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RESUMO

Introducdo: Atualmente ha relatos clinicos que
sugerem uma relagdo entre distarbios da tiredide e
alteragdes psiquicas e comportamentais. No entanto,
as evidéncias cientificas tanto de ensaios clinicos
quanto experimentais, em animais, associando a
disfuncéo desta glandula com estresse e ansiedade
sdo escassas na literatura. Objetivo: Correlacionar
indices de estresse e de ansiedade em ratos tratados
com Propiltiouracil (PTU) e Puran (T4). Material e
Método: Ratos wistar, machos, foram tratados por
gavagem de salina (h=5), PTU(n=5)e T4 (n =5) no
periodo de 19 dias. No 20° dia os animais foram
filmados por cinco minutos no Labirinto em Cruz
Elevado (LCE) o que possibilitou medi¢cdes do tempo
de permanéncia (Tp) nos bragos fechado, centro e
aberto. Sob anestesia, adrenais foram excisadas e
acido ascorbico da adrenal (AAA) mensurado por

ABSTRACT

Introduction: Currently there are clinical reports
suggesting a relationship between thyroid disorders
and mental and behavioral changes. However, the
scientific evidence of both clinical and experimental
studies in animals, this gland dysfunction associated
with stress and anxiety are scarce in the literature.
Objective: To correlate stress indexes and anxiety in
rats treated with propylthiouracil (PTU) and puran T4
(T4). Methods: Wistar male rats were treated by
gavage with saline (n =5), PTU (n =5) and T4 (n = 5)
over 19 days. On the 20th day the animals were
videotaped for five minutes in the Elevated Plus Maze
(EPM) which enabled measurements of the residence
time (RT) in the closed center and open arms. Under
anesthesia, adrenals were excised and adrenal
ascorbic acid (AAA) measured by spectrophotometry
and photographed thyroids. Statistical analysis using

espectrofotometria e as tiredides fotografadas. Para
andlise estatistica usou-se ANOVA seguido de Tukey
adotando-se nivel de significancia de 5%.
Resultados: AAA dos grupos controle, PTU e Puran
(em pg/100 mg) foram: 119 £ 19,1; 82,4 + 25,4 e 124,7
+ 14,1, respectivamente, sendo significativo a
deplecdo de AAA no grupo PTU comparado aos
demais (p = 0,036) evidenciando estresse. Valores de
Tp no braco aberto do LCE nos grupos controle, PTU
e Puran, foram: 1,5 £ 3%; 21,7 + 15,4% e 6,8 + 7,2%,
sendo significativa a exploracdo do espaco aberto no
grupo PTU (p = 0,0007) evidenciando menor
ansiedade. Tiredides foram volumosas no grupo PTU.
Conclusdo: No hipotireoidismo, em particular, ha
relagdo inversa entre indices de estresse e de
ansiedade.

Descritores: Tireoide. Estresse. Ansiedade.

ANOVA followed by Tukey adopting a significance
level of 5%. Results: AAA control groups, PTU and T4
(in g/100 mg) were: 119 + 19.1; 82.4 + 25.4 and 124.7
+ 14.1, respectively, with significant depletion of AAA
in the PTU group compared to the others (p = 0.036)
indicating stress. Values of RT in the open arm of the
EPM in the control groups, PTU and T4, were: 1.5 +
3%; 21.7 + 15.4% and 6.8 + 7.2%, with significant
exploration of open space in PTU (p = 0.0007) group
showing lower anxiety. Thyroids were bulky in the PTU
group.Conclusion: In hypothyroidism, in particular,
there is an inverse relationship between stress indexes
and anxiety.

