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RESUMO

O resveratrol € um nutracéutico polifendlico, fitoquimico, que exibe atividades pleiotropicas em seres
humanos. De origem vegetal, é pertencente a familia Stilbenoid estilbenoide e encontrado em muiltiplos
alimentos, como: uvas e derivados, amoras, amendoins, mirtilo, plantas medicinais. Este polifenol tem sido
explorado principalmente por sua acao benéfica nos seres humanos, incluindo a¢do anticancerigena, anti-
inflamatdria, cardioprotetora, neuroprotetora e efeitos antidiabéticos. O objetivo dessa reviséo bibliografica
foi analisar e discutir os achados de publicacdes que abordam os beneficios do resveratrol nos sistemas que
compdem o corpo humano uma vez que ja comprovado que 0 mesmo possui um papel benéfico na redugéo
dos riscos de desenvolver doengcas com alta incidéncia na populagcdo, podendo atenuar esses dados
contendo um fator protetor contra, por exemplo, obesidade, diabetes e cancer, e, portanto, aumentando a

gualidade de vida.
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RESVERATROL AND HEALTH BENEFITS: a literature review

ABSTRACT

Resveratrol is a polyphenolic, phytochemical nutraceutical that exhibits pleiotropic activities in humans. Of
plant origin, it belongs to the stilbenoid Stilbenoid family and is found in multiple foods, such as: grapes and
derivatives, blackberries, peanuts, blueberries, medicinal plants. This polyphenol has been explored mainly
for its beneficial action in humans, including anticancer, anti-inflammatory, cardioprotective, neuroprotective
and antidiabetic effects. The objective of this literature review was analyzed and discussed the findings of
publications that address the benefits of resveratrol in the systems that make up the human body, since it
has been proven to have a beneficial role in reducing the risk of diseases developing with a high incidence
in the population. , which may attenuate these data by containing a protective factor against, for example,
obesity, diabetes and cancer, and, therefore, increasing the quality of life.

Keywords: phytochemical, cardioprotective, anti-diabetics.

INTRODUGCAO

O revesterol é um polifenol encontrado em abundéancia na casca e nas sementes da uval, foi isolado pela
primeira vez em 1940 como constituinte das raizes de heléboro branco?, mas pode ser encontrado também
em diversas fontes alimentares como vinhos, frutas vermelhas e amendoim. Como o resveratrol é
geralmente bem tolerado, acredita-se que seja um composto promissor na prevengao de véarias doencas,
como diabetes e suas complicacdes?, atenua riscos cardiovasculares®, previne e melhora inflamacéao
intestinal®, além de atividade contra a glicacdo, estresse oxidativo, inflamacéo, neurodegeneracédo, Varios
tipos de canceres e envelhecimento?.

Dados limitados em humanos revelaram que o resveratrol é farmacologicamente bastante seguro e
atualmente?, porém, este composto apresenta baixa biodisponibilidade e solubilidade?. Andlogos estruturais
dessa substancia com biodisponibilidade melhorada estédo sendo promissores como potenciais terapéuticos

para o cancer, por sua capacidade de suprimir a proliferacdo de uma ampla varidade de células tumorais?.
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METODOLOGIA
Foi feita uma coleta de dados, efetuando a pesquisa por meio de artigos cientificos (como PUBMED,

SciELO) para a realizacao deste trabalho.

CARACTERISTICAS E CONSIDERACOES DO RESVERATROL

Diversos estudos demonstraram os efeitos protetores do resveratrol sobre o0s processos bioldgicos
humanos. Dentre estes, h& evidéncias significativas da acao direta deste fitoquimico sobre doencas
endodcrinas, cardiovasculares e neoplasias malignas, demonstrando a acdo de agente quimioprotetor do
resveratrol. Todavia, ainda ndo existem estudos totalmente convincentes sobre a eficacia desse, in vivo,

guando comparado aos estudos in vitro®.

Um estudo realizado demonstrou que a disponibilidade severamente limitada de resveratrol em locais de
acao potenciais, pode explicar a falta de efeitos quimiopreventivos do resveratrol in vivo, em seres humanos
e outros modelos animais. Nesse sentido, diversas abordagens sao utilizadas como tentativa em aumentar
a biodisponibilidade de resveratrol no organismo humano, sendo uma delas, o aumento de dose e
concentracdo deste componente, apds um tempo prolongado de administracdo do mesmo (cerca de 15 a

20 semanas de tratamento)®©?.

