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1. INTRODUCAO

A glandula tireoide desempenha papel essencial na regulacdo do
metabolismo, uma vez que os hormdnios tireoidianos (HT), triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4), atuam em praticamente todos os tecidos do organismo, modulando
vias energéticas e influenciando fun¢Bes cardiovasculares, neurologicas e
enddcrinas (GUYTON; HALL, 2017). Alteracdes na sintese desses horménios
podem resultar em distarbios como o hipotireoidismo, uma das endocrinopatias
mais prevalentes, caracterizada por fadiga, lentiddo cognitiva, alteracdes
cardiovasculares e desregulacdo no metabolismo energético (VANDERPUMP,
2011).

O sistema purinérgico, mediado por nucleotideos como ATP, ADP, AMP e
pelo nucleosideo adenosina, desempenha papel relevante na sinalizacao celular,
estando envolvido no controle do tbnus vascular, na agregacéo plaguetaria e na
neurotransmissdo (BURNSTOCK; RALEVIC, 2014). As concentracdes dessas
moléculas sdo reguladas por ectonucleotidases, como a NTPDase e a 5-
nucleotidase, cuja atividade ja foi descrita como suscetivel a alteracdes
hormonais, incluindo disfuncdes tireoidianas (BRUNO et al., 2011;
BALDISSARELLI et al., 2016). Assim, a degradacéo exacerbada de nucleotideos
pode comprometer a disponibilidade de ATP extracelular, modulando processos
inflamatorios, hemostaticos e neurofisiolégicos (ZIMMERMANN et al.,
2012).Nesse contexto, cresce 0 interesse por compostos naturais bioativos com
potencial terapéutico, como o resveratrol, um polifenol da classe dos estilbenos
encontrado em uvas e outras plantas. Este composto apresenta propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, cardioprotetoras e neuroprotetoras, além de
capacidade de modular sistemas enzimaticos relacionados a sinalizacao
purinérgica e colinérgica (SCHMATZ et al., 2009a; GOMES et al.,, 2011;
OLIVEIRA, 2016). Entretanto, sdo escassos 0s estudos que investigam os efeitos
do resveratrol na modulacdo do sistema purinérgico em condicdes de
hipotireoidismo.

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a atividade das
ectonucleotidases ATP, ADP e AMP em modelo experimental de hipotireoidismo,
bem como investigar a possivel acdo moduladora do resveratrol sobre essas
enzimas, buscando compreender sua relevancia para a homeostase metabdlica e
sinalizacao purinérgica.

2. METODOLOGIA
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Foram utilizados ratos Wistar machos adultos, provenientes do Biotério
Central da UFPel, mantidos sob condi¢cdes controladas (23 = 1 °C, ciclo
claro/escuro de 12h) com livre acesso a ragdo e agua. O hipotireoidismo
experimental foi induzido pela administracdo do antitireoidiano metimazol (20
mg/100 mL) ad libitum na agua de beber, durante 45 dias (BALDISSARELLI et al.,
2016). Os animais foram divididos em grupos experimentais: controle (dgua),
hipotireoidismo, hipotireoidismo + L-tiroxina (2 pg/kg) e hipotireoidismo +
resveratrol (50 mg/kg). O resveratrol foi administrado por gavagem oral
diariamente durante 45 dias, conforme Yen et al. (2017).

Apoés o tratamento, os animais foram submetidos a eutanasia e o sangue
foi coletado. A atividade das enzimas ectonucleotidases NTPDase (ATP e ADP
como substratos) e 5’-nucleotidase (AMP como substrato) foram determinadas em
plaquetas utilizando o método colorimétrico do verde malaquita (CHAN et al.,
1986). Os resultados foram expressos em relacdo ao conteudo proteico total
(BRADFORD, 1976). A analise estatistica foi realizada por ANOVA, seguida de
teste post hoc adequado, considerando significancia para p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na andlise da hidrélise de ATP (Figura A), foi evidenciado alteracdes mais
pronunciadas, em que resultou em um aumento expressivo da atividade da
NTPDase no grupo hipotireoidismo em relacédo ao controle (p < 0,05), indicando
uma alta degradacéao de ATP. Interessantemente, o grupo tratado com resveratrol
mostrou reducdo marcante da atividade, ndo apenas revertendo o aumento
observado no hipotireoidismo, mas também alcancando valores inferiores aos do
grupo controle. Sendo que o tratamento com resveratrol reduziu, entdo, de forma
significativa essa atividade. Esse resultado sugere um efeito inibitério robusto do
resveratrol sobre a NTPDase, 0 que pode ter implicacbes relevantes para o
controle do balanco energético e da sinalizacdo purinérgica em condicdes de
estresse oxidativo associado ao hipotireoidismo.

Ja na atividade da NTPDase referente a hidrélise de ADP, se observou que
a atividade da enzima foi significativamente maior no grupo hipotireoidismo em
comparacao ao controle, conforme demonstrado na Figura B (p < 0,05). Esse
aumento sugere maior degradacao de ADP, o que pode impactar processos como
agregacdo plaquetaria e sinalizacdo purinérgica. O tratamento com resveratrol
reduziu a atividade da enzima para valores intermediarios em relacdo ao grupo
hipotireoidismo, indicando um efeito atenuador sobre a hidrélise de ADP, ainda
qgque nédo tenha normalizado completamente o0s niveis em relacdo ao grupo
controle.

No caso da 5’-nucleotidase, responséavel pela hidrélise de AMP, se observa
uma tendéncia de aumento na hidrolise de AMP no grupo hipotireoidismo, em
comparacdo ao controle, mas sem diferenga estatistica significativa, conforme a
Figura C. O resveratrol apresentou valores discretamente inferiores, também sem
significancia. Esses achados sugerem que, nesse modelo experimental, o impacto
do hipotireoidismo e da intervengao com o resveratrol sobre a atividade da 5'-
nucleotidase é limitado, diferentemente do observado para a NTPDase.
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Figura 1. Hidrdolise de ATP (A), ADP (B) e AMP *(C) em plaquetas de
ratos submetidos ao modelo experimental de hipotireoidismo. Os
valores estdo expressos como média + erro padrdao da média (EPM), n = 6-8.
*p < 0,05 em relacdo ao controle; ###p < 0,001 em relagcdo ao grupo

hipotireoidismo.
4. CONCLUSOES

Este estudo demonstra o potencial papel modulador do resveratrol sobre a
atividade enzimatica purinérgica em condi¢des de hipotireoidismo, sugerindo uma
estratégia promissora para equilibrar processos metabdlicos e celulares alterados
nessa condicdo. A inovacdo estd na demonstracdo de que um composto de
origem natural pode influenciar a regulacédo de nucleotideos extracelulares, o que
pode contribuir para melhorar o bem-estar e reduzir complicacdes associadas ao
hipotireoidismo, oferecendo novas perspectivas para intervengdes terapéuticas
mais seguras e acessiveis.
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