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RESUMO

O resveratrol (3, 5, 4'-triildroxiestilbeno) é um polifenol natural encontrado,
principalmente nas cascas das uvas. Este composto possui propriedades anti-
inflamatorias, auxiliando assim nas doencas cardiovasculares, como a aterosclerose,
devido a sua acao de inibicdo de vasodilatadores como o NO, possui atividades
antioxidantes agindo na inibicdo da oxidacéo das LDLs e contribui no tratamento das
neoplasias atuando principalmente, em canceres como o uterino, ovariano € o
colorretal.

Apesar de inUmeras comprovacdes de suas propriedades farmacologicas, ha
poucos estudos sobre sua sintese, as principais rotas existentes sdo as de Wittig e
Heck.

Nesta revisdo bibliografica serdo abordadas as principais propriedades
farmacoldgicas deste composto, mostrando seus beneficios e sua eficacia a sua
saude humana, além de rotas sintéticas de baixo custo e complexidade de execucéo

para a producao industrial deste estibelno de origem natural.

Palavras chaves: resveratrol, propriedades farmacoldgicas, rotas sintéticas.
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1. INTRODUCAO

O consumo inicial de vinho ocorreu a 7000 anos, no Mediterraneo, entretanto
os estudos sobre seus efeitos benéficos surgiram em 1992 com a publicacdo do
paradoxo francés, despertando a atencdo da comunidade cientifica para os
beneficios a saude que os compostos do vinho apresentam (LAMUELA-
RAVENTOS, 2004).

Em um dos mais conhecidos estudos, chamado “Paradoxo Francés”,
explanam que, embora seja elevado na Franca o numero de fumantes, o consumo
de gorduras saturadas, niveis de colesterol e hipertensdo em relacdo a outros
paises industrializados, os franceses possuem menor incidéncia de doencas
cardiovasculares (WU et al., 2001; ALOCER et al., 2002; ZHUANG et al., 2003).

Profissionais da saude recomendam o uso moderado do vinho tinto, pois o
alcool presente no mesmo pode trazer problemas psicolégicos e sociais, quando
consumido em excesso. No entanto, o consumo de vinho tinto adequado oferece ao
ser humano uma protecdo maior a saude que outras bebidas alcodlicas, atribuidas a
compostos fendlicos presentes na casca da uva (BURNS et al., 2001).

Interessantemente, os resultados do programa MONICA®, um sistema
organizado de dados sobre doencas aterocoronarianas da Organizacdo Mundial da
Saude — OMS - confirmaram que os niveis de mortalidade provocados por essas
doencas sdo muito menores na Franca (WU et al., 2001; ALOCER et al., 2002;
ZUHANG et al., 2003).

Os antioxidantes dietéticos, como agueles presentes na uva, vém atraindo
consideravel atencdo como agentes preventivos e terapéuticos. Os compostos

fendlicos constituem um dos grandes grupos de moléculas com propriedades
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antioxidantes e sdo uma parte integrante da dieta em humanos (DE CASTRO &
SOUZA, 2007).

O resveratrol (3, 5, 4’- triidroxiestilbeno) (Figura 1) é uma fitoalexina de
ocorréncia natural na uva, sintetizado na casca como resposta ao estresse causado
pelo ataque fungico (Botrytis cinerea, Plasmopora vitcula), dano mecéanico e
irradiacdo de luz ultravioleta. Dentre as plantas que sintetizam o resveratrol, as
videiras (vitis vinifera e vitis labrusca) se destacam devido a elevada capacidade de

biossintese deste composto (FREMONT, 2000).

OH
HO ‘ ~ O
OH

Figura 1. Estrutura molecular plana do resveratrol (Retirado de SOUZA et al.,

2006).

E na pelicula da uva, que ocorre a sintese do resveratrol em uma intensidade
que reflete o nivel de estresse sob o0 qual a videira é submetida (PAN, 2009). A
concentragdo desta fitolexina nos vinhos é relativamente elevada, principalmente no
vinho tinto em decorréncia do longo processo de maceracao realizado durante sua
fabricacdo. Embora sua concentracdo seja menor, os sucos de uva industrializados
séo considerados uma boa fonte de resveratrol para os abstémios (SAUTTER et al.,
2005).

O resveratrol é naturalmente sintetizado sob duas formas isbmeras: trans-

resveratrol (trans-3, 5, 4’-triidroxiestilbeno) e o cis-resveratrol (cis-3, 5, 4'-
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trildroxiestilbeno). O isémero trans-resveratrol € convertido para cis-resveratrol na
presenca da luz visivel, tornando-se a forma mais estavel (SAUTTER et al., 2005).
Porém, suas propriedades farmacocinéticas sdo menos favoraveis, uma vez que o
composto tem pouca biodisponibilidade, baixa solubilidade em agua e sua estrutura
molecular € quimicamente instavel (NEVES et al., 2013).

O resveratrol ndo € muito acessivel economicamente, uma vez que, a
substancia pura pode chegar ao custo de R$1.108,95 o preco do quilograma
vendido nos sites pela internet. Com isso, alguns laboratérios de pesquisa estdo em
busca de técnicas menos expensivas e eficientes para sintetizar o composto, uma
vez que, este apresenta propriedades farmacolégicas expressivas como: nas
doencas cardiacas, metabdlicas, inflamatorias e neoplasicas.

Em 1979 George Wittig recebeu o prémio Nobel de Quimica por seu trabalho
em compostos organicos contendo fosforo, essa reacdo conhecida como Wittig é
precursora para a obtencéo de resveratrol e seus derivados (SILVEIRA, 2010).

Os iletos de fésforo sdo preparados através de duas reacfes. A primeira €
uma reacdo SN, (Substituicdo Nucleofilica 2) entre um halometano, haloalcano
primario ou com o nucledfilo trifenilfosfina. A segunda reagéo envolve um processo
acido-base, onde uma base de Lewis captura um hidrogénio ionizavel, apés a
preparacao do ileto de fésforo podemos realizar o mecanismo de reacédo de Wittig. O
mecanismo é efetuado com uma cetona ou aldeido transformando-os em um alceno,
pela substituicdo do oxigénio do reagente carbonilico ou do ileto (SILVEIRA, 2010).

Outra reacdo para obtencdo de resveratrol é a reacdo de Mizoroki-Heck ou
Heck, que foi desenvolvida pelo pesquisador Richard F. Heck, que no ano de 2010
compartilhou o prémio Nobel (SITIO OFICIAL DO PREMIO NOBEL, 2010) com Ei-

ichi Negishi (NEGISHI, 1976) e Akira Suzuki (MIYAURA, 1981; MARTINS, 2010), 0s
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quais desenvolveram outras metodologias de formacao de ligacdo carbono-carbono
catalisadas por paladio. A reacdo de Heck se baseia no acoplamento, sob condi¢cdes
basicas e catalise de paladio, entre um alqueno (ALONSO, 2005) e um eletrofilo
(MIZOROKI, T., 1971) que pode ser, por exemplo, um haleto ou um sulfonato de

arila ou vinila (Figura 2) (ALONSO, 2005).

Riw + RoX Pd{0), base Ry,

X = halogénio, OTF, OTs, MN;"
Ry = GRE, GDE
Rz = arlla ou vinlla

T1 = Iriflado, TS = losilaio
GRE = grupa retiradar de alétrons
GDE = grupo doador de elébrons

Figura 2. Reagdo de Mizoroki-Heck (retirada de ALONSO, 2005).

Por meio dessa reagdo, sdo produzidas olefinas funcionais (HECK, 1972)
(Figura 2) de forma quimiosseletiva sob condi¢cdes brandas de reagédo, podendo ser
aplicada a uma variedade de substratos. O acoplamento de Heck foi aplicado a
sintese de substancias importantes, como farmacos e compostos naturais.

(MARTINS, 2010)
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica das
propriedades farmacoldgicas e processos de obtencdo do resveratrol, a partir de

uma analise critica de artigos cientificos relativos ao assunto.
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3. JUSTIFICATIVA

A sintese do resveratrol e compostos analogos tém atraido a atencao
académica e industrial devido a vasta gama de propriedades farmacolégicas Uteis
como: as cardiovasculares, metabdlicas, inflamatérias e neoplasicas. Assim, a
obtencdo e a busca de aplicacdo farmacologica do resveratrol e derivados € uma
etapa importante para descoberta de compostos mais ativos.

Neste trabalho, abordaremos as propriedades farmacoldgicas e sintéticas,

para melhor entendermos esse composto tdo benéfico a satde humana.
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4. MATERIAIS E METODOS

O material estudado foi obtido por meio de pesquisas sistematicas realizadas
em bases de dados PubMed, Medline, Google Académico; documentos
institucionais internacionais e nacionais.