Descriptores: Thyroid. Stress. Anxiety.
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INTRODUCAO
Nas duas dUltimas décadas vem se
acumulando dados que estabelecem

associacbes entre desordens da tiredide e
irregularidades reprodutivas, além da condicéo
do hipotireoidismo afetar de modo significativo a
funcdo das glandulas adrenais.”? As relagdes
entre os trés eixos fisiologicos principais,
hipotalamo-hipéfise-tiredide (HHT), hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA) e hipotalamo-hipdfise-
gbnadas (HHG), embora relativamente
conhecidas em modelos animais, os efeitos
especificos de horménios tireoidianos e os

mecanismos  envolvidos nas  respectivas
interacbes, ndo estdo ainda inteiramente
esclarecidas, principalmente nos aspectos

concernentes a  estresse,
transtornos de ansiedade.®

A maioria dos estudos direcionados para
compreender 0s variados aspectos
fisiopatolégicos da regulacéo entre os eixos
tratam-se de efeitos diretos do hipotireoidismo no
eixo HHG, em variadas espécies de mamiferos
fémeas. Em alguns desses estudos, porém,
foram constatadas secrecbes exacerbadas de
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) no sangue
periférico de ratos hipotiredideos de ambos os
géneros.® Ha evidéncias, embora dedutivas, de
que a disfuncdo da adrenal, induzido pela
condicdo de hipotireoidismo, seja um fator
inibidor da secrecdo do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) hipotalamico, mediado
possivelmente por um excesso na taxa de
secrecdo do horménio liberador de corticotrofina
(CRH), uma vez que, em animais hipotiredideos,
a liberacdo de CRH e de vasopressina (AVP)
encontram-se elevados no sangue portal ao nivel
da eminéncia mediana, uma interface de
comunicacdo sanguinea entre o hipotalamo e a
hipéfise.?

Persiste, portanto ndo s6 a hipGtese de
que o eixo HHA possua papel relevante na
disfuncdo das gbnadas de ratas hipotireoides,
porém de uma variedade de aspectos e de
lacunas ainda a serem desvendadas e/ou
compreendidas, referentes, em particular, a
interacdo entre as disfungcdes dos eixos da
adrenal (HHA) e da tireoide (HHT). No plasma
coletado de ratas hipotireoideas, os niveis de
corticosterona ndo acompanham o aumento de
ACTH, ocorrendo, ao contrario, uma diminuicdo
significativa deste hormonio, além de atrofia das
adrenais.’

Relatos de interacdes entre tireoide e
psiquismo sao frequentes, e despertam a
atencao de clinicos, psiquiatras e
endocrinologistas. E antigo o interesse da

depressdo e

psiquiatria na concentragdo de hormdnios
tireoidianos (T4, tiroxina e T3, triiodotironina) no
sangue de pacientes depressivos. Tanto a
condicdo de hipotireoidismo quanto a de
hipertireoidismo  podem  causar sintomas
psiquiatricos, porém tais interacdes e o0s
mecanismos subjacentes ndo sdo conhecidos.
Em ratos, o hipotireoidismo evoluido pos
tireoidectomia, afeta o sistema noradrenérgico,
sendo aventada a hipotese de influéncia muatua
entre a ocorréncia de hipotireoidismo e alteracéo
em fungBes neuropsiquicas associadas a
neurotransmissao  noradrenérgica, atreladas
também a neurotransmissao serotoninérgica
mediada por cortisol, uma vez que evidéncias
apontam o hipocampo como local da interacédo
entre  estresse  repetido, depressdo e
serotonina.*®

Os relatos clinicos comumente denotam
uma bidirecionalidade ou incerteza da relagéo
causa-efeito entre doencas da tiredide e
transtornos psiquiatricos. Ha& mais de 60 anos, a
psiconeuroendocrinologia tem tomado
conhecimento acerca de patologias de cunho
endécrino e neurolégico e, sabe-se que o0s
hormonios tireoidianos (HT) sdo essenciais para
o desenvolvimento normal do cérebro, sendo que
a deficiéncia natural destes, durante a gestacao,
pode incitar atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor da crian(;a.7

Contudo, ha indicios de associagdo entre
transtornos de humor com alteragbes na
concentracdo de HT e irregularidades no eixo
HHT. Assim, a prevaléncia de sintomas
depressivos na populagdo de hipotireoides é de
cerca de 50%, sendo de 28% nos hipertireoides.®
A depressao parece tratar-se de uma desordem
psiquiatrica que pode estar presente em diversos
guadros clinicos e, que se caracteriza
principalmente por sensagdes de tristeza, vazio e
faléncia na capacidade geral de experimentar
variadas atividades.’

