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Resumo

Introdugdo. Os hormonios tireoidianos (HTs) sdo relatados como fatores associados as
doencas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (DA). Objetivo. Analisar a relacao
entre os hormonios tireoidianos na prevencdo e desenvolvimento da doenca de Alzheimer.
Método. Trata-se de uma revisdo integrativa, a partir do levantamento de informacbes nas
bases de dados Science Direct e PubMed. As estratégias de busca estabelecidas foram
fundamentais em suas combinagdes, na lingua inglesa, para garantir busca mais ampla.
Quanto aos critérios de inclusdo para a selecdo de artigos: artigos completos e disponiveis,
publicados em inglés, entre o periodo de 2009 até 2020. Artigos incompletos e ndo disponiveis,
publicados anteriormente ao ano de 2009, em outra lingua que ndo o inglés, e artigos
redundantes e que ndo apresentavam relagdo com o tema, foram excluidos. Resultados. A
glandula tireoide e seus diversos disturbios possuem intima relacdo no funcionamento
fisioldgico e patoldgico cerebral, podendo estar relacionado ao desenvolvimento, progressao e
tratamento de doengas neurodegenerativas, especialmente com a doenga de Alzheimer (DA),
apesar das atuais evidéncias ainda ndao serem claras. Conclusdo. S3o necessarias mais
pesquisas para desvendar o elo fisiopatoldgico causal exato entre a fungdo da tireoide e a
deméncia. Definir mecanismos fisiopatoldgicos causais ndo apenas fornece mais informacdes
sobre o desenvolvimento da deméncia, como também pode descobrir possiveis triagens
futuras ou novas opgdes de tratamento.

Unitermos. Doenca de Alzheimer; Hormonios tiredideos; Hipertireoidismo; Hipotireoidismo;
Receptores dos horménios tiredideos

Abstract

Introduction. Thyroid hormones (HTs) are reported as factors associated with
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease (AD). Objective. To analyze the
relationship between thyroid hormones in the prevention and development of Alzheimer's
disease. Method. It is an integrative review, based on the collection of information in the
Science Direct and PubMed databases. The established search strategies were fundamental in
their combinations, in the English language, to guarantee a broader search. As for the inclusion
criteria for the selection of articles: complete and available articles, published in English, from
2009 to 2020. Incomplete and unavailable articles published before 2009, in a language other
than English, and redundant articles that were not related to the topic were excluded. Results.
The thyroid gland and its various disorders are closely related to brain physiological and
pathological functioning, and may be related to the development, progression, and treatment
of neurodegenerative diseases, especially with Alzheimer's disease (AD), although the current
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evidence is still unclear. Conclusion. Further research is needed to unravel the exact causal
pathophysiological link between thyroid function and dementia. Defining causal
pathophysiological mechanisms not only provides more information about the development of
dementia but can also discover possible future screening or new treatment options.
Keywords. Alzheimer's disease; Thyroid hormones; Hyperthyroidism; Hypothyroidism;
Thyroid hormone receptors

Resumen

Introduccién. Las hormonas tiroideas (HT) se informan como factores asociados con
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA). Objetivo.
Analizar la relacion entre las hormonas tiroideas en la prevencion y el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer. Método. Es una revision integradora, basada en la recopilacion de
informacién en las bases de datos Science Direct y PubMed. Las estrategias de busqueda
establecidas fueron fundamentales en sus combinaciones, en el idioma inglés, para garantizar
una busqueda mas amplia. En cuanto a los criterios de inclusion para la seleccién de articulos:
articulos completos y disponibles, publicados en inglés, de 2009 a 2020. Articulos incompletos
y no disponibles, publicados antes de 2009, en un idioma que no sea inglés, y se excluyeron
los articulos redundantes que no estaban relacionados con el tema. Resultados La glandula
tiroides y sus diversos trastornos estan estrechamente relacionados con el funcionamiento
fisioldgico y patoldgico del cerebro, que puede estar relacionado con el desarrollo, la progresion
y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, especialmente con la enfermedad de
Alzheimer (EA), aunque la evidencia actual aun no estd clara. Conclusidon. Se necesita mas
investigacion para desentrafiar el vinculo fisiopatoldgico causal exacto entre la funcién tiroidea
y la demencia. La definicién de los mecanismos fisiopatoldgicos causales no solo proporciona
mas informacion sobre el desarrollo de la demencia, sino que también puede descubrir posibles
examenes de deteccidn futuros o nuevas opciones de tratamiento.

