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“Uma mente que se abre a uma nova ideia, 

jamais volta ao seu tamanho orginal.”  

Albert Einstein. 

 



Resumo 

Os hormônios tireoidianos regulam o metabolismo corporal, com mudança no perfil de 

utilização de oxigênio celular. Como consequência, pode ocorrer a produção de espécies 

reativas de oxigênio que induzem o estresse oxidativo e disfunções celulares em diversos 

tecidos. O estudo tem como objetivo avaliar os níveis de estresse oxidativo em mulheres 

diagnosticadas com hipotireoidismo primário. Participaram do estudo 25 pacientes do 

sexo feminino, atendidas no ambulatório de Endocrinologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio (HUWC) em Fortaleza-Ceará, com hipotireoidismo primário. As 

amostras de sangue dos pacientes foram coletadas na condição de hipotireoidismo e em 

eutireoidismo. Avaliou-se a função hormonal tireoideana, o perfil bioquímico e 

hematológico dos pacientes, além dos parâmetros do estresse oxidativo a partir das 

dosagens de malonaldeído, nitrito/nitrato, catalase e superóxido dismutase. Observamos 

redução significativa do colesterol total, LDL e triglicérideos após a correção do 

hipotireoidismo. Em relação ao estresse oxidativo, houve aumento da atividade da 

catalase (50,25 ± 12,75 vs 63,77 ± 23,8 atv/min; p = 0,03) quando comparamos os dois 

momentos. Não houve alteração no nitrito/nitrato (p=0,18), malonaldeído (p=0,67) e na 

atividade da superóxido dismutase (p=0,93) quando analisamos o grupo inteiro. A 

concentração de nitrito/nitrato estava aumentada nos casos de hipotireoidismo com 

síndrome metabólica (34,07 ± 10,89 vs 30,12 ±10,12; p=0,03). Esses dados sugerem que 

o hipotireoidismo altera o estresse oxidativo, sendo que a atividade da catalase é o 

marcador mais sensível. Quando o hipotireoidismo está associado à síndrome metabólica, 

os níveis de NO aumentam, o que sugere mecanismos diferentes no estresse oxidativo 

nessas duas condições clínicas. 

 

Palavras-chave: Espécies Reativas de Oxigênio. Estresse Oxidativo. Hipotireoidismo.  

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Thyroid hormones regulate the body metabolism, with changes in cellular oxygen usage 

profile. As a result, there may be production of reactive oxygen species that induce 

oxidative stress and cellular dysfunction in various tissues. The study aims to evaluate the 

levels of oxidative stress in women diagnosed with primary hypothyroidism. The study 

included 25 female patients from the Endocrinology Clinic of the University Hospital 

Walter Cantídio (HUWC) in Fortaleza, Ceará, with primary hypothyroidism. Blood 

samples of patients were collected in the hypothyroid condition and euthyroid. We 

evaluated the thyroid hormone function, biochemical and haematological profile of 

patients, beyond the parameters of oxidative stress from measurements of 

malondialdehyde, nitrite/nitrate, superoxide dismutase and catalase. We observed a 

significant reduction of total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides and leukocytes 

after correction of hypothyroidism. In relation to oxidative stress, there was a significant 

reduction of catalase activity (50,12 ±12,75 vs 63,77 ± 23,8 atv/min; p = 0.03) when we 

compared two moments. There was no change in nitrite / nitrate concentration (p = 0.18), 

malonaldehyde (p = 0.67) and superoxide dismutase activity (p = 0.93) when we analyzed 

the whole group. There was no significant difference in the concentration of 

malonaldehyde in both situations (P = 0.67). The concentration of nitrite / nitrate was 

increased in cases of hypothyroidism with metabolic syndrome (34.07 ± 10.89 Vs 30.12 

± 10.12, p = 0.03). These data suggest that hypothyroidism alters oxidative stress, and 

catalase activity is the most sensitive marker. When hypothyroidism occurs with 

metabolic syndrome, NO levels increase, suggesting different mechanisms in oxidative 

stress in these two clinical conditions.  

 

Keywords: Reactive Oxygen Species. Oxidative stress. Hypothyroidism.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 1.1 Tireoide 

 

A tireoide é uma glândula localizada na região anterior da traqueia e responsável 

pela regulação do metabolismo corporal através da secreção dos hormônios tireoidianos: 

T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina). O principal regulador do estado morfológico e 

funcional da tireoide é o hormônio tireotrófico ou tireotrofina (TSH) produzido pela 

hipófise. A síntese de TSH é regulada pelo hipotálamo principalmente pela estimulação 

pelo hormônio liberador de tireotrofina (TRH). Ao mesmo tempo, a dopamina inibe a 

liberação de TSH e tanto o TRH como o TSH também são inibidos por retroalimentação 

negativa induzida pelos hormônios tireoidianos. Em condições de normalidade 

(eutireoidismo), há secreção estável de TSH, T3 e T4 (figura 1) (WIERSINGA, 2000). 

 

Figura 1. Mecanismo de regulação da produção de hormônios tireoidianos. 

 

TRH estimula a secreção de TSH pela hipófise anterior, o qual induz a síntese e secreção de T4 e T3 pela 

tireoide. Os hormônios tireoidianos T4 e T3 inibem a secreção de TRH e TSH por retroalimentação 

negativa. TRH: Hormônio liberador de tireotrofina. TSH: Hormônio tireotrófico. T4: Tiroxina. T3: 

Triiodotironina. Fonte: http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO/75399&topicK.  

http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO/75399&topicK
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A liberação de TSH ocorre de maneira pulsátil e obedecendo um ritmo circadiano. 

A variação circadiana do TSH é caracterizada por um aumento noturno que precede o 

sono, não estando relacionada com a variação de cortisol ou flutuações na concentração 

de T3 e T4 (BRABANT et al., 1990). Algumas condições interferem na pulsatilidade do 

TSH, como a redução de TSH durante as refeições e após cirurgias. Diversos 

medicamentos também podem interferir na liberação do TSH, estimulando-a, como a 

metoclopramida pelo bloqueio do receptor de dopamina, ou suprimindo-a, como o uso de 

corticoides em altas doses (CHIAMOLERA ;WONDISFORD, 2009; SALVATORE et 

al., 2016).  

Os hormônios tireoidianos (HT) são sintetizados pelas células foliculares da 

tireoide através da iodação de resíduos de tirosina.  A Tireoperoxidade (TPO) catalisa a 

oxidação do iodeto e sua transferência para tirosina, tendo papel chave na síntese de HT. 

Uma vez que o iodo se liga à tirosina, formam os complexos MIT (monoiodotirosina) e 

DIT (diiodotirosina), precursores que se acoplam formando T4 (tiroxina) a partir de duas 

moléculas de DIT e T3 (triiodotironina) a partir de uma molécula de MIT e uma de DIT. 

O T4 é formado unicamente pelas células tireoidianas e compõe a maior parte de HT 

liberado na circulação. Embora o T3 também seja sintetizado na tireoide, 80% é derivado 

de tecidos periféricos a partir da desiodação do T4 pelas Desiodases 1 e 2 (D1 e D2). Na 

circulação os HT são carreados por proteínas como tireoglobulina, albumina e 

transtiretina, sendo que a fração livre é a ativa. Os HT liberados na circulação migram 

para tecidos periféricos, onde vão entrar na célula, se ligar ao receptor de hormônio 

tireoidiano (RHT), que é um receptor do tipo nuclear, e desenvolver seus efeitos 

biológicos. O T3 possui 15 vezes maior afinidade com o RHT que o T4, sendo por isso 

denominado forma ativa de hormônio tireoidiano. Uma vez que os HTs se ligam ao RHT 

nuclear, formam heterodímeros com RXR (receptor retinoide X) que podem interagir com 

co-ativadores, participando de processos de transcrição de genes-alvo (SALVATORE et 

al., 2016). 

Em condições normais, a concentração plasmática de TSH está entre 0,4-4,2 

mUI/mL. No entanto, o valor de referência estabelecido para os níveis de TSH sérico é 

discutido. No estudo de NHANES III, o qual avaliou a função tireoidiana em 17.353 

pacientes com idade ≥12 anos nos EUA, o valor médio de TSH em uma população 

eutireoidiana é 1,39 mUI/L, com intervalo entre 0,45 e 4,12 mUI/L correspondendo a 

95% dos casos. Esse valor médio de TSH aumenta com a idade (HOLLOWELL et al., 
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2002). Apesar da correlação entre o valor médio de TSH e a idade, o estudo NHANES 

III demonstrou que na faixa etária entre 12 e 59 anos não existe diferença significativa 

entre o valor médio de TSH basal (HOLLOWELL et al., 2002).  

Estudos demonstram que existe uma correlação entre o TSH sérico, mesmo dentro 

do valor de referência, e o risco de desenvolvimento de disfunções tireoidianas. Por 

exemplo, Vanderpump et al., observaram que pacientes do sexo feminino com TSH 

acima de 2 mUI/L têm maior chance de desenvolver hipotireoidismo em um período de 

20 anos, independente de idade. Essa predisposição aumenta quando acompanhada de 

anti-TPO positivo (VANDERPUMP et al., 1995).  

 

1.2 Hipotireoidismo 

 As disfunções na glândula tireoide compreendem o excesso (hipertireoidismo) ou 

a deficiência (hipotireoidismo) dos hormônios tireoideanos. O hipotireoidismo é uma das 

doenças endócrinas mais comuns, acometendo até 10% da população adulta (Brenta et 

al., 2013). O hipotireoidismo pode ser classificado em primário, quando acomete 

diretamente a tireoide, ou central quando o defeito primário ocorre na hipófise ou no 

hipotálamo.  

 O hipotireoidismo primário representa 99% dos casos de hipotireoidismo e é 

causado mais frequentemente em adultos pela tireoidite autoimune crônica (doença de 

Hashimoto). Outras causas incluem tireoidectomia parcial ou total, terapias que destroem 

o tecido tireoidiano como radiação com Iodo 131 e demais citadas no quadro 1 (BRENT 

;WEETMAN, 2016). Os fatores de risco para o desenvolvimento do hipotireoidismo 

autoimune incluem sexo feminino, idade (geralmente ocorre na vida adulta com 

progressão associada ao envelhecimento), tratamento com INF-α de longa duração, 

presença de hepatite C crônica e anticorpo anti-TPO positivo (BRENT ;WEETMAN, 

2016). 
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Quadro 1. Causas de hipotireoidismo primário. 

