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RESUMO: Determinou-se, em Tatos Sprague-Dowley machos e jovens, o efeifo de distas com contetido lipidico varidvel e de tratamento com cime-

tidinag na fungic da gldndula tiredide, duranie o pericdo de 70 dias.

Avaliando a fungio tirecideana através de virios parimetros, determinou-se gue estes variam de forma diferente d2 acordo com a estimativa do
nivel funcional sob econtrole do pesquisador, coniudo, determinou-se cgue as dietas ricas em banha e dGleo de oliva, além de colesterol e sais
biliares, determinam d'minuicio da capacidade de concenirar iodeto da glindula firedide, avaliado pela relagio T/P, emquanto que a dicta enti-

quecida em 6leo de soja incrementa a relagho T/P.

O tratamento com cimetidina permite detectar significAncias objetivas apenas no indice de conversio (PBI/I 131), porgue esta aumenta em con-
digbes de ftratamento com cimetidina, particularmente em condicfes de dieta rica em banha ou Sleo de oliva. Postula-se que a cimetidina poderia
interferir a dois niveis diferentes como blogueador ou antagonista dos receptores Hz da histamina: a nivel hipotalmice (dimimuindo o secregio de
TRH e consequentemente de TSH) e a nivel tireoideano (facilifando a secrecdo dos horménios tireoideanos, talvez por mecanismo H1).

UNITEEMOS: Tiredide, dieta aterogénica, histamina, cimetidina.

INTRODUGAO

A glandula tiredide €, praticamente, o Unico tecido
no organismo que, em condigbes fisioldgicas, é capaz
de captar iodo inorgénico e formar composios organi-
COSs gue passam para o Sangue circulante como horméo-
nios tireoideanos (T4 ou tiroxina ou tetraiodotironina
e T3 ou triiodotironina em menor concentracio) (18).
Deste modo, quando se administra iode marcado, I'* ou
1'%, pode-se detectd-lo, apds certo tempo, concentrado
na glandula tiredide ou circulando ligado a proteinas
plasmadticas (PBI ou iodo ligado a proteina), porque os
hormonios tireoideanos sao transportados ligados g plas-
maproteinas (TBG e TBPA) (6). Os hormonios tireoidea-
nos, particularmente T4, a nivel dos tecidos, sio desio-
dados por mecanismos enzimaticos (5' monodesiodases
tissulares), de modo que praticamente todo o T4 pro-
duzido pela tiredide ¢ transformado em T3 nos fecidos,
em especial rim e figado (5, 29). O T3 seria o verda-
deiro hormoénio tireoideano fisiologicamente ativo gue
ge une a receptores intracelulares especificos e exerce
suas funcdes. Dentro das fungbes dos horménios tireoi-
deanos cabe destacar a de controlar o metaholismo lipi-
dico e, em particular, a concentragio de lipides no
plasma. Tem-se demonstrado que a tiroxina reduz a
concentracio plasmética de colesterol total, como tam-
bém o colesterol transportado pela fracio LDL (lipo-
proteina de densidade baixa) das lipoproteinas do plas-
ma (4). Aceita-se que o principal meecanismo pelo gqual
agiria a tiroxina ocorreria a nivel hepatico, onde incre-
menta a excregic de colesterol como tal ou, sob a for-
ma de hidrocolesterol ou ainda como sais biliares atra-
vés do fluxo biliar (19). Um outro mecanismo, menos
importante, se daria através do aumento da sintese de
colesterol no figado, pela estimulacio de enzimas liga-
das ao processo de producfo de colesterol. Devido aos
efeitos mencionados, ¢ hormonio da tiredide possui uma
acio definidamente hipocolesterolemiante e de reducio
das LDL plasmaticas. Postula-se que, através deste me-
canismo, a tiroxina desempenharia um papel anti-ate-
rogénico, porgquante diminuiria um fator de risco im-
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portante, ao reduzir o teor de lipoproteinas transporta-
doras de colesterol e que sio metabolizadas pelas célu-
las arteriais através do mecanismo dos receptores ce-
lilares descrito por Goldstein e Browm (31, 16). De fato,
tem-se demonstrado gue os hormonios da tiredide di-
minuem o depdsito de lipides em experiéncias animais,
como também gue em condigcdes de hipotireoidismo
clinico, onde existe maior incidéncia de ateromafose
coronariana (19, 22).

Como a glindula tiredide cumpre muiltiplos e im-
portantes fungdes, muitos sfio também os fatores gue
controlam a funcio glandular da tiredide e que permi-
tem adaptd-la aos requerimentos fisiologicos, Em geral,
05 mecanismos controladores da funcio tirecideana
agem através do controle exercido pela hipdfise através
do horménio tirecidoestimulante (TSH). Assim, por
exemplo, em condicdes de habituacio a ambientes frios
ou a altura (23), se observa incremento da conecentra-
cao de TSH no sangue, enguanto dque no envelhecimento,
se observa o oposto (30). Observa-se, via de regra, que
as adaptacdes tireoideanas sfo lentas, pois requerem
periodos relativamente preolongados entre a aplicacio
do estimulo adaptativo e a evidenciacio da modifica-
cdo do nivel funcional da glandula. Isto sugere que
talvez o mecanismo adaptativo deva ser relativamente
complexo.