Palabras clave. Enfermedad de Alzheimer; Hormonas tiroideas; Hipertiroidismo;
Hipotiroidismo; Receptores de hormona tiroidea
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INTRODUCAO

A tireoide € uma glandula endocrina cuja funcao é
regulada pelo hormoénio liberador de tirotrofina (TRH)
produzido no hipotdlamo, que se dirige a adeno-hipodfise e
induz a sintese e secrecao de hormonio tirotrofico (TSH) e
este, por sua vez, induz a Dbiossintese de HTs,
predominantemente de tiroxina (T4), pro-hormonio

precursor, por meio da desiodacao pelas enzimas desiodase
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1 (D1) e 2 (D2), da maior parte do tri-iodotironina (T3)
circulante!. J& a desiodase 3 (D3) é muito expressa no SNC
em desenvolvimento e esta envolvida com a inativacao dos
HTs?. Além de T3 e T4, a tireoide também secreta
calcitonina, hormonio atuante no metabolismo do calcio. Do
T3, a forma ativa do hormonio, é que depende a atividade
de, praticamente, todos os tecidos do organismo, seu
crescimento, diferenciagcao, regulacao da atividade e
metabolismo, visto que todos eles, potencialmente,
expressam receptores de HTs3.

Seus efeitos bioldgicos sistémicos sdo desencadeados
pela interacago com receptores nucleares (TR) e,
consequente, modulacao positiva ou negativa da transcricao
de genes-alvo, assim, promovendo ou ndo a sintese de
proteinas especificas?. Para o T3 ser capaz de reprimir a
transcricao de um gene, deve haver ligacao do TR em uma
regido promotora especifica que contenha negative T3-
response elemento (nTRE), onde se iniciaria a transcricao, e,
assim como na modulagdo positiva, através da ligacdo com
um elemento de resposta a tireoide (TRE), promover e
estabilizar o TR junto ao promotor do gene*. H4 um grande
numero de genes regulados por T3, porém, seu efeito nao se
restringe a esta acao descrita, podendo também afetar o
mecanismo de transcricao através de modificagcbes de
cromatina, como por metilacao do DNA, o convertendo de
eucromatina para heterocromatina, e reduzindo a metilagao

e acetilacdo de histonas®.

Rev Neurocienc 2020;28:1-18.



Para alcancar as células neurais, T4 e T3 precisam
atravessar a barreira hematoencefdlica (BHE), um processo
facilitado por transportadores especificos: transportador
mono carboxilato 8 (MCT8) para T4 e T3, e o polipeptideo
transportador de anion organico 1C1 (OATP1C1) para T4?,
para, entao, agir em seus receptores nucleares cerebrais TRa
e TRpB, constituindo 9 isoformas (TRal, a2, a3, Aal, Aa2, 1,
B2, B3 e AB3), sendo que TRal e TRPB2 sao os de principal
funcionalidade no cérebro-.

A atuacdo fisioldgica dos HTs e seus disturbios
interferem diretamente no desenvolvimento e
funcionamento cerebral, com maturacdao de neurdnios
especificos, proliferacdo, migracao e diferenciacao celular,
sinaptogénese, mielinizacdo e sinalizacdo, influenciam
também no humor, comportamento e localizacao axonal de
mapas cerebrais®. Desde a década de 60 é observado uma
relacdo entre as disfuncdes tireoidianas e sintomas
neuroldgicos durante o envelhecimento, como a depressao,
irritabilidade, psicose, comprometimento da memédria, ataxia
cerebelar e tremulacgdo’.

Tanto o hipo quanto o hipertireoidismo sao
considerados causas de comprometimento cognitivo®, assim
como, igualmente, tanto as patologias evidentes, quanto as
subclinica, ou seja, com TSH alterado e T4 em niveis
normais®, e variacdes dentro do intervalo normal, foram
associados com risco aumentado de fendtipos associados a
idade e mortalidade3. Estudos experimentais sugerem uma

sensibilidade particular do hipocampo, uma regiao-chave da

Rev Neurocienc 2020;28:1-18.



aprendizagem e memoria, para disfuncdao tireoidiana
neonatal e adulta®.

