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RESUMO

Diabetes Mellitus é um distarbio metabdlico caracterizado pela hiperglicemia crénica
causada por deficiéncia de insulina e/ou resisténcia a insulina. Inameras
complicacBes emergem como consequéncia das alteracdes metabdlicas do Diabetes
Mellitus, que podem resultar em complicacbes no sistema circulatorio, por
comprometer o endotélio vascular e, consequentemente, o surgimento de processos
inflamatorios. A literatura aponta que células de defesa do organismo, responsaveis
por fagocitar corpos estranhos, isolados de portadores de diabetes, liberam niveis
elevados de mediadores pro-inflamatérios. A diminuicdo de insulina circulante no
sistema porta hepatico propicia o0 aumento das proteinas inflamatérias produzidas
pelo figado, estas que sao fisiologicamente inibidas pela insulina. A hiperglicemia
gerada leva ao fenbmeno de glicacdo, que induz ativacdo de células de defesa,
aumento de estresse oxidativo e sintese de mediadores inflamatorios. Estes
processos podem trazer complicacdes como aterosclerose, problemas
tromboemboliticos, neuropatia, retinopatia, nefropatia, dentre outros. O objetivo
desta monografia € rever a literatura sobre o composto resveratrol, o diabetes e as
perspectivas no que se refere a acdo anti-inflamatéria do resveratrol nas
complicagbes crbnicas causadas pelo Diabetes Mellitus. Esta revisdo reuniu 10
artigos nesse ambito, com testes in vitro e in vivo. Considerando-se artigos originais
ou de revisdo escritos em inglés, portugués e espanhol, sendo que as buscas foram
feitas pelo portal SCIELO, LILACS e PORTAL CAPES, além de livros classicos de
farmacologia e livros sobre plantas. Encontrado em uma grande variedade de
plantas, a maior fonte de resveratrol é a videira e seus produtos industrializados,
como o vinho. O resveratrol, nas plantas possui funcéo de protegé-las dos danos
externos causados pela radiacdo UV, ataque de fungos e bactérias e da exposi¢ao
ao ozbnio. O composto traz beneficios para o organismo por inibir a agregacao
plaquetéria, reduzir o estresse oxidativo, possuir acdo lipolitica, reduzir os niveis de
gorduras nas paredes dos vasos e reduzir os fatores inflamatérios. Estudos colocam
gue sua acdo anti-inflamatéria se deve a inibicdo de varias vias pro-inflamatorias, e,
consequentemente a diminuicdo de marcadores pré-inflamatérios como citocinas,
guimiocinas e moléculas de adesdao em diferentes vias. Os artigos selecionados
demonstraram varias evidéncias apontado que o resveratrol foi capaz de reduzir os
efeitos inflamatérios causados pelo Diabetes Mellitus e melhora quadros de
nefropatia, neuropatia, hepatopatia, retinopatia, insulite, dentre outros, sendo uma
potencial ferramenta farmacoldgica. Entende-se que sao necessarios mais estudos e
pesquisas sobre o tema, principalmente em humanos para que, no futuro, o
resveratrol possa ser utilizado para as finalidades ja citadas. Esta revisao
bibliografica podera servir como instrumento de pesquisa para que outros
pesquisadores possam se aprofundar no assunto.