Devido aos conspicuos efeitos nos lipides sanguf-
neos, foi sugerido em 1969 que a glindula tireéide po-
deria, por sua vez, ser modificada no seu nivel funcio-
nal, pelo teor de lipides do sangue. De fato, Bernick e
Patek (2) demonstraram que submetendo ratos a dieta
enriguecida em colesterol, observava-se mudancas su-
gestivas de hiperatividade glandular (2), e também que
ratos alimentados com colesterol evidenciavam pesos
relativos maiores da glandula tiredide (7). Foi demons-
trado assim gque ao alimentar ratos por pericdos varis-
veis, porém prolongados de tempo (minimo 15 dias),
com dietas que contém 1% de colesterol e 0,1% de sais
hiliares evidencia-se sinais histolégicos e funcionais de
hiperatividade glandular tireoideana, assim como au-
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mento da captagio de iodeto 2 do PBI e reducgio do
tempo de esvaziamento da radioatividade da glindu-
la (8). Posteriormente, demonstrou-se gue havig eleva-
¢io do teor de T3 no plasma, mas com relativa manu-
tencio de T4 no plasma (24). Além disso, posteriormente
foi determinado que a concentragio plasmitica de TSI
estd exagerada em ratos que recebem dietas enrigueci-
das em colesterol (13). Estes achados sfic fortemente
indicativos que s hiperestimulagio da glandula tiredide
exercida pelo colesterol dietdrio € decorrenie de uma
maior atividade da adeno-hipdfise. Posteriormente de-
terminou-se que o mecanismo hiperestimulante da ti-
redide poderia ser iniciado no hipotdlamo, quanto exira-
tos aquosos de hipotdlamo de animais alimentados com
colesterol eram capazes de produzir efeitos secretores
de TSH e prolactina (25).

Por outro lado, demonsirou-se gue nfo hti ums
correlacio estrifa entre as variacbes da colesterolemia
e o efeito tiredideoc-estimulante, pelo que foi sugerido
que 0 mecanismo fosse mediado por outro fator inter-
mediario (20). ¥oi proposto a participagio dos masts
citos, porquanto iinha side demonsirado que sgb os
efeitos de uma dieta hipercolesterdiica, produzia-se se-
vero esvaziamento de mastdcitos (9). Além disso, os
mastocitos estio amplamente espalhados no organismo,
incluindo o sistema nervoso central e particularmente, o
hipotilamo. Sugeriu-se assim que 0 excesso de coleste-
rol no sangue, de algum modo, estimularia ¢ esvazia-
mento do contetddo glandular dos mastécitos, aumen-
tando a concentracio de histamina ou outros compostos
no meio extracelular (figura 1) (26). O papel da hista-

FIGURA 1
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mina, em particular, foi estimado usando bloqueadores
H2, como a cimetidina, pela gual se impede o efeito
tiredideo-estimulante e o aumento do TSH decorrente
do colesterol administrado pela dista (27), o que ndo
ocorre usando-se blogueadores H1l como a terfenafd-
na (10). .

Por outro lado, quando se fornece pela dieta um
excesso de lipides pode-se deferminar também uma esti-
mulacio da glandula tiredide (17). Contudo, este efeito
parece ser dependente do tipo de #Acido graxo consti-
tuinte da gordura ufilizada. Assim, por exemplo, dleo
de milho ou soja, que coni€ém escassa ou nula concen-
tracio de Acidos graxos saturados nfio s8o capazes de
estimular. a tiredide, enquanto que dSlec de coco ou de
dendé que coniém concentragbes elevadas de dcidos
graxos saturados, se comportam como excelentes esti-
mulantes da fun¢io tireoideana (14). Deste modo, acidos
graxos da dieta (saturados) gue {ém propriedade afe-
rogénica, isto €, de facilitar a formacio de placas na
artéria e de fomentar a elevagio do LDL-colesterol, com-
portam-se semelhantemente como estimulantes da glan-
dula tireside. Poder-se-ia interpretar este fendbmeno,
como um processo de compensacio (ue Oocorre no sen-
tido de manter a concentracéo dos lipides no plasma e,
por conseguinte, evitar o depodsito gorduroso na intima
arterial. OQutro tanto, poderia ser aduzido ao colesterol.

