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RESUMO 
 

Sabe-se que alterações precoces da função tiroideana interferem com o desenvolvimento e funções 

cerebrais. Neste trabalho investigou-se os efeitos do tratamento precoce com tiroxina (T4) sobre a 

propagação da depressão alastrante (DA) no córtex cerebral de ratos recém-desmamados. Ratas Wistar, 

alimentadas com a dieta de manutenção do biotério (MB, com 23% de proteínas) receberam 20μg/kg de T4 

em dose única diária, via intraperitonial (i.p), nos 3 seguintes períodos: 1) gestação (do 14o dia ao dia do 

parto; GRUPO MBH-G); 2) 1ª semana do aleitamento (GRUPO MBH-AL1) e 3) 3ª semana do aleitamento 

(GRUPO MBH-AL3). Esses grupos foram comparados a 3 grupos controles, tratados da mesma forma e 

por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3). Adicionalmente um grupo, desnutrido durante 

o aleitamento, foi tratado com tiroxina na última semana da lactação (DBRH-AL3), para verificar se a 

desnutrição alteraria o impacto do tratamento hormonal nesse período. Um grupo (INGÊNUO), sem 

qualquer tipo de tratamento, foi também estudado para avaliar a influência do estresse da aplicação das 

soluções. Os pesos e algumas dimensões corporais (eixo látero-lateral e antero posterior do crânio e eixo 

longitudinal do corpo)  foram obtidos no 2o, 5o, 10o, 15o, 20o e 25o dias do aleitamento. Após o desmame 

(25 dias de idade), os filhotes foram submetidos ao registro da DA, entre 25 e 35 dias de vida. A DA foi 

deflagrada por aplicação de KCl e sua propagação acompanhada, em 2 pontos do córtex parietal, através do 

eletrocorticograma (ECoG) e da variação lenta de voltagem (VLV) que acompanha o fenômeno. Ao final 

do registro foram determinados os pesos dos encéfalos úmidos e secos, análise histológica da tireóide e 

níveis sanguíneos de T3 e T4. Os animais hipertiroideanos apresentaram diminuição no peso corporal e 

cerebral. Os níveis séricos de T3 mostraram-se diminuídos no grupo tratado na gestação e aumentados no 

grupo tratado na lactação. As alterações nos níveis séricos de T3 foram observadas também nos 

desnutridos. Alterações contrárias foram observadas nos níveis séricos de T4. O grupo desnutrido (DBRH-

AL3) apresentou pesos cerebrais absolutos (úmido e seco) menores e pesos relativos maiores, comparados 

aos do grupo bem nutrido (MBH-AL3). A associação entre desnutrição e hipertiroidismo resultou em 

velocidades médias da DA mais altas, mas a diferença para o grupo bem nutrido e tratado com T4 (MBH-

AL3) não foi significante. O prejuízo no crescimento, associado ao tratamento com T4 durante a gestação 

ou 3a semana da lactação, ocorreu de modo não uniforme, sendo verificados graus de comprometimentos 

variados entre os parâmetros de crescimento do crânio e do corpo. Os resultados indicam que o tratamento 

com T4 no início da vida pode alterar os parâmetros ponderais, hormonais e eletrofisiológicos cerebrais. 

Entretanto, a magnitude de tais alterações parece depender do período em que foi realizado o tratamento, 

bem como do estado nutricional dos indivíduos. Esses dados: 1) evidenciam que o hipertiroidismo torna o 

córtex mais susceptível ao fenômeno da DA, a julgar pelas suas velocidades de propagação aumentadas; 2) 

indicam que as duas condições (desnutrição e hipertiroidismo), quando associadas, não anulam seus efeitos 

sobre a DA, mas também não os potenciam, 3) alertam para a relevância do estudo do hipertiroidismo em 

crianças, visando o tratamento precoce, necessário para se evitar danos ao sistema nervoso. 

Keywords: nutricao, hipertiteoidismo, depressao alastrante.
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1.0. - INTRODUÇÃO 
 
 

Os efeitos da desnutrição sobre a função tiroideana têm sido bem 

documentados em seres humanos (Lo Presti, 1991) e em animais experimentais 

adultos (Harris et al., 1978; Moura et al.,1987; Ramos et al.,1997;Ribeiro,1997), 

sendo, em geral, reversíveis quando da normalização da dieta. No entanto, sabe-se 

que a gestação e o período neonatal são críticos para o desenvolvimento do 

organismo e os hormônios tiroideanos exercem um papel fundamental na maturação 

e desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), bem como no crescimento 

iniciado no período gestacional (De Groot et al., 1996). A ausência do hormônio 

durante este período produz múltiplas alterações morfológicas, bioquímicas e 

comportamentais e, em seres humanos, leva também a um retardo mental (Dussault 

e Ruel, 1987; Aniello et al., 1991). A grande vantagem de se estudar os efeitos dos 

hormônios tiroideanos sobre o desenvolvimento do sistema nervoso no rato é que 

este animal, ao nascer, apresenta um sistema nervoso ainda imaturo comparado 

com o recém-nato a termo da espécie humana. Assim, mantidas as diferenças 

próprias das espécies, é possível fazer-se uma correlação entre os eventos que 

ocorrem no último trimestre da gravidez e aqueles que se verificam em ratos com 2 a 

3 semanas de vida (De Groot et al., 1996). 

A diferenciação e maturação do cérebro seguem uma história ontogenética  

característica de cada elemento celular neuronal. O desenvolvimento das células 

neurais inclui eventos específicos, tais como, crescimento neuronal, sinaptogênese, 

desenvolvimento da atividade elétrica, especificação da secreção de 

neurotransmissores e mielinogênese (Takeuchi et al., 1998). 

A série de eventos seqüenciais apresentada pelo sistema nervoso durante o 

desenvolvimento pré e pós-natal determina a composição neuroquímica e a 

estrutura morfofuncional definitivas, presentes no adulto (Morgane et al., 1978; 

1993). Entretanto a estrutura do sistema nervoso não é homogênea. Assim, a 

proliferação celular varia em intensidade, de acordo com a região, o tipo celular e a 

etapa do desenvolvimento (Winick, 1972; Morgane et al., 1978; 1993). 

Em animais desnutridos, particularmente durante o aleitamento, é freqüente a 

ocorrência de mudanças estruturais, tais como: modificação da espessura do córtex 

cerebral, da arborização dendrítica e do número de seus segmentos, do calibre 
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dendrítico, das espículas dendríticas, da proliferação glial, do diâmetro axonal e da 

mielinização (Morgane et al., 1978; 1993). Há redução do peso do cérebro e do 

cerebelo, porém comparavelmente menor do que a redução ocorrida em outros 

órgãos (Morgane et al., 1978; 1993). A reversão das alterações do tamanho e 

composição dos cérebros de animais desnutridos depende da intensidade da 

desnutrição (Levitski et al., 1972; Morgane et al., 1978; 1993). 

 

1.1. - BIOSSÍNTESE E METABOLISMO DOS HORMÔNIOS TIROIDEANOS 
 

A glândula tireóide consiste de folículos de vários tamanhos, cada folículo é 

formado por uma única camada de células epiteliais foliculares circundando o 

colóide. As células foliculares da tireóide captam iodeto, sintetizam a proteína 

chamada tireoglobulina (Tg) e os hormônios tiroideanos tiroxina (T4) e triiodotironina 

(T3) (De Groot, 1996). 
Esses hormônios são sintetizados na glândula tireóide sob estímulo da 

tireotrofina hipofisária (TSH) (De Groot et al., 1996). O T4 é produzido somente pela 

glândula tireóide, enquanto o T3 é produzido pela tireóide e pela desiodação do T4 

em tecidos extratiroideanos (Utiger, 1995).  

Os hormônios tiroideanos necessitam, para sua síntese, da entrada de iodo na 

glândula, da presença da enzima peroxidase tireoideana (TPO), de cofatores para 

produção de peróxidos de hidrogênio e da proteína aceptora do iodo, a tireoglobulina 

(De Groot, 1996). O transporte de iodo para a tireóide se dá por um processo ativo, 

dependente de energia (Carrasco, 1993). Nos primeiros 10 a 20 minutos após o 

transporte, a maior parte do iodo se encontra sob a forma livre. A partir daí é oxidado 

pela TPO e ligado a uma molécula de tirosina, que faz parte da tireoglobulina, que é 

secretada para a região do colóide do folículo tiroideano, sendo esta última etapa 

denominada de organificação. No estado de equilíbrio, apenas 1% do iodeto 

encontra-se sob a forma livre (De Groot et al., 1996).  

Os hormônios tiroideanos são metabolizados perifericamente, sendo a 

desiodação o processo mais importante. Esta reação ocorre principalmente no 

fígado, mas outros tecidos como rins, tireóide, hipófise, músculo e placenta também 

desiodam os hormônios tiroideanos. Existem dois tipos de reações de desiodação: a 

desiodação do anel externo, a 5'desiodação que transforma T4 em T3, sendo 

considerada uma via de ativação do hormônio, e a desiodação do anel interno, a 5 



 

 

3
 
desiodação que gera rT3 e por isso dita inativadora (Utiger, 1995). Existem 3 

isoenzimas diferentes que catalizam as reações de desiodação, a iodotironina 

desiodase tipo l e ll (5’Dl e 5’Dll) que realizam a 5’ desiodação e a tipo lll (5 Dlll) que 

realiza a 5 desiodação juntamente com a tipo l. Estas isoenzimas são 

selenocisteínas que diferem entre si por suas características cinéticas, substratos 

preferenciais, sensibilidade à inibição pelo agente anti-tiroideano, propiltiouracil 

(PTU) e localização tecidual (De Groot et al., 1996). Os hormônios tiroideanos agem 

nos tecidos, através de suas interações com receptores específicos localizados no 

núcleo de suas células alvo. Através deste mecanismo os hormônios tiroideanos têm 

múltiplas funções no organismo, destacando-se seu efeito sobre o crescimento 

corporal e desenvolvimento do sistema nervoso central (Utiger, 1995). 

Quando as concentrações séricas de hormônios tiroideanos diminuem na 

circulação, por um mecanismo de retroalimentação negativa (“feedback” negativo) 

ocorre um aumento na secreção hipofisária de TSH. Este hormônio liga-se a 

receptores na membrana da célula folicular tiroideana. Através deste mecanismo 

estimula o transporte de iodo, a atividade da TPO, a síntese de tireoglobulina, a 

geração de H2O2 pela glândula, a captação de glicose, lipídios e aminoácidos, o 

metabolismo energético, a síntese protéica, os processos de replicação e transcrição 

do DNA, as etapas pós-transcricionais e secreção hormonal (Rapoport e Spaulding, 

1996). 

No soro humano, os hormônios tiroideanos, são transportados na circulação 

ligados principalmente a três proteínas, a globulina ligadora de tironina (TBG), a 

transtirretina (TTR) e a albumina (De Groot et al., 1996). A TBG transporta cerca de 

70% do T4 e T3 circulantes, enquanto a TTR transporta apenas 10 a 15% e a 

albumina 15 a 20%. (Savu et al., 1991). 

 

1.2. - HORMÔNIOS TIROIDEANOS E DESENVOLVIMENTO CEREBRAL 
 

Os hormônios tiroideanos exercem importantes funções no desenvolvimento do 

cérebro. A falta ou deficiência desses hormônios ou seus receptores leva a defeitos 

severos na morfologia e função desse órgão (Schwegler, 1995). A diminuição 

moderada dos níveis de T3, sem alterações nos níveis de T4, pode ser suficiente para 

modificar a excitabilidade neuronal (Sawitzke at al., 1988). O hipotiroidismo produz 

uma deficiência na mielinização, um enfraquecimento da proliferação e migração de 
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células, uma hiperplasia da arborização de dendritos e axônios e um retardamento 

da formação de sinapses em diferentes áreas cerebrais. Estas alterações neuronais 

são acompanhadas de déficit comportamental (Schwegler, 1995). 

O efeito do hipertiroidismo neonatal no processo de mielinização tem sido 

estudado em ratos jovens (Balázs,1971; Nicholson e Altman, 1972; Pelton et al., 

1973; Timiras, 1986; Adamo et al.,1990; para uma revisão, vide Pasquine e Adamo, 

1994). Quando a condição de hipertiroidismo é mantida por longo tempo, os animais 

passam a apresentar deficiência de mielina, envelhecimento precoce e morrem mais 

cedo que os animais normais. (Pasquini et al., 1991; Marta et al., 1998). A 

manutenção do hipertiroidismo neonatal leva ao hipermetabolismo e estresse 

oxidativo no cérebro (Adamo et al., 1989) e os níveis elevados de oxigênio e radicais 

peróxidos contribuem para o envelhecimento e para a diminuição da expectativa de 

vida (Marta et al., 1998). 

A secreção do TSH é diminuída durante a suplementação com T4. 

Adicionalmente, a conversão do T4 intratiroideano a T3 é influenciada pela 

diminuição do TSH, diminuição das desiodases tiroideanas tipo l e tipo ll e aumento 

da concentração da desiodase tipo lll, aumentando assim a concentração de rT3. 

Então, o aumento do T4 e a diminuição da concentração de T3 explica o aumento da 

razão T4/T3. Acredita-se que o T3 é responsável pelas alterações metabólicas e 

funcionais que ocorrem na transição da vida fetal para a extra-uterina (Van 

Wassenaer et al., 1998). 

