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A atividade antioxidante doresveratrol e sua aplicagao terapéutica

Introducao

O resveratrol é uma fitoalexina que apresenta atividade antioxidante, além
disso, pode ser encontrada em muitos alimentos, como a uva, amendoins e
vinhos tintos (BHAT; KOSMEDER; PEZZUTO, 2001). Sendo isolado pela
primeira vez, em meados da década de 40, das raizes da espécie Veratrum
grandiflorum, o heléboro branco, pelo pesquisador Takaoka (CATALGOL et al.,
2012; BERMAN et al, 2017).

Entretanto, sua acao farmacologica ganhou énfase apds a formulagado do
“paradoxo frdnces”, em 1992, o qual descreve sobre a boa saude
cardiovascular da populacao francesa apesar de uma dieta alimentar rica em
gorduras, tal paradoxo evoluiu com o decorrer dos anos e foram associados
aos componentes do vinho tinto, dentre os quais se encontra o resveratrol

(CATALGOL et al., 2012). Apresenta mecanismos complexos e nao totalmente



esclarecidos, apesar de serem relatos efeitos protetores contra doencas como

diabetes, cancer, doencas degenerativas e cardiovasculares (XIA et al., 2017).
Aspectos quimicos

Sua composicado quimica € de 14 carbonos, 12 hidrogénios e 3 oxigénios
(C14H1203), seu peso molecular é de 228,24 kD e seu nome oficial segundo a
IUPAC é 5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)ethenyl]benzene-1,3-diol
(PUBCHEM,2021). Esse estilbendide possui dois anéis aromaticos (polifenol)
unidos por uma ponte de metileno, além disso, esse estilbenol possui grupos
hidroxi nas posicoes 3, 5 e 4’ de seus anéis aromaticos (CATALGOL et al.,
2012; PUBCHEM,2021).

Contudo, esse composto quimico pode se apresentar em seus isdmeros
cis (Z) e trans (E), a qual a mudanca na posicao da ligagao pode ser observada
na imagem 1 (SALEHI et al., 2018). Quanto a diferenca da acao sob o
metabolismo diante da existéncia de esterecisémeros ainda nao esta
completamente esclarecido (WALLE, 2011). Ainda assim, o isdmero trans é

considerado o isdmero biologicamente ativo (CATALGOL et al., 2012).

Imagem 1. Formas cis- e trans- do resveratrol.
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Fonte: Retirado de Salehi e colaboradores (2018).
Atividades e efeitos do Resveratrol

A atividade antioxidante do resveratrol esta atribuida fracamente a
reducao direta de oxigénios reativos, a exemplo os peroxidos, ions de oxigénio

e radicais livres de oxigénio (ROS), geralmente presentes em quadros de



estresse oxidativo pelo mau funcionamento dos agentes de defesa

antioxidantes do organismo (XIA et al., 2017).

Contudo, sua acao sobre genes reguladores exercem a diminuicao na
producdo de radicais livres de oxigénio e diminuem o efeito téxico das ROS é
mais associada a sua atividade antioxidante. Sendo o reseveratrol uma
substancia que age em muitos alvos celulares apresenta acao sob diversas
cascatas, estudos in vitro destacam a acao sob a histona/ proteina desacetilase
sirtuin 1 dependente de NAD * (SIRT1) a qual a regulagdo positiva desta
enzima que ativa fatores de transcricao, FOXO, responsavel pela ativacao de
enzimas de acdo antioxidante, como SOD de manganés mitocondrial (SOD2),
6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e catalases (XIA et al., 2017). Observar

cascata na imagem esquematica 2.

Imagem 2. Resveratrol e sua acao antioxidante mediada regulacao génica.
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Fonte: retirado de Xia e colaboradores (2017).

Além disso, se destaca a acao do resveratrol sob as células do sistema
imunoldgico, ativando tanto o sistema imune inato quanto o adaptativo. Diante
da sua acado imunomoduladora, promove atividades anti-inflamatérias e
antioxidantes, assim por este mesmo motivo pode ser encontrado no mercado

como suplemento alimentar. Na imagem 3. podem ser observados os efeitos



do resveratrol sob diferentes células do sistema imune (MALAGUARNERA,
2019).

Imagem 3. Resveratrol sob as células imunologicas.
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Ademais, sua atividade anti-inflamatoria esta relacionada também com a

inibicdo das enzimas ciclo-oxigenages, as COXs, estas fisiologicamente

transformam o acido araquiddnico por uma série de reagdes enzimaticas em

prostaglandinas. Estas substdncias no organismo integram os processos

inflamatorios, uma vez inibido pelo resveratrol ha o impedimento da cascata de

formacado de prostaglandinas e por consequéncia diminuicdo da inflamacao
(BERMAN et al., 2017).

Desafios

Mediante a isso e a caracteristicas farmacocinéticas, como sua baixa

solubilidade e biodisponibilidade o tornam um grande desafio quanto a sua



aplicacao para as industrias farmacéuticas (SALEHI et al., 2018). Ademais, o
resveratrol no corpo € rapidamente metabolizado, o que contribui para a
diminuicao de sua biodisponibilidade desta substancia no organismo (WALLE,
2011; MALAGUARNERA, 2019).

O aumento das doses de resveratrol, ndo aparenta modificar de modo
significativo essa situacao, ainda assim estudos demonstram que o resverastrol
pode se acumular em tecidos organicos e isto pode estar envolvido na sua
atividade (WALLE, 2011). O estudo de Berman e colaboradores (2017)
investigam a aplicacido e ensaios clinicos em que ha o emprego do resveratrol,
destacando seu uso no tratamento do cancer e de problemas cardiovasculares.
Os autores sugerem o desenvolvimento de um derivado desta substancia que
apresente melhor biodisponibilidade, uma vez que essa € uma dos maiores

desafios atrelados ao resveratrol, como mencionado anteriormente.

Conclusao

Portanto, apesar dos comprovados efeitos benéficos sob o organismo
como as acoes antioxidantes e anti-inflamatorias do resveratrol, além de suas
acoes quimioterapicas e cardioproteras, torna-se necessario a realizagcao de
mais estudos clinicos e aprimoramento molecular para que sejam superadas as

limitacées do resveratrol.
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