Estudos preliminares realizados com azeite (dleo
de oliva) demonstraram que, tanto em condicbes de
excesso como de déficit deste Oleo, se observa incre-
mento do contetido de lipides (principalmente triglicé-
rides) na artéria, enguanto pouco efeito estimuilante da
tiredide € registrado. Deste modo, poder-seia catalogar
“a priori” que o ¢leo de oliva agiria como agente
pré-aterogénico (28),

OBJETIVO

Baseados nos principios e antecedenites menciona-
dos na introducfo, foi proposio estudar a funcdo da
glandula tiredide do rato sob o efeito de dietas, que
diferem enire si quanto ao contendo lipidico, isto &,
dietas gque variam em relagio a qualidade do lipide
constituinte e 2 quantidade que o mesmo representa na
dieta. Selecionou-se para esta finalidade, trés tipos de
lipide: banha, rica em dcidos graxos saturados, oliva,
rico em &dcidos graxos mono-dnsaturados e soja, mais
equilibrado, com um contelido importante de dcidos
graxos poli-insaturados (n-6); mas, com o intuito de
criar duas condicdes experimentais polarmente diferen-
tes, decldiu-se formar dois tipos de dietas: pro-ateroga-
nica € anti-aterogénica, 0s primeiros representados por
excesso de banha ou dleo de oliva acrescentado de co-

lesterol, e os segundos identificados por 6leo de soja

em propor¢io considerada “normal”,

Por outro lado, decidiu-se avaliar nestas condices
o efeilo modificador ou blogueador da estimulacio ti-
reoideana produzido pela cimetidina.

Estes dois aspectos considerados no eshogco expe-
rimental tendem a produzir duas condi¢bes antagdnicas:
uma, anti-aterogénica, que se opbe ao depdsito de lipide
na artéria (dieta rica em 4cido graxo poliHinsaturado e
falta de inibigio pela cimetidina) e outra, pro-aterogsd-
nica, que facilitaria o depdsito de gordura na artéria
(dieta rica em dcido graxo saturado ou mono-insatura-
do, mais excesso de colesterol e efeito bloqueador da
acao tiredideo-estimulanie pela cimetidina).

Deste modo, o presente trabalho representa uma
primeira efapa em que se pretende analisar apenas a
funcio tirecideana em condigbes de proé-aterogénese e
de anti-aterogénese no animal de experimentacido (rato)
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com o intuito de conhecer pelo menos um dos Meca-
nismos mais importantes que participam no processo
aterogénico.

MATERIAL E METODOS
Animal de experimentacio

As experiéncias foram realizadas no rato. Foram
escolhidos 65 raios da cepa Sprague-Dawley, machos,
com idade média no inicic do experimento de 90 dias.
Sua origem era do biotério do Departamento de Cién-
clas Fisioldgicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sio Paulo, que mantém a linha isogénica
desde 1975.

Grupos Experimentais

Os animais foram agrupados em seis categorias, de
acordo aos tipos de dieta e tratamento com cimetidina,
que foram mantidos por pericdo de 70 dias.

Grupo Scc: corresponde a0 grupo Soja-ce, isto &,
a dieta controle constituida por ¢leo de soja 12% (vide
Figura 2) e injetados com cimetidina* 10,0 mg/Kg
peso/dia pela via intraperifoneal. Total 12 animais.

Grupo Ssc: corresponde ao grupo Soja-sc, isto €,
a dieta controle constituida por 6leo de soja 12% e in-
jetados intraperitoneal com volumes de solugio salina
equivalentes 208 volumes usados no grupo precedente.
Total 12 gnimais.

Grupo Bcee: correspondente ao grupo Banha-ce, isto
é, dieta constituida por banha 18% como fonte lipidica
e colesterol 1% e injetados com cimetidina * 10,0 mg/Kyg
peso/dia pela via intraperitoneal. Tofal 10 animais,

Grupoe Bsc: correspondente ao grupo Banha-se, ou
seja, dieta constituida por banha 18% como Ifonte lipi-
dica e colesterol 1% e injetados intraperitoneal com vo-
Iumes de solucio salina equivalentes aos volumes usa-
dos no grupo precedente, Total 10 ratos.

Grupoe Occ: corresponde a0 grupo Oliva-cc, ou seja,
diefa constituida por Sleo de oliva 18% como fonte Ii-
pidica e colesterol 1%, injetados com cimetidina*
10.{!’] mg/Kg peso/dia pela via intraperitoneal. Total 11
rafos.

Grupo Osc: corresponde ao grupo Oliva-sc, isto &,
dieta constituida por dleo de oliva 18% como fonte gor-
durosa e colesterol 1% e injetados com volumes de
solugio salina equivalentes aos volumes usados no grupo
precedente. Total 10 animais.

Dietas

A composigiio das dietas usadas pode ser apreciads
na Figura 1 em que a composicio protéica de todas
elas e similar, como também o valor energético por
volta de 460 Keal por 100 g de alimento.