Palavras-chave: Vitis vinifera; vinho; resveratrol; diabetes; inflamacéao.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia
caused by deficiency of insulin and / or insulin resistance. Numerous complications
arise as a result of metabolic changes of Diabetes mellitus, which may lead to
complications in the circulatory system, hurting the vascular endothelium and thus
the appearance of inflammatory processes. The literature suggests that the defense
cells of the body, responsible for phagocytosis of foreign bodies, isolated from
diabetic patients release high levels of pro-inflammatory mediators. The decrease of
circulating insulin in the hepatic portal vein system provides an increase of
inflammatory proteins in the liver, that are physiologically inhibited by insulin. The
hyperglycemia from diabetes leads to glycation, that in turn induces immune cells
activation, oxidative stress and increased synthesis of inflammatory mediators. These
processes can cause complications such as atherosclerosis, thromboembolic
problems, neuropathy, retinopathy, nephropathy, among others. The purpose of this
monograph is review the literature about the compound resveratrol, diabetes and
prospects as regards the anti-inflammatory action of resveratrol on chronic
complications caused by Diabetes mellitus. This review brought 10 articles about this
subject, with testes in vitro and in vivo. Considering original articles or reviews written
in English, Portuguese and Spanish, and the searches were done in the portal
SCIELO, LILACS and PORTAL CAPES, and classic books of Pharmacology and
about plants. Found in a wide variety of plants, the largest source of resveratrol is the
vine and its manufactured products, such as wine. The resveratrol in plants has
function to protect them from external damage caused by UV radiation, bacterial and
fungal attack and exposure to ozone. Resveratrol is beneficial to the organism by
inhibiting platelet aggregation, reducing oxidative stress, has lipolytic activity in
adipose cells, reduce fat levels in the vessel’s walls.and reduce the inflammatory
factors. The literature put that its anti-inflammatory effect is due to inhibition of
various pro-inflammatory pathways, and therefore the reduction of pro-inflammatory
markers such as cytokines, chemokines and adhesion molecules, in different ways.
The selected articles showed ample evidence pointed out that resveratrol was able to
reduce the inflammatory effects caused by Diabetes mellitus and improvements the
nephropathy, neuropathy, liver disease, retinopathy, insulitis, among others, being a
potential pharmacological tool. However, further studies and research about this
subject are necessary, especially in humans to that in the future, resveratrol can be
used for the purposes already mentioned. This review can serve as a research tool
so that other researchers can use to study in depth into this subject.

Keywords: Vitis vinifera; wine; resveratrol; diabetes; inflammation.
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1. Introducéo

A preocupacao da humanidade com uma alimentacdo saudavel proporciona
uma demanda por alimentos que oferecam propriedades que, além da nutricdo, irdo

proteger o organismo de enfermidades (FREITAS et al., 2010).

Destacam-se, entre estes, alimentos e bebidas com compostos antioxidantes,
que possuem uma comprovada acdo benéfica a saude. Como o vinho, uma das
mais consumidas e nobres bebidas alcodlicas (MORAES & LOCATELLI, 2010). Os
primeiros relatos do consumo do vinho ocorreram por volta de 7000 anos atras, no
mediterraneo, mas seus efeitos benéficos foram evidenciados em 1992 com a
publicagdo do “paradoxo francés” (SOUZA et al.,, 2006). Essa publicacdo
demonstrou que apesar do alto consumo de gorduras saturadas, a mortalidade por
doencas cardiovasculares (DCV) era relativamente baixa na Franga comparada a
outros paises, devido ao uso moderado e regular de vinho (SOUZA et al., 2006).

Existem inumeras substancias que comp8em o vinho, dentre elas o
resveratrol, composto que mais chama a atencdo por suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias. O resveratrol traz beneficios para o sistema
cardiovascular, inibe a agregacdo plaquetaria, diminui fatores inflamatérios, e ha
estudos comprovando a melhora da homeostase e a sensibilidade a insulina
(LUCIANO et at., 2014) além de possuir atividade lipolitica em células adiposas
(CELIS et at., 2008).

O Diabetes mellitus (DM) € um distirbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo de insulina e/ou de resisténcia a
insulina pelo organismo. (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2014a).
Existem dois tipos principais de DM:

o Tipo 1: caracterizada por deficiéncia de insulina resultante de uma destruigédo
autoimune das células B-pancreaticas (produtoras de insulina);

o Tipo 2: caracterizada por reducdo na sensibilidade a acdo da insulina
(resisténcia), que pode vir acompanhada do comprometimento de sua secrecao.

(revisto por Rang et al, 2012).

Apesar de existir tratamento medicamentoso para melhorar a qualidade de

vida, o DM continua sendo uma doenca sem cura. Os sintomas mais comuns
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incluem polidria, polidipsia, perda de peso, algumas vezes seguida de polifagia e
visdo turva. As complicagdes em longo prazo do diabetes incluem retinopatia,
nefropatia que pode levar a insuficiéncia renal, neuropatia com risco de gangrena
nos membros inferiores e amputacdo, DCV com incidéncia de aterosclerose e
disfungéo sexual. (ASSOCIAQAO AMERICANA DE DIABETES, 2014a).