Causas de hipotireoidismo primário 

Tireoidite de Hashimoto 

Deficiência de iodo 

Medicamentos que bloqueiam a síntese ou liberação de T4 (lítio, etionamida, 

sulfonamida, iodo) 

Citocinas (interferon-α, interleucina 2) 

Tireoidite pós ablativa por iodo 131, cirurgia ou terapia por irradiação para doença 

maligna não tireoidiana. 

Congênitas 

Fonte: Adaptado de (BRENT ;WEETMAN, 2016). 

 O diagnóstico clínico do hipotireoidismo é feito na presença de sinais e sintomas 

sugestivos, que incluem voz grave ou rouca, edema periorbitário (BIONDI ;COOPER, 

2008), constipação, fadiga, pele seca, intolerância ao frio e prejuízo de memória. Porém, 

não há sinais patognômicos no hipotireoidismo, o que torna o diagnóstico clínico de baixa 

sensibilidade e especificidade.  

 O diagnóstico laboratorial do hipotireoidismo primário é baseado nos níveis 

séricos de TSH e T4L. A relação entre o TSH e T4L basais é log-linear inversa, ou seja, 

pequenas reduções na concentração de T4L provocam aumento exponencial na 

concentração de TSH. Dessa forma, o teste mais sensível para diagnóstico do 

hipotireoidismo primário é a dosagem sérica de TSH ultrassensível. Esta dosagem 

apresenta baixo coeficiente de variabilidade, baixo custo e ampla disponibilidade 

(BRENTA et al., 2013). Os níveis de T4 livre podem estar baixos ou dentro do intervalo 

de referência. A dosagem sérica de T3 total apresenta baixa sensibilidade, uma vez que a 

sua concentração geralmente está normal no hipotireoidismo em consequência da 

conversão de T4 em T3 pela desiodase tipo 2. 

 O hipotireoidismo primário é classificado de acordo com o grau de deficiência dos 

hormônios tireoidianos, sendo denominado hipotireoidismo clínico quando os níveis de 

T4 livre estão baixos e Hipotireoidismo Subclínico (HS) quando os níveis de T4 livre 

estão dentro do intervalo de referência (BRENTA et al., 2013; PEARCE et al., 2013).   
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1.2.1 Hipotireoidismo subclínico 

 O Hipotireoidismo Subclínico (HS) é definido pela presença de níveis normais de 

hormônios tireoideanos associados a TSH elevado. Dessa forma, a definição de HS é 

unicamente bioquímica e não incorpora a presença ou ausência de sintomas. Outro termo 

usado é disfunção tireoidiana mínima. O HS pode ser subdividido conforme o nível de 

TSH em moderado (4<TSH<10 mUI/mL) ou grave (TSH ≥ 10 mUI/mL) (BIONDI 

;COOPER, 2008). 

 O HS acomete entre 4 e 10% da população adulta, variando de acordo com a 

população estudada (etnia e idade). A prevalência de HS é de cerca de três vezes maior 

em mulheres (TUNBRIDGE et al., 1977). Os fatores de risco associados a maior 

progressão para o hipotireoidismo clínico são sexo feminino, idade avançada, anti-TPO 

positivo e grau de elevação do TSH sérico, mesmo dentro do intervalo de referência 

(SAWIN et al., 1979; ROSENTHAL et al., 1987; HUBER et al., 2002).  

 A etiologia do HS é similar ao do hipotireoidismo clínico. Uma das causas mais 

frequentes de HS é a terapêutica de reposição insuficiente em pacientes com 

hipotireoidismo clínico, tanto por baixa adesão, interação medicamentosa ou 

monitoramento inadequado, correspondendo a até 30% dos casos (SAWIN et al., 1979; 

CANARIS et al., 2000). 

 Apenas os casos de HS persistentes ou progressivos devem ser considerados um 

estágio inicial de doença tireoidiana. Casos de hipotireoidismo transitório podem ocorrer 

por drogas, infecções virais, tireoidite autoimune e devem ser diferenciados do HS 

permanente após reavaliação do TSH após um período de 6 a 12 meses (BIONDI 

;COOPER, 2008). 

 A significância clínica do HS é incerta. Os estudos que avaliaram a 

morbimortalidade do hipotireoidismo clínico e subclínico estão descritos nos tópicos 

seguintes. 
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1.2.2 Consequências do hipotireoidismo nos diversos sistemas: 

 

1.2.2.1 Metabolismo: 

 O HT regula a taxa metabólica basal. No hipotireoidismo, devido à redução dos 

níveis séricos de HT, ocorre diminuição do metabolismo energético e da produção de 

calor o que provoca redução do metabolismo corporal, perca de apetite e intolerância ao 

frio. A redução do metabolismo corporal interfere no metabolismo de proteínas, 

carboidratos e lipídeos (BRENT ;WEETMAN, 2016). 

 No que se refere a proteínas, a diminuição da degradação gera um balanço de 

nitrogênio levemente positivo, de modo que a concentração total de proteínas pode estar 

aumentada no soro. Por outro lado, as redução da síntese de proteínas interfere no 

crescimento tecidual (BRENT ;WEETMAN, 2016).   

 O principal produto formado no metabolismo dos carboidratos é a glicose. O 

hipotireoidismo é associado com redução da disposição de glicose no tecido esquelético, 

muscular e adiposo, redução da gliconeogênese e redução da expressão do transportador 

de glicose responsivo à insulina (GLUT4). Essas alterações no metabolismo da glicose, 

no entanto, provocam pouca interferência nos níveis de glicose basal (BRENT 

;WEETMAN, 2016). 

  No metabolismo dos lipídios há redução tanto na síntese como na degradação. 

Porém, esta última apresenta-se mais expressiva com redução da lipólise e de receptores 

de LDL com consequente acúmulo de LDL e triglicerídeos. Os níveis de ácidos graxos 

livres no plasma estão diminuídos, assim como a sua mobilização em resposta a jejum, 

catecolaminas e hormônio do crescimento (BRENT ;WEETMAN, 2016). O 

hipotireoidismo além de alterar as concentrações de lipoproteínas, altera também o seu 

grau de oxidação. A diminuição de receptores hepáticos de LDL reduz o seu clearance 

hepático, aumentando concentrações séricas de LDL e apolipoproteína B. Como 

consequência, a oxidação do LDL também pode aumentar.  O aumento da oxidação do 

LDL aumenta a aterogênese. Por outro lado, a elevação das concentrações de HDL podem 

estar relacionadas com a redução na atividade da lipase hepática e da colesteril-ester 

transferase, enzimas que são reguladas pelos HT (O'BRIEN et al., 1993; DUNTAS, 2002; 

SALEHIDOOST et al., 2012).  
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1.2.2.2 Sistema Cardiovascular: 

 O sistema cardiovascular é um alvo importante de ação dos hormônios 

tireoidianos. O HT tem efeitos diretos tanto no coração quanto na vasculatura (BRENT 

;WEETMAN, 2016). 

 No coração o hipotireoidismo induz disfunção diastólica e sistólica, redução do 

volume sistólico e da pressão arterial sistólica, com consequente diminuição do débito 

cardíaco no repouso(BRENT ;WEETMAN, 2016). 

 Os efeitos periféricos do hipotireoidismo são o aumento da resistência vascular e 

o aumento do volume sanguíneo e redução da pré-carga cardíaca. Essas alterações 

hemodinâmicas provocam estreitamento da pressão de pulso, prolongamento do tempo 

de circulação e redução do aporte sanguíneo nos tecidos, características semelhantes aos 

casos de insuficiência cardíaca congestiva (BRENT ;WEETMAN, 2016).  Essas 

alterações variam de acordo com o grau de deficiência dos HT e geralmente são revertidas 

com o tratamento com L-T4 (FAHR, 1925). 

 Diversos estudos associam o hipotireoidismo com o risco de desenvolver doença 

cardiovascular (OCHS et al., 2008; RODONDI et al., 2008; FLYNN, R. W. et al., 2010), 

sendo que esse risco parece ser dependente da idade e do nível de TSH. Em pacientes 

com TSH<10 o risco de doença cardiovascular está bem estabelecido em adultos jovens, 

podendo ser explicado por diversos mecanismos como colesterol total elevado e 

dislipidemia, aumento da pressão arterial, maior prevalência de síndrome metabólica, 

disfunção endotelial, resistência à insulina, aumento da espessura íntima-média de 

carótidas, hipercoagulabilidade, inflamação e estresse oxidativo (MONZANI et al., 2001; 

LIU et al., 2010; BAUMGARTNER et al., 2014; MINAMI et al., 2015). Já em pacientes 

com idade ≥ 65 anos com TSH entre 4,5-9,9 mUI/L não se observou essa associação 

(RODONDI et al., 2008). Em pacientes com TSH ≥10mUI/L observou-se a associação 

do HS com o desenvolvimento de Insuficiência Cardíaca (IC) independentemente da 

idade (GENCER et al., 2012). Em pacientes com idade ≥ 65 anos com HS apresentando 

níveis séricos de TSH ≥10 mUI/L observou-se associação com risco médio a elevado de 

desenvolver IC e alterações no ECO compatíveis com IC - como maior fração de ejeção- 

quando comparados com eutireoidismo(RODONDI et al., 2008). Um estudo realizado na 

Escócia com 17.684 pacientes demonstrou a associação entre TSH > 4mUI/L e maior 

risco de doença cardiovascular (FLYNN, ROBERT W. et al., 2010). 
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 Com relação à mortalidade, estudos indicam que o hipotireoidismo primário está 

associado com aumento da mortalidade independente dos níveis de TSH. Um estudo 

realizado nos EUA ao analisar 6.408 pacientes de alto risco para doença coronariana 

concluiu que aqueles que tinham hipotireoidismo clínico (TSH>10 mUI/L) ou HS 

moderado (TSH entre 6.1 e 10 mUI/L) estavam associados a maior mortalidade 

independente da causa, do gênero e da idade (MCQUADE et al., 2011).  

1.2.2.3 Outros Sistemas: 

 O hipotireoidismo provoca diversas alterações na pele. O acúmulo de ácido 

hialurônico provoca alterações na derme e em outros tecidos, tendo como consequência 

a formação de edema mucinoso na região dos olhos, no dorso das mãos e pés e nas fossas 

supra claviculares. Ocorre vasoconstrição cutânea e anemia deixando a pele pálida e fria. 

As glândulas sebáceas e sudoríparas estão reduzidas, levando à pele seca e 

áspera(BRENT ;WEETMAN, 2016).   

 O hipotireoidismo altera o funcionamento da respiração na inervação e nos 

músculos respiratórios. Ocorre redução da capacidade máxima de respiração e de difusão 

sem alterar o volume pulmonar. O hipotireoidismo grave pode provocar um quadro de 

hipoventilação alveolar e retenção de dióxido de carbono(BRENT ;WEETMAN, 2016).   

