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Efeitos sítio-ósseo dependentes 
no fêmur e vértebra de 

ratas com disfunções tireoidianas

Bone site-dependent effects on femur and vertebrae of female rats with thyroid dysfunctions
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as diferenças sítio-ósseo dependentes no efei-
to das disfunções tireoidianas no fêmur e vértebras lombares de 
ratas. Métodos: 33 ratas Wistar com dois meses de idade foram 
distribuídas em três grupos: eutireoideas (controle), hipotireoi-
deas e hipertireoideas. Após 90 dias de tratamento para indu-
ção do hipo e hipertireoidismo, as ratas foram eutanasiadas, o 
sangue foi colhido para dosagem de T4 livre e os fêmures e as 
vértebras lombares (L1-L3) foram descalcificados e processa-
dos para análise da porcentagem de tecido ósseo trabecular. 
Resultados: O grupo hipertireoideo apresentou porcentagem 
de tecido ósseo trabecular significativamente mais elevada na 
metáfise femoral, em comparação ao controle. Mas o hipertireoi-
dismo não alterou a porcentagem de tecido ósseo trabecular na 
vértebra. O hipotireoidismo reduziu significativamente a porcen-
tagem de tecido ósseo trabecular em comparação aos demais 
grupos nos segmentos 1-3 das vértebras lombares, mas não 
alterou a porcentagem de tecido ósseo trabecular no fêmur. 
Conclusão: O efeito do hipotireoidismo e do hipertireoidismo 
sobre a histomorfometria óssea é diferente e dependente do 
sítio ósseo.

Descritores: Hipotireoidismo. Hipertireoidismo. Fêmur. Coluna 
vertebral. Ratos.

ABSTRACT

Objective: Evaluating bone site-dependent differences in the ef-
fect of thyroid dysfunctions on the femur and lumbar vertebrae 
of female rats. Methods: Thirty-three 2-month-old female wistar 
rats were distributed in three groups: euthyroid (control), hypo-
thyroid and hyperthyroid. Ninety days after treatment for hypo-
thyroidism and hyperthyroidism induction, the female rats were 
euthanized; the blood was collected for free T4 dosage and the 
femurs and segment 1-3 of the lumbar vertebrae were decal-
cified and processed for analysis of the trabecular bone per-
centage. Results: The hyperthyroid group showed significantly 
higher trabecular bone percentage in the femoral metaphysis, 
in comparison with the control group. But the hyperthyroidism 
group did not increase the trabecular bone percentage in the 
lumbar vertebrae. The hypothyroidism group significantly re-
duced the trabecular bone percentage in the lumbar vertebrae, 
but did not alter the trabecular bone percentage in the femur. 
Conclusion: The effect of hypothyroidism and hyperthyroidism 
on bone histomorphometry is different in each condition and 
bone site-dependent.

Keywords: Hypothyroidism. Hyperthyroidism. Femur. Spine. 
Rats.
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INTRODUÇÃO

Os hormônios tireoidianos, representados pela tiroxina (T4) e 
pela triiodotironina (T3), são responsáveis pelo crescimento, di-
ferenciação e metabolismo na vida pós-natal de muitos órgãos 
e tecidos, incluindo o tecido ósseo.1 No tecido ósseo adulto, 
eles estimulam tanto a formação2 quanto a reabsorção óssea3 
por regularem tanto a atividade dos osteoblastos quanto dos 
osteoclastos.4

O efeito das disfunções tireoidianas no tecido ósseo, principal-
mente o do hipertireoidismo, é amplamente estudado, em mo-
delos animais,2,5-13 e em seres humanos.14-19 No hipertireoidismo 
experimental a resposta do osso depende da dose de tiroxina 
administrada, do perfil sérico dos esteróides sexuais e do curso 
da doença.2 Algumas pesquisas demonstram que ratos adultos 
submetidos a altas doses de tiroxina apresentam osteopenia.5-7 
No entanto, sem mensurar a quantidade de osso, há resultados 
que sugerem que a administração de tiroxina pode aumentar a 
massa óssea por estimular a atividade osteoblástica quando ad-
ministrada por curto período, ou reduzir a massa óssea quando 
administrada por longo período.2 Além disso, a administração de 
tiroxina pode melhorar ou agravar a osteopenia pós castração 
dependendo do tempo de administração2 e da dose.9 
Ao contrário do hipertireoidismo, no hipotireoidismo, pouco estu-
dado no osso adulto, ocorre osteopenia por inibição da síntese 
de matriz óssea e por aumento da reabsorção óssea em ratas 
castradas e não castradas.12

