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Resumo: introducéo; O resveratrol (RVS) tem sido estudado por mostrar varios beneficios
a saude; Levando em consideracdo os efeitos antioxidantes do resveratrol implica a hipotese de
eficicia ao tratamento da diabetes. Objetivo; solidificar as evidencias que mostram os beneficios do
auxilio de resveratrol no tratamento da diabetes tipo Il. Resultados: O resveratrol possui
propriedades biolégicas importantes, reduz os niveis de glicose no sangue, tem efeito no estresse
oxidativo e cardioprotetor, melhora acoplamento neurovascular e pode ser que promova efeito
benéfico na osseointegracdo. Conclusdo; O resveratrol tem efeitos positivos e significantes sobre a
diabetes tipo 2 e é um forte aliado ao tratamento da doenga.

Palavras chave: resveratrol, diabetes tipo 2 e estresse oxidativo.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica a longo prazo e
multifatorial com complicagdes graves, as projecdes indicam que cerca de 600 milhdes de
pessoas sofrerdo a doenca até 2030 (JEFFERY, N,; HARRIES, LW 2016). Devido as graves
complicagbes associadas (por exemplo, doenca cardiaca, retinopatia, neuropatia,
nefropatia), a DM2 é uma grande ameaca para a saude humana. Os principais defeitos
subjacentes ao DM2 sdo ainda pouco compreendidos. No entanto, as respostas distintas e
refratarias aos medicamentos antidiabéticos atualmente disponiveis e a descoberta de
polimorfismos associados a0 DM2 em varios genes sugerem que esta condicdo €

heterogénea em relagéo as disfungdes primarias (O'RAHILLY, S. et al, 2005)
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Identificar uma terapia 6tima para o DM2 é crucial. Embora os agentes quimicos
para o controle glicémico tenham sido adotados na terapia com DM2, essas substancias séo
limitadas por suas contra-indicacdes e efeitos colaterais, especialmente hipoglicemia e
aumento de peso , que requerem um método de tratamento eficaz para DM2 (BAIN, SC. et
al. 2016)

O resveratrol (trans-3, 4 ', 5-trihydroxystilbene) é um fitoquimico que € encontrado
em varios componentes da dieta, como mulberries, amendoim, uvas e vinhos tintos. O
resveratrol (RVS) tem sido estudado por mostrar varios beneficios a saude; melhora
significativamente a funcdo mitocondrial, protege contra lesdes oxidativas, pelo que o corpo
pode resistir a numerosas doencas associadas a idade incluindo cancer, doenca de
Alzheimer, doencas cardiovasculares, anti-inflamatorias e cardioprotetoras (LAGOUGE, M.
et al. 2006 e CHEN, WP. et al. 2007). Outras das atividades biologicas do RVS atribuida ao
envolvimento do seu potencial antioxidante é que, inibe a peroxidacdo lipidica da
membrana, reduzir os radicais livres aumentando os niveis de antioxidantes e inibe a
agregacao plaquetaria e protege varios 6rgdos de lesbes | / R (KALAISELVI, V. et al. 2016
e NOORUDHEEN, N e CHANDRASEKHARAN, D.K. 2016).

Levando em consideracdo os efeitos antioxidantes do resveratrol implica a hipotese
de eficacia ao tratamento da diabetes, pois estresse oxidativo tem sido implicado na
patogénese de complicacdes vasculares diabéticas, incluindo nefropatia, As mitocéndrias
sdo reconhecidas como uma das principais fontes de espécies reativas de oxigénio (ROS) em
diabetes , e eles também podem ser danificados pela ROS. A manganés-superoxido
dismutase (Mn-SOD), que é uma importante enzima antioxidativa e regula principalmente o
metabolismo ROS nas mitocondrias, ¢ um dos alvos mitocondriais da ROS, como o
peroxinitrito, e, portanto, sua atividade pode se reduzir com a exposi¢do ao ROS. Portanto,
as condicbes que levam a disfuncdo Mn-SOD podem aumentar a producdo de ROS e,
portanto, induzem danos nos tecidos associados a nefropatia diabética. (NISHIKAWA, T. et
al. 2000 e MACMILLAN-CROW, LA. et al. 1999) No entanto, o objetivo do trabalho é
solidificar as evidencias que mostram os beneficios do auxilio de resveratrol no tratamento

da diabetes tipo 1I.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, com 35 publicaces que atenderam a todos 0s
critérios de selecdo e compdem o presente estudo, conduzida a partir de artigos cientificos
nacionais e internacionais disponiveis nas bases de dados PubMed e Scielo. O periodo das
publicacdes correspondeu entre 1999 a 2018. Os descritores utilizados foram: Resveratrol e
resveratrol and diabetes. Como critério de inclusdo, foram selecionadas publicacdes
originais e revisdes de literatura; foram inclusos trabalhos que avaliaram o efeitos da

