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Resumo

O hipertiroidismo é caracterizado por concentrações séricas excessivas
dos hormônios tiroidianos, podendo causar efeitos sobre o tecido
ósseo em humanos e animais. Para melhor caracterização dos efeitos
da tirotoxicose no metabolismo ósseo, 16 gatos foram induzidos ao
estado hipertiroideo. Os resultados demonstraram que, em alguns
momentos experimentais, uma maior desmineralização óssea da
extremidade distal do rádio promoveu elevação dos níveis séricos de
fósforo e fosfatase alcalina total.
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Introdução

O hipertiroidismo felino é uma
alteração clínica multissistêmica resultante das
excessivas concentrações dos hormônios
tiroidianos, sendo atualmente considerado
o distúrbio endócrino de maior freqüência
nos gatos domésticos.1,2,3,4

O excesso de hormônios tiroidianos
(tirotoxicose) é caracterizado por
manifestações clínicas que podem gerar
sintomatologia com gravidade variável,
sendo este fato dependente do estágio em
que a doença se encontra e da coexistência
de outras afecções sistêmicas.5

No homem, o hipertiroidismo é
capaz de provocar osteopenia podendo
evoluir para osteoporose como
conseqüência de um aumento da taxa de
reabsorção óssea. A reposição hormonal
excessiva em mulheres com hipotiroidismo,
principalmente após a menopausa, pode
produzir um estado hipermetabólico
idêntico ao observado na tirotoxicose
endógena, podendo ter como seqüela um
remodelamento ósseo exagerado, associado

ao aumento dos níveis séricos de cálcio,
fósforo e fosfatase alcalina.6,7,8 Este fato
assume destacada importância, uma vez que
os hormônios da tiróide estão entre as
medicações mais prescritas na medicina
humana e a administração de uma dose
acima da recomendada pode ocasionalmente
ser encontrada.6

Nos animais domésticos, os hormônios
tiroidianos também podem proporcionar
graves efeitos no tecido ósseo e a ocorrência
de fraturas patológicas é uma manifestação
clínica possível.9 Associado a este fato, a
avaliação bioquímica sérica dos gatos
acometidos com esta enfermidade pode
revelar hiperfosfatasemia, hipercalcemia10,11,12 e
hiperfosfatemia9.

O hipertiroidismo pode influenciar
no metabolismo do cálcio aumentando a
atividade osteoclástica e proporcionando
uma reabsorção óssea acentuada, podendo
ser também caracterizado um decréscimo
da absorção intestinal de cálcio e
hipercalciúria. Entretanto, a maioria dos
pacientes humanos tende a apresentar valores
séricos de cálcio dentro dos padrões de



139

Braz. J. vet. Res. anim. Sci., São Paulo, v. 46, n. 2,  p. 138-143, 2009

normalidade.12

O aumento da retirada de cálcio do
tecido ósseo induz, de forma
compensatória, ao decréscimo na secreção
de paratormônio, na tentativa de manter os
níveis séricos normais.3,13 Este fato aumenta
a taxa de reabsorção tubular de fosfato,
podendo ser o fator mais importante para
justificar o aumento sérico nos níveis de
fósforo. Entretanto, um aumento na
mobilização do fósforo de origem óssea e
dos tecidos moles também pode contribuir
para a hiperfosfatasemia.13

A fosfatase alcalina sérica total é
constituída pela contribuição de diferentes
isoenzimas, podendo este aumento estar
comumente correlacionado a alterações no
tecido ósseo, fígado, placenta e
intestino.10,14,15,16,17,18 O aumento da atividade
osteoblástica, promovido pela ação dos
hormônios tiroidianos, é considerada como
causa freqüente de hiperfosfatasemia15,17,
sendo descrita uma correlação entre estes
achados e uma desmineralização óssea em
humanos17. Entretanto, alterações hepáticas
decorrentes de um estado de tirotoxicose
também podem contribuir para este
acontecimento.1,19

Protocolos de indução à tirotoxicose
foram desenvolvidos para melhor
caracterização da doença. Estudos
experimentais em ratos20,21, cães22 e
humanos23 foram eficazes para promover
uma elevação dos níveis séricos dos
hormônios tiroidianos, sendo possível a
demonstração de efeitos no metabolismo
ósseo destas espécies.

O objetivo deste estudo foi induzir
ao estado de tirotoxicose experimental,
gatos hígidos, e correlacionar, nos diferentes
momentos, a densidade mineral óssea
(DMO) da extremidade distal do rádio
direito com os valores séricos de cálcio,
fósforo e fosfatase alcalina total.