Neste mesmo aspecto, os HTs sao relatados como
fatores associados as doenca neurodegenerativas, incluindo
a DAY, doenca caracterizada por morte neuronal excessiva
e prematura em regidoes focais do coértex, resultando em
atrofia focal das areas afetadas do cérebrol®. A DA é uma
DN, sendo a causa mais comum de deméncia diagnosticada
apds os 60 anos, acometendo cerca de 1% da populagao
entre 65 e 69 anos, quinta causa de morte em pessoas na
mesma faixa etdria e predominante em mulheres>.
Resisténcia a insulina, cortisol elevado, baixo estrogénio e
todos o0s niveis de testosterona foram implicados no
desenvolvimento e/ou progressao da DA. Entretanto, a
associacdo mais amplamente reconhecida envolve os HTs’.
As caracteristicas neuropatoldgicas dos cérebros com DA
incluem depodsitos fibrilares amiloidais localizados nas
paredes dos vasos sanguineos, uma variedade de diferentes
tipos de placas senis, principalmente do peptideo B-amiloide
(AB), formada pelo processamento, pelas enzimas
secretases, da proteina precursora de amiloide (APP), cuja
expressao gera estresse oxidativo, que, entao, leva a
neurotoxicidade, apoptose neuronal e perda sinaptica, lesao
do sistema colinérgico do SNC e danos ao DNA- hipdtese
inflamatoria. Hd também acumulo de filamentos anormais da
proteina tau e consequente formacdo de novelos
neurofibrilares (NFT)!!. Além disso, também ha disfuncao

mitocondrial dos neurdnios, gerando deplecdo da reserva de
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ATP cerebral, prejudicando as funcdes neuronais e privagao
de fatores de crescimento, hipotese mitocondrialll. A
deméncia é sua forma de manifestacao, caracterizada pela
perda progressiva da funcao cognitiva e memodria. Os
principais sinais da doenca sao dificuldade em lembrar de
conversas, eventos ou nhomes. Apatia e depressao sao sinais
primarios; posteriormente, surgem comprometimento da
comunicacao, mau julgamento, confusao, desorientacao,
mudancas de comportamento e, eventualmente, dificuldade
em engolir, falar e caminhada nao suave>.

Esta pesquisa tem como objetivo discutir os possiveis
mecanismos pelos quais os HTs estdao associados no
desenvolvimento da DA, resumindo diversos estudos
recentes sobre o tema. Segundo o Instituto Oswaldo Cruz, a
incidéncia de doencas neurodegenerativas tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, tornando-as um dos
maiores desafios atuais da saude publica. Prevé-se que cerca
de 20% da populacdo mundial tera 60 anos ou mais até
20502, ou seja, a incidéncia destas doencas sera ainda

maior.

METODO

O estudo trata-se de uma revisao integrativa, a partir
do levantamento de informacodes nas bases de dados Science
Direct e PubMed. Para a selecao dos artigos, foram
estabelecidos os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Thyroid Hormones AND Alzheimer’s disease OR
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Neurodegenerative diseases AND Cognitive Decline. As
estratégias de buscas estabelecidas foram fundamentais em
suas combinacdes em diferentes formas, na lingua inglesa,
para garantir uma busca mais ampla. Quanto a critérios de
inclusao para a selecao de artigos: artigos completos e
disponiveis, publicados em inglés, entre o periodo de 2009
até 2020. Os critérios de exclusdao foram: artigos nao
completos e ndo disponiveis, publicados anteriormente ao
ano de 2009, em outra lingua que nao o inglés, e artigos

redundantes e que nao apresentavam relagao com o tema.

Thyroid Hormones Thyroid Hormones
AND Alzheimer’'s AND
disease AND Cognitive Neurodegenerative
Decline Pubmed ScienceDirect diseases

1.504 artigos 4.191 artigos 320 artigos

J — Ultimos - J'
4 10 anos M
Artigos
L A completose — *
disponiveis
370 artigos 151 artigos 34 artigos
i Relagdo com ,
o tema

v v

[ 21 artigos ‘
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RESULTADOS e DISCUSSAO
Hormonios tireoidianos e a fisiopatogénese da DA
Horménios tireoidianos e proteina ApoE