Estudos sugerem que diferentes sítios do esqueleto respon-
dem de forma diferenciada aos hormônios tireoidianos.5-7,9,20 No 
entanto, a maioria das pesquisas tem realizado uma avaliação 
somente descritiva dos efeitos do hipotireoidismo12 e do hiperti-
reoidismo2 sobre o esqueleto ou uma avaliação morfométrica de 
um único sítio ósseo.10 Além disso, as pesquisas sobre o efeito 
do hipotireoidismo no esqueleto enfocam esse efeito na fase de 
crescimento e não no indivíduo adulto.21-24

Dentre as pesquisas sobre os efeitos das disfunções tireoidia-
nas no tecido ósseo, o hipertireoidismo tem recebido destaque 
durante vários anos.14-17,19 No entanto, o hipotireoidismo, con-
siderado uma das disfunções tireoidianas mais diagnosticadas 
em seres humanos, tem seus efeitos pouco estudados, sobre o 
tecido ósseo de indivíduos adultos. Assim o objetivo deste estudo 
foi avaliar as diferenças sítio-ósseo dependentes decorrentes 
do efeito das disfunções tireoidianas na porcentagem de tecido 
ósseo trabecular do fêmur e das vértebras lombares de ratas.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram utilizadas 33 ratas Wistar com dois meses de idade, alo-
jadas em caixas plásticas (cinco a seis ratas/caixa), recebendo 
ração comercial (22% de proteína bruta, 1,4% de cálcio, 0,6% 
de fósforo, além de micronutrientes) e água ad libitum. As ratas 
foram mantidas em regime de 12 horas de luz e 12 horas de 
escuro. Todos os procedimentos descritos no presente estudo 
foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação Ani-
mal da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG (Protocolo 
nº 134/2008).
Após um período de trinta dias de adaptação, as ratas foram 
divididas em três grupos: eutireoideo (controle, n=11), hipoti-
reoideo (n=11) e hipertireoideo (n=11). Os animais do grupo 
hipotireoideo receberam diariamente propiltiouracil (Sigma, Saint 

Louis, USA), por sonda oro-gástrica, na dose de 1 mg/animal, 
diluído em 5ml de água destilada de acordo com Ribeiro et al., 
200412 durante todo o período experimental. Os animais do grupo 
hipertireoideo receberam diariamente tiroxina (L-thyroxine, Sigma, 
Saint Louis, USA), por sonda oro-gástrica, na dose de 50 µg/ani-
mal, diluída em 5ml de água destilada de acordo com Serakides 
et al.2, durante todo o período experimental. Os animais do grupo 
eutireoideo receberam 5ml de água, como placebo, no mesmo 
esquema posológico.
Após 90 dias do início dos tratamentos, as ratas foram eutanasia-
das por punção cardíaca precedida por anestesia intraperitoneal 
com pentobarbital 2,5% (30m/kg). O sangue foi colhido para do-
sagem de T4 livre pela técnica da quimioluminescência seguindo 
o protocolo do fabricante (Access Immunoassay System, Sanofi 
Diagnostics Pasteur Inc., Chaska, MN, USA), com CV intra-ensaio 
de 4% e 7% e CV inter-ensaio de 7% e 11%, respectivamente. 
À necropsia, os fêmures e as vértebras lombares (L1-L3) foram 
fixados em formalina a 10% neutra e tamponada e posteriormen-
te dissecados. Os ossos foram descalcificados em solução de 
ácido fórmico a 10% e processados, em seguida, pela técnica 
rotineira de inclusão em parafina. Secções histológicas de 5µm 
foram coradas pela técnica da hematoxilina-eosina (HE) para 
avaliação histomorfométrica.
No fêmur, a porcentagem de osso trabecular foi determinada na 
epífise e metáfise distal e na cabeça do fêmur a 1mm abaixo da 
placa epifisária e da cartilagem articular, com objetiva de 20x e 
com auxílio de ocular micrométrica contendo uma gratícula de 
121 pontos. As variáveis foram determinadas em três campos 
em cada região, totalizando 363 pontos para cada sítio ósseo 
analisado. No segmento 1-3 das vértebras lombares, a porcen-
tagem de tecido ósseo trabecular foi determinada em objetiva de 
20x, em um total de 6 campos/vértebra, iniciados a 1mm abaixo 
de cada placa epifisária tanto proximal quanto distal, totalizando 
726 pontos/vértebra.
O delineamento experimental foi inteiramente ao acaso. Para 
cada variável, a média e o desvio-padrão foram determinados. 
Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA do 
programa estatístico Instat (Graph Pad Sftware, Versão 3.00, 32 
Win 95/NT, San Diego, USA) e as médias foram comparadas pelo 
teste Student-Newman Keuls (SNK). Diferenças foram considera-
das significativas se p<0,05.