Algumas pesquisas foram delineadas para
averiguar a associacao entre distdrbios psiquicos
e de origem tireoidiana, porém nenhum resultado
foi claramente conclusivo, pois se torna dificil
explicar, afirmar ou concluir se a tiredide interfere
no psiquismo ou se o psiquismo interfere na
tiredide.™ Individuos com depressdo parecem
apresentar um teor médio de T4 sanguineo
acima do considerado normal, porém este
aumento pode ser transitério, por tratar-se de
uma resposta de feedback negativo do eixo HHT
4 queda imediatamente anterior ao quadro
depressivo e, portanto uma conseqiéncia de
flutuacdes compensatoérias casuais. ™

O estresse, segundo o paradigma de
Selye da Sindrome de Adaptacdo Geral, é uma
resposta organica de mobilizacdo de eventos
fisioldgicos para lidar e/ou combater ameacgas a



Revista Amazonia Science & Health.
2014 jul/set;2(3):2-9.

Brito BHM, Albernaz JC, Ogawa WN

Estresse e ansiedade em ratos tratados com Propiltiouracil e Puran T4

integridade fisica ou psiquica na restauragdo da
homeostasia do meio interno.”® Os agentes
estressores podem ser de origem fisica ou
emocional, que ativam na regido medular
adrenal, a porcdo simpatica do sistema nervoso
autondmico com descargas adrenérgicas, além
da liberacdo de glicocorticdides, cortisol,
corticosterona e mineralocorticéides pelo cortex
adrenal, estes desencadeados pela estimulacdo
do eixo HHA.*™® Uma vez ativado o eixo HHA,
postula-se que o cortisol liberado pela adrenal,
possa atuar no hipotalamo estimulando a
secrecdo do hormdnio liberador da tireotrofina
(TRH) e, portanto interferindo diretamente no
eixo HHT.™® Desse modo, a regulacdo dos
horménios HT aparenta ndo ser intrinseco, pois
podem sofrer influéncias de outros mediadores,
além do cortisol, como os esterdides sexuais,
horménio do crescimento (GH) e
neurotransmissores monoaminérgicos
(serotonina, norepinefrina e histamina)."’

O transtorno de ansiedade, nesse
contexto, pode surgir juntamente com o
desequilibrio endécrino de origem tireoidiana. H&
relatos clinicos da presenca de quadro
depressivo, que evolui acompanhado de alto
grau de ansiedade em pacientes hipertireoides,
tendo como principais sintomas a fadiga e a
insénia. O conceito de ansiedade parece
tratar-se de uma sensagéo tenebrosa, tenséo de
perigo associado a algo, eventos, objetos ou
ambientes estranhos que se desconhece,
caracterizada como antecipa¢do emocional desta
situacdo aversiva, de dificil controle, inevitavel
el/ou de provavel ocorréncia.”® Em contrapartida,
0 medo pode ser interpretado como uma reacdo
a uma situagcdo perigosa real e bem definida,
sendo por esta razao considerada uma entidade
independente da ansiedade, ndo obstante ser
dificil delimitar uma separacao fulgente entre as
duas sensacbes.'® Com este enfoque, a
sensacdo de ansiedade, assim definida, € uma
selegdo natural evolutiva benéfica até certo
limite, pois impede a exposi¢cdo imprudente do
individuo frente aos constantes perigos, sejam
estes de natureza fisica, social ou psicoldgica.
No entanto, ressalta-se que, a ansiedade passa
a ser reconhecida como um estado patolégico,
quando tais percepcbes ndo sdo reais ou
exageradas e desproporcionais em relacdo a
magnitude do estimulo.”®*® Parece haver uma
sobreposigdo parcial das manifestagdes clinicas
do hipertireoidismo com a dos transtornos
afetivos e de ansiedade, destacando-se queixas
de nervosismo inespecifico, tremores, labilidade
emocional, perda de peso e palpitacdes.*

Dentre os  diversificados  modelos
experimentais desenvolvidos para o estudo de
ansiedade em animais de laboratério, o aparato
Labirinto em Cruz Elevado (LCE), tem sido

utilizado amplamente para se avaliar o perfil
comportamental espontdneo manifestado por
roedores.”” O método de LCE permite
mensurar variados aspectos relacionados a
ansiedade. Ha pouca menc¢éo na literatura com
abordagem metodolégica de LCE associado a
estudos de interacdo mutua entre estados de
ansiedade e patologias de origem tireoidiana.