Os artigos e trabalhos da pesquisa foram selecionados através da técnica de
“leitura flutuante”, uma leitura breve dos artigos, ap0s esse processo foi analisada
criticamente e informac¢des duvidosas ou obtidas em fontes néo indexadas né&o
foram utilizados neste trabalho. As informacfes obtidas foram separadas de acordo

com o conteudo tematico proposto no trabalho.
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5. DESENVOLVIMENTO

5.1. RESVERATROL NAS DOENCAS CARDIVASCULARES

Nos paises desenvolvidos, incluindo os Estados Unidos, a principal causa de
morbidade e mortalidade na populacdo ocorre por doenca cardiovasculares (DCVS)
(MURRAY & LOPEZ, 1997). Cerca de 100 milhdes da populacdo de americanos
sofrem de algum tipo de doenca cardiovascular incluindo portadores de hipertenséo
arterial, aterosclerose, doenca cardiaca coronariana ou acidente vascular cerebral
(AVC). Trinta e nove por cento de todas as mortes sdo causadas por uma doenca
cardiaca (PETROVSKI, 2011).

Para as mulheres, o risco aumenta de forma significativa apds a menopausa,
0 que é facilitado por um estado de deficiéncia de estrogénio e é reduzido pela
terapia de reposicao deste hormonio (VARAS-LORENZO et al., 2000).

Embora haja medicamentos para controlar e prevenir as doencas
cardiovasculares, medidas preventivas como uma boa alimentacdo e a pratica de
exercicios fisicos, parecem ser necessarios para diminuir a incidéncia de problemas
cardiacos. A manutencdo de um coracdo saudavel é particularmente importante
para aqueles com genética familiar de doengas coronarianas incluindo hipertenséo,
ataque cardiaco e aterosclerose (PETROVSKI, 2011).

O resveratrol € considerado um potente antioxidante, desenvolvendo um
papel importante na prevencdo de doencas cardiovasculares, por exemplo, a

aterosclerose em seres humanos (DE CASTRO & SOUZA, 2007).
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5.1.2. Aterosclerose

A aterosclerose € uma palavra de origem grega atero, significa caldo ou
pasta, e esclerose, corresponde a endurecimento é uma doenca de carater
inflamatorio da parede arterial causada por uma lesdo na parede endotelial durante
0 estresse hemodinamico e continua condicdo de estresse oxidativo. A
aterosclerose se caracteriza por ser uma inflamacéo e esta envolvida em todas as
fases de iniciacdo, desenvolvimento e ruptura da placa aterotica (HACKAM, 2003).

Este processo inflamatério e fibroproliferativo sdo resultantes da exagerada
resposta a diferentes formas de danos ao endotélio e as células musculares lisas da
parede arterial (GIANNINI, 1998).

Os principais alvos da doenca sdo a aorta, as artérias coronarias e as
cerebrais, embora qualquer artéria possa ser afetada, tendo como principais
consequéncias o infarto do miocardio, a isquémia cerebral e o aneurisma adrtico.
(BADIMON, 1993; FUSTER, 1994).

A maioria das evidéncias implica especificamente que a hiperlipidemia € um
importante fator de risco para o desenvolvimento da aterosclerose. As lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) s@o o principal componente do colesterol sérico total,
aumentado assim, o risco de doencas cardiovasculares (COTRAN & SCHOEN,
2000). As LDLs fixadas na parede endotelial sofrem processos de oxidagcao (Figura
3) e, por conseguinte, o0s monadcitos atravessam o0 endotélio e se diferenciam em
macrofagos, estes Ultimos possuem a capacidade de capturar essas LDLs
modificadas em grandes quantidades e as transformam em células espumosas.
Essas LDLs modificadas ou oxidadas sao capturadas na membrana do macrofago
pelos receptores de scavenger (depurador), transforma-o numa célula espumosa e

inicia uma reagao imune-inflamatoria. As células espumosas se acumulam na intima
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e leva a formacdo da estria gordurosa, a etapa anterior da formacdo do ateroma
(BROWN & GOLDSTEIN, 1983). As LDLs modificadas por oxidacdo desencadeiam
uma resposta imunoldgica local de carater inflamatorio. As células musculares lisas
da tunica média, ativadas por citocinas e fatores de crescimento liberados nas
lesbes, migram da intima por quimiotaxia e proliferam contribuindo assim para a
evolucdo das lesBes formando a placa aterosclerética completa (recoberta por tecido
conjuntivo contendo macrofagos, células musculares lisas, células espumosas e

linfécitos) (COTRAN & SCHOEN, 2000; MARTINEZ-GONZZALEZ, 2001).

Monaocito
aderindo
ao epitélio

Ldamen da
Artéria

Mondécito

< Macrofago
L morto
‘Mondcito se ,:‘,v
~ transformando . 3
em macrofago | Macréfago nas L B
‘na intima “células N Corpos _
e & espumosas apoptoticos

""’/‘ Fator de
Tecido

S ' - 4 ROS
- _?‘,\( ' (\\\> Citocinas
O F dGotlculas MMP.
“Particulas de Lipideos
lipoproteinas
modificadas

Figura 3. Fisiopatologia da Aterosclerose (Adaptado e retirado de LIBBY, P., 2002).

O resveratrol modula o metabolismo lipidico, inibe a oxidag&o de lipoproteinas
de baixa densidade e a agregacao plaquetéaria (FREMONT, 2000). Este estilbeno, in
vitro, parece ser capaz de proteger a oxidacdo da LDL mais eficientemente do que
aguela protecao feita por vitaminas A e E, que reduzem a formacéao de radicais livres

atuando como antioxidantes (ROSS, 1998), o resveratrol induz o relaxamento
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vascular por mecanismos dependentes e independentes de o6xido nitrico, inibem
muitas das reacOes celulares associadas a aterosclerose e inflamacdes, tais como a
expressao endotelial de moléculas de adeséo e liberacéo de citocinas dos leucocitos
polimorfonucleares (DA LUZ & COIMBRA, 2001). Assim, o efeito benéfico do vinho
tinto pode ser resultado, em parte, pela inibicdo na proliferacdo da musculatura lisa
vascular, possuindo um importante papel em retardar o desenvolvimento da
aterosclerose (ARAIM et al., 2002).

Tem-se demonstrado que o estresse oxidativo é capaz de alterar, de forma
significativa, a funcéo vascular. Elevados niveis de espécies reativas de oxigénio
(EROS) estdo envolvidas com a liberacdo de endotelina-1 (ET-1), um peptideo
vasoconstritor. Entretanto sua liberacdo pode ser atenuada pelo uso de
antioxidantes (GRIENDLING & ALEXANDER, 1997), como concluiram Corder et
al.(2001) quando descreveram que o resveratrol € um forte inibidor da endotelina-1,
crucial no desenvolvimento da aterosclerose coronaria.

Alguns estudos realizados nas aortas de ratos comprovam que o resveratrol
auxilia no tratamento das injUrias vasculares, pois se observou que em baixas doses
de resveratrol (10 mg/kg) aumenta a quantidade de células progenitoras endoteliais
vindas da circulagdo, acelerando a melhora endotelial e a diminuicdo do
espessamento da neo-intima, o que foi extremamente favoravel, haja visto que seu
espessamento leva ao aumento do tdnus vascular, adesao plaguetaria e inflamacéo.
Doses maiores (50 mg/kg) foram pouco efetivas na inibicdo da hiperplasia intimal,
atuando como um estudo de curto prazo (4 semanas) (GU et al., 2006).

Quanto as doses recomendadas como prevencdo no desenvolvimento de
lesbes cardiovasculares, especificamente a aterosclerose, ha relatos de doses

variaveis na literatura, Wang et al.(2005) e Castro (2008) utilizaram 3 mg/kg de peso
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e observaram eficiéncia na diminuicdo da placa aterosclerotica em coelhos com
ateroma induzido, Ja os estudos de Wakabayashi (1999) observou na mesma
espécie significativa diminuicdo na oxidacdo de LDL sanguinea utilizando 23
mg/kg/dia.

Ha relatos de que uma dieta rica em polifendis possa prevenir doencas
cardiovasculares devido a presenca de estruturas com capacidade antioxidante. O
consumo de vinho tinto ndo afeta a expressdo de antigenos das plaquetas
sanguineas de ativacdo dependente (BRUNELLO et al, 2001).

Dados atuais indicam um papel crucial de resveratrol na protecéo
cardiovascular (HAO, 2004). Estes polifendis sdo os fitoquimicos mais importantes
das uvas, porque eles possuem muitas atividades bioldgicas e de promoc¢do de
beneficios a saude (LEIFERT, 2008).

O resveratrol, em macrofagos de murinos reduz a sintese proteica, através da
diminuicdo da expressdo génica e a secrecao de interleucina-6 (IL-6), que € o
principal modulador da fase aguda da expressdo génica durante a inflamacao
(WANG et al., 2001). Além disso, o resveratrol pode regular a producao de 6xido
nitrico (NO), um potente vasodilatador, contrabalancando o efeito dos
vasoconstritores de endotelina-1 (ET-1), (KINLAY et al., 2001; RUBBO, 2002,
DAVIGNON, 2004; NICHOLSON, 2008), impedindo assim aterogénese endotelial
(RUBBO, 2002).