 

1.3. - HORMÔNIOS TIROIDEANOS E DESENVOLVIMENTO FETAL 
 

A tireóide fetal funciona, ao término gestacional com autonomia em muitas 

espécies de mamíferos, incluindo o homem e o rato, sem, contudo, excluir a 

participação de hormônios tiroideanos maternos na economia fetal (Obregon et al., 

1984; Ruiz de Onã et al., 1991). Segundo Nataf e Stez (1988), o início da função 

tiroideana fetal, em ratos, se dá em torno de 17 a 18 dias depois da concepção.  

Nos filhotes de ratas normais, é conhecido que o nível de T4 no plasma 

aumenta gradualmente do 2o a aproximadamente o 16o dia de vida pós-natal. No 

rato, a idade crítica para os hormônios tiroideanos influenciarem o desenvolvimento 

do cérebro está restrita às duas primeiras semanas de vida pós-natal (Takeuchi et 

al., 1998). 
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Os filhotes de ratas submetidas à desnutrição protéica durante a lactação 

apresentam hipotiroidismo, apesar da possível adaptação do organismo materno em 

produzir mais T3 na tentativa de manter o processo de lactação e transferir mais T3 

para o lactente. É possível que a transferência de hormônios tiroideanos maternos, 

através do leite, seja uma importante fonte destes hormônios para o lactente, 

principalmente quando desnutrido (Koldovsky, 1980). 

A presença de T3 e T4 no leite foi observada em ratas (Strbak et al., 1974; 

Oberkotter e Tenore, 1983) e em seres humanos (Sack et al. 1977; Varman et al., 

1978; Jansson et al., 1983; Oberkotter e Tenore, 1983). A presença desses 

hormônios pode ter um significado fisiológico importante que não foi ainda 

devidamente comprovado. Alguns autores (Hays, 1968; Bode et al., 1978; Tenore et 

al., 1980) sugerem que esses hormônios sejam absorvidos pelo trato gastrointestinal 

do lactente e possam prevenir o hipotiroidismo neonatal.  

O desenvolvimento do sistema hipotálamo-hipófise-tireóide fetal é livre da 

influência materna, segundo Fisher e Klein (1981). Isto parece ser devido ao fato de 

que a placenta é impermeável a iodotironina, T4, T3, rT3 e TSH. Wilson e Foster, 

(1988), afirmaram que o TSH presente no feto tem sua origem necessariamente 

fetal, uma vez que a placenta é impermeável ao TSH materno.  

A partir do 17o dia de gestação e/ou após o nascimento, além da redução do 

peso corporal, fetos ou recém-natos, de ratas submetidas à dieta hipoprotéica 

durante a gestação e lactação, apresentam redução no peso tiroideano (Shrader et 

al., 1977a) e hipofisário (Stephan et al., 1971), apesar da relação peso 

hipofisário/peso corporal estar aumentada (Friedman e Zeman, 1979). 

Pelos dados descritos na literatura (Ramos et al., 1997), ainda há dúvidas de 

como o status nutricional influencia o desempenho lactacional. A importância deste 

fato decorre das implicações no crescimento e no status nutricional do recém-nato. 

Há um consenso de que o período gestacional é crítico para o desenvolvimento 

cerebral e que a desnutrição pode trazer conseqüências graves para o indivíduo se 

for iniciada durante aquela fase. Sabemos que o período neonatal também é 

importante, pois nele a maturação e o desenvolvimento do sistema nervoso se 

completam. No entanto observamos poucos relatos a respeito dos efeitos da 

desnutrição apenas no período lactacional sobre a função tiroideana. 

A desnutrição leva a uma redução no peso do cerebelo, do DNA cerebelar da 

proliferação celular e da atividade da timidina quinase (Weichsel e Dawson, 1976). 
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No kwashiorkor ocorrem mudanças no metabolismo do T4 tanto ao nível central 

como periférico. O efeito central é documentado como uma diminuição basal no nível 

sérico de TSH, conseqüente a um retardo na resposta do TSH à estimulação pelo 

TRH. Este efeito é atribuído a distúrbios no eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. Como 

conseqüência, a secreção de T3 e T4 na circulação periférica está reduzida (Makawiti 

et al., 1994). A secreção de TSH também é inibida pelo estresse, e em animais 

experimentais é aumentada pelo frio e diminuída pelo calor (Marta et al., 1998). 

 
1.4. - NUTRIÇÃO E DEPRESSÃO ALASTRANTE 
 
Dietas inadequadas consumidas habitualmente por certas populações 

humanas podem levar à desnutrição. Através de inquéritos de consumo alimentar 

realizados na Zona da Mata de Pernambuco pelo setor de Nutrição Humana do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, foram 

identificados aqueles alimentos mais freqüentemente consumidos na alimentação 

diária da população estudada (Batista Filho et al., 1968; Batista Filho et al., 1971; 

Coelho et al., 1972; Lucena e Martins, 1972; Coelho e Bazante, 1972; Melo et al., 

1973). Utilizando-se estes alimentos, nas proporções em que são consumidas pela 

população, confeccionou-se uma dieta experimental denominada Dieta Básica 
Regional (DBR), que é multideficiente (proteínas, lipídios, vitaminas e minerais), 

contendo em torno de 8% de proteína, dos quais a maior proporção é de origem 

vegetal, ou seja, de baixo valor biológico (Coutinho, 1976; Teodósio et al., 1990). 

Em animais de laboratório, a DBR provoca alterações clínicas e bioquímicas, 

associadas à redução do desenvolvimento somático. Fetos e lactentes de ratas 

desnutridas pela DBR apresentaram alterações de desenvolvimento do fígado, do 

diafragma e do encéfalo, detectáveis através da determinação do teor de DNA, RNA 

e proteínas (Teodósio et al., 1981; 1983; 1990). Em ratos adultos submetidos 

cronicamente à DBR, ocorre diminuição da velocidade de condução do impulso no 

nervo ciático (Costa et al., 1983; Silva et al., 1987) e aumento na susceptibilidade à 

convulsão induzida por drogas (Cabral-Filho et al., 1986). 

A desnutrição durante o período pré e pós-natal acarreta um retardo na 

maturação reflexa e somática (Smart e Dobbinng, 1971; Pereira-da-Silva, 1996). 

Esse retardo é mais severo em animais que sofreram desnutrição no período de 

aleitamento (Smart e Dobbinng, 1971). Ocorre também um retardo da maturação do 
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neocórtex aferido pela extinção da imobilidade reflexa (hipnose animal) (Costa et al., 

1983). 

As alterações da função cortical provocadas pela desnutrição vêm sendo 

estudadas, do ponto de vista eletrofisiológico, em nosso laboratório, utilizando-se 

como modelo experimental, o fenômeno da Depressão Alastrante da Atividade 
Elétrica Cortical (DA). 

A DA foi descrita pela primeira vez por Aristides Leão (1944), quando realizava 

estudos sobre “epilepsia experimental”, na superfície do córtex cerebral de coelhos 

anestesiados. Ele observou que estímulos elétricos, químicos ou mecânicos locais 

provocaram uma resposta do córtex cerebral caracterizada por acentuada depressão 

da atividade elétrica espontânea do ponto cortical estimulado, durante um a dois 

minutos. Essa depressão se propagava de forma concêntrica por todo o córtex. À 

medida que a DA se propagava para regiões cada vez mais afastadas, a atividade 

elétrica começava a se recuperar no ponto estimulado, também de forma 

concêntrica e ao final de cerca de 10 a 15 minutos todo o tecido cortical achava-se 

recuperado. Acompanhando a depressão da atividade elétrica espontânea, foi 

observada uma variação lenta de voltagem (VLV) na região cortical onde estava 

ocorrendo a DA. O córtex tornava-se negativo em relação a um ponto de voltagem 

fixa (geralmente no osso nasal). Esta variação negativa, cuja amplitude situava-se 

entre 5 e 20 mV, era geralmente seguida e ocasionalmente precedida de uma fase 

positiva de menor amplitude (Leão, 1947; 1951).  

Nosso laboratório, bem como outros de diversos países (da América do Norte, 

da Europa e da Ásia), têm demonstrado que algumas condições de interesse clínico 

podem modificar a susceptibilidade cortical ao fenômeno da DA. Dentre elas tem-se: 

a diminuição da concentração extracelular de cloreto; a privação de sono paradoxal; 

o consumo de álcool e a deficiência nutricional, que aumentam a velocidade de 

propagação da DA (de Luca et al., 1977; Guedes e Do Carmo, 1980; Guedes, 1984; 

Guedes e Frade, 1993). Já o envelhecimento, o tratamento dietético com lítio, a 

administração aguda intraperitonial de triptofano ou de D-fenfluramina, a 

administração aguda intraperitonial ou tópica de naloxone, o uso de anestésico e a 

estimulação ambiental diminuem a velocidade de propagação (Guedes et al., 1988, 

1989; Guedes e Barreto, 1992; Guedes e Pereira-da-Silva, 1993; Santos-Monteiro et 

al., 2000). Ratos desnutridos pelo uso da DBR apresentam maior susceptibilidade à 
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DA, a julgar pelas velocidades de propagação significativamente maiores que de 

animais controles (Guedes, 1984). 

Uma condição que tem particular interesse para este estudo refere-se ao 

tratamento precoce com PTU (Propiltiouracil) que levou a deficiência da função 

tiroideana (Pereira-da-Silva, 1996). Em ratos tornados hipotiroideanos pelo 

tratamento precoce pelo PTU, observou-se retardo na maturação reflexa e somática, 

reduções nos pesos corporais e encefálicos, alterações histológicas da tireóide 

indicativos de hipofunção dessa glândula e alterações comportamentais. Nessas 

condições, o córtex cerebral mostrou-se menos susceptível à DA, inclusive em 

animais desnutridos (Guedes e Pereira-da-Silva, 1993; Pereira-da-Silva, 1996). Por 

outro lado, os efeitos do hipertiroidismo, associado ou não à desnutrição, sobre a 

DA, não foram ainda investigados de forma sistemática. A partir dessas indagações 

decidiu-se estudar neste trabalho os efeitos do hipertiroidismo sobre o fenômeno da 

depressão alastrante da atividade elétrica cortical, em ratos bem nutridos e 

desnutridos, com os objetivos descritos a seguir.  
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2.0. – OBJETIVOS 
 
 
2.1. - OBJETIVO GERAL 

 
Investigar no rato os efeitos do tratamento precoce com Tiroxina (T4), 

associado ou não à desnutrição pela DBR, sobre a Depressão Alastrante da 
Atividade Elétrica Cortical (DA). 

 

 

 2.2. - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

▪ Averiguar os efeitos da desnutrição e do hipertiroidismo precoce sobre a 

evolução do peso corporal ao longo do desenvolvimento do animal. 
 

▪ Investigar, no rato recém-desmamado, se o tratamento com o hormônio 

tiroideano no início da vida afeta ou não a DA e, nesse caso, verificar qual o período 

mais crítico para a ocorrência desse efeito. 

 

▪ Analisar se a desnutrição altera o efeito do tratamento hormonal sobre a DA. 

 

 Verificar se o tratamento precoce com tiroxina determina alterações nos 

níveis séricos de T3 e de T4, no rato recém-desmamado. 
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3.0. – METODOLOGIA 
 
3.1. – ANIMAIS 
 
Ratas Wistar, provenientes da colônia do Departamento de Nutrição da 

Universidade Federal de Pernambuco, foram mantidas em biotério com temperatura 

(23 ± 2ºC) e ciclo claro-escuro (luz presente das 6:00 às 18:00h) controlados. Aos 3 

meses de idade estes animais foram acasalados na proporção de 2 fêmeas para 1 

macho. Receberam dieta comercial de manutenção do biotério (MB), contendo 23% 

de proteínas, denominada comercialmente “Labina” (Purina do Brasil Ltda), (Tabela 
1) até o nascimento dos filhotes. Este foi definido como dia 1 (D1), e a ninhada 

ajustada em 6 filhotes de ambos os sexos. Este número de filhotes foi escolhido, 

pois, segundo Fishbeck e Rasmussen (1987), parece ser o número de animais que 

confere o maior potencial lactotrófico.  

Os filhotes com suas respectivas mães foram designados para um dos 

seguintes grupos, tratados com o hormônio (H) tiroxina (ver descrição adiante): 

1-Grupo MBH-G (n=19); tratado na gestação; 

2-Grupo MBH-AL1 (n=19); tratado na 1a semana do aleitamento; 

3-Grupo MBH-AL3 (n=13); tratado na 3a semana do aleitamento. 

Os três grupos acima, com livre acesso à água e à MB foram comparados a 

três respectivos grupos controles, mantidos nas mesmas condições e injetados, nos 

respectivos períodos, com solução salina: 

4-Grupo MBS-G (n=17) controle do grupo MBH-G. 

5-Grupo MBS-AL1 (n=20) controle do grupo MBH-AL1.  

6-Grupo MBS-AL3 (n=14) controle do grupo MBH-AL3. 

Uma vez determinado o período em que a DBR produziu efeito mais evidente 

sobre a DA, 3a semana do aleitamento, (Rocha de Melo e Guedes, 1997) foi então 

estudado um sétimo grupo, tratado com T4 no mesmo período porém submetido à 

desnutrição. 

7-Grupo DBRH-AL3 (n=17), com livre acesso à água e a DBR. 