 As alterações no SNC induzidas pelo hipotireoidismo em adultos geralmente são 

leves e reversíveis. O fluxo sanguíneo cerebral é reduzido e o consumo de oxigênio é 

geralmente normal. Nos casos graves, porém, a redução do fluxo sanguíneo pode gerar 

hipóxia, tendo como consequência ataques de confusão e síncope (BRENT ;WEETMAN, 

2016). Todas as funções intelectuais estão diminuídas no hipotireoidismo, ocorrendo 

letargia, defeitos de memória, perda de iniciativa, demência e sonolência (JOFFE et al., 

2013). O hipotireoidismo tem sido associado com a doença de Alzheimer, porém, ainda 

são necessários mais estudos que confirmem essa associação (TAN ;VASAN, 2009). 

 No sistema hematopoiético, a deficiência de HT reduz o consumo de oxigênio e 

da produção de eritropoietina. Essas alterações interferem na série eritrocítica, sendo 

comum casos de anemia normocítica e normocrômica. Nos casos mais graves de 

hipotireoidismo a anemia é macrocítica e pode vir acompanhada de deficiência de 

vitamina B12. A deficiência de HT não altera a contagem de leucócitos e plaquetas. No 

entanto, episódios de sangramento podem ocorrer em consequência da adesão plaquetária 
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prejudicada e da deficiência dos fatores de coagulação VIII e IX(BRENT ;WEETMAN, 

2016). 

 

1.2.3 Tratamento Farmacológico 

 O tratamento do hipotireoidismo consiste na reparação hormonal com 

levotiroxina. As indicações da reposição hormonal no hipotireoidismo incluem os 

pacientes sintomáticos e os pacientes com hipotireoidismo subclínico com idade inferior 

a 65-70 anos ou TSH superior a 10 mUI/L (PEARCE et al., 2013). O tratamento do 

hipotireoidismo consiste na administração de levotiroxina sintética (L-T4) via oral em 

jejum (30 minutos antes da primeira refeição do dia). A dose de L-T4 varia entre 0,8 – 

2,0 µg/Kg de peso. Doses mais elevadas de L-T4 são prescritas para pacientes 

tireoidectomizados. O tratamento frequentemente está indicado por toda a vida, mas pode 

também ser transitório, como ocorre após tireoidite subaguda ou quando induzido por 

medicamentos que podem ter seu uso descontinuado (por exemplo, lítio). 

 A avaliação do tratamento inclui a monitorização clínica e laboratorial. A 

dosagem sérica de TSH é considerada o parâmetro laboratorial mais acurado para 

confirmar a adequação de reposição. O TSH deve ser dosado após seis a oito semanas do 

início do tratamento e após o reajuste da dosagem de L-T4 caso seja necessário, até que 

haja normalização de TSH (VALENTE, 2009). 

 

1.3 Estresse Oxidativo  

 O metabolismo gera continuamente radicais livres como produto das suas reações 

químicas. Esses radicais livres são qualquer átomo ou molécula altamente instáveis e 

reativos e assim denominados por possuírem um ou mais elétrons não-pareados na última 

camada. A partir de 1954, os radicais livres foram descritos por Gerschman R. et al. como 

importantes agentes envolvidos nos mecanismos bioquímicos e de lesão celular, pois 

quando esses radicais não são neutralizados pelo sistema de defesa antioxidante reagem 

com componentes essenciais causando danos na célula, condição denominada de estresse 

oxidativo (GERSCHMAN et al., 1954; FINAUD et al., 2006). Em situações fisiológicas 
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ocorre o equilíbrio entre o sistema oxidante e antioxidante. O estresse oxidativo ocorre 

quando o sistema oxidante predomina em relação ao sistema antioxidante (Figura 2). 

Figura 2. Sistemas antioxidantes e oxidantes. 

 

O estresse oxidativo ocorre quando há uma relação de aumento de componentes oxidantes - Malonaldeído 

como produto da peroxidação lipídica, óxido nítrico(nitrito/nitrato) e demais radicais livres - e diminuição 

do sistema de defesa antioxidante (superóxido dismutase, catalase e glutation redutase e peroxidase). Fonte: 

Próprio autor. 

 Em 1956, Harman D. sugeriu que os radicais livres, ao participarem de processos 

fisiológicos, poderiam estar relacionadas com envelhecimento, doenças degenerativas e 

câncer, o que despertou o interesse da comunidade científica nas espécies reativas de 

oxigênio (HARMAN, 1955).  

 O sistema antioxidante tem a função de neutralizar os radicais livres formados, 

evitando que eles se liguem a componentes celulares essenciais e provoquem dano. Esse 

sistema é composto por componentes enzimáticos, como superóxido dismutase, e não 

enzimáticos, como vitaminas. Os demais componentes do sistema antioxidante estão 

listados no quadro 2 (SIES, 1985).    
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Quadro 2. Componentes do sistema antioxidante enzimáticos e não enzimáticos.

 

  O sistema oxidante é composto por radicais livres. Quando esses radicais livres 

são gerados a partir de oxigênio, são denominados Espécies Reativas de Oxigênio (ERO). 

As ERO podem ser classificadas como radicalares- radical óxido nítrico (NO-), radical 

superóxido (O2
-), radical hidroxila (OH-) e outros citados no quadro 3- e não radicalares 

como peróxido de hidrogênio (H2O2) e peroxinitrito (ONOOH), que apesar de não 

possuírem elétrons desemparelhados na última camada são altamente reativas 

(HARMAN, 1955; SIES, 1985).  

 

Quadro 3. Componentes do sistema oxidante separadas por radicais de oxigênio e 

derivados de oxigênio não radicais. 

Radicais de Oxigênio 

Óxido Nítrico NOˉ Hidroxila HOˉ 

Ânion Superóxido SO2 Peroxil HOOˉ 

Alcoxila ROˉ   

Derivados de Oxigênio Não Radicais 

Peroxido de hidrogênio H2O2 Ozônio O3 

Peróxido orgânico ROOH Oxigênio singlet O2 

Aldeído HCOR Ácido hipocloroso HOCl 

Peroxinitrito ONOOH   
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 As Espécies Reativas de Oxigênio podem ser formadas a partir das funções 

celulares intrínsecas ou como resposta a estímulos. Como principais formadores 

endógenos de ERO podemos citar mitocôndria, metabolismo do citocromo P450, 

peroxissomos e ativação de células inflamatórias (BUONOCORE et al., 2010).  

 A mitocôndria é uma organela intimamente relacionada com o metabolismo 

celular. Durante a cadeia respiratória, que ocorre na mitocôndria e é a principal fonte de 

geração de ATP nos mamíferos, o oxigênio funciona como um aceptor de elétrons 

provenientes dos sistemas NADH e FADH2 sendo totalmente reduzido a água: 

 O2 + 4e- + 4 H+
 2H2O.  

 Porém, na fase intermediária dessa reação pode ocorrer a formação de radicais 

livres como o ânion Superóxido (O2
-), Peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila 

OH-) (CHINNERY ;SCHON, 2003; BUONOCORE et al., 2010) (Figura 03). 

 

Figura 3. Geração de espécies reativas de oxigênio durante a cadeia transportadora de 

elétrons. 
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Durante o transporte de elétrons no complexo I e II da membrana mitocondrial alguns elétrons livres se 

ligam ao oxigênio molecular, formando radical superóxido O2
- que é o iniciador da cadeia oxidativa. O O2

- 

reage com a SOD formando H2O2 e H2O e o H2O2. SOD: superóxido dismutase. Fonte: Adaptado de 

(Agrawal e Mabalirajan, 2016). 

 A formação do O2
- ocorre a partir da doação de um elétron ao O2, sendo o 

precursor para a formação e propagação de ERO intra e extracelular. O O2
- atua como 

mediador da cadeia de reação oxidativa, tendo como produto de suas reações OH- e H2O2.  

O mecanismo de geração do radical OH- ocorre quando há um excesso de Fe³+ que catalisa 

a reação de Harber-Weiss (BUONOCORE et al., 2010): 

1) O2
-  + Fe3+ ↔ Fe²+ + O2 

2) Fe2+ + H2O2    Fe3+ + OH + OH- 

3) O2
- + H2O2    O2 + OH- + OH 

  A reação de O2
- em H2O e O2 ocorre catalisada pelas enzimas Superóxido 

Dismutase (SOD), Glutationa Peroxidase (GPx) e Catalase (CAT) (Figura 04). Essas 

enzimas compõem o sistema antioxidante enzimático e neutralizam os radicais livres 

formados, e consequentemente, o estresse oxidativo (AL-GUBORY et al., 2010). A 

figura 04 resume o sistema antioxidante responsável pela neutralização de ERO.  

 

Figura 04. Mecanismos celulares dos sistemas antioxidantes.  
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Reações catalisadas pelas enzimas do sistema antioxidante. Os radicais O2
- produzidos iniciam a cascata 

oxidativa e são transformados em H2O2 pela SOD. O H2O2 pode formar outros ROS ou pode ser 

neutralizado em H2O e O2 pela catalase e pela GPx. SOD: Superóxido dismutase. GPx: Glutationa 

peroxidase. ROS: Radicais de oxigênio. GSR: Glutationa redutase. GSH: Glutationa reduzida. GSSH: 

Glutationa oxidada. *Testes dosados no estudo. Fonte: Próprio autor. 

 Fora da mitocôndria, ERO podem ser formadas a partir da biotransformação de 

xenobióticos e drogas, inflamação, radiação UV, irradiação iônica e peroxidação lipídica 

da membrana plasmática e de outras estruturas com membranas lipídicas (BECKMAN 

;AMES, 1998).  

 A presença de espécies reativas de oxigênio desintegra os ácidos graxos poli-

insaturados dos fosfolipídios das membranas através do processo de peroxidação lipídica. 

Esse mecanismo permite a entrada de radicais livres nas estruturas intracelulares e pode 

levar ao dano celular (BECKMAN ;AMES, 1998). A peroxidação lipídica tem como 

produto secundário o Malonaldeído (MDA) que também pode ser formado indiretamente 

a partir de endoperóxidos, os quais são produtos da reação de ciclização dos radicais 

peroxil (ROO-)(MARNETT, 1999).  Assim, o MDA é um marcador específico de dano 

oxidativo resultante do aumento da peroxidação lipídica (GROTTO et al., 2007; 

VASCONCELOS et al., 2007). 

1.4  Implicações Diversas do Estresse Oxidativo 

 Diversos fatores estão relacionados com o estresse oxidativo como tabagismo, 

dieta, sexo, idade e presença de comorbidades (BLOCK et al., 2002; DIAMANTI-

KANDARAKIS et al., 2016).  