O NO é um regulador central de vasodilatagdo e um fator essencial das
funcdes vasculares; o resveratrol pode atuar nessa regulacdo ajudando assim na
prevencado da aterosclerose. O aumento dos niveis de NO em células endoteliais &
muito provavel que sejam mediadas pelas células de oOxido nitrico endoteliais

(eNOS). Na verdade, ha evidéncias que demonstram a acgdo do resverastrol no
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aumento da expressdo de eNOS ou da atividade em células endoteliais
(WALLERATH et at., 2002), o que pode auxiliar na melhora da funcéo endotelial. Em
varios estudos in vivo comprovaram o efeito anti-ater6tico do resveratrol em
apolipoproteinas E de camundongos knockout (geneticamente modificado), apds a
administracdo de resveratrol nessas cobaias, o nivel vascular de NO aumentou,
diminuindo assim a lesdo aterotica da aorta (FUKAO et at., 2004; DO et at., 2008;
XIA et at., 2010), efeitos similares foram alcancados em ratos alimentados com uma
dieta rica em colesterol (WANG et al., 2005).

O resveratrol pode potencialmente inibir a expressdo génica do estresse
induzido de ET-1 interferindo na promoc¢do extracelular de quinases signal
regulamentadas (ERK) (ZOU et al., 2003).

O resveratrol pode reduzir a aterosclerose associada a inflamacéao através da
regulacdo da transcricdo da atividade das ciclo-oxigenases (COX-2), inibindo assim
a producédo de Prostaglandinas-2 (PGE2) (O'LEARY et al., 2004). Em macrofagos
de murinos , o resveratrol pode reduzir a expressao de genes pré-inflamatérios como
a interleucina-6 (IL-6) (ZHONG et al., 1999; WANG et al., 2001) e inibem a liberacao
de interleucina-8 (IL-8), estimulando fatores de colbnias de granulécitos em
macréfagos (CULPITT et al., 2003). O resveratol também preveniu a oxidacdo e a
absorcdo da LDL na parede vascular, sendo que esta é a principal causa de
inflamacéo e lesdo endotelial (FREMONT, 1999). O resveratrol em concentracao
dependente (WANG et al., 2002) pode bloquear a lesdo celular endotelial, a
agregacdo plaquetaria e a aderéncia na superficie da célula lesionada, inibindo
ainda mais a adesédo das placas de colagéno (GODICHAUD et al., 2000) e a ADP-

induzida da agregacao de plaguetas (OLAS et al., 2002).
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5.1.4. Hipertenséao

A hipertensdo arterial preocupa a saude publica de paises subdesenvolvidos
gue ja estdo alcancando os indices dos paises desenvolvidos, devido ao aumento
da expectativa de vida da populacdo e de fatores de risco como: obesidade,
sedentarismo e dietas inadequadas (WHO, 2003).

Tratamentos com farmacos vasodilatadores endoteliais que auxiliam no
controle da hipertensao tem sido uma forma comum para tratar doencas do sistema
cardiovascular. O resveratrol auxilia na promocdo da vasodilatacdo do endotélio,
implicando assim na diminuicdo da pressao arterial sanguinea (PEARSON et at.,
2008; SOYLEMEZ, 2009).

Mizutani et al.(2000), em seus experimentos administrou por trés semanas o
resveratrol em ratos hipertensos, mostrando que o0 composto reduz
espontaneamente a pressdo sistdlica sanguinea em 15%. Em outro estudo, o
resveratrol, foi utilizado durante duas semanas e este aboliu a sobrecarga de
pressao induzida por hipertrofia cardiaca e melhorou a funcdo cardiaca e o
relaxamento isovolumétrico (JURIC et al., 2007). Além disso, o resveratrol é capaz
de previnir alteragdes nas células endoteliais e induzivel de 6xido nitrico sintase
(eNOS e iINOS, respectivamente) e a reacdes de reducdo-oxidacdo no fator-1
induzido por aumento de presséao arterial (JURIC et al., 2007), comprovando que o
resveratrol pode proteger contra a hipertrofia cardiaca e a estenose da valvula
aortica (XU et al., 2012).

Ha alguns relatos de que o resveratrol interage no sistema vascular com o
NO, este composto mostrou causar relaxamento no endotélio da aorta em ratos,
efeito este mediado pela fenilefrina (ORALLO et al., 2002; CHEN, 2006). A producéo

de NO a partir do endotélio pode ser regulada pelas modificacbes na expressao dos
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genes da eNOS. O recente estudo foi delineado para investigar os efeitos do
resveratrol, demonstrando que a substancia produz uma regulacédo na concentracao
em tempo-dependente da expressdo da eNOS e da eNOS produzida de NO,
controlando a presséao arterial (WALLERATH et al., 2002).

O oxido nitrico, em estudos recentes, interage com um mecanismo de
reparacdo do DNA atraveés da ativacdo da subunidade catalitica da proteina quinase
de DNA-dependente (DNA-PKcs), uma enzima utilizada na reparacdo da ruptura da
cadeia dupla de DNA (XU et al., 2000). Durante quatro semanas, foram utilizados
ratos para analisar os efeitos cardioprotetores do resveratrol sobre a regulacédo da
atividade da NO sintase (NOS) (HATTORI et al., 2002), tal atividade cardioprotetora
esta relacionada com a capacidade do resveratrol de induzir fator-1, que regula a
expressdo do oxido nitrico induzivel (iINOS) e do endotelial (eNOS).( ANGKEOW et

al., 2002).

5.2. RESVERATROL NAS DOENCAS METABOLICAS

O sedentarismo e a ma alimentacdo estdo aumentando entre a populagéo
mundial, sendo estes importantes fatores que auxiliam nas desordens metabdlicas
como: a obesidade, diabetes e dislipidemia contribuindo substancialmente para uma
reducao significativa da qualidade de vida (DIXON et al., 2008).

Pesquisas utilizando resveratrol tém mostrado sua eficacia no auxilio do

tratamento dessas doencas metabdlicas.
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5.2.1. Diabetes

O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico que tem atingindo
proporcdes epidémicas. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, em 2025, 300
milhdes de pessoas serdo afetadas em todo o mundo pela doenca (AMOS, 1997,
KOPELMAN, 1998). Eventualmente, o Diabetes Mellitus pode causar: doencas
cardiacas, insuficiéncia renal, cegueira e levar a amputacdes (PATLAK, 2002;
HARRIS et al., 1987).

Essa disfuncao pode ser classificada de duas formas:

e Diabetes Mellitus tipo 1: Caraterizado pela destruicdo auto-imune das

células pancreaticas B das ilhotas, resultando em deficiéncia absoluta de
insulina (SU, 2006).

e Diabetes Mellitus tipo 2: Caracteriza-se por uma insuficiéncia dos niveis

normais de insulina por estimular a captacédo de glicose pelas células dos

tecidos (SU, 2006).

Recentemente um estudo de Baur et al. (2006) submeteu por seis meses
cobaias a uma dieta hipercalérica composta por 60% de gordura, e posteriormente,
receberam doses de resveratrol. Os animais que receberam a substancia
apresentaram maior sobrevida quando comparado aos que ndo receberam. Os
animais tratados com resveratrol apresentaram menor dano hepatico, reducao no
risco de desenvolverem diabetes e uma melhor coordenagédo motora. Com isso,
concluiu-se que o0s animais que recebiam a dieta gordurosa e resveratrol
apresentaram uma melhora na qualidade vida, tal qual agueles que seguiram uma

dieta normal e balanceada.
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Em lesGes de isquemia e reperfusdo cardiaca em ratos com diabetes
induzido, foi observado uma significativa diminuicdo nos niveis de glicose, apos o
consumo de resveratrol. A inducéo da isquemia apos 30 minutos e a reperfusao por
2 horas seguidas, o grupo de animais diabéticos tratados com resveratrol
demonstrou significante atividade ventricular esquerda e completa reperfuséo,
destacando-se, ainda, uma menor area cardiaca infartada no grupo tratado com
resveratrol (THIRUNAVUKKARASU et al., 2006).

Masiello e colaboradores (1998), realizaram um estudo onde foram
administrados durante quatorze dias, injecdes de estreptozotocina (STZ) e
nicotinamida em ratos Sprague-Dawley, esta associagcdo leva ao desenvolvimento
de uma sindrome diabética que é caracterizada por hiperglicemia moderada, e que
reduz as reservas pancreaticas de insulina, esta sindrome parece estar relacionada
com o Diabetes Mellitus tipo 2 em humanos (TSUJI, 1998). Ap6s administracao de
resveratrol (0,1; 0,25; 0,5; ou 0,75 mg/kg de peso corporal de ratos STZ-
nicotinamida), ocorreu uma diminuicdo de 14,3 = 3,3% nos niveis de glicose no
sangue, causando também uma reducdo de 20 a 40% no nivel de insulina no
plasma (SU, 2006).