O objetivo do presente trabalho foi
mensurar o grau de estresse e de ansiedade em
ratos eutireoides, hipotireoides e hipertireoides,
buscando, nestas condi¢cdes fisiopatolégicas
induzidas, compreender o] sistema
neuroenddécrino estressor subjacente implicado
no fendmeno de ansiedade correlacionando-o
com os eixos HHA e HHT.

MATERIAL E METODO

O projeto foi desenvolvido no laboratério
de Fisiologia e Biofisica, do Campus Il do Centro
Universitario UNIRG, em Gurupi-TO. Ratos
wistar (Rattus norvegicus, 15 machos, 200-220
g) saudaveis fornecidos pelo biotério central do
Centro Universitario UNIRG foram mantidos por
pelo menos sete dias no novo ambiente, com
finalidades de ambientacdo em condi¢cdes
controladas e higienizadas. Caixas de
polipropileno com dimensdes 41 x 34 x 16 cm,
forradas com palha de arroz seca, acomodaram
cinco individuos por caixa conservados sob
temperatura constante 25-27 °C, foto periodo de
12/12 h para o ciclo hormonal circadiano, com
periodo claro das 19 h as 7 h, alimentados com
racdo Nuvilab CR-1° e livre acesso a agua. As
distribuicdes dos ratos foram feitas de modo
aleatério em: controle (cinco machos), PTU
(cinco machos) e Puran (cinco machos).
Protocolo aprovado pelo CEUA-UNIRG sob o
ndmero 004.

O propiltiouracil® (PTU) 100mg (BIOLAB)
foi administrado por gavagem 0,8 mL/dia (2
mg/mL) diario por 19 dias, sendo o mesmo
procedimento adotado com o Puran-T4®
(levodoxina so6dica-Sanofi aventis) na dosagem
de 100 pg/mL e também para a salina no grupo
controle. A ingestdo hidrica e alimentar foi
monitorada diariamente e 0 peso corporal
semanalmente. No 20° dia, os animais foram
colocados em caixas individuais e levados a uma
sala separada do biotério, para ensaios de
filmagem de cinco minutos no aparato LCE
(procedimento descrito adiante). Em seguida,
foram pesados (balanca Toledo, modelo 9094
C/3) e anestesiados com tiopental 50 mg/Kg via
intraperitoneal. Cada rato, uma vez ausentes 0s
reflexos medular e pupilar, foi colocado em
decubito dorsal em prancheta de isopor e
realizou-se a incisdo na parede abdominal, tendo
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como referéncia as cristas iliacas antero-
superiores para localizagdo do rim esquerdo e a
respectiva glandula adrenal no poélo antero-
superior do érgao. Com pinca ndo serrilhada, o
tecido adiposo peritoneal foi puxado e cortado
abaixo entre a glandula e o rim. Apés
cervicotomia mediana, os musculos da regiao
anterior-inferior do pescoco foram rebatidos, as
tiredides expostas e fotografadas. Os ratos foram
sacrificados por puncdo cardiaca e infusdo de
KCI concentrado. A adrenal foi depositada em
uma placa de Petri sobre uma bolsa de gelo, em
papel de filtro umidificado com salina NaCl 0,9%,
dissecada com pinca de ponta fina e pesada em
balanca analitica (Bioprecisa modelo FA2104N).
A adrenal foi macerada em recipiente de vidro
com capacidade 15 mL, contendo 2mL de acido
metafosforico 2,5%, sob gelo na temperatura de
4°C. A homogeneizacdo foi completada com 8
mL de &cido metafosforico 2,5%. A amostra foi
filtrada com papel Wathman em Becker de 50 mL
no interior da caixa de isopor contendo bolsa de
gelo a temperatura de 4°C. Para as leituras no
espectrofotdbmetro  (Celm, E-225-D), foram
misturados em tubos de ensaio 3,0 mL do filtrado
da adrenal com 3,0 mL de solucio
corante/tampédo e leituras de absorbancia em
comprimento de onda 520 nm, valor padronizado
para estas condicdes.”®

