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1. INTRODUCAO

O hipertireoidismo caracteriza-se por uma hiperfuncdo da glandula tireoide,
cujas manifesta¢cdes clinicas mais frequentes incluem taquicardia, tremores, pele
guente e Umida, hiperatividade, irritabilidade, intolerancia ao calor, fadiga e perda
de peso (LEE; PEARCE, 2023). O distirbio acomete até 2% da populacao
feminina, com frequéncia cerca de dez vezes menor em individuos do sexo
masculino (LOSCALZO et al., 2024) e traz uma série de alteracdes patoldgicas,
dentre elas o aumento da atividade da enzima acetilcolinesterase ja foi
demonstrado (KOOHESTANI; BROWN; MEISAMI, 2012).

A enzima acetilcolinesterase (AChE) regula, na fenda sinaptica, a
concentracdo de acetilcolina (ACh), que € um neurotransmissor essencial para a
homeostase do sistema nervoso (SOREQ; SEIDMAN, 2010). Conforme VON
BERNHARDI et al. (2005), acredita-se que a concentracdo de AChE no sangue é
um biomarcador potencialmente estavel para a investigacdo de disturbios
neurodegenerativos. Um aumento da AChE esta, entdo, associado a reducdo da
eficiéncia da neurotransmissao colinérgica, contribuindo para o comprometimento
cognitivo progressivo e outras disfun¢des neurologicas (SCHMARTZ et al., 2009).

A administracdo de resveratrol mostrou-se capaz de atenuar a disfuncéo
colinérgica e deterioracdo cognitiva, ao prevenir a elevacdo dos niveis de AChE
(SCHMATZ et al., 2009), contudo, pouco se sabe sobre seus efeitos nos
disturbios tireoidianos. De acordo com SHAITO et al. (2020) e ZHOU et al. (2017),
o resveratrol € um polifenol natural com um amplo espectro de propriedades
terapéuticas, incluindo efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes. Esse polifenol é
encontrado na natureza nas suas formas isoméricas cis e trans, sendo que o
isbmero trans € o mais estavel e abundante e é associado aos seus inimeros
beneficios a salde YOSHINAGA et al. (2024).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a atividade
de AChE no sistema nervoso central de ratos com hipertireoidismo e a influéncia
do resveratrol na concentracdo desta enzima.

2. METODOLOGIA

O experimento obteve aprovacdo da Comiss&o de Etica em Experimentacéo
Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) sob o n° de protocolo 12594-
2020. Foram utilizados 30 ratos Wistar machos com 60 dias de idade,
provenientes do Biotério Central da UFPel. Os animais foram divididos em 3
grupos: Controle, Hipertireoidismo e Hipertireoidismo+Resveratrol. Para a indugao
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do hipertireoidismo, a L-tiroxina foi administrada na agua de beber dos animais a
uma concentracdo de 1.2 mg/100mL, durante os 30 dias de execucdo do
protocolo experimental (BALDISSARELLI et al. 2016). J4 o resveratrol, foi
administrado a uma concentragdo de 50 mg/kg, via gavagem oral (DE SOUZA
CARDOSO et al.,, 2021). Os animais do grupo Controle e Hipertireoidismo
receberam apenas solucao salina.

Apoés o periodo experimental, os animais foram submetidos a eutanasia sob
atmosfera de isoflurano e o cérebro dissecado para posterior utilizacdo nos testes.
A atividade da AChE foi determinada espectrofotometricamente a partir da
hidrolise da acetiltiocolina, conforme método de ELMMAN et al. (1961), no cértex
e no hipocampo de todos os animais. A determinacdo de proteinas ocorreu pelo
método de Bradford (1976).

Os dados foram avaliados por analise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguida do teste post hoc de Tukey, sendo p<0,05 considerado como diferenca
significativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) foi avaliada no cortex e no
hipocampo de ratos submetidos ao modelo experimental de hipertireoidismo.
Observamos um aumento significativo da atividade enzimatica nas duas
estruturas cerebrais analisadas no grupo Hipertireoidismo em compara¢cdo com o
grupo controle. O resveratrol foi capaz de prevenir este aumento, mantendo o0s
niveis de atividade proximos aos observados nos animais controle. Esses
achados sugerem que o hipertireoidismo promove uma hiperativacdo da via
colinérgica cortical e hipocampal e que, o resveratrol exerce um efeito modulador,
possivelmente associado as suas propriedades antioxidantes (SHAITO et al.,
2020) e regulatorias sobre sistemas de sinalizacdo, incluindo a modulacdo de
enzimas e receptores envolvidos na neurotransmissdo (FOUDAH et al., 2023).

Ainda, nossos resultados se alinham com estudos prévios (DE SOUZA
CARDOSO et al., 2021) que demonstram que disfun¢cdes da tireoide, promovem
aumento da atividade da AChE no cortex e hipocampo, enquanto a administracao
de resveratrol foi capaz, de prevenir essa elevacdo. Ainda,em modelos de
diabetes induzida por estreptozotocina, o resveratrol preveniu o déficit de
memoria e elevacdo da atividade da AChE nas mesmas estruturas cerebrais as
quais analisamos (SCHMATZ et al., 2009).

Figura 1. Atividade da AChE no cortex e hipocampo.
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Atividade da AChE no cértex (A) e hipocampo (B) de ratos submetidos ao
hipotireoidsimo e tratados com resveratrol. Os valores estdo expressos como
meédia + erro padréo. Diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao
grupo Controle séo indicadas por * (p<0,05) e ** (p<0,01), enquanto
diferencas em relacdo ao grupo Hiper sdo expressas por # (p<0,05) e ##

4. CONCLUSOES

A luz dos dados apresentados, pode-se concluir que este estudo introduz
uma abordagem inovadora ao explorar a modulagdo da atividade da
acetilcolinesterase no contexto do hipertireoidismo, destacando o potencial efeito
neuroprotetor do resveratrol. Os resultados ampliam a compreensado dos
mecanismos neuroquimicos envolvidos e fornecem subsidios para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas.
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