 Um estudo americano analisou a influência do tabagismo na peroxidação lipídica 

e ao separar os grupos em não fumantes, fumantes passivos e fumantes ativos (até 30 

cigarros por dia; mais de 30 cigarros por dia), observou que os níveis de MDA 

aumentaram com o tabagismo, com maiores níveis de peroxidação lipídica nos três 

grupos de fumantes (BLOCK et al., 2002).  

 Quanto à dieta, estudos demonstram que a ingestão aumentada de gorduras 

saturadas, glicose e ácidos graxos têm influência nos níveis séricos de glicemia, 

triglicerídeos e colesterol, o que provoca a saturação da capacidade de fosforilação 

oxidativa da mitocôndria, tendo como consequência a maior produção de radicais livres 

na circulação (DU et al., 2000; NISHIKAWA et al., 2000; ANDERSON et al., 2001; 
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BAE et al., 2001). Por outro lado, alguns estudos sugerem que a ingestão de macro 

nutrientes está diretamente relacionada com o aumento agudo de EROs independente do 

aumento dos níveis basais bioquímicos. Um estudo americano concluiu que a ingestão de 

macro nutrientes (carboidratos, lipídeos e proteínas) provocam aumento agudo da geração 

de ROS em leucócitos de adultos saudáveis, mesmo sem alterar os níveis basais de 

colesterol, glicose e triglicerídeos (MOHANTY et al., 2002), outro estudo acompanhou 

pacientes obesos submetidos a quatro semanas de dieta de 1000 kcal e demonstrou 

redução significativa dos níveis de derivados do ácido tiobarbitúrico (TBARS) após a 

primeira semana, os quais permaneceram constantes nas semanas seguintes e aumentaram 

após o fim da dieta, na 16a semana (DANDONA et al., 2001).  

  Com relação ao gênero, estudos demonstram que as mulheres têm maiores níveis 

de SO (BLOCK et al., 2002; TOPIC et al., 2016).Um estudo de coorte realizado nos EUA 

com 298 adultos saudáveis de 19 a 78 anos demonstrou que as mulheres tinham maiores 

níveis de MDA (BLOCK et al., 2002).   

 Diversos estudos demonstram que a idade tem influência nos níveis de estresse 

oxidativo, de modo que ambos estão associados. Os radicais livres gerados durante os 

processos fisiológicos são acumulados com o tempo, bem como seus produtos de 

oxidação e danos provocados no DNA que podem ser tanto pela oxidação do ácido 

nucléico, como pela quebra das cadeias de DNA, e nas proteínas. Assim, o 

envelhecimento e a redução da expectativa de vida seria um resultado do acúmulo de 

ERO e a maior sobrevida está relacionada com a maior capacidade do organismo em 

neutralizar esses efeitos (HARMAN, 1992). 

 O estresse oxidativo está intimamente associado com a inflamação e em conjunto 

podem predispor ao aparecimento de diversas doenças. Essa relação tem aumentado, 

sugerindo a participação do SO em mecanismos fisiopatológicos de doenças como câncer 

(ALI et al., 2016), hiperlipidemia e disfunções endócrinas. O envolvimento de EROS na 

carcinogênese pode ocorrer tanto pela reação entre os radicais livres e o DNA, podendo 

gerar mutação no gene, como na interação com quinases envolvidas nos processos de 

crescimento e propagação da célula tumoral (GORRINI et al., 2013).  

 Quanto à relação entre estresse oxidativo e disfunções metabólicas, um estudo 

demonstrou que pacientes obesos apresentam níveis elevados de marcadores de 

peroxidação lipídica (TBARS, 9-HODE, 13-HODE) (DANDONA et al., 2001). Outro 
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estudo em humanos realizado no Japão relatou maiores níveis de TBARS e correlação 

positiva entre TBARS e IMC e circunferência abdominal. Além disso, camundongos 

obesos foram submetidos a tratamento com antioxidante inibidor de NADPH-oxidase e 

obtiveram redução nos níveis de ERO, além de melhorar comorbidades como esteatose 

hepática, diabetes e hiperlipidemia (FURUKAWA et al., 2004). 

  

1.5 Hipotireoidismo e Estresse Oxidativo 

 Os hormônios tireoidianos, por serem reguladores do metabolismo basal, estão 

intimamente relacionados com a produção de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) e de 

Estresse Oxidativo (SO), uma vez que influenciam reações anabólicas e catabólicas, gasto 

de energia, mobilização de combustível e ritmo de respiração, influenciando a taxa de 

consumo de oxigênio principalmente pela mitocôndria (VILLANUEVA et al., 2013).  

 A relação entre o estresse oxidativo e o hipotireoidismo tem crucial importância, 

uma vez que níveis de estresse oxidativo estão relacionados com doenças de risco para 

pacientes diagnosticado com Hipotireoidismo, tais como aterosclerose e dislipidemias.  

 Estudos realizados em camundongos com hipotireoidismo relataram redução da 

atividade antioxidante de CAT, SOD e GPx e aumento no níveis de peroxidação lipídica 

no cérebro dos camundongos (JENA ;BHANJA, 2014). Também há relatos de aumento 

de peroxidação lipídica no hipocampo e amigdalas de camundongos com hipotireoidismo 

induzido (CANO-EUROPA et al., 2008). Além dos estudos que indicam relação entre 

hipotireoidismo e aumento do estresse oxidativo, há estudos relatando que o 

hipotireoidismo não interfere no estresse oxidativo (MESSARAH et al., 2010) e outros 

relatam aumento de substâncias antioxidantes, como o estudo que encontrou aumento de 

α-tocoferol no músculo cardíaco de camundongos com hipotireoidismo (SHINOHARA 

et al., 2000; VILLANUEVA et al., 2013) e outros relatam redução de peroxidação 

lipídica em homogeneizado de músculo cardíaco de camundongos (DA ROSA ARAUJO 

et al., 2010). 

 Um estudo em pacientes com hipotireoidismo primário demonstrou que os níveis 

de MDA e NO estavam elevados antes do início da terapia e reduzidos após o tratamento 

quando comparados com o grupo controle. A SOD apresentou níveis elevados após o 

tratamento, porém sem diferença nos níveis antes de iniciar a terapia (BASKOL, G et al., 
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2007). Um estudo argentino em mulheres relatou aumento dos níveis de NO no 

hipotireoidismo clínico, sem diferença significativa desse parâmetro entre HS e controle 

(CORIA et al., 2009). Um outro estudo em pacientes com HS relatou aumento dos níveis 

de MDA e CAT quando comparados ao controle, além de forte correlação positiva de CT 

e LDL com CAT e MDA, indicando que esse aumento pode ser consequência da 

hipercolesterolemia presente no grupo. O mesmo estudo demonstrou menores níveis do 

antioxidante Arilesterase (ARE) no hipotireoidismo (SANTI et al., 2012).  

 Em um estudo recente observou-se o aumento do estresse oxidativo em 

decorrência da elevação nos níveis de MDA e Dieno conjugado no soro de pacientes com 

Hashimoto (ÖZTÜRK et al., 2012). Um outro estudo relatou redução de defesas 

antioxidantes SOD, CAT e GPx em pacientes com hipotireoidismo e deficiência 

intelectual (CARMELI et al., 2008). Observou-se que pacientes com hipotireoidismo 

clínico por Hashimoto apresentaram níveis elevados de substâncias oxidantes- MDA, 

MPO (mieloperoxidase), NO- e de vitamina E. Após o tratamento, houve redução dos 

níveis de MDA e NO, de modo que a concentração de NO não apresentou diferença em 

relação ao grupo controle. Por outro lado, o MDA e MPO encontram-se aumentados após 

o tratamento ao comprarmos com o grupo controle (ERDAMAR et al., 2008). Ates et al., 

demonstram que pacientes com Hashimoto apresentaram níveis de oxidantes totais 

elevados e níveis baixos de antioxidantes totais antes do tratamento com L-T4, os quais 

foram respectivamente reduzidos e aumentados, sugerindo que a doença está relacionada 

com estresse oxidativo e que o tratamento é vantajoso (ATES et al., 2016).  Os quadros 

4 e 5 resumem os resultados de estudos que avaliaram marcadores do estresse oxidativo 

em adultos diagnosticados com hipotireoidismo. 
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Quadro 4. Estudos transversais que avaliaram marcadores do estresse oxidativo em 

adultos com hipotireoidismo primário. 

Estudo Grupos Testes Resultados 

(CORIA et al., 2009) 

20 HC 1NO ↑ Hipotireoidismo clínico 

33 HS 1TBARS = 

28 controle 2PON-1 = 

(ÖZTÜRK et al., 2012) 

20 HC 

1MDA ↑ MDA no hipotireoidismo clínico 

1PC ↑PC no Hipotireoidismo clínico 

1DC ↑DC no Hipotireoidismo clínico 

30 HS 1NT = 

30 controle 2FRAP ↓ FRAP em Hipotireoidismo clínico 

(SANTI et al., 2012) 

20 HS 

1TBARS ↑TBARS em Hipotireoidismo 

2CAT ↑CAT em Hipotireoidismo 

20 controle 

2SOD = 

2ARE ↓ARE em Hipotireoidismo 

(CARMELI et al., 

2008)* 

11 HP 

2SOD ↓SOD no Hipotireoidismo 

2CAT ↓CAT no Hipotireoidismo 

11 controle 

2GPX ↓GPx no Hipotireoidismo 

2GSR = 

HC: Hipotireoidismo clínico; HS: Hipotireoidismo subclínico; HP: Hipotireoidismo primário; = não houve 

diferença significativa; *Estudo realizado em pacientes com deficiência intelectual. 

 1Pró-oxidantes: NO (óxido nítrico), TBARS (ácido tiobarbitúrico), PC (proteína carbonila), DC (dieno 

conjugado), NT (nitrotirosina).  

2Antioxidantes: PON-1 (paraoxonase-1), FRAP (Poderoso antioxidante férrico reduzido), CAT (catalase), 

SOD (superóxido dismutase), GPx (Glutationa peroxidase), GSR (Glutationa redutase), ARE (arilesterase).  
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Quadro 5. Estudos prospectivos de coorte que avaliaram marcadores do estresse 

oxidativo em adultos com hipotireoidismo primário antes e após o tratamento com L-T4. 