O crescente corpo de evidéncia pré-clinicas que sugere o potencial protetivo do resveratrol, denota a
necessidade em conhecer mais profundamente informacdes de farmacocinética, farmacodinamica e eficacia
clinica real do resveratrol. Ndo ha atualmente nenhuma demonstracéo publicada dos efeitos terapéuticos ou
protetores do resveratrol em ensaios clinicos adequadamente elaborados. O que foi descoberto é que a
dose de seguranca € de até 5g/dia, sendo que, os baixos niveis de resveratrol livre alcancados em individuos
gue participaram de ensaios clinicos, os quais receberam diferentes fontes do componente por fontes
dietéticas, ndo é eficaz para manter os niveis de resveratrol livre circulante em quantidades satisfatorias

para promover efeitos biolégicos reais®.
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Outra informagé&o importante descoberta recentemente é o fato de que as formas glicosidicas do resveratrol
sdo absorvidas em menor grau do que a forma aglicona. Ambas as formas quimicas sdo isbmeros

produzidos pela uva®.

O suco de uva reprocessado apresenta maiores teores de resveratrol na forma trans e cis. Esse fenbmeno
se d& pelo fato de que o processo de pasteurizagdo e de concentracdo a quente da fruta, possivelmente

extraiu mais polifenois e, por consequéncia, maior concentracdo de trans resveratrol da casca da uva®.

EFEITOS DO RESVERATROL SOBRE A OBESIDADE

A fonte natural mais rica em resveratrol € o extrato de raiz de uma planta chamada Plygonum cuspidatum,
popular na medicina oriental. Além das fontes naturais, esse composto é disponibilizado em comprimidos e
€ recomendado como suplemento dietético. O resveratrol ficou amplamente conhecido apds sua relagédo
com o chamado “paradoxo francés”. Trata-se de um termo usado para explicar uma observagéo
epidemioldgica importante: o fato de que os franceses tém uma menor incidéncia de doencga cardiaca
coronariana, apesar de ser uma populacdo com uma dieta rica em gorduras saturadas. Nessa diretriz, o tal

paradoxo, foi atribuido aos efeitos protetivos cardiovasculares do resveratrol presente nos vinhos tintos?°.

Estudos de longo prazo, realizados em roedores, forneceram algumas evidéncias convincentes de que o
resveratrol tém efeitos favoraveis em animais que consomem uma dieta rica em gordura. Esses
experimentos, em camundongos com dieta hipercalérica, evidenciaram que o uso de resveratrol incorporado
a dieta, aumentou a sobrevida e a fungdo motora desses roedores, assim como, promoveu a alteracao da
expressao de varios genes, em comparacao a outros roedores com dieta similar, mas que néo fizeram uso
de resveratrol. Ademais, no primeiro grupo com uso de resveratrol, tem-se que este, melhorou a dislipidemia,
hiperinsulinemia, e diminuiu o contetdo de gordura corporal total e os depdsitos de tecido adiposo branco

epididimal, inguinal e retroperitoneal®.

Outras mudancas observadas em alguns grupos de estudo, foram a reducdo do ganho de peso corporal, a
diminuic&o substancial do indice de gordura visceral e do indice de massa hepatica. E importante ressaltar,

gue em outros estudos — especialmente os que utilizaram ratos Zucker obesos — o efeito de reducéo do
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ganho de peso corporal ndo foi observado, porém, houve mudancas no padrdo lipidico, com reducéo
significativa dos triglicerideos, dos acidos graxos livres, do colesterol e dos triglicerideos hepéticos!!. Dados
da literatura mundial sugeriram que o resveratrol ndo apenas age compensando os efeitos tdxicos de uma
dieta hipercaldrica, mas também €& capaz de gerar no organismo uma situacdo semelhante a restricdo
calérica. Também verificou-se que a administragdo de resveratrol preveniu disfuncdes cardiacas e

musculares, induzidas pelo envelhecimento?®.