A dieta dleo de soja 12% pode ser considerada como
controle (ou nic aterogénica). As dietas banha 18% e
dlec de oliva 18%, adicionadas de colesterol puro 1%
e bile dessecada (sais biliares) 0,1% podem ser comnsi-
derados pré-aterogénicos de acordo a antecedentes da
literatura cientifiea (11). As variacbes do conielido de
maizena (carboidrato complexo} devem-se ao proposito
de manter as dietas iso-energéticas, O contendo varidvel

* Usou-se cimetidina SK 8F do laboratorio Smith Kline & Cia.,

TAGAMET ®  solugio injeldvel que por cada ampola de 2,0 ml
contém 200 mg de cimeidina base.
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FIGURA 2

Dietas Empregadas

Ingredientes Banha+ Oliva++ Sojat+-++
G% Kcal% G% Kcal®% G% Kcal%

Maizens, 13 53,3 13 53,3 20 118
Acticar 10 41,0 10 410 10 41,0
Farinha 10 410 10 410 10 41,0
Oleo 18 1676 i8 167,68 12 119,7
Leite em po 10 50,0 10 50,0 10 50,0
Caseina 25 106,5 25 106,5 25 106,5
Mistura Salina © 1 — 1 —_— 1 —
Celulose 12 —_ 12 — 3 —
Colesterol 1 — 1 — I —
Sais Biliares 0,1 —_ 0,1 —_— — —_
TOTAL 100 4594 100 4594 100 469.2

+ Banha usada foi da marca Sadia, Brasil.

++ Oleo de oliva usado foi da marca Carbonell, Argentina.

+++ Oleo de soja usado foi da marca Soya, Santa Catarina, Brasil

¢  Usou-se mistura de Mendell-Oshorn.,

de celulose obedece a propdsitc de manter o volume
total de dieta constante,

Condi¢oes de Blotério

Os animais foram mantidos em gaiolas semi-metabo-
lica e coletivas (com 4 a 5 animais. por gaiola), de modo
gie, semanalmente eram trocados de gaiola, com o
intuito que todos eles passassem por sistemas ambien-
tais similares, além de poder determinar cada duas se-
manas o consumo alimentar individual. O peso corporal
era controlado cada semana, a mesma hora do dia
(11-12 horas).

As condicBes de biotério (biotério ji mencionado
anteriormente) eram mantidas constantes, isto é, tem-
peratura regulada a 23°C, ciclo luz/escuridio de 12 horas
e umidade controlada (60%).

Sacrificio dos animais

Apds 70 dias de tratamento, os ratos foram separa-
dos em outros seis grupos, de modo gue cada grupo
tinka animais de todas as categorias experimentais. Os
ratos de cada um destes seis grupos eram sacrificados
diariamente no periodo da manhi, seguindo, em geral,
as mesmas manobras e modalidades para todos o0s
Zrupos.

Vinte e quatro horas antes do sacrificio, os ratos
eram injetados com 5uci de iodo radioativo (I") livre
de carregador em volume de 0,50 ml por via intraperi-
toneal, logo apés, eram deixados isolados em gaiolas
individuais. Apos jejum de 12 horas, os animais eram
anestesiados com #&ter por inalacio. Praticava-Se lapa-
rotomia na regifio média anterior do abdomem, puncio
da aorta descendente a nivel da bifurcacio das artérias
iliacas e sangramento lento, retirando 0 maximo pos-
sivel de volume sangiiineo. O sangue era recolhido com
seringa de vidro heparinizada e colocado em fubo de
centrifuga, Separava-se ¢ plasma apds centrifugacio;
os gldbulos eram eliminados. Além do sangue, era reti-
rada a totalidade da glandula tiredide.

Estudo da Funcio Tirecideana (8)

Aplicaram-se os seguintes itestes:

— Captagéio de I pela glandula tiredide. Determi-
nava-se a radioatividade de toda a glandula tiredide em
contador gama de po¢o modelo Abbott durante um mi-
nuto. Expressava-se em percentagem de dose injetada.

— Relacio T/P ou tiredide/plasma. Expressa a ca-
pacidade de concentrar iodeto da glindula tiredide. Es-
tabelece-se medindo a radioatividade da glandula tiredi-
de (seguindo exemplo anterior) e a radioatividade de
1,0 ml de plasma circulante.

— PBI*, Usa-se 1,0 ml de plasma que & duas vezes
precipitado com dcido tricloroacético 10%. Medese a
radioatividade do precipitado resultante apds lavagem
com Acido tricloroacético 5%. A radioatividade se ex-
pressa em % da dose injetada.

— fndice de conversio — PBI*/I™. Relaciona as
radicatividades do precipitado das proteinas do plasma
por 4icido tricloroacético (seguindo relacio do teste an-
terior) e de 1,0 ml de plasma.