No cérebro existem proteinas chamadas
apolipoproteina E (ApoE), sintetizadas e secretadas por
astrocitos, microglia e, em menor grau, por neuronios'3,
geralmente envolvidas no metabolismo lipidico, em 3
diferentes subtipos: ApoE2, ApoE3 e ApoE4, cada uma
expressa quantitativamente de forma diferente em cada
individuo e apresentando suas peculiaridades na influéncia
do funcionamento do cérebrol*1>,

Cérebros com maior expressdao de ApoE2, fato mais
comum em homens, possuem esta proteina como forma de
protecao cerebral contra o desenvolvimento da DA, pois, em
sua presenca, ha menor deposicdao de AB e formacgdo de NTF,
além de modular melhor a sinalizacdao por IgF1, o
metabolismo da glicose e o dominio catalitico da H+ -ATPase
do tipo V que concentra neurotransmissores nas vesiculas
sindpticas!®. Também é responsavel por reparar lesoes
através da redistribuicdo de lipidios entre os neuronios,
modular o crescimento de neurites e da integridade
cerebrovasculari4. A ApoE3 é considerada neutra quanto em
proteger ou propiciar o desenvolvimento da DA?!3. Ja a
ApoE4, mais comum em mulheres, é relacionada a taxa
acelerada e gravidade aumentada do declinio cognitivo, com
menor inicio de idade da doenca e resposta alterada aos
tratamentos. Este subtipo contribui para a hiperfosforilagao

da proteina tau, etapa importante no desenvolvimento da
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DA8, Em seu predominio, ha também maior atrofia cerebral,
menor metabolismo da glicose, funcdo sindptica e
neurogénese de hipocampo. Esses cérebros sao menos
eficientes na depuracao de AB, por menor quantidade e
afinidade da proteina pelo metabdlito!3.

Em relagcdo aos HTs, o T3 é capaz de aumentar a
expressao de ApoE2, no cérebro, pelos astrdcitos, em até 50
vezes®. Faz isso aumentando a transcricdo do gene da
ApoE2, através da ligacdo do TR ativado por ligante com o
promotor seletivo ME.2°. A expressao de ApoE2, aumentada
pelo T3, induz a reexpressao da subunidade NR2B do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), auxiliando na
recuperacao da memodria e aprendizado prejudicados por
doencas cognitivas. O préprio processo de envelhecimento

demonstrou estar associado a um déficit na NR2B%,

Horménios tireoidianos e APP

Os HTs sao capazes também de alterar um ponto
fundamental da fisiopatogénese da DA, o acumulo de placas
de AB. O T3, em sua funcdo de regulacdao génica, regula
negativamente a atividade transcricional do gene de APP,
pela ligacao do TR nuclear no 1° éxon do gene, diminuindo
os niveis intracelulares do RNA mensageiro (mRNA) da APP,
do processamento e secrecao de APP em si e,
consequentemente, de AB*71% ou seja, no hipotireoidismo,
ha aumento da expressdao de APP, entdo, de AB e maiores

chances de desenvolver DAS.
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Da mesma forma, somente na presenca de T3,
proteinas chamadas HDAC e HKDM sao recrutadas para o
promotor do APP, onde facilitam a repressdao do gene“.
Estudos demonstraram niveis aumentados de mRNA e APP
no hipocampo, mas nao no cerebelo, de ratos
hipotireoidianos, revertido com a administracdo de T4119,
Baixos niveis séricos de fT4, mesmo no estado clinico da
tireoide, foram associados a um aumento na carga cerebral
de AR,

Hormoénios tireoidianos e risco vascular cerebral

Os niveis alterados de HTs, principalmente de TSH,
também sdo relacionados a aumento do risco vascular, como
fibrilacdo atrial e hipertensao sistdlica, assim, podendo afetar
indiretamente o risco de DA por danos cerebrais

vasculares’:8:17,

Horménios tireoidianos e energia cerebral

Os HTs influenciam também no metabolismo energético
cerebral: T4 aumenta a producao de ATP cerebral no
hipocampo e cortex frontal, por aumentar a biogénese
mitocondrial'’l. No hipotireoidismo, ha interferéncia na
manutencao da energia normal da glicose, consumida em
processos necessarios para funcdes cerebrais essenciais,
como neurotransmissao e memoéria>. Niveis séricos de TSH
aumentados e baixos de Ft4 podem estar relacionados a

hipometabolismo local da glicose?®.
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Hormoénios tireoidianos e estresse oxidativo

Ja citado anteriormente, na fisiopatogénese da DA,
existe a hipdtese inflamatdria, em que o acumulo de placas
AB gera estresse oxidativo. Neste aspecto, tanto o hipo
quanto o hipertireoidismo possuem influéncia. Ja no
desenvolvimento embrionario, o nivel de expressao do 6xido
nitrico sintetase neuronal (NNOS) e da atividade enzimatica
é regulado pela glandula tiredide>.

