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RESUMO 
 
Os efeitos do hipertireoidismo experimental, 150µg/kg/dia/42 dias de levotiroxina sódica, na homeostase 
do cálcio foram estudados em 14 gatos sem raça definida, com idades entre um e três anos. A cada 14 
dias foram colhidas amostras de soro para a determinação da concentração da tiroxina total (T4), tiroxina 
livre (FT4), paratormônio intacto (PTH), cálcio total e ionizado, fósforo e, além disso, realizaram-se 
radiografias para a determinação da densidade mineral óssea (DMO). Observou-se aumento das 
concentrações séricas do PTH a partir do momento inicial (M0), com diferença significativa deste em 
relação às concentrações obtidas aos 14 (M1), 28 (M2) e 42 (M3) dias. Não houve diferença significativa 
nas concentrações séricas de cálcio total e fósforo entre todos os momentos. O cálcio ionizado diminui de 
M0 para M1 e de M1 para M3, com diferença significativa. Os hormônios tireoidianos apresentaram 
correlação positiva com o PTH e negativa com o cálcio ionizado. A correlação entre DMO e PTH a partir 
de M2 foi negativa e entre DMO e fósforo foi negativa somente em M2. Não se observou correlação entre 
DMO e as demais variáveis. Em M1, M2 e M3 foi observada correlação negativa entre o PTH e o cálcio 
ionizado. Conclui-se que o hipertireoidismo em gatos adultos jovens está associado ao 
hiperparatireoidismo secundário devido ao aumento do PTH e diminuição do cálcio ionizado. Os efeitos 
combinados dos hormônios tireoidianos e do PTH contribuíram para a diminuição da DMO. 
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ABSTRACT 
 
The effect of experimental hyperthyroidism, 150µg/kg/day/42 days, on calcium homeostasis was studied in 14 
mongrel cats aging from one to three-year-old. Total thyroxine (T4), free thyroxine (FT4), parathyroid 
hormone (PTH), total and ionized calcium, phosphorus, bone mineral density were measured. Serum 
concentrations of PTH of increased from the initial moment (MO), with significant differences to when 
measured after 14(M1), 28(M2), and 42(M3) days. However, significant differences on serum concentrations 
were not observed among the values of M1, M2, and M3. The ionized calcium significantly decreased from M0 
to M1 and from M1 to M3. Thyroid hormones showed positive correlation with PTH and negative with ionized 
calcium. Bone mineral density showed negative correlation with PTH from M2 to M3 and with phosphorus on 
M2, with no correlation with the other variables. Negative correlation of PTH with ionized calcium was 
observed on M1, M2, and M3. In conclusion, hyperthyroidism in young adult cats is associated to secondary 
hyperparathyroidism due to increase of PTH and decrease of ionized calcium. The combined effects of thyroid 
hormones and PTH contributed to the reduction of bone mineral density. 
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INTRODUÇÃO 
 
No hipertireoidismo, os metabolismos ósseo e 
mineral se alteram. O hipertireoidismo é uma 
causa bem conhecida de alteração do 
metabolismo ósseo, caracterizado por aumento 
na atividade osteoblástica e osteoclástica com 
predomínio da reabsorção óssea e resultando em 
diminuição na massa óssea (Mosekilde et al., 
1990; Garnero et al., 1994; Serakides et al., 
2004).  
 
As alterações ósseas e homeostáticas do cálcio e 
do fósforo no hipertireoidismo são complexas. 
No hipertireoidismo felino, ocorre aumento das 
concentrações séricas da fosfatase alcalina óssea 
(FAO), da osteocalcina, do paratormônio (PTH), 
do cálcio e do fósforo (Barber e Elliot, 1996; 
Cardoso, 2002; Costa et al., 2006), diminuição 
da densidade mineral óssea (Costa et al., 2006) e 
queda do cálcio ionizado (Barber e Elliot, 1996). 
 
O aumento da retirada de cálcio do tecido ósseo 
induz, de forma compensatória, a um decréscimo 
da secreção do PTH, na tentativa de manter os 
níveis séricos de cálcio normais (Barber, 2004). 
Segundo Mosekilde et al. (1990), a diminuição 
dos níveis séricos do PTH circulante está 
correlacionada ao aumento na taxa de reabsorção 
tubular de fosfato. Este parece ser o fator de 
maior importância para justificar um aumento 
sérico dos níveis de fósforo; entretanto, um 
aumento da mobilização de fósforo de origem 
óssea e dos tecidos moles também pode 
contribuir para isso. Segundo Beigel et al. 
(1983), o hipertireoidismo é capaz de influenciar 
no metabolismo do cálcio aumentando a 
atividade osteoclástica e proporcionando 
aumento da reabsorção óssea e, também, 
promover um decréscimo da absorção do cálcio 
intestinal e hipercalciúria, entretanto, a maioria 
dos pacientes tende a apresentar valores dentro 
dos padrões de normalidade. 
 