Pacientes com DM possuem maiores chances de adquirir doencas vasculares
e doencas secundarias devido a lesdo do endotélio vascular e, subsequlente,

inducao da cascata de mediadores inflamatorios (ZHENG et. al., 2013).

Existem fatores que podem contribuir com o surgimento de DM, dentre eles
padrées alimentares inadequados e obesidade. A obesidade, reconhecida como
uma condi¢céo de inflamacéo crbnica, pode aumentar as chances do surgimento do
DM tipo 2, por contribuir com a resisténcia a insulina através de mediadores da
inflamac&o (revisado por BASTOS; ROGERO; AREAS, 2009).

Diante dos inumeros efeitos benéficos do resveratrol, torna-se relevante
investigar seus efeitos no tratamento do DM, a fim de contribuir para a busca de

novas terapias que possam beneficiar esses pacientes.

O objetivo geral deste trabalho é rever a literatura sobre a acdo anti-
inflamatoria do resveratrol na melhora do quadro do DM. Ja os objetivos especificos

sao:
i. Revisar sobre a planta Vitis vinifera e o vinho;

ii. Revisar as propriedades benéficas do resveratrol para o organismo e,

principalmente sua atividade anti-inflamatéria;

iii. Revisar o DM, bem como sua etimologia, tipos de DM e os problemas que

podem estar envolvidos.

iv. Investigar a capacidade anti-inflamatéria do resveratrol na melhora dos
processos inflamatorios causados pelo DM, bem como diminuicdo das

doencas secundarias relacionadas.
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2. Metodologia de pesquisa

Foi realizada uma revisao bibliografia sobre o Diabetes Mellitus e a estratégia
farmacoldgica de se tratar os processos inflamatérios causados pela doenga com o
uso do resveratrol. Foram considerados artigos originais ou de revisao que utilizaram
estudos in vitro e in vivo (modelos animais e humanos). Os seguintes descritores
foram utilizados em varias combinacdes: Vitis vinifera; wine; resveratrol; diabetes;
inflammation. Os bancos de dados inclusos para pesquisa foram SCIELO, LILACS e
PORTAL CAPES, usando as seguintes estratégias de busca: pesquisa restrita aos
idiomas inglés, espanhol e portugués, além de livros classicos de Farmacologia e

sobre plantas.

3. Vitis vinifera e o vinho

A videira (Vitis vinifera) é uma das plantas mais antigas cultivadas pelo
homem e mais difundidas pelo planeta, o que fortaleceu sua imagem e seu papel
significativo nas antigas civilizacbes (LOPEZ, 2014). Essa planta pertence a familia
Vitacea, que compreende 12 géneros, sendo a maior parte trepadeiras. Possuem
gavinhas, responsaveis pela sustentacdo do vegetal nas estruturas que
normalmente as seguram. Podendo chegar a 35 metros de altura, limitando-se 3
metros devido a poda realizada para cultivagdo (Figura 1). A vinheira possui porte

arbustivo e € amplamente distribuida pelo mundo (MOTA, 2012).

Figura 1: Vitis vinifera L. Fonte: LOARN et al, 2007.
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As folhas sao cordiformes com bordas dentadas, podendo apresentar cinco
I6bulos. Os frutos da videira sdo do tipo bagas reunidas em cachos, podendo ou néo
ter sementes, conhecidos como uvas (MOTA, 2012). A uva, caracteristica da dieta
mediterranea, possui origem no extremo oeste da Asia, também conhecido como
“Asia menor” ou “Peninsula Anatdlia”, o qual liga a Asia & Europa. As civilizacdes
romana e grega utilizaram essa fruta e desenvolveram a viticultura, que € a
producao do vinho (LOPEZ, 2014).

O vinho é uma bebida bastante presente na civilizacdo humana. Os egipcios
acreditavam que o vinho era uma dadiva do deus da ressurreicdo Osiris, que era
ilustrado em pinturas nas paredes das tumbas no inicio da terceira dinastia egipcia
(2686 — 2613 a.C.). Com o império grego houve o desenvolvimento da viticultura em
torno do mediterraneo. Esse cultivo era expresso pelo culto ao deus do vinho
Dionisio, sendo substituido posteriormente por Baco, ap6s a conquista romana, 0
que difundiu o desenvolvimento e o comércio do vinho na lItalia, Espanha e Franca,
sendo esses paises até os dias de hoje os principais produtores mundiais de vinho
(BELIVEAU & GINGRAS, 2012).