Estudo Grupos Testes 
HIPO x 

Controle 

EU x 

Controle 
EU x HIPO 

(BASKOL, G. 

et al., 2007) 

33 Hipotireoidismo 

18 Eutireoidismo 

26 controle 

1NO ↑ = = 

1MDA ↑ ↑ ↓ 

2SOD = ↑ ↑ 

2PON1 ↓ ↑ ↑ 

(ERDAMAR et 

al., 2008) 

20 Hipotireoidismo 

clínico 

1NO ↑ = ↓ 

1MDA ↑ ↓ ↓ 

1MPO ↑ ↑ = 

2Vit E ↑ ↑ = 

20 controle 

2Vit A = ↑ = 

2Ascorbato = = ↑ 

2β-caroteno = = = 

2SOD = = = 

(ATES et al., 

2016) 

36 Hashimoto 

1TOS ↑ = ↓ 

1OSI ↑ = ↓ 

2TAS ↓ = ↑ 

36 controle 

2Tiol total ↓ = ↑ 

2ARE ↓ = ↓ 

2PON-1 ↓ = ↑ 

HIPO: Hipotireoidismo primário; EU: Eutireoidismo; = não houve diferença significativa; ↑ Níveis 

aumentados; ↓ Níveis reduzidos.  

1Pró-oxidantes: NO (óxido nítrico), MDA (malonaldeído), MPO (mieloperoxidase), TOS (oxidantes totais), 

OSI (índice de estresse oxidativo). 

 2Antioxidantes: SOD (superóxido dismutase), PON-1 (paraoxonase-1), Vit A (vitamina A), Vit E (vitamina 

E), Ascorbato, β-caroteno, Tiol total, ARE (arilesterase) e TAS (total de antioxidantes).  

 

 Em resumo, os estudos em humanos demonstram dados discordantes em relação 

ao efeito do hipotireoidismo no SO. A maioria demonstra aumento dos oxidantes 

(BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008; ÖZTÜRK et al., 2012; SANTI et al., 

2012; ATES et al., 2016). Em relação aos antioxidantes, há estudos relatando aumento 

(ERDAMAR et al., 2008; SANTI et al., 2012) e redução (CARMELI et al., 2008; ATES 
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et al., 2016). Em parte essa discordância pode ocorrer devido a presença de comorbidades 

que interferem per se no SO. Assim, um estudo prospectivo em um grupo específico se 

faz necessário para elucidar o efeito do hipotireoidismo ao SO.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Avaliar o estresse oxidativo em pacientes diagnosticados com hipotireoidismo 

primário e comparar com os níveis em eutireoidismo. 

2.2 Específicos 

• Avaliar as pacientes quanto ao diagnóstico inicial, comorbidades e estilo de vida 

a partir do questionário padrão (Apêndice A).  

• Analisar o perfil metabólico e hematológico dos pacientes no estado de 

eutireoidismo e hipotireoidismo. 

• Analisar a atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT) e superóxido 

dismutase (SOD) em mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo primário e 

comparar com as mesmas pacientes em eutireoidismo; 

•  Avaliar os níveis de MDA (malonaldeído) e nitritro/nitrato em mulheres coom 

hipotireoidismo e comparar com as mesmas em eutireoidismo. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Considerações Éticas 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

do Ceará (UFC) com parecer de número: 1.320.557.  

3.2 Desenho do Estudo  

 

O estudo foi do tipo coorte em pacientes com hipotireoidismo. Os pacientes foram 

avaliados inicialmente em hipotireoidismo, sendo iniciada a L-T4 ou a sua dose ajustada 

até atingir o eutireoidismo, quando os pacientes foram reavaliados (Figura 5). O perfil 

tireoidiano foi classificado de acordo com o nível sérico de TSH estabelecido pelo 

consenso. O manejo clínico desses pacientes seguiu o protocolo padrão. (ROSARIO et 

al., 2013).  

Figura 5. Desenho do estudo 

 

De acordo com o protocolo padrão, o tempo de tratamento com LT-4 é de 6 a 8 semanas. 

O tempo médio de tratamento com L-T4 no presente estudo foi de 11,94 semanas. 

3.3 Seleção da Amostra 

3.3.1 Critério de Inclusão 

 Foram convidadas a participar do estudo todas as pacientes do sexo feminino, com 

idade entre 18 e 59 anos e em acompanhamento no ambulatório de Endocrinologia do 

Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Walter Cantídio, da 

Universidade Federal do Ceará (SED-HUWC) com o diagnóstico de hipotireoidismo 

primário. 
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3.3.2 Critério de Exclusão  

 Impossibilidade de obtenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE); pacientes tabagistas atuais, etilistas, grávidas, lactantes, paciente com infecção 

viral recente (90 dias), pacientes com doença autoimune (exceto Hashimoto), que estejam 

fazendo uso de algum antioxidante e pacientes que não aderiram ao tratamento. 

3.4 Local de Estudo 

O estudo clínico foi realizado no ambulatório de Endocrinologia do HUWC. As 

dosagens dos marcadores de estresse oxidativo foram realizadas no Laboratório de 

Pesquisa em Hemoglobinopatias e Genética das Doenças Hematológicas (LHGDH) do 

curso de Farmácia da Universidade Federal do Ceará (UFC) e as dosagens bioquímicas, 

hematológicas e hormonais foram realizadas no Laboratório de Análises Clínicas e 

Toxicológicas (LACT). 

3.5 Coleta das Amostras Biológicas 

A coleta das amostras foi efetivada após explicação detalhada dos objetivos do 

estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram 

coletados por punção venosa 5 mL de sangue em tubo com gel separador de soro, 5 mL 

de sangue em tubo contendo EDTA e 5 mL de sangue em tubo contendo heparina como 

anticoagulantes. O paciente apresentava-se em jejum de 12 horas.  

3.6 Aplicação do Questionário 

A aplicação do questionário foi realizada ao diagnóstico, após explicação detalhada 

dos objetivos do estudo e assinatura do TCLE. O questionário foi preenchido por 

entrevista pessoal. 
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3.7 Uso das Amostras 

Figura 6.  Utilização das amostras biológicas 

 

 

3.8 Obtenção do Plasma 

Para a obtenção do plasma, o sangue coletado em heparina foi centrifugado a 

3.500 rpm por 15 min, sendo separado o plasma e armazenado sob refrigeração a uma 

temperatura de -20°C por 6 a 8 meses. 

3.9 Obtenção do Hemolisado 

 Para a obtenção do hemolisado eritrocitário, foi realizada a remoção de plasma, 

plaquetas e camada leucocitária do sangue total coletado em EDTA a partir de 

centrifugações a 3.500 rpm por 15 min, e lavagens sucessivas com NaCl 0,9%, com 

posterior lise dos eritrócitos pela adição de água destilada (1:1). O hemolisado foi 

armazenado a -20ºC por 6-12 meses. 
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3.10 Testes realizados: 

3.10.1 Perfil oxidativo: 

Catalase (CAT): 

A atividade da CAT nos eritrócitos foi determinada por método 

espectrofotométrico em ultravioleta a 240nm, baseado na monitorização da 

decomposição de H2O2. Os valores brutos obtidos em Δa (delta/min) foram corrigidos 

por um fator de correção do decaimento da atividade por diluição do hemolisado, 

divididos pela absortividade molar de H2O2 a 240nm (ε 0,071 L mmol-1mm-1) (Beutler, 

1975).  As amostras utilizadas apresentaram decaimento da catalase de no mínimo 

R=0,95. As amostras foram realizadas em duplicatas. 

Superóxido Dismutase (SOD): 

A medida da atividade da Superóxido Dismutase (SOD) nos eritrócitos foi 

determinada pelo Kit Randox® SD125 utilizando-se um método que emprega a xantina 

e a xantina-oxidase para gerar radicais superóxido, os quais reagem com 2-(4-iodofenil)-

3-(4 nitrofenol)-5-cloreto de feniltetrazol (INT) que forma o composto vermelho de 

formazan. A atividade da Superóxido Dismutase foi medida através do grau de inibição 

dessa reação a 505nm. As amostras foram utilizadas quando apresentaram um grau de 

inibição entre 30-60%, com diluição prévia variando de acordo com as características da 

amostra em 1:600-1:850. 

 Ensaio do nitrito/nitrato 

A concentração de nitrito/nitrato foi determinada segundo o método de Green et 

al., 1981, que se baseia em revelar a presença de nitrito em uma amostra (urina, plasma, 

homogenato tecidual) por uma reação de diazotização que forma um cromóforo de cor 

rósea, com pico de absorbância de 540 nm. Para esta experiência 100 µL do reativo de 

Griess (sulfanilamida a 1%/ cloridrato de N-(1-naftil)-etilenediamina 0.1% / H3PO4 em 

1% / água destilada, na proporção de 1:1) foi adicionado a 100 µL do plasma e incubado 

a temperatura ambiente por 10 min. A curva padrão foi elaborada com várias 

concentrações de NaNO2 (variando de 0,75 a 100 mM) sob as mesmas condições. Os 

brancos foram preparados pela adição de 100 µL do reativo de Griess a 100 µL do plasma 
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e a absorbância foi medida em leitor de microplacas em 540 nm. Todas as amostras foram 

realizadas em duplicata, utilizando a média. 

Ensaio do MDA: 

O método mais empregado para determinação do MDA em amostras biológicas é 

baseado na sua reação com ácido tiobarbitúrico (TBARS). Nesta reação, duas moléculas 

de TBARS reagem estequiometricamente com uma molécula de MDA para formar um 

cromóforo róseo que tem absorbância máxima em solução ácida entre 532 a 535 nm. O 

coeficiente de extinção deste cromóforo num comprimento de onda de 535nm, pH 1,0, é 

1,53 x 10-5 M-1. Após o período de incubação, o sobrenadante foi descartado e as células 

foram lisadas com 1mL de Triton X-100. Então, 250 µL do plasma foram adicionados a 

tubos de vidro e incubados em banho-maria a 37 °C por 1 h, seguido por adição de 400 

µL de ácido perclórico a 35% para precipitar as proteínas. A mistura foi centrifugada a 

1400 g por 10 minutos e 600 µL do sobrenadante serão adicionados a 200 µL de uma 

solução de tiobarbiturato de sódio a 1,2%. A mistura foi levada a banho-maria e aquecida 

a 95 °C por 30 min. Após resfriada, a absorbância foi medida em um leitor de microplacas 

a 560 nm (Draper, Hadley, 1990). 

3.10.2 Dosagens hormonais 

 Para a verificação do estado hormonal foram dosados, em cada tempo, T4 livre, 

T3 total e TSH séricos.  