O resultado deste estudo sugere que a atividade hipoglicEmica do resveratrol
ndo € devida a uma estimulacdo de secrecdo de insulina. A dose de efeito do
resveratrol ndo parece impor qualquer carga adicional nas células B pancreaticas,
sendo assim, os efeitos metabolicos observados ndo dependem da presenca de
insulina, estas observacdes sdo compativeis com a hipotese de que o efeito
hipoglicémico é provocado por um mecanismo adicional no pancreas (SU, 2006).

Em outro estudo utilizando estreptozotocina em ratos machos Wistar, foi

comprovada a acdo do resveratrol (concentracdes de 1, 10 e 100 uM) na diminuicéo
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dos niveis glicémicos, pois o estilbeno age na inibicdo da atividade de IkB cinase-f8
(IKKB) (HOLMES-MCNARY, 2000) e no fator nuclear-kB (NF-kB) (TSAI, 1999), a
ativacdo destes fatores contribui para a resisténcia a insulina (KIM et al., 2001; CAI
et al., 2005). Além disso, resveratrol inibe diretamente a atividade da proteina
quinase C, contribuindo assim para a melhoria da resisténcia a insulina (ATTEN et
al., 2001; LEIRO et al., 2002; SLATER et al., 2003; WOO et al., 2004)

Alguns estudos in vitro evidenciaram a capacidade do resveratrol em reduzir a
secrecdo de insulina a partir de células frescas das ilhotas pancreaticas de ratos.
(SZKUDELSKI, 2006). As ilhotas pancreaticas foram incubadas com resveratrol (1-
100 uM) reduzindo a liberacdo da insulina induzida pela glicose de um modo de
concentracdo-dependente (SZKUDELSKI, 2006). O resveratrol reduziu a secrecao
de insulina induzida pela glicose, assim como a glibenclamida. Este efeito de
resveratrol pode ser reduzido pelo ativador de proteina quinase C, mas nao pela a
ativacao de adenilato-ciclase (SZKUDELSKI, 2006). Contudo, est4 bem estabelecida
que € importante para a sirtuina-1 (SIRT1), que sdo proteinas desacetilases
dependente de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD") (HOWITZ et al., 2003;
BAUR et al.,, 2006; LAGOUGE et al., 2006), a secrecdo de insulina induzida pela
glicose, 0 que sugere efeitos benéficos sobre a secrecao de insulina por resveratrol.

(SCARLATTI et al., 2003; AZIZ et al., 2006).

5.2.2. Obesidade

O indice de obesidade mundial & crescente (MALTERUD, 2009), segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, a obesidade ja se tornou uma epidemia global,
devido ao aumento dos fatores de riscos relacionados. Sabe-se que uma dieta rica

em lipideos leva ao acumulo no tecido adiposo e consequentemente o
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desenvolvimento de alteracbes metabodlicas associadas ao ganho de peso,
particularmente em individuos com histérico familiar (DEWULF et al., 2011). Varios
distirbios metabdlicos podem ser ocasionados pela obesidade, tais como a
resisténcia a insulina e a aterosclerose (HOSOGAI et al., 2007). Fatores ambientais,
estiio de vida e susceptibilidade genética, provavelmente, contribuem para o
aumento do risco de obesidade (DEWULF et al., 2011).

O resveratrol possui efeitos favoraveis na obesidade sendo associado na
inducdo de genes para a fosforilacdo oxidativa e biogénese mitocondrial; contudo, o
mecanismo molecular exato ndo é totalmente claro. Varios estudos indicam que o
resveratrol atua na obesidade, pois interage na ativacdo das SIRT1 (Figura 4)
(LAGOUGE et al., 2006). Uma vez que SIRT1 é induzida, ela interage como
proliferador de peroxissomo desacetilase ativando o receptor-y coativador (PGC)-1a
(Figura 4) em residuos de lisina em uma espécie de adenina nicotinamida
dinucledtido-dependente  (NADH). Em experimentos utilizando SIRT1” de
fibroblastos embrionarios de camundongos, o resveratrol parecia ser ineficaz e ndo
reduzia a acetilacdo de PGC-1a e nao modulava a expressao de PGC-1a de genes-
alvo (LAGOUGE et al., 2006), porém o tratamento com resveratrol aumentou o nivel
de PGC-1a nos tecidos adiposos marrons de camundongos ob/ ob, reduzindo os

niveis de lipideos no tecido (MAYERS, 2009).
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Figura 4. Modelo de funcionamento proposto de resveratrol e sua influéncia na

saude cardiovascular e metabdlica. (Retirado de XU et al., 2012).

Verificou-se em um estudo utilizando ratos alimentados com uma dieta rica
em lipideos, que o resveratrol diminuiu os niveis de triglicérides, devido a inibicdo de
glicerol-3-fosfato desidrogenase (GPDH) causando inibicdo das goticulas de gordura
durante a diferenciacdo dos adipocitos 3T3-L1 (ZHANG et al., 2012) . A GPDH é
uma enzima-chave da sintese de acidos graxos e triacilglicerol nos adipécitos,
aumentada durante a diferenciacdo dos pré-adipdcitos em adipocitos (WISE, 1979).
Park et al. (2008), indicou que a atividade de GPDH nos adipocitos humanos

primarios diminui 31,1%, apos tratamento com 12,5 pM de resveratrol. Estes
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resultados sugerem que o efeito sobre a reducdo do teor de triglicerideos pelo
resveratrol foi de 80% devido a diminuicdo da atividade das GPDH (ZHANG et al.,
2012).

Estudos utilizando roedores obesos alimentados com uma dieta rica em
gordura fornecem evidéncias convincentes de que o0 resveratrol exerce efeitos
benéficos em animais obesos (XU et al., 2012). Ratos alimentados com alto teor de
gordura e tratados com resveratrol, apresentaram aumento da sobrevida, da funcéo
motora e do niumero mitocondrial (BAUR et al., 2006; LAGOUGE et al., 2006). Além
disso, o resveratrol reduziu o total de gordura corporal e diminuiu os pesos do
epididimo, inguinal e retroperitoneal (LAGOUGE et al., 2006), o resveratrol também
reduziu substancialmente a gordura visceral e os indices de massa do figado
(SHANG, 2008). Curiosamente, em alguns estudos, este composto ndo sé reduziu o
peso do tecido adiposo, mas também diminuiu o ganho de peso corporal em ratos
(AUBIN et al. 2008) e camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura
(LAGOUGE et al., 2006).

Kim et al. (2011), alimentou camundongos com uma dieta suplementada de
lipideos e 0,4% de resveratrol por 10 semanas, sua experiéncia mostrou
significativamente menor ganho de peso corporal (reducdo de 48%) e menor ganho
de gordura visceral (reducédo de 58%) que em camundongos alimentados somente
com lipideos. Estes efeitos benéficos do resveratrol sobre o corpo e peso visceral
nao foram por causa da diminuicdo da ingestao de alimentos, pois a quantidade de
alimento consumida por cada camundongo foi inalterada (KIM et al, 2011). A
atenuacdo de ganho de peso e de gordura visceral foram induzidas pela
suplementacao de resveratrol 0,4%, que foram maiores neste estudo que no estudo

realizado por Lagouge et. al. (2006) (ganho de peso corporal: 48% vs 30%, gordura
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visceral: 58% vs 20%, respectivamente), apesar que os camundongos no segundo
estudo foram mantidos em dietas experimentais durante um periodo mais longo (10
semanas versus 15 semanas), podemos observar que a suplementacdo com 0,4%
resveratrol resultou numa significativa reducao dos niveis de colesterol no plasma e
dos triglicéridos hepaticos.

Estas alteracbes benéficas induzidas pelo resveratrol no plasma e no perfil
lipidico hepatico correlacionam-se com as conclusées de um anterior relatorio de
Rivera et al. (2009), em que o resveratrol (10 mg/ kg de peso corporal.; administrado
durante 8 semanas) foi eficaz na reducéo dos niveis plasmaticos de triglicerideos e
colesterol, em ratos Zucker obesos, no entanto, isso contrasta com os resultados de
dois estudos independentes baseados em dieta rica em lipideos (BAUR et al., 2006;

LAGOUGE et al., 2006) .

