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Resumo:

O hipotireoidismo € caracterizado pela disfungéo datireoide e seu tratamento geralmente é a suplementagéo destes horménios,
mas como esta doenca possui varios efeitos colaterais € imprescindivel a pesquisa de novos farmacos. Objetivou-se investigar
o efeito protetor da crisina em comportamento tipo ansioso, em um modelo de hipotireoidismo induzido por metimazol em
camundongos fémeas. A inducdo de hipotireoidismo foi realizada através da administragdo de metimazol por 31 dias na &gua
de beber. Apos iniciou-se o tratamento com crisina por 28 dias, viaora. Ao fina deste periodo os animais passaram por testes
comportamentais de campo aberto e teste de labirinto em cruz elevado. Os resultados demonstraram que o hipotireoidismo
causou um efeito tipo ansioso nos animais, e o tratamento com crisina foi capaz de proteger exercendo um papel ansiolitico no
teste comportamental de labirinto em cruz elevado, no qual os animais com hipotireoidismo permaneceram um maior tempo
nos bracos fechados, e o tratamento com crisina foi capaz de reverter esse efeito, no qual o grupo hipotireocidismo + crisina
permaneceu maior tempo do teste nos bragos abertos. Estes resultados comprovam que a crisina exerce efeito ansiolitico em
camundongos fémeas com hipotireoidismo.
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CRISINA REVERTE COMPORTAMENTO ANSIOSO INDUZIDO PELO HIPOTIREOIDISMO
EM CAMUNDONGOS FEMEAS

1. INTRODUGAO

O hipotireoidismo € uma doencga caracterizada pela disfungdo da tireoide, que tem
importante papel na regulagéo de horménios T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), o tratamento
do hipotireoidismo geralmente € a suplementacado destes horménios, contudo, como esta
disfuncdo endécrina ndo possui cura e provoca diversos efeitos colaterais, tais como
disturbios neuroldgicos, é imprescindivel a pesquisa por novos farmacos (Oppenheimei et
al., 1997).

Os disturbios da disfuncao tireoidiana promovem distlrbios psiquiatricos, incluindo
ansiedade, porém os mecanismos pelos quais os hormonios da tireoide aumentam o risco
de desenvolvimento de doencas psiquiatricas ainda nao foram totalmente elucidados (Dias
et al., 2014). A proporcao mundial de pessoas com transtornos de ansiedade em 2015 foi
estimada em 2,6% (264 milhdes), sendo mais comum no sexo feminino (WHO, 2017) e com
um aumento de 14,9% desde 2005 (GBD, 2015). No Brasil mais de 1,71 milhdes de pessoas
estdo diagnosticadas com transtornos de ansiedade, valor referente a 2.95% da populacéo
brasileira de ambos os sexos e todas as idade, no ano de 2015 (GHDX, 2017).

A crisina (5,7-Dihydroxyflavone) é um flavonéide encontrado na Passiflora coerulea e
apresenta varios efeitos terapéuticos ja relatados, tais como atividade antioxidante (Ciftci,
2012), antidepressiva (Filho et al., 2015), ansiolitica (Wolfman, et al., 1994), entre outros.

Baseado no exposto acima o objetivo deste estudo foi investigar o efeito protetor da
crisina em testes comportamentais de ansiedade, em um modelo de hipotireoidismo
induzido por metimazol em camundongos fémeas.

2. METODOLOGIA

2.1 Reagentes e solugdes

A crisina e 0 metimazol (MTZ) foram comprados da Sigma—Aldrich (St. Louis,
MO,USA). O MTZ foi dissolvido em solucao salina (pH 7.4) e a crisina foi dissolvida em PEG
(Polietilenoglicol 20%) e solugéo salina (pH 7.4, 80%). A dose utilizada em nosso estudo de
MTZ foi baseada em Li et al. (2012) e a dose de crisina foi baseada em Filho et al. (2015).

2.2 Animais

Foram utilizados camundongos C57BL/6 adultos, com 3 a 4 meses de idade e do
sexo feminino, provenientes da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Os animais
foram mantidos em uma sala com temperatura entre 22-25 °C, com ciclo claro-escuro (12
horas por ciclo), comida e bebida ad libitum antes do tratamento. O tratamento e os testes
comportamentais foram realizados durante das 08:00 as 16:00. Este estudo experimental foi
realizado de acordo com a aprovacao do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA) registrado pelo numero 027/2016.