8-Grupo INGÊNUO (n=17), com livre acesso à água e à MB. Nesse grupo não 

foi realizado qualquer tipo de tratamento, nem farmacológico, nem mesmo injeção de 

solução salina, no propósito de avaliar a influência do estresse, pela aplicação das 

soluções, sobre a velocidade de propagação da DA. 
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TABELA 1 - Composição da dieta “Labina” (Purina do Brasil)* . 

 
 
COMPOSIÇÃO BÁSICA: Milho, Farelo de Trigo, Farelo de Soja, Farinha de Carne, 

Farelo de Arroz Cru, Carbonato de Cálcio, Fosfato  Bicálcico, Sal, Pré-Mix. 

 
 

             ENRRIQUECIMENTO POR KG DE PRODUTO 
 
 

Vitamina A  ...............................................................  20. 000 UI 
Vitamina D3  ................................................................    6.  000  
Vitamina E  ......................................................................  30 UI 
Vitamina K  .......................................................................  6 mg 
Vitamina B12  ...............................................................  10 mcg 
Vitamina B  .....................................................................  28 mg 
Pantotenato de Cálcio  ...................................................  24 mg 
Niacina   .........................................................................  95 mg 
Tiamina   ..........................................................................  4 mg 
Colina  .......................................................................  2.000 mg 
Piridoxina  ........................................................................  6 mg 
Biotina   .........................................................................  0,1 mg 
Ácido Fólico   .................................................................  0,5 mg 
Manganês  .....................................................................  50 mg 
Iodo   ................................................................................  2 mg 
Ferro   .............................................................................  65 mg 
Zinco   ............................................................................  35 mg 
Cobre   ...........................................................................  26 mg 
Antioxidante   ...............................................................  100 mg 
 

NÍVEIS DE GARANTIA 
 
Unidade (máx)   .............................................................  13,0% 
Proteína (mín)   ..............................................................  23,0% 
Extrato Etéreo (mín)   .......................................................  2,5% 
Matéria fibrosa (máx)   .....................................................  9,0% 
Matéria mineral (máx)   ....................................................  8,0% 
Cálcio (Ca) (máx)   ...........................................................  1,8% 
Fósforo (P)   .....................................................................  0,8% 

 

 

* Segundo Purina do Brasil. 
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Os grupos assim delineados (Figura 1) foram avaliados conforme os 

procedimentos para os estudos descritos adiante. 

 
3.2. - VERIFICAÇÃO DA PRENHEZ 
 
Nos grupos tratados durante a gestação (H-G e S-G) as ratas foram 

submetidas a esfregaços vaginais com posterior leitura das lâminas ao microscópio, 

para confirmação da existência ou não de espermatozóides. Se afirmativo 

considerava-se a prenhez a partir desta data, caso contrário mantinha-se o 

acasalamento até posterior confirmação. Assim sendo, as ratas foram separadas 

dos machos e alojadas individualmente em gaiolas-maternidade. Este procedimento 

era necessário para se determinar o 14o dia da gestação, quando deveria se iniciar o 

tratamento com hormônio (grupo H-G) ou com solução salina (S-G). 
 

3.3. - DIETA BÁSICA REGIONAL (DBR) 
 
A DBR é uma dieta desbalanceada, apresentando baixo teor protéico (8%), 

sendo grande parte de suas proteínas de origem vegetal. Possui 0,8% de lipídios e 

69% de glicídios. É constituída qualitativamente de quatro alimentos: FEIJÃO 

MULATINHO (Phaseolus vulgaris), FARINHA DE MANDIOCA (Manioc esculenta), 

BATATA DOCE (Ipomaea batatas), e CHARQUE (carne bovina salgada e 

prensada). Os alimentos foram cozidos, secados em estufa (60-70ºC), moídos 

(exceto a farinha de mandioca) e misturados na mesma proporção encontrada em 

inquéritos alimentares (Tabela 2). 

 
  3.4. - RESTRIÇÃO NUTRICIONAL 
 
A desnutrição foi induzida pelo uso da DBR por todo o período de lactação, do 

1o ao 25o dia de vida pós-natal. Ao final deste, os animais foram desmamados e 

instituída a dieta comercial de manutenção do biotério (MB). 

 

 

 

 



 

 

 

FIGURA 1 – Esquema demonstrativo dos 8 grupos de ratos estudados neste trabalho, submetidos, no início da vida, a duas situações nutricionais: Bem 

Nutridos, provenientes de mães alimentadas com a Dieta de Manutenção do Biotério (MB), com 23% de proteína, da gestação ao desmame (25o dia) e 

desnutridos, provenientes de mães alimentadas com a “Dieta Básica Regional” (DBR), durante o aleitamento. Os bem nutridos foram submetidos a três 

diferentes condições experimentais e os desnutridos a apenas uma condição experimental. O grupo INGÊNUO não recebeu qualquer tipo de tratamento. As 

letras à frente da dieta designam o tipo de tratamento que foi imposto: H = hormônio tiroideano (T4), S = salina. As letras após o hífen representam o período 

em que o tratamento foi aplicado: G = gestação, AL = aleitamento, e os números representam: 1 = primeira semana do aleitamento (1o ao 7o dia) e 3 = última 

semana do aleitamento (19o ao 25o dia). Os números entre parênteses indicam a quantidade de animais em cada grupo. 

 

 

 
 
 
  
 
 
  
      
 

Grupos Experimentais 

Bem Nutridos (MB) 
n = (119) 

Desnutridos (DBR) 
n = (17) 

DBRHMBH-AL1 
n = (19) 

MB MB MB MBM

Hipertiroideanos (H) 
n = (51) 

Controles (S) 
n = (51)

ING

ÊNUO
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TABELA 2 – Composição Centesimal da “Dieta Básica Regional” (DBR) a 

 

Composição Centesimal Ingredientes g% 

Proteínas Carboi-

dratos 

Lipídios Cinzas Fibras Kcal% 

Feijão 

Mulatinho b 

 

 

18,34 

 

3,99 

 

10,66 

 

0,24 

 

0,57 

 

1,09 

 

60,76 

Farinha de 

Mandioca 

 

 

64,81 

 

0,84 

 

48,59 

 

0,12 

 

0,43 

 

5,64 

 

198,80

Carne de 

Charque b 

 

 

3,74 

 

2,74 

 

- 

 

0,06 

 

0,06 

 

- 

 

11,50 

Gordura (da 

charque) 

 

 

0,35 

 

- 

 

- 

 

0,35 

 

- 

 

- 

 

3,15 

Batata Doce b  

12,76 

 

0,30 

 

9,99 

 

 

0,03 

 

0,20 

 

0,48 

 

41,43 

 

 

TOTAL 

 

 

100,00 

 

7,87 

 

69,24 

 

0,80 

 

1,26 

 

7,21 

 

315,64

 

a = segundoTeodósio et al., 1990. 

b = cozido, desidratado e moído. 
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3.5. - INDUÇÃO DO HIPERTIREOIDISMO 
 

O hipertiroidismo foi induzido nos filhotes bem nutridos, tratando-se as mães 

com 20μg/kg de peso corporal de T4 (2ml/kg de peso corporal) em dose única diária 

via intraperitonial (i.p) (Silveira et al, 1999), nos 3 seguintes períodos: 1) do 14o dia 

de gestação, aproximadamente início da função tiroideana, ao dia do parto, (GRUPO 

MBH-G); 2) do 1o ao 7o dia pós-natal (GRUPO MBH-AL1) e 3) do 19o ao 25o dia pós-

natal (GRUPO MBH-AL3), alimentados com a dieta MB. 

Cada grupo experimental foi comparado a um grupo controle, tratado da 

mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3). 

Adicionalmente um grupo, desnutrido durante o aleitamento, foi tratado com 

tiroxina apenas na última semana da lactação (DBRH-AL3). O estudo deste grupo 

teve a finalidade de verificar se a desnutrição alteraria o impacto do tratamento 

hormonal nessa última semana do aleitamento (vide discussão). 

 
 3.6. - INDICADORES DE CRESCIMENTO SOMÁTICO 

 
As avaliações dos indicadores abaixo relacionados foram obtidas durante o 2o, 

5o, 10o, 15o, 20o e 25o dia do aleitamento, entre 12:00 e 14:00 horas: 

 

3.6.1. - PESO E DIMENSÕES CORPORAIS 
 

Os animais foram pesados em balança eletrônica (Marte, Modelo S-000 com 

capacidade para 4 kg e sensibilidade até 0,1g), em diversas ocasiões ao longo da 

vida, para se avaliar o impacto do tratamento com tiroxina e da desnutrição precoce 

sobre a curva ponderal. 

 
 3.6.1.1. – EIXO LÁTERO-LATERAL DO CRÂNIO (ELLC) 

 
Considerou-se este eixo como a linha imaginária perpendicular ao eixo do 

crânio, passando pelo centro dos pavilhões auriculares. O animal foi contido com 

uma das mãos do pesquisador, prendendo-se a cabeça deste entre os dedos 

indicador e polegar. A medida (em cm) do ELLC foi então realizada com auxílio de 

um paquímetro de aço inoxidável (marca Régulus), (Figura 2A). 
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3.6.1.2. – EIXO ANTERO POSTERIOR DO CRÂNIO (EAPC) 
 

Para esta medida (em cm), foi tomada como referência uma linha média que 

vai da extremidade do focinho até o ponto de interseção com outra linha 

perpendicular imaginária. Essa última tangencia as extremidades posteriores dos 

pavilhões auriculares. O pesquisador continha o animal com uma das mãos, 

mantendo a cabeça do mesmo entre os dedos indicador e polegar, aferindo a 

medida com auxílio do paquímetro (Figura 2B). 

 

 3.6.1.3. –  EIXO LONGITUDINAL DO CORPO (ELCO) 
 

Para esta medida, o animal foi contido em decúbito ventral com os dedos 

anular, médio e indicador do pesquisador, comprimindo respectivamente as regiões 

dorso-anterior e dorso-posterior do corpo à superfície plana da mesa. Em seguida, 

marcava-se na mesa, com uma caneta de ponta porosa, pontos coincidentes com o 

focinho (P1) e a base da cauda (P2) do animal. Com ajuda do paquímetro media-se 

então a distância (em cm) entre P1 e P2 (Figura 2C).  
 

3.7. - PROCEDIMENTO CIRÚRGIC0 
 
Os filhotes foram desmamados aos 25 dias de idade. Entre os dias 25 e 35, os 

animais foram anestesiados com uma solução contendo uretana a 10,0% e cloralose 

a 0,4%, na dose de 1,0g/kg e 40mg/kg, respectivamente, por via intraperitoneal. O 

procedimento cirúrgico foi iniciado com a traqueostomia e canulação da traquéia. Em 

seguida, o animal foi colocado em decúbito ventral, sobre um aquecedor elétrico. A 

temperatura retal foi monitorada continuamente e mantida em torno de 37,5 ± 1ºC, 

ajustando-se o aquecimento, quando necessário. A cabeça do animal foi fixada à 

base de um aparelho estereotáxico (modelo 900, David Kopf). Foi feita uma incisão 

na pele da cabeça ao nível da linha média, sendo retirado o periósteo, ficando 

exposta a calota craniana, onde foram feitos 3 orifícios, usualmente ao nível do 

hemisfério direito. Esses orifícios foram alinhados no sentido antero-posterior e 

paralelos à linha média do crânio. O primeiro orifício (de 2mm de diâmetro) situado 

no osso frontal foi utilizado para estimulação. Os outros dois (de 3mm de diâmetro),  
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FIGURA 2 – Procedimentos para avaliação dos parâmetros de crescimento 

somático, avaliados no 2o, 5o, 10o, 15o, 20o e 25o dias da lactação, com auxílio de um 

paquímetro de aço inoxidável. A – Eixo látero-lateral do crânio (ELLC). B – Eixo 

antero-posterior do crânio (EAPC). C – Eixo longitudinal do corpo (ELCO). (Fotos 

cedidas por Barros, 1999). 
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situados no osso parietal, foram usados para colocação de dois eletrodos que 

permitiram o registro eletrofisiológico da DA. 

 

 3.8. - ESTIMULAÇÃO CORTICAL E REGISTRO ELETROFISIOLÓGICO 
 

A DA foi provocada, a intervalos de 20 a 25 minutos, através de estimulação 

química (solução de KCl a 2%). Uma bolinha de algodão (1 a 2mm de diâmetro) 

embebida em solução de KCl foi colocada no orifício de estimulação, ficando em 

contato com a superfície cortical durante um minuto. Após esse tempo, o estímulo foi 

retirado e a região enxugada com algodão para remover o resíduo de KCl. Com essa 

estimulação na região frontal, provocou-se usualmente uma única “onda” de DA que, 

ao se propagar, foi registrada pelos 2 eletrodos colocados na região parietal (vide 

descrição do registro, abaixo). Quando, ocasionalmente, surgia uma onda de DA, 

sem que houvesse estímulo intencional (chamada DA “espontânea”), eram dados 20 

minutos a partir do aparecimento dessa onda antes de se proceder uma nova 

estimulação. 
Foram registrados, em 2 pontos da superfície do córtex parietal, por um 

período contínuo de pelo menos 4 horas, a Atividade Elétrica Cortical 

(Eletrocorticograma; ECoG) e a variação lenta de voltagem (VLV) que acompanha a 

DA. Foram utilizados 3 eletrodos, sendo 2 para o registro e um como referência 

comum, colocado sobre o osso nasal. Estes eletrodos eram do tipo “prata-cloreto de 

prata”, obtidos, por eletrólise, através da formação de uma fina camada de cloreto de 

prata em um delgado fio do mesmo metal. Dois desses fios, após serem 

“cloretados”, eram imersos em duas pipetas de plástico, (5cm de comprimento, 

diâmetro inferior de 1mm e superior de 5mm) cheias de solução de Agar-Ringer a 

0,5%. Elas eram fixadas entre si por cola de ciano-acrilato, constituindo um par. A  

distância entre as pontas das pipetas era fixa, para cada par. O par assim formado 

era fixado em uma haste de madeira que, por sua vez, estava conectada a um 

sistema de alavanca. Este sistema era acionado pelo avanço e recuo de um 

parafuso, que permitia o deslocamento vertical dos eletrodos. Dessa forma, o 

contato com a superfície cortical podia se fazer de modo suave, evitando-se pressão 

excessiva sobre o córtex. 