As concentracdes de &cido ascoérbico da
adrenal (AAA) foram obtidas por interpolacdo na
curva padrdo de &cido ascorbico, conforme
mostrado na Figura 1. Os padrdes de &cido
ascorbico foram preparadas a partir de misturas
de volumes de solugdo de acido metafosforico
2,5% e volumes de solucdo de &cido ascérbico
1,0 mg/mL com concentracdes finais dos
padrées em pg/mL: 0; 2,0; 4,0; 6,0 e 8,0. A
solucdo do corante foi preparada a partir de
mistura de volumes iguais de solugdo tampéo
acetato de soédio/acido acético 0,5 M e solucao
de 2,6-diclorofenol-indofenol. Para o “zero” do
espectrofotdmetro utilizou-se 6,0 mL de solucdo
de acido metafosforico 2,5% e, para o “branco”,
uma mistura de 3,0 mL de acido metafosférico
2,5% com 3,0 mL da solugdo corante/tampéao.

O indice de AAA foi calculado do produto
do fator de diluicdo pela concentracdo de acido
ascorbico do filtrado da adrenal e dividido pelo
peso da adrenal (em mg), sendo expresso em
micrograma de acido ascoérbico/100 mg de
adrenal. Os grupos foram representados como
média + desvio padrdo e os dados individuais
submetidos ao teste de normalidade e ao

ANOVA como experimento inteiramente
casualizado (ASSISTAT, 7.5 beta), seguido de
Tukey para comparacdes multiplas.
Probabilidades menores que 0,05 foram

consideradas significativas.

O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é
composto de quatro bracos, dois deles abertos e
outros dois fechados, que se cruzam
perpendicularmente em uma regido central,
considerada de conflito ou de tomada de
decisdo, ou seja, ha a tendéncia de procurar
abrigo efou protecdo no labirinto fechado, ou
entdo, de aventurar-se ao ambiente estranho e
desconhecido no labirinto aberto. Além destas
caracteristicas, o aparato explora o medo natural
demonstrado pelo roedor por alturas, sendo
assim, os bracos se posicionam a 50 cm do solo.
O experimento é filmado durante 300 segundos e
a sua reproducao na tela do computador permite
registrar e analisar pardmetros comportamentais
espontaneos relacionados a ansiedade, como a
frequéncia de entradas nos labirintos e tempo de
permanéncia nos mesmos. O periodo de
permanéncia maior no brago aberto reflete efeito
ansiolitico e, o inverso, ansiogénico.22 O modelo
metodolégico do LCE é considerado uma
abordagem excelente para mensurar o estado de
ansiedade, pois além de ndo ser invasivo e
condicionante, envolve fatores associados ao
estado emocional na tomada de decis6es, sendo
vital para a sobrevivéncia sob a percepcdo do
roedor.**®

As sessfes filmadas no LCE foram
reproduzidas em tela de PC. Com o auxilio do
programa PLusMZ, desenvolvido
especificamente para estudos comportamentais
no departamento de Psicobiologia da Faculdade
de Filosofia, Ciéncias e Letras da USP-Ribeirdo
Preto, observadores diferentes (dois a trés)
fizeram a analise repetitiva (duas vezes) com o
mesmo animal dos tempos de permanéncia
mensurados nos bragos, juntamente com as
frequéncias de entrada nos labirintos. Os dados,
em porcentagem, foram expressos como média
+ desvio padrdo e submetidos ao ANOVA de
uma via, seguido de Tukey para comparacdes
multiplas e valores de probabilidade p < 0,05
foram considerados significativos. Resultados
das médias amostrais do peso corporal, peso da
adrenal, ingestdo hidrica e alimentar também
foram analisados pelas mesmas técnicas
estatisticas.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Em pacientes hipotiredideos, a prevaléncia
de episddios depressivos sugere ser maior do
que o observado nos hipertiredideos. Ha indicios
também de deficiéncia de hormonios tireoidianos
(HT) no cérebro de pacientes depressivos,
sugerindo uma relacdo entre manutencdo da
“homeostase afetiva” e niveis de HT, além de
relatos de interagbes entre 0s eixos
neuroendécrinos reguladores de hormdnios do
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estresse e HT. Esse trabalho teve como enfoque
um estudo experimental em modelo animal com
0 objetivo de correlacionar os niveis de estresse
e de ansiedade em ratos tratados com PTU,
indutor de hipotireoidismo e nos tratados com
Puran-T4, indutor de hipertireoidismo. O acido
ascorbico é um dos compostos organicos
envolvidos na producdo de hormdnios de
estresse (glicocorticéides, mineralocorticéides e
catecolaminas) do eixo HHA e, por estar
armazenado nas células da regido cortical da
adrenal (AAA), pode ser utilizado como um
biomarcador, sendo que a sua deplegdo é tida
como um indice indireto associado ao grau de
estresse do organismo. O tempo de permanéncia
do animal no espaco aberto do LCE é um
pardmetro comportamental fidedigno para se
avaliar o indice de ansiedade. O mecanismo de
acao primério do PTU é na reducdo da sintese
dos hormonios tireoidianos T3 e T4 nas células
foliculares da tireoide, além de uma acao
adicional nos tecidos periféricos, inibindo a
deiodinase tipo 1 que converte o T4 em T3.%°

