetos. O n refere-se ao número total de fetos avaliados por grupo, cujo 
divisor relaciona-se ao número de mães que os gerou (*vs controle; p<0,05). 
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5.4 Efeito do hipertiroidismo experimental sobre componentes do SRA cardíaco da 

prole 

 

5.4.1 Atividade da Enzima Conversora de Angiotensina I (ECA 

 

O coração é um dos principais órgãos-alvo da ação dos HTs cujos efeitos são 

em parte mediados pela modulação de alguns dos componentes do SRA. Neste 

sentido, a ECA é o componente mais importante na produção local de Angiotensina 

II no coração de roedores (Balcells et al., 1997). Desta forma, para melhor 

compreender a interação entre os HTs e o SRA cardíaco avaliou-se a atividade da 

ECA no coração das proles estudadas (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Atividade da ECA no tecido cardíaco de fetos provenientes de mães controle ou 
hipertiroideas. Valores da atividade da ECA são expressos em nmol de His-Leu/min/mg 
de proteína. O n representa o número de corações de fetos nos quais foi avaliada a 
atividade enzimática. (*vs controle; p<0,05). 

 

Conforme pode ser observado, os dados obtidos mostram que a atividade da 

ECA encontra-se significativamente diminuída no tecido cardíaco das proles de ratas 

hipertiroideas, em qualquer dos períodos experimentais avaliados, apresentando 

uma redução de aproximadamente 64% em ED18, de 75% em ED20 e de 62% em 

ND1. 
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5.4.2 Expressão Protéica de componentes do SRA 

 

Após análise da atividade da ECA no tecido cardíaco da prole dos diferentes 

grupos experimentais, passamos a avaliar a expressão protéica de alguns dos 

componentes do SRA (Figuras 18, 19 e 20), uma vez que, no tecido cardíaco de 

ratos adultos, já é descrita a modulação de tais componentes frente ao 

hipertiroidismo, conforme citado previamente. 

A análise da expressão protéica de AngI/II nos corações das proles (Figura 

18) mostra que o hipertiroidismo gestacional não promoveu alterações significativas 

na expressão destes peptídeos, nos diferentes períodos avaliados, embora haja uma 

clara tendência de diminuição na prole de mães hipertiroideas em ND1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18: Análise da expressão protéica de Ang I/II no tecido cardíaco de fetos nos diferentes 
períodos avaliados. Os valores são expressos em média ± desvio padrão. O n representa 
o número de corações de fetos nos quais foi avaliada a expressão protéica.  

 

ED18

0.0

0.5

1.0

1.5

n=4 n=4

E
xp

re
ss

ão
 P

ro
té

ic
a 

de
 A

ng
 I-

II/
G

A
P

D
H

(%
 e

m
 r

el
aç

ão
 a

o 
co

nt
ro

le
)

ED20

0.0

0.5

1.0

1.5

n=6 n=7

E
xp

re
ss

ão
 P

ro
té

ic
a

 d
e 

A
ng

 I-
II/

G
A

P
D

H
(%

 e
m

 r
el

a
çã

o
 a

o
 c

o
n

tr
o

le
)

ND1

0.0

0.5

1.0

1.5

n=5 n=6

E
xp

re
ss

ão
 P

ro
té

ic
a 

de
 A

ng
 I-

II/
G

A
P

D
H

(%
 e

m
 r

el
a

çã
o 

ao
 c

on
tr

o
le

)

Controle Hiper 



42 

 