Os registros foram realizados utilizando-se um polígrafo, da marca “Grass” 

(modelo7D, Grass Medical Instruments). 
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A velocidade de propagação da DA foi calculada dividindo-se a distância entre 

os dois eletrodos de registro (distância fixa para cada experimento) pelo tempo gasto 

para que uma “onda” da DA percorresse essa distância. 

 
 3.9. - PESO ENCEFÁLICO 

 
Imediatamente após a punção cardíaca para coleta do sangue, o encéfalo foi 

removido mediante 2 incisões: uma anterior, no limite entre os hemisférios cerebrais 

e o bulbo olfatório, excluindo-o; a outra incisão foi realizada posteriormente, 

tangenciando a borda inferior do cerebelo, incluindo-o. Após ter sido retirado, foi 

pesado imediatamente, obtendo-se o chamado PESO DO ENCÉFALO ÚMIDO. Em 

seguida, foi colocado em estufa (FANEM) a 100ºC e pesado a cada 1 ou 2 dias, até 

atingir peso constante, considerado o PESO DO ENCÉFALO SECO. Os pesos dos 

encéfalos foram obtidos em balança analítica (Bosh, S-2000) com sensibilidade até 

0,1mg. 

O peso relativo do encéfalo foi calculado através da razão entre o peso (g) 

desse órgão úmido e o peso corporal (g), multiplicada por 100, segundo a expressão 

abaixo: 

 ([Peso do encéfalo úmido / Peso corporal] x 100). 

                                                           

 3.10. - ANÁLISE HISTOLÓGICA DA TIREÓIDE 
 

Após a retirada do encéfalo, as tireóides foram retiradas em bloco com a 

traquéia, fixadas em solução a 10% de formalina tamponada. Fragmentos 

transversais incluindo ístmo, ambos os lobos tiroideanos e traquéia foram 

processados rotineiramente e incluídos em parafina.  Cortes histológicos de 5μm 

foram obtidos, corados pela hematoxilina-eosina (H.E), examinados em microscópio 

Olympus BH-2 e fotografados em sistema Olympus PM-10 AD (Japão). Os 

procedimentos histológicos foram realizados no Setor de Patologia do Laboratório de 

Imunopatologia Keizo Asami (LIKA). 
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3.11. - DOSAGENS HORMONAIS 
 

Ao final do experimento, com os animais anestesiados, foi coletado o sangue 

por punção cardíaca e centrifugado por 15 minutos a 3.000 rpm e o soro 

individualmente armazenado a –20ºC, com exceção do soro dos animais 

desnutridos. Neste caso formou-se um pool do soro de 3 animais, para posterior 

dosagens hormonais. Os níveis séricos de T3 e T4 totais foram determinados por 

radioimunoensaio (RIE) usando kit comercial (Coat-A-Count ®, DPC, Los Angeles, 

USA), no Laboratório de Biofísica Celular, do Departamento de Biofísica da UFPE. 

O RIE é um método competitivo de fase sólida, que se baseia na reação 

imunológica de ligação antígeno-anticorpo, onde o hormônio-não marcado (amostras 

e padrões) compete com traçador (125I-hormônio) para um número limitado de sítios 

do anticorpo fixados covalentemente na parede interna de tubos de polipropileno. Na 

fase final do método, os antígenos livres foram decantados, permanecendo no tubo 

apenas os ligados aos anticorpos citados. A contagem do número de pulsos por 

minuto no tubo de polipropileno, ou seja, a emissão de radiação gama (σ) do 125I, foi 

realizada em contador de cintilação gama. 

Nesta reação de competição, quanto maior a concentração do hormônio frio ou 

não marcado, menor a ligação do 125I-hormônio ao anticorpo específico com 

consequente redução na formação do complexo radioativo. Com base nesta 

proporção inversa, foi calculado o complexo 125I-hormônio-anticorpo e, assim, 

dosado o hormônio não-marcado através da construção de uma curva padrão, por 

interpolação em relação  à contagem B/B0% em função da concentração de T3 e T4 

totais (abcissas), em gráfico semilogarítmico (Figuras 3A e 3B). 

 
3.12. - ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
A ANOVA foi empregada para analisar os dados das velocidades de 

propagação da DA, dos pesos encefálicos, dos níveis hormonais de T3 e T4, bem 

como dos indicadores de crescimento somático: peso corporal, EAPC, ELLC e 

ELCO,  quando se queria comparar grupos entre si, tratados com tiroxina em 

diferentes períodos de crescimento fisiológico. Nas comparações em que ANOVA 

apontava diferenças significantes foi então aplicado o teste para comparação 

múltipla de Tukey (Montgomery, 1984). 
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Em todos os casos, o nível de significância considerado para rejeição da 

hipótese nula foi de 5%. 
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             FIGURA 3 – Curvas Padrão representativas da determinação dos 
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4.0. – RESULTADOS 
 

4.1. - INDICADORES DE CRESCIMENTO SOMÁTICO 
 

4.1.1. – PESO CORPORAL 
 
O grupo proveniente de mães tratadas com T4 durante a gestação (MBH-G) 

apresentou pesos corporais significantemente menores no 2o dia de vida comparado 

ao grupo controle (MBS-G). Quando esse tratamento foi imposto na 1a semana do 

aleitamento, nenhuma diferença significante foi observada, mas quando realizado 

durante a 3a semana de vida, o peso corporal foi significativamente menor no 10o e 

25o dias da lactação (Tabela 3).  

Os pesos corporais do grupo proveniente de mães desnutridas durante a 

lactação e tratadas com T4 na 3a semana do aleitamento (DBRH-AL3) foram 

significativamente maiores no 2o dia de vida quando comparado ao grupo bem 

nutrido e tratado da mesma forma e em igual período com T4 (MBH-AL3). Do 10o ao 

25o dia da lactação, dia do desmame, apresentaram-se significativamente menores 

(Tabela 3).  

Quando comparados ao grupo INGÊNUO, que não recebeu qualquer tipo de 

tratamento, o grupo tratado com salina durante a gestação apresentou peso corporal 

significativamente maior do 2o ao 15o dia de vida. Quando esse tratamento foi 

realizado na 1a semana do aleitamento, o grupo assim tratado apresentou maior 

peso corporal no 10o e 15o dia da lactação. Resultado semelhante foi observado no 

5o, 10o, 15o e 25o dia do aleitamento no grupo tratado na 3a semana da lactação 

(MBS-AL3) (Tabela 3). 

Os pesos corporais, obtidos no dia do registro eletrofisiológico, do grupo MBH-
G, foram significativamente maiores do que os do grupo proveniente de mães 

tratadas com salina (MBS-G). Quando o tratamento com T4 foi realizado na 1a 

semana da lactação (MBH-AL1), os pesos apresentaram-se menores quando 

comparados aos do grupo controle (MBS-AL1). Resultado semelhante foi observado 

no grupo desnutrido durante a lactação e tratado com tiroxina na 3a semana do 

aleitamento (DBRH-AL3), quando comparado ao grupo bem-nutrido também tratado 

com T4 nesse mesmo período (MBH-AL3) (Tabela 8).  
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TABELA 3 – Evolução ponderal de ratos, durante o aleitamento, provenientes de 

mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a gestação (grupo H-
G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1 e H-AL3), ou tratadas, da mesma forma 

e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); alimentadas com a 

dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR). O grupo 

ingênuo, alimentado com MB, não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem 

hormonal, nem injeção de solução salina.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Os valores representam a média ± desvio-padrão. O número de medidas é dado 

entre parênteses. As letras minúsculas indicam valores significativamentes 

diferentes (p<0,05) dos valores correspondentes nos grupos marcados com a 

mesma letra, na coluna da esquerda (ANOVA e teste de Tukey). 

 EVOLUÇÃO PONDERAL (g) 
GRUPO DIAS DA LACTAÇÃO 
  2o D 5o D 10o D 15o D 20o D 25o D 
       
INGÊNUO 7,08 10,56 18,04 26,54 39,12 56,84 
(a) ± 0,52 ± 1,16 ± 1,80 ± 2,27 ± 4,83 ± 5,62 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
        
MBS-G 7,85 a 12,42 a 20,95 a 30,29 a 37,61 57,89 
(b) ± 0,89 ± 1,14 ± 1,21 ± 2,12 ± 4,92 ± 5,06 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
       
MBH-G 6,81 b 12,59 21,94 31,11 39,65 58,21 
(c) ± 0,74 ± 2,01 ± 1,90 ± 1,97 ± 5,94 ± 8,13 
 (13) (19) (19) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL1 7,26 11,10 20,27 a 30,39 a 41,00 58,18 
(d) ± 1,07 ± 1,82 ± 2,45 ± 3,83 ± 5,19 ± 7,81 
 (20) (20) (20) (20) (20) (20) 
       
MBH-AL1 7,06 10,56 19,45 29,42 40,26 58,95 
(e) ± 0,53 ± 1,28 ± 3,24 ± 4,60 ± 5,12 ± 6,56 
 (19) (19) (19) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL3 7,75 12,75 a 22,34 a 30,14 a 42,69 63,24 a 
(f) ± 0,47 ± 0,94 ± 1,24 ± 3,15 ± 3,90 ± 5,67 
 (14) (14) (14) (14) (14) (14) 
       
MBH-AL3 7,25 11,87 20,01 f 29,42 40,04 57,88 f 
(g) ± 0,91 ± 2,09 ±1,89 ± 2,18 ± 3,81 ± 6,38 
 (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
       
DBRH-AL3 8,28 g 11,76 15,18 g 16,54 g 17,75 g 21,45g 
(h) ± 0,67 ± 0,64 ± 0,80 ± 0,98 ± 1,75 ± 2,60 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
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4.1.2. - EIXO LÁTERO-LATERAL DO CRÂNIO (ELLC) 
 
O grupo desnutrido durante a lactação, tratado com T4 na 3a semana do 

aleitamento (DBRH-AL3), apresentou, do 2o ao 5o dia de vida, valores médios 

maiores que os do grupo bem nutrido, tratados da mesma forma e em igual período 

(MBH-AL3), mas as diferenças não foram significantes. Esse grupo apresentou 

redução significativa do ELLC do10o ao 25o dia do aleitamento (Tabela 4). 

O ELLC dos grupos controles, ao serem comparados aos do grupo INGÊNUO, 

apresentou-se significativamente diminuído no 15o dia de vida no grupo MBS-G, 

aumentado no 2o e 20o dia da lactação no grupo MBS-AL1 e no 2o, 20o e 25o dia do 

aleitamento no grupo MBS-AL3 (Tabela 4). 

 
4.1.3. - EIXO ANTERO-POSTERIOR DO CRÂNIO (EAPC) 
 
Em relação aos seus respectivos controles, os animais do grupo MBH-G 

apresentaram redução significativa do EAPC no 2o, 5o e 20o dia de vida; os do grupo 

MBH-AL1 apresentaram redução desse eixo no 2o e do 15o ao 25o dia da lactação, e 

os animais do grupo MBH-AL3 apresentaram o EAPC significativamente diminuído 

no 10o dia de vida. Vale ressaltar que o tratamento hormonal, nos animais desse 

grupo, era iniciado somente a partir do 19o dia da lactação (Tabela 5). 

O grupo desnutrido durante a lactação, tratado com T4 na 3a semana do 

aleitamento (DBRH-AL3), apresentou redução significativa do EAPC do 1o ao 5o dia 

da lactação e aumento desse eixo do 20o ao 25o dia de vida, comparado ao grupo 

bem-nutrido (MBH-AL3), tratado da mesma forma e em igual período (Tabela 5). 

Comparado ao grupo INGÊNUO, os animais do grupo MBS-G apresentaram 

aumento no EAPC no 10o e 15o dia de idade; nos animais do grupo MBS-AL1, esse 

eixo apresentou-se aumentado no 15o dia do aleitamento, sem alterações 

significativas nos demais dias estudados. Nos do grupo MBS-AL3, o EAPC do 2o dia 

da lactação apresentou-se diminuído, sem diferença nos outros dias avaliados 

(Tabela 5). 
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TABELA 4 – Evolução do eixo látero-lateral do crânio (ELLC) de ratos, durante o 

aleitamento, provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), 

durante a gestação (grupo H-G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou 

tratadas, da mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e         

S-AL3); alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica 

Regional (DBR). O grupo ingênuo, alimentado com MB, não recebeu qualquer tipo de 

tratamento, nem hormonal, nem injeção da solução salina.  