Radiografias convencionais não são suficientes 
para detectar mudanças menores que 30% na 
mineralização óssea; para isso são necessários 
métodos mais acurados (Garton et al., 1994). A 
determinação da densidade mineral óssea (DMO) 
é um fator fundamental para a definição do 
quadro de desmineralização, servindo também 
para o estabelecimento de um protocolo 
terapêutico e o monitoramento dos pacientes 
acometidos, podendo desta forma prevenir a 

ocorrência de fraturas patológicas (Scharla et al., 
1999). Portanto, a técnica de densitometria óptica 
em imagens radiográficas é útil para avaliação da 
densidade mineral óssea, pois se apresenta com 
alta precisão, tendo o seu uso uma importância 
destacada (Gallo et al., 1996; Louzada et al., 
1996; Rahal et al., 2002). 
 
O objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre 
os indicadores do hiperparatireoidismo (fósforo, 
cálcio ionizado e paratormônio) e a densitometria 
mineral óssea em gatos com hipertireoidismo 
experimental. 
 

MATERIAL E MÉTODOS 
 
Foram utilizados 14 gatos sem raça definida, 
nove fêmeas e cinco machos, não castrados, com 
idade entre um e três anos. Os gatos foram 
alojados em gaiolas individuais de ferro 
esmaltado, alimentados com ração seca 
comercial e água à vontade. Os animais foram 
vacinados, vermifugados e estavam livres de 
ectoparasitas. 
 
Após 15 dias de adaptação, iniciou-se o período 
experimental. A tireotoxicose foi induzida pela 
administração oral, de comprimidos, de 
levotiroxina sódica (150µg/kg/dia) durante 42 
dias. 
 
Os animais foram avaliados em quatro momentos 
(M), sendo que o momento inicial (M0), feito 
antes da administração da levotiroxina sódica, 
resultou nos valores basais dos diversos 
parâmetros estudados; aos 14 dias (M1), aos 28 
dias (M2) e aos 42 dias (M3). As colheitas de 
sangue, para obtenção do soro, foram realizadas 
entre 9 e 10 horas da manhã, cerca de três a 
quatro horas após a administração da 
levotiroxina sódica, período que ocorre o pico de 
concentração da tiroxina em gatos (Hays et al., 
1992). Além disso, o meio da manhã é o horário 
preferível para a colheita de sangue para a 
mensuração do PTH em felinos (Barber, 2004) e, 
este horário, minimiza a variação no padrão de 
secreção dos marcadores do metabolismo ósseo. 
 
As amostras de sangue foram colhidas da veia 
jugular em tubos contendo gel ativador de 
coágulo1. Os tubos foram centrifugados a 2000g 

                                                           
1Tubo Vacutainer® SST, Becton Dckinson - Plymounth, 
Inglaterra. 
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por 10 minutos em menos de uma hora pós-
colheita. Após a separação do soro, as amostras 
foram aliquotadas em cinco frascos de 1,2ml e 
congeladas em freezer a -70ºC até o momento da 
realização dos testes. As amostras de sangue 
arterial, para dosagem do cálcio ionizado, foram 
colhidas em tubos heparinizados em anaerobiose. 
 
 
As mensurações séricas do cálcio total e fósforo 
foram realizadas utilizando aparelho multicanal 
automatizado para as análises bioquímicas2. O 
cálcio ionizado foi mensurado utilizando-se 
aparelho de hemogasimetria3.  
 
A mensuração das concentrações séricas da TT4 
e FT4 foi realizada pela técnica de 
radioimunoensaio (RIE) em fase sólida, 
utilizando kit comercial4 e a do PTH intacto o foi 
usando-se de kit comercial para o teste 
imunoradiométrico (RIMA)5. Os protocolos 
recomendados pelos fabricantes para a realização 
das mensurações não foram alterados. 
 
