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Resumo
Os hormônios da tireóide, incluindo a triiodotironina (T3) e a tetraiodotironina 

(T4),  são  reconhecidos  como  hormônios  metabólicos  fundamentais  do  corpo.  Os 

hormônios da tireóide são essenciais  para a maturação e função do sistema nervoso 

central  (SNC)  de  mamíferos  e  sua  deficiência,  durante  um  período  crítico  do 

desenvolvimento, profundamente afeta a função cognitiva.

A  sódio  potássio  adenosina  5'-trifosfatase  (Na+,K+-ATPase)  é  uma  enzima 

crucial responsável pelo transporte ativo de íons sódio e potássio no SNC necessário 

para manter o gradiente iônico para a excitabilidade neuronal. Estudos sugerem que a 

Na+,K+-ATPase possa ter um papel na formação da memória. Além disso, os hormônios 

da tireóide parecem estimular a atividade da  Na+,K+-ATPase no coração de algumas 

espécies.

Neste trabalho investigamos o efeito da administração crônica de L-tiroxina (L-

T4)  e  propiltiouracil  (PTU),  uma  droga  antitireóide,  sobre  alguns  paradigmas  de 

comportamento:  esquiva  inibitória,  campo  aberto,  plus  maze  e  Y-maze,  e  sobre  a 

atividade da  Na+,K+-ATPase no córtex parietal e no hipocampo de ratos. Utilizando 

tratamentos que demonstraram induzir alterações nos hormônios da tireóide similares 

àquelas  presentes  nos  pacientes  com  hiper  e  hipotireoidismo,  nós  buscamos 

compreender o efeito de um estado alterado por essas doenças sobre o aprendizado e a 

memória e sobre a atividade da  Na+,K+-ATPase. Nossos resultados demonstraram que 

um estado hiper e hipotireóide altera o comportamento animal e também podem indicar 

um efeito dos hormônios da tireóide sobre o aprendizado e a memória.

Decidimos  investigar  também  o  efeito  de  um  modelo  animal  agudo  de 

hipertireoidismo  previamente  estabelecido.  Utilizando  um  tratamento  agudo  para 

induzir esse modelo animal, nós intencionamos verificar o efeito de níveis alterados de 

hormônios da tireóide sobre o aprendizado e a memória e sobre a atividade da Na+,K+-

ATPase no córtex parietal e no hipocampo de ratos.

Nossos  resultados  demonstraram  que  um  tratamento  agudo  com  L-T4  não 

alterou a  evocação  da  memória  da tarefa  da  esquiva  inibitória,  mas  teve  um efeito 

significativo no plus maze e no campo aberto em ratos. Sugerimos que animais tratados 

com L-T4 apresentam uma melhora na habituação a um ambiente novo, assim como 

uma  melhor  avaliação  de  um  ambiente  perigoso,  respectivamente.  A  atividade  da 
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Na+,K+-ATPase  está  aumentada  no  córtex  parietal  (30%),  mas  não  está  alterada  no 

hipocampo no grupo tratado com L-T4. Essas duas estruturas cerebrais estão envolvidas 

nos processos de memória e já foi previamente demonstrado que existe uma dissociação 

dupla  entre  elas  para  informação  de  localização  espacial,  memória  perceptual  e 

episódica. Dessa forma, propomos a hipótese que esse aumento da  Na+,K+-ATPase no 

córtex  parietal  pode  estar  correlacionado  a  nossos  resultados  nos  testes 

comportamentais,  que sugerem um papel  dos  hormônios da tireóide assim como da 

Na+,K+-ATPase nos processos cognitivos.

Abstract
Thyroid hormones, including triiodothyronine (T3) and tetraiodothyronine (T4), 

are recognized as key metabolic hormones of the body. Thyroid hormones are essential 

for normal maturation and function of the mammalian central nervous system (CNS) 

and its deficiency, during a critical period of development, profoundly affects cognitive 

function. 

Sodium  potassium  adenosine  5'-triphosphatase  (Na+,K+-ATPase)  is  a  crucial 

enzyme responsible for the active transport of sodium and potassium ions in the CNS 

necessary to maintain the ionic gradient for neuronal excitability. Studies suggest that 

Na+,K+-ATPase might play a role on memory formation. Moreover, thyroid hormones 

were proposed to stimulate Na+,K+-ATPase activity in the heart of some species. 

In  this  work  we  investigated  the  effect  of  a  chronic  administration  of  L-

thyroxine  (LT4) or propylthiouracil  (PTU),  an antithyroid drug,  on some behavioral 

paradigms: inhibitory avoidance task, open field task, plus maze and Y-maze, and on 

the activity of  Na+,K+-ATPase in the rat  parietal  cortex and hippocampus. By using 

treatments which have shown to induce alterations in thyroid hormones levels similar to 

those found in hyperthyroid and hypothyroid patients, we aimed to understand the effect 

of an altered hyperthyroid and hypothyroid state on learning and memory and on the 

activity of Na+,K+-ATPase. Our results showed that a hyper and hypothyroid state can 

alter animal behavior and they also might indicate an effect of thyroid hormones on 

learning and memory.
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We also  decided  to  investigate  the  effect  of  an  previously  established acute 

hyperthyroid animal model.  By using an acute treatment  to induce this hyperthyroid 

animal model, we aimed at investigating the effect of an altered thyroid hormones levels 

on learning and memory and on the activity of Na+,K+-ATPase in the parietal cortex and 

hippocampus.

Our results  have shown that  the  acute  treatment  with L-T4 did not alter  the 

retrieval of the inhibitory avoidance task, but had a significant effect on the elevated 

plus maze and on open-field performance in rats. We suggest that animals subjected to 

L-T4 administration improved the habituation to a novel environment as well as a better 

evaluation  of  a  dangerous  environment,  respectively.  Na+,K+-ATPase activity  is 

increased in parietal cortex (30%), but it is not altered in hippocampus in L-T4 treated 

group.  These  both  brain  structures  are  involved  in  memory  processing  and  it  was 

previously demonstrated that there is a double dissociation between them for spatial 

location information, perceptual and episodic memory. We propose the hypothesis that 

this increase of  Na+,K+-ATPase  activity in parietal  cortex may be correlated to our 

results in behavior tests, which suggest a role of thyroid hormones as well as of the 

Na+,K+-ATPase in the cognitive process.

4



Lista de Abreviaturas

ADP: 5'-difosfato de adenosina

ATP: 5'- trifosfato de adenosina

DNA: ácido desóxiribonucléico

LTM: Memórias de longa duração – Long-Term Memory 

LTP:Potenciação de Longa Duração: Long-Term Potentiation

L-T4: levotiroxina

mRNA: RNA mensageiro

PPF:Facilitação de Pulso Pareado -Pared-Pulse Facilitation

PTU : propiltiouracil

SNC: sistema nervoso central

STM: Memórias de curta duração - Short-Term Memory 

TAS: Total Anti-oxidante Status

TR: receptores tireoidianos

TRH: hormônio liberador da tireotrofina

TSH: hormônio estimulante da tireóide 

T3:  3,5,3'-triiodotironina 

T4:  3,5,3',5'-tetraiodotironina ou tiroxina 

WM:  Memória imediata ou de trabalho- Working Memory 

5



Lista de Figuras

Figura 1 - Estrutura química dos hormônios da tireóide.

Figura 2 - Modelo esquemático do metabolismo do iodo no folículo tireóide.

Figure 3 - Reações básicas das deiodinases.

Figura 4 - Regulação da secreção dos hormônios da tireóide.

6



1. Introdução

1.1. Hormônios da Tireóide

1.1.1. Histórico

A  glândula  tireóide  foi  primeiramente  descrita  por  Galen  e  denominada 

"glandulae thyroidaeae" por Wharton em 1656 (HARINGTON, 1935;  FARWELL & 

BRAVERMAN, 2006).

Século XIX

-  Químicos franceses  e de outros grupos europeus sugeriram uma correlação 

entre a presença do iodo na glândula tireóide humana e doenças como bócio, cretinismo 

e mixedema. 

-  Médicos ingleses estabelecem uma associação entre a  atrofia da tireóide,  a 

deficiência de iodo e o bócio.

- Os irmãos cirurgiões Kocher e Reverdin da Suiça reportaram que a ressecção 

da glândula tireóide levava ao mixedema em seus pacientes. Impressionante na época, 

foi  o  aparecimento  de  sintomas  semelhantes  ao  cretinismo  em  crianças  que  foram 

submetidas à tireoidectomia. 

Século XX

-  Experimentos  com  animais  nos  quais  a  glândula  tireóide  era  removida  e 

posteriormente  enxertada  novamente  para  reverter  os  efeitos  da  falta  da  glândula 

tireóide,  colaboraram para  demonstrar  o  efeito  benéfico  da  administração  do  pó  ou 

extrato de tireóide ovino, porcino ou bovino em pacientes com mixedema, cretinismo e 

retardo  no  crescimento,  além  de  outras  conseqüências  da  falta  dos  hormônios  da 

tireóide. 
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- Em 1912, o biólogo alemão J. F. Gudernatsch observou que alimentando sapos 

com pedaços de glândula tireóide de mamíferos induzia metamorfose, dando ênfase ao 

papel pós-embrionário dos hormônios da tireóide no desenvolvimento dos vertebrados. 

- No início do século XX apenas uma proteína contendo iodo tinha sido isolada 

da tireóide, a chamada tireoglobulina, e imaginava-se ser essa a representante ativa da 

glândula. 

-  Em 1915,  Edward  Kendall  isolou,  identificou,  e  trabalhou com uma nova 

substância  com  atividade  hormonal  chamada  tiroxina  (KENDALL,  1929).  Kendall 

continuou identificando e isolando hormônios do córtex adrenal o que lhe garantiu o 

prêmio Nobel em 1929.

-  Em  1929,  Charles  Harington  determinou  a  síntese  total  da  L-tiroxina,  o 

isômero natural da tiroxina, que foi o primeiro hormônio sintético. A disponibilidade do 

hormônio sintético puro facilitou a determinação das múltiplas ações e a quantificação 

das atividades biológicas no homem e em espécies vertebradas por fisiologistas.

- Durante 30 anos a 3,5,3',5'-tetraiodotironina ou tiroxina (T4) foi considerada a 

forma ativa do hormônio da tireóide.

-  Em 1952, dois grupos de pesquisa  – um em Paris  e  outro em Londres – 

descobriram a 3,5,3'-triiodotironina (T3) na tireóide e no sangue. Entre as décadas de 

1940 e  1950 surgem novas técnicas  de dosagens  desses  hormônios usando isótopos 

radioativos e separação das proteínas ou aminoácidos por cromatografia ou eletroforese. 

O  grupo  francês  foi  capaz  de  identificar  o  radioiodo  (131I)T3  marcado  como  uma 

molécula  constituinte  da  molécula  de  tireoglobulina  da  tireóide  de  ratos,  da  qual, 

juntamente com T4, seria liberado por proteólise e secretado na circulação. Ao mesmo 

tempo em Londres, o T3 foi isolado do sangue de um paciente ao qual o 131I tinha sido 
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administrado por razões terapêuticas. Eles demonstraram que parte do T3 havia sido 

derivada da deiodinação do T4. Eles também sintetizaram o T3, pois demonstrou ser 

mais potente que o T4 em todos os testes de biodisponibilidade, como prevenção de 

bócio, elevação do metabolismo basal, aumento da taxa do crescimento.

- Estudos posteriores confirmaram que a maioria do T3 nos tecidos e em grande 

parte no sangue é derivado do T4, o que nos leva a um conceito universal que T3 é a 

forma fisiologicamente ativa do hormônio da tireóide tendo como o T4 o seu precursor 

(TATA, 2007). 