Analise Estatistica

Os resultados obtidos nos gunatro iestes de funcho
tireoideana foram submetidos a andlise estatistica pelo
método da andlise de varidncia (AV) de duas classifi-
cagbes, determinando-se o contraste pelo método de
Scheffé (Teste F), assinalado por Armitage (1), com um
limite de confiangs de 95% {(Q (F) 0,05). Nos resulta-
dos de variéincia de Scheffé,

RESULTADOS

A funcdo da glindula tiredide foi avaliada através
de quatro testes funcionais: captacioc de iodeto radioati-
vo exprimido em porcentagem da radioatividade inje-
tada; iodeto radioativo ligade a proteina (PBI) expri-
mido como porcenfagem da dose injetada de I* que se
apresenta na fracio de converso, isto é, a relacio entre
PBI"/P, esta Gltima corresponde a radioatividade total
do plasma; relacio T/P ou tiredide/plasma, correspon-
dente a relagado entre as radioatividades encontradas na
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tire6ide em relaciio a 1 ml de plasma, corresponderia
aproximadamente & capacidade de concentracic de
iodo da glandula.

Na Tabela 1 observa-se os efeitos regisirados na
captagio de I' pela glandula tiredide. Quando se ana-
lisam o5 efeitos da administragio de cimetidina (cc},
nio se detectam valores significantemente diferentes
com os animais ndo tratados (sc), seja qual for o tipo
de dieta usado. Contudo, as médias de captacio ti-
reoideana dos ratos alimentados com soja ou banha s&ao
menores gquando tratados com cimetidina, enguanto que
nfo varia nos grupos alimentados com dlec de oliva.
Deve-se salientar que o desvio padrio registrado no
grupo com banha ou soja € muito elevado, com que as
probabilidades de significincia sdo fortemente reduzidas.

TABELA 1
Captacio de I pela glandula tiredide em 24 horas (%).

Grupo Média Desvio N»
Soja — sc 0.758 1.882 12
Soja — ce 0.669 149 12
Banha — sc¢ 1.0093 2.38 10
Banha — cc 0.271 0.52 10
Oliva — sc 0,635 1.297 i1
Cliva — cc 0.693 1.745 10
TOTAL 65

Forte; Laboratdrio Experimental da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Santa Casa € Faculdade de
Medicina do ABC.

AYV. (entre sc e cc) F = 0.01 nfo significante.
AYN. (entre dietas) F — 0.35 ndo significante.

Na mesma tabela, pode-se apreciar a influéncia da
dieta na captagio de I*! pela tiredide. Chama a aten-
¢do novamente a falta de significAncia estatistica, em-
bora hd certas variacdes das médias do grupo alimen-
tado com banha, porque o grupo sc, sem cimetidina ou
controle, apresenta valor maior em relacio ao observado
nos animais alimentados com soja ou oliva; nao obstan-
te, quando os mesmos animails sao injetados com cime-
tidina (cc) o valor da meédia de capfagio de iodeto cai,
embora nao significativamente,

A porcentagem de PBI™ no plasmg demonsirou
também falta de significncia estatistica em todos os
grupos estudados, como pode ser avaliada na Tabela 2.

TABELA 2
FBI (% do I™ injetado ligado a proteina plasmadtica).

Assim o efeito do tratamento com cimetidina nio afeta,
pelo menos estatisticamente, 2 porcentagem de PBIY,
mas novamente observa-se variacio da média para os
grupos alimentados com soja ou banha, em gue a por-
centagem de PBI™ se manifesta malor em relagio ao
grupo alimentado com oliva, em que se modifica muito
pouco.

Algo similar se observa em referéncia ao tipo de
dieta utilizado, porquanto nioc ha diferencas estatisticas
entre os diferentes grupos em que se pesquisou o PBI¥;
contudo, novamenie hd variacho do valor da média do
grupo sc (controle) alimentado com hanha, porque a
porcentagem de PBI™ se apresenta menor; algo similar
ocorre no grupo cc (com cimetidina) alimentado com
soja.

Na Tabela 3 se apresentam os valores e andlise es-
tatistica do indice de conversio (PBI*/I™). A influén-
cia da administracio de cimetidina afetou significativa-
mente o indice de conversio no sentido de aumentar,
mas s6 quando se analisa a significincia globalmente,
porque especificamente em cada grupo de dieta nfio se
apresentam diferengas, embora hd tendéncia para au-
mentar, particularmente nos grupos alimentados com
banha e oliva.

TABELA 3

Indice de conversao: PBIY/IM,

Grupo Media Desvio N»°
Soja — sc 0.201 0.086 12
Boja — ce 0.275 0.0868 12
Banha — sc¢ 0.172 0.097 10
Banha — cc 0.233 01 10
Oliva — sc 0.167 0.143 11
Oliva — cc 0214 0107 10
TOTAL 65

Grupo Media Desvio Ns
So0ja — se 0.000727 0.0007 12
Soja — ce 0.00121 0.00115 12
Banha — sc¢ 0.000472 0.000576 10
Banha — cc 0.000607 0.0057 10
Oliva — sc 0.000792 0.0001 11
Qliva — cc¢ 0.000613 0.000611 16
TOTAL 65

Fente: Laboratério Experimental da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Sanfa Casa e Faculdade de
Medicina do ABC.