A avaliação da densidade mineral óssea (DMO) 
da extremidade distal do rádio direito foi 
realizada pela técnica de densitometria óptica em 
imagens radiográficas, conforme descrito na 
literatura (Rahal et al., 2002; Costa et al., 2006; 
Schmidt et al., 2006), nos quatro momentos. Para 
melhor análise seqüencial dos valores 
densitométricos, padronizou-se a seleção da 
região da metáfise localizada 5mm acima da 
cicatriz epifisária. Para cada momento e animal, 
fizeram-se três radiografias, e três leituras 
densitométricas em cada radiografia, totalizando 
nove valores de densidade mineral óssea. O valor 
densitométrico final, para cada animal nos 
diferentes momentos, foi obtido por meio do 
cálculo da média dos nove valores. 
 
A análise estatística das variáveis ao longo dos 
diferentes momentos foi realizada considerando-
se a técnica de análise de variância para medidas 
repetidas, teste Fisher e teste Tukey. Para o 
estudo da correlação entre as variáveis, em cada 
um dos momentos, utilizou-se o coeficiente de 
correlação linear de Pearson. 
 
                                                           
2Hitachi 911. 
3I-Stat - Sensor Devices, Inc. - Nova Jersey, EUA. 
4Coat-Count Total T4 e Coat-Count Free T4, DPC, Los 
Angeles, EUA. 
5PTH Intacto, DSL, Texas, USA. 

O estudo está de acordo com os Princípios Éticos 
na Experimentação Animal (COBEA) e foi 
aprovado pela Comissão de Ética em 
Experimentação Animal da FMVZ-UNESP, 
Botucatu, SP. 
 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Houve aumento das concentrações séricas de 
TT4, FT4 e PTH-i a partir do momento inicial 
(Tab. 1). Foi observada diferença significativa 
(P<0,05) na concentração de TT4 entre o M0 e 
os demais momentos e entre M1 e M3, mas não 
houve diferença significativa entre M1 e M2 e 
entre M2 e M3. As concentrações séricas de FT4 
apresentaram diferenças significativas entre 
todos os momentos (P<0,05) e observou-se 
diferença (P<0,05) entre M0 e os demais 
momentos na concentração de PTH. 
 
O cálcio total e o fósforo não foram diferentes 
significativamente entre os momentos, enquanto 
o cálcio ionizado diminuiu entre M0 e M1 e 
entre M1 e M3. 
 
As correlações entre as diversas variáveis 
estudadas são apresentadas na Tab. 2. Em M0, 
somente o cálcio total apresentou correlação 
positiva com o PTH. A DMO apresentou 
correlação negativa com o PTH a partir de M2 e 
com o fósforo somente em M2; com as demais 
variáveis a correlação não foi significativa. 
Observou-se correlação negativa entre PTH e 
cálcio ionizado em M1, M2 e M3.  
 
Os gatos com hipertireoidismo tiveram alteração 
significativa na homeostase do cálcio. As 
variáveis com alterações foram o cálcio ionizado 
e o PTH. É importante salientar que os valores 
do PTH sérico, na maioria dos gatos, 
permaneceram dentro dos valores de referência, 
2,9-26,3 pg/ml (Barber e Elliott, 1996), e 
somente em um gato o valor do PTH, 28,18 
pg/ml, aos 28 dias, estava acima dos valores de 
referência. Esses achados sugerem que o 
hipertireoidismo pode provocar aumento nas 
concentrações do PTH sérico. O fato de não ter 
ocorrido hiperfosfatemia, provavelmente, 
contribuiu para a pequena elevação do PTH, pois 
a elevação sérica do fósforo é importante para a 
regulação da secreção do PTH (Barber e Elliot, 
1996). 
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Tabela 1. Valores séricos dos hormônios tireoidianos e do paratormônio (PTH), dos minerais do sangue e 
densidade mineral óssea em 14 gatos normais (M0) e dias após a indução da tireotoxicose (média±desvio-
padrão) 

 0 (M0) 14 dias (M1) 28 dias (M2) 42 dias (M3) 

TT4 (µg/dl) 2,28±0,88a 
(1,15-1,78) 

8,12±4,27b 
(1,14-14,64) 

11,02±4,70bc 
(1,76-18,78) 

11,72±4,26c 
(5,5-22,16) 

FT4 (ng/dl) 1,38±0,25a 
(1,05-1,89) 

3,38±0,81b 
(2,35-4,74) 

6,93±1,28c 
(5,18-9,36) 

8,98±0,57d 
(8,23-9,91) 

DMO (mmAl) 1,40±0,23b 
(1,03-1,68) 