1.1.2. Síntese e Regulação dos Hormônios da Tireóide

Os  hormônios  da  tireóide,  que  incluem  a  3,5,3'-triiodotironina  (T3)  e  a 

3,5,3',5'-tetraiodotironina ou tiroxina (T4), requerem um raro elemento – o iodo - para 

apresentar bioatividade (GRANNER, 2003; REED, 2002). O iodo é essencial na síntese 

desses hormônios, com quatro iodos por molécula de T4, compreendendo 66% de seu 

peso e três iodos por molécula de T3, equivalente a 58% do seu peso. 

Figura 1 – Estrutura química dos hormônios da tireóide. Fonte: HARPER, 2003.
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Normalmente,  ~90  µg (~120 nmol)  de T4 e  ~6.5  µg (~10 nmol)  de T3 são 

secretados diariamente pela glândula tireóide. Então 60 a 80  µg (~550 nmol) de iodo 

devem ser transportadas para a glândula para manter a produção diária de hormônio. O 

iodo nem sempre está presente em quantidades suficientes nas fontes dietéticas do meio 

ambiente (REED, 2002). Na maior parte do mundo, o iodo é um escasso componente do 

solo,  e  por  esse  motivo  aparece  em  pequenas  quantidades  nos  alimentos 

(GRANNER,2003).

Os  hormônios  da  tireóide  são  formados  dentro  das  células  foliculares  da 

glândula  tireóide  e  são  liberados  na  circulação  sistêmica  em resposta  ao  hormônio 

estimulante da tireóide (TSH) (SMITH  et al., 2002). A síntese ocorre como parte de 

uma  grande  molécula  precursora  (a  tireoglobulina);  eles  são  armazenados  em  um 

reservatório intracelular chamado colóide; e existe uma conversão periférica de T4 para 

T3, que é a forma hormonal funcionalmente mais ativa (GRANNER, 2003; SMITH et 

al., 2002). A Tireoglobulina age como uma grande molécula pró-hormônio na síntese de 

T3  e  T4.  A precursora  dos  hormônios  da  tireóide  é  uma grande  proteína  iodinada 

glicosilada  com  massa  molecular  de  660  kDa  (REED,  2002).  Os  carboidratos 

correspondem por 8-10% do peso da tireoglobulina e o iodo por aproximadamente 0.2-

1%, dependendo da quantidade de iodo na dieta. A tireoglobulina é composta de duas 

grandes  subunidades.  Ela  contém  115  resíduos  de  tirosina,  cada  qual  sendo  um 

potencial sítio de iodinação. Aproximadamente 70% do iodo na tireoglobulina existe em 

precursores  inativos,  monoiodotirosina  (MIT)  e  diiodotirosina  (DIT),  enquanto  30% 

está  nos  resíduos iodotironil,  T3 e  T4.  Quando as  fontes  de iodo são suficientes,  a 

relação  T4:T3  é  aproximadamente  7:1.  A  tireoglobulina,  uma  grande  molécula  de 

aproximadamente  5000  aminoácidos,  fornece  a  conformação  necessária  para  o 
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acoplamento tirosil e organificação do iodo necessária  na formação dos hormônios da 

tireóide diaminoácido. Eles são sintetizados na porção basal da célula e movem-se para 

o  lúmem,  onde  ficam na  forma de  armazenamento  do  T3 e  T4 no colóide;  muitas 

semanas de suprimento desses hormônios existem em uma glândula tireóide normal. 

Alguns minutos após a estimulação da tireóide pelo TSH, a forma de armazenamento do 

T3 e T4 presente no colóide reentra na célula, aumentando a atividade fagolisossômica. 

Várias proteases ácidas e peptidases hidrolisam a tireoglobulina nos seus aminoácidos 

constituintes,  incluindo  o  T3  e  o  T4,  que  são  liberados  na  porção  basal  da  célula 

(GRANNER, 2003).

Figura 2 - Modelo esquemático do metabolismo do iodo no folículo tireóide.  Fonte: 

HARPER, 2003.
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Na circulação, os hormônios da tireóide ligam-se a uma variedade de proteínas 

plasmáticas, embora uma pequena percentagem de ambos - T3 e T4-  permaneça na sua 

forma livre. Enquanto T4 é produzido inteiramente pela glândula tireóide, a maioria do 

T3 circulante é derivado da deiodinação do T4 nos tecidos não tireoidianos como o 

fígado e o rim. As enzimas deiodinases agem removendo de forma catalítica o iodo e 

podem fazê-lo em diferentes sítios para produzir igualmente T3 via a 5’-deiodinação ou 

os  metabólitos  inativos  rT3  ou  T2  através  da  5-deiodinação  (SMITH  et  al.,  2002; 

BIANCO & KIM, 2006). 

Figure 3 - Reações básicas das deiodinases. Fonte: Adaptado de  BIANCO & KIM, 

2006.
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Três enzimas deiodinases foram identificadas: iodotironina deiodinase tipo I, II, 

III  (D1,  D2,  D3 respectivamente)  que regulam a atividade do hormônio da tireóide 

removendo o iodo da molécula precursora T4. Essas três enzimas constituem um grupo 

de  proteínas  integrais  de  membrana  diméricas  contendo  uma  dobra  tioredoxina 

(LEONARD  et al., 2001;  BIANCO & LARSEN, 2005;  BIANCO & KIM, 2006) que 

pode ativar ou inativar o hormônio da tireóide, dependendo de onde elas agem nos anéis 

fenol ou tirosil das iodotironinas, respectivamente (KUIPER et al., 2005). D2 gera a 

forma ativa do hormônio da tireóide T3 via deiodinação do T4. D3 inativa T3 e previne 

a ativação do T4. D1 é a enzima cinéticamente menos eficiente,  que pode ativar ou 

inativar T4 em uma base equimolar, e seu papel ainda não está muito claro. Geralmente, 

um  tipo  celular  expressa  uma  deiodinase  por  vez,  alguns  tecidos  não  expressam 

nenhuma e todas as três estão expressas na glândula pituitária (BIANCO & KIM, 2006). 

A glândula tireóide é controlada pela secreção hormonal do eixo hipotálamo-pituitário. 

A síntese  e  a  secreção  do  TSH do tirótrofo  é  estimulada  pelo  tripeptídeo chamado 

hormônio  liberador  da  tireotrofina  (TRH).  Esses  pequeno  peptídeo,  clivado  de  um 

grande pró-hormônio, é liberado de células neurosecretoras no hipotálamo, no interior 

dos  capilares  hipotálamo-hipofisários  portais,  onde  eles  são  transportados  para  os 

tirótrofos pituitários. A secreção do TSH é inibida por outros hormônios (incluindo a 

somatostatina e a dopamina) e também citocinas, particularmente IL-1β, IL-6 e TNF-α 

(NUSSEY & WHITEHEAD, 2001). Manter a concentração normal dos hormônios da 

tireóide na circulação dependende do grupo de neurônios hipotalâmicos localizados no 

núcleo paraventricular que produzem o tripeptídeo, TRH. Esses neurônios regulam a 

síntese de TRH na pituitária anterior e, então, a liberação do hormônio da tireóide pela 

glândula tireóide (LECHAN & FEKETE, 2006).
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A concentração  dos  hormônios  da  tireóide  na  circulação  é  regulada  por  um 

processo de retro-alimentação homeostático envolvendo o eixo hipotálamo-pituitário.

Figura 4 -  Regulação da secreção dos  hormônios da tireóide.  Fonte:GOODMAN & 

GILMAN, 2006. 

O principal efeito dos hormônios da tireóide é reduzir a resposta dos tirótrofos 

mais do que alterar a taxa de secreção do TRH pelo hipotálamo. A sensibilidade dos 

tirótrofos  ao  TRH depende da  sua  concentração intracelular  de  T3,  80% da  qual  é 

derivada da conversão intra-pituitária  de T4 para T3. Quando a concentração de T4 

circulante é baixa, há um aumento dos receptores de TRH e um aumento na síntese de 

TSH resultante,  o que aumenta  a  resposta  do TSH ao TRH. O contrário também é 

verdadeiro na presença de altas concentrações circulantes  dos hormônios da tireóide 

(NUSSEY & WHITEHEAD, 2001).

O  processo  de  retro-alimentação  que  regula  a  concentração  dos  hormônios 

tireoidianos é afetado por fatores internos e externos que podem alterar a taxa com a 
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qual  o  TSH  é  secretado  (por  exemplo,  balanço  energético,  variação  circadiana, 

temperatura  do  meio  ambiente,  algumas  doenças  -  como  anorexia  nervosa,  etc.) 

(NUSSEY & WHITEHEAD, 2001; REED, 2002; LECHAN & FEKETE, 2006).

1.1.3. Receptores Nucleares dos Hormônios da Tireóide

Os  efeitos  do  T3  são  mediados  por  receptores  intracelulares  chamados  de 

receptores tiroidianos (TR) que são fatores de transcrição modulados pelo ligante com 

uma afinidade pelo T3 aproximadamente dez vezes maior do que pelo T4, o que ativa 

ou reprime a expressão gênica quando eles se acoplam ao seu ligante. Esses receptores 

são membros de uma grande superfamília que incluem receptores nucleares de outras 

moléculas hidrofóbicas pequenas como esteróides, prostaglandinas, vitamina D3, ácido 

retinóico,  ácidos  graxos,  e  então  chamados  receptores  órfãos,  com  ligante  não 

reconhecido. Essa superfamília, que parece ser muito antiga, está representada em todas 

as espécies animais (MANGELSDORF et al., 1995; SARLIEVE et al., 2004).

Os receptores dos hormônios da tireóide são produtos de dois genes, designados 

TRα e TRβ que em humanos estão locados em diferentes cromossomas. TRα dá origem 

a  várias  isoformas  por  um  splicing  alternativo  do  RNA  mensageiro  (mRNA) 

(SARLIEVE et  al.,  2004, CHASSANDE et  al.,  1997;  FLAMANT  &  SAMARUT, 

2003),  incluindo duas isoformas TRα1 e TRα2, que diferem na sua porção carboxi 

terminal. Além disso, a expressão alternativa do DNA gera Rev-ErbAα. Nem TRα2, 

nem Rev-ErbAα podem ser considerados receptores pois eles são incapazes de ligarem-

se ao hormônio. Através da ativação de promotores alternados, a transcrição do gene TR
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β produz  três  receptores  funcionais:  TRβ1,  TRβ2 e  TRβ3,  que  diferem entre  si  na 

seqüência amino-terminal (SARLIEVE et al., 2004).

No clássico modelo de ação dos receptores tireoidianos, na ausência de T3 o 

receptor  tireoidiano  apresenta  uma  função  transcricional  intrínseca  de  repressão 

(FLAMANT & SAMARUT, 2003).  A ligação do hormônio é seguida de mudanças 

conformacionais  que  afetam  a  interação  do  receptor  com  a  maquinaria  basal 

transcricional, promovendo estabilização e/ou recrutamento dos fatores transcricionais 

basais  e  estimulando  a  transcrição  (BRENT et  al.,  1991).  O sinal  do  hormônio  da 

tireóide  pode  ser  modulado por  vários  fatores  incluindo as  isoformas  presentes  dos 

receptores da tireóide, o elemento resposta do DNA no gene regulado, a disponibilidade 

dos receptores nucleares para hormônio da tireóide, a interação com co-ativadores e co-

repressores, e a disponibilidade de ligantes (SARLIEVE et al., 2004).

1.1.4. Oxidação e Iodinação

Consistente com a condição necessária para a halogenação dos anéis aromáticos, 

a iodinação dos resíduos de tirosina requer espécies iodinadas estarem em um maior 

estado de oxidação que o ânion. A oxidação é efetuada pela tireóide peroxidase, uma 

enzima que contém um grupamento heme e que utiliza o peróxido de hidrogênio como 

oxidante (ARVAN P., 2005; FARWELL & BRAVERMAN, 2006). A peroxidase é uma 

proteína de membrana que parece concentrar-se próximo à superfície apical da célula 

tireóide. A reação resulta na formação dos resíduos monoiodotirosil e diiodotirosil em 

tireoglobulina  anterior  ao seu armazenamento  extracelular  no lúmem do folículo da 

tireoidiano.  A  formação  do  peróxido  de  hidrogênio  que  serve  de  substrato  para  a 
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peroxidase ocorre próximo a este sítio de utilização e é estimulado pelo aumento do 

cálcio citosólico (TAKASU et al., 1987; FARWELL & BRAVERMAN, 2006). 