 

  ELLC (cm) 
GRUPO DIAS DA LACTAÇÃO 
  2o D 5o D 10o D 15o D 20o D 25o D 
       
INGÊNUO 1,01 1,30 1,53 1,61 1,66 1,70 
(a) ± 0,04 ± 0,10 ± 0,07 ± 0,05 ± 0,05 ± 0,05 
 (17) (17) (17) (13) (17) (17) 
        
MBS-G 1,04 1,26 1,56 1,67 a 1,69 1,74 
(b) ± 0,04 ± 0,07 ± 0,05 ± 0,05 ± 0,05 ± 0,05 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
       
MBH-G 1,03 1,23 1,52 1,65 1,76 b 1,81 b 
(c) ± 0,04 ± 0,05 ± 0,06 ± 0,11 ± 0,11 ± 0,07 
 (13) (13) (13) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL1 1,05 a 1,24 1,49 1,61 1,72 a 1,74 
(d) ± 0,05 ± 0,05 ± 0,06 ± 0,06 ± 0,06 ± 0,05 
 (20) (20) (20) (20) (20) (20) 
       
MBH-AL1 1,00 d 1,26 1,48 d 1,67 1,76 1,80 
(e) ± 0,00 ± 0,09 ± 0,08 ± 0,20 ± 0,09 ± 0,13 
 (16) (16) (16) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL3 1,06 a 1,29 1,53 1,61 1,75 a 1,80 a 
(f) ± 0,05 ± 0,04 ± 0,04 ± 0,04 ± 0,10 ± 0,10 
 (14) (14) (14) (14) (14) (14) 
       
MBH-AL3 1,06 1,24 1,48 f 1,65 1,70 1,75 
(g) ± 0,05 ± 0,09 ± 0,07 ± 0,12 ± 0,09 ± 0,38 
 (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
       
DBRH-AL3 1,09 1,25 1,42 g 1,48 g 1,51 g 1,55 g 
(h) ± 0,03 ± 0,03 ± 0.03 ± 0,04 ± 0,04 ± 0,06 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
        
 

Os valores representam a média ± desvio-padrão. O número de medidas é dado 

entre parênteses. As letras minúsculas indicam valores significativamente diferentes 

(p<0,05) dos valores correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra, na 

coluna da esquerda (ANOVA e teste de Tukey). 
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TABELA 5 – Evolução do eixo antero-posterior do crânio (EAPC) de ratos, durante o 

aleitamento, provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), 

durante a gestação (grupo H-G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou 

tratadas, da mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); 

alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional 

(DBR). O grupo ingênuo, alimentado com MB, não recebeu qualquer tipo de tratamento, 

nem hormonal, nem injeção de solução salina.  

 

  EAPC (cm) 
GRUPO DIAS DA LACTAÇÃO 
  2o D 5o D 10o D 15o D 20o D 25o D 
       
INGÊNUO 1,73 2,14 2,47 2,90 3,32 3,64 
(a) ± 0,10 ± 0,19 ± 0,16 ± 0,25 ± 0,21 ± 0,11 
 (17) (17) (17) (13) (17) (17) 
        
MBS-G 1,84 2,23 2,72 a 3,12 a 3,46 3,53 
(b) ± 0,04 ± 0,06 ± 0,09 ± 0,15 ± 0,17 ± 0,20 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
       
MBH-G 1,77 b 2.00 b 2,66 3,13 3,23 b 3,50 
(c) ± 0,12 ± 0,20 ± 0,24 ± 0,21 ± 0,20 ± 0,20 
 (13) (19) (13) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL1 1,74 2,09 2,57 3,22 a 3,45 3,68 
(d) ± 0,13 ± 0,16 ± 0,25 ± 0,16 ± 0,12 ± 0,12 
 (20) (20) (20) (20) (20) (20) 
       
MBH-AL1 1,62 d 1,69 2,60 2,73 d 3,09 d 3,62 d 
(e) ± 0,15 ± 0,11 ± 0,07 ± 0,30 ± 0,24 ± 0,19 
 (16) (19) (16) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL3 1,50 a 2,05 2,56 2,96 3,29 3.56 
(f) ± 0,31 ± 0,15 ± 0,24 ± 0,22 ± 0,22 ± 0,29 
 (14) (14) (14) (14) (14) (14) 
       
MBH-AL3 1,64 1,98 2,40 f 3,02 3,24 3,65 
(g) ± 0,10 ± 0,15 ± 0,20 ± 0,15 ± 0,20 ± 0,13 
 (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
       
DBRH-AL3 1,92 g 2,19 g 2,60 g 2,81 g 2,92 g 3,09 g 
(h) ± 0,06 ± 0,06 ± 0,08 ± 0,14 ± 0,11 ± 0,14 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
        

  

Os   valores  representam  a  média ± desvi o-padrão,  com o   número  de  animais entre 

parênteses.   As letras minúsculas indic am valores médios significativamente  d iferentes 

(p<0,05) dos valores  correspondentes nos  grupos  marcados  com  a   mesma   letra, na 

coluna da esquerda (ANOVA e teste de Tukey)
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4.1.4. - EIXO LONGITUDINAL DO CORPO (ELCO) 
 
Em relação ao grupo controle, os valores médios do ELCO do grupo MBH-G 

apresentaram-se significantemente menores no 2o dia do aleitamento e maiores, 

mas não estatísticamente significantes, do 5o ao 25o dia da lactação. O ELCO do 

grupo MBH-AL3 apresentou-se significativamente diminuído apenas no 10o dia do 

aleitamento, comparado ao grupo MBS-AL3. Os animais do grupo MBH-AL1 não 

apresentaram diferença estatisticamente significante do ELCO quando comparados 

aos animais do grupo controle (MBS-AL1) (Tabela 6). 

O ELCO do grupo desnutrido na lactação e tratado com T4, na 3a semana do 

aleitamento (DBRH-AL3) mostrou-se significativamente maior no 2o, 5o, 15o, 20o e 

25o dias de vida, comparado ao grupo bem nutrido (MBH-AL3), tratado da mesma 

forma e em igual período (Tabela 6). 

Comparado ao grupo INGÊNUO, os valores médios do ELCO dos animais do 

grupo MBS-G apresentaram-se significativamente diminuídos no 5o dia da lactação; 

significativamente aumentados no 10o dia de vida no grupo MBS-AL1 e no 5o e 10o 

dia do aleitamento no grupo MBS-AL3 (Tabela 6). 

 

4.2. - VELOCIDADE DE PROPAGAÇÃO DA DA  
 
A aplicação tópica de KCl a 2%, com uma bolinha de algodão, por 1 minuto,em 

um ponto da região frontal, provocava uma única “onda” de DA, a qual se propagava 

normalmente e era registrada por dois eletrodos, localizados posteriormente ao 

ponto estimulado. A redução da atividade elétrica cortical, característica da DA, 

levava 5 -10 min para ser completamente recuperada. Geralmente aguardava-se um 

intervalo de 20 min entre duas estimulações consecutivas, durante um período 

contínuo de 4 horas de registro. Isso aconteceu em 100% dos casos, em todos os 

grupos. 

Exemplos dos registros eletrofisiológicos da DA, dos 8 grupos experimentais, 

são mostrados nas figuras 4  e 5. 
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TABELA 6 – Evolução do eixo longitudinal do corpo (ELCO) de ratos, Durante o aleitamento, 

provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a gestação 

(grupo H-G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, da mesma forma e 

por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); alimentadas com a dieta de 

Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR). O grupo ingênuo, alimentado 

com MB, não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, nem injeção de solução 

salina.  

 

  ELCO (cm) 
GRUPO DIAS DA LACTAÇÃO 
  2o D 5o D 10o D 15o D 20o D 25o D 
       
INGÊNUO 5,41 6,10 7,47 9,00 10,37 12,12 
(a) ± 0,28 ± 0,23 ± 0,39 ± 0,36 ± 0,62 ± 0,66 
 (17) (17) (17) (13) (17) (17) 
        
MBS-G 5,61 6,6 a 7,73 9,41 10,22 11,96 
(b) ± 0,17 ± 0,28 ± 0,22 ± 0,43 ± 0,41 ± 0,48 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
       
MBH-G 5,24 b 6,36 7,74 9,29 10,46 12,21 
(c) ± 0,34 ± 0,38 ± 0,25 ± 0,37 ± 0,60 ± 0,99 
 (13) (13) (13) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL1 5,53 6,34 7,82 a 9,30 10,43 12,02 
(d) ± 0,29 ± 0,31 ± 0,44 ± 0,42 ± 0,73 ± 0,67 
 (20) (20) (20) (20) (20) (20) 
       
MBH-AL1 5,08 6,26 7,88 9,23 10,60 12,27 
(e) ± 0,25 ± 0,15 ± 0,29 ± 0,69 ± 0,37 ± 0,38 
 (16) (16) (16) (19) (19) (19) 
       
MBS-AL3 5,51 6,43 a 7,94 a 9,00 10,36 12,06 
(f) ± 0,18 ± 0,29 ± 0,28 ± 0,56 ± 0,34 ± 0,66 
 (14) (14) (14) (14) (14) (14) 
       
MBH-AL3 5,36 6,32 7,48 f 9,29 10,34 12,04 
(g) ± 0,25 ± 0,31 ± 0,43 ± 0,19 ± 0,38 ± 0,72 
 (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
       
DBRH-AL3 5,80 g 6,67 g 7,36 8,12 g 8,48 g 9,15 g 
(h) ± 0,14 ± 0,12 ± 0,25 ± 0,22 ± 0,33 ± 0,33 
 (17) (17) (17) (17) (17) (17) 
        

 
Os valores representam a média ± desvio-padrão. O número de medidas é dado entre 

parênteses. As letras minúsculas indicam valores significantemente diferentes (p<0,05) dos 

valores correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra na coluna da esquerda 

(ANOVA e teste de Tukey). 
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                 MBS-G                               MBH-G                          MBS-AL1                                   MBH-AL1 

                          
 
 
FIGURA 4 – Registro eletrofisiológico na região parietal direita do córtex cerebral de 4 ratos com idade entre 25 e 35 dias, provenientes de mães 
tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a gestação (MBH-G) e 1a semana do aleitamento (MBH-AL1), ou tratadas da mesma forma e 
por igual período com solução salina (MBS-G e MBS-AL1 respectivamente), alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB). Os registros 
mostram a deflagração da depressão alastrante (DA) pela aplicação de KCl a 2% na região frontal do mesmo hemisfério, no tempo delimitado pelas 
setas. ECoG = eletrocorticograma; VLV = variação lenta de voltagem que acompanha a DA. Os pontos de registro estão marcados no desenho direito 
pelos números 1 e 2, que também aparecem junto aos respectivos registros à esquerda dos mesmos. O desenho mostra também o eletrodo de referência 
(R), sobre os ossos nasais. A distância entre os pontos de registro foi de 4.4mm nos 4 animais. No registro do animal MBH-G e MBH-AL1 o tempo 
gasto pela DA para percorrer a distância entre os dois eletrodos foi menor que nos registros dos seus respectivos controles, MBS-G e MBS-AL1.  
  

1 

1 

2 

2 

↑ ↓ 

ECoG

ECoG

VLV

VLV

1
2

R

ClKVLV + ECoG

 

   0,5 mV  
 1min 

  - 
     10 mV 
 + 



30 

  

 

               INGÊNUO                      MBS-AL3                       MBH-AL3                                DBRH-AL3     

        
FIGURA 5 – Registro eletrofisiológico na região parietal direita do córtex cerebral de 4 ratos com idade entre 25 e 35 dias, provenientes de mães tratadas com 
T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a 3a semana da lactação (MBH-AL3), ou tratadas da mesma forma e por igual período com solução salina (MBS-
AL3), alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou com a “dieta básica regional” (DBR) (DBRH-AL3).  O grupo INGÊNUO, alimentado 
com MB, não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, nem mesmo injeção de solução salina. Os registros mostram a deflagração da depressão 
alastrante (DA) pela aplicação de KCl a 2% na região frontal do mesmo hemisfério, no tempo delimitado pelas setas. ECoG = eletrocorticograma; VLV = 
variação lenta de voltagem que acompanha a DA. Os pontos de registro estão marcados no desenho direito pelos números 1 e 2, que também aparecem junto 
aos respectivos registros à esquerda dos mesmos. O desenho mostra também o eletrodo de referência (R), sobre os ossos nasais. A distância entre os pontos de 
registro foi de 4.4mm nos 4 animais. No registro do animal MBH-AL3 o tempo gasto pela DA para percorrer a distância entre os dois eletrodos foi menor que 
no registro do seu controle (MBH-AL3). Resultado semelhante foi observado ao comparar a velocidade da DA do grupo MBS-G (Figura 4) com a do grupo 
INGÊNUO.  
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As velocidades médias de propagação da DA, calculadas para cada uma das 4 

horas de registro, apresentaram-se significativamente aumentadas nos grupos 

tratados com tiroxina (MBH-G, MBH-AL1 e MBH-AL3), em relação aos seus 

respectivos controles (MBS-G, MBS-AL1 e MBS-AL3). No grupo desnutrido durante 

a lactação (DBRH-AL3), embora as diferenças não tenham sido significantes, os 

valores médios foram maiores que os encontrados no grupo MBH-AL3 e 

significativamente maiores que os do grupo MBS-AL3, nas 4 horas estudadas 

(Tabela 7, Figura 6).  