5.2.3. Dislipidemias

A hipercolesterolemia afeta as funcGes endoteliais através da diminuicdo da
producdo de NO e aumento da producéo de radicais livres de oxigénio. A disfuncao
endotelial induz a agregacao de plaquetas, facilitando o aumento de trombose e da
adesdo de mondcitos, todas as quais sao fatores importantes que contribuem para a
aterogénese. Esta desregulacdo endotelial também esta associada com o aumento
da expresséao do ativador de plasminogénio-1 (PAI), bem como a reducéo dos niveis
dos tecidos ativadores de plasminogénio (t-PA), em conjunto, essas mudancas s&o
favoraveis a elevagao na coagulacao (ZOU et al, 2003).

O elevado nivel de colesterol plasmatico é conhecido por ser um fator de risco
relacionado com o desenvolvimento da aterosclerose (STEINBERG, 2002), esse

excesso pode destruir a fungdo da membrana ou resultar em lesbes aterosclerogticas
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(ROSENFELD et al., 1987). A diferenciacdo dos mondcitos em macréfagos ocasiona
a internalizacdo dos lipideos pelos macréfagos, formando células espumosas,
resultando no desenvolvimento das lesdes das camadas gordurosas (GERRITY,
1981).

A dislipidemia pode enfraquecer significativamente a resposta angiogénica
endodgena na isquemia miocardica cronica. Neste estudo, foram utilizados suinos
alimentados com uma dieta hipercolesterolémica suplementada com 100 mg/ kg de
resveratrol, causando efeitos benéficos na hipercolesterolemia para a isquemia
miocardia crénica (ROBICH et al., 2010). As principais conclusGes deste estudo
comprovaram que a dieta suplementar com resveratrol diminui o nivel de colesterol
em cerca de 30 % em relacdo ao grupo controle, melhorando a funcéo vascular
miocardica e coronaria em suinos hipercolesterolémicos tratados com resveratrol
incluindo a preservacédo de regifes isquémicas da parede das artérias de suinos,
aumento do fluxo isquémico durante a estimulacdo ventricular (estresse do
miocardio), aumento do fluxo sanguineo comparado com o grupo o0 controle e um
aumento direto no relaxamento dependente do endotélio microvascular, facilitando a
vasodilatacdo no miocardio isquémico (ROBICH et al., 2010).

Em outro estudo utilizaram quarenta coelhos da Nova Zelandia e os dividiram
em cincos grupos administrando dietas diferentes durante doze semanas. Grupo a)
0s animais de controle foram alimentados com uma dieta normal, grupo b) animais
hipercolesterolémicos receberam uma dieta enriqguecida com 1,5% de colesterol,
grupo c) animais alimentados com dieta de 1,5% de colesterol concomitantemente
com resveratrol (3 mg/ kg/ dia), grupo d) os animais alimentados com alto colesterol
juntamente com vinho tinto (4 mL/ kg/ dia) (grupo RW), grupo e) coelhos alimentados

com 1,5% colesterol suplementados com suco de uva (4 mL/ kg/ dia). Os resultados
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evidenciaram a diminuicdo de NO plasmatico, em todos o0s grupos tratados com
resveratrol quando comparados com o0 grupo controle, estes grupos obtiveram
praticamente o mesmo resultado [89,6 + 15,5 (grupo c), 87,6 + 16,8 (grupo d) e 85,4
+ 13,6 pg/ ml (grupo e)]. Este resultado comprova que o resveratrol induz a
vasodilatacao endotelial-independente, através da ativacdo da via de oxido nitrico de
guanosina-monofosfato ciclica (NO-cGMP) (FLESCH, 1998), diminuindo assim o
colesterol plasmatico (ZOU et al, 2003).

A apoliprotéina E (apo E”) é um componente residual das lipoproteinas, cuja
funcdo é ligar o receptor das lipoproteinas de absorcdo que sdo mediadas pelo
figado (MAHLEY et al., 1989). Um estudo investigou os efeitos de resveratrol no
perfil da sintese de colesterol, observando a formacéo das apo E” em camundongos
do sexo masculino alimentados com uma dieta normal (DO, 2008). Os resultados
foram positivos, o grupo suplementado com resveratrol diminuiu 0,06% os niveis de
lipoproteinas de alta densidade de colesterol total (HDL-C/ total-C) em comparacao
com o controle 0,02%, isto se deve, porque elevacao dos niveis de apo Al de HDL-
C melhoram a funcé@o de HDL, o que por sua vez evita a formacdo da leséo aodrtica
ou provoca a regressao das lesdes da aorta existentes em apo E” de camundongos
(DURRINGTON, 2001). Também foi relatado neste estudo, que resveratrol pode
inibir a hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase hepéatica, podendo impedir a
acumulacéo do colesterol no figado, aléem de aumentar a absorcéo de colesterol por
receptores de LDL hepaticos, que podem acelerar a diminuicdo da concentracao de
colesterol no plasma em camundongos suplementados com resveratrol (DO et al.,
2008).

Estudos mostraram previamente que o consumo moderado de vinho tinto, por

voluntarios saudaveis, resultou na elevacdo em seu plasma de LDL-colesterol, apos



37

LT

hidrolitica p-oxonase com a consequente remocao de lipideos oxidados
aterogénicos de lesdes por lipoproteinas (AVIRAM & FUHRMAN, 2002).

A acado hipocolesterolémica do resveratrol é atribuida em partes, pelo
aumento da excrecdo de esteroides neutros e acidos da bile nas fezes, sugerindo
gue este composto dietético possui acao hipolipidémica (MIURA, 2003).

Embora o resveratrol possua esses efeitos terapéuticos benéficos, as suas
propriedades farmacocinéticas ndo sdo adequadas, uma vez que O composto
apresenta fraca biodisponibilidade, baixa solubilidade em agua e instabilidade
quimica (NEVES et al., 2012; VITAGLIONE et al., 2005).

Para melhorar essa absorcdo, sistemas farmacotécnicos envolvendo o
mecanismo de liberacdo controlada, ja estdo sendo estudados e sdo baseados
em nanoparticulas lipidicas que permitem a utilizacdo do resveratrol como
medicamento e/ou suplemento funcionais. Estes sistemas de liberacédo controlados
sdo adequados para transportar e proteger este composto bioativo importante,
contra a degradacao aumentando a sua estabilidade fisica e sua biodisponibilidade
oral (NEVES et al., 2013). Nanoparticulas lipidicas s&@o portadores submicron
coloidais compostas por lipideos biodegradaveis e biocompativeis sendo seguras e
adequadas para a incorporacdo de ingredientes ativos insuficientemente solGveis em
agua, como resveratrol, promovendo a sua absorcéo via oral (HENTSCHEL et al.,
2008; MUCHOW, 2008). Sendo assim, podera melhorar sua atuacéo na terapéutica

das doencas, principalmente nas metabdlicas como demonstrado anteriormente.
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5.3. RESVERATROL NOS PROCESSOS INFLAMATORIOS

Verificou-se que os genes inflamatorios associados com as respostas imunes
e inflamatdrias, possuem ligacdo com o fator kappa-B (NF-kB), este fator
desempenha um papel critico na expressao destes genes (GONG et. al., 2002), sua
ativacdo pode aumentar o recrutamento de células inflamatérias e de producéo de
mediadores proé-inflamatérios como as IL-1, IL-6, IL-8, e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (ALGUL et al., 2002; ETHRIDGE et al., 2002).

O fator de transcricdo nuclear (NF-kB), quando ativado esta envolvido na
inducado da expressao de uma variedade de genes celulares que regulam a resposta
inflamato6ria, como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo, fatores de
transcricdo, proteinas de choque térmico, fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina-1p, interleucina-6, 6xido nitrico sintase (NOS), ciclo-oxigenase-2 (COX-
2) e molécula intercelular de adeséo-1 (ICAM-1) (BAEUERLE & HENKEL, 1994;
BALDWIN, 1996; EMSLEY & TYRRELL, 2002). Um segundo fator de transcricéo,
ativador de proteina (AP-1), também pode ser inibido pelo resveratrol. Os NF-kB e
AP-1 podem ser importantes na regulacdo de genes induzidos via estresse
oxidativo, podendo assim, em parte, explicar alguns dos efeitos anti-inflamatérios do
resveratrol (DONNELLY et al., 2004).

Estudos realizados mostram a eficiéncia do resveratrol nos processos

inflamatorios, principalmente, nas doengas como a osteoartrite.

5.3.1. Osteoartrite
A osteoartrite (OA) é a doenca articular mais prevalente, provocando dor e

incapacidade em uma grande parte da populacdo mundial (HENROTIN et al., 2011),
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esta doenca é causada por uma lesao, levando a perda de funcdo e estrutura da
cartilagem, e uma desregulacdo de vias proé-inflamatérias e anti-inflamatorias
(SOFAT, 2011; GOLDRING, 2011), ela afeta principalmente a cartilagem articular do
osso subcondral das articulagbes sinoviais, causando dor ao andar
(KRASNOKUTSKY et. al., 2008). Os sintomas da doenca inclui além da dor, rigidez
na parte da manha, edema articular, limitacdo dos movimentos, diminuicdo da
funcdo fisica, a restricdo de atividades sociais e/ ou capacidade de trabalho
comprometida (SANGHI et. al., 2011).