 
Ainda, a expressão dos receptores AT1 e AT2 (Figuras 19 e 20, 

respectivamente) também foi avaliada nos corações da prole submetida à situação 

de hipertiroidismo materno. Conforme pode ser observado a seguir, o hipertiroidismo 

promoveu um aumento significativo dos níveis de AT1 na prole em ED18, enquanto 

que em ND1 ocorreu uma diminuição nos níveis protéicos de tal receptor (Figura 

19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Análise da expressão protéica do receptor AT1 no tecido cardíaco de fetos. Os valores são 
expressos em média ± desvio padrão. O n representa o número de corações de fetos nos 
quais foi avaliada a expressão protéica. (*vs controle; p<0,05).  
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Em relação à análise dos níveis de AT2, nossos dados mostram que houve 

um significativo aumento nos níveis protéicos deste receptor na prole de mães 

hipertiroideas em ED18. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Análise da expressão protéica do receptor AT2 no tecido cardíaco de fetos. Os valores são 
expressos em média ± desvio padrão. O n representa o número de corações de fetos nos 
quais foi avaliada a expressão protéica. (*vs controle; p<0,05). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Já é muito bem estabelecido que os hormônios tiroideanos possuem um 

papel fundamental no desenvolvimento, crescimento e metabolismo de vertebrados 

de maneira geral. Suas ações ocorrem desde o período embrionário e se estendem 

até períodos pós-natais, onde participam da maturação, crescimento, diferenciação 

e regulação da atividade metabólica de órgãos. Paralelamente, sabe-se que, em 

indivíduos adultos, o hipertiroidismo corresponde a uma das doenças endócrinas 

mais freqüentes e geralmente é acompanhado por uma série de alterações 

cardiovasculares que culminam com a hipertrofia cardíaca (Shirani et al., 1993). 

Neste sentido, evidências de estudos epidemiológicos têm demonstrado que 

inúmeras doenças que acomentem o indíviduo adulto podem ter sua origem já 

durante a vida intrauterina em virtude do ambiente perinatal desfavorável ao qual o 

embrião está exposto (Batistta et al., 2002). Isto porque o indivíduo mantém-se 

plástico ao longo do desenvolvimento de modo que o crescimento fetal torna-se um 

produto não apenas dos próprios genes, mas também da influência imposta pelo 

ambiente, caracterizando o que hoje é conhecido como programação fetal (Barker et 

al., 1999). A relação entre a hipótese da origem fetal e suas repercussões na vida 

adulta foi definitivamente estabelecida através de estudos em adultos que 

forneceram conexões diretas entre marcadores da vida fetal e doenças 

cardiovasculares na vida adulta (Whincup, 1999). 

Além disso, está muito bem demonstrado e consolidado na literatura que os 

hormônios tiroideanos são capazes de interagir com o SRA. Estudos do nosso grupo 

confirmam esta importante interação endócrina, uma vez que a administração de 

inibidores do SRA foram capazes de prevenir a hipertrofia cardíaca induzida pelos 

hormônios tiroideanos (Hu et al., 2003). Soma-se a isso a descorberta de SRA locais 

e as inúmeras demonstrações da interação entre os HTs e o SRA locais, mais 

especificamente o SRA cardíaco. Assim, Kobori e colaboradores demonstraram que, 

em ratos, o aumento do nível plasmático de T4 promoveu o aumento da expressão 

do RNAm para renina no tecido cardíaco, de maneira independente do SRA 

sistêmico (Kobori et al., 1999). Desta forma, no presente estudo, nós avaliamos a 

possível contribuição do hipertiroidismo materno no desenvolvimento fetal, bem 

como as repercussões para o SRA cardíaco do feto. 
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6.1 Hipertiroidismo experimental: efeitos sobre as mães 

A eficácia do nosso protocolo experimental foi confirmada através das 

dosagens séricas dos HTs e da análise da relação peso do coração (g)/comprimento 

da tíbia (mm). Em relação às dosagens séricas de HTs as ratas que receberam T4 

na água de beber apresentaram um aumento de aproximadamente 12 e 5,5 vezes 

nos níveis de T4 e T3 total, respectivamente, em relação às ratas controle. Estes 

resultados estão de acordo com os dados da literatura que também mostram 

aumento dos níveis séricos de HTs após administração de 12mg de T4 por litro de 

água em ratos adultos (Ladenson et al., 1986; Araújo et al., 2006, 2007, 2008). O 