No hipotireoidismo, T4 aumenta o nivel de glutamato
desidrogenase (GDH), uma enzima anti-oxidante, por
aumento de sua transcricao, entao, diminuindo o estresse
oxidativo induzido por AB, prevenindo a apoptose neural,
especialmente de neurdnios colinérgicos, e aumentando a
atividade da ChAT e liberacdo de Ach, diminuidos na DAL,

O hipertireoidismo pode afetar o estresse oxidativo por
aumentar a taxa basal metabdlica do consumo doe oxigénio,
produzindo mais espécies reativas de oxigénio e menor
atividade de metabdlitos anti-oxidantes’:'8, alterando a
integridade neural e podendo gerar morte celulari®,

Estudos mostram que, com o aumento de T4, sao
encontrados mais casos de deméncia subclinica gerada por
esta inflamacdo®. Lesbes por radicais livres sdo associados a
alteracoes da substdncia branca cerebrall®, seja micro ou
macroestrutural. Niveis mais altos de fT4 sdo associados a
maiores volumes cerebrais e aumento da integridade da
substancia branca, mas nao cinzenta, em jovens, enquanto
maiores niveis de TSH sdo associados a menores volumes

cerebrais de substancia branca, mas ndo volume de
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substancia cinzenta, também em pacientes jovens. Esses
achados podem indicar um efeito dependente da idade de
HTs na morfologia cerebral e na organizagcao microestrutural,
benéfico em idade mais jovem e deletério em idade mais

avancgada?s,

Hormoénios tireoidianos e neuroserpina

Na fisiologia, o plasminogénio é convertido em plasmina
pelo seu ativador tPA, com principal funcao na coagulacao
sanguinea. Em forma de plasmina, exerce também a funcao
de depurar AB e degradar APP. A proteina neuroserpina é
capaz de inibir a ativacdo do plasminogénio pelo seu
ativador, que, por si s0, aumenta a atividade sinaptica no
hipocampo. Nos cérebros DA, ha aumento da expressao de
neuroserpina e HUd, proteina que atua pos-
transcricionalmente para melhorar a expressao de inumeras
proteinas, incluindo da neuroserpina, estabilizando seu
MRNA?°,

Niveis aumentados patoldgicos de HTs aumentam a
expressao de neuroserpina, por meio do aumento da
expressdao da proteina HuD, que, entdo, estabiliza seu
MRNA, melhorando sua tradugdo e aumentando seus niveis
nos tecidos'®.

Portanto, em cérebros DA, ha relacdo positiva
significativa entre neuroserpina e THRb e neuroserpina e
HuD?*°.
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Hormbénios tireoidianos e fator neurotrofico derivado do
cérebro
Ha no cérebro, com expressao neuroanatbmica mais

alta em hipocampo e no coértex, proteinas chamadas de
reelina, da matriz extracelular, e o fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF)!>. Segundo estudos, a proteina
BDNF possui a funcao de reprimir a expressao de AR,
regulacdo da transmissdao sindptica e da plasticidade
neuronal'®>, enquanto a reelina diminui a formacdo e
agregacao das placas de AP e sua neurotoxicidade, e
aumenta plasticidade sinaptical®!>. Além disso, esta proteina
regula a fosforilacdao, a expressao das subunidades do
receptor NMDA, ja citada sua importancia e relagcdao com os
HTs, facilita o influxo de Ca2+ e estimula a via de sinalizagao
intracelular envolvida na potenciacao de longo prazo por
implicacOes diretas nas subunidades NMDAR?>. Justamente,
ambas as proteinas estdao em concentracoes diminuidas em
cérebros de individuos com DA, e que a morte neuronal
induzida por AB pode ser uma consequéncia da deficiéncia
de BDNF. Portanto, uma super-expressao de reelina em
populacdes de neurdonios melhorou o numero de sinapses no
hipocampo®>.