Nos animais do grupo INGÊNUO, não foi realizado qualquer tipo de tratamento 

nutricional, nem farmacológico, nem mesmo injeção de solução salina, no propósito 

de avaliarmos a influência do estresse, pela aplicação das soluções, sobre a 

velocidade de propagação da DA. As medidas nesses animais foram 

estatísticamente menores que as encontradas no grupo MBS-G, em todas as horas 

de registro e não diferiram significativamente dos grupos controles MBS-AL1 e MBS-
AL3 em qualquer das horas estudadas (Tabela 7, Figura 6). 

 
4.3. - PESO ENCEFÁLICO 
 
Em relação aos respectivos controles, os pesos do encéfalo úmido e seco 

mostraram-se significativamente maiores no grupo MBH-G (tratado na gestação) e 

menores no grupo MBH-AL1 (tratado na 1a semana do aleitamento); quanto ao peso 

do encéfalo relativo houve diminuição significativa no grupo MBH-G e aumento no 

grupo MBH-AL1. Nos animais desnutridos, tratados com tiroxina durante a 3a 

semana do aleitamento, tanto o peso do encéfalo úmido como do seco foram 

estatísticamente menores, e o relativo maior, comparado aos animais bem nutridos 

tratados com esse hormônio em igual período (Tabela 8, Figura 7). 

Em relação ao grupo INGÊNUO, os pesos do encéfalo seco mostraram-se 

significativamente menores nos grupos MBS-G e MBS-AL3 (Tabela 8, Figura 7). 
 
4.4. - CONCENTRAÇÃO SÉRICA DE T3 E T4 TOTAIS 
 

Na tabela 9 são mostradas as concentrações séricas de T3 e T4 de ratos com 

idade entre 25 e 35 dias, provenientes de mães tratadas com tiroxina (20μg/kg de 

peso corporal, i.p.) em diferentes períodos. 
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TABELA 7 – Velocidades médias de propagação da depressão alastrante (DA), em ratos 

com idade entre 25 e 35 dias, por quatro horas consecutivas de registro, provenientes de 

mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a gestação (grupo H-G), 1a 

ou 3a semana do aleitamento  (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, da mesma forma e por igual 

período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); alimentadas com a dieta de Manutenção 

do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR). O grupo ingênuo, alimentado com MB, 

não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, nem injeção de solução salina.  

 

 

 

 
 

O número de medidas é dado entre parênteses. As letras minúsculas 

indicam valores significantemente diferentes (p< 0,05) dos valores 

correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra, na coluna da 

esquerda (ANOVA e teste de Tukey).

  VELOCIDADE DE PROPAGAÇÃO DA DA (mm/min) 
GRUPO     
  1ah 2ah 3ah 4ah 
     
INGÊNUO 3,20 3,39 3,49 3,52 
(a) ± 0,15 ± 0,15 ± 0,12 ± 0,12 
 (17) (17) (17) (17) 
      
MBS-G 3,49 a 3,61 a 3,65 a 3,72 a 
(b) ±  0,21 ± 0,23 ± 0,21 ± 0,19 
 (17) (17) (17) (17) 
     
MBH-G 3,99 b 4,31b 4,46 b 4,57 b 
(c) ± 0,30 ± 0,35 ± 0,36 ± 0,37 
 (19) (19) (19) (19) 
     
MBS-AL1 3,15 3,35 3,42 3,43 
(d) ± 0,18 ± 0,13 ± 0,14 ± 0,13 
 (20) (20) (20) (20) 
     
MBH-AL1 3,66 d 3,91 d 4,10 d 4,20 d 
(e) ± 0,30 ± 0,47 ± 0,55 ± 0,55 
 (19) (19) (19) (19) 
     
MBS-AL3 3,12 3,23 3,36 3,42 
(f) ± 0,20 ± 0,15 ± 0,16 ± 0,12 
 (14) (14) (14) (14) 
     
MBH-AL3 3,48 f 3,66 f 4,04 f 4,15 f 
(g) ± 0,54 ± 0,44 ± 0,64 ± 0,69 
 (13) (13) (13) (13) 
     
DBRH-AL3 3,73 f 3,89 f 4,09 f 4,19 f 
(h) ± 0,34 ± 0,45 ± 0,45 ± 0,43 
 (17) (17) (17) (17) 
      



33 

  

             

2

3

4

5

1 2 3 4

TEMPO DE REGISTRO (h)

VE
LO

C
. D

A
 (m

m
/m

in
)

S-G
H-G

*  
*

* *

2

3

4

5

1 2 3 4

TEMPO DE REGISTRO (h)

VE
LO

C
. D

A
 (m

m
/m

in
)

S-AL1
H-AL1

*
*

*  *

 
 

             

2

3

4

5

1 2 3 4

VE
LO

C
. D

A
 (m

m
/m

in
)

S-AL3
H-AL3
DH-AL3

                      TEMPO DE REGISTRO (h)

 * †
 * †

 * †
 * †

2

3

4

5

1 2 3 4

TEMPO DE REGISTRO (h)
VE

LO
C

. D
A

 (m
m

/m
in

)

INGÊNUO S-G
S-AL1 S-AL3

*
* * *

 

         GESTAÇÃO     ALEITAMENTO  1

      ALEITAMENTO  3    CONTROLES

FIGURA 6 – Velocidades médias de propagação da depressão alastrante (DA), no córtex cerebral de ratos com idade entre 25 e 35 dias, por 
quatro horas consecutivas de registro, provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/kg de peso corporal, i.p), durante a gestação (H-G), 1a ou 
3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, da mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); 
alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR) . O grupo INGÊNUO, alimentado com MB, 
não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, nem mesmo injeção de solução salina. Os dados são expressos como média ± erro 
padrão. Os símbolos indicam diferenças significantes (p< 0,05),  * = H vs S  e  † =  DH-AL3 (Desnutrido) vs S-AL3  (ANOVA e teste de 
Tukey). 
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TABELA 8 – Pesos corporais e encefálicos de ratos com idade entre 25 e 35 dias, 

provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a 

gestação (grupo H-G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, 

da mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); 

alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional 

(DBR). O grupo ingênuo, alimentado com MB, não recebeu qualquer tipo de 

tratamento, nem hormonal, nem injeção de solução salina.  

 
  PESO 
GRUPO  ENCÉFALO 
  ABSOLUTO (g) RELATIVO 
  CORPO (g) ÚMIDO SECO  
      
INGÊNUO 77,54 1,4663 0,2563 1,5393 
(a) ± 13,97 ± 0,07 ± 0,02 ± 0,27 
 (17) (17) (17) (17) 
     
MBS-G 71,07 1,4224 0,2340 a 2,0603 
(b) ± 13,42 ± 0,05 ± 0,01 ± 0,35 
 (17) (17) (17) (17) 
     
MBH-G 89,48 b 1,5249 b 0,2946 b 1,7190 b 
(c) ± 8,26 ± 0,09 ± 0,07 ± 0,21 
 (19) (19) (19) (19) 
     
MBS-AL1 86,33 1,4771 0,2536 1,7781 
(d) ±18,09 ± 0,07 ± 0,01 ±0,35 
 (20) (20) (20) (20) 
     
MBH-AL1 69,89 d 1,4147 d 0,2328 d 2,0771 d 
(e) ± 12,14 ± 0,06 ± 0,01 ± 0,35 
 (19) (19) (19) (19) 
     
MBS-AL3 70,11 1,4404 0,2395 a 2,1030 
(f) ± 12,99 ± 0,05 ± 0,01 ± 0,29 
 (14) (14) (14) (14) 
     
MBH-AL3 67,98 1,4286 0,2573 2,1322 
(g) ± 9,43 ± 0,09 ± 0,06 ± 0,27 
 (13) (13) (13) (13) 
     
DBRH-AL3 35,50 g 1,2167 g 0,1998 g 3,3191 g 
(h) ± 5,24 ± 0,07 ± 0,01 ± 1,09 
 (17) (16) (17) (17) 
      

 

Os valores representam a média ± desvio-padrão. O número de 

medidas é dado entre parênteses. As letras minúsculas indicam 

valores significantemente diferentes (p< 0,05) dos valores  

correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra, na coluna 

da esquerda (ANOVA e teste de Tukey). 
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FIGURA 7 – Pesos dos encéfalos úmidos  e secos (média ± erro padrão) de ratos 
com idade entre 25 e 35 dias, provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de 
peso corporal, i.p), durante a gestação (grupo H-G), 1a ou 3a semana do 
aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, da mesma forma e por igual período com 
solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); alimentadas com a dieta de Manutenção do 
Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR) .    Os asteriscos indicam 
diferenças significantes (p<0,05),  * =  H vs S e  H-AL3 vs DH-AL3 (Desnutrido) 
(ANOVA e teste de Tukey).  
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TABELA 9 – Concentrações séricas de T3 e T4 totais de ratos com idade entre 25 -35 

dias, provenientes de mães tratadas com T4 (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante  a 

gestação (grupo H-G), 1a ou 3a semana do aleitamento (H-AL1, H-AL3), ou tratadas, da 

mesma forma e por igual período com solução salina (S-G, S-AL1 e S-AL3); alimentadas 

com a dieta de Manutenção do Biotério (MB) ou a Dieta Básica Regional (DBR). O grupo 

ingênuo, alimentado com MB, não recebeu qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, 

nem injeção de solução salina.  

 

GRUPOS 
CONCENTRAÇÕES SÉRICAS HORMONAIS 

  T3 (ηg/dl) T4 (µg/dl) 
   
INGÊNUO  50,07 ± 4,20 2,15 ± 0,23 
 (a) (17) (17) 
   
MBS-G  43,64 ± 6,45 1,46 ± 0,56 a 
(b) (16) (21) 
   
MBH-G  36,44 ± 10,2 b 2,69 ± 0,37 b 
(c) (17) (9) 
   
MBS-AL1  42,71 ± 12,41 3,03 ± 0,93 a 
(d) (19) (18) 
   
MBH-AL1  65,16 ± 20,55 d 1,32 ± 0,94 d 
(e) (19) (18) 
   
MBS-AL3 58,79 ± 19,45 1,53 ± 0,53 a 
(f) (12) (10) 
   
MBH-AL3  77,35 ± 19,02 f  
(g) (16)  
   
DBRH-AL3  89,65 ± 8,05 1,12 ± 0,77 
(h) (6) (6) 
   

 

Os valores representam a média ± desvio-padrão. O número de medidas é dado entre 

parênteses. As letras minúsculas indicam valores significantemente diferentes (p<0,05) 

dos valores correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra, na coluna da 

esquerda (ANOVA e teste de Tukey). 
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Os níveis séricos de T3 total acharam-se significativamente diminuídos nos 

animais do grupo MBH-G (tratados na gestação) e aumentados nos grupos MBH-
AL1 e MBH-AL3 (tratados durante a 1a e 3a semana da lactação), em relação aos 

seus respectivos controles. Esses não diferiram significativamente do grupo 

INGÊNUO, que não recebeu qualquer tipo de tratamento. Os animais do grupo 

desnutrido durante a gestação e tratados com T4 na 3a semana do aleitamento 

(DBRH-AL3), apresentaram valores médios maiores que os do grupo bem nutrido, 

tratado da mesma forma e em igual período (MBH-AL3), mas as diferenças não 

foram significantes. 

Em relação aos seus respectivos controles, as concentrações séricas de T4 

total estavam aumentadas significativamente nos animais do grupo MBH-G e 

diminuídas no grupo MBH-AL1. Os grupos controles, ao serem comparados ao 

grupo INGÊNUO, apresentaram concentrações significativamente diminuídas nos 

grupos MBS-G e MBS-AL3, e aumentadas no grupo MBS-AL1. 

 
4.5. - ANÁLISE HISTOLÓGICA DA TIREÓIDE 
  
As figuras 9A, 9B e 10A ilustram o aspecto histológico das tireóides de 

animais bem nutridos, tratados com tiroxina, com idade entre 25 e 35 dias, e a figura 
10C de um animal desnutrido com essa mesma idade. Em comparação com os ratos 

injetados com solução salina, o tratamento com tiroxina não provocou alterações 

evidentes. Resultado semelhante foi observado nos animais desnutridos em 

comparação com os bem nutridos, tratados com tiroxina da mesma forma e em igual 

período. Nos animais dos grupos controles (figuras 9C, 9D e 10B) em comparação  

aos animais do grupo INGÊNUO (Figura 6C), que não recebeu qualquer tipo de 

tratamento, nem farmacológico, nem mesmo com solução salina, nenhuma alteração 

foi encontrada. 
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FIGURA 8 – Fotomicrografias de preparação histológica da tireóide de rato: A e B – 
identificação do tipo de corte (objetivax10). C – proveniente de mãe que não recebeu 
qualquer tipo de tratamento, nem hormonal, nem mesmo com solução salina (grupo 
INGÊNUO)(objetivax25). Não foi encontrada grandes diferenças histológicas entre   
esse grupo e os demais controles.  
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FIGURA 9 – Fotomicrografias de cortes histológicos de tireóides de 4 animais provenientes de mães tratadas com 
tiroxina (20µg/Kg de peso corporal, i.p), durante a gestação (A) e 1a semana do aleitamento (B), ou tratadas da 
mesma forma e por igual período com solução salina (C e D), alimentadas com a dieta de Manutenção do Biotério 
(MB). Não foi encontrada diferença histológica entre os grupos. As fotomicrografias foram realizadas com o mesmo 
aumento (objetiva 25x). 
 