1.1.5. Efeitos Sistêmicos dos Hormônios da Tireóide

Os hormônios da tireóide são conhecidos como hormônios metabólicos chave do 

organismo, sendo o T3 a forma hormonal funcionalmente mais ativa (SMITH et al., 

2002;  STOICA et  al.,  2007)  e  o  T4,  o  principal  hormônio secretado  pela  glândula 

tireóide, considerado precursor ou pró-hormônio (CHOKSI et al., 2003; STOICA et al., 

2007).O  T3  liga-se  a  um  de  vários  receptores  nucleares  (alfa  e  beta),  que  então 

modulam a expressão dos genes contendo seqüências ligadas (elementos de resposta ao 

T3)  para  o  complexo  hormônio-receptor.  Nos  tecidos  periféricos,  o  T3  aumenta  a 

síntese protéica, o metabolismo celular, a geração de calor e a função cardiovascular 

(LECHAN & FEKETE, 2006).

Os  hormônios  da  tireóide  apresentam  muitas  funções  fisiológicas  e 

essencialmente modulam todas as rotas metabólicas através de alterações no consumo 

de  oxigênio  e  mudanças  no  metabolismo  das  proteínas,  lipídios,  carboidratos  e 

vitaminas  (SMITH  et  al.,  2002).  Além  disso,  através  da  direta  manipulação  da 

expressão  de  proteínas  associadas  às  rotas  metabólicas,  os  hormônios  da  tireóide 

também afetam a síntese e a degradação de outros hormônios e fatores de crescimento e, 

então, influenciam indiretamente na sinalização hormonal (SMITH et al., 2002).

A  manutenção  da  temperatura  corporal  constante  em  situações  fisiológicas 

diferentes  (por  exemplo  em variações  de  temperatura,  atividade  física,  ingestão  de 

alimentos), requer  um sistema regulatório sofisticado tanto a nível de órgão quanto a 
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nível  celular.  O  mais  importante  fator  endócrino  que  modula  a  termogênese  em 

situações como estas  são os hormônios  da tireóide (JANSKÝ, 1995;  LANNI et  al., 

2003; HAMPL et al., 2006). Do ponto de vista bioquímico, calor é a porção de energia 

liberada durante a fosforilação oxidativa através do transporte de elétrons através da 

cadeia  respiratória,  no  interior  da  matriz  mitocondrial.  O  interior  da  membrana 

mitocondrial,  ao  contrário  da  membrana  externa  muito  permeável,  contém  muitas 

proteínas transmembrana que servem como um sistema anti-porta para a troca de ânions 

entre  a  matriz  de  ânions.  Esses  transportadores  de  ADP-ATP e  fosfato  apresentam 

significante homologia com outro grupo de proteínas transmembrana que translocam 

H+,  conhecidas  como  proteínas  desemparelhadas  (uncoupling  proteins ou  UCPs). 

Podemos  considerar  a  produção  de  calor,  ou  seja,  o  salto  de  prótons  pela  cadeia 

respiratória e seu retorno à matriz, o principal evento (BRAND, 1990; HAMPL et al., 

2006). Os hormônios da tireóide são os maiores reguladores dos processos metabólicos 

oxidativos (JANSKÝ, 1995; LANNI et al., 2003; HAMPL et al., 2006). O metabolismo 

oxidativo total em repouso (taxa metabólica basal) medida pelo consumo de oxigênio, é 

altamente sensível ao status dos hormônios tireoideanos (HAMPL et al., 2006). 

A glândula tireóide e seus hormônios são centrais no desenvolvimento dos seres 

humanos  e  dos  animais.  O  T3  exerce  uma  função  essencial  no  metabolismo  dos 

carboidratos e das proteínas em todas as células. Alterações no T3 podem afetar o corpo 

profundamente  nos  sistemas  cardiovascular,  nervoso,  imune  e  reprodutor.  Em 

mamíferos em desenvolvimento, o hormônio da tireóide regula o crescimento e tem um 

papel principal no desenvolvimento e diferenciação dos tecidos (CHOKSI et al., 2003; 

HARVEY & WILLIAMS, 2002; STOICA et al., 2007).
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1.1.6. Hormônios da Tireóide e o Sistema Nervoso Central

Além dos efeitos sistêmicos dos hormônios da tireóide, pesquisas recentes têm 

se  concentrado  na  atividade  desses  hormônios  no  sistema  nervoso  central  (SNC) 

(SMITH  et al., 2002;  SUI et al., 2005;  STOICA et al., 2007). O desenvolvimento do 

SNC nos mamíferos é precedido de eventos precisamente determinados em tempo e 

localização. A maioria desses eventos são delimitados por fatores genéticos. No entanto, 

outros  fatores,  como  hormônios  e  fatores  do  crescimento,  são  também  importantes 

porque agem controlando o tempo e a coordenação de processos mecanicamente não 

relacionados  (BERNAL  et  al.,  2003;  STOICA  et  al.,  2007).  A  deficiência  dos 

hormônios da tireóide durante os períodos críticos do desenvolvimento do SNC nos 

mamíferos leva a danos profundos e potencialmente irreversíveis na maturação cerebral. 

Síndromes clínicas devido à falta do hormônio da tireóide durante os períodos fetal e 

pós-natal são conhecidas em humanos e em animais (PORTERFIELD & HENDRICH, 

1993; DELANGE,1997; STOICA et al., 2007). Em ratos, a deficiência dos hormônios 

da tireóide causa uma série  de anomalias  no SNC das quais,  alteração da migração 

celular,  diferenciação neuronal  e desmielinização são as principais (BERNAL et al., 

2003; PORTERFIELD & HENDRICH, 1993; DELANGE,1997; LUCIO et al., 1997; 

OPPENHEIMER  &  SCHWARTZ,  1997, STOICA  et  al.,  2007).  Os  hormônios  da 

tireóide parecem regular tais processos associado com a diferenciação cerebral terminal 

como migração neuronal, dendrídica e crescimento axonal, sinaptogênese e mielinação 

(BERNAL, 2002; STOICA et al., 2007). 

Foi  demonstrado  que  existe  alta  afinidade  entre  o  T3  e  seus  receptores  no 

cérebro  de  ratos  (SCHWARTZ  &  OPPENHEIMER,  1978;  SMITH  et  al.,  2002), 

distribuição espacial e regional dos receptores dos hormônios da tireóide e seus mRNA 
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foram descritos  no cérebro  tanto  nos  estágios  de desenvolvimento  como no estágio 

adulto  (BRADLEY  et  al.,  1989;  COOK  et  al.,  1992;  GULLO  et  al.,  1987; 

MELLSTROM  et  al.,  1991;  SMITH  et  al.,  2002).  Em  humanos,  a  presença  de 

receptores dos hormônios da tireóide pode ser observada por volta da décima semana de 

gestação (BERNAL & PEKONEN, 1984; SMITH et al., 2002).

Essa forte e dependente relação existente entre o SNC e os hormônios da tireóide 

não é restrita às células neuronais. Efeitos metabólicos que afetam o metabolismo do 

acetato (CHAPA et al.,  1995;  SMITH  et al.,  2002)  foram demonstrados ocorrer no 

cérebro  em  resposta  aos  hormônios  da  tireóide.  Em  astrócitos,  por  exemplo,  foi 

demonstrado: (1) apresentarem receptores para hormônios da tireóide (LUO et al., 1986; 

LUO et al., 1989), (2) possuir dependência dos hormônios da tireóide para o transporte 

de glicose (RODER et al., 1985), (3) depender dos hormônios da tireóide para expressar 

proteínas estruturais específicas (CHAUDHURY et al., 1985; GAVARET et al., 1991; 

SIEGRIST-KAISER et al., 1990) e (4) apresentarem uma correlação positiva entre os 

níveis de hormônios da tireóide e a expressão de β-adrenoceptor (DAS & PAUL, 1994; 

KAPLAN & YASKOSKI, 1980; SMITH et al., 2002). A deficiência de hormônios da 

tireóide também provoca déficit na maturação das células gliais no hipocampo de ratos 

em estágio fetal e conseqüentemente afeta a migração de outras células para essa região 

(MARTINEZ-GALAN et al., 1997). Além disso, o gyrus dentatus, região cerebral que 

apresenta a capacidade de produzir novos neurônios durante a vida adulta em diversas 

espécies  de  mamíferos  (ALTMAN  &  DAS,  1965;  ERIKSSON  et  al.,  1998; 

AMBROGINI et al., 2005), parece também sofrer a ação dos hormônios da tireóide na 

regulação da produção de novos neurônios no cérebro de ratos (AMBROGINI et al., 

2005). 
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Os hormônios da tireóide são essenciais para a maturação normal e função do 

SNC de mamíferos  (OPPENHEIMER & SCHWARTZ,  1997;  SANTOS & PÉREZ-

CASTILLO, 2000; DARBRA et al., 2003; SUI et al., 2005) e não é de surpreender que 

a disfunção no eixo da tireóide esteja relacionado a uma série de patologias relacionadas 

ao SNC (SMITH  et al.,  2002). A deficiência dos hormônios da tireóide durante um 

período crítico do desenvolvimento, afeta profundamente as funções cognitivas (VARA 

et al., 2002; DONG et al., 2005). Por outro lado, o excesso dos hormônios da tireóide 

também causa uma série de alterações neurológicas e comportamentais relacionadas ao 

aumento do ritmo-alfa (SMITH et al., 2002). Contudo, a relação entre os hormônios da 

tireóide e as doenças psiquiátricas e alterações cognitivas ainda está incerta e deve ser 

melhor compreendida (CONSTANT et al., 2001; SIESSER et al., 2005; DONG et al., 

2005).

1.2. Hipotireoidismo

O hipotireoidismo, também conhecido como mixedema quando severo, é a mais 

comum  doença  da  glândula  tireóide.  Geralmente,  o  hipotireoidismo  resulta  da 

deficiência de iodo, gerando a produção diminuída dos hormônios da tireóide e levando 

as manifestações clínicas características de insuficiência da glândula tireóide, tais como 

baixo índice metabólico,  intolerância ao frio,  fraqueza muscular,  fadiga,  bradicardia, 

mixedema, depressão e déficit  cognitivo.  (MENNEMEIER  et al.,  1993;  STEDMAN, 

1996; DUGBARTEY, 1998;  NUSSEY & WHITEHEAD, 2001; BURMEISTER et al., 

2001;  ROBERTS  &  LADENSON,  2004;  ZHU et  al.,  2006,  FARWELL  & 

BRAVERMAN, 2006). 
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Nas  zonas  não  endêmicas,  onde  o  iodo  é  suficiente,  a  tireoidite  auto-imune 

crônica  (tireoidite  de  Hashimoto)  é  responsável  pela  maioria  dos  casos  de 

hipotireoidismo. As doenças auto-imunes da tireóide são as mais prevalentes dentre as 

demais  doenças  auto-imunes  existentes,  afetando  5%  da  população  em  geral 

(KAVVOURA et al.,  2007). Os dois tipos mais comuns de doenças auto-imunes da 

tireóide são a tireoidite de Hashimoto e a doença de Graves (KAVVOURA et al., 2007). 

A doença de Hashimoto é caracterizada por altos níveis de anticorpos circulantes contra 

a  tireóide peroxidase,  ou menos comumente,  contra  a  tireoglobulina  (FARWELL & 

BRAVERMAN, 2006).  Finalmente,  a  destruição  da  célula  tireóide  pode resultar  da 

morte celular por apoptose devido à interação de Fas com o ligante Fas nos tirócitos 

(GIORDANO et al., 1997; FARWELL & BRAVERMAN, 2006).

