= O QUE E?

Resveratrol pertence a classe de compostos polifendlicos
chamados estilbenos. E produzido por diversas plantas,
dentre elas: Kojo-kon, Kashuwu, eucalipto, amendoins
e também esta presente em uvas vermelhas. Na uva é
sintetizado na casca como resposta ao estresse causado
por ataque fungico, dano mecéanico ou por irradiagéo de luz
ultravioleta.

Possui forte acdo antioxidante, capaz de neutralizar os
radicais livres formados no organismo inibindo a peroxidagéo
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Inibe também a
agregacao plaquetaria o que contribui para seu efeito protetor
cardiovascular. Sua acdo antioxidante impede a oxidacéo do
colageno, retardando o envelhecimento precoce.

Estudos parecem indicar também um efeito benéfico do

resveratrol na prevencao do cancer, pela sua capacidade de
conter a proliferacao de células tumorais.
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FIGURA 1 - Estrutura quimica do trans-resveratrol.
Adaptado de MARKUS and MORRIS, 2008.
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= QUAL O MECANISMO DE ACAO?

O resveratrol € um composto que apresenta propriedades
anti-inflamatoéria, cardioprotetora, hipoglicemiante,
anticancerigena, dentre outras. Essa variedade de a¢des
pode estar correlacionada com o fato do resveratrol possuir
diversos alvos biolégicos, 0 que torna seu mecanismo de
acdo amplo e complexo.

Aenzimasirtuina 1 (SIRT-1) vem demonstrando desempenhar
um papel importante nos efeitos desencadeados pelo
resveratrol. 2,3 Estudos in vitro utilizando diversos tipos de
polifendis, atestaram que o resveratrol foi o polifenol com
maior poténcia para ativacao da SIRT-1. Essa enzima,
através da desacetilagcdo de diversos alvos, esta envolvida
na regulacdo da transcricdo de genes e, portanto, na
modulac&o de diversas vias metabodlicas. 2

Estudos em modelos animais sugerem que 0s beneficios do
resveratrol parecem estar associados com seu efeito sobre
0 aumento de gasto de energia ao impulsionar a respiragao
mitocondrial e a oxidacao lipidica através da ativacéo de
SIRT-1. Isso é importante, uma vez que, a deficiéncia da
respiracao mitocondrial esta associada com o aumento da
resisténcia a insulina além de diversas outras patologias,
como o cancer. 2 Dessa forma, o resveratrol estimula a
ativacao da SIRT-1 que ird atuar na modulagao de diversas
vias metabdlicas. Dentre estas, a ativacdo da proteina PGC-
1a, reconhecida como a maior orquestradora no processo de
biogénese mitocondrial, que ao ser desacetilado atua como
um co-fator para diversos fatores de transcricao capazes de
alterar o nimero e a arquitetura das mitocondrias existentes.*
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Além da SIRT-1, os efeitos do resveratrol parecem estar relacionados com a enzima AMPK, que esta envolvida na regulacao
de diversas vias em todo o organismo. Sua ativacdo ocorre quando ha um aumento da taxa de AMP/ATP, dois nucleotideos
que refletem o estado energético da célula. Assim, situacdes em que ha um estresse energético, como a hipdxia, o jejum e o
exercicio fisico, ha a estimulacao da AMPK que promove ativacao de vias que induzem a producao energética. Estudos de-
monstram que o resveratrol inibe diretamente a producéao de ATP na mitocondria, resultando na diminuicdo do ATP intracelular
e por consequéncia a ativacdo da AMPK. Ja em modelos animais, foi observado o aumento de AMPK no figado, musculo
esquelético e tecido adiposo apds a administracao do resveratrol. 2

Além disso, a SIRT-1 e AMPK possuem diversos alvos bioldgicos em comum, o que sugere que esses dois mediadores atuam
em conjunto para promover os efeitos benéficos evidenciados com o resveratrol. Modelos celulares demonstram que a ati-
vacao inicial de AMPK pelo resveratrol amplifica a estimulacao da SIRT-1, que por sua vez estimula o AMPK. Como resultado
sinérgico, ha a inducao de biogénese mitocondrial, a diminuicao da inflamacao pela inibicao da transcricao do NFkB, a ativacéo
de diversos fatores de transcricao da familia FOXO envolvida na homeostasia da glicose e de lipideos, bem como a indugéao
da apoptose em células cancerigenas dependente da ativacéo de p53.2*
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FIGURA 2 - Vias intracelulares envolvidas nos efeitos observados com o resveratrol. O resveratrol possui como dois alvos