AYV. (entre dietas) F = 1.67 ndo significante.
AYV. (entre sc e ce) F — 1 ndo significante.
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Fonte: Laboratério Experimental da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Santa Casa e Faculdade de
Medicina do ABC.

AYV. (entre dietas) F = 14 n&io significante.
AV. (entre sc e cc) F — 5.8 significante.

Contraste pelo método de Scheffé (entre sc e ce):

- Soja = 1.85 nfo significante.
— Banha == 135 nao significante.
— Qliva = 1.07 ndc significante.

Em referéncia a influéncia da diefa nfo ha signi-
ficéncia estatistica, apesar gue no grupo controle, a
dieta com soja apresenta valores maiores da meédia.

Na Tabhela 4 se apresentam os resultados e sua and-
lise estatistica da relacio T/P ou seja da capacidade
de concentrar icdeto pela glandula tiredide.

Novamente o tratamento com cimetidina ndo in-
fluencia, pelo menos estatisticamente, a relagio T/P,
embors exista certa variacio do valor da média, que
nio se modifica com banha, mas cai com dieta rica em
soja e se €leva na dieta com 6leo de oliva.

A andlise da dieta quando realizada globalmenie
demonstra que as dietas com hanha e com délee de oliva
se comporiam de modo similar, enquanto a de soja
difere dos anteriores. Assim, cbservando os valores das
meédias registradas, observa-se que s&0 maiores com
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dieta rica em soja, tanto para animais tratados com
cimetidina (cc) ou nfo tratados (sc):; por outro lado,
detecta-se diminuicdo das médias de T/F nos animais
alimentados com &lep de oliva.

As diferencas observadas, como também a falta de
diferenca registradas seriam um expoente da ampla dis-
persic dos valores obtidos em diferentes dias de regis-
tro, em que influem fatores dificilmente controldveis,
como variacfes da temperatura ambiental. Alidas, 0 mi-
mero relativamente pequeno de amostras reduz a pos-
sibilidade estatistica de avaliagio. Contudo, os diferen-
tes resultados obtidos usando diferentes parametros de
funcado tireoideana nio chamam a atengdo porguanto
estio ponderando condigdes funcionais diferentes.

TABELA 4

T/P (captacido/plasma).

Grupo Média Desvio N-»
Soja — sc 16.506 15.258 12
Soja — cc 12.66 435 12
Banha — sc T.204 5114 10
Banha — cc 7.824 5.353 10
Oliva — sc 5.236 2301 11
Oliva — cc 6.776 1.946 10
TOTAL 65

Fonte: Laboratério Experimental da Paculdade de Cién-
cias Médicas da Santa Casa e Faculdade de
Medicina do ABC.

AY. (entre dietas) F = 8498 significante.
AYV. (entre s¢ e ¢c¢) F = 011 nfo significante.

Contraste pelo método de Scheffé (enire dietas):

— Soja banha = 3.10 significante,
— Sola oliva = 3.83 significante.
— Banha oliva = 0.65 nio significante.

DISCUSSAQ

O controle da funciio tirecideansa pelos lipides parece
ser bastante complexo, tanto em relacio ao tipo de lipide
capaz de influenciar a glindula tiredide, assim, como
também quando se avalia a funcdo tireoideana por wm
determinado parametro tireoideano submetido a anilise
cientifica.

Estudos anteriores demonstraram dque a dieta rica
emn colesterol estimula a fungio da tiredide, guande
avaliada por parametros histoldgicos, TSH, T3 e capta-
cao de T™ (8, 24, 13). Outros trabalhos também demons-
traram que dietas ricas em dcidos graxos saturados
fazem aumentar, particularmente, 3 captacfo tireoides-
na de iodeto, como ocorre, por exemplo, com dietas ricas
em dlec de coco e de dendé (14, 17); outro tanto acon-
tece com dietas com banha, que além de aumentar a
captacio de I", incrementam o teor plasmitico de
TSH (21). Todavia, ao alimentar ratos com d¢leo de oliva
nfic se modifica nem a captacio de iodeto nem a rela-
¢io tiredide/plasma, mas sim se altera o indice de
conversdo PBI®/I™ (28). Deste modo, é bastante dificil
definir com exatiddo se um deferminado tipo de gor-
dura estimula ou h2o a glindula tiredide.