RESVERATROL E O DIABETES

Sabendo que o diabetes € uma doenca caracterizada pela deficiéncia relativa ou absoluta de insulina,
estudos sobre a relagdo do resveratrol com essa mazela foram iniciados no ano de 2004. Desde entéo,
diversos estudos forneceram evidéncias convincentes de que as células beta pancreaticas, secretoras de
insulina, sdo significativamente influenciadas pelo resveratrol. Este efeito ocorre pela ligacdo deste, ao
receptor de sulfoniluréia e a sua acdo é de bloquear os canais pancreaticos de potassio, sensiveis ao ATP.
Além disso, também foi observado, in vitro, que a acao do resveratrol, deslocou a ligacao da glibenclamida,
droga do grupo das sulfoniluréias que bloqueia os canais de potassio sensiveis ao ATP nas células beta, e
é utilizada em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, para aumentar a secre¢éo de insulina. Dessa
forma, o resveratrol aumentou a razdo ATP/ADP, induzindo a despolarizacdo da membrana plasméatica das
células beta, resultando na secrecéo de insulina. Os efeitos gerados pelo resveratrol 30 uM foi comparavel

ao da glibenclamida 20 pM*®

Um fato importante é que, nos estudos sobre os efeitos induzidos pelo resveratrol ap6s a retirada desse
composto do meio, a atenuacdo da resposta secretora de insulina gerada por ele, foi transitéria,
desaparecendo por completo apds a sua retirada do meio de incubacgéo. Tal fato, indica que as acgbes
induzidas pelo resveratrol em reduzir a secre¢ao insulinica, ndo gera nenhum dano permanente as células

beta pancreaticas!®.

Estudos mais recentes em ilhotas pancreaticas de roedores isoladas, com uso de resveratrol em doses de

1 — 100 uM mostraram um efeito supressor na liberacao de insulina. O fitoquimico atenuou a secrecao de
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insulina induzida pela glicose plasmatica e por outros combustiveis mitocondriais, tais como leucina e

glutamina, sugerindo um comprometimento no metabolismo basal mitocondrial em células beta?®.

Na literatura, também é possivel encontrar indicacbes de que o resveratrol exerce atividade
estrogénica/antiestrogénica, devido a sua capacidade de se ligar aos receptores de estrogénio. Entretanto,
apesar de alguns efeitos induzidos pelo resveratrol serem mediados por receptores de estrogénio, estudos
in vitro, demonstraram que a inducgdo de secrecéo insulinica evocada por esse composto, independe da sua

atividade hepaticaestrogénica/antiestrogénica®®.

SUPLEMENTACAO DE RESVERATROL

Foram realizados diversos estudos em animais e in vitro que revelaram o efeito protetor contra o cancer,
doencas neurodegenerativas, diabetes, hiperglicemia e possiveis efeitos na longevidade. Entretanto, ainda
€ possivel observar resultados inconclusivos do resveratrol em humanos, devido as dificuldades
relacionadas a biodisponibilidade. Além disso, ndo ha dados conclusivos ao estudar a toxicidade do
resveratrol. Embora algumas pesquisas considerem que até 5 gramas de resveratrol por dia ainda seja
seguro, outros afirmam que uma dose de 450 mg/dia é segura apenas para uma pessoa 60kg, e que se

essa dose fosse maior, seria toxica.®

Suplementos de resveratrol podem ter potencial anti-inflamatério em doses a partir de 150mg/dia em
individuos saudaveis e hipercolesterolémicos, e 500mg/dia em fumantes. Ja em pacientes com sindrome
metabdlica, pressado arterial limitrofe ndo tratada, homens obesos e mulheres pés menopausa também
obesas, caucasianos pos-infarto, angina pectoris estavel e DM doses entre 10 e 100mg/dia seriam
suficientes para conferir efeitos positivos em relacédo a funcéo endotelial, por apresentar um efeito positivo
na curva de glicose no sangue do paciente, contudo, apresentando uma certa resisténcia a insulina e

inflamacéao.*®.
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise de estudos que abordam os efeitos do resveratrol na saude humana e seu efeito na

diminuicao dos riscos do desenvolvimento de doencas cardiovasculares e de neoplasias malignas, como

um composto fitoprotetor, verificou-se que esse composto pode apresentar uma consideravel contribuigdo a

saude humana, devido ao seu potencial de acado antioxidante, anti-inflamatéria e anticancerigena.

Entretanto, sdo necesséarios estudos mais aprofundados e que descrevam melhor a farmacocinética, e

farmacodinamica, as doses de seguranca e de risco, assim como 0s possiveis efeitos colaterais relacionados

a superdosagem do resveratrol.
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