A falha da tireóide de produzir suficiente hormônio é a mais comum causa de 

hipotireoidismo e chama-se  hipotireoidismo primário (FARWELL & BRAVERMAN, 

2006). O tratamento do hipotireoidismo primário é o pró-hormônio tiroxina (NUSSEY 

&  WHITEHEAD,  2001).  O  hipotireoidismo  central ocorre  muito  menos 

freqüentemente e resulta da diminuição da estimulação da tireóide pelo TSH por falha 

pituitária  (hipotireoidismo  secundário)  ou  falha  hipotalâmica  (hipotireoidismo 

terciário)  (FARWELL  &  BRAVERMAN,  2006).  Por  ser  menos  freqüente,  o 

hipotireoidismo causado pela diminuição da estimulação trófica da glândula devido a 

uma doença ou a uma falha no eixo hipotalâmico-pituitário faz com que na ausência do 

TRH e/ou TSH a função da tireóide esteja reduzida (NUSSEY & WHITEHEAD, 2001). 

O tratamento  ainda é  uma questão  de debate,  pois  deve-se estudar  em cada caso o 

quanto o paciente  necessita  de reposição hormonal.  A combinação de T3 e T4 para 
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mimetizar a secreção da glândula está em pauta como uma solução para esses casos 

(NUSSEY & WHITEHEAD, 2001).

O  hipotireoidismo  presente  ao  nascimento  (hipotireoidismo  congênito)  é  a 

doença endócrina mais freqüente que ocorre na fase prematura da vida e a mais comum 

causa de retardo mental evitável no mundo (LA FRANCHI, 1999; OLIVIERI et al., 

2007;  FARWELL  &  BRAVERMAN,  2006).  Nas  fases  do  desenvolvimento  que 

abrange as fases fetal,  neonatal  e início da infância; a disfunção da glândula se não 

apropriadamente  tratada  causa  danos  sérios  e  irreversíveis  ao  SNC  que  tem  como 

conseqüência  alteração  das  funções  neurológicas,  dos  processos  metabólicos,  da 

capacidade mental o que resulta em retardo mental (OLIVIERI et al., 2007, NUSSEY & 

WHITEHEAD, 2001; DARBRA et al., 2003; DONG et al., 2005). Testes de screening 

para a doença são feitos no mundo todo de forma que o diagnóstico seja feito em tempo 

de iniciar o tratamento adequadamente (OLIVIERI et al., 2007). No Brasil, a Política de 

Triagem  Neonatal  visa  fazer  o  diagnóstico  precoce  das  seguintes  doenças: 

fenilcetonúria,  hipotireoidismo  congênito,  doença  falciforme  e  outras 

hemoglobinopatias. Esta atividade é conhecida popularmente como "Teste do Pezinho". 

O tratamento do hipotireoidismo congênito consiste em fazer a reposição hormonal com 

tiroxina o mais breve possível após o nascimento (NUSSEY & WHITEHEAD, 2001).

O  hipotireoidismo  subclínico é  caracterizado  por  taxas  elevadas  de  TSH 

plasmáticas  e  níveis  normais  de  hormônios  da  tireóide  (OSTERWEIL  et  al.,  1992; 

MANCIET et al.; 1995; NYSTROM et al., 1997; ROBERTS et al., 2006; SAMUELS et 

al., 2007). Muitos estudos apontam que o hipotireoidismo subclínico causa disfunções 

cognitivas mais amenas do que aquelas presentes no hipotireoidismo (BURMEISTER et 

al.,2001; ROBERTS & LADENSON, 2004; ZHU et al. , 2006). Déficits de memória 

23



também foram descritos em alguns pacientes e foram parcialmente revertidos com a 

reposição com tiroxina (ZHU et al., 2006; BALDINI et al., 1997; HAGGERTY et al., 

1990; NYSTROM et al., 1988).

1.3. Hipertireoidismo

A  tireotoxicose  é  uma  condição  causada  por  elevadas  concentrações  de 

hormônios  da  tireóide  livres  na  corrente  circulatória.  Várias  doenças  de  diferentes 

etiologias podem resultar nesta síndrome. O termo hipertireoidismo é restrito àquelas no 

qual a produção dos hormônios da tireóide ou a liberação está aumentada devido à 

hiperfunção da glândula  (FARWELL & BRAVERMAN, 2006).  O hipertireoidismo é 

caracterizado pela secreção aumentada dos hormônios da tireóide e que não se encontra 

mais  sob  o  controle  regulador  dos  centros  hipotalâmicos  hipofisários  levando  as 

manifestações clínicas de um estado hipermetabólico, tais como perda de peso, fraqueza 

muscular,  exoftalmia,  irritabilidade,  ansiedade,  taquicardia,  tremores,  distúrbios  do 

sono, paranóia, mania e depressão (STEDMAN, 1996; SMITH et al., 2002, FARWELL 

& BRAVERMAN, 2006).

A doença de Graves é a causa mais comum de hipertiroidismo, abrange cerca de 

60% a 90% dos casos dependendo da idade e da região geográfica estudada. Trata-se de 

uma doença auto-imune resultante da produção de auto-anticorpos que estimulam os 

receptores  de  TSH  e  produzem  uma  secreção  excessiva  de  hormônios  da  tireóide 

(REED, 2002; FARWELL & BRAVERMAN, 2006). Geralmente, a doença de Graves 

aparece associada a outra doença auto-imune: a exoftalmia, por exemplo, presente em 

cerca de 50% dos casos ocorre devido a uma inflamação auto-imune mediada do tecido 
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conectivo  periorbital  e  de  músculos  extraoculares  (FARWELL  &  BRAVERMAN, 

2006; RAPOPORT & MCLACHLAN, 2000).

Aproximadamente 1-2% dos pacientes com hipertireoidismo evoluem para um 

evento fisiologicamente estressante chamado ‘tempestade tireóide’, cujos sintomas são 

falhas  cardíacas  e  arritmias,  intolerância  ao  calor,  perda  de  apetite,  perda  de  peso, 

tremores e febre (NGO & CHEW, 2007).

 Existem  três  métodos  para  tratar  o  hipertireoidismo:  medicamentos  anti-

tireóide, cirurgia e radioisótopos. Nenhum deles é ideal, cada um tem suas vantagens e 

desvantagens  e  freqüentemente  uma  combinação  de  terapias  é  feita  (NUSSEY  & 

WHITEHEAD, 2001; FARWELL & BRAVERMAN, 2006).

1.4. Memória

O aprendizado resulta do armazenamento da informação como conseqüência 

da prática, da experiência, da introspecção, resultando em uma alteração relativamente 

permanente  do  comportamento  real  ou  potencial.  A  informação  gerada  pelo 

aprendizado  é  chamada  memória,  e  sua  expressão  é  chamada  de  evocação 

(CAMMAROTA et al., 2007;  IZQUIERDO & MCGAUGH 2000;  IZQUIERDO & 

MEDINA 1997; KANDEL & SQUIRE 2000) 

Memória é a aquisição, a formação, a conservação e a evocação de informações. 

A aquisição é o novo padrão funcional criado pelo sistema nervoso como conseqüência 

de uma situação nova ou repetida. A aquisição é também chamada de aprendizagem: só 

se “grava” aquilo que foi  aprendido.  Evocar a memória  significa  recordar,  lembrar, 

sendo definida como a emissão de determinada resposta quando o sujeito experimental 
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é  recolocado  na  situação  ambiental  em  que  esta  foi  elaborada  ou  selecionada.  Só 

lembramos aquilo que gravamos, aquilo que foi aprendido. (IZQUIERDO, 2002).

Para entender a cognição, é importante entender como uma resposta aprendida 

se torna uma memória de longa duração, por exemplo. Isso ocorre através do chamado 

processo  de  consolidação  da  memória  (IZQUIERDO  et  al.,  2006).  Alguns 

neurocientistas vêem a consolidação como um processo que dura poucas horas no 

qual as memórias são transformadas de um estado mais lábil para um estado mais 

estável (BLISS & COLLINGRIDGE, 1993; MALENKA & NICOLL 1999; KANDEL 

& SQUIRE  2000,  IZQUIERDO & MCGAUGH 2000;  IZQUIERDO & MEDINA 

1997; IZQUIERDO et al., 2006). Por outro lado, existem vários autores que acreditam 

na existência de um outro tipo de consolidação, que dura por vários dias ou meses, ou 

até  mesmo  a  vida  inteira  (MCGAUGH,  2000).  Não  há  dúvida  que   informações 

podem ser acrescentadas ou perdidas em memórias através de períodos prolongados 

(IZQUIERDO,  I.  &  MEDINA  J.H.  1997;  IZQUIERDO  &  MCGAUGH  2000; 

IZQUIERDO et al., 2006). Neste trabalho, iremos nos referir a forma mais ‘clássica’ 

de consolidação, que dura algumas horas (IZQUIERDO, I. & MEDINA J.H.  1997; 

IZQUIERDO & MCGAUGH 2000; MCGAUGH, 2000; IZQUIERDO et al., 2006).

A memória é a mais básica e importante operação do cérebro. Poucos processos 

cognitivos,  incluindo  reconhecimento,  linguagem,  planejamento,  resolução  de 

problemas,  tomada  de  decisões  e  criatividade,  podem  operar  efetivamente  sem a 

contribuição  da  memória.  As  memórias  dos  humanos  e  dos  animais  provêm  de 

experiências. Por isso, é mais sensato falar em “memórias” e não em “memória”, já 

que  há  tantas  memórias  possíveis  quanto  forem  as  experiências  possíveis 

(IZQUIERDO, 2002). 
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Existe um processo de tradução entre a realidade das experiências e a formação 

da memória respectiva; e outro entre esta e a correspondente evocação. Os processos 

de tradução, na aquisição e na evocação, devem-se ao fato de que em ambas ocasiões, 

assim como durante o longo processo de consolidação, são utilizadas redes complexas 

de neurônios. Uma experiência visual penetra pela retina , é transformada em sinal 

elétrico, chega através de várias conexões neuronais ao córtex occipital e lá causa uma 

série de processos bioquímicos de formação da memória. 

Ao  converter  a  realidade  em  um  complexo  código  de  sinais  elétricos  e 

bioquímicos, os neurônios traduzem. Na evocação, ao reverter essa informação para o 

meio que nos rodeia, os neurônios reconvertem sinais bioquímicos ou estruturais em 

elétricos,  de  maneira  que  novamente  nossos  sentidos  e  nossa  consciência  possam 

interpretá-los como pertencendo a um mundo real (IZQUIERDO, 2002). 

Podemos afirmar que somos aquilo que recordamos, literalmente (IZQUIERDO, 

2002).

1.4.1. Tipos de Memória

As memórias podem ser classificadas: 

 De acordo com seu conteúdo: 

- Declarativas ou explícitas: São aquelas memórias que podem ser descritas por 

meio de palavras em humanos. Subdividem-se em memória declarativa episódica, que 

abrange aquelas memórias que possuem uma referência temporal (ex. autobiográfica); e 

em  memória  declarativa  semântica,  que  envolve  conceitos  atemporais  (ex. 

conhecimentos, cultura) (SQUIRE, 1992; BONINI, 2006). 
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-  Não declarativas  ou  implícitas:  São  aquelas  memórias  que não podem ser 

descritas  por  meio  de  palavras.  Subdividem-se  em  memória  não  declarativa  de 

representação  perceptual,  lida  com  representações  sem  significado  aparentemente 

conhecido (imagens e sons), mas úteis como dicas facilitatórias da evocação (em inglês 

esse tipo de memória é chamado de priming) (IZQUIERDO, 2002). A de procedimento 

lida com hábitos, habilidades e regras (ex. andar de bicicleta, uso gramatical da língua 

materna). A memória não declarativa associativa lida com a associação de dois ou mais 

estímulos (condicionamento pavloviano ou clássico), ou de um estímulo a uma resposta 

(condicionamento  operante)  (IZQUIERDO  &  MCGAUGH  2000;  BONINI,  2006; 

SQUIRE, 1992). Já a não associativa lida com a atenuação ou a intensificação de uma 

resposta (habituação ou sensibilização,  respectivamente),  através da repetição de um 

mesmo estimulo (ex. sonoro ou doloroso, respectivamente) (IZQUIERDO, 2002). 