aumento da razão peso do coração/comprimento da tíbia comprova a ação trófica 

dos hormônios tiroideanos sobre o tecido cardíaco como descrito em inúmeros 

trabalhos (Hu et al., 2005; Kahaly et al., 2005; Diniz et al., 2009; Carneiro-Ramos et 

al., 2010). Ainda em relação às dosagens hormonais, observa-se que há um 

aumento dos níveis séricos de T4 e T3 total nas ratas dos grupos controle em ND1, 

quando comparadas às ratas do mesmo grupo, porém em ED20. Tal evento já é 

bem estabelecido como sendo característico de gestações normais e é 

acompanhado pelo aumento dos níveis séricos de TBG (globulina transportadora de 

hormônio tiroideano) (Glinoer et al., 1990). 

Sabe-se ainda que os hormônios tiroideanos são de fundamental importância 

na regulação do gasto energético e do índice metabólico basal, uma vez que tais 

hormônios afetam numerosos processo celulares relevantes para o gasto energético 

(Kim, 2008; Silva,1995). O aumento da taxa metabólica decorrente do estado de 

hipertiroidismo pode ser o principal responsável pelo aumento do consumo de água 

e ração dos animais nessas condições. Nossos resultados mostram um significativo 

aumento do consumo de água das mães hipertiroideas a partir de ED20 e um 

aumento em torno de 20% no consumo diário de ração em ND1. Ainda, uma 

possível modulação do sistema reprodutivo via HTs não foi observada, uma vez que 

o número médio de fetos/mães não diferiu entre os grupos controle e hipertiroideo. 

Esses dados corroboram com os dados descritos na literatura que mostram que não 

há alteração no número de fetos por ninhada das mães hipertiroideas, em relação às 

mães eutiroideas (Evans, 2002; Spencer et al., 1993). 
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6.2 Hipertiroidismo experimental: efeitos sobre a prole 

A prole proveniente de mães hipertiroideas apresentou um aumento do peso 

corpóreo em ED18 e ED20. Neste sentido, Spencer (1993) descreve que, após a 

indução do hipertiroidismo materno através de injeções diárias de 10ug de T4, a 

prole em ED20 também apresentou aumento de peso corpóreo em relação ao grupo 

controle. Tais resultados são, provavelmente, devido à importância e ação dos 

hormônios tiroideanos ao longo do desenvolvimento, crescimento e maturação de 

órgão e tecidos (Schwartz, 1983). Além disso, inúmeros trabalhos demonstraram 

que os hormônios tiroideanos são responsáveis pela ativação de programas de 

diferenciação em múltiplos tecidos (Heron, 1996; Cooke, 1994; Shafrir, 1994). Desta 

forma, é possível que nos fetos cujas mães são hipertiroideas haja, em virtude das 

altas concentrações de hormônio tiroideano, um desenvolvimento mais acelerado 

em relação à prole controle. Paralelamente, dados de nosso laboratório mostram 

que numa situação de hipotiroidismo gestacional, o peso corpóreo da prole está 

significativamente diminuída em relação ao da prole de mães controles em ED20 e 

ND1 (dados não publicados). Em conjunto, esses dados ratificam a importância 

destes hormônios para o desenvolvimento e crescimento ótimo do embrião no 

ambiente intrauterino. 

Com relação à prole proveniente de mães hipertiroideas em ND1, nossos 

dados divergem daqueles expostos na literatura, onde é descrito um aumento de 

peso corpóreo no 1° dia pós natal (Spencer, 1993). A ausência do aumento de peso 

pode ter sido influenciada pela ausência de aleitamento materno observado no 

grupo hipertiroideo. Essa condição deve-se à redução dos níveis de prolactina sérica 

que ocorre em ratas com hipertiroidismo gestacional, a qual já foi demonstrada 

previamente por Varas et al. (2002). Além disso, prejuízos no comportamento 

materno e na ejeção do leite nessas condições também já foram demonstrados 

(Rosato et al., 1992). Isto porque o excesso de hormônio tiroideano inibe a liberação 

de TRH pelo hipotálamo (feedback negativo) e este, por sua vez, parece estar 

envolvido com a liberação de prolactina durante a lactação. 