RESULTADOS

A dosagem de T4 livre confirmou os estados hipotireoideo e 
hipertireoideo dos animais, visto que os níveis plasmáticos de 
tiroxina foram significativamente superiores no grupo tratado com 
tiroxina e significativamente inferiores no grupo tratado com pro-
piltiouracil em comparação ao controle. (Tabela 1) 

Tabela 1 – Concentração plasmática de T4 livre (ng/dl) em ratas dos 
grupos eutireoideo (controle), hipotireoideo e hipertireoideo.

Grupo Concentração de T4 livre (ng/dl)

Eutireoideo 1,62 ± 0,36 B

Hipotireoideo 0,03 ± 0,04 C

Hipertireoideo 4,13 ± 0,99 A

*Médias com letras diferentes na coluna diferem significativamente entre si (p<0,05).
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Em comparação ao controle, o hipotireoidismo induzido por três 
meses reduziu significativamente a porcentagem de tecido tra-
becular somente das vértebras lombares. (Tabela 2) Nesse sítio 
ósseo, as trabéculas apresentavam-se delgadas, fragmentadas 
e pouco conectadas entre si com cobertura osteoblástica fusi-
forme (pouco ativa). Já no fêmur, o hipotireoidismo não alterou 
significativamente a porcentagem de tecido ósseo trabecular em 
nenhuma das regiões estudadas (metáfise, epífise e cabeça). 
(Tabela 2) 

neste estudo, foi demonstrado, por análise histomorfométrica, 
aumento na porcentagem de tecido ósseo trabecular do ílio de 
ratos tratados com tiroxina por 90 dias.10 No entanto, outros 
estudos avaliando o efeito do hipertireoidismo sobre fêmur e 
vértebras lombares, demonstraram que ocorre osteopenia no 
fêmur e não na vértebra5,6, ao contrário do observado no presente 
estudo. E isto pode ser explicado pelo tempo de administração, 
já que nesses estudos a tiroxina foi administrada somente por 
um mês. No estudo realizado por Serakides et al.2, a tiroxina 
foi administrada por 30, 60 e 90 dias, sugerindo, mesmo sem 
quantificar a massa óssea, que a resposta do osso depende do 
curso da doença, havendo osteopenia somente após 60 dias de 
administração da tiroxina.
O efeito anabólico da administração da tiroxina também foi ob-
servado em ratas castradas2,9 e lactantes.13 Ratas tratadas com 
tiroxina, dependendo da dose e do período de administração, 
não manifestam osteopenia pós-castração ou pós-lactação, com-
provando o efeito anabólico do hipertireoidismo sobre a massa 
óssea. Mas o efeito do hipertireoidismo é dependente do sitio 
ósseo, da dose de tiroxina e do curso da doença.2 Ratas tratadas 
com tiroxina por período prolongado ou com dose elevada têm 
apresentado agravamento da osteopenia pós-castração.2,9 Em 
mulheres, o hipertireoidismo é também considerado um fator de 
risco para a osteoporose pós-menopausa.16 
No presente estudo o efeito anabólico da tiroxina sobre o tecido 
ósseo foi mais evidente que o efeito reabsortivo. Ensaios in vitro 
têm demonstrado que a adição de hormônios tireoidianos em 
culturas de osteoblastos pode estimular a atividade de síntese 
dessas células.25 Mas o osteoblasto é uma célula que deriva 
da diferenciação osteogênica das células tronco e as áreas de 
hiperplasia osteoblástica observadas no fêmur das ratas hiper-
tireoideas sugere aumento da diferenciação de células tronco. 
Essa assertiva é apoiada por resultados recentes que compro-
vam que os hormônios tireoidianos, aumentam in vitro, a dife-
renciação osteogênica das células tronco da medula óssea em 
osteoblastos.26