De acordo com sua duração: 

-  Memórias  de  curta  duração  -Short-Term  Memory (STM):  O  termo  STM 

designa a memória que desenvolve-se em poucos segundos ou minutos e dura por várias 

horas  enquanto  ocorre  lentamente  a  consolidação da  LTM. Dura  minutos  ou  horas. 

Garante o  sentido  de  continuidade  do  presente.  (IZQUIERDO  et  al.,  1998a; 

IZQUIERDO et al., 1998b; IZQUIERDO et al., 1998c; McGAUGH, 1966; WOLFMAN 

et al.,1994; BONINI, 2006).

-  Memórias de longa duração –  Long-Term Memory (LTM):  O termo LTM é 

usado para designar memórias que duram pelo menos 24h. Dura horas, dias ou anos. 

Garante  o  registro  do  passado  autobiográfico  e  dos  conhecimentos  do  indivíduo. 

(IZQUIERDO  et  al,  1998a;  IZQUIERDO  &  MEDINA,  1995;  McGAUGH,  1966; 

IZQUIERDO et al., 1998d; WOLFMAN et al., 1994; IZQUIERDO et al., 1999). As 
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memórias  de longa duração podem ser  divididas em associativas  e não associativas 

dependendo dos mecanismos requeridos para a sua formação. Memórias associativas 

são baseadas na aquisição de uma ligação entre um evento específico e um estímulo. 

Memórias não associativas são adquiridas quando exposições contínuas ou repetidas a 

um novo estímulo  muda  a  resposta  comportamental  a  este  (VIANNA et  al.,  2000; 

IZQUIERDO  &  MEDINA,  1997;  ZHU  et  al.,  1997;  THIEL  et  al.,  1998; 

EICHENBAUM, 1999; McGAUGH 2000).

De acordo com sua natureza de arquivo:

- STM

- LTM

– Transitórias: de momento a momento, memória imediata ou de trabalho – 

Working Memory (WM). A memória imediata ou operacional que dura segundos ou 

alguns  minutos  (GOLD  &  McGAUGH,  1975;  JACOBSEN,  1936; 

MARKOWITSCH, 1997; IZQUIERDO et al, 1999). Corresponde ao processamento 

contínuo  das  informações  recém-adquiridas  e/ou  recém-evocadas  permitindo  o 

raciocínio e o planejamento do comportamento. Serve para gerenciar a realidade. 

Diferencia-se  das  demais  por  não  armazenar  arquivos (BONINI,  2006; 

IZQUIERDO, 2002).
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1.4.2. Testes de Aprendizado e Memória

O  teste  de  esquiva  inibitória é  um  modelo  bem  estabelecido  de  memória 

aversiva motivada dependente do hipocampo que envolve não descer de uma plataforma 

para evitar um leve choque nas patas (IZQUIERDO & MEDINA, 1997; IZQUIERDO 

&  MCGAUGH,  2000). O  animal  é  submetido  a  uma  sessão  de  treino,  na  qual  é 

colocado sobre a plataforma do aparelho de esquiva inibitória e, ao descer desta com as 

quatro patas, recebe um leve choque (0,3-0,4 mA); após 24h é colocado novamente na 

plataforma  (sessão  de  teste)  e  o  comportamento  de  permanência  na  plataforma  nos 

permite avaliar o aprendizado e a memória. Na sessão de teste, o choque não é usado e o 

tempo de permanência na plataforma (latência) é medido (com um teto de 180s) como 

medida  de  retenção  da  memória (BARROS et  al., 2006;  COITINHO et  al.,  2006; 

ROESLER et  al., 2006;  IZQUIERDO  &  MCGAUGH,  2000;  IZQUIERDO  & 

MEDINA, 1997).

Existem  vários  motivos  pelos  quais  a  esquiva  inibitória  é  o  teste  mais 

amplamente  utilizado  para  estudos  de  memória  e  considerado  um  paradigma  do 

aprendizado (MCGAUGH, 1966, 2000; GOLD, 1986; ROSE, 1995a,b; IZQUIERDO & 

MEDINA, 1997). Podemos citar como exemplo a sua rápida aquisição (segundos), o 

que  facilita  a  análise  do  tempo de  ocorrência  de  eventos  pós-treino  (GOLD,  1986; 

IZQUIERDO & MEDINA, 1995; IZQUIERDO et al., 1997; O`CONNELL et al, 1997); 

e  sua  farmacologia  e  bases  moleculares,  que  já  foram  extensamente  estudadas 

(IZQUIERDO & MEDINA, 1995; IZQUIERDO & MEDINA, 1997).

O teste  de  esquiva  inibitória  corresponde a  muitos  exemplos  de  importantes 

tipos de aprendizados em humanos, como lembra de evitar colocar os dedos em uma 

tomada de luz, atravessar uma rua sem olhar para os lados, visitar lugares perigosos ou 
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entrar  em  um  bairro  suspeito  (IZQUIERDO  et  al.,  2006).  Na  realidade,  este  teste 

representa  um  dos  maiores  determinantes  do  comportamento  utilizado  para  a 

sobrevivência de todas as espécies  (GOLD, 1986), e a rapidez de sua aquisição não 

deve subentender que ele é inato ou implícito (IZQUIERDO & MEDINA, 1997). De 

fato, existem vários componentes implícitos mensuráveis nesse teste (bradicardia) que, 

diferentemente de seus componentes  explícitos  (aumento do tempo de latência),  são 

insensíveis ao choque eletro-convulsivo (HINE & PAOLINO, 1970; IZQUIERDO & 

MEDINA, 1997). 

Além disso, em estudos farmacológicos,  o teste de esquiva inibitória permite 

avaliar, conforme o momento de administração de uma droga, seu efeito na aquisição, 

consolidação  ou  evocação  da  memória  (MCGAUGH,  1966;  IZQUIERDO  & 

McGAUGH, 2000).  Em ambos trabalhos que compõem esta tese, a administração das 

soluções foi  crônica devido ao efeito metabólico desejado e,  portanto, não pudemos 

avaliar esses três processos separadamente. Contudo, pudemos verificar o efeito sobre a 

memória de longa duração dessa tarefa.

O  teste  de  habituação  em campo aberto foi  originalmente  descrito  por  Hall 

(1934) e  tinha como objetivo  testar  os  efeitos  de  ambientes  não familiares  sobre  a 

emocionalidade em ratos. 

O teste consiste na mensuração dos comportamentos eliciados pela colocação do 

sujeito experimental em um espaço novo e aberto do qual a fuga é prevenida por uma 

parede circundante (NAHAS, 1999). Esse é um dos tipos de tarefas de aprendizado não-

associativo  mais  elementares:  o  comportamento  de habituar-se  a  um ambiente  novo 

(VIANNA, 2000).
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Nos trabalhos realizados utilizamos o campo aberto de duas formas diferentes. 

No primeiro trabalho, realizamos somente a sessão de teste, na qual os animais eram 

observados por 2,5 minutos e utilizamos como parâmetros o tempo de latência para sair 

do primeiro quadrado (timidez), número de bolos fecais (emocionalidade), número de 

cruzamentos (taxa de ambulação – atividade motora) e número de rearings (levantar-se 

em duas patas - habituação) (NETTO et al., 1986). No segundo trabalho, os animais 

eram observados  por  5  minutos  divididos  em dois  intervalos  de  2,5  minutos,  para 

avaliar a resposta do animal a um ambiente novo e utilizamos como parâmetros número 

de cruzamentos e o número de rearings (VIANNA, 2000; NETTO et al, 1986).

O  Teste  de Plus  Maze é  um dos  mais  populares  testes  in  vivo para  animais 

utilizados atualmente. Embora ele seja frequentemente utilizado como uma ferramenta 

para  classificar  drogas  de  efeitos  ansiolíticos  (HANDLEY  &  MITHANI,  1984; 

PELLOW et  al.,  1985;  LISTER,  1990; CAROBREZ  &  BERTOGLIO,  2005), 

atualmente ele tem sido útil para compreender as bases biológicas da emocionalidade 

relacionadas  com  aprendizado,  memória,  dor,  hormônios,  dependência  assim como 

vários  tipos  de  doenças  relacionadas  com ansiedade,  como  ansiedade  generalizada, 

fobia e estresse pós-traumatico (ADAMEC et al., 1998; FILE et al., 1998; LAMPREA 

et al., 2000;  CAROBREZ et al., 2001;  RASMUSSEN et al., 2001; BANNERMAN et 

al., 2004; CAROBREZ & BERTOGLIO, 2005).

O aparelho é formado de dois corredores com um ângulo de 900 entre eles, um 

com braços abertos e outro com braços fechados. O teste consiste em colocar do sujeito 

experimental no centro desse aparelho para explorá-lo livremente por 10 minutos. O 

número de entradas e a percentagem de tempo nos braços abertos são medidas do estado 

de ansiedade do animal (IZQUIERDO et al., 2002; PELLOW et al., 1985). 
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Por outro lado, ainda é uma questão de debate se o comportamento exploratório 

dos  animais  depende  apenas  da  aversão  aos  braços  abertos  ou  das  características 

contrastantes dos braços fechados e abertos no plus maze. Mais trabalho é necessário 

para entender o estímulo responsável que faz com que os roedores evitem os braços 

abertos.  Nesse  contexto,  a  existência  de  pelo  menos  dois  ambientes  com diferentes 

níveis de aversão,  braços abertos e fechados,  parece ser  um requisito para o animal 

desenvolver aversão aos braços abertos no plus maze (BERTOGLIO & CAROBREZ, 

2000; SALUM et  al.,2003;  CAROBREZ  &  BERTOGLIO,  2005).  Esse  teste  foi 

aplicado em ambos estudos realizados. 

O teste de Y-Maze é um teste de dupla alternativa em condições que requerem 

orientação  espacial  egocêntrica,  ao  mesmo  tempo  que  excluem  orientação  espacial 

alocêntica. A orientação espacial egocêntrica envolve o aprendizado de procedimento, 

também conhecido  como  implícito  ou  aprendizado  de  hábito  (KNOWLTON et  al., 

1996;  GRAYBIEL et al. 2000), e a  orientação espacial alocêntica requer aprendizado 

declarativo, ou aprendizado explícito (KNOWLTON et al., 1996).

O teste é realizado em um labirinto de oito braços (radial maze) onde existem 

portas  estilo  guilhotina  no  final  proximal  de  cada  braço.  O  estado  das  portas 

(abertas/fechadas)  é  arranjado  de  forma  que  um “Y” é  sempre  acessível  e  o  início 

sempre é no ponto distal do Y. Um pellet (bolinha de ração) é colocado no final distal 

do Y e na primeira corrida ambos braços são recompensados.  Cada rato realiza dez 

corridas nos braços dos Y-maze, de forma a aprender a alternância do teste: o braço 

recompensado anteriormente não será o mesmo que será o próximo recompensado. O 

número de erros (entrada nos braços errados) e o tempo para o consumo do pellet são 

medidos. Para excluir condições que permitam a orientação alocêntrica, a orientação do 
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Y é modificada todos os dias em uma ordem pseudo-randomizada.  (MASON et al., 

1985; PYCH et al., 2006). Para estimular a realização deste teste, os animais têm seu 

suprimento de ração diário reduzido. 

Realizamos  o  Y-maze  apenas  no  tratamento  crônico  de  28  dias,  pois  no 

tratamento de 3 dias não seria viável um experimento que dura 8 dias.