A administracao de T3 intra-hipocampal é capaz de
aumentar a expressao de BDNF e reelina no hipocampo de
ratos com DA. A reducdo dos niveis séricos de T4, T3 e FT4
reduziu a expressdao do mRNA e da proteina do BDNF no
hipotdlamo em ratos machos. Além disso, o tratamento pds-
natal temporario de ratos com T4 e T3 aumentou 0s niveis

de proteina BDNF e mRNA desta no hipocampo?®.
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Hipotireoidismo e doenca de Alzheimer

O hipotireoidismo € considerado uma causa comum de
deméncia reversivel. A disfuncao tireoidiana subclinica é
ainda mais comum e também tem sido implicado no declinio
da funcdo cognitiva em idosos??. Esta alteracao é relacionada
a baixa captacao de glicose, alterando a neurotransmissao,
memoria e fungdes cerebrais??.

Um estudo transversal de base populacional
monofasica, com participantes de 65 anos, totalizando em
1.276 idosos, demonstrou associacao positiva entre
hipotireoidismo subclinico, deméncia e DA, em homens?!. Da
mesma forma, foi encontrada associacao positiva entre
hipotireoidismo e comprometimento cognitivo em uma
amostra de pacientes idosos, bem como uma associacao
positiva entre os participantes com niveis elevados de FT4
normais e comprometimento cognitivo apos
acompanhamento de dois anos?.. Assim como o
hipotireoidismo pode induzir a DA, esta pode diminuir os
niveis de TRH, TSH e T4, induzindo a progressao da propria
doencasd.

Em relacdo a niveis cerebrais dos HTs, trés estudos
constataram o mesmo: o cortex pré-frontal de pacientes com
caracteristicas clinicas da DA podem estar em um estado de
tecido hipotiredideo!>, assim como, no estudo de caso-
controle, foram encontrados niveis mais baixos de T3 e TSH
em pacientes com DA grave em comparagcao com

participantes controle’, e relatérios de laboratério
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mostraram que a DII e os niveis de T3 diminuiram no cérebro
de ratos com DA?>,

Além disso, uma diminuicao no nivel de T4 e T3 dentro
da faixa padrao é um forte preditor de alteragdes cognitivas
em mulheres!>. Mulheres com niveis de T4 mais baixos
tiveram um duplo risco de declinio cognitivo em um periodo
de 3 anos, em comparagcao com as mulheres com maiores
niveis, em estudo comparando 464 mulheres idosas®.

Em um pequeno estudo, demonstrou-se disfungao
cognitiva em 54 pacientes que apresentaram melhora apds
5 meses de terapia tiredidea®. Prova disso €, a administracao
de T4 restaurou a aprendizagem e memoria de camundongos
com caracteristicas de DA induzida por injecdo de AB*L.

Além disso, um estudo, analisando 5 formas de
polimorfismos no nucleotideo do TRa, assim, desenvolvendo
resisténcia aos HTs, demonstrou que os participantes
portadores da mutacao possuem risco maior de desenvolver
a DA??,

Hipertireoidismo e doenca de Alzheimer

O hipertireoidismo também esta implicado como fator
de risco para desenvolvimento da DA na populagdo idosa®.
Niveis mais altos de T4 e total estdo consistentemente
associados a deméncia e DA%, Até mesmo em niveis
elevados normais, ha comprometimento cognitivo apds

acompanhamento de dois anos?!.
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A doenca em sua forma subclinica é associada a um
risco 3x maior de DA’, encontrada, em estudo, relacdo
somente em homens?!,

A patologia é relacionada a ruptura do sistema
colinérgico e ao estresse oxidativo sistémico?!?.

O estudo de Roterda demonstrou que niveis elevados
de HTs sao associados a atrofia cerebral em idosos nao
dementados, atrofia principalmente hipocampal e

amigdaliana, em ressonéancia?!-?3,

CONCLUSAO

O artigo demonstra a complexidade potencial da relacao
entre os HTs e a DA, propiciando melhor entendimento da
fisiopatologia, tratamento e prevencdo da deméncia. O
enfoque no tratamento da doencga tireoidiana, mesmo que
subclinica, pode ser importante para diminuir a incidéncia da
doenca. Todavia, o tratamento excessivo pode se tornar
mais prevalente, e os efeitos da funcao tireoidiana exdgena
no risco de deméncia sdao semelhantes aos da tireoide

endogena ainda precisa ser determinado.
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