Outro importante parâmetro que pode influenciar o desenvolvimento 

intrauterino dos fetos e, portanto, auxiliar na compreensão e estudo do peso 

corpóreo da prole é a placenta. Battista (2002) acredita que a redução do peso das 

placentas, juntamente com alterações no calibre arteriolar, sejam fatores importantes 

na redução da perfusão placentária, o que traria conseqüências ao peso e 



47 

 

comprimento dos fetos. Por outro lado, assim como observado no presente estudo, 

Langley-Evans et al. (1996) demonstraram a relação entre baixo peso ao 

nascimento e aumento do peso da placenta utilizando um modelo de restrição de 

proteína na dieta de ratas prenhas. Desta forma, fica evidente que o aumento do 

peso placentário, o que num primeiro momento poderia ser um indicativo de maior 

aporte nutricional para o feto, nem sempre é benéfico. Langley-Evans acreditam 

ainda que o baixo peso ao nascimento e o alto peso placentário são fortes 

indicativos de uma nutrição deficiente durante a gravidez. Além disso, Majumdar et 

al. (2005) afirmam que complicações gestacionais, tais como a hipertensão e 

diabetes, refletem significativamente na estrutura placentária, tanto 

macroscopicamente como microscopicamente. Neste sentido, já é descrito em ratos 

adultos que, em alguns modelos de indução ao hipertiroidismo experimental, ocorre 

concomitantemente o desenvolvimento da hipertensão arterial. Klein (1990) explica 

que o reforço das funções hemodinâmicas produzidas pelo aumento da atividade do 

sistema nervoso simpático (SNS) é o principal fator para o desenvolvimento da 

hipertrofia cardíaca induzida pelo hormônio tiroideano, que é seguida, em alguns 

casos, pela hipertensão arterial. Assim, embora os níveis pressóricos das ratas 

prenhas não tenham sido mensurados neste estudo, dados do nosso laboratório 

mostram que ratos adultos tornam-se hipertensos após a indução do hipertiroidismo. 

Dessa forma, acreditamos que, de fato, o hipertiroidismo gestacional tenha 

repercutido nos níveis pressóricos das ratas prenhas, possivelmente gerando a 

hipertensão e, consequentemente, alterações placentárias que culminaram com o 

baixo peso ao nascimento. 

Paralelamente, sabe-se que a razão dada pelo peso da placenta/peso 

corpóreo (PP/PC) corresponde a uma relação crítica, visto que diferentes estudos a 

relacionam com risco de doença cardiovascular na vida adulta (Barker et al., 1989, 

1990; Leon et al., 1998). Neste sentido, se por um lado estudos mostram que o 

elevado peso da placenta pode refletir um aumento da pressão arterial em crianças 

(Law et al., 1991; Moore et al., 1996), por outro, achados já mostraram uma relação 

inversa entre esses dois parâmetros (Willians et al., 1992; Whincup et al., 1995; 

Taylor et al., 1997). Considerando que a eficiência placentária possa ser traduzida 

pela relação PP/PC, esta mostrou-se diminuída na prole de mães hipertiroideas em 

ED20. Então, sabendo-se que a placenta é fonte de muitos peptídeos e hormônios 

esteróides que influenciam o desenvolvimento e metabolismo fetal, placentário e 
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materno e, portanto, ocupa um papel chave na programação fetal, a diminuição 

dessa relação pode ser um indicativo da ineficiência placentária, o que talvez possa 

estar relacionado ao baixo peso ao nascimento observado no grupo hipertiroideo. 