1.4.3. Memória, LTP e Hormônios da Tireóide

Desde que a LTP (Long-Term Potentiation – Potenciação de Longa Duração) foi 

definida por  Bliss e Lomo  (1973), muitos autores se referiram a esta como sendo o 

mecanismo de formação da memória (IZQUIERDO, 1994; MALENKA & NICOLL, 

1999);  especialmente  na  literatura  anterior  a  1995  ou  1996  (IZQUIERDO  & 

McGAUGH,  2000).  A  LTP  foi  imediatamente  reconhecida  como  uma  mudança 

neuronal  capaz  de  prover  uma base  para  a  formação  da  memória  (IZQUIERDO & 

McGAUGH, 2000).

Atualmente, a LTP é vista como uma forma bem caracterizada de plasticidade 

sináptica que preenche muitos dos critérios de um correlato neural da memória (COOK 

& BLISS 2006). A LTP resulta de elementos pré- e pós- sinápticos fazendo com que aja 

a facilitação da transmissão química que dura por horas in vitro, e podem persistir por 

períodos  de  semanas  ou  meses  in  vivo  (BLISS  &  GARDNER-MEDWIN  1973; 

ABRAHAM et al., 2002, COOK & BLISS 2006). Não se pode concluir definitivamente 

que a LTP provê um mecanismo para as bases neurais do aprendizado e memória, mas 

ela é certamente um modelo fisiológico eloqüente desses processos (COOK & BLISS 

2006).
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A  LTP  foi  estudada  em  uma  série  de  modelos  animais  de  várias  espécies 

iniciando  por  camundongos  (NOSTEN-BERTRAND et  al.,  1996)  até  macacos 

(URBAN et al., 1996), e a um número de diferente de sinapses através do SNC, do 

neocórtex cerebral (FOX, 2002) até a medula espinhal (JI et al., 2003). Recentemente, 

Cook e Bliss (2006) demonstraram que a LTP pode ser induzida no SNC de humanos e 

que  provavelmente  compartilha  as  mesmas  bases  moleculares  já  descritas  para  esse 

fenômeno  em  roedores.  Além  disso,  demonstraram  que  déficits  em  LTP  estão 

correlacionados com déficits hipocampo-dependentes em humanos  (COOK & BLISS 

2006). 

Alterações nos hormônios da tireóide causam mudanças na LTP  (GERGES et 

al., 2001;  SUI et  al., 2006).Estudos  eletrofisiológicos  demonstraram  que  o 

hipotireoidismo induzido pela exposição a drogas anti-tireóide (propiltiouracil – PTU), 

altera a transmissão sináptica e a plasticidade na região CA1 do hipocampo de ratos 

neonatos (NIEMI et al., 1996; SUI & GILBERT, 2003; VARA et al.,  2002; SUI et al., 

2005).  Recentemente,  Sui  e  colaboradores  (2006)  demonstraram  em  um  estudo 

eletrofisiológico em ratos que a LTP e a PPF (Pared-Pulse Facilitation – Facilitação de 

Pulso Pareado),  uma outra  forma de  plasticidade  sináptica  de  curta  duração que  se 

acredita  ser  um mecanismo importante  para o  aprendizado (ZUCKER & REGEHR, 

2002;  CHAPMAN et al.,  1995; SILVA et al.,  1996,  SUI et  al., 2006), estão ambas 

inibidas no hipotireoidismo induzido. Essas inibições de LTP e PPF são consistentes 

com  as  disfunções  neurológicas  e  cognitivas  características  do  hipotireoidismo  em 

adultos (BALDINI et al., 1997; DUGBARTEY, 1998; JOFFE & SOKOLOV, 1994 , 

SUI et al., 2006). Além disso, nesse mesmo trabalho havia um grupo de animais em que 

o  hipotireoidismo  induzido  era  modificado  ao  estado  eutireoidiano  pela  reposição 

35



hormonal com hormônio da tireóide, o resultado foi a melhora dos déficits de LTP e 

PPF o que levou a conclusão de que isso pode estar correlacionado com a melhora no 

aprendizado e na memória observados nos casos de reposição hormonal em pacientes 

com hipotireoidismo (DUGBARTEY, 1998;SUI ET AL., 2006).

1.5. Na+,K+-ATPase (ATP fosfoidrolase, EC 3.6.1.3)

A  Na+,K+-ATPase  é  uma  proteína  integral  de  membrana  responsável  pelo 

transporte ativo de íons Na+ e K+ através das membranas das células da maioria dos 

eucariotos (KAPLAN, 2002). 

Ela  transloca  três  íons  Na+ e  dois  íons  K+ contra  os  seus  gradientes  de 

concentração através da membrana celular,  utilizando ATP como força motriz. Com 

isso,  produz-se  um  gradiente  eletroquímico  através  da  membrana  celular,  que  é 

essencial para a atividade elétrica nos tecidos excitáveis além de auxiliar no movimento 

de  outros  íons  e  nutrientes  através  da  membrana  como  uma  atividade  secundária 

(BERTORELLO & KATZ, 1995). Além disso, este gradiente é usado como fonte de 

energia para a  formação,  despolarização e repolarização do potencial  de membrana, 

para a manutenção e regulação do volume celular, transporte ativo glicose-dependente 

de Na+, aminoácidos,  neurotransmissores e para cotransporte/antiporte de outros íons 

(GEERING, 1990).

No  SNC  a  Na+,K+-ATPase  tem  um  papel  fundamental,  pois  o  gradiente 

transmembrana  permite  o  transporte  Na+-dependente  de  cálcio  e  aminoácidos  e  a 

recaptação de neurotransmissores (SWEADNER, 1989; BLANCO & MERCER, 1998; 

LINGREL et al., 2003; TAGUCHI et al., 2007), está implicada na excitabilidade neural 
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(SASTRY & PHILLIS, 1977), na produção metabólica de energia (MATA et al.,1980), 

na captação e liberação das catecolaminas (BOGDANSKI et al., 1968) e da serotonina 

(SCHULPIS et al., 2007). Na sinapse, a atividade desta ATPase contribui diretamente 

para a excitabilidade da membrane através da manutenção dos gradientes de Na+ e K+ e 

indiretamente  por  processos  de  transporte  de  muitos  solutos  incluindo  o 

Ca2+(TAGUCHI et al., 2007). Algumas evidências demonstram que essa enzima pode 

ter um papel nos processos de formação e consolidação da memória (REIS et al., 2002; 

WYSE et  al.,  2004). Além disso,  a  Na+,K+-ATPase consome de 40 a  50% do ATP 

gerado no cérebro e está em alta concentração neste tecido(ERECISKA & SILVER, 

1994). 

A  diminuição  da  atividade  da  Na+,K+-ATPase  parece  estar  relacionada  com 

disfunções  neurológicas  de  algumas  neuropatologias  (LEES,  1993; ERECISKA  & 

SILVER,  1994),  como  a  epilepsia  (GRISAR  et  al.  1992),  a  doença  de  Alzheimer 

(LIGURI et al., 1990; HATTORI et al., 1998; SANTOS & PÉREZ-CASTILLO 2000), 

além de estar  envolvida na patogênese de doenças do humor e doenças depressivas 

(GOLDSTEIN et al., 2006).

Os hormônios da tireóide estimulam a atividade da Na+,K+-ATPase no coração 

de  algumas  espécies  (SHAO et  al., 2000;  BOOK et  al., 1997). Essa  enzima  sofre 

importante  ação  dos  hormônios  da  tireóide  durante  o  desenvolvimento  cerebral 

(SCHMITT & MCDONOUGH, 1988), além disso, a falha de sua atividade no cérebro 

de ratos está relacionada a um dos possíveis mecanismos bioquímicos que permitem a 

disfunção  neurológica  presente  no  hipotireoidismo  neonatal  (BILLIMORIA  et  al., 

2006). Recentemente, foi demonstrado o efeito de modelos experimentais de  hipo e 
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hipertireoidismo sobre a atividade da Na+,K+-ATPase em algumas estruturas cerebrais 

de ratos (CARAGEORGIOU et al., 2005 e 2007).
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2. Objetivos

Considerando que: 

a)  Os  hormônios  da  tireóide  são  fundamentais  ao  SNC  seu  excesso  ou  sua 

deficiência  estão  relacionados  com  uma  série  de  disfunções  neurológicas  e 

comportamentais; 

b) Estes hormônios parecem estar envolvidos nos mecanismos de formação da 

memória, pois sua falta está relacionada ao déficit cognitivo e de memória geralmente 

presentes como sintomas no hipotireoidismo; 

c) A Na+,K+-ATPase é uma enzima que tem especial importância no SNC por 

estar envolvida no transporte de íons e neurotransmissores e parece apresentar um papel 

nos mecanismos de formação de consolidação da memória; 

d) Esta enzima sofre ação dos hormônios da tireóide em diferentes tecidos e 

estruturas cerebrais; o presente trabalho tem como objetivos verificar:

1- O efeito da administração crônica de L-T4 ou PTU sobre alguns paradigmas 

do comportamento, de forma a verificar o efeito dos modelos de hiper e hipotireoidismo 

crônicos sobre a memória dessas tarefas.

2-  O efeito  da administração  crônica  de  L-T4 ou PTU sobre  a  atividade  da 

Na+,K+-ATPase de membrana plasmática sináptica de hipocampo e de córtex parietal de 

ratos adultos.

3-  O  efeito  da  administração  aguda  de  L-T4  sobre  alguns  paradigmas  do 

comportamento,  de forma a verificar  o  efeito  do modelo de  hipertireoidismo agudo 

sobre a memória dessas tarefas.

4- O efeito da administração aguda de L-T4 sobre a atividade da Na+,K+-ATPase 

de membrana plasmática sináptica de hipocampo e de córtex parietal de ratos adultos.
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CAPÍTULO I

Efeitos dos hormônios da tireóide sobre a memória  e sobre a atividade da  Na+,K+-

ATPase no cérebro de ratos.

Título:Effects of Thyroid Hormones on Memory and on Na+,K+-ATPase
Activity in Rat Brain. 
Periódico:Current Neurovascular Research.
Status: Publicado
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CAPÍTULO II

Efeitos de um tratamento agudo com L-tiroxina sobre a memória, habituação, esquiva 

inibitória e  sobre a atividade da Na+,K+-ATPase no cérebro de ratos.

Título:Effects of an acute treatment with L-thyroxine 
on memory, habituation, danger avoidance, and on Na+,K+-ATPase 
activity in rat brain
Periódico:Current Neurovascular Research.
Status: Aceito para publicação
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3. Discussão

Os hormônios da tireóide exercem importantes efeitos no SNC e alterações no 

eixo tireoidiano parecem contribuir para uma série de doenças relacionadas ao mesmo. 

O hiper e o hipotireoidismo estão associados a uma série de sintomas neurológicos, 

incluindo mania e perda de memória respectivamente. Em pacientes idosos, a demência 

parece ser uma das principais características secundárias (LOOSEN, 1992;  LANDI et 

al.,  2007).  A  disfunção  da  tireóide  em  adultos  é  associada  com  anormalidades 

neurológicas e comportamentais, enfatizando a importância dos hormônios da tireóide 

para o funcionamento normal do cérebro (SMITH et al., 2002; DONG et al., 2005; SUI 

et al., 2005). 

Em  nosso  estudo,  avaliamos  os  efeitos  dos  modelos  animais  crônicos  de 

hipertireoidismo  (HU et  al., 2003)  e  hipotireoidismo  (DUARTE et  al., 2000)  em 

diversas  tarefas  comportamentais:  esquiva  inibitória,  campo aberto,  plus  maze  e  Y-

maze.  Outro  enfoque  que  decidimos  investigar  foi  o  efeito  desses  dois  modelos 

experimentais  sobre a atividade da enzima Na+,K+-ATPase de membrana plasmática 

sináptica de hipocampo e de córtex parietal.