A viticultura sempre foi transcendida de simbologia na tradicdo ocidental. Para
o cristianismo e o judaismo, a videira caracteriza o povo de quem Deus cuida, assim
as uvas representavam as promessas de Deus. Na Biblia o vinho é simbolo de
alegria e de dadivas de Deus (revisado por SCHLEIER, 2004). Todos esses detalhes
histéricos contribuiram com o cultivo da videira por varios anos, sendo a maior
porcentagem desse cultivo para a preparacdo de diversos tipos de vinhos (LOPEZ,
2014).

Apesar do seu lado jubilo muito utilizado em comemoracdes e festas, o vinho
sempre foi considerado historicamente como uma bebida com propriedades
terapéuticas que trazia bem estar ao ser humano. Hipdcrates (460 — 370 a.C.), o
fundador da medicina ja utilizava o vinho para tratar inumeras doengas, e reforgava
que tal bebida, na dose adequada, curaria doencas. No século XIX, Louis Pasteur
ressaltou que o vinho era uma bebida extremamente saudavel e a mais higiénica
para a sociedade e, nesse mesmo século, cresceu nas universidades europeias a
utilizag&o medicinal do vinho (BELIVEAU & GINGRAS, 2012).
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Mesmo havendo todas essas evidéncias na historia e relatos do consumo do
vinho anos antes de Cristo, foi no final do século XX que despertou a atencdo sobre
0 beneficio do vinho para a saude. Em 1979 foi publicado o estudo que ficou
conhecido como “Paradoxo Francés”, trazendo repercussdao da comunidade
cientifica, apresentando seus dados e conclusfes sobre consumo de vinho (revisado
por SOUZA et al.,, 2006). As taxas de mortalidade ligadas as DCV de 18 paises
foram analisadas em funcdo da quantidade de vinho consumida pelos seus
habitantes. Observou-se que essas taxas de mortalidade sdo muito mais baixas nos
paises consumidores de vinho, como a Franga, mesmo sendo um pais com altos
indices de sedentarismo e uma alimentagcdo rica em gorduras(ST-LEGER,;
COCHRANE; MOORE, 1979; BELIVEAU & GINGRAS, 2012). Ao confrontar o estilo
de vida semelhante com outros paises como Estados Unidos da América (EUA) e
Reino Unido, os franceses tem quase duas vezes menos crises cardiacas ou outros
problemas cardiacos que poderiam resultar em morte (ST-LEGER; COCHRANE;
MOORE, 1979; BELIVEAU & GINGRAS, 2012).

O Projeto MONICA® (Monitoring system for cardiovascular disease), um
sistema organizado de dados realizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
tinha com o objetivo estudar as caracteristicas populacionais e regionais de 21
paises a respeito da mortalidade devido a DCV durante os anos de 1985 até 1995
(TUNSTALL-PEDOE et al., 1999). Os resultados desse projeto confirmaram que,
apesar dos franceses consumirem alimentos com alto indice de colesterol, terem
altos indices de sedentarismo e tabagismo, apresentaram menor incidéncia de DCV
e, consequentemente, menores niveis de mortalidade coronariana comparados com
outros paises (MORAES & LOCATELLI, 2010). Uma das principais diferencas entre
esses povos € o consumo regular e moderado de vinho tinto pelos franceses
(MORAES & LOCATELLI, 2010).

Devido a estes resultados, a comunidade cientifica comegou a aprofundar os
estudos acerca das propriedades benéficas do vinho. Em uma metanalise de 13
estudos envolvendo 209.418 individuos foi demonstrado que aqueles que
consumiam vinho tinto tinham menor risco relativo para doencgas coronarianas
comparado aos abstémios. De um modo geral, estudos epidemiol6égicos
demonstraram o valor do vinho tinto, tendo um beneficio maior entre as bebidas
alcodlicas na prevencao de DCV (DOMENEGHINI & LEMES, 2011).
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Se uma bebida causa tais beneficios, percebe-se que o vinho tinto ndo é
simplesmente uma bebida alcoodlica, mas também é considerado um alimento
funcional, ou seja, uma substancia ou componente de algum alimento que gera
beneficios a salde, podendo levar ao tratamento e prevencdo de doencas
(DOMENEGHINI & LEMES, 2011). Para usufruir dos beneficios, a quantidade de
vinho tinto que se recomenda é de duas tacas por dia para as mulheres e de trés
tacas para os homens, de preferéncia divididas durante o almoco e jantar (LOPEZ,
2014).