         GESTAÇÃO     ALEITAMENTO 

A 

C D 

B 



 

 

40

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

FIGURA 10 – Fotomicrografias de preparações histológicas de tireóides de 3 animais 
provenientes de mães tratadas com tiroxina (20µg/Kg de peso corporal, i.p) na 3a semana 
da lactação (A) ou injetada com solução salina da mesma forma e em igual período que o 
animal anterior (B) e  tratada com T4  na 3a semana do aleitamento e desnutrida com DBR 
(C). Não foi encontrada diferenças histológicas entre os grupos. As fotomicrografias foram 
realizadas com o mesmo aumento (objetiva 25x). 
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5.0. – DISCUSSÃO 
 
Os dados obtidos no presente trabalho indicam que o tratamento com tiroxina 

no início da vida pode alterar os parâmetros ponderais, hormonais e 

eletrofisiológicos cerebrais, aqui estudados. Entretanto, a magnitude de tais 

alterações parece depender do período em que os animais foram submetidos a este 

tratamento, bem como do estado nutricional dos indivíduos. Estes resultados serão 

discutidos e, com base nos dados da literatura serão apresentados, quando 

apropriado, os possíveis mecanismos relacionados aos efeitos observados em cada 

uma das situações estudadas. 

O desenvolvimento normal do cérebro requer a presença de hormônios 

tiroideanos, que são essenciais à migração celular, crescimento de dendritos e 

axônios, formação de sinapses, mielinização e gliogênese. A deficiência desses 

hormônios durante a primeira semana pós-natal debilita seriamente a organização e 

desenvolvimento estrutural do cérebro. Além disso, afeta a fisiologia 

oligodendrocítica e neuronal (Porterfield, 1993).  

O tratamento precoce com PTU é uma técnica muito utilizada para o estudo 

de alterações neurais decorrentes da hipofunção tiroideana, pela sua grande 

eficiência em produzir o hipotiroidismo experimental. Com esse tratamento tem sido 

possível demonstrar redução nas concentrações de proteínas e ácidos nucléicos no 

cerebelo e no hipocampo (Faivre-Sarrailh et al., 1991), diminuição da atividade do 

sistema colinérgico cerebelar (Clos et al., 1989), bem como deficiência no 

crescimento somático e nervoso, evitável mediante terapia de reposição com 

tiroxina; Nathaniel et al., (1988). Em trabalhos anteriores do nosso laboratório, esse 

tratamento foi eficaz em produzir hipotiroidismo, a julgar pelo retardo na maturação 

reflexa e somática, reduções nos pesos corporais e encefálicos, alterações 

histológicas da tireóide indicativos de hipofunção dessa glândula e alterações 

comportamentais. Nessas condições, o córtex cerebral mostrou-se menos 

susceptível à DA (Guedes e Pereira-da-Silva, 1993; Pereira-da-Silva, 1996). Vale 

ressaltar que esses trabalhos, até onde temos conhecimento, são os únicos da 

literatura, que relacionam a função tiroideana ao fenômeno da DA. Por outro lado, os 

efeitos do hipertiroidismo, associados ou não à desnutrição, sobre a DA, não tinham 

sido ainda investigados de forma sistemática.   
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Os animais hipertiroideanos do presente trabalho foram caracterizados por 

diminuição no peso corporal e cerebral, diminuição nos níveis séricos de T3 dos 

animais provenientes de mães tratadas com T4 durante a gestação e aumento desse 

hormônio quando a indução do hipertiroidismo foi realizada durante a lactação. Além 

disso a observação frequente de movimentação intensa desses animais, em suas 

gaiolas, sugere-nos que eles apresentavam aumento da atividade motora, em 

relação aos animais controles, embora não tenhamos quantificado essa atividade. 

As alterações nos níveis séricos de T3 foram observadas tanto nos animais bem 

nutridos quanto nos desnutridos. Resultado contrário foi observado nos níveis 

séricos de T4. Animais nessas mesmas condições, segundo Marta et al. (1998), 

como citado anteriormente, caracterizaram-se por aparecimento acelerado de uma 

série de fatores indicando maturação precoce, tiveram um breve período de vida e 

morreram com aproximadamente 5-6 meses de idade, enquanto que os animais 

normais têm um período de vida de aproximadamente 2 anos.  

Morreale de Escobar et al. (1994) consideram que os níveis de T4 e T3 

teciduais são afetados por diversos fatores fisiológicos, como estágio do 

desenvolvimento, idade pós-natal, peso corporal, sexo e prenhez. 

Na situação feto-materna a transferência de T4 da mãe para o feto é contínua 

até próximo ao nascimento (Morreale de Escobar et al., 1990). Estes autores 

ressaltaram ainda a importância do T4 materno, como protetor do cérebro fetal, em 

casos de disfunção da glândula tireóide do feto. A concentração materna de T4, 

necessária para normalizar o T4 extratiroideano e o pool de T3 do feto, é de 3,5 

vezes maior em ratas prenhes do que aquela observada em ratas não prenhes 

(Calvo et al., 1992). 

As evidências sugerem que uma baixa atividade da desiodase cerebral 

produz uma deficiência de T3 no cérebro, mas não no resto do corpo, sugerindo que 

o aumento da razão T4/T3 é mais importante que os níveis séricos de T4 como um 

determinante da excitabilidade cerebral (Seyfried et al., 1979; Pacheco-Rosado et 

al., 1997). Estas descobertas são reforçadas por outros resultados que ressaltam 

que os requerimentos de T3 no cérebro são fortemente dependentes do 

fornecimento de T4 e do local de conversão para T3. Os hormônios tiroideanos são 

essenciais para o desenvolvimento e maturação normal do sistema nervoso central; 

no entanto, um atraso no desenvolvimento e um risco aumentado de paralisia 

cerebral têm sido estabelecidos em infantes prematuros com baixa concentração 
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plasmática de tiroxina ou triiodotironina durante o período neonatal. (Van Wassenaer 

et al., 1998). Nas primeiras semanas após o nascimento é comum hipotiroxinemia 

transitória em infantes prematuros, com baixo peso corporal e é mais severa em 

infantes com pequena idade gestacional. Esta hipotiroxinemia tem sido atribuída à 

imaturidade do eixo hipotálamo-pituitária-tireóide, hipotiroidismo terciário, doenças 

não tiroideana, consumo de iodo insuficiente ou retirada prematura da contribuição 

materna à concentração do hormônio tiroideano fetal.  Acredita-se que tenha 

passagem transplacentária de T4 da mãe para o feto (Van Wassenaer et al., 1998). 

Jennings et al. (1984) ressaltaram a diferença na produção hepática de T3 

pelo fígado perfundido em ratos hipo, hiper e eutiroideanos, e esta diferença resulta 

da conversão fracional de T4 a T3, indicando que a administração de T4 exerce um 

efeito estimulatório sobre a atividade da 5'desiodase. Um outro aspecto relevante do 

nosso trabalho mostra que a administração de T4 em ratas-mãe durante a gestação 

ou aleitamento pode acarretar modificações no peso corporal e no tamanho dos 

filhotes. Esses resultados sugerem que o aumento de T4 pela ação da tiroxina 

materna, administrada durante a gestação, pode contribuir para ativação da enzima 

5'iodotironina desiodase responsável pelo processo de conversão de T4 a T3.  

A ação dos hormônios tiroideanos sobre o desenvolvimento orgânico parece 

ser mais intensa durante o período crítico, antes do 15o ao 20o dia pós-natal. Após 

este período o cérebro é menos responsivo aos hormônios tiroideanos. O 

hipotiroidismo atrasa a sinaptogênese durante este período, e o hipertiroidismo 

acelera inicialmete, mas ainda causa redução de sinapses. O circuito hipocampal 

está alterado nos animais tornados hipertiroideanos no início do período pós-natal. 

Está evidente que tanto o hiper quanto o hipotiroidismo causam reduções de 

espinhas nos neurônios centrais (Niemi, 1996).     

Rocha de Melo e Guedes (1997) submeteram ratas lactantes a episódios 

curtos (uma ou duas semanas) de restrição nutricional pela DBR e estudaram os 

efeitos sobre a DA, nos filhotes, quando estes se tornaram adultos. Verificaram que 

o efeito facilitador sobre a DA foi mais evidente quando o episódio de restrição 

ocorreu na 3a semana do aleitamento, em relação aos efeitos observados quando a 

restrição ocorreu nas outras semanas da amamentação. Quando o episódio de 

restrição era mais longo (duas semanas), os efeitos sobre a DA eram mais 

acentuados do que os observados nos filhotes, provenientes de mães que sofreram 

restrições por apenas uma das semanas do aleitamento. Esses resultados 
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mostraram que mesmo episódios curtos de restrição nutricional no início da vida, 

abrangendo apenas parte do período crítico, podem levar a alterações duradouras, 

detectáveis na idade adulta. Uma vez determinado que a 3a semana do aleitamento 

foi o período em que a DBR produziu efeito mais evidente sobre a DA (Rocha de 

Melo e Guedes, 1997), optou-se no presente trabalho por estudar, nessa semana, 

os efeitos da associação entre desnutrição e hipertiroidismo. A associação desses 

dois fatores resultou em velocidades médias da DA mais alta, embora a diferença 

para o grupo bem nutrido e tratado com T4 (MBH-AL3) não tenha sido significante. 

Isso ocorreu apesar da concentração de T3, nos animais do grupo desnutrido 

(DBRH-AL3), estar significativamente aumentada e os pesos corporais e encefálicos 

diminuídos, comparado aos do grupo bem nutrido MBH-AL3.  

As proteínas encontradas na DBR além de se apresentarem em quantidade 

muito pequena são predominantemente de origem vegetal. Essas proteínas quando 

comparadas às de origem animal, são consideradas de qualidade inferior, uma vez 

que não fornecem teores de aminoácidos essenciais adequados ao desenvolvimento 

normal do organismo (Teodósio et al., 1990; 2000). Andrade et al. (1990), 

estudando, em ratos, os efeitos da suplementação nutricional da DBR, verificaram 

que a redução de pesos corporal e encefálico, bem como o aumento da velocidade 

de propagação da DA, ocorriam devido principalmente à deficiência protéica da 

DBR. Essa afirmação se baseia no fato de que, quando se elevou o teor protéico da 

dieta a níveis adequados (de 8% para 22%), às custas de apenas aumento da 

quantidade de seus ingredientes, não se eliminou os efeitos sobre a DA. Entretanto, 

quando a suplementação foi feita com proteína de boa qualidade (caseína), os 

efeitos produzidos pela DBR, sobre os parâmetros acima citados foram abolidos, 

mostrando, que não só a quantidade, mas também a qualidade da proteína tem 

importância na gênese das alterações da propagação da DA produzidas pela DBR. 

No nosso trabalho, utilizamos as medidas de peso encefálico total, uma vez 

que este parâmetro, mesmo apresentando limitações no seu significado, é de 

obtenção relativamente fácil e pode ser utilizado como um indicador de alterações 

estruturais do sistema nervoso central. No caso da desnutrição, a redução do peso 

encefálico total, resulta provavelmente do menor número e/ou menor tamanho dos 

elementos celulares, bem como de alterações nos processos de maturação 

neuronal, levando à diminuição do desenvolvimento da arborização dendrítica, 

sináptica e da mielinização (Morgane et al., 1992). De fato, os nossos dados 
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mostraram que os animais desnutridos pela DBR apresentaram pesos cerebrais 

absolutos (úmido e seco) menores e pesos relativos maiores. Bennet et al. (1964) 

apontam a importância de se levar em consideração o peso do corpo ao se analisar 

o peso de um órgão como o cérebro. Por esse motivo, o peso do cérebro úmido 

relativo foi utilizado no nosso trabalho para se verificar também se esta relação 

estaria alterada em decorrência do tratamento empregado, uma vez que esse 

alterou o peso corporal. A relação entre o peso do cérebro úmido e o peso corporal 

foi estatísticamente menor no grupo hipertiroideano MBH-G, por conta do aumento 

no peso corporal, e aumentou no grupo MBH-AL1, por motivo contrário ao do grupo 

anterior, comparados aos seus respectivos controles (MBS-G, e MBS-AL1). 

Resultado semelhante ao do grupo MBH-AL1 foi obtido no grupo hipertiroideano 

desnutrido (DBRH-AL3) comparado ao grupo bem nutrido (MBH-AL3). A 

desproporção entre o conjunto do organismo e a cabeça, estando esta 

proporcionalmente maior em relação ao corpo, é facilmente identificável na 

desnutrição experimental causada pelo uso da DBR (Teodósio et al., 1990) e pelo 

uso da tiroxina quando administrada durante a 1a semana da lactação. Quando esse 

hormônio foi administrado, em ratos, durante a gestação ou 3a semana da lactação, 

ocasionou prejuízo ao crescimento, porém de modo não uniforme, sendo verificados 

graus de comprometimentos variados entre os parâmetros de crescimento do crânio 

e do corpo. Um fator que pode ter contribuído para a discrepância de algumas 

medidas dos eixos do crânio, é representado pelo fato de que os ossos cranianos, 

nesse período, ainda estão flexíveis e com as suturas ainda não soldadas. Nessas 

condições, erros de medida da ordem de um milimetro podem eventualmente 

ocorrer, contribuindo para a imprecisão das medidas. Isso justifica a emissão de um 

“alerta” para que se tenha a máxima cautela na utilização dessas medidas. 

Yeh (1988) verificou redução de 30% a 40% no teor de mielina cerebral, bem 

como redução de outros compostos lipídicos em ratos desnutridos no aleitamento. 