Material e Método

Foram utilizados 16 gatos domésticos
(Felis catus, L. 1758), adultos, sem distinção
de sexo ou raça e sem alterações clínicas ou

laboratoriais que pudessem interferir na
realização da pesquisa. Animais em fase de
crescimento, idosos, castrados e fêmeas
gestantes foram excluídos do grupo
experimental. Após a seleção, os animais
foram alojados em um gatil com acesso ao
sol, sendo administrada alimentação (ração
seca) e água à vontade. Para indução ao
estado de tirotoxicose, administrou-se por
via oral 150 μg/kg de levotiroxina sódica
na forma de comprimidos, a cada 24 horas
durante 42 dias consecutivos. Após este
período experimental, foi finalizada a
administração do fármaco levotiroxina
sódica e os animais ficaram por 10 dias sob
observação, e após este tempo, foram
doados. As avaliações das variáveis
densidade mineral óssea (DMO), tiroxina
livre e total (T4 livre e T4 total), cálcio,
fósforo e fosfatase alcalina (FA) foram
mensuradas anteriormente ao início do
protocolo experimental, sendo repetidas
semanalmente até o término da
administração hormonal, constituindo sete
momentos experimentais.

A determinação da DMO da
extremidade distal do rádio direito foi
realizada em todos os momentos pela técnica
de densitometria óptica em imagens
radiográficas, conforme metodologia
descrita por Louzada24 e adaptada por
Vulcano25. Foram realizados três exames
radiográficos na projeção crânio-caudal do
membro torácico direito de todos os animais
em cada momento experimental, abrangendo
a região de extremidade distal do rádio. As
radiografias foram realizadas utilizando-se
uma kilovoltagem fixa de 35kVp e a
miliamperagem e o tempo de exposição à
radiação foram ajustados de acordo com a
necessidade individual de cada animal ao
primeiro exame. Desta forma, o valor da
DMO da região selecionada foi obtido em
mmAL por meio da média aritmética das
três mensurações.

Para o estudo dos parâmetros
avaliados ao longo dos sete momentos
experimentais, foi realizada a análise de
variância de medidas repetidas e, para as
associações utilizou-se o coeficiente de
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correlação linear de Pearson. Quando a
variável apresentou características de
distribuição normal de probabilidade, o
procedimento utilizado foi paramétrico e,
na ausência de características de distribuição
normal, utilizaram-se testes estatísticos não-
paramétricos.

Resultados

O protocolo de indução ao estado
hipertiroideo utilizado foi eficaz para gatos,
sendo caracterizada a elevação dos níveis
séricos de T4 livre e T4 total com
significância estatística. Esse aumento esteve
presente a partir da primeira semana de
administração oral de levotiroxina sódica,
mantendo-se alto os níveis hormonais até o
término do período experimental. Também
foi possível demonstrar uma desmineralização
óssea da extremidade distal do rádio a partir
do sétimo dia de administração hormonal.
Presenciou-se também uma elevação dos
níveis séricos de fosfatase alcalina total com
14 dias de experimento. Não foi
caracterizada alteração estatisticamente
significativa ao nível de 5% de significância
nos valores séricos de cálcio e fósforo
(Tabela 1).

As variáveis DMO e fósforo
apresentaram características de distribuição
normal de probabilidade, utilizando-se
procedimento paramétrico (significâncias
indicadas por letras minúsculas ao lado das
médias). Entretanto as variáveis, T4 livre, T4

total, cálcio e fosfatase alcalina não
apresentaram características de distribuição
normal de probabilidade, sendo adotado
procedimento não-paramétrico (significâncias
indicadas por letras minúsculas ao lado das
medianas).

Na segunda, quarta e quinta semana
de administração hormonal foi constatada
correlação negativa (p<0,05) entre os valores
séricos de fósforo e os valores
densitométricos. Na quarta semana de
experimento se presenciou uma forte
correlação negativa (p<0,01) entre os valores
séricos de fosfatase alcalina total e valores
de DMO, indicando uma maior atividade
desta enzima nos animais com uma
desmineralização óssea mais significativa.
Em nenhum momento experimental foi
presenciada a correlação estatisticamente
significativa entre os valores séricos de cálcio
e DMO (Tabela 2).