Várias pesquisas estudaram o efeito do hipo e do hipertireoi-
dismo em ratos2,10-13 e em humanos15-17,19, mas a maioria das 
pesquisas levou em consideração somente um sítio ósseo10 
ou estudou mais de um osso sem realizar histomorfometria.2 
Além disso, pelo conhecimento dos autores, somente um es-
tudo foi realizado para verificar o efeito do hipotireoidismo no 
osso adulto sem, no entanto, comprovar esses efeitos por his-
tomorfometria.12 Por isso, o presente estudo fornece resultados 
complementares em relação aos dados existentes atualmente 
na literatura.

CONCLUSÃO

As disfunções tireoidianas causam efeitos distintos no osso e 
dependentes do sítio ósseo analisado. O hipertireoidismo aumen-
ta a porcentagem de tecido ósseo trabecular na metáfise distal 
do fêmur, enquanto o hipotireoidismo reduz a porcentagem de 
tecido ósseo trabecular somente nas vértebras.
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Tabela 2 – Porcentagem de tecido ósseo trabecular nos fêmures e vérte-
bras lombares 1-3 de ratas dos grupos eutireoideo (controle), hipotireoi-
deo e hipertireoideo.

Sítio ósseo

Grupo

Eutireoideo Hipotireoideo Hipertireoideo

Cabeça (fêmur) 49,24 ± 4,49 A 51,54 ± 10,56 A 51,04 ± 7,63 A

Metáfise distal (fêmur) 37,37 ± 10,37 B 35,49 ± 6,69 B 45,11 ± 7,58 A

Epífise distal (fêmur) 32,23 ± 6,08 A 29,58 ± 2,83 A 31,59 ± 6,97 A

Vértebras lombares 1-3 46,33 ± 2,53 A 39,85 ± 3,58 B 46,67 ± 4,64 A

*Médias seguidas de letras diferentes na linha diferem significativamente entre si (p<0,05).

No grupo hipertireoideo, a porcentagem de tecido ósseo tra-
becular dos fêmures foi significativamente superior a do grupo 
controle na região da metáfise distal. Não houve diferença signi-
ficativa nos demais sítios estudados (epífise e cabeça do fêmur 
e vértebras lombares). (Tabela 2) O grupo hipertireoideo apre-
sentou trabéculas metafisárias predominantemente espessas e 
confluentes principalmente revestidas por osteoblastos cuboidais 
com núcleos grandes. Havia também focos de hiperplasia oste-
oblástica. Os osteócitos mostravam-se ora ativos, com núcleos 
grandes alojados em lacunas periosteocíticas alargadas, ora 
inativos com núcleos pequenos alojados em lacunas estreitas 
e pouco basofílicas.

DISCUSSÃO

A dosagem sérica de tiroxina confirmou os estados hipo e hi-
pertireoideo dos animais, validando os resultados com relação 
ao efeito destas disfunções tireoidianas nos fêmures e vértebras 
lombares. Esse resultado já era esperado já que doses iguais 
também foram utilizadas satisfatoriamente para a indução tanto 
do hipotireoidismo12 quanto do hipertireoidismo.2,11,13

O efeito do hipotireoidismo sobre o fêmur e as vértebras cor-
robora em parte com os de outro estudo12, onde se utilizou a 
mesma dose de propiltiouracil, mas administrada por 120 dias. 
Semelhante ao presente estudo, Ribeiro et al.12, mesmo sem 
realizar morfometria óssea, sugere que a osteopenia não é tão 
evidente no fêmur e os sítios mais acometidos são a tíbia, vérte-
bras lombares, maxila, mandíbula e os ossos nasais.
Ao contrário do hipotireoidismo, o hipertireoidismo aumentou a 
porcentagem de tecido ósseo trabecular no fêmur. Em estudo 
anterior, com uma dose quatro vezes superior à dose utilizada 
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