T4 livre: O teste T4 livre foi realizado a partir do ensaio ADVIA Centaur, que se trata de 

um imunoensaio competitivo que utiliza tecnologia quimioluminescente direta. A T4 

livre presente na amostra do paciente compete com a T4 marcada com éster de acridinio 

no reagente Lite por uma quantidade limitada de anticorpo anti-T4 policlonal de coelho 

marcado com biotina. O anti-T4 marcado com biotina liga-se à avidina, que está 

covalentemente associada às partículas paramagnéticas na Fase sólida. Foram 

considerados normais (eutireoidismo) para o teste T4 livre os valores entre 0,61-1,48 

ng/dL 

T3 total: O teste de T3 total foi realizado a partir do método de quimioluminescência 

direta utilizando o ADVIA Centaur®. Trata-se de um imunoensaio competitivo, o qual 

T3 na amostra do paciente compete com a T3 análoga, que está ligada por covalência a 

partículas paramagnéticas na Fase Sólida, por uma quantidade limitada de anticorpo 
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monoclonal anti-T3 de rato marcado com éster de acridina no Reagente Lite. Existe uma 

relação inversa entre a quantidade de T3 presente na amostra do paciente e a quantidade 

de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas pelo sistema. Foram considerados normais 

(eutireoidismo) para o teste T3 os valores entre 0,70-2,04 ng/dL. 

TSH: Foi dosado a partir do método de quimioluminescência utilizando o ensaio ADVIA 

Centaur XP, que se trata de um imunoensaio do tipo sanduíche efetuado em dois locais, 

a qual utiliza quantidades constantes de dois anticorpos. O primeiro anticorpo, no 

Reagente Lite, é um anticorpo monoclonal anti-TSH de rato marcado com éster de 

acridina. O segundo anticorpo, na Fase Sólida, é um anticorpo policlonal anti-TSH de 

ovelha que está ligado por covalência a partículas paramagnéticas. A dosagem é calculada 

uma vez que existe relação direta entre a quantidade de TSH presente na amostra do 

paciente e a quantidade de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas pelo sistema. 

Foram considerados normais (eutireoidismo) para o teste TSH os valores entre 0,34 – 

5,60 mUI/L. 

3.10.3 Dosagens bioquímicas 

 Para a verificação do perfil bioquímico dos pacientes foram dosados em cada 

tempo glicose (hexoquinase), colesterol total e triglicerídeos (enzimático), TGO, TGP 

(ISPC modificado). A determinação do HDL foi baseada na reação de precipitação das 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL E VLDL), sendo dosado no HDL do 

sobrenadante. O valor de LDL foi calculado pela reação de Friedwald:  LDL= CT- HDL- 

(TG/5). O valor do VLDL foi calculado a partir dos triglicerídeos: VLDL= TG/5. 

3.10.4 Perfil hematológico 

 Para a verificação do perfil hematológico foi dosado, em cada tempo, o 

hemograma dos pacientes, usando o método de citometria de fluxo.  

3.11 Descarte do material biológico 

 O descarte do material biológico foi realizado segundo a resolução da diretoria 

colegiada – RDC 306, de 7 de dezembro de 2004 da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária.  
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3.12 Análise Estatística  

 Foi realizada mediante a utilização do programa estatístico GraphPad Prism 6.0. 

Para analisar diferenças entre variáveis quantitativas contínuas nos dois tempos foi 

utilizado o teste t de Student pareado ou Wilcoxon, conforme o apropriado pela 

distribuição da variável. O nível de significância estatística considerado para todas as 

análises foi p< 0,05. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Características Clínicas, Bioquímicas e Função Tireoidiana 

Foram analisadas 25 mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo primário. A 

média de idade foi 42 ± 8,46. As características clínicas ao início do estudo estão citadas 

no quadro 6.   

Quadro 6. Características clínicas. 

Variáveis N Média 
Desvio 
padrão 

Mínimo Máximo 

IDADE (anos) 25 42,00 8,46 23,00 56,00 

TEMPO (semanas) 25 11,95 8,89 5,57 35,86 

CA (cm) 24 90,35 9,17 70,00 105,00 

IMC (Kg/m²) 25 27,15 4,16 19,78 35,72 

PAS (mmHg) 24 122,29 19,22 90,00 170,00 

PAD (mmHg) 24 78,96 12,16 50,00 110,00 

FC (bpm) 24 75,29 8,43 62,00 96,00 

 

TEMPO: tempo médio de tratamento com LT4; CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa 

corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca. 

Com relação ao diagnóstico do hipotireoidismo, 72% (18/25) dos casos foram por 

tireoidite de Hashimoto e 28% (7/25) pós-procedimento (iodo radioativo ou cirurgia). 

Quanto ao grau do hipotireoidismo, 32% (8/25) possuem TSH<10 mUI/L e 68% (17/25) 

possuem TSH>10mUI/L. 

Com relação às comorbidades associadas, 48% apresentam síndrome metabólica, 

28% obesidade e 12,5% HAS. 

Quanto ao estilo de vida, 40% não praticam atividade física, não consumem 

bebida alcoólica 80%, 88% nunca fumaram e 76% negaram contato com fumaça de 

cigarro (fumante passivo). Quanto ao ciclo menstrual 80% (20/25) ainda não atingiram o 

climatério. 

Quanto aos hormônios tireoidianos (TSH, T4L e T3), observa-se normalização 

dos níveis séricos com diferença estatística entre os valores antes e após o tratamento com 

L-T4 (tabela 1). O mesmo ocorre ao estratificarmos o grupo em hipotireoidismo 

moderado (TSH<10mUI/L; tabela 2) e grave (TSH>10mUI/L; tabela 3). 
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Tabela 1. Hormônios tireoidianos no hipotireoidismo e eutireoidismo. 

 HIPO EU Valor de p 

TSH (mUI/L) 31,75 ± 30,05 1,80 ± 1,18 <0,001* 

T4L (ng/dL) 0,65 ± 0,28 1,07 ± 0,26 <0,001* 

T3(ng/dL) 0,81 ± 0,33 1,01 ± 0,19 0,005* 

Média ± desvio padrão. HIPO: Hipotireoidismo primário; EU: eutireoidismo; p: diferença entre as médias. 

TSH:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referência: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-

1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05. 

 

Tabela 2. Hormônios tireoidianos no hipotireoidismo com TSH<10mUI/L e em 

eutireoidismo. 

 HIPO EU Valor de p 

TSH (mUI/L) 7,73 ± 1,21 1,76 ± 1,12 <0,001* 

T4L (ng/dL) 0,82 ± 0,10 1,04 ± 0,29 0,04* 

T3(ng/dL) 1,01 ± 0,19 1,01 ± 0,16 0,98 

Média ± desvio padrão. HIPO: Hipotireoidismo primário; EU: eutireoidismo; p: diferença entre as médias. 

TSH:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referência: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-

1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05. 

 

Tabela 3. Hormônios tireoidianos no hipotireoidismo com TSH>10mUI/L e em 

eutireoidismo. 

 HIPO EU Valor de p 

TSH (mUI/L) 40,66 ± 31,28 1,71 ± 1,12 <0,001* 

T4L (ng/dL) 0,54 ± 0,32 1,02 ± 0,36 <0,001* 

T3(ng/dL) 0,67 ± 0,37 0,95 ± 0,30 0,005* 

Média ± desvio padrão. HIPO: Hipotireoidismo primário; EU: eutireoidismo; p: diferença entre as médias. 

TSH:tireotrofina; T4L:tiroxina livre; T3: triiodotironina. Valor de referência: TSH=0,34-5,6; T4L=0,61-

1,48; T3=0,7-2,04. *Valor significativo p<0,05. 
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Quanto aos exames bioquímicos, observa-se que o tratamento do hipotireoidismo 

provocou redução significativa do colesterol total, LDL, triglicerídeos (tabela 4). 

 

Tabela 4. Exames bioquímicos antes e depois do tratamento. 

  HIPO EU Valor de p 

GLI (mg/dL) 97,2 ± 19,9 97,72 ± 15,4 0,809 

CT (mg/dL) 219,6 ± 44,3 181,92 ± 37,8 <0,0001* 

HDL (mg/dL) 55,84 ± 12,65 52,84 ± 11,2 0,054 

LDL(mg/dL) 131,26 ± 41,3 102,2 ± 28 <0,0001* 

VLDL(mg/dL) 34,6 ± 16,98 28,03 ± 15,02 0,005* 

TG(mg/dL) 187,41 ± 108,9 144,5 ± 76,45 0,006* 

TGO(U/L) 37,56 ± 22,54 31 ± 14,66 0,179 

TGP(U/L) 29,76 ± 18,38 30,12 ± 25,23 0,935 

HB (g/dL) 12,68 ± 1,15 12,62 ± 1,08 0,73 

LEUC (cel/mm³) 6550 ± 2053 6354 ± 2026 0,4 

NEUT (cel/mm³) 3778 ± 1699 3733 ± 1727 0,85 

Média ± desvio padrão. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; GLI: glicose; CT: colesterol total, 

HDL: Lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; VLDL: lipiproteína de muito 

baixa densidade; TG: triglicerídeos; TGO: transaminase glutâmica oxalacética TGP: transaminase 

glutamina pirúvica; HB: hemoglobina; LEUC: leucócitos; NEUT: neutrófilos.  

Valores de referência: GLI=60-99mg/dL, CT=desejável<200mg/dL, limítrofe=200-240mg/dL; 

HDL>60mg/dL; LDL= desejável<130mg/dL, limítrofe= 130-159mg/dL; VLDL<30mg/dL; TG= 

desejável=<130 mg/dL, limítrofe= 150-200 mg/dL; TGO=11-39 U/L; TGP=5-38 U/L; HB=11,5-15,7 g/dL; 

LEUC= 3.600-11.000 cel/mm³. NEUT=1.600-8.000 cel/mm³. 

*Significância: p<0,05;  
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4.2 Estresse oxidativo 

Os testes realizados para avaliar o estresse oxidativo foram CAT, MDA, SOD e 

nitrito/nitrato. Ao analisarmos os níveis dos marcadores no momento de hipotireoidismo 

e compararmos com eutireoidismo, observamos que a catalase foi a única que apresentou 

diferença estatística (p=0,03; tabela 5). 

Tabela 5. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e eutireoidismo 

(n=25). 

 HIPO EU Valor de p 

CAT (atv/min) 50,25 ± 12,75 63,77 ± 23,8 0,03* 

MDA (10-3M) 2,95 ± 0,52 2,79 ± 0,62 0,67 

SOD (U/mL) 1305,5 ± 285,15 1297 ± 438 0,93 

NO (mg/L) 36,57 ± 17,53 34,07 ± 14,90 0,18 

Média ± desvio padrão. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferença entre as 

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeído; SOD: superóxido dismutase; NO: nitrito/nitrato. 

*Valor significativo p<0,05. 

 Ao considerarmos apenas os pacientes com TSH<10 mUI/L, observa-se que a 

catalase continua aumentada no grupo do eutireoidismo (tabela 6). 