Um dos efeitos benéficos encontrados no vinho é sua capacidade
antioxidante. Previne DCV devido ao efeito anti-agregante plaquetario, diminui os
efeitos da lipoproteina de baixa densidade, também conhecida por LDL (colesterol
que, em excesso, deposita-se nas paredes das artérias formando placas de gordura,
que podem evoluir para aterosclerose), diminuindo riscos de infarto. Também possui
propriedades anti-inflamatérias e, estudos mais recentes confirmaram acao

preventiva contra doencas degenerativas e contra o cancer (LOPEZ, 2014).

Durante a fermentacéo da uva no processo de producao da bebida consegue-
se extrair inimeros compostos a fim de obter varias moléculas distintas que levam
aos efeitos ja citados. A importancia maior do vinho tinto é que ao ser produzido
utiliza-se de uvas inteiras, com cascas e sementes, diferente do vinho branco que é
produzido somente da poupa da uva (FERNANDEZ-MAR et al., 2012). Com isso o
vinho tinto acaba possuindo em sua composi¢cao uma diversificacdo de compostos
fitoquimicos (Tabela 1 apud BELIVEAU & GINGRAS, 2012).

Tabela 1 — Os principais compostos fitoquimicos do vinho.

COMPOSTOS VINHO TINTO VINHO BRANCO
FITOQUIMICOS CONCENTRACAO CONCENTRACAO
MEDIA (mg /L)* MEDIA (mg /L)*
Antocianinas 281 0
Proantocianidinas 171 7,1
Flavonoides 98 0

Acidos fendélicos 375 210
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Resveratrol 3 0,3

Total 1200 217
Fonte: BELIVEAU & GINGRAS (2012, p.169).

*De acordo com os autores, deve-se considerar a extrema variabilidade da composicéo
fitogquimica dos vinhos. As concentragdes apresentadas representam uma média de valores

atualmente encontrados.

Os vinhos sdo constituidos de agua, alcool, acidos organicos, acgucares,
proteinas, pigmentos, sais minerais, vitaminas e compostos fitoquimicos, dentre eles
0os compostos polifendlicos ou polifenois (SOUZA et al, 2006). Os polifenois sdo os
compostos que mais chamam a atengdo da comunidade cientifica. Sdo substancias
produzidas pelas plantas com o proposito de protegé-las do estresse exdgeno,
sejam infec¢des fungicas, lesdes e a radiacao ultravioleta do Sol (MENDES, 2011).
Também contribuem com a coloragcédo, o sabor, 0 aroma e a adstringéncia da fruta
(SAGRATINI et al, 2011).

Os polifendis podem agir como antioxidantes ativos, doando hidrogénio para
estabilizar os radicais livres. Podem agir de forma a inibir enzimas oxidativas como a
fosfolipase A2, lipo-oxigenase (LOX) e ciclo-oxigenase (COX), adquirindo
caracteristica anti-inflamatoéria. Também podem impedir a peroxidacdo de lipidios,
trazendo efeitos cardioprotetores. Enfim, esses compostos, de um modo geral,

poderiam atuar em diferentes patologias (SOUZA et al, 2006).

Entre os indmeros polifenois encontrados no vinho, uma das que mais
despertam a atencéo pela comunidade cientifica € o resveratrol, molécula apontada
por diversos estudos como um possivel responsavel pelas propriedades benéficas

do vinho.