Dos resultados expostos, sob o ponto de vista esiri-
tamente estatistico, os diferentes tipos de dieta estu-
dados, influenciam apenas um pardmetro tireoideano,

a relacdo T/P (tiredide/plasma), pelo que foi estabele-
cido que a dieta com soja & diferenie das dietas com
banhsa e oliva. A diferenca consiste na capacidade de au-
mentar a relagdo T/P gue exibe a dieta rica em soja,
0 que nio se apresenta com banha e oliva, emn que nesta
iltima situacio, pelo contrdrio hd tendéncia 4 reducio
da relacio T/P. Este fendmeno parece ser importante,
porquanto ambas as dietas gque nfo elevam a relaciio
T/F tém em comum dois fatos: 1.°: contém colesterol
e sais biliares e 2°: a concentracio lipidica é mais alta
(18%), deste modo, tanto o excesso de lipides como a
presenca de colesterol, deprimiriam a fungio da tiredide,
guando investigada sob o ponto de vista T/P. De fato,
a relacdo T/P (iiredide/plasma) indicaria a capacidade
de concentrar iodo que tem a glindula tiredide em re-
lagio & oferta de iodo circulante (P). Considerando a
funcio tireoideana, deste modo, a dieta rica em soja
estimularia esta capacidade apenas, sem que possa ser
avaliada através de outra funcio, como captacio de
iodeto pela tiredide por exemplo. Deve-se destacar que
o efeito da dieta com soja se apresenta com ou sem a
presencga de cimetidina, como logo apds serd comentado.

Do exposto, na presente experiéncia, pode-se deduzir
que somente um parametro analisado permitiria con-
cluir a influéneia da dieta “aterogénica” na tiredide,
porém, ja é um fato bem estabelecido que através de
diversos procedimentos & plausivel demonstrar que os
Iipides influem, no sentido de exagerar, no geral a fun-
cio da glandula tiredide; porém, a administracio aguda
intravenocsa de acido araquiddnico € capaz de provocar
diminmui¢io da captacio de I™ pela tiredide (3).

Em concordancia com trabalhos anteriores (21),
obtivemos maior captagio de I'" com dieta rica em
banha, a qual é diminuida quando o animal € tratado
com cimetidina. Ou seja, 3 ndo falta de modificacdo
da relagio T/P pela banha, mas sim pela dieta com
oliva, poderia ser explicada pelo aumento da capiag@o
de I™ que ocorre sob os efeitos de banha ¢ que evita
o efeito que diminui a relacdo T/P, que se ohbserva na
dieta de dleo de oliva. Isto &, banha e oliva reduzem
a capacidade de concentrar iodo na tiredide, mas (pelo
menos com banha) ndo € necessiric a redugio da
captaciio de iodo, mas talvez a exagerada liberacio de
iodo da tiredide, provavelmente como hormonios ti-
recideanos, porque como foi anteriormente demonstra-
do a dieta com banha aumenta a concentragioc de T3
no plasma.

Deve-se especificar, em geral, que a falta de signi-
ficincia estatistica de muitos valores pesquisados seria
decorrente da ampla dispersio dos valores, que deter-
mina um alio valor do desvio padrio, que aliado a um
mimero relativamente restrito dos casos estudados leva
3 falta de significAncia. Contudo, nesta discussio estio
também se considerando resultados obtidos em condi-
cbhes experimentais andlogas previamente obtidos pela
mesma equipe de trahalho,

Em referéncia gos efeitos do tratamento com cime-
tidina, novamente chama a atenciio a falta de signifi-
cincia estatistica ja comentada, o que esta contraposta
com resuliados obtidos previamente em condiches de
tratamento agudo com cimetidina em que foi registrado
blequeio da acio do colestercl no efeito de sumentar
captacio de I™ na tiredide e de aumentar o TSH no
plasma (27).

Nesta experiéncia somenfe no indice de conversio
(PBI”/I"") observa-se efeito do tratamento com cime-
tidina, considerando todos o0s grupos gliobalmente, O
tratamento com cimetidina produz aumento do indice
de conversio, ou seja, maior relacio entre o iodo ligado
a proteina (PBI) e o iodo total. O indice de conversio

2
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€ um indicador indireto da taxa global de hormonios
tireoideanos iodados ligados a uma proteina transpor-
tadora (15). Assim interpretado, este valor representaria
gque a cimetidina estd provocando provavelmente um
gumento da velocidade de esvaziamento do iodo da
tiredide. Isto seria um fato nove que poderia ser acres-
centado ao efeito anteriormente indicado para a cime-
tidina, em que ac blogquear o receptor H2, a histamina
liberada dos mastocitos pelos lipides ndo poderia agir
estimulando a secrecio de TRH e logo ap6s de TSH.
Isto poderia explicar os resultados obtidos na funcdo
tireoideana, que embora na¢ sejam estatisticamente sig-
nificativas, seriam ldégicos dentro do comtexto explica-
tivo. Assim, por exemplo, a s0ja e a banha seriam mais
conspicuos em relacio aos efeitos da cimetidina, porque
ambas diminuem a porcentagem de captagio de I™
{por bloqueio do receptor H2 da histamina), ehquanto
a relacio T/P (concentracgdo de iodo) ¢ menor com
50ja @ permanece mais ou menos igual com banha, por
outro lado, a porcentagem de PBIY € maior para
banha e soja, indicativa de maior esvaziamento glandu-

lar de hormoénios ligados & proteina.