  Tabela 6. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com 

TSH<10mUI/L e eutireoidismo (n=8).  

 HIPO EU Valor de p 

CAT (atv/min) 52,46 ± 12,41 65,84 ± 19,28 0,04* 

SOD (U/mL) 1355 ± 550 1390 ± 353,8 0,74 

NO (mg/L) 27,28 ± 12,20 29,16 ± 10,97 1,0 

Média ± desvio padrão. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferença entre as 

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeído; SOD: superóxido dismutase; NO: nitrito/nitrato. 

*Valor significativo p<0,05. 
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 Ao considerarmos o grupo com TSH>10 mUI/L, observa-se que a catalase 

apresenta uma tendência de maiores concentrações no hipotireoidismo (tabela 7). 

Tabela 7. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo com 

TSH>10mUI/L e eutireoidismo (n=17). 

 HIPO EU Valor de p 

CAT (atv/min) 46,48 ± 17,23 59,31 ± 29,34 0,07 

SOD (U/mL) 1231,2 ± 397,4 1199,3 ± 483,2 0,79 

NO (mg/L) 38,66 ± 20,15 34,96 ± 20,87 0,13 

Média ± desvio padrão. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferença entre as 

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeído; SOD: superóxido dismutase; NO: nitrito/nitrato.  

 

Quando analisamos o grupo com hipotireoidismo e síndrome metabólica (n=11), 

observamos que a catalase e NO apresentam diferença estatística entre os momentos de 

hipotireoidismo e eutireoidismo (tabela 8). 

Tabela 8. Marcadores do estresse oxidativo no momento do hipotireoidismo e eutireoidismo no 

subgrupo com síndrome metabólica (N=11). 

 HIPO EU Valor de p 

CAT (atv/min) 53,67 ± 11,37 66,66 ± 24,44 0,04* 

NO (mg/L) 34,07 ± 10,89 30,12 ± 10,12 0,03* 

SOD (U/mL) 1314,5 ± 256,24 1338,4 ± 310,7 0,27 

Média ± desvio padrão. HIPO: hipotireoidismo; EU: eutireoidismo; valor de p: diferença entre as 

médias. CAT: catalase; MDA: malonaldeído; SOD: superóxido dismutase; NO: nitrito/nitrato. 

*Valor significativo p<0,05. 

  



51 
 

Observou-se que a atividade de CAT encontra-se significativamente reduzida no 

hipotireoidismo (gráfico 1).  

Gráfico 1. Atividade da catalase em hipotireoidismo e em eutireoidismo (n=25) 
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A atividade da catalase também encontra-se reduzida em pacientes com TSH<10 

mUI/L quando comparado com o eutireoidismo (N=8; p=0,04) (Gráfico 02). 

Gráfico 2. Atividade da catalase em hipotireoidismo moderado (TSH<10mUI/L) 

e em eutireoidismo (n=8). 
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No grupo com TSH>10mUI/L, a atividade da catalase mostrou um 

comportamento semelhante, apresentando tendência a ser maior em eutireoidismo (N=17; 

p=0,072). 

 

Gráfico 3. Atividade da catalase em hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L) e em 

eutireoidismo (n=17). 
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No grupo de pacientes diagnosticados com síndrome metabólica, a catalase 

apresentou-se significativamente diminuída no momento do hipotireoidismo (n=11; 

p=0,04) (Gráfico 4).  

Gráfico 4. Atividade da catalase no momento de hipotireoidismo e eutireoidismo no 

grupo diagnosticado com Síndrome Metabólica (n=11). 
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A atividade da SOD não apresentou diferença nos momentos de hipotireoidismo 

e eutireoidismo (n=25; p=0,933)  

Gráfico 5. Atividade da superóxido dismutase em hipotireoidismo e em 

eutireoidismo (n=25).  
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A atividade da SOD também não foi diferente nos subgrupos com TSH<10mUI/L 

(n=8; p=0,74) e com TSH>10mUI/L (n=17; p=0,79).  

No grupo de hipotireoidismo com diagnóstico de síndrome metabólica a SOD 

também não apresentou diferença estatística entre os momentos de hipotireoidismo e 

eutireoidismo (n=11; p=0,267) (Gráfico 6).  
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Gráfico 6. Atividade da superóxido dismutase em pacientes com hipotireoidismo 

e síndrome metabólica (n=11). 
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Quanto à concentração de nitrito/nitrato, não houve diferença estatística entre os 

níveis presentes no hipotireoidismo e eutireoidismo (Gráfico 7). 

Gráfico 7. Nitrito/nitrato em hipotireoidismo e em eutireoidismo (n=25). 
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No subgrupo com TSH<10 mUI/L não houve alteração nos níveis de NO (n=8; 

p=1,00). No grupo com TSH >10 mUI/L não houve alteração significativa no valor de 
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NO, porém observa-se uma tendência de aumento dos níveis de NO no hipotireoidismo 

(n=17; p=0,13). 

Gráfico 8. Concentração de nitrito/nitrato no hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L) e 

no eutireoidismo (n=17). 
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Quando analisamos a concentração de NO nos pacientes com hipotireoidismo e 

síndrome metabólica, observamos que os níveis de NO encontram-se significativamente 

aumentados no hipotireoidismo (Gráfico 9). 

Gráfico 9. Concentração de nitrito/nitrato em pacientes com síndrome metabólica nos 

momentos de hipotireoidismo e eutireoidismo (n=11). 
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Para o teste do MDA, não se observou diferença entre as médias nos dois 

momentos (p=0,671; N=8; gráfico 10).  

Gráfico 10. Malonaldeído no hipotireoidismo e no eutireoidismo. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Nossos dados sugerem que o marcador mais sensível do aumento do estresse 

oxidativo no hipotireoidismo é a atividade da catalase, ao passo que os outros marcadores 

dosados, SOD, NO, MDA, não apresentaram diferença conforme o estado tireoidiano no 

grupo inteiro estudado. Nosso estudo é um dos poucos que avaliou o estresse oxidativo 

nos mesmos pacientes em hipotireoidismo e em eutireoidismo.  

 Quanto ao NO, observa-se que não houve diferença estatística entre os momentos 

de hipotireoidismo e eutireoidismo (p=0,18), porém, ao dividirmos o grupo de acordo 

com o TSH, observa-se uma tendência de aumento nos níveis de NO no grupo com 

hipotireoidismo grave (TSH>10mUI/L, p=0,13). Quando dividimos o grupo por 

pacientes que possuem sinais clínicos de síndrome metabólica, observamos que os níveis 

de NO estão significativamente aumentados (p=0,03) no momento do hipotireoidismo. 

Esses fatos sugerem que a concentração de NO é melhor preditora de estresse oxidativo 

em situação de hipotireoidismo grave e síndrome metabólica. 

Com relação à atividade da superóxido dismutase, não se observou diferença 

estatística entre os grupos em hipotireoidismo e em eutireoidismo. O mesmo ocorre ao 

subdividir o grupo de acordo com o hipotireoidismo em TSH<10mUI/L e 

TSH>10mUI/L, o que demonstra que independente do grau de apresentação da doença, 

o hipotireoidismo não altera a atividade da SOD. 

 Com relação ao MDA, nossos dados demonstram que não houve diferença 

estatística entre os grupos. No entanto, a amostra de pacientes cujo MDA foi dosado foi 

menor (n=8). 

 

5.1 Características clínicas 

 De acordo com as características clínicas, observa-se que o grupo estudado de 

pacientes com hipotireoidismo apresentou prevalência aumentada de fatores que 

predispõem ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares, como circunferência 

abdominal elevada, IMC compatível com sobrepeso, CT elevado e dislipidemia, além da 

elevada ocorrência de síndrome metabólica. Esses dados corroboram com estudos 

anteriores, os quais demonstraram uma correlação positiva entre TSH e IMC (NYRNES 
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et al., 2005). Assim, no hipotireoidismo há elevado risco de desenvolvimento de diabetes 

tipo 2, hipertensão e doenças cardiovasculares.  

 Quanto ao valor médio de circunferência abdominal, a população estudada 

apresentou elevados valores de CA, o que predispõe ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. Um estudo de publicado na Inglaterra demonstrou que mulheres em 

hipotireoidismo apresentam CA significativamente maior que mulheres em eutireoidismo 

(BOEKHOLDT et al., 2010). No entanto, o valor médio de CA encontrado no nosso 

estudo foi superior aos demonstrados anteriormente e apresentou valores acima do 

considerado seguro pela AHA (HEALTH ;SERVICES, 2000). 

 Quanto à pressão arterial, a AHA considera como valor seguro para pacientes ≤60 

anos, PA=140/90mmHg (TOUYZ ;DOMINICZAK, 2016). Em nosso estudo a PA média 

foi 122/79mmHg, demonstrando que o nosso grupo estava com a PA controlada 

espontaneamente ou por uso de anti-hipertensivo. A frequência cardíaca também 

encontra-se dentro do valor recomendado para idade e sexo no grupo estudado.  

Nossos dados demonstram que o hipotireoidismo está associado a elevados níveis 

de colesterol total, LDL e triglicerídeos e que o tratamento é eficaz na redução desses 

níveis. No caso do CT e LDL, o tratamento reduziu aos valores recomendados. Um estudo 

realizado na Turquia demonstrou que o tratamento com LT4 em pacientes com 

hipotireoidismo diminuiu significativamente os níveis de CT, porém sem alteração 

significativa nos demais parâmetros (ATES et al., 2016). Outros estudos compararam os 

exames bioquímicos de pacientes com hipotireoidismo ao grupo controle, demonstrando 

que a doença está relacionada com elevados níveis de CT, LDL e TG (BOEKHOLDT et 

al., 2010; SANTI et al., 2012).  

 

5.2 Catalase 

 Em nosso estudo a atividade da catalase foi menor no hipotireoidismo. Nossos 

resultados corroboram com estudos anteriores, os quais demonstram que no 

hipotireoidismo o sistema de defesa antioxidante está diminuído, como no estudo 

realizado na Índia, o qual demonstrou menor atividade de CAT em pacientes com 

hipotireoidismo ao comparar com o grupo controle, bem como no estudo realizado em 
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Israel, o qual demonstrou menores níveis de CAT em homens com hipotireoidismo em 

relação ao grupo controle (CARMELI et al., 2008; PASUPATHI ;LATHA, 2008). 