1,34±0,20a 
(0,92-1,59) 

1,31±0,20a 
(0,90-1,51) 

1,30±0,18a 
(0,90-1,50) 

PTH (pg/ml) 6,91±1,14a 
(5,43-8,78) 

15,09±3,34b 
(11,37-20,81) 

18,15±5,03b 
(13,03-28,18) 

18,95±3,29b 
(14,30-24,30) 

Ca++ total (mg/dl) 9,77±0,67a 9,69±0,37a 9,90±0,53a 9,71±0,50a 
Ca++ ionizado 
(nmol/l) 

1,31±0,02c 
(1,27-1,34) 

1,27±0,03b 
(1,21-1,30) 

1,25±0,04ab 
(1,17-1,29) 

1,25±0,03a 
(1,20-1,29) 

Fósforo (mg/dl) 6,03±0,90a 6,49±1,00a 6,48±0,86a 6,51±0,60a 
Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si (P<0,05). 
TT4= tiroxina total; FT4= tiroxina livre; DMO= densidade mineral óssea, PTH= paratormônio intacto. 
 
Tabela 2. Correlação entre parâmetros bioquímicos e hormonais e densidade mineral óssea em 14 gatos, 
antes (0) e aos 14, 28 e 42 dias após a indução da tireotoxicose  

  TT4 FT4 DMO PTH Ca++ 

Total 
Ca++ 

Ionizado P 

TT4 0 - 0,10 -0,30 0,41 0,42 -0,23 0,12 
 14 dias  - 0,47 -0,28 0,62* -0,08 -0,75* 0,53* 
 28 dias  - 0,51* 0,09 0,31 0,12 -0,21 0,08 
 42 dias  - 0,18 0,14 -0,14 -0,04 -0,03 0,46 
FT4 0  - - -0,33 0,25 -0,15 0,42 0,11 
 14 dias - - 0,05 0,21 -0,46 -0,20 0,51* 
 28 dias - - 0,25 0,08 -0,07 -0,30 -0,31 
 42 dias - - 0,15 0,11 -0,35 -0,15 -0,06 
DMO 0  - - - -0,01 0,25 -0,13 -0,36 
 14 dias - - - -0,42 0,22 0,24 -0,20 
 28 dias - - - -0,56* -0,16 0,30 -0,50 
 42 dias - - - -0,51* -0,23 0,33 0,04 
PTH 0  - - - - 0,60 -0,15 0,08 
 14 dias - - - - -0,11 -0,80* 0,37 
 28 dias - - - - 0,29 -0,75* 0,49 
 42 dias - - - - 0,35 -0,79* 0,24 
Ca++ total 0  - - - - - -0,24 0,12 
 14 dias - - - - - -0,17 0,03 
 28 dias - - - - - -0,22 0,23 
 42 dias - - - - - -0,14 -0,16 
Ca++ 

ionizado 
0 - - - - - - 0,35 

 14 dias - - - - -  -0,50 
 28 dias - - - - - - -0,46 
 42 dias - - - - - - -0,50 

TT4= tiroxina total; FT4= tiroxina livre; DMO= densidade mineral óssea, PTH= paratormônio intacto.  
 
O PTH apresentou correlação positiva somente 
com a TT4 em M1, e não se observou correlação 
em nenhum momento entre PTH e FT4. A 

correlação positiva em M1 sugere que houve 
influência dos hormônios tireoidianos nas 
concentrações de PTH. A não correlação entre os 
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hormônios tireoidianos e o PTH nos demais 
momentos já era esperada, devido às variações 
periódicas na secreção desses hormônios 
(Mooney, 2001; Barber, 2004). A realização das 
colheitas sempre no mesmo horário tentou 
minimizar esse efeito.  
 
A ausência de hiperfosfatemia difere de outros 
estudos em que o aumento do fósforo sérico 
estava presente em 21% (Peterson et al., 1983) e 
43% (Barber e Elliot, 1996) de gatos 
hipertireóideos. A razão dessa ausência não foi 
determinada neste estudo, visto que ocorreu 
reabsorção óssea, demonstrada pelos achados 
densitométricos, e isto é uma das fontes de 
elevação do fósforo no hipertireoidismo (Barber 
e Elliott, 1996). Os resultados desta pesquisa 
sugerem que os efeitos do PTH na excreção do 
fósforo urinário foram mais altos que os da TT4 
e FT4 na reabsorção, por isso não ocorreu 
hiperfosfatemia. Para confirmar essa hipótese, 
teria sido necessário o monitoramento da 
excreção do fósforo urinário. 
 