ingestdo oral de resveratrol em camundongos e em adultos diabeticos do tipo 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O resveratrol possui propriedades biologicas importantes, incluindo efeitos
antioxidantes, anti-inflamatdrios e neuroprotetores . O resveratrol também é capaz de
melhorar a plasticidade do hipocampo e a neurogénese do hipocampo . Recentemente, varios
estudos se concentraram nos efeitos neuroprotetivos do resveratrol, incluindo sua capacidade
de diminuir a toxicidade induzida pelo péptido beta amildide e acido kainico, bem como
prevenir danos isquémicos cerebrais. Aléem disso, estudos em animais demonstraram a
eficacia do resveratrol para reverter a aprendizagem e deficiéncias de memdria em animais
idosos (GOCMEZ, SS. et al. 2016, DIAS, GP. et al. 2016, ANEKONDA, TS. et al. 2006 e
ZHANG, LN. et al. 2015). O resveratrol também demonstrou recentemente exercer potentes

acOes antidiabéticas quando administradas oralmente (LAGOUGE, M. et al. 2006).

Reduzir os niveis de glicose no sangue € um critério altamente importante para o
controle da diabetes. Estudos clinicos foram realizados para examinar a eficacia do
resveratrol no estado de hiperglicemia em pacientes com DM2. A maioria dos estudos
relatou consistentemente concentragcdes reduzidas de glicose (LIU, K. et al. 2014 e
HAUSENBLAS, HA. et al. 2015). Movahed et al. (2013) mostraram que 1 g / dia de
suplemento de resveratrol durante 45 dias reduz significativamente a glicemia, insulina e
pressdo arterial sistolica em jejum. De maneira diferente, Goh et al. (2014) corrobora com
0s seus resultados onde forneceu uma evidéncia importante para sustentar que o resveratrol
é um potencial agente de redugdo da glicose em pacientes com DM2, seja através da

ativacdo SIRT1 ou AMPK, o que ndo acontece com pessoas nao diabéticas.
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(FAGHIHZADEH, F. et al. 2015 e LIU, K. et al. 2014).

Os resultados atuais revelam que a suplementacédo de resveratrol significativamente e
positivamente afetou a glicemia plasmatica em jejum, mas nao obrigatoriamente a HbAlc,
Bhatt et al (2012) mostrou que 3 meses de suplementagdo com 250 mg de resveratrol
modmente reduz HbAlc. No entanto, em um estudo mais recente Thazhath et al (2016)
relataram que 5 semanas de duas vezes ao dia 500 mg de tratamento com resveratrol ndo

exerce nenhum efeito sobre os niveis de HbAlc em pacientes diabéticos bem controlados.

Munehiro Kitada et al (2011) realizou um estudo com objetivo de investigar os
efeitos potenciais do RSV no estresse oxidativo mitocondrial associado a disfuncdo Mn-
SOD e biogénese mitocondrial no rim de camundongos diabéticos. O tratamento com RSV
resultou na melhoria dessas anormalidades funcionais e histoldgicas e biogénese
mitocondrial no rim diabético, possivelmente pela atenuacéo do estresse oxidativo através da
eliminacdo de ROS, normalizacdo da disfuncdo de Mn-SOD em um mecanismo
independente de AMPK / SIRT1 e parcial melhoria do metabolismo lipidico-lipidico. Foi
visto também que os camundongos tratados com RVS reduziu significativamente a excre¢do
de albumina urinaria, diminuiu a excrecdo urinaria de 8-OHdG, a atividade de Mn-SOD foi
significativamente menor e atenuou o ROS intracelular nas células tubulares proximais

renais e DN-AMPK, sobreexpressando SIRT1, bem como nas células de controle.

Fang Chen et al (2010) Realizou um trabalho com o objetivo de examinar os efeitos
do resveratrol sobre a disfun¢do de células B induzidas por IL-1B. O resveratrol inibiu o
efeito da IL-1P na atividade PPAR-y em células RINmSF e inibiu a ativagdo induzida por
IL-1B da via NF-kB, em resumo um profundo efeito inibitério do resveratrol na disfuncéao
induzida por IL-1B de células f usando uma linha celular de insulinoma e ilhotas de
pancreas de ratos isoladas, o que sugere que o resveratrol exerce seus efeitos benéficos nas

células B-pancredticas sem ter efeito colateral adverso.