Em suma, os dados de peso ao nascimento dos grupos de ratas hipo e 

hipertiroideas mostram que, sem dúvida, os hormônios tiroideanos são de 

fundamental importância para o desenvolvimento adequado do feto no ambiente 

intrauterino. Portanto, a ausência ou excesso destes hormônios atuam 

distintamente, provavelmente interferindo em vários mecanismos que controlam o 

crescimento e desenvolvimento. Assim, levando em consideração que o baixo peso 

ao nascimento, por sua vez, vem sendo relacionado, ao longo de 20 anos, a 

inúmeras doenças na vida adulta, tais como: doença isquêmica do coração, 

obesidade, hipertensão, e diabetes tipo II, um estudo da prole adulta em nosso 

modelo experimental seria imprescindível para obtenção de dados conclusivos a 

respeito dessas doenças e a possível relação com o hipertiroidismo gestacional. 

Dados estabelecidos na literatura, inclusive aqueles obtidos pelo nosso grupo, 

demonstram claramente no adulto a influência dos hormônios tiroideanos sobre o 

trofismo cardíaco (Diniz et al., 2007; Anjos-Ramos et al., 2006; Kobori et al., 1997, 

1998). Porém, a ação de tais hormônios no período fetal e as possíveis 

repercussões do hipertiroidismo gestacional no desenvolvimento e crescimento do 

coração na prole ainda permanece desconhecida. Neste sentido, Bernardi (2006) 

esclarece que, em ratos, o perído de organogênese e desenvolvimento fetal está 

compreendido entre o 6° e 15° dias e entre o 16° e 21° dias de gestação, 

respectivamente. Dessa forma, os dados obtidos neste estudo (em ED20 e ND1) 

mostram que o aumento da razão peso coração/peso corpóreo, a qual é indicativa 

da hipertrofia do órgão, evidencia a ação trófica dos HTs sobre o coração também 

no período embrionário e fetal. 

Com relação ao efeito dos hormônios tiroideano sobre outros tecidos como o 

rim, a hipertrofia renal é outra conseqüência do hipertiroidismo já muito bem descrita 

na literatura (Nakamura et al., 1964; Bradley et al., 1974; Garcia del Rio et al., 1997; 

Carneiro-Ramos et al., 2006). Dessa forma, sabe-se que distúrbios da tireóide são 

acompanhados por importantes mudanças hemodinâmicas (Klein et al., 1995; 

Larsen et al., 1998), sendo que, usualmente, as alterações patofisiológicas do 

hipertiroidismo são opostas àquelas presentes no hipotiroidismo. Assim, a análise do 

peso renal de fetos de mães hipertiroideas mostrou, em nosso estudo, estar 
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aumentada apenas em ED20. Entretanto, a razão entre o peso renal e o peso 

corpóreo dos fetos evidencia a ocorrência de hipertrofia renal em ED20 e ND1. 

Kobori (1998) acredita que a hipertrofia renal em decorrência ao hipertiroidismo, em 

ratos adultos, pode ser resultante de dois mecanismos distintos: ativação do SRA 

sistêmico ou local ou por alterações hemodinâmicas. Neste sentido, Iglesias (2009) 

afirma que, em humanos, as alterações hemodinâmicas, aumento no volume 

sistólico e da freqüência cardíaca combinados com a diminuição da resistência 

vascular periférica também participam das alterações da função renal no 

hipertiroidismo. Assim, a hipertrofia renal presente na prole de ratas hipertiroideas 

está de acordo com dados literários descritos em ratos adultos e em humanos. 

Além dos rins, o desenvolvimento, maturação e função pulmonar são 

processos que também sofrem grande influência dos HTs, uma vez que há 

receptores para tais hormônios em mútiplos tipos celulares do pulmão (Oden et al., 

2005) e que a expressão destes receptores aumenta no tecido pulmonar fetal 

durante a gestação (Massaro et al., 2002; Archavachotikul et al., 2002). Assim, o 

termo "maturação pulmonar" refere-se ao processo de produção de surfactante. O 

termo "desenvolvimento pulmonar" envolve os fenômenos de crescimento de 

estruturas pulmonares e suas diferenciações (Gaultier, 1988).  