Os dados foram submetidos ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk, cujo resultado
mostrou seguir uma distribuicdo Gaussiana com

relativa homocedasticidade, o que permitiu
aplicagdo do teste ANOVA para cada variavel
analisada. Os resultados de ingestdo hidrica,
alimentar, peso da adrenal, peso corporal e
absorbancia encontram-se na Tabela 1. Na
ingestdo alimentar ndo houve diferenca
significativa neste parametro entre os trés grupos
estudados. Quanto ao consumo hidrico, observa-
se uma tendéncia maior no grupo Puran em
relacdo ao controle, embora néo significativo e,
parece haver significancia entre os grupos Puran
e PTU (p = 0,052), ou seja, uma maior ingestéo
hidrica no grupo Puran quando comparado ao
valor observado no grupo PTU. Ha diminuicéo
percentual significativa (p = 0,002) no peso
corpéreo de animais tratados com Puran
comparado ao valor de animais controle e um
percentual de aumento menor nos tratados com
PTU, porém néo significativo (p = 0,11) e ha
significancia entre os grupos PTU e Puran (p =
0,01). Quanto ao peso das adrenais mostrou-se
aumentada no grupo Puran, porém nao
significativo e diminuida no PTU sendo
significativo (p = 0,008) em relagdo ao valor
controle.

Tabela 1: Média * desvio padrdo de: ingestdo hidrica (IH), alimentar (1A), indice de aumento relativo
do peso corpdreo (%), peso da adrenal e absorbancia, em ratos tratados com salina, Propiltiouracil

(PTU) e Puran

Salina PTU Puran
IH (mL) 85,4 + 14,8 69,9 + 15,5 94,2 +29,9
IA (g) 20,9 +4,3 19,5+5,3 21,0+572
Peso corporal (%) 7,3+2,7 44+25 -26+4.2
Peso Adrenal (mg) 248+7,5 19,2+5,3 33,6+4,8
Absorbéancia 0,104 0,163 0,050

As leituras de absorbéncia do filtrado das
adrenais, foram feitas em espectrofotébmetro (A =
520 nm) e os valores de concentracdo de &cido
ascorbico obtidas por interpolagdo na curva
padrdo de &cido ascorbico (Figura 1), tendo
como resultado final os niveis de contelddo de
acido ascorbico na adrenal (AAA, Figura 2). A
magnitude de AAA no grupo Puran foi pouco
elevado (124,7 £ 14,1 ug/100 mg de adrenal) em
relagéo ao controle (119,0 + 19,1 ug/100 mg de

adrenal), sendo ndo significativo (p = 0,441),
sugerindo mesmo nivel de estresse. No grupo
PTU, entretanto, houve diminuicdo significativa
de AAA para 82,4 + 25,4 pug/100 mg de adrenal
em relacdo ao grupo controle de valor 119,0 +
19,1 ug/100 mg de adrenal (p = 0,0357), o que
evidencia uma deplecdo de AAA no grupo
tratado com PTU e sugere maior grau de
estresse nestes animais.
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Figura 1: Curva padréo de acido ascorbico, com 99,5 % de ajuste dos pontos experimentais (média +
desvio padrao de 6 ensaios). A inclinagéo da reta obtida por regresséao linear e o valor do “branco”