A interleucina- 18 (IL-1B8), € uma citocina pro-inflamatéria que estimula
enzimas que degradam a matriz da cartilagem, como as metaloproteinases de matriz
(MMPs) e a COX-2, através da ativacdo de NF-kB, provocando a destruicao da
matriz cartilaginosa e causando inflamacéo das articulacées sintomas caracteristicos
da OA (SHAKIBAEI et. al., 2007a).

Estudos in vitro utilizando resveratrol tém demonstrado eficiéncia na
supressdo desta interleucina. Este composto inibe a producdo dessas proteinas
ligadas a membrana dos condrécitos, além de genes pré-inflamatérios de
degradacdo da matriz, tais como NF-kB dependentes, as MMPs, as caspases-3,
VEFG e COX-2. A inibicdo causada por resveratrol de IL-1B é induzida pela
degradacao de IkB-a que esta relacionada com a apoptose, pela acumulacdo de
fosforilada IkB-a, ubiquitinizagcdo IkB-a e inibicdo da atividade do proteossomo
(CSAKI, 2008 e 2009; SHAKIBAEI, 2007b e 2008). Estes resultados levam a cré
gue o resveratrol pode proteger a cartilagem da AO (MOBASHERI et al., 2012).

Na cartilagem, SIRT1 modula a apoptose dos condrocitos (TAKAYAMA et al.,
2009; GABAY et al.,, 2012) melhorando a sobrevida destes nas articulacoes

(GAGARINA et al., 2010), este papel " protetor " da SIRT1 € reduzido por citocinas
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pré-inflamatérias , tais como TNF-a , levando a inativacdo de SIRT1 dos condrécitos
da osteoartrite humana (DVIR-GINZBERG et al., 2012). Em um estudo foram
utilizados dezenove pacientes (idades entre 9 a 64 anos) tratados com resveratrol e
18 pacientes controle (idades entre 13 a 54 anos), os resultados foram satisfatérios
no grupo tratado com o composto (dose entre 1uM e 5uM) em relacdo ao controle,
eles tiveram aumento da protéina Sirtl ocasionando elevacdo dos niveis de IL-6,
esta alteracdo provocou melhora na inflamacéo dos pacientes com OA (WENDLING
et al., 2013).

Danos mitocondriais também podem desempenhar um papel importante na
patogénese da OA (TERKELTAUB et al., 2002; ROACH, 2008; BLANCO, 2011).
Estudos ex vivo recentes, tém demonstrado a disfuncdo mitocondrial humana nos
condroécitos em pessoas com OA e as andlises da atividade da cadeia mitocondrial
nestas células mostram diminui¢cdo da funcédo dos complexos da cadeia respiratoria
mitocondrial I, 1l e Ill, em compara¢do com os condrdcitos normais (MANEIRO et al.,
2003). Esta desordem mitocondrial pode afetar varias vias de degradacdo da
cartilagem, incluindo a deficiéncia da biossintese dos condrdcitos, a calcificacdo da
matriz da cartilagem, aumento da apoptose dos condrdcitos, bem como o aumento
das respostas inflamatérias da matriz. A maioria destes processos sao
potencialmente relacionados com a producédo intermediaria de ambas as espécies
reativas de oxigénio (ROS) e de espécies de nitrogénio reativo (RNS) (JOHNSON et
al., 2000 e 2004; CILLERO-PASTOR, 2008 e 2009; KIM et al., 2010; KIM, 2007),
relacionadas com o estresse oxidativo (HENROTIN et al., 2007; KARAN et al., 2003;
YUDOH et al., 2005; DAVIES et al., 2008).

Neste estudo, células da articulacdo do joelho de 30 doadores adultos foram

retiradas durante a autdpsia e cultivadas com resveratrol. Os cientistas
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comprovaram que a disfuncdo nos condrécitos humanos normais aumentam a
producdo de mediadores inflamatorios tais como IL-8, a COX-2, e de PGE2 em
resposta a essas citocinas através da geracao e ativacdo da transcricdo de ROS e
do fator NF-kB, mostrando que o resveratrol € efetivo na reducdo da resposta
inflamatdria gerada por estas citocinas (VAAMONDE-GARCIA et al., 2012).

Elmali et al. (2005) usaram coelhos como modelo experimental para
osteoartrite fazendo injecdes intra-articulares diariamente por 2 semanas (10
pumol/Kg). Suas analises histoldégicas demonstraram uma reducdo na destruicdo da
cartilagem e diminuicAo na perda de proteoglicanos da matriz, contudo nao
observaram nenhuma diferenca no processo inflamatoério sinovial sugerindo que o
uso do resveratrol no inicio da osteoartrite € eficiente, podendo proteger a cartilagem

contra lesdes futuras.

5.4. RESVERATROL NAS NEOPLASIAS

O céancer € um importante problema de salde publica e mobilizacdes para
sua prevencao e cura devem ser feitos (SANTOS, 2001). Esta doenca se caracteriza
por alteracdes genéticas nas células, cujo crescimento ocorre de forma anormal,
invadindo outros tecidos e perdendo a originalidade de sua fungédo (FENECH, 2002).

As doencas oncoldgicas nos paises ocidentais sdo a segunda principal causa
de morte, depois das doencas cardiovasculares (JEMAL et al, 2008;
KHUHAPREMA, 2008) .Todos os anos, aproximadamente 6,2 milhdes de pessoas
morrem de cancer e cerca de 10 milhdes sdo diagnosticadas no mundo com esta

doenca (DAS, 2007; JEMAL et al., 2008).
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As principais causas ainda ndo estdo muito bem esclarecidas, entretanto as
neoplasias surgem devido as mutacfes genéticas espontaneas ou induzidas por
agentes patogénicos como metais, radiacdes, radicais livres de oxigénio,
inflamacdes crbnicas e xenobidticos (tabaco, alcool, pesticidas, etc) entre outros que
promovem desordem no ciclo celular, ocorrendo exacerbacdo na taxa de
proliferacdo e deficiéncia nas taxas de morte celular, culminando na formacao de
tumores (FERRARI, 2002).

Ha estudos com alguns tipos de canceres no qual o resveratrol tem
demonstrado auxilio eficaz no tratamento. Como os canceres: de ovario, utero e
colorretal.

Segundo Athar et al. (2007) o resveratrol pode atuar nos trés estagios da
carcinogénese: iniciagcdo, promog¢ao e progressao, como também na supresséo da
angiogénese e metastase.

O resveratrol tem demonstrado ser efetivo como agente preventivo em varios
modelos que utilizam murinos na pesquisa do cancer em humanos. Ele possui a
capacidade de atuar com varias moléculas chaves no desenvolvimento do cancer,
parecendo, ndo apresentar toxicidade nas doses testadas, variando entre 50 mg a
1000 mg/kg (ATHAR et al., 2007).

Pesquisas in vitro e in vivo, mostraram que o resveratrol pode promover
inibicdo nas atividades de inducdo de apoptose em diversas linhagens de células
cancerosas em modelos animais de carcinogénese (JOE et al., 2002; JIANG et al.,
2005). Estas propriedades sdo associadas a inibicdo da proliferacdo e interrupcéo
do ciclo celular, além de apoptose que foi observada in vitro em concentracdes no
intervalo de 25-400 mM (JOE et al, 2002;. SUN et al, 2006;. VAN GINKEL et al,

2007). O resveratrol exerce também seus efeitos, interagindo com varios alvos
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celulares e modula vérias vias de sinal de transducéo, incluindo a inibicdo da via da
MAPK (ATHAR et al., 2009).

As células Intersticiais da Teca (CIT) desempenham um papel fundamental na
regulacédo da funcdo ovariana. Sob condi¢des patoldgicas, tais como a sindrome do
ovario policistico (SOP), ocorrendo disfuncdo no ovario (HUGHESDON, 1982). O
carcinoma epitelial € a principal causa de morte entre pacientes com canceres
ginecolégicos nos Estados Unidos (JEMAL et al.,, 2002). Estudos utilizando o
resveratrol observaram que este composto afeta a proliferacdo celular da CIT, a
extensdo da sintese de DNA foi medida utilizando um ensaio de incorporacao de
timidina radiomarcada, o resveratrol inibiu a sintese de DNA de um modo
dependente da dose em comparacdo com o controle, reduzindo a incorporacéo de
timidina em 99% na maior concentracdo de resveratrol (P<0,001). Além disso, este
estilbeno mostrou induzir a apoptose em diversas linhagens de células (JOE et al,
2002;.. JIANG et al, 2005), mediu-se a atividade da Caspase-3/7 variando as
concentracbes da substancia (30 a 100 mM) em diferentes horas (3, 6, 12, 24 e
48h). O resveratrol induziu um aumento da concentracdo-dependente na ativacao da
Caspase-3/7, conforme observado apdés 3 e 6h de tratamento (P<0,005). Esta
ativacdo de caspases ja nao era evidente apés 12, 24 ou 48 h de exposicdo ao
resveratrol. (WONG et al., 2010).