Sabe-se ainda que a tireoglobulina sérica, elevada em situações de 

hipertiroidismo, inibe a expressão do fator de transcrição 1 tireoideano (TTF1) 

(thyroid transcription factor-1) que é necessário para diferenciação normal do epitélio 

pulmonar e organização tecidual (Zimmerman, 1999; Zhou et al., 2001). Dessa 

forma, a tireotoxicose pode, secundariamente, regular negativamente TTF-1 e assim 

afetar a maturação e desenvolvimento do epitélio celular do pulmão (Oden et al., 

2005). Neste sentido, a redução da razão peso do pulmão / peso corpóreo da prole 

em ED20 pode caracterizar o prejuízo no desenvolvimento e maturação pulmonar, 

em decorrência da situação de hipertiroidismo gestacional a que estes fetos foram 

submetidos.  

Embora as ações dos HTs no desenvolvimento cardiovascular ainda 

permaneçam sem total compreensão, já é bem estabelecido que a função cardíaca 

relaciona-se intimamente com o estado tireoideo. Os efeitos hemodinâmicos dos 

HTs, acentuados em situações de hipertiroidismo, incluem o aumento da freqüência 

cardíaca, fração de ejeção e volume sanguíneo e a diminuição da resistência 

vascular sistêmica (Wassem et al., 2006). Neste sentido, Nakchbandi (1999) sugere 
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que a hipertensão pulmonar pode ser causada pela disfunção do ventrículo 

esquerdo, doenças valvulares ou do miocárdio, entre outras. Ainda, alguns estudos 

como de Martos Velasco (1992) citam inúmeras associações entre HTs e 

hipertensão pulmonar e outros relatam a correção deste quadro clínico após uso de 

fármacos anti-tireóide. Dessa forma, o aumento do peso do pulmão esquerdo na 

prole de ratas hipertiroideas em ND1, bem como de sua razão com o peso corpóreo, 

evidencia a ocorrência de hipertrofia pulmonar que pode estar relacionada ao 

desenvolvimento da hipertensão pulmonar. Assim, estudos demonstram que embora 

incomum, o hipertiroidismo no período neonatal tem sido associado com a 

hipertensão pulmonar entre adultos (Marvisi et al., 2002; Nakchbandi et al., 1999), 

confirmando, mais uma vez, a importância dos HTs no desenvolvimento fetal e pós-

natal e, consequentemente, na vida adulta. 

 

6.3 Efeitos sobre o SRA cardíaco 

Inúmeros estudos, inclusive os de nosso grupo, têm demonstrado a 

participação do SRA no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca, induzida pelo 

hipertiroidismo, em indivíduos adultos (Kobori et al., 1997, 1999; Basset et al., 2001; 

Hu et al., 2003; Carneiro-Ramos et al., 2010). Neste processo, o SRA local/cardíaco 

desempenha um papel fundamental. É sabido que os HTs podem afetar as 

concentrações teciduais de ECA através de inúmeros mecanismos, destacando-se a 

ação direta na expressão gênica ou na síntese protéica de ECA, bem como ações 

sobre outros componentes do SRA, que, por sua vez, podem influenciar a 

concentração tecidual final desta enzima. Assim, uma vez caracterizada a hipertrofia 

cardíaca na prole de mães hipertiroideas e, em busca da melhor compreensão deste 

fenômeno e da participação do SRA cardíaco, realizou-se a análise da atividade da 

ECA nos corações dos fetos. Os resultados mostram uma significativa diminuição da 

atividade enzimática no tecido cardíaco de fetos provenientes de ratas 

hipertiroideas, em todos os períodos avaliados. Tais resultados corroboram aqueles 

demonstrados por Carneiro-Ramos et al., (2006) em ratos adultos, onde ocorre 

redução da atividade da ECA no coração de ratos hipertiroideos sem que houvesse 

alteração da atividade da enzima no soro, o que comprova a modulação do SRA 

local independentemente do sistêmico. Assim, Carneiro-Ramos et al., (2006) 

sugeriram que as propriedades cardioprotetoras dos HTs pudessem ser 
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parcialmente atribuídas à diminuição da atividade local da ECA, o que poderia 

resultar na diminuição dos níveis de Ang II. 