A catalase é um antioxidante que está presente na maioria das células, órgãos e 

tecidos e em elevadas concentrações no fígado e eritrócitos. Quando encontra-se em 

elevadas concentrações, ela age neutralizando o H2O2 formado em O2 e H2O, assim, evita 

o dano provocado pelo peróxido, sobretudo a peroxidação lipídica, que provoca danos na 

membrana da célula. O mecanismo de ativação e inativação da catalase ainda não 

encontra-se bem elucidado. No caso de concentrações diminuídas, pode estar relacionada 

ao dano primário no retículo endoplasmático das células. Nesse contexto, uma vez que 

no hipotireoidismo a atividade da catalase encontra-se reduzida, nós hipotetizamos que 

isso se deve a uma falha no sistema de defesa antioxidante, provocada como resposta à 

redução do metabolismo em decorrência de TSH elevado.  

 

5.3 Superóxido dismutase 

Em nosso estudo o hipotireoidismo, independente do grau de apresentação da 

doença, não alterou a atividade da SOD. Resultados semelhantes foram encontrados em 

outros estudos (BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008; SANTI et al., 2012). 

No entanto, há dados discordantes na literatura, os quais demonstraram redução de SOD 

no hipotireoidismo (CARMELI et al., 2008; PASUPATHI ;LATHA, 2008), e outros 

demonstraram aumento de SOD no hipotireoidismo quando comparado com o momento 

do eutireoidismo (Baskol, G. et al., 2007). 

A SOD faz parte do sistema de antioxidantes enzimático e é classificada como um 

antioxidante de primeira linha que age catalisando a reação do radical superóxido, 

iniciador da cascata oxidativa, em H2O2. O mecanismo de ativação da SOD no 

hipotireoidismo ainda não está bem elucidado, uma vez que diferentes estudos 

demonstram dados discordantes. Não encontramos na literatura trabalhos semelhantes ao 

nosso estudo, no qual comparamos a atividade da SOD antes e após o tratamento e apenas 

em mulheres, o que diminui a interferência de outros aspectos. Nesse contexto, nós 

hipotetizamos que a SOD, apesar de compor a primeira linha de defesa, não é estimulada 

pelo hipotireoidismo, uma vez que trata-se de uma enzima constitutiva, a qual é 

estimulada apenas em concentrações elevadas de radical superóxido, assim, o 

hipotireoidismo não provocaria dano suficiente para o estímulo de SOD. 
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5.4 Nitrito/Nitrato 

Com relação ao NO, em nosso estudo não houve diferença estatística entre os 

grupos com hipotireoidismo e eutireoidismo (p=0,18). No entanto, ao analisarmos o 

grupo com TSH>10mUI/L, percebemos uma tendência de maiores níveis de NO no 

hipotireoidismo grave (p=0,13). Esses dados corroboram com um estudo realizado na 

Argentina que demonstrou aumento nos níveis de NO em mulheres em hipotireoidismo 

clínico ao comparar tanto com um grupo controle (eutireoidismo), como com um grupo 

em hipotireoidismo subclínico. No caso do hipotireoidismo subclínico, porém, o aumento 

de NO não foi significativamente estatístico, aparecendo apenas como tendência (CORIA 

et al., 2009). Outro estudo não encontrou diferença estatística entre os níveis de NO pré 

e pós-tratamento, porém, encontrou diferença ao comparar o grupo de hipotireoidismo 

com um grupo controle (BASKOL, G et al., 2007). 

 Nossos dados demonstram que a concentração de NO no grupo com 

hipotireoidismo e síndrome metabólica encontra-se significativamente aumentada em 

relação ao momento de eutireoidismo (p=0,03).  Estudos demonstram a relação entre os 

aspectos presentes na síndrome metabólica, como hipertensão arterial, dislipidemia, IMC 

e CA elevados e o estresse oxidativo. De modo que esses fatores aumentam a produção 

de oxidantes pelos adipócitos e por mediadores inflamatórios induzidos. 

O NO é gerado partir da reação da L-arginina com a enzima oxido nítrico sintetase 

(NOS), presente em diversas células, incluindo plaquetas, células endoteliais, neutrófilos 

e macrófagos. Estudos demonstram que em situações inflamatórias há aumento de NO. 

O NO formado não possui toxicidade acentuada, porém, reage rapidamente com o radical 

superóxido, iniciador da cascata oxidativa, gerando o radical peroxinitrito, o qual é 

altamente reativo e está relacionado com dano celular (STICHTENOTH ;FRÖLICH, 

1998; EVEREKLIOGLU et al., 2002). 

De acordo com esses resultados, nós hipotetizamos que o hipotireoidismo na sua 

forma grave TSH>10mUI/L e na síndrome metabólica, está relacionado com uma 

condição inflamatória crônica, o que provoca o aumento dos níveis de NO. Nesse 

contexto, o tratamento com LT4 promove redução da concentração de NO, sugerindo 

que, do ponto de vista do estresse oxidativo, o tratamento é benéfico sobretudo nos casos 

mais graves. Além disso, esses dados sugerem que os mecanismos pelos quais o 

hipotireoidismo e a síndrome metabólica aumentam o estresse oxidativo sejam diferentes. 
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5.5 Malonaldeído (MDA) 

Em nosso estudo os níveis de MDA não apresentaram diferença estatística entre 

os momentos de hipotireoidismo e eutireoidismo. Os dados presentes na literatura sobre 

os níveis de MDA em pacientes com hipotireoidismo são discordantes, com casos em que 

há aumento significativo de MDA (ÖZTÜRK et al., 2012; SANTI et al., 2012) e outros 

com redução significativa (BASKOL, G et al., 2007; ERDAMAR et al., 2008).  

O MDA é um produto de decomposição da peroxidação lipídica, que ocorre a 

partir da reação de radicais livres com os ácidos graxos presentes na membrana celular. 

Assim, os níveis de MDA são diretamente proporcionais ao dano oxidativo 

(HALLIWELL ;CHIRICO, 1993). De acordo com os nossos resultados, nós 

hipotetizamos que o hipotireoidismo não aumenta a peroxidação lipídica. No entanto, 

esse resultado deve ser visto com cautela devido ao pequeno grupo estudado (n=8). 

 

5.6 Vantagens e limitações do estudo 

Os critérios de inclusão do nosso estudo foram mais rigorosos que a maioria dos 

trabalhos da literatura, o que resultou em um grupo de pacientes mais homogêneo. 

Analisamos apenas mulheres adultas, excluindo tabagistas, uso de antioxidantes, etilistas, 

grávidas e lactantes, ou que tivessem apresentado doença infecciosa nos últimos três 

meses. Além disso, a maioria dos estudos comparou grupos diferentes de indivíduos, ou 

seja, um grupo sadio e um grupo de pacientes com hipotireoidismo. O desenho do nosso 

estudo, avaliando os mesmos indivíduos nas duas situações, minimiza a influência de 

outros fatores que interferem no estresse oxidativo como obesidade e diabetes. 

 A maior limitação do nosso trabalho foi o número reduzido de pacientes e de 

testes dosados, sendo necessários novos estudos prospectivos realizados apenas em 

mulheres com um maior número de participantes na pesquisa. Outro fator importante seria 

a análise do perfil inflamatório, o que elucidaria a nossa hipótese de que o estresse 

oxidativo é secundário à inflamação crônica presente no hipotireoidismo grave. 
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6 CONCLUSÕES 

De acordo com os nossos resultados, pode-se concluir que o hipotireoidismo 

aumenta o estresse oxidativo, sendo que a atividade da catalase é o marcador mais 

sensível. Quando o hipotireoidismo ocorre na forma grave e com síndrome metabólica, 

os níveis de NO aumentam, sugerindo mecanismos diferentes para o aumento do estresse 

oxidativo nessas duas condições clínicas. A terapia medicamentosa individualizada com 

LT4 melhorou o perfil lipídico, com redução do CT, LDL e TG e contribuiu para melhora 

do estresse oxidativo. Não houve impacto na função hematológica. 
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 APÊNDICE 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

MESTRADO EM PATOLOGIA 

QUESTIONÁRIO PADRÃO PARA “AVALIAÇÃO DO ESTRESSE 

OXIDATIVO EM MULHERES DIAGNOSTICADAS COM 

HIPOTIREOIDISMO PRIMÁRIO” 

 

-Objetivo: Avaliar os níveis de estresse oxidativo em mulheres diagnosticadas com 

hipotireoidismo primário. 

DADOS GERAIS    –     N° do Prontuário: 

Iniciais do paciente: 

Idade: 

Telefone(s):                                      

Endereço: 

 

Diagnóstico: (   ) Hashimoto                     (   ) Hipotireoidismo Pré-Radioiodoterapia 

                      (   ) Hipotireoidismo pós- cirúrgico                

Condições clínicas relacionadas:  

Co-morbidades relacionadas?   (  ) Sim         (  ) Não 

*Se sim, quais? 

 (   )Diabetes                                    (   ) Dislipidemia                             (   ) Hepatite 

(   ) Lúpus                                         (   ) Doença Autoimune –exceto Hashimoto 

(   ) Insuficiência Arterial Clínica  (   ) Síndrome Metabólica             (   ) Síndrome de Down 

(   ) Hipertensão                              (   ) Síndrome de Turner                 (   ) Outra ________________              

Peso:  ________ Kg                 Altura: _______ cm       IMC: ________ 
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Circunferência abdominal: ______ cm           Frequência cardíaca: __________ bpm 

Pressão arterial sistólica:_________ mmHg     Pressão arterial diastólica: ________mmHg         

Paciente já iniciou a fase de climatério?  

(   ) Sim, no ano _________.          (   )Não 

Paciente está gestante?    (   ) Sim               (   ) Não 

Possui menstruação regular? (  ) Sim                (   ) Não 

*Se sim, qual a data da última menstruação?___________________ 

Hábitos e estilo de vida 

Faz uso de algum antioxidante?  

(   ) Sim  ______________________________________________________________ 

(   ) Não 

Realiza alguma atividade física?  (   ) Sim                     (   ) Não 

*Se sim, qual a frequência? 

(  ) 1x na semana                 (   ) 2x na semana             (   ) 3x na semana 

(   ) 4x na semana                (   ) 5x ou mais na semana 

Faz uso de bebida alcoólica? (   ) Sim                    (   ) Não 

*Se sim, qual a frequência? 

(  ) Todos os dias   (   ) 1-4 x por semana      (   ) 1-3x no mês  (   ) Menos de 1x no mês      

É Tabagista?   (    ) Sim                      (   ) Não 

Já fez uso de tabaco?    (   ) Sim                    (   ) Não 

*Se sim, responda as perguntas abaixo: 

 Por quanto tempo? ___________________________________________ 

Há quanto tempo não faz mais uso de tabaco? ______________________ 
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O paciente possui contato direto com a fumaça do cigarro (fumante passivo)? (  )Sim (  )Não 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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