Em outro estudo comparando resveratrol e cisplatina, verificou-se que o
resveratrol inibiu a proliferagcdo e sobrevida de cinco linhagens de células de
carcinoma do ovario malignas. A analise do ciclo celular demonstrou que o
resveratrol induz a parada das divisbes celulares de seguinte modo: ap6s 12 horas
de exposicéo, a remocao do composto néo faz reverter parada do crescimento, além

disso a parada do ciclo celular e a concentracdo dependente sédo de tal modo, que
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concentracfes mais baixas induzem parada na transcricdo de G2-M com acumulo
na fase S, enquanto que as concentracfes acima de 50 pM causa acumulo de
células em GO-G1. Estes resultados sdo consistentes com outros relatos que
demonstram que os efeitos antiproliferativos de resveratrol sdo variavelmente
ligados a qualquer aprisionamento da fase S, tal como em células MCF7 e de
células HL60, ou prisdo de G1 em células de carcinoma epidermoide A431 (AHMAD
et al., 2001; JOE et al., 2002).

A resisténcia a apoptose é um problema significativo no tratamento do cancer
de ovario e, em alguns casos, é entendido como resultado de anomalias celulares
do tumor em funcéo dos apoptossomos ou a partir da expressao de niveis elevados
de Bcl-2 ou outros genes anti-apoptoticos. Consequentemente, 0s agentes, tais
como o resveratrol, que séo letais utilizando um mecanismo alternativo de morte nao
apoptotica, tém consideraveis agentes experimentais apelando contra esta doenca.
Portanto, a capacidade de resveratrol de provocar a morte autofagocistica nao
conseguiu superar a apoptose que pode depender do tipo particular de célula
envolvida (PARK et al., 2001).

Observaram-se varios modelos experimentais de carcinogéneses, que o
resveratrol inibe o cancer na iniciacdo, promocéao e progressao (JANG et al., 1997),
porém seus efeitos no ovario ainda séo limitados, pois os dados sugerem efeitos
estrogénicos deste composto (HENRY E WITT 2002, 2006).

Outro tipo de carcinoma o endometrial é o quarto tipo de cancer com maior
incidéncia, sendo o principal tipo de cancer ginecoldgico ocidental (SEXTON E et al.,
2006).

Grande parte das células uterinas malignas sédo sobre-expressadas por COX-

2 (ST GERMAIN et al., 2004) e também pela maioria dos espécimes de carcinoma
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de endométrio humano (TONG et al., 2000; FOWLER et al., 2005). Em um estudo
utilizando células neoplasicas cultivadas com variadas concentracdes de resveratrol,
cientistas notaram que em baixas doses deste composto, ocorria 0 aumento da
proliferacdo e da regulacdo positiva dos niveis de COXs em varias linhas celulares
de céancer uterino, além do desencadeamento de apoptose nestas células. Este
resultado demonstra que o resveratrol inibe o crescimento celular e desencadeia a
morte celular por apoptose em células de cancer do utero expressando COX-1 e/ ou
COX-2, em associacdo com uma diminuicdo na expressao da COX-2, e a inibicdo da
producado de prostaglandinas, confirmando o resveratrol como um agente anticancer
promissor (SEXTON E et al., 2006).

Os dois principais tipos de oncogénese virais (E6 e E7), tém sido expressos
durante todas as fases do HPV-16 (Papiloma virus humano), doenca sexualmente
transmitida, associada ao cancer do colo do utero (HAWLEY-NELSON et al., 1989;
KAUR, 1989). As propriedades oncogénicas de E6 e E7 estdo associadas a
regulacdo de apoptose e ao aumento dos niveis da proteina do fator induzivel de
hipéxia-1 (HIF-1a) (HAWLEY-NELSON et al., 1989; KAUR, 1989; YUAN et al.,
2005).

Em um estudo, foram observadas pela primeira vez que a sobre-expressao
das oncoproteinas do HPV-16, E6 e E7, promoveram significativamente o acumulo
de HIF-1a e da expressao do fator de crescimento endotelial (VEGF) em células de
cancer do colo do utero humano, essas oncoproteinas virais induziram aumento da
atividade regulatéria do HIF-1a. Neste experimento utilizaram dois tipos de células
cancerosas (C-33A e Hela) que foram transfectadas e submetidas a diferentes

concentragbes com resveratrol, durante 16h (TANG et al., 2007).
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Neste estudo o resveratrol notavelmente inibiu a acumulacédo da proteina HIF-
la do HPV-16 induzindo a expressao de VEGF, a ativacdo de Akt e de ERK1/ 2 em
células de cancer do colo do atero, possivelmente através das vias de sinalizacao de
PI3K /Akt e ERK1/ 2, assim podemos concluir que o resveratrol atua na inibicdo dos
fatores agindo na atividade angiogénica, sendo um possivel e potente
quimiopreventivo (TANG et al., 2007).

Outro tipo de céncer que o resveratrol tem demonstrado ser eficiente no
tratamento € o cancer de colorretal (CCR), sendo que este tipo é o segundo com
maior mortalidade (492.000 pessoas por ano) e o terceiro mais diagnosticado
(945.000 pessoas por ano) em homens e mulheres (JEMAL et al., 2008; DIHAL et
al., 2006) suas causas podem ser hereditarias, isoladas ou causadas por doencas
inflamatorias do intestino (YOUNG et al., 2005).

Fatores como uma dieta rica em calorias e lipidios (particularmente as de
origem animal) (HAMER et al., 2008), compostos nitrosos e os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos presentes no peixe e carnes grelhadas (CROSS, 2004), a
ingestado de altas quantidades de etanol e de doencas como obesidade (PAYNE,
1990) e diabetes (PAYNE, 1990; KHAW et al., 2004), aumentam o risco de
incidéncia de CCR, consequentemente a incidéncia dessa doenca reduziria com a
mudanca de habitos alimentares e pratica de exercicios fisicos.

Em alguns estudos resveratrol apresentou em linhas celulares de CCR,
atividade inibidora do crescimento (HOWELLS et al., 2007; ATHAR et al., 2009; JOE
et al., 2002), induzir a diferenciacdo (JANG et al., 1997), inibir a proliferacéo celular
(JOE et al., 2002; JUAN et al., 2008; WOLTER, 2001) e transformac&o neoplasica
(SIGNORELLI, 2005; BHAT, 2001), além de inibir o ciclo celular nas fases S, G1/ S

(ATHAR et al., 2009; MERTENS-TALCOTT, 2005; JOE et al., 2002; WOLTER et al.,
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2001), G2/ M (MERTENS-TALCOTT, 2005; VAN ERK et al., 2005; WOLTER, 2001),
induzir apoptose (SIGNORELLI, 2005; JOE et al.,, 2002; JUAN et al., 2008) e
apresentar caracteristicas anti-angiogénicas, anti-invasiva e anti-metastatica
(ATHAR et al., 2009). As concentracdes necessarias para induzir a apoptose pelo
resveratrol (100-200 umol/ L) sdo geralmente mais elevadas do que as exigidas para
induzir a inibicdo do crescimento e parada do ciclo celular (10-100 umol/ L) (JOE et
al., 2002).

Em outro estudo utilizando resveratrol foi induzida apoptose nas células
cancerigenas do colon humano, através do aumento da ativacdo de supressao do
tumor p53 levando a morte programada da célula (VANAMALA et al., 2010), além da
ativacdo das caspases 3 e 8 e a elevacdo de BAX/Bcl-2. No entanto, os
pesquisadores explicam que os efeitos citotoxicos do resveratrol sdo elevados
através da restricdo calorica (FOUAD et al., 2013). O processo pelo qual o
resveratrol aumenta a clivagem de caspases 3 e 8 é através de espécies reativas de
oxigénio (MIKI et al., 2012), este composto apresenta nas respostas inflamatorias
supressao, através da diminuicdo dos niveis de Oxido nitrico e inibicdo da
fosforilacdo do complexo da proteina inibitéria kappa B (IKB) interferindo assim na
ativacado do mecanismo dependente de NF-kB (PANARO et al., 2012).

Em um ensaio clinico dispondo de 20 pacientes com CCR, pesquisadores
empregaram resveratrol por via oral nas doses de 0,5g ou 1,0g durante oito dias
antes da cirurgia. Os resultados foram de boa tolerdncia do composto pelos
pacientes e seus metabdlitos foram detectados nos tecidos de resseccdo de CCR.
As concentra¢cdes empregadas (0,59 ou 1,0g) causaram reducdo da proliferacdo de
células do tumor em 5% (p = 0,005) e estas séo suficientes para induzir os efeitos

anticancerigenos de tumores do colon (PATEL et al., 2010).
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5.5. SINTESE DE RESVERATROL

O resveratrol sdo compostos de baixos pesos moleculares, cuja sintese é
devido as situacOes de estresse das plantas, sendo um mecanismo de autodefesa
contra diversos predadores, patdogenos, agentes quimicos e fisicos (VANETTEN et.
al., 1994).