4. Resveratrol
4.1. Estrutura quimica e propriedades do resveratrol

A palavra resveratrol vem do latim, em que “res” significa “que vem de”,
“veratrum” que é a planta ao qual o composto foi detectado pela primeira vez, e “ol”
que indica a presenca do grupo alcool em sua estrutura molecular (HARIKUMAR &
AGGARWAL, 2008).
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Conhecido quimicamente por 3,5,4’-trihydroxiestilbeno, o resveratrol € um
composto que possui em sua estrutura dois anéis fenol ligados por uma ligacao
dupla de estireno, o que permite duas formas de isdbmeros: a forma cis e trans.
Embora existam esses dois is6meros, consta na literatura que a forma trans é a
forma bioldgica e fisiologicamente ativa do resveratrol (NEVES et al. 2012).
Entretanto, por exposicdo a radiacdo UV, a forma trans tende a ser alterada na
forma cis (SAUTTER et. al., 2005).
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Figura 2. Estrutura quimica dos isbmeros trans-resveratrol (A) e cis-resveratrol (B). Fonte: NEVES et
al, 2012.

O resveratrol foi isolado pela primeira vez a partir das raizes da planta
Veratrum grandifolorum O.Loes em 1940 e das raizes de uma planta tradicional

japonesa e chinesa Polygonum cuspidatum em 1963.

Esse polifenol € um fitoestrégeno produzido por uma grande variedade de
plantas, dentre elas o amendoim, amora, mirtilo (figura 3), mas a que mais se
destaca é a uva e seus produtos industrializados, como o vinho (SAUTTER et. al.,
2005). Os fitoestrogenos sdo compostos de plantas que possuem semelhanca
estrutural e funcional com os estrégenos, substancias estas essenciais na
prevencédo de DCV, ja que possuem acao direta na reatividade vascular modificando
o endotélio vascular. Os estrégenos promovem a reducdo do engrossamento da
parede do endotélio ap6s injuria vascular e favorecem a angiogénese (SALVADOR,
2009).

Classificado como uma fitoalexina, a funcdo do resveratrol nas plantas é

protegé-las dos danos que podem surgir externamente, tais como a irradiacdo UV, a
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exposicao ao 0z6nio e ao ataque de fungos e bactérias (NEVES et al. 2012). Sua
concentracédo pode variar de acordo com as diferentes fontes e os diversos fatores
como o cultivo, o clima, nivel de infeccbes na planta causados por fungos e
exposicao a radiacado UV (SIGNORELLI & GHIDONI, 2005).

Figura 3. Fontes de resveratrol. Fonte: HARIKUMAR & AGGARWALL (2008)

O resveratrol tem meia-vida curta no organismo, por volta de 8 a 14 minutos
em camundongos e entre 30 a 60 minutos em humanos, sendo sua molécula
extensivamente metabolizada pelo organismo, convertida a outros metabdlitos
(BRITO, 2007). A meia-vida desses compostos secundarios € por volta de 9 horas.
Porém, outros compostos do vinho podem modificar a biodisponibilidade e até agir
sinergicamente ao resveratrol, o que explica as doses relativamente baixas de
resveratrol obtidas do consumo de vinho tinto, e maiores concentra¢cées quando
utilizado de forma isolada em estudos, trazendo efeitos benéficos a satde humana
(SALVADOR, 2009).
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4.2. Efeitos fisioldgicos do resveratrol

Varios estudos e evidéncias indicam que o consumo moderado de vinho tinto
promove efeito cardioprotetor, seja a curto ou longo prazo, o que inclui protecao
contra aterosclerose. Os estudos colocam que, em grande parte, se deve ao
resveratrol (MOTA, 2012). O paradoxo francés despertou interesse em estudar essa
molécula. Um grande namero de estudos surgiu desde entdo a fim de identificar os
varios efeitos benéficos do resveratrol em seres humanos.

O resveratrol tem demonstrado a capacidade de agir em inumeros alvos
moleculares (figura 4) e também, indiretamente, de modular varias vias de
sinalizacdo envolvidas na oxidacdo celular, inflamacéo, carcinogénese, ciclo de
divisao celular e apoptose (NEVES, 2012 apud MOTA, 2012).

No plasma, o resveratrol liga-se a lipoproteinas e demonstrou-se in vitro a
inibicdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), reduzindo quadros de obesidade
(SIGNORELLI & GHIDONI, 2005). Estudos in vitro documentaram que o resveratrol
inibiu a agregacao plaquetaria. Em células endoteliais humanas, o resveratrol
induziu vasodilatagdo, reduziu a formacdo de trombos, reduzindo o potencial
trombogénico, através da inibicdo da expressao de moléculas de adesdo. Também
foi visto em estudos que o resveratrol reduziu tumores cancerigenos em ratos,
sendo eficaz no bloqueio in vivo dos trés estagios da carcinogénese: iniciacéo,
promocéao e progressao (SIGNORELLI & GHIDONI, 2005).