Nossos resultados demonstraram que um tratamento crônico com L-T4 por 14 

dias melhorou a performance da tarefa de esquiva inibitória quando comparado com o 

grupo controle. Por outro lado, o tratamento crônico com PTU também por 14 dias 

piorou a performance da mesma tarefa. Esses resultados estão em concordância com 

outros estudos mostrando que o hiper e o hipotireoidismo alteram o comportamento 

animal (REDEI et al., 2001; SMITH et al., 2002; DARBRA et al., 2003; WILCOXON 

et  al.,  2007).  Além disso,  perturbações  na  função  tireoidiana  estão  associadas  com 

falhas  no  comportamento  de  tarefas  que  requerem  a  integridade  do  hipocampo 
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(AKAIKE et al., 1991; DARBRA et al., 2004; GUADANO-FERRAZ et al., 2003; SUI 

et al., 2005). Alterações nos hormônios da tireóide podem também causar alteração na 

LTP  (GERGES et  al., 2001;  SUI  et  al., 2006),  um  modelo  celular  bem  aceito  de 

aprendizado  e  memória  que  envolve  crucialmente  o  hipocampo  (BLISS  & 

COLLINGRIDGE,  1993).  Estudos  eletrofisiológicos  demonstraram  que  o 

hipotireoidismo induzido pelo PTU altera a transmissão sináptica e a plasticidade na 

região CA1 do hipocampo de ratos neonatos (NIEMI et al., 1996; SUI & GILBERT, 

2003; VARA et  al., 2002;  SUI et  al., 2005).  Sui  e  colaboradores  (2006) também 

demonstraram que a infusão de T3 no hipocampo dorsal de ratos melhora a memória 

aversiva de longa duração quando comparado aos controles. Esses dados sugerem um 

possível papel dos hormônios da tireóide nos processos de memória. 

No presente trabalho investigamos também o efeito destes tratamentos crônicos 

nas tarefas de campo aberto e plus maze. Em ambas tarefas verificamos que não houve 

diferenças significativas entre os grupos tratados e os controles. Podemos concluir que 

os resultados obtidos na tarefa de esquiva inibitória não ocorreram devido a dificuldades 

na  atividade  motora  dos  animais  e/ou  devido  ao  estado  de  ansiedade  dos  animais, 

respectivamente. 

O  efeito  da  administração  crônica  de  L-T4  e  PTU também foi  avaliada  no 

labirinto de 8 braços através do teste de dupla escolha no Y-maze. Nossos resultados 

demonstraram que  os  animais  tratados  com L-T4 não foram capazes  de  aprender  a 

tarefa, uma vez que o número de erros cometidos não foi reduzido ao longo do tempo. 

Contudo, o tempo de corrida foi menor no grupo tratado com L-T4 do que o grupo 

controle.  Observamos  que  o  grupo  tratado  com  o  L-T4  explorou  o  aparelho 

rapidamente, mas não aprendeu a regra do braço recompensado. Estudos  in vivo e  in  
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vitro mostram que os hormônios da tireóide têm um impacto considerável no estresse 

oxidativo  e  em  um  tratamento  similar  para  induzir  um  modelo  animal  de 

hipertireoidismo (MOGULKOC et al., 2006) demonstrou que este induz dano oxidativo 

no cérebro de ratos. Além disso, o T3 é associado à regulação do estresse oxidativo 

através da superóxido desmutase-1 (SOD-1), uma enzima chave no metabolismo dos 

radicais livres de oxigênio (SANTOS et al., 2006), demonstrando que esse efeito pode 

ser importante na indução do estresse oxidativo pelo T3 no excesso de hormônios da 

tireóide. Além disso, vários estudos comportamentais em modelos animais demonstram 

uma  estreita  correlação  entre  o  estresse  oxidativo  e  o  aprendizado  e  a  cognição 

(KUMAR et al., 2006; KIRAY et al.,  2006; PATHAN et al., 2006) e demonstram que 

em  circunstâncias  onde  o  estresse  oxidativo  é  induzido  no  SNC,  há  déficit  de 

aprendizado e de memória. Então, o estresse oxidativo do tecido cerebral causado pelo 

excesso de T3 poderia explicar, pelo menos em parte, a razão pela qual os animais não 

foram capazes de aprender a regra de alternância da posição do braço recompensado no 

Y-maze. 

Os animais tratados com PTU não foram capazes de aprender a tarefa do Y-

maze durante todo o período experimental, pois mesmo sofrendo deprivação alimentar 

eles  não  pareciam interessados  em explorar  o  aparato.  Sui  e  colaboradores  (2006b) 

demonstraram  que  o  hipotireoidismo  em  ratos  adultos  não  muda  a  transmissão 

sináptica,  mas significativamente  reduz a  facilitação  de pulso pareado e  a  LTP dos 

potenciais pós-sinápticos e que essas inibições podem ser restauradas pela reposição do 

hormônio  da  tireóide.  Outro  estudo  demonstrou  que  a  deficiência  de  iodo  e  o 

hipotireoidismo  durante  períodos  críticos  do  desenvolvimento  cerebral  prejudica  a 

indução de LTP e diminui a expressão das proteínas c-fos e c-jun, que são importantes 
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substratos para o aprendizado e para a memória no hipocampo (DONG et al., 2005). 

Um recente estudo demonstrou que a memória de trabalho está diminuída em pacientes 

com  hipotireoidismo  e  hipotireoidismo  subclínico,  contudo  pacientes  com 

hipotireoidismo  apresentaram  os  resultados  mais  severos.  Nesse  mesmo  estudo  os 

autores sugerem o tratamento preventivo com L-T4 no hipotireoidismo subclínico, para 

evitar  os danos cognitivos nos  estágios mais  avançados da doença,  que é  o  próprio 

hipotireoidismo (ZHU et al., 2006). Por outro lado, podemos associar esse resultado à 

inibição da atividade da Na+,K+-ATPase. Nossos resultados demonstraram uma redução 

de  70%  na  atividade  da  Na+,K+-ATPase  na  membrana  plasmática  sináptica  de 

hipocampo de ratos in vivo, mas o mesmo tratamento não causou alteração na atividade 

da  Na+,K+-ATPase  na  membrana  plasmática  sináptica  de  córtex  parietal  in  vivo. 

Pacheco-Rosado e colaboradores (2005) demonstraram que há uma diminuição seletiva 

da  atividade  da  Na+,K+-ATPase  no  cérebro  de  ratos  com  hipotireoidismo  e  que  a 

atividade da enzima está reduzida no hipocampo, mas não no cerebelo. A inibição dessa 

enzima também causa edema, morte celular no SNC e déficit de aprendizado e memória 

(SATO et al., 2004). Dessa forma, poderíamos explicar, pelo menos em parte, nossos 

resultados na esquiva inibitória e no Y-maze.

Também observamos uma redução de 57% na atividade da Na+,K+-ATPase na 

membrana plasmática sináptica de hipocampo in vivo nos animais tratados com L-T4, 

mas  nenhuma  alteração  na  atividade  da  Na+,K+-ATPase  na  membrana  plasmática 

sináptica  de  córtex  parietal.  Carageorgiou  e  colaboradores  (2005)  observaram  uma 

inibição da Na+,K+-ATPase cerebral usando um modelo de hipotireoidismo semelhante 

ao nosso e propuseram que isso aconteceria devido ao aumento do cálcio intracelular 

devido ao L-T4 (ERNEST, 1989; CARAGEORGIOU et al., 2005). Os referidos autores 
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também avaliaram o TAS (Total Anti-oxidante Status) como um marcador de estresse 

oxidativo, porém o marcador de estresse oxidativo (TAS inibido) não foi encontrado 

nos  animais  com  hipertireoidismo  nesse  estudo  (CARAGEORGIOU et  al., 2005). 

Contudo,  Carageorgiou e  colaboradores  trataram seus  animais  somente  por  14 dias, 

enquanto os  nossos  animais  foram tratados por 28 dias.  Dessa forma,  a  redução da 

atividade da enzima observada em nosso trabalho pode ser devido ao estresse oxidativo. 

Uma recente publicação demonstrou que o estresse oxidativo causado pelo excesso de 

morfina  inibiu  completamente  a  atividade  da  Na+,K+-ATPase  no  cérebro  de  ratos 

adultos  (GUZMAN et  al., 2006).  Como  os  hormônios  da  tireóide  apresentam  um 

impacto considerável no stress oxidativo do cérebro (MOGULKOC et al., 2006) e nosso 

tratamento foi bem sucedido em aumentar os níveis séricos de T3 quando comparados 

aos controles, podemos considerar as seguintes hipóteses: que a redução da atividade da 

enzima  na  membrana  plasmática  sináptica  de  hipocampo  foi  devido  ao  excesso  de 

hormônio da  tireóide,  que  causou estresse  oxidativo no cérebro  dos  animais;  e  que 

redução da atividade dessa enzima causou dano no aprendizado e na memória da tarefa 

de  Y-maze.  Além  disso,  podemos  acrescentar  que  foi  previamente  descrito  que  a 

atividade da Na+,K+-ATPase está reduzida em pacientes com déficit cognitivo, como na 

doença de Alzheimer  (HATTORI et al., 1998; LIGURI et al., 1990) e que o estresse 

oxidativo está envolvido nessas doenças.

Nesse  mesmo  trabalho  demonstramos  uma  melhora  no  aprendizado  e  na 

memória da tarefa de esquiva inibitória depois de um tratamento de 14 dias com L-T4 

quando comparado aos controles. Considerando o efeito metabólico que os hormônios 

da  tireóide  têm  no  CNS  em  algumas  doenças  como  o  hipotireoidismo  e  o 

hipotireoidismo  subclínicos,  nas  quais  o  tratamento  com  L-T4  significativamente 
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melhora  a  memória,  podemos  presumir  que  esses  hormônios  apresentam um papel 

importante  na  formação  da  memória.  Porém,  a  melhora  da  memória  ocorre  como 

conseqüência da reposição hormonal nesses pacientes, quando os níveis normais de seus 

hormônios  estão  baixos.  Em  nossos  experimentos  demonstramos  que  em  níveis 

elevados os hormônios da tireóide são capazes de melhorar o aprendizado e a memória 

da tarefa de esquiva inibitória, mas esses animais expostos a níveis altos por períodos 

maiores  (por  mais  14  dias)  apresentaram  dificuldade  de  aprendizado  no  Y-maze, 

provavelmente devido ao estresse oxidativo do tecido cerebral. Parece existir uma fina 

linha  entre  a  dose  benéfica  dos  hormônios  da  tireóide,  que  poderiam  melhorar  a 

formação  da  memória  e  a  sua  evocação  e  a  dose  excessiva,  que  pode  causar  dano 

cerebral provavelmente através do estresse oxidativo. Contudo, estudos subseqüentes 

deverão ser realizados para provar esta hipótese.

No  segundo  estudo,  utilizamos  um  modelo  experimental  agudo  de 

hipertireoidismo descrito por  Honda e colaboradores  (2000) e decidimos avaliar  seu 

efeito sobre algumas tarefas comportamentais: esquiva inibitória, campo aberto e plus 

maze. Outro enfoque que decidimos investigar foi o efeito desse modelo animal sobre a 

atividade da enzima Na+,K+-ATPase de membrana plasmática sináptica de hipocampo e 

córtex parietal. 

Nossos resultados demonstraram que o tratamento agudo com L-T4 não alterou 

a  performance  da  tarefa  de  esquiva  inibitória  quando  comparado  aos  controles. 

Sugerimos que os níveis de hormônios da tireóide obtidos nesse tratamento agudo não 

alteraram a formação e a evocação da memória aversiva e hipocampo dependente da 

tarefa  de  esquiva  inibitória.  Da mesma forma,  não houve alteração  na atividade  da 

Na+,K+-ATPase  de  membrana  plasmática  sináptica  de  hipocampo  in  vivo.  Esses 
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resultados podem estar correlacionados, pois há evidências na literatura sugerindo que a 

Na+,K+-ATPase  possa  desempenhar  um papel  no  processo  de  memória  desta  tarefa 

(REIS et al., 2002; WYSE et al., 2004), que envolve crucialmente o hipocampo. Talvez 

o efeito imediato do T3 circulante seja discreto e não interfira ou altere os mecanismos 

de memória envolvidos na tarefa de esquiva inibitória ou a atividade da Na+,K+-ATPase 

no hipocampo de ratos. 