Houve redução do cálcio ionizado entre os 
momentos estudados, porém os valores 
permaneceram dentro do limite normal para a 
espécie, 1,19 a 1,33 nmol/l. Essa redução é 
semelhante à obtida em outro estudo (Barber e 
Elliott, 1996), entretanto estes resultados diferem 
da hipercalcemia já observada e que acompanha 
o hipertireoidismo em humanos (Igbal et al., 
2003; Mohan et al., 2004). 
 
A redução do cálcio ionizado já foi descrita em 
gatos com hipertireodismo, no entanto a causa da 
hipocalcemia não foi comprovada (Barber e 
Elliott, 1996). A correlação inversa entre cálcio 
ionizado e fosfato a partir de M1 sugere que o 
fósforo liberado da reabsorção óssea foi 
suficiente para causar hipocalcemia sem levar à 
hiperfosfatemia. A correlação negativa entre 
cálcio ionizado e PTH em M1 a M3 sugere que a 
queda do cálcio ionizado a partir de M1 
contribuiu para o aumento na secreção do PTH, 
visto que a diminuição do cálcio ionizado é o 
principal estimulante da secreção do PTH, com o 
objetivo de manter a homeostase do cálcio 
(Barber, 2004). Além disso, foi demonstrado que 
a correlação inversa entre PTH e cálcio ionizado 
ocorre somente na hipercalcemia ou na 
hipocalcemia, mas também contribui para o set-
point da regulação na secreção do PTH. O cálcio 
ionizado é responsável pela mudança do set-

point da regulação na secreção do PTH, mesmo 
quando a concentração de cálcio é normal 
(Barber, 2004). 
 
A diminuição da DMO nos gatos com 
hipertireoidismo coincide com descrições 
anteriores (Costa, 2002; Costa et al., 2006). Em 
ratas não castradas com hipertireoidismo, foi 
observado aumento da reabsorção óssea, por 
meio de radiografias simples, e alterações 
histológicas na morfologia óssea (Serakides et 
al., 2004). Em humanos, a reposição hormonal 
com levotiroxina provoca diminuição da DMO, 
sugerindo que o hipertireoidismo subclínico pode 
acelerar a perda óssea (Diamon et al., 1991). 
Portanto, pode-se inferir que o mesmo ocorreu 
neste estudo. As baixas correlações entre os 
hormônios tireoidianos e a DMO sugerem que os 
efeitos da TT4 e FT4 sobre a reabsorção óssea 
foram mais baixos que o exercido pelo PTH. A 
correlação negativa entre a DMO e as 
concentrações séricas de PTH em M2 e M3 
sugerem que o PTH teve maior contribuição para 
a diminuição da DMO. Este achado era esperado, 
pois o PTH é mais eficiente na reabsorção óssea 
que os hormônios tireoidianos. Alguns 
pesquisadores propuseram que a perda óssea no 
hipertireodismo é decorrente dos efeitos diretos 
dos hormônios tireoidianos sobre a reabsorção 
óssea (Greenspan e Grenspan, 1999).  
 
Como existem semelhanças nas alterações no 
tecido ósseo na tireotoxicose de origem exógena 
e endógena em humanos (Jódar et al., 1997), 
sugere-se que o mesmo possa ocorrer em gatos. 
Neste estudo, não ocorreu aumento da 
fragilidade óssea ou aumento do risco de fraturas 
patológicas decorrentes da osteoporose, como 
descrito em humanos (Scharla et al., 1999), 
provavelmente devido ao curto perído de 
tireotoxicose. 
 
O hiperparatireoidismo secundário ao 
hipertireoidismo em felinos pode ter implicações 
nos ossos longos, mas isso não foi comprovado 
nesta pesquisa. Provavelmente, as alterações nos 
ossos longos ocorram na doença crônica ou que 
também haja influência de fatores 
extratireoidianos. Portanto, há necessidade de 
outros estudos mais prolongados para 
compreender os efeitos do hipertireoidismo 
felino na homeostase do cálcio. 
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CONCLUSÃO 
 
Os resultados obtidos sugerem que gatos adultos 
jovens com hipertireoidismo desenvolvem 
hiperparatireoidismo secundário sem a presença 
de hiperfosfatemia; porém com aumento do PTH 
e diminuição do cálcio ionizado. 
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