Os efeitos cardioprotetores do resveratrol foram estudados em varios modelos de
doencas. As andlises ecocardiogréficas mostraram que o resveratrol reduziu o tempo de
relaxamento isovolumico, um parametro da funcdo diastolica, no envelhecimento e
hipertrofia cardiaca induzida por excesso de pressao (modelo de rato com fita aortica)
(BARGER, JL. et al. 2008 e JURIC, D. et al. 2007). Zhang, h. et al (2010) Afirmam em seu
estudo que o resveratrol exerce um papel benéfico na miocardiopatia diabética
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principalmente pela melhora da funcdo diastolica e que os efeitos terapéuticos do
resveratrol, especialmente na disfuncdo cardiaca, ocorrem independentemente da perda de

peso e do estado hiperglicémico.

Em pacientes com DMT2, a taxa de osseointegracdo em torno do implante dentario
diminui notavelmente devido ao efeito negativo em diferentes estagios de osseointegracao,
como a formacdo de matriz dssea, mineralizacdo da aposicdo Ossea (por reducdo de
osteoblastos e atividade de fosfatos alcalinos) e manutencdo da osseointegracao
(MELLADO-VALERO, A. et al. 2007). O RSV aumenta a expressdo de genes (Osterix e
Osteocalcin) que esta associado a diferenciacao osteoblastica e também aumenta a expressdo
de fosfatos alcalinos e de prolil hidroxilase de maneira dependente da dose (TSENG, PC. et
al. 2011).

Considerando o efeito da hiperglicemia causando efeitos negativos sobre a formagao
Ossea e efeitos inflamatorios em pacientes com DM2, o que pode resultar em menor
osseointegracdo e maior taxa de faléncia de implantes dentéarios, a inducdo de RSV, quer por
parto sistémico ou local, ainda ndo totalmente esclarecido mas pode ser que melhore a
osseointegracdo do implante dentario em pacientes com DM2 (KHAZAEL, S. et al. 2014).

O estado de diabetes contribui para deficiéncia cognitiva. Um dos mecanismos
subjacentes propostos para este déficit é a fraca perfusdo cerebral, provavelmente devido a
disfuncdo microvascular progressiva associada a formacdo de produtos finais de glicacdo
avancada (AGEs) no diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (GOLDIN, A. et al. 2006). O
monitoramento ultra-sonografico do Doppler Transcraniano (TCD) da velocidade do fluxo
sanguineo (BFV) na artéria cerebral média (MCA) mostrou que a hipoperfusdo cerebral em
adultos com T2DM ¢ atribuida a estenose intracraniana global. Sob condicGes basais, isso se
caracteriza pela reducdo da velocidade do fluxo sanguineo cerebral e pelo aumento do indice
de pulsatilidade (PARK, JS. et al. 2008).

A evidéncia de que certos nutrientes vasoativos podem aumentar o fluxo sangiineo
cerebral e melhorar a responsividade cerebrovascular (CVR) para varios estimulos esta
aumentando, o resveratrol pode aumentar de forma dependente da dose vasodilatacdo aguda
em adultos hipertensos com excesso de peso, conforme medido por dilatagdo mediada pelo
fluxo (FMD) da artéria braquial (WONG, RH. et al. 2011). Recentemente foi relatado que
75 mg e 300 mg de resveratrol foram eficazes em comparagdo com 150 mg para melhorar
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CVR para hipercapnia em adultos mais velhos com DMD bem controlado.

Wong et al (2016) em outro estudo corrobora com os achados, fez um estudo com
36 participantes (26 homens e 10 mulheres pds-menopausicas), seu trabalho tinha como
objetivo determinar se uma dose Unica de resveratrol poderia aumentar a capacidade de
acoplamento neurovascular em adultos com DM2, como j& esperado o consumo agudo de
uma unica dose de 75 mg de resveratrol por adultos com DM2 foi 6timo para aumentar a sua
CVR para os estimulos cognitivos selecionados, o que também correlacionou 0s aumentos

resultantes da concentragdo plasmatica de resveratrol.

CONCLUSAO

O resveratrol é um forte aliado ao tratamento da diabetes tipo 2, devido as suas
acbes; promove diminuicdo das anormalidades funcionais e histoldgicas e biogénese
mitocondrial no rim diabético e consequentemente o combate ao estresse oxidativo, aumento
na sensibilidade a insulina, efeito cardioprotetor, aumento na capacidade de acoplamento
neurovascular e estimulos cognitivos. Tem sedo criado a hipétese de que também pode ser
que o consumo de resveratrol melhore a osseointegracdo do implante dentario em DMT2,

mas para isso futuros estudos ainda precisam ser concluidos.
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