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1. INTRODUÇÃO 

 
O hipotireoidismo é uma doença que acomete em torno de 10% da 

população mundial geral e é caracterizada pela diminuição dos níveis circulantes 
de hormônios tireoidianos (HT) triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (BIONDI; 
CAPPOLA; COOPER, 2019). Essa condição predispõe ao surgimento de 
transtornos cognitivos, comportamentais e de humor (UMEZU et al., 2019) e um 
dos principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento desses transtornos é o 
comprometimento da via de sinalização colinérgica, responsável pelas funções 
cognitivas, como aprendizado, memória e emoção (FERREIRA-VIEIRA et al., 
2016; DOMINGUES et al., 2018). Essa via compreende a sinalização exercida 
pelo neurotransmissor acetilcolina (ACh), bem como seus receptores, enzima de 
síntese e enzimas de degradação, principalmente a acetilcolinesterase (AChE) 
(PICCIOTO et al., 2012). Estudos recentes demonstram que alterações no 
sistema colinérgico estão intimamente relacionadas às diversas doenças 
neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer (DA) (TEIXEIRA et al., 2020), 
depressão maior e transtorno de humor bipolar (DULAWA e JANOWSKY, 2019). 

Cabe salientar que o único tratamento atualmente disponível para o 
hipotireoidismo é a reposição hormonal e que, no entanto, em muitos casos, essa 
reposição é ineficaz em reverter ou proteger contra os transtornos cognitivos 
(RITCHIE e YEAP, 2015). Dessa forma, a busca de novas alternativas 
terapêuticas que possam tratar ou evitar as desordens cognitivas decorrentes do 
hipotireoidismo torna-se relevante. Assim, esse trabalho teve como objetivo 
avaliar o efeito do resveratrol, um estilbeno da classe dos compostos fenólicos 
não flavonoides, na prevenção de alterações colinérgicas cerebrais presentes em 
modelo animal de hipotireoidismo. 
 

2. METODOLOGIA 
 

Foram utilizados 30 ratos Wistar adultos machos que foram divididos em três 
grupos (10 animais por grupo): Grupo I- Controle + veículo (CT+V), Grupo II- 
Hipotireoidismo + veículo (Hipo+V) e Grupo III- Hipotireoidismo + Resveratrol 
(Hipo+Resv). Para indução do hipotireoidismo foi utilizado o medicamento 
metimazol, que foi ofertado ad libitum diluído em água (20 mg/100 mL) durante 30 
dias (BALDISSARELLI et al., 2016). O grupo III recebeu resveratrol (50 mg/kg) 
diluído em salina (GOCMEZ et al., 2016), enquanto os grupos I e II receberam 
somente a salina, ambos administrados via intragástrica durante todo o período 
experimental. Após esse período, os animais foram eutanasiados, o sangue 
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coletado em tubo com anticoagulante para separação do plasma e o cérebro 
removido para separação das estruturas cerebrais. O hipotireoidismo foi 
confirmado a partir da diminuição dos níveis plasmáticos de T3 e T4 observada 
nos dois grupos que receberam metimazol (II e III) (DIAS et al., 2012). Em cortex 
cerebral e hipocampo foram avaliadas atividade e expressão da enzima AChE, 
conforme metodologia descrita por ELLMAN et al., (1961) e REICHERT et al. 
(2018), respectivamente. Os dados foram analisados em software GraphPad 
Prism 5.0 utilizando ANOVA de uma via seguida do teste post hoc de Tukey, 
considerando P<0,05 como valor significativo. Todos os procedimentos referentes 
aos animais foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA-12594/2020). 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

A Figura 1A apresenta os resultados referentes à atividade da enzima AChE, 
onde é possível notar um aumento no grupo II em relação ao grupo CT+V em 
cortex cerebral, e nos grupos II e III comparado ao grupo CT+V em hipocampo. 
Por outro lado, em córtex cerebral o uso de resveratrol foi eficaz em proteger 
contra esse aumento. O aumento da atividade da AChE diminui a disponibilidade 
do neurotransmissor ACh na fenda sináptica, prejudicando assim as sinapses, e, 
consequentemente, as funções cognitivas (MURAMATSU et al., 2018). A 
proteção contra esse aumento obtida pelo uso do resveratrol demonstra um efeito 
protetor deste composto contra o déficit colinérgico e consequente déficit 
cognitivo. Um estudo realizado por NAZIR et al. (2018) demonstrou que o uso de 
extrato das sementes de Silybum marianum preveniu o déficit de memória 
presente em modelo animal de DA e, que, essa prevenção foi decorrente da 
inibição da atividade da enzima AChE. Associado a esse efeito anticolinérgico, os 
pesquisadores também demonstraram importante capacidade antioxidante do 
extrato e que, ambos os efeitos podem ser atribuídos à rica composição fenólica 
da planta utilizada (NAZIR et al., 2018). Vale mencionar que o resveratrol possui 
uma elevada capacidade antioxidante já comprovada (REINISALO et al., 2015) e 
que o estresse oxidativo, caracterizado principalmente pela redução da 
capacidade antioxidante endógena do organismo e consequente acúmulo de 
espécies reativas de oxigênio, também está presente na patogenia do 
hipotireoidismo (SALAMA et al., 2012) e das doenças neurodegenerativas (RADI 
et al., 2014). 

Na Figura 1B é possível observar um aumento da expressão da enzima 
AChE nos dois grupos que receberam metimazol (veículo e resveratrol). Os HT 
controlam a expressão gênica da AChE por meio da redução da taxa de 
transcrição de uma família de genes ligadas ao RNA que, dentre outras funções 
no sistema nervoso, estimula a transcrição da AChE (DESCHÊNES-FURRY et al., 
2007). Por outro lado, a diminuição ou ausência dos HT causa a superexpressão 
dessa família de genes e consequente aumento da expressão de AChE 
(CUADRADO et al., 2003). Assim, podemos considerar que o resveratrol não foi 
capaz de prevenir o aumento da expressão da AChE neste trabalho 
provavelmente porque não preveniu a diminuição dos níveis de T3 e T4. 
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Figura 1: Efeito do resveratrol (50 mg/kg) na atividade (A) e expressão (B) da enzima AChE em 
córtex cerebral e hipocampo de ratos com hipotireoidismo induzido por MMI. Dados expressos 
como média ± S.E.M. (n = 3-6). ***P <0,001, **P <0,01 e *P <0,05 em comparação ao grupo CT/V. 
#P <0,05 em comparação ao grupo Hipo/V. AChE, acetilcolinesterase; CT, controle; Hipo, 
hipotireoidismo; MMI, metimazol; V, veículo  e Resv, resveratrol. 

 

4. CONCLUSÕES 
 

Os resultados aqui apresentados demonstram um efeito protetor do 
composto fenólico resveratrol frente a importantes alterações colinérgicas 
características de desordens cognitivas, podendo ser sugerido como possível 
potencial terapêutico para o hipotireoidismo e suas complicações. 
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