foram utilizados para determinar contetido de AAA

160+
1404
1204
1004

804
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204

0
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Figura 2. Valores médios e desvio padréo (barras) do contetido de &cido ascérbico da adrenal (AAA),
padronizados para peso das adrenais, expressos em ug/100 mg, de ratos tratados com Salina,
Propiltiouracil (PTU) e Puran-T4. *Significativo, p = 0,0357

Entre os grupos PTU e Puran, também foi
detectado uma diferenca significativa no
conteldo de AAA (p = 0,0091). O AAA esta
envolvido na sintese de esteroides e é depletado
nas adrenais, quando o] hormdnio
adrenocorticotroéfico (ACTH) enddgeno produzido
pela adenohipdéfise encontra-se em concentragao
aumentada no plasma, em resposta a estimulos
estressores sob a regulagdo do hormdnio
liberador de corticotrofina (CRH) secretado a
nivel hipotalamico.”’ Existe uma relacdo linear
entre deplecdo de AAA/100 mg de adrenal e o
logaritmo da concentracdo de ACTH, portanto
infere-se que nos ratos do grupo PTU, o ACTH
esteja aumentada a nivel plasmatico assim como
os corticosteréides.?®

No LCE, os paradmetros comportamentais
mensurados foram a frequéncia de entradas e
saidas dos bracos abertos, além dos respectivos

tempos de permanéncia dos animais nos
mesmos. O braco ou labirinto aberto constitui
uma regido de referéncia para se observar a
emocionalidade dos ratos, devido ao fato de ser
um ambiente novo e desconhecido, assim o
comportamento espontaneo do animal de
explorar os bracos abertos é interpretado como
um estado de menor ansiedade. Observa-se que
0 tempo médio de permanéncia no espaco
aberto demonstrado pelos ratos tratados com
Salina (Figura 3), de 1,5 + 3%, segundo Pellow
et al**, considerado um indice de ansiedade
basal, foi significativamente menor do que dos
animais tratados com Puran (p = 0,0047) e dos
tratados com PTU (p = 0,0007), evidenciando um
menor indice de ansiedade nos tratados com
PTU.



Revista Amazonia Science & Health.
2014 jul/set;2(3):2-9.

Brito BHM, Albernaz JC, Ogawa WN

Estresse e ansiedade em ratos tratados com Propiltiouracil e Puran T4

30,0 1

20,04

10,04

BRAGCO ABERTO TEMPO (%)

0,0 4
Salina

Puran

PTU

Figura 3. Valores de média + erro padrao da média dos tempos (em %) no labirinto aberto nos

ensaios de LCE, em ratos tratados com Salina, PTU e Puran. *Significativo, p =

**Significativo, p = 0,0047

O individuo sob uma determinada
condicdo de estresse apresenta aumento Sérico
de cortisol (corticosterona nos ratos), que, no

hipotalamo, ird dessensibilizar os receptores
serotoninérgicos (5-HT), o0s quais estdo
intimamente  associados a depressdao e

ansiedade.™ Por outro lado, segundo Oliveira et
al'’, o hipotireoidismo esta associado a
diminuicdo da atividade da via 5-HT e, portanto,
sob esse enfoque, 0s nossos resultados sao
contraditorios, pois 0s animais com maior indice
de estresse (menor AAA no grupo PTU) teriam
supostamente maior concentracao de
corticosterona e, aliado & condigdo de PTU, no
entanto, mostraram um comportamento menos
ansioso em relacdo aos demais, ou seja, 0s
animais hipotiredideos apresentaram um grau
elevado de estresse comparado aos observados
nos eutireéideos e hipertiredideos, porém com
menor nivel de ansiedade.

O conjunto destes resultados relacionando
estresse e ansiedade e, em particular na
condicdo de hipotireoidismo, mostra em primeira

CONCLUSAO

No hipotireoidismo, em particular, ha
relagdo inversa entre indices de estresse e de
ansiedade.
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