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1. INTRODUÇÃO

O hipotireoidismo é a alteração endócrina mais​ comum. É resultante da
produção insuficiente de hormônios tireoidianos. Pode ser congênito ou adquirido,
dependendo do momento em que ocorre, acomete mais mulheres do que homens
e a sua incidência aumenta com a idade, especialmente após os 50 anos. O
quadro clínico é caracterizado por sintomas e sinais como intolerância ao frio,
ganho de peso, obstipação, pele seca, bradicardia, rouquidão, melancolia e
raciocínio lento. (MARTINS, 2016)

O estresse oxidativo está intimamente ligado aos distúrbios tireoidianos e
estudos evidenciaram aumento nos biomarcadores de estresse oxidativo em ratos
com hipotireoidismo (SANTI et al., 2014; BALDISSARELLI et al., 2016). As
espécies reativas, quando em desequilíbrio e em quantidade exageradas causam
quadro de estresse oxidativo, gerando danos a proteínas, lipídeos e ácidos
nucleicos. Caso não ocorra reparo, pode lesar células, tecidos e órgãos.
(HALLIWELL, 2006)

De acordo com Sedla et al, o resveratrol (3,4′,5-tri-hidroxi-estilbeno) é um
composto polifenólico descoberto em 1939, presente em muitas plantas, como
maçãs, mirtilos, amoras, amendoins, pistache, ameixas, framboesas e soja. Foi
demonstrado, tanto em estudos experimentais como clínicos, que o resveratrol
possui muitos efeitos benéficos. Pode prevenir doenças cardiovasculares,
distúrbios neurológicos, diabetes, obesidade, doença hepática gordurosa não
alcoólica, disfunção pulmonar na asma, envelhecimento e câncer. Além disso, o
resveratrol é comprovadamente um potente antioxidante. (SEDLAK et al, 2018)

Portanto, o principal objetivo deste trabalho foi avaliar a ação do resveratrol
no estresse oxidativo renal e hepático, em modelo animal com hipotiroidismo
induzido por metimazol.

2. METODOLOGIA

O projeto foi submetido e aprovado pelo comitê de ética (CEP), registrado
sob o n° CEUA 12594-2020. Foram utilizados 30 ratos machos, com 60 dias de
vida, divididos em 3 grupos: Grupo controle (C); Grupo hipotireoidismo (H) e
Grupo hipotireoidismo tratado com resveratrol (H+R). O hipotireoidismo foi
induzido pela administração de metimazol, 0,2mg/mL, ad libitum, em água. Após



30 dias de experimento, os ratos foram eutanasiados e foram coletados os
materiais para as análises.

Utilizou-se amostras de rim e de fígado que foram homogeneizados em
solução de Tris-HCl. Os ensaios utilizados para avaliação do dano e das defesas
antioxidantees foram Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e tióis
não protéicos (NPSH).

A análise do TBARS foi realizada através da incubação das amostras com
água destilada, solução tampão, TBA (ácido tiobarbitúrico) e SDS (Sodium
Dodecyl Sulfate). A absorbância foi medida a 532nm e os resultados expressos
como nmol de MDA/mg proteina (OHKAWA, 1979). Os níveis de NPSH foram
avaliados através de ensaio colorimétrico realizado em tampão fosfato 1 M, pH
7,4, de acordo com Ellman (1959). As amostras foram previamente centrifugadas
com TCA 10% e o sobrenadante utilizado para a reação. Os resultados foram
expressos em mmol de SH/mL de proteína..

As análises estatísticas foram realizadas através do GraphPad Prism 8.0.1,
utilizando-se a análise de variância (ANOVA), seguido do teste para comparações
múltiplas de Tukey. Foi considerado significativo valores p <0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A análise do TBARS propicia uma visão sobre a concentração de MDA
(malondialdeído), que se relaciona ao grau de peroxidação lipídica nas células,
um importante mecanismo de estresse oxidativo. Nesse sentido, nos tecidos
analisados observamos que a indução de hipotireoidismo propiciou um ambiente
mais oxidativo, aumentando os níveis de TBARS nas amostras. Em fígado,
embora se observe uma tendência ao aumento, não houve aumento significativo
no grupo hipotireoidismo, assim como não se observaram alterações significativas
com o uso do resveratrol no grupo tratado. Já em rim, notou-se uma redução
importante e significativa, demonstrando o efeito benéfico do resveratrol na
redução do estresse oxidativo em modelo induzido ao hipotireoidismo (Figura 1).

Quanto a análise dos tióis não proteicos, de maneira geral se classificam
como importantes antioxidantes, possuindo como principal representante a
glutationa, a qual apresenta um papel importante no reparo do DNA e
desintoxicação (TOWNSEND E TEW, 2003). É possível observarmos que no
grupo hipoireoidismo,em ambos os tecidos, rim e fígado houve um aumento na
concentração de NPSH, sendo esse aumento significativo apenas em rim. Quanto
aos efeitos do tratamento, em rim não houve aumento dos níveis de NPSH com a
o resveratrol. Todavia, em fígado obteve-se um valor aumentado e significativo de
NPSH com o uso do resveratrol no hipotireoidismo, prevenindo o efeito oxidativo
(Figura 2).

A literatura corrobora com o resultado encontrado demonstrando a
proteção do resveratrol sobre o estresse oxidativo. No entanto, a maioria dos
estudos com esse composto gira em torno do Diabetes Mellitus tipo 2, sendo
carente a quantidade de análises em relação ao hipotireoidismo (LUO, 2023).

Chen et al, estudaram modelos de síndrome metabólica (SM) induzida por
disfunção tireoidiana, identificando uma maior concentração de MDA naqueles
com alterações dos hormônios tireoidianos, cujo padrão foi melhorado após uso
do resveratrol, de modo semelhante a outros antioxidantes como ácido lipóico e
quercetina (CHEN, 2017). Isto demonstra, bem como o presente estudo, novas
abordagens potenciais terapêuticas para o desenvolvimento farmacêutico de
substâncias com relevância nas doenças endócrino-metabólicas. O estudo, no



entanto, se limita por tratar de modelos in vivo, podendo não corresponder à
realidade e complexidade do organismo humano.

Figura 1 e 2: Análises de TBARS e NPSH em fígado e rim de ratos. **: p<0,01;
***: p<0,001; ****: p<0,0001.

4. CONCLUSÕES

Diante dos resultados apresentados, é possível observar o papel do
resveratrol no estresse oxidativo em modelos de hipotireoidismo in vivo.
Demonstra-se, assim, seu benefício em reduzir a atividade oxidativa, bem como
colaborar com um ambiente tecidual rico em antioxidantes, demonstrados pelo
aumento da concentração de NPSH e redução da peroxidação lipídica. Contudo,



ainda são necessários mais estudos que demonstrem como utilizar e aplicar o
resveratrol no tratamento adjuvante do hipotireoidismo.
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