AVALIACAO DO EFEITO DO HORMONIO TIREOIDIANO NA ESTE ATOSE
HEPATICA INDUZIDA POR FRUTOSE EM ZEBRAFISH: UM ESTU DO PILOTO.
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Introducdo: As mudancas no estilo de vida das ultimas décadas trouxeram novos
habitos e aumento da incidéncia de doengas cronicas néo transmissiveis. A doenca
hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) esta associada a estas comorbidades. O
seu primeiro estagio € denominado esteatose hepatica, caracterizado por um acumulo
de gordura no figado acima do considerado normal. Pode progredir para formas mais
graves como a esteato-hepatite ndo alcodlica. Medicamentos das classes
antidiabéticos ou hipolipemiantes e o consumo de substancias antioxidantes séo
alguns recursos terapéuticos atualmente utilizados. Entretanto, ndo ha tratamento
especifico para DHGNA e estes medicamentos sdo usados como off-label, de
maneira diferente daquela descrita e aprovada por agéncia regulatéria. Assim, sao
fundamentais estudos para identificar novas terapias. Os hormoénios tireoidianos (HT)
estdo envolvidos em processos fisioldégicos e a sua importancia para o metabolismo
de lipideos vem sendo investigada. O zebrafish € um organismo vertebrado que
possui grande homologia com os mamiferos, sendo utilizado para o estudo de
doengas humanas e terapias inovadoras. Nao ha relatos da observagéo dos efeitos
de hormonios tireoidianos na DHGNA em zebrafish. Objetivo: Avaliar o efeito de
horménios tireoidianos na esteatose hepatica induzida por frutose em zebrafish.
Método: Os zebrafish da espécie Danio rerio foram mantidos em aquarios de 10 litros
sob aeragao constante, com um ciclo de 12h de luz e 12h de escuro e temperatura
de 28°C + 2°C. Os animais foram divididos em 5 grupos: Frutose (F), Frutose+HT2nM
(FHT2), Frutose+HT10nM (FHT10), Controle+HT2nM (CHT2), Controle+HT10nM
(CHT10). Durante 6 semanas os peixes foram expostos a 2% de frutose para inducao



da esteatose, com excecdo dos grupos controle. Apds, receberam tratamento com
horménio tireoidiano (levotiroxina sodica 2 nM ou 10 nM) durante 2 semanas,
totalizando 8 semanas. Durante este periodo, 0s animais seguiram sendo expostos a
frutose. Apods, foram anestesiados e eutanasiados. Os figados foram fixados em
paraformaldeido 4% tamponado, seccionados e corados com Hematoxilina-eosina
para analise em microscépio oOptico. Resultados: A inducdo da esteatose por
exposicao a frutose 2% foi exitosa. Foram visualizadas células hepaticas com maior
volume e apresentando goticulas de gordura no citoplasma, deslocando o nucleo da
posicao central. Porém, o tratamento com as diferentes doses de HT nao reverteu a
esteatose. Além disso, o grupo FHT10 apresentou uma esteatose mais pronunciada.
Quando o HT foi administrado nos animais controle (CHT2 e CHT10), houve também
dano hepatico semelhante ao grupo F de maneira dose-dependente.
Concluséo: Nossos resultados demonstram pela primeira vez o efeito do tratamento
da esteatose hepatica com HT em zebrafish. A concentracdo de T3 pode estar
reduzida em estagios avancados da DHGNA, modulada pela diminuicdo de Diol,
afetando a metabolizacdo de T4 em T3. E possivel que baixas doses de levotiroxina
(T4) possam ser mais eficazes para tratar estagios precoces de DHGNA. O tempo de
tratamento pode ndo ter sido suficiente para reversdo da esteatose. Assim, é
necessario que mais estudos sejam realizados a fim de elucidar o papel dos HT na
DHGNA, bem como investigar novas opc¢des de tratamento.

Palavras-chave: Zebrafish, Esteato-hepatite  n&o-alcodlica, hormdnios
tireoidianos.