2.3 Protocolo experimental

Primeiramente os animais foram divididos em dois grupos: controle e metimazol:
0,1% de metimazol + 0,475% de sacarose. O hipotireoidismo foi induzido pela exposigao
continua ao farmaco antitireoideo metimazol na &gua, durante 31 dias (Li et al., 2012). O
grupo controle recebeu somente 0,475% de sucralose na agua, durante 31 dias.

Para avaliar o efeito da crisina neste modelo, os animais destes dois grupos
(eutireoideo e hipotireoideo) foram subdivididos em quatro grupos: eutireoideo, eutireoideo +
crisina, hipotireoideo, hipotireoideo + crisina. Crisina foi administrada na dose de 20mg/kg,
durante 28 dias consecutivos (Filho et al., 2015) (Figure 2).



No final do tratamento, foram realizado os testes comportamentais de campo aberto
(Walsh e Cummins, 1976) e labirinto em cruz elevado (Pellow, 1985), conforme
demonstrado abaixo na Figura 1.
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0,1% de metimazol + Labirinte em cruz elevado (B)
0,475% de sucralose Crisina 20mg/kg v.o. —
ZQas '

Figura 1: Protocolo experimental.

31 dias

2.3.1 Campo aberto

O teste de campo aberto foi realizado com uma caixa de acrilico conectada ao
computados, com 45 cm? Os animais foram colocados no centro do equipamento, e foi
constatada a atividade locomotora por 5 min, de acordo com o descrito por Walsh e
Cummins (1976).

2.3.2 Labirinto em cruz elevado

Para realizagdo deste teste, os animais eram colocados no centro do labirinto em
cruz elevado, conectado a um computador (Pellow, 1985), no qual foi registrado o tempo
nos bracos fechados e nos bragos abertos, durante 5 min.

2.4 Analise estatistica
A andlise estatistica foi realizada através do programa GraphPad Prism, utilizando
ANOVA de duas vias, seguido de post-hoc de Bonferroni, e valor de significancia de p<0,05.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO
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Figura 2: Efeito da crisina no tratamento do hipotireoidismo no teste de campo
aberto.

Na figura 2 é demonstrado o teste de campo aberto, no qual nao houve alteragdo na
atividade locomotora em nenhum dos grupos testados.
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Figura 3: Efeito da crisina no tratamento do hipotireoidismo no teste labirinto em cruz
elevado; (A) tempo nos bragos fechados e (B) tempo nos bragos abertos. Os valores sao
significativos quando p<0,05. *Diferencga significativa em relagdo ao grupo controle, crisina e
hipotireoideo + crisina. *Diferenca significativa em relacdo ao grupo controle, crisina e
hipotireoideo.

Na figura 3 é possivel observar o tempo nos bracos fechados (A) em que obtivemos
diferenca significativa do grupo hipotireoidismo, no qual os animais demonstraram um
aumento no tempo nos bragcos fechados em comparacdo com todos 0s grupos, € o
tratamento com crisina foi capaz de reverter este efeito. No tempo nos bragos abertos (B), o
grupo hipotireoidismo tratado com crisina demonstrou um aumento no tempo dos bragos
abertos em comparagdo com todos os grupos, demonstrando mais uma vez a atividade
ansiolitica da crisina.

O hipotireoidismo diminui a cognicdo e aumenta a ansiedade (Rivas e Naranjo,
2007), resultando em desordens psiquiatricas (Van Boxtel et al., 2004). Nossos resultados
demonstraram que o tratamento com crisina melhora o comportamento ansioso nos animais
com hipotireoidismo no teste de labirinto em cruz elevado, onde os animais tratados com
crisina ficaram um maior tempo nos bragos abertos, diferente dos animais com
hipotireoidismo, no qual tiveram uma tendéncia maior a ficar nos bragos fechados,
demonstrando um comportamento tipo ansioso. Os nossos resultados foram similares com
os resultados encontrados por Buras et al. (2014), no qual os animais tratados ficaram maior
tempo nos bracos abertos, e o grupo hipotireoidismo ficou maior tempo nos bracos
fechados.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo foi possivel observar, que os camundongos fémeas com
hipotireoidismo demonstraram um comportamento tipo ansioso no teste de labirinto em cruz
elevado, e o tratamento com crisina foi capaz de reverter este comportamento mostrando
uma atividade ansiolitica. Contudo, é necessario mais resultados a fim de demonstrar o
mecanismo da crisina nas doencas psiquiatricas induzidas pelo hipotireoidismo.
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