A biossintese do resveratrol (Figura 5) € desencadeada quimicamente por
estresse, que induz o aumento da expressao do gene da estilbeno sintetase, o qual
promove o0 acumulo de mRNA estilbeno sintetase, responsavel pela formacdo da
enzima estilbeno sintetase. Por sua vez, esta enzima catalisa a reacdo entre uma
molécula de p-coumaroyl-CoA e trés moléculas de malonyl-CoA, substratos estes
presentes nas plantas, originando o resveratrol na area afetada (SCHOPPNER E

KINDL, 1984; SCHRODER, 1988; JEANDET et al., 2002).
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Figura 5. Representacdo esquematica do processo de biossintese do resveratrol.

(Retirado e adaptado de MORENO, 2009).
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Em condicbes fisioldgicas, a enzima estilbeno sintetase esta presente em
baixas concentracdes na parede celular das plantas e em menor propor¢ao, nos
cloroplastos situados na pelicula do fruto em desenvolvimento. Um acumulo
progressivo da enzima da pelicula do fruto é observado ao longo do seu
desenvolvimento (PAN, 2009).

As concentracdes de resveratrol sintetizado na pelicula da uva variam de
acordo com o tipo, intensidade e durabilidade do estresse sob o qual se encontra a
videira durante a fase frutifera, como do estagio de desenvolvimento do fruto (PAN
et. al., 2009). Este estresse pode ser ocasionado por ferimentos na uva decorrentes
da acdo fangica, principalmente pela espécie Botrytis cinéria, e por fatores como
exposicao a radiacdo ultravioleta emitida pelo sol (ADRIAN et al., 2000; DOUILLET-
BREUIL et al., 1999) e agentes quimicos (ADRIAN et al., 1996). No entanto, sédo
considerados para a obtencdo de elevadas concentracbes de resveratrol, as
condic¢des da viticultura, a origem geogréfica, os fatores ambientais no vinhedo e as

variedades da uva (GOLDBERG et al., 1995).

5.5.1. Sintese quimica do resveratrol

5.5.1.1. Reagbes de Wittig

Para sintese do resveratrol € necessario que as videiras passem por uma
situacdo de estresse oxidativo, no entanto as quantidades produzidas por estas séo
muito pequenas (OURTOULE, 1996). Notamos que para obtencdo de grandes
guantidades do composto sdo necessarios outros procedimentos, por isSso, muitas

sinteses foram realizadas, como a reacédo de Wittig (GUISO, 2011).
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A reacdo de Wittig foi descoberta em 1954 por Georg Wittig que foi premiado
com o Nobel de Quimica em 1979, sendo desde entdo, amplamente usada em
sintese organica na preparacao de alcenos (GLOGAUER, 2004)

O mecanismo dessa sintese consiste de um composto carbonilico (aldeido ou
cetona) reagindo com um ileto (trifenilfosfina), também chamado de reagente de
Wittig, gerando um alceno e um o6xido de trifenilfosfina (Figura 6). Nesta reacdo nao
ha ambiguidade no sitio da dupla ligacdo, quando comparadas com as reacdes de
eliminacdo que produzem misturas de isébmeros mais ou menos substituidos

(GLOGAUER, 2004).

Figura 6. Reacédo de Wittig (Retirado de ARKHYPCHUK et al., 2013).

Farina (2006) realizou uma sintese de Wittig para formacdo de estireno,
sendo este composto a primeira etapa de formacdo da molécula de resveratrol,
foram utilizados como reagentes metil-trifenil-fosfénio de bromo e 3,5-
dihidroxibenzaldeido (protegido com éter di-terc-butil-dimetilsillo), em meio de
DMSO e atmosfera de nitrogénio, com esses reagentes o rendimento foi de 30% de
estireno. Houve uma nova tentativa no mesmo meio e atmosfera, porém utilizando o
reagente 3,5-dihidroxibenzaldeido desprotegido, com isso 0s cientistas conseguiram

obter um rendimento de 98% do composto. Estes resultados podem ser explicados
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por meio de uma reacéo alcalina que provoca hidrolise do éster de grupos protetores
(PRAKASH, 1994; WILSON, 1997).

Em um estudo inovador de sintese de derivados do resveratrol usando Wittig,
ao invés de aldeido foi utilizado alcool e nanoparticulas de niquel (NiNPs). Estes
derivados sdo chamados de DMU-212 (figura 7), cuja estrutura tem apresentado

potentes acdes contra o cancer (ALONSO, 2009).
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Figura 7. Estrutura quimica do resveratrol e do DMU-212 (retirado de

ALONSO, 2009).

O mecanismo desta sintese envolve a transferéncia de hidrogénio a partir do
alcool para os intermediérios a, B-insaturados da cetona ou imina. Na reacédo foram
utilizados os reagentes 3,5-dimetoxi-benzil alcool e um ileto de fésforo em refluxo
com as NiNPs por 12h, obtendo misturas de diastereoisbmeros (Z e E), em
rendimento de 31%. Novas tentativas foram realizadas, porém em menor tempo e
utilizando o alcool 4-metoxibenzilico com ileto de fésforo, conseguindo atingir assim
o rendimento de 64% (ALONSO, 2009).

Em varios estudos notamos que a reacdo de Wittig ndo difere sua
metodologia, 0s pesquisadores apenas variam o tempo de reacdo, esse fator que

difere o rendimento nos estudos.
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5.5.1.2. Reac0es de Heck

As reacdes de Heck se caracterizam pelo emprego de catalisadores de
paladio. Neste mecanismo ha formacédo de uma ligacdo carbono-carbono a partir de
uma reacdo organometdlica de paladio bivalente e uma olefina. Esta valéncia de
paladio € procedente de uma reacdo de adicdo oxidativa entre um complexo de
paladio zerovalente e uma espécie organica RX, onde R é a porcao carbdnica e X é

um grupo abandonador (MACHADO, 2008).

H,C=CH,

—= =R

RX + PdL, —= RPd"(X)L,o

T

Figura 8. Representacao simplificada da reacdo de Heck. (retirada de

MACHADO, 2008).

Os cloretos de arila sdo os mais empregados nas reacfes de Heck. Estes
cloretos de acidos sdo bons agentes de arilacdo, pois tais substancias sofrem pronta
adicdo oxidativa e sdo facilmente obtidos a partir dos &cidos carboxilicos
correspondentes, 0s quais estdo livres para as substituicbes variadas no anel
aromatico. (BELETSKAYA, 2000).

Para a sintese do resveratrol, basicamente se utiliza o acoplamento de Heck
descarbonilativo, tendo como reagente de partida o acido a- resorcilico (Figura 10) e

N-etil-morfolina (NEM) como base. (ANDRUS et al., 2003)
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Figura 9. Acoplamento de Heck descarbonilativo para sintese do resveratrol

(retirada de MARTINS, 2010).

Na literatura a sintese do resveratrol é obtida em vérias etapas, sendo que

em muitas destas

rotas utiliza-se a reagdo de Wittig (como observamos

anteriormente) e acoplamentos de Horner-Emmons, de onde sdo obtidas misturas

de isbmeros. Nesta reacdo obtém-se resveratrol com um rendimento de 53% em

quatro etapas. (MARTINS, 2010).

Esta metodologia é repetida em praticamente todos os estudos de producao

de estilbeno, pois consiste de uma sintese de baixo custo e eficiente de obtencao de

resveratrol.
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6. CONCLUSAO

Doencas como a aterosclerose, hipertenséo, diabetes, dislipidemias e cancer,
estdo cada vez mais presentes em nosso cotidiano, aumentando a cada dia o
arsenal de medicamentos alopéticos para o tratamento dessas enfermidades.

Apresentamos nesta revisdo bibliografica estudos cientificos que
comprovaram os beneficios que o consumo de vinho tinto agrega a saude, atuando
principalmente nessas doencas cardiovasculares, metabdlicas e nas principais
neoplasias, gracas a presenca de um polifenol existente nas cascas das uvas,
chamado resveratrol.

Mostramos também que sua producédo sintética utilizando os mecanismos de
Wittig e Heck sdo vidveis, eficientes e séo rotas baratas permitindo que mais
estudos farmacoldgicos sejam realizados.

O resveratrol, portanto, € um composto de facil obtencdo sintética cujas,
propriedades farmacolégicas no tratamento das principais doencas atuais tém

mostrado resultados muito satisfatérios, porém mais estudos devem ser realizados

para compreendermos ainda mais esses beneficios a saide humana.
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