Em coração de humanos, cerca de 10 a 20% da formação de Ang II é devido 

à conversão de Ang I em Ang II pela ECA (Urata et al., 1990), mas a formação de 

Ang II independentemente da ECA já foi descrita ocorrer em corações de cachorros 

e hamsters (Gondo et al., 1989) através de uma enzima denominada quimase (Chy). 

Em roedores, a formação de Ang II no coração é atribuída principalmente à ECA, 

sendo que apenas 25% forma-se pela ativação das quimases (Balcells et al., 1997). 

Os dados deste estudo, referentes à expressão protéica de Ang II no tecido cardíaco 

dos fetos, nos diferentes períodos avaliados, mostram que não houve diferença 

significativa deste componente do SRA entre os grupos de proles provenientes de 

mães controles e hipertiroideas. Porém, nota-se que em ND1 os níveis protéicos de 

Ang I/II apresentam uma clara tendência à diminuição, enquanto que, na prole 

proveniente de mães hipotiroideas, os níveis de tal peptídeo não diferem daqueles 

encontrados na prole controle. Assim, tal tendência observada na prole de mães 

hipertiroideas pode ser conseqüência da menor atividade da ECA observada nos 

períodos que antecedem o nascimento (ED18 e ED20) e ainda ao nascimento 

(ND1). Entretanto, uma vez que o anticorpo utilizado é capaz de reconhecer Ang I e 

Ang II como uma única banda, não é possível distinguir se há alterações distintas 

nas quantidades desses peptídeos separadamente. Portanto, a quantificação dos 

níveis de Ang I e Ang II nos homogenatos de tecido cardíaco fetal, através da 

utilização de HPLC, é de fundamental importância para melhor compreensão de tais 

resultados. Neste sentido, algumas evidências sugerem que, no sistema 

cardiovascular, a Ang II possa agir como um fator de crescimento (Yamazaki et al., 

1996), ou ainda aumentar a produção de proteínas comprometidas com a hipertrofia 

de células musculares lisas (Geisterfer et al., 1988) e miócitos cardíacos (Diniz et al., 

2009), além de induzir a hiperplasia dos fibroblastos cardíacos de ratos (Sadoshima 

et al., 1993; Schorb et al., 1993).  

As ações da angiotensina II são deflagradas após a sua ligação a dois 

receptores distintos, AT1 e AT2. Nossos dados mostram que a expressão protéica 

de AT1, no tecido cardíaco, está significativamente aumentada em ED18 e 

diminuída em ND1. Em relação ao receptor AT2, nosso estudo mostrou que a 

expressão protéica deste receptor está aumentada no coração de proles 

provenientes de mães hipertiroideas em ED18. Neste sentido, dados do nosso grupo 
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mostram que no coração de ratos hipertiroideos adultos a expressão protéica de 

AT1 não difere daquela encontrada no grupo controle. Com relação ao AT2, este 

encontra-se aumentado no tecido cardíaco de ratos hipertiroideos e que, o bloqueio 

farmacológico deste receptor previne a hipertrofia cardíaca induzida pelo hormônio 

tiroideano (Carneiro-Ramos et al., 2010). Em conjunto, tais dados sugerem que os 

mecanismos que regulam a expressão dos receptores de Ang II no tecido cardíaco 

podem ser diferentes no adulto e no feto, haja vista que Ito et al. (2001) 

demonstraram a diminuição da expressão de renina renal apenas em indivíduos 

adultos e não nos fetos, após desenervação renal. Além disso, a possível ação 

trófica da Ang II sobre o tecido cardíaco, descrita em alguns estudos (Cohn et al., 