Se bem € possivel compreender o efeito inibidor da
captacio de iodeto pela tiredide produzido pela cime-
tidina através do blogueio dos receptores H2 da hista-
mina, € mais dificil interpretar o possivel maior esva-
zlamento de hormdnios tireoideanos da glandula. Nio
obstante, sio assinalados os seguintes fatos: a) a glin-
dula tiredide possui uma alta populacio de mastdcitos;
b) postula-se que a histamina teria um papel controls-
dor da secrecho tireoideana na mesma glandula (12);
¢) tratando ratos com terfenadina, que € blogueador
dos receptores H1 da histamina, aumenta a relagio T/P
(10). Estes fatos permitiriam sugerir que bloqueando-se
também os receptores H2 da hisfamina na mesma glan-
dula tiredide pela cimetidina, haveria uma modificaciio
da velocidade de esvaziamenio dos horménios tireoidea-
nes, ialvez mediada pela histamina, que agiria através
do mecanismo Hl dque permanece infacte nestas condi-
¢Oes experimentais (12).

) Uma objecdio que pode ser feita z nosso trabalho
€ relativa ao escasso efeito da cimetidina em outras fun-
¢Ges tireoideanas, além do indice de conversfo. Usou-se
uma dose, considerada efetiva, de cimetiding, mas aplica-
da cada 24 horas através de injegio intraperitoneal. De-
terminou-se que a mela vida da cimetidina em solucio
aquosa ¢ de 2 horas; por conseguinte houve periodos
importantes de tempo que a glandula tireSide nio es-
tava sob os efeitos blogqueadores da cimetidina. Consi-
deramos que esta poderia ser uma das causas da ampla
dispersido dos valores obtidos com cimetiding. Reforca
esta apreciacio os efeitos obtidos na ingestdo alimentar
e na curva de crescimento, em que a cimetidina foi mais
cfetiva por tratar-se de um fendmeno mais mantido no
tempo, que uma determinaghio tinica (no tempo do sa-
crificio) da funcdo da glindula tiredide. A acio depres-
sora de cimetidina no consumo de alimentos e cresci-
mento poderia ser secunddria ao blogueio de histamina
como neurotransmissor no hipotdlamo que poderia de-
primir a sensacio de fome.

Em relacio ao postulado na hipdtese deste, pode-se
dizer que as consideradas presuntivamente como dietas
“aterogénicas”, que contém banha e Sleo de oliva res-
pectivamente além de colesterol e sais biliares, real
mente ambos reduzem a capacidade de concentrar iodo
pela glandula tiredide, mas adicionalmente a cimetidina
niao € capaz de reduzir esta funcio porguanto estaria
facilitando 2z saida de horménios da glandula tiredide.
Dai que poder-se-ia concluir que a mistura dieta “atero-
génica” 4+ cimetidina nao seria aparentemente a situa-
cio ideal de modelo gue poderia levar a maior depd
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sito lipidico na parede arterial, pelo menos quandok"se
enfoca o aspecto participacdo da glandula tiredide, como
era o intuito desta pesquisa.

BRUSCAGIN, V.8.S. et al. Thyroid Gland Function of Rats Treated
with “Atherogenic” Diet and cimetidine, Arg. med. ABC, 13(1-2): 22-29,
1990,

SUMMARY: Thyroid gland funciion was evaluated in young male
Sprague-Dawley rats subjected to diets having different content of
lipids and treated with cimetidine by via I.P. during & 70 day period.

When thyroid function is determined through different procedures,
it 'was observed that the results could vary in a different way according
to the paramster under detection by the research worker. Moreover, it
was determined that diets enriched either in lard or in olive . 0il as
source of fat, added with cholesterol and bile salts showed a decreassd
capacity of the thyroid gland to concentrate iodine as evalued by
T/P ratio, meanwhile diets enriched with soybean ofl showed increased
T/P ratio.

When rais are ireated with cimet’dine, it was observed significative
differences only in the conversion index (PBBI/BI)  determination,
beczuse it is elevated when rats are treated with cimetidine, particularly
in conditions of diets containing lard or olive oil. It would be possible
te postulate that cimetidine would interfere at two different levels as
blocking factor or antagonist of ¥H2 receptors of histamine at
hypothalamus level (diminishing TRH snd TSH secretion effect) and
at thyroid gland level (fac'litating secretiom of thyroid hormones, may
be through HI receptor mechanism),

It would be possible to concluds that “atherogenic” diet plus
cimetidine treatment would not represent an ideal experimental model
for atherogenesis in rats, at least when it is determined the thyroid
gland function considered as 35 mechanism fthat projects against
atherogenesis.

KEY WORDS: Thyroid, atherogenic diet, histamine, cimetidine.
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