Do mesmo modo que o observado com a DBR, estudos com ratos desnutridos pela 

técnica de grandes ninhadas (De Luca et al., 1977) e pelo uso de uma dieta 

contendo 5% de caseína (Vieira Neto et al., 1980) também mostraram velocidades 

de propagação de DA mais altas do que as dos animais bem nutridos. Segundo 

esses autores, a hipomielinização no cérebro desnutrido facilitaria a propagação da 

DA, uma vez que, no rato normal, a mielina agiria como um obstáculo a esta 

propagação. 
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A respeito dos efeitos sobre a DA, os nossos resultados evidenciam que o 

hipertiroidismo torna o córtex mais susceptível ao fenômeno, a julgar pelas suas 

velocidades de propagação aumentadas. Este resultado é semelhante ao observado 

em animais desnutridos (Guedes et al, 1987a; Andrade et al, 1990). Estas 

semelhanças nos levam a questionar se, nas duas condições, as modificações 

observadas no cérebro ocorreram pelos mesmos mecanismos, o que resultou em 

efeitos semelhantes sobre a DA. Nos animais hipertiroideanos desnutridos, os 

valores médios da velocidade de prepagação da DA foram maiores que aqueles do 

grupo bem nutrido tratado com T4 no mesmo período, comparados aos animais 

tornados hipertiroideanos na 3a semana da lactação, mas as diferenças não são 

estatisticamente significantes. Isso indica que as duas condições (desnutrição e 

hipertiroidismo), quando associados, não anulam seus efeitos sobre a DA, mas 

também não os potenciam. 

No cérebro desnutrido, a maior densidade de “empacotamento” neural resulta 

do agrupamento dos elementos celulares cerebrais de forma mais compacta porque 

há menos mielina entre eles. Embora em menor tamanho e número, tais elementos 

se encontram mais próximos, uns dos outros, do que nos animais bem nutridos, 

ocasionando um aumento da densidade celular cerebral (Gambetti et al., 1974; 

Morgane et al., 1978). Segundo De Luca et al. (1977) esse fator também contribuiria 

para facilitar a propagação da DA, uma vez que esse fenômeno parece não precisar 

necessariamente, para se propagar, da atividade sináptica (Sugaya et al., 1975). O 

envolvimento gradual que ocorre com os elementos celulares adjacentes à região já 

invadida pela reação se processa por contigüidade (Monteiro, 1995). 

Dentre as alterações que ocorrem no sistema nervoso de animais 

desnutridos, algumas são também verificadas no hipertiroidismo, como: dano 

oxidativo à bainha de mielina, alterando o desenvolvimento das células 

oligodendrogliais (Pasquini et al., 1991) e produção de mielina iniciada mais cedo, 

provavelmente porque o hormônio induz à maturação precoce dos precursores das 

células oligodendrogliais (Adamo et al., 1990).  Balázs et al. (1971) reforçaram que o 

T3 diminui o número de células oligodendrogliais bem como a deposição de mielina.  

No rato, a desnutrição pós-natal compromete principalmente a multiplicação 

de células gliais, a julgar por alterações no conteúdo de DNA após o nascimento. 

Nessa fase, o aumento do DNA indica, sobretudo, aumento do número de células da 

glia (Nowak e Murno, 1977; Cordero et al., 1982). Esse fato reveste-se de 
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importância para o presente trabalho, uma vez que a participação de células gliais, 

opondo-se à propagação da DA, tem sido considerada por alguns autores (Szerb, 

1991; Sugaya et al., 1975; Guedes e Cavalheiro, 1997). 

A desnutrição protéica durante a lactação parece diminuir o tamanho do 

cérebro e a biossíntese protéica neuronal. A glia deve ser responsável pela maior 

percentagem de diminuição do número de células, já que em condições normais se 

multiplicam mais intensamente após o nascimento (Pedrosa & Moraes Santos, 

1987). 

Foi demonstrado por Lorscheider e Reineke (1971) que existe uma relação 

inversa entre o tamanho da ninhada e as concentrações séricas de hormônios 

tiroideanos. Mais recentemente, Van Haasteren et al. (1996), mostraram que os 

níveis de T3 nos filhotes diminuem em função do tamanho da ninhada, mas os níveis 

de T4 não se modificam. Como quanto maior for a ninhada, menor será a 

disponibilidade de leite a ser compartilhado pelos filhotes, este parece ser um 

modelo interessante para se avaliar, no futuro, como o organismo materno se adapta 

à possível desnutrição da sua prole. O tamanho da ninhada usado no presente 

estudo (6 animais /ninhada), parece conferir melhor performance na lactação 

(Fishbeck e Rasmussen,1987). Vários estudos mostram que o tamanho da ninhada 

afeta a produção de leite da mesma maneira que a restrição de nutrientes na dieta 

(Yagil et al., 1976; Crnic & Chase, 1978). 

A desnutrição protéica durante a gestação causa um retardo na formação do 

folículo tiroideano, redução na área folicular, número de folículos, espaço do colóide 

e tamanho celular do tecido tiroideano de fetos e neonatos (Shrader et al., 1977a). A 

análise da função tiroideana de fetos ou recém nascidos de ratas submetidas à dieta 

hipoprotéica durante a gestação demonstrou que a partir do 17o dia de gestação 

e/ou após o nascimento, ocorre diminuição do peso corporal e da tireóide (Shrader 

et al., 1977b; Friedman et al., 1979). No presente trabalho não foram encontradas 

grandes diferenças histológicas na tireóide, nos animais tratados com T4, nem nos 

controles e nem nos desnutridos. Deve ser levado em conta para melhor 

compreensão desses achados o curto período de tratamento com tiroxina, do 14o dia 

da gestação ao dia do nascimento da prole (aproximadamente 7 dias), 1a ou 3a 

semana da lactação. Após esses períodos os animais não receberam qualquer tipo 

de tratamento até a idade do registro (25 a 35 dias), quando foram retiradas as 
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tireóides. Podemos sugerir que a tiroxina, na dose usada e por esse período de 

tempo, não foi suficiente para alterar a histologia da tireóide nesses animais. 

Já foi demonstrada, desde muito tempo, em estudo com ratas lactantes 

normais, a competição entre a glândula mamária e a tireóide, pelo iodeto (Lino e 

Greer, 1961). Este relato reforça a suposição da existência de um mecanismo de 

adaptação fisiológica durante a lactação, que é de fundamental importância para o 

suprimento adequado de iodeto para produção de hormônios tireoideanos e 

adequado desenvolvimento do sistema nervoso do recém nascido (Stubbe et al., 

1986). No entanto, não se conhece o efeito da desnutrição protéica sobre este 

mecanismo de adaptação fisiológica. Os resultados de transferência de iodeto na 

desnutrição protéica mostram que há um mecanismo de adaptação materno para 

manter a função tiroideana dos filhotes, porém as consequências deletérias da 

desnutrição nestes animais, ainda assim, comprometem esta adaptação fisiológica 

(Passos, 1999). 

Há relatos da presença de T3 e T4 no leite de ratas normais (Strbak et al., 

1974, Oberkotter e Tenore, 1983) e em seres humanos (Sack et al., 1977; Varma et 

al., 1978; Jansson et al., 1983, Oberkotter e Tenore, 1983).Contudo, o efeito da 

desnutrição protéica ou calórica sobre as concentrações destes hormônios no leite 

tem sido pouco estudado. Apesar desta transferência de T3 através do leite ocorrer 

normalmente, em animais e em seres humanos, há relatos de que nas ratas com 

desnutrição protéica a transferência foi maior, já nos primeiros dias de lactação 

(Passos,1999). Este aumento de T3 no leite de ratas com desnutrição protéica pode 

ter um papel importante na maturação do sistema nervoso dos seus filhotes, 

diminuindo a gravidade das alterações neurológicas decorrentes de um 

hipotiroidismo nesta idade precoce do animal (Passos,1999). 

Na desnutrição crônica, Oberkotter e Rasmussen (1991) observaram 

diminuição na absorção gastrointestinal de iodo, na liberação de iodeto da tireóide e 

um declínio no consumo de oxigênio e energia. O baixo nível de iodo plasmático da 

prole, provenientes de mães que sofreram restrição protéica, pode ter sido devido à 

redução do leito vascular placentário, através do qual a transferência pode ocorrer; 

no entanto, essa hipótese tem sido considerada como sendo pouco atrativa, tendo 

em vista a capacidade de reserva da placenta (Shrader, 1977b). 

Restrição dietética e lactação têm efeitos sinérgicos negativos na função 

tiroideana em ratas lactantes e sua prole e a ontogênese dos hormônios tiroideanos 
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está retardada nos filhotes de ratas desnutridas. Estes efeitos hormonais podem 

contribuir para diminuir a produção de leite das ratas desnutridas e para alterar as 

características de crescimento de sua prole (Oberkotter e Rasmussen, 1991). 

Os efeitos do hipertiroidismo no período crítico do SNC, neste e em outros 

trabalhos, evidenciam a importância dos hormônios tiroideanos para o 

desenvolvimento do SNC. Neste estudo demonstrou-se que o hipertiroidismo  

associado ou não à desnutrição facilita a propagação da DA,  causa reduções dos 

pesos corporais e encefálicos, bem como alterações comportamentais. O trabalho, 

pioneiro no que se refere aos efeitos do hipertiroidismo sobre a DA, alerta para a 

relevância do estudo do hipertiroidismo em crianças, onde o tratamento precoce faz-

se necessário, com vistas a se evitar danos ao sistema nervoso. Suscita também as 

perspectivas enumeradas no final deste trabalho (página 51). 
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CONCLUSÕES 
 
 

 

 

Com base nos resultados do presente trabalho, são apresentadas as seguintes 

conclusões: 

 

 

1. O tratamento precoce com T4 alterou o desenvolvimento corporal, a julgar pelas 

alterações de peso e de algumas dimensões do corpo; 

 

 

2. Com relação à depressão alastrante, o tratamento precoce com T4 tornou o 

tecido cortical mais susceptível, a julgar pelas suas velocidades de propagação 

aumentadas; 

 

 

3. Na terceira semana do aleitamento, a associação da desnutrição com o 

tratamento com T4 não anulou os respectivos efeitos sobre a depressão 

alastrante e também não os potenciou; 
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PERSPECTIVAS 
 

 

 

Em decorrência do presente trabalho, são apresentadas as seguintes 
perspectivas, como idéias para experimentos futuros: 
 

 

 

 

1. Investigar os efeitos de períodos mais prolongados de tratamento; 

 

2. Estudar as modificações induzidas por doses hormonais maiores e menores 

que a usada presentemente; 

 

3. Investigar os efeitos do tratamento com T4 nas diversas fases do 

desenvolvimento, em animais desnutridos; 

 

4. Analisar o possível papel de eventuais deficiências de iodo nas dietas    

experimentais empregadas;  

 

5. Investigar se o tratamento com T4  afeta a composição do leite, em ratas 

lactantes nutridas e desnutridas. 

 

6. Quantificar a atividade das enzimas de desiodação em diferentes tecidos. 
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ABSTRACT 
 

 

 

It is known that early alterations of thyroid function interferes with cerebral 

development and physiology. In this work we investigated the effects of early treatment with 

thyroxin (T4) on the propagation of cortical spreading depression (SD) in weaned rats. Female 

adult Wistar rats fed a lab chow diet (CD; 23% protein) were treated with T4 (20ug/kg/day, 

single ip injection) during either gestation (group CDH-G) or during the first or third week of 

the lactation period (groups CDH-L1 and CDH-L3 respectively). They were compared with 3 

control groups, injected at the same periods with saline solution (groups S-G, S-L1 and S-L3, 

respectively). One additional malnourished group was treated with T4 at L3, and another one 

was studied at the “naïve” condition (i.e., without receiving any injection or other kind of 

manipulation). Body weight and some dimensions (longitudinal body axis, as well as latero-

lateral and antero-posterior skull axis) were obtained at days 2, 5, 10, 15, 20 and 25. From 

weaning (day 25) to day 35, the pups were submitted to the electrocorticogram- and slow 

potential change recordings of SD, which was elicited by KCl at the frontal cortex and 

recorded at 2 points of the parietal region. T4-treated rats presented reduction in body and 

brain weights. Compared to the controls, serum T3 levels were found to be reduced in the 

group treated during gestation and increased in those treated during lactation. Serum T4 levels 

changed in the opposite direction. The malnourished group presented lower body and brain 

weights, when compared to the well-nourished control. T4 treatment associated with 

malnutrition resulted in high mean SD-velocities, but the differences from the control were 

not significant. In the groups CDH-G and CDH-L3 Impairment in body growth was not 

uniform, so that we found variable degrees of impairment between body- and skull growth 

parameters. The results indicate that T4 treatment early in life can alter developmental, 

hormonal and electrophysiological parameters, the magnitude of these changes being 

dependent on the period in which the T4-treatment was performed, as well as on the 

nutritional status of the animals. The data: 1)reveals that T4-treatment renders the cerebral 

cortex more susceptible to SD, as judged by their increased velocities of propagation; 2) 

indicate that the association of T4 and malnutrition does not annihilate, nor potentiate, their 

effects on SD; 3) suggest more awareness to the relevance of the early treatment of 

hyperthyroidism in children, to prevent damage to the nervous system. 

Keywords: nutrition, hyperthyroidism, spreading depression.  
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