O hipocampo tem um papel fundamental no aprendizado espacial e na memória 

que é consistente com o fato que a maior entrada de informações visuais e espaciais 

para o hipocampo é através das regiões corticais sensoriais primárias, via associação 

com o córtex e regiões perirrinal e entorrinal, é principalmente pelo hipocampo dorsal 

(AMARAL & WITTER,  1995; DOLORFO & AMARAL,  1998; BERTOGLIO et al., 

2006).  O  hipocampo  ventral  parece  regular  um  comportamento  de  defesa  não 

condicionado  através  de  conexões  com  o  hipotálamo  e  o  complexo  amilóide 

(PENTKOWSKI  et  al.,  2006;  BERTOGLIO et  al.,  2006).  Achados  em  imagem 

funcional, comportamentais, eletrofisiológicos e neuroquímicos demonstram o papel do 

hipocampo no processamento de um evento ou ambiente novo (KNIGHT 1996; ZHU et 

al.,  1997;  HONEY et  al.,  1998; THIEL et  al.,  1998;  MANAHAN-VAUGHAN  & 

BRAUNEWELL, 1999; STRANGE et al., 1999; VIANNA et al., 2000). A detecção de 

uma novidade depende da ativação de uma rede envolvendo o hipocampo (KNIGHT & 

NAKATA 1998; VIANNA et al., 2000), e é um processo dependente da memória, pois 

o estímulo novo deve ser comparado com a informação armazenada para ser julgado. 

Contudo,  um  evento  novo  per  se pode  não  ser  o  primeiro  fator  de  ativação  no 

hipocampo. A esse respeito, ficou postulado que o hipocampo é necessário para gravar 

cada  novo  evento  em  qualquer  situação  apresentada  (EICHENBAUM et  al.,  1999; 
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MARTIN,  1999;  VIANNA et  al.,  2000).  Por  outro  lado,  o  controle  da  orientação 

espacial através da atenção ou do movimento rápido dos olhos depende de uma rede que 

inclui  a  região  intraparietal  lateral,  o  campo  ocular  frontal  e  o  colículo  superior 

(BISLEY  &  GOLDBERG,  2003; GOLDBERG et  al.,  2002;  SNYDER et  al., 

2000;GOTTLIEB,  2007). Todas  essas  três  regiões  contêm  neurônios  que  possuem 

campos de recepção visual espacialmente restrita e respondem seletivamente a objetos 

evidentes ou comportamentalmente relevantes. Acredita-se que essas regiões fornecem 

uma representação topográfica do meio ambiente, que codificam a saliência de objetos 

diferentes e  diretamente  especificam a atenção relacionada ao peso,  ou a  prioridade 

associada a esses objetos (GOTTLIEB et al., 1998;  THOMPSON & BICHOT, 2005; 

GOTTLIEB,  2007). Embora o hipocampo e o córtex parietal não estejam diretamente 

conectados  anatomicamente  (BURWELL,  2000;  WITTER et  al.,  2000),  dados 

comportamentais claramente indicam que o hipocampo e o córtex parietal processam 

informações espaciais. O que não está claro, no entanto, é se o hipocampo e o córtex 

parietal  interagem  durante  o  processamento  das  informações  espaciais.  Foi 

recentemente publicado que o hipocampo dorsal e o córtex parietal posterior interagem 

durante  tarefas  comportamentais  que  requerem  múltiplos  dias  de  treino,  mas  não 

durante a detecção de uma novidade em um único dia (ROGERS & KESNER, 2007). 

Então, os resultados apresentados em nosso estudo nas tarefas de campo aberto e de 

plus maze podem não terem sido devido à interação dessas duas estruturas cerebrais, 

mas  devido  ao  processamento  da  informação  espacial  por  apenas  uma  delas.  Essa 

hipótese deve ser melhor investigada.

Nossos resultados demonstraram uma alteração no comportamento da tarefa de 

campo aberto: o número de cruzamentos no primeiro intervalo dos 2,5 min foi similar 
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no grupo controle e no grupo tratado com L-T4, contudo no segundo intervalo dos 2,5 

min houve uma redução no número de cruzamentos no grupo tratado. O número de 

rearings foi significativamente menor no grupo tratado com L-T4 em ambos intervalos 

dos 5 minutos. Esses dados sugerem um aumento na capacidade de habituação a um 

ambiente novo nos animais tratados com L-T4. Considerando que um tratamento sub-

crônico e crônico com L-T4 aumentou a função cognitiva de uma tarefa de aprendizado 

espacial (GUADANO-FERRAZ et al., 1999) e que 80% do T3 é formado no cérebro 

localmente à partir do T4 pela atividade de uma enzima chamada 5’-deiodinase tipo 2 

(D2), que parece ter um papel fundamental em manter as concentrações cerebrais de T3 

e  também  parece  estar  aumentada  nos  alvos  corticais  das  rotas  somatosensórias 

primárias  e  rotas  auditórias,  sugerindo que o T3 tem um papel  no desenvolvimento 

dessas estruturas (GUADANO-FERRAZ et al., 1999). Além disso, considerando que o 

córtex parietal  participa dos processos de memória  e está  relacionado aos processos 

espaciais (ARDENGHI et al.,  1997), propusemos a hipótese de que esses resultados 

obtidos no campo aberto possam ser devido a ação dos hormônios da tireóide nos alvos 

corticais das rotas somatosensórias, que incluem o córtex parietal.

O tratamento agudo com L-T4 também alterou o comportamento dos animais na 

tarefa de plus maze: os animais tratados dispenderam quase a mesma percentagem de 

tempo nos braços abertos que os controles,  contudo o número total  de entradas nos 

braços  abertos  foi  significativamente  diferente  entre  os  grupos  e  confirmou  a 

preferência pelos braços fechados aos braços abertos pelo grupo L-T4. Esse resultado 

pode representar o efeito ansiolítico causado por alterações dos hormônios da tireóide e 

está de acordo com achados clínicos que mostram que na fase aguda da doença de 

Graves  muitos  pacientes  também  apresentam  sintomas  afetivos  como  labilidade 

101



emocional, irritabilidade, agitação e ansiedade (WHYBROW et al., 1969; SCHLOTE et 

al., 1992; DEMET et al., 2002; VOGEL et al., 2007). Todavia, podemos correlacionar 

esses resultados comportamentais aos efeitos dos hormônios da tireóide nas estruturas 

cerebrais envolvidas nos alvos corticais das rotas somatosensórias, que apresentam um 

importante papel no processamento espacial. Talvez o efeito dos hormônios da tireóide 

tenha  melhorado  o  processamento  da  informação  espacial,  o  que  fez  os  animais 

observarem e  avaliarem melhor  uma situação  nova  de  risco  nos  braços  abertos  do 

aparelho do que o grupo controle, uma vez que eles evitaram sair dos braços fechados. 

Essa hipótese também requer uma melhor investigação.

Observamos uma alteração na atividade da enzima Na+,K+-ATPase relacionada 

ao tratamento agudo com L-T4: houve um aumento na atividade da Na+,K+-ATPase de 

membrana plasmática sináptica de parietal córtex (30%), mas não houve alteração na 

atividade  da  enzima  no  hipocampo  do  grupo  tratado  com  o  L-T4.  Evidências  da 

literatura mostram que ambos, hipocampo e córtex parietal,são úteis para representações 

espaciais  que  requerem  aprendizado  e  performance  ótimos  de  tarefas  espaciais 

(KESNER et al.,  1991),  contudo foi subseqüentemente  demonstrado que existe  uma 

dissociação dupla entre o córtex parietal e o hipocampo para informação de localização 

espacial, memória perceptual e memória episódica (CHIBA et al., 2002). Recentemente, 

ratos lesionados no hipocampo dorsal  e no córtex parietal  foram ambos testados em 

tarefas métricas e topológicas, o resultado sugeriu que o hipocampo é necessário para 

representações métricas, enquanto que o córtex parietal é necessário para representações 

topológicas  (GOODRICH-HUNSAKER et  al.,  2005).  Sui  e  colaboradores  (2006b) 

demonstraram  que  infusões  de  T3  intra-hipocampo  aumenta  a  memória  hipocampo 

dependente  de  longa  duração  condicionada  pelo  medo  e  sugeriram  que  o 
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condicionamento contextual pelo medo não é exclusivamente mediado pelo hipocampo, 

pelo menos em ratos. Contudo, o mecanismo neural através do qual o T3 age, ou até 

mesmo que ele pode facilitar os processos neurais envolvidos na plasticidade sináptica e 

no aprendizado e na memória, a sua exata contribuição para esses processos permanece 

desconhecido. O córtex parietal é responsável por duas diferentes funções intelectuais: 

atenção e localização espacial. Considerando que nossos resultados demonstraram que 

ratos  agudamente  tratados  com  tiroxina  apresentaram  um aumento  na  atividade  da 

Na+,K+-ATPase no córtex parietal, apresentaram uma melhor habituação a um ambiente 

novo no campo aberto e provavelmente avaliam melhor um ambiente novo e perigoso 

na tarefa de plus maze; sugerimos que esses achados possam estar correlacionados e 

indicar um papel para os hormônios da tireóide assim como para a Na+,K+-ATPase nos 

processos cognitivos. Mais estudos serão necessários para certificar os mecanismos que 

causam  os  efeitos  dos  hormônios  da  tireóide  e  sua  relevância,  para  que  possamos 

entender as formas pelas quais eles agem no aprendizado e na memória.

Os hormônios da  tireóide  são muito  importantes  para  os  seres  humanos não 

apenas por manter as funções fisiológicas, mas também por estarem relacionados com 

altos níveis de cognição (TIMIRAS & NZEKWE, 1989; LOOSEN, 1992). Um estudo 

epidemiológico usando a Escala Wechsler de Inteligência Adulta Revisada (WAIS-R) e 

o Exame Estadual Mini-Mental (MMSE), que sugeriram uma correlação positiva entre 

os  níveis  de  hormônios  da tireóide  e  as  funções cognitivas  em pessoas  com níveis 

plasmáticos normais de hormônios da tireóide (PRINZ et al., 1999;  VOLPATO et al., 

2002). Concentrações plasmáticas anormais de hormônios da tireóide é um conhecido 

fator  de  risco  para  demência  (BULENS,  1981;  SMITH  &  GRANGER, 1992; 

KALMIJN et  al.,  2000;  ZHU et  al.,  2006).  O decline cognitivo geralmente  aparece 
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concomitante  com  a  idade  e  está  particularmente  associado  com  muitas  doenças 

neurodegenerativas  relacionadas  à  idade  junto  com  várias  doenças  psiquiátricas  e 

desmielinizantes. Enquanto alterações em componentes específicos no eixo da tireóide 

têm estado associado com essas condições (MOGULKOC et al., 2006b), e tratamentos 

envolvendo  os  hormônios  da  tireóide  promovem  benefícios  a  algumas  das 

sintomatologias  em  alguns  casos,  principalmente  os  sintomas  psiquiátricos 

(CONSTANT et  al.,  2001; GUZMAN et  al.,  2006).  Além  disso,  foi  recentemente 

reportado  que  pacientes  com  hipotireoidismo  subclínico  beneficiam-se  com  o 

tratamento com L-T4 em relação a sua memória de trabalho (ZHU et al., 2006). 

A  importante  interação  entre  os  hormônios  da  tireóide  e  o  SNC  e, 

particularmente,  seus  efeitos  no  aprendizado,  na  memória  e  na  cognição  podem 

representar um aspecto que deve ser explorado, melhor compreendido e talvez utilizado 

terapeuticamente no futuro, quando sua ação no SNC for completamente conhecida.
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