Discussão e Conclusões

Assim como neste estudo, diversos
autores conseguiram promover uma
indução experimental à tirotoxicose a partir
da administração oral de levotiroxina sódica,
possibilitando melhor compreensão dos
aspectos fisiopatológicos desta
enfermidade.20,21,22,23 No homem, pode-se
promover quadro hipermetabólico
iatrogênico e alterações ósseas similares ao
hipertiroidismo endógeno6 com a
suplementação excessiva dos hormônios

Tabela 1 - Medidas descritivas das variáveis avaliadas ao longo dos sete momentos experimentais (42 dias) em gatos
com tirotoxicose induzida – Botucatu - 2006
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tiroidianos em pacientes hipotiroideos. Deste
modo, inferimos que protocolos de indução,
tanto em gatos como em outras espécies,
podem caracterizar as possíveis alterações
do metabolismo ósseo.

Como a fosfatase alcalina total é
resultante do somatório das atividades das
isoenzimas derivadas de diferentes tecidos do
organismo10,14,15,16,17,18, fica impossibilitado
afirmar qual a origem precisa da hiperfosfatasemia
caracterizada nesta pesquisa. O mecanismo que
leva ao aumento da atividade da fosfatase
alcalina total em humanos com tirotoxicose
ainda não está elucidado, porém, existem
relatos que demonstram claramente
aumento da atividade de isoenzima de
origem óssea.10,15,17,18 A correlação presente
entre a DMO do rádio e níveis séricos de
fosfatase alcalina total nos gatos com
tirotoxicose induzida, observada neste
estudo, também sugere uma ação dos
hormônios tiroidianos sobre o metabolismo
ósseo. Deste modo, o acometimento
hepático também é possível, uma vez que é
citado que os exames histológicos do fígado
de gatos hipertiroideos podem apresentar
alterações normalmente modestas e
inespecíficas, incluindo aumento de
pigmentos nos hepatócitos, presença de
células inflamatórias mistas em região portal
e áreas focais de degeneração gordurosa.1
Em humanos com hipertiroidismo o
acometimento do fígado também é descrito,
entretanto, uma disfunção deste órgão é
considerada rara, e os achados histopatológicos
são discretos, inespecíficos e não apresentam
correlação com a gravidade da doença.19

Apesar do aumento do fósforo sérico

Tabela 2 - Medidas de associação entre a densidade mineral óssea e níveis séricos de cálcio, fósforo e fosfatase
alcalina total ao longo dos sete momentos experimentais (42 dias) em gatos com tirotoxicose induzida
– Botucatu - 2006

não ser um achado freqüente em gatos com
hipertiroidismo endógeno, este fato
normalmente é associado a animais idosos
com insuficiência renal associada.5 Entretanto,
o grupo de animais avaliados era constituído
de gatos adulto-jovens e não apresentaram
insuficiência renal durante o período
experimental. Desta forma, significativa
correlação negativa observada entre a DMO
e as concentrações séricas de fósforo neste
experimento sugere que assim como em
outros estudos, a ação dos hormônios
tiroidianos em excesso promove variações
nos níveis séricos de fósforo.

A ausência de correlação negativa
com significância estatística entre a DMO
e o cálcio sérico observado em nossos
resultados, pode estar correlacionada à
diminuição da secreção do paratormônio
pelos animais, na tentativa de manter a
normocalcemia. Este fato também é
sugerido por Peterson et al.3, onde 131
gatos com hipertiroidismo endógeno
foram avaliados e nenhum apresentou
hipercalcemia na avaliação bioquímica
sérica.

Conclui-se que o protocolo de
indução experimental à tirotoxicose
utilizado foi eficaz e promoveu elevação
dos níveis séricos dos hormônios
tiroidianos a partir da primeira semana de
administração do fármaco levotiroxina
sódica. Conclui-se também que, nos
animais avaliados, a perda de massa óssea
proporcionada esteve, em alguns momentos,
correlacionada estatisticamente com a elevação
dos valores séricos de fósforo e fosfatase
alcalina total.
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Correlation of bone mineral density and serum levels of calcium,

phosphorus and alkaline phosphatase in cats after experimental

thyrotoxicosis

Abstract

Hyperthyroidism is and endocrinal dysfunction characterized by
excessive serum concentrations of thyroid gland hormones, which
can cause several effects on the bone tissue in humans and in animals.
For a better characterization of thyrotoxicosis effects on bone
metabolism, 16 cats were induced into hyperthyroid state. Results
showed that, in some moments a major bone demineralization of
the right distal radium estremity promoted an elevation of the serum
levels of phosphorus and total alkaline phosphatase.
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Bone metabolism.
Hyperthyroidism.
Cat.
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