2000; Rosenkranz, 2004), pode ocorrer por uma ação intrácrina de tal peptídeo 

(Baker et al., 2004), visto que, além de acoplados à membrana plasmática, os 

receptores de Ang II foram detectados no sarcolema, túbulos T e núcleo de 

cardiomiócitos (Fu et al., 1998). Dessa forma a ausência de modulação dos níveis 

protéicos de AT1 e AT2 no coração de fetos hipertiroideos não exclui, de maneira 

irrefutável, a participação de tais receptores no desenvolvimento de hipertrofia 

cardíaca presente nesta prole em ED20.  

Em ED18, o aumento dos níveis de AT1 e AT2 corroboram com dados da 

literatura que demonstram a participação de tais receptores no desenvolvimento da 

hipertrofia cardíaca induzida pelo hormônio tiroideano no indivíduo adulto. Embora 

tais receptores tenham sido descritos classicamente como possuírem respostas 

antagônicas, alguns estudos têm demonstrado que em tecidos que expressam 

ambos receptores, como o coração, AT1 e AT2 compartilham vias de sinalização. 

Desta maneira a reposta clássica e antagônica descrita para AT1 e AT2 nem sempre 

é observada, podendo ocorrer efeitos similares após a estimulação destes 

receptores. A diminuição significativa de AT1 na prole em ND1 e provenientes de 

mães hipertiroideas pode ser um mecanismo compensatório, numa tentativa de 

conter o avanço da hipertrofia cardíaca, já instalada desde ED18. Neste sentido, 

Diniz (2009) demonstrou que o bloqueio do receptor do tipo I de Angiotensina, em 

cultura de cardiomiócitos de neonatos, previne o desenvolvimento da hipertrofia 

cardíaca induzida pelo hormônio tiroideano Ainda neste período, sugerimos que a 

tendência de diminuição de Ang I/II pode estar relacionada à diminuição dos níveis 

de atividade da ECA (desde ED18) também possa ser reflexo de mecanismos anti-
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hipertróficos, uma vez que, como dito anteriormente, está é a principal enzima 

conversora de Angiotensina em coração de roedores. 

 

Diante do exposto o presente estudo reforçou mais uma vez a importância 

dos HTs para o desenvolvimento, crescimento, maturação e diferenciação de tecidos 

e órgãos de excelência, tais como coração, pulmões e rins. Além disso, mostramos 

que a interação entre HTs e SRA no processo de hipertrofia cardíaca, tão bem 

descrita e consolidada na literatura em indivíduos adultos, também se faz presente 

no período fetal e neonatal, apresentando diferentes modulações de acordo com 

cada período avaliado. 
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7 Conclusões 

 

O presente estudo permite-nos, até este momento, concluir que: 

- o hipertiroidismo gestacional é capaz de promover aumento do peso 

corpóreo dos fetos em ED18, ED20 e ND1, com diminuição da razão peso da 

placenta/peso corpóreo apenas em ED20; 

- a prole de mães submetidas ao hipertiroidismo gestacional apresenta 

hipertrofia cardíaca, renal e pulmonar em ED20 e ND1; 

- o hipertiroidismo gestacional é capaz de promover a diminuição da atividade 

da ECA no tecido cardíaco de fetos em todos os períodos avaliados; 

- embora haja diminuição da atividade da ECA no coração de fetos 

provenientes de ratas hipertiroideas em todos os períodos avaliados as expressões 

protéicas de Ang II não são moduladas neste mesmo tecido. 

- os níveis protéicos de AT1 e AT2 estão significativamente aumentados em 

ED18, enquanto que o AT1 está diminuído em ND1.  
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