principais a AMPK e a SIRT-1. O resveratrol inibe a produgao mitocondrial de ATP, aumentando a taxa intracelular de AMP/ATP

que induz a ativagao da AMPK. Em decorréncia disso, ocorre a amplificacao da ativagao da SIRT-1 que também pode ser induzida

diretamente pelo resveratrol. Juntas, a AMPK e SIRT-1 atuam através da modulacéo de diversos reguladores transcricionais,

conforme demonstrados na figura, que podem estar relacionados muitos dos efeitos benéficos do resveratrol. Adaptado de
KULKARNI and CANTO, 2015.

Ademais, estudos demonstram que os efeitos do resveratrol também sao decorrentes da modulagéo de outras vias inde-
pendente de SIRT-1/AMPK. Como, por exemplo, a ativacao da via Akt envolvida na via de sinalizacéo da insulina capaz de
promover a diminuicao da glicemia sanguinea e da resisténcia a insulina, juntamente com a reducao do estresse oxidativo.® Ou
a através da inibicdo direta e da sintese da enzima ciclooxigenase (COX), envolvida no processo inflamatoério, na indugéo da
agregacao plaquetaria e do crescimento tumoral. ®
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

= PREVENCAO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares compdem um grupo de enfermidades que podem afetar o coragéo e 0s vasos sanguineos. Sua
causa é multifatorial e comumente associada com fatores de riscos como a hipertensao, diabetes e hiperlipidemia. Diversos
estudos em modelos animais e alguns em humanos demonstram o efeito cardioprotetor do resveratrol, que esta associado
com sua caracteristica de possuir diversos alvos bioldgicos.'

Em modelos animais submetidos a uma dieta rica em gorduras, a suplementagao com resveratrol melhorou os niveis de glico-
se e colesterol sanguineo, além de proteger contra o ganho excessivo de peso. °

Ja em pacientes com doenga coronariana, foi observada uma melhora na funcao diastélica do ventriculo esquerdo e na fun-
¢ao endotelial e a diminuicao dos niveis de LDL, apds a suplementacéo de doses baixas de resveratrol (10 mg/dia) por trés
meses.” Em outro ensaio clinico, pacientes obesos apresentaram uma melhora no perfil lipidico bem como nos marcadores
inflamatorios apds um més de suplementagéo com resveratrol (150 mg/dia).® Esse fato é muito importante, pois a presenga de
mediadores inflamatorios juntamente com o acumulo de lipidios possui um papel fundamental na aterosclerose.

Além disso, o resveratrol também exerce sua funcao cardioprotetora inibindo a agregacao plaquetaria, visto que o seu aumen-
to esta associado com o risco de desenvolvimento de trombose e aterosclerose. Estudos em modelos celulares demonstram
que esse efeito mediado pelo resveratrol €, em parte, decorrente da inibicao da enzima ciclooxigenase (COX) responsavel pela
sintese de um forte indutor da agregacao plaquetaria, o tromboxano A2. °

O resveratrol também atua como um antioxidante, o que contribui substancialmente para os beneficios na salde, incluindo o
sistema vascular. Estudos demonstram que em concentragcdes moderadas as espécies reativas de oxigénio (EROs) sao impor-
tantes na regulagao homeostasia vascular, no entanto, quando ha uma disfungéo do sistema antioxidativo e por conseguinte o
acumulo de EROs, ocorre o estresse oxidativo, resultado em lesdes teciduais. Dessa forma, o resveratrol desempenha o papel
como um antioxidante por agir diretamente sob as EROs, devido sua estrutura quimica possuir trés grupamentos hidroxilas,
e também, através do seu efeito sob a regulagao de diversos genes. Em um estudo clinico, pacientes com doencas cardio-
vasculares que utilizavam estatinas e receberam extrato de uva enriquecido com resveratrol apresentaram diminuicao no LDL
oxidado, uma molécula altamente associada com o risco de doengas cardiacas.®

= QUIMIOPREVENTIVO

O resveratrol vem sendo muito estudado devido aos seus efeitos anticancerigenos através da inibicédo do crescimento celular,
indugao da apoptose e quimiosensibilizagéo das células cancerigenas. ©

Estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que o cancer é uma doenca ocasionada pela desregulacao de multiplos genes,
portanto compostos que sao capazes de modular diversos genes e vias metabdlicas, como o resveratrol, s&o vistos como pro-
missores agentes quimiopreventivos. Diversos estudos vém demonstrando resultados positivos do resveratrol nos canceres de
colon, mama e mieloma muiltiplo, além de seu potencial benéfico quando utilizado em associagédo com outros medicamentos
quimioterapicos.®°

Em um estudo clinico, voluntarios saudaveis que receberam resveratrol apresentaram uma redu¢ao nos niveis circulantes de
marcadores associados com diversos tipo de cancer.'' Ja em pacientes com alto risco de desenvolver cancer de mama, apos
a suplementacao com o resveratrol, foi observado a diminuicao da metilagdo de um gene que esta altamente associado com a
progressao do pré-cancer de mama.'? Em pacientes obesas na pés-menopausa, ocorreu 0 aumento da globulina de ligagéo
de hormbnios sexuais (SHBG), a qual diminui apés a menopausa € pode favorecer o desenvolvimento do cancer de mama por
mecanismos subjacentes.’® Em outro estudo com pacientes diagnosticados com cancer do colorretal, o resveratrol promoveu

melhora nos niveis de diversos biomarcadores dessa doenca.'™
Essas observacdes fornecem suporte para o efeito quimiopreventivo do resveratrol, ou seja, para 0 seu potencial efeito na

prevencao ou modulacdo da progressao do cancer.

== EFEITO HIPOGLICEMICO

Diabetes € a doenca metabdlica mais prevalente em todo o mundo, e é considerada um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Diversos ensaios clinicos tém demonstrado o efeito benéfico do resveratrol
em diversos parametros em pacientes diabéticos.6
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Em um desses estudos, a administracao do resveratrol para pacientes com diabetes tipo 2 resultou na diminuicao dos niveis
de glicose em jejum, da insulina e da hemoglobina glicada A1c (HbA1C), um marcador de controle glicémico. Além disso,
houve um aumento significativo do colesterol HDL, que exerce atividade antiaterosclerdtica.’™ Em outro ensaio clinico, pacien-
tes diabéticos suplementados com resveratrol apresentaram a reducao de marcadores de estresse oxidativo e 0 aumento da
ativacdo de componentes da via de sinalizacéo da insulina. Esse fato foi correlacionado com a diminuicao da resisténcia a
insulina nesses pacientes. 1°

Além disso, diversos estudos clinicos tém evidenciado que o uso do resveratrol promove a melhora da pressao arterial e de
marcadores inflamatérios em grupos de pacientes diabéticos com outras comorbidades, como obesidade e hipertenséo. Es-
sas observacdes demonstram o uso do resveratrol pode ser um adjuvante no controle glicémico e na melhora de parametros
bioguimicos em diabéticos. ©

== OUTRAS EVIDENCIAS CLINICAS

Em decorréncia do resveratrol ser capaz de modular diversas vias metabdlicas, seus efeitos benéficos vém sendo evidencia-
dos em diversas condicdes clinicas, incluindo obesidade e sobrepeso, menopausa e endometriose. 3¢

A suplementacao do resveratrol em pacientes obesos resultou em diminuicédo do estresse oxidativo, melhora da eficiéncia
mitocondrial, reducao da reposta do glucagon pdés-prandial e diminuicédo do tamanho dos adipdcitos. Em mulheres na meno-
pausa, apresentou um efeito na melhora de humor e da cognicéo, e na endometriose, foi observada a reducéo da dor e das
enzimas COX-2 e aromatase, envolvidas na etiologia da doenca. 3¢
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SUGESTAO POSOLOGICA:
USO ORAL: 5 a 100 mg/dia

FORMAS FARMACEUTICAS:

USO ORAL: capsulas (sugestao excipiente: aerosil, estearato de
magnésio, didxido de silicio coloidal e celulose microcristalina em suas
devidas proporgdes ou Celulomax HG®)

USO SUBLINGUAL: pastilhas sublinguais (Orotab® ou Resvin™) ou
gotas sublinguais (sugestao veiculo: sorbitol gsp)

USO TRANSDERMICO: gel ou creme transdérmico (Pentravan®)

ESTE INSUMO DEVE SER UTILIZADO SOB ORIENTAGAO MEDICA
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Informativo destinado a profissionais de saude.
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