Foi demonstrado em estudos que o resveratrol relaxa o musculo liso vascular
através da sintese de NO pelo endotélio e da inibicdo do influxo de célcio
armazenado intracelularmente, com efeitos similares aos do17B-estradiol, sendo
apontado como uma molécula Gtil como substituto seguro para estrégenos femininos
na prevengao de DCV (SALVADOR, 2009).

Yao & Rahman (2012) sugerem que parte da agédo antioxidante do resveratrol
pode ocorrer via ativagdo da sirtruina-1 (SIRT1), uma deacetilase de histona
dependente de NAD+. SIRT1 protege contra o estresse oxidativo por aumentar a
transcricdo de proteinas das quais regulam a expressdo de genes antioxidantes,
como os da catalase e SOD.

O resveratrol, em estudos mais recentes, foi colocado como possivel
molécula associado com a longevidade das células atuando em SIRT1
(ALBERTONI; SCHOR, 2015). Em leveduras, foi descoberto que o efeito
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determinante da longevidade ocorria pela inducdo de um gene chamado silent
information regulator 2 (regulador de informacéo silenciosa, ou apenas SIR2) que
codifica uma enzima, a histona desacetilase. SIR2 pertence a uma classe de
proteinas chamadas sirtuinas. Em mamiferos, foram descobertos sete sirtuinas, e a
SIRT1 é a mais semelhante a SIR2 (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009). Embora
h& estudos que demonstrem o resveratrol como responsavel em atuar em SIRTL1, e
apresentar papel na determinacdo da longevidade, essa regulacdo da longevidade
por SIRT1 ainda ndo esta bem elucidada (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).
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Figura 4: Alvos moleculares do resveratrol. Adaptado de Fonte: HARIKUMAR & AGGARWAL, 2008.

O resveratrol tem mostrado grande efeito cardioprotetor pelo possivel
mecanismo de reduzir o LDL e o colesterol total, inibir a agregacdo plaquetaria,
causar vasodilatacdo, possuir acdo antioxidante e agdo anti-inflamatoria (SEFORA-
SOUSA & DE ANGELIS-PEREIRA, 2013).
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4.3. Inflamacdo, acdo anti-inflamatoria do resveratrol e perspectivas
farmacolodgicas

Dentre as varias acdes que o resveratrol pode trazer ao organismo, um efeito
bastante estudado € o efeito anti-inflamatoério, que poderia contribuir no tratamento
de inUmeras patologias. A literatura aponta que a atividade anti-inflamatoéria do
resveratrol esta relacionada a diminuicdo de marcadores proé-inflamatdrios como
citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséo, por inibir varias vias pré-inflamatarias.
(SEFORA-SOUSA & DE ANGELIS-PEREIRA, 2013).

A inflamacdo € um processo complexo que consiste em reconhecer o
estimulo da lesdo e a subsequente tentativa de restaurar o tecido danificado
(revisado por NASCIMENTO et al.,, 2012). Pode ser causado por uma resposta
natural do organismo para sinalizar as células de defesa e de reparo de que algo
prejudicou o equilibrio fisiolégico. A inflamacdo pode ser causada também por
patologias, levando a sintomas exagerados, prejudicando o organismo a voltar ao
estado normal. Os sinais classicos da inflamacdo séo o rubor (vermelhiddo), calor,
dor e edema (inchaco), e, cronicamente, pode levar a perda de funcdo. Os
processos inflamatérios levam a vasodilatacdo e ao aumento da permeabilidade
capilar, aumento de mediadores da inflamag¢do como prostaglandinas, infiltracdo de
células fagocitarias, leucocitos e fibrose tecidual (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2011)

Indmeros mecanismos podem propagar a inflamacdo. Algumas vias nas
células podem modular a inflamacédo através de cascatas de fosforilagdo de
proteinas que se translocam para o nucleo para induzir a expressao de genes da
inflamacédo. Dentre elas esta a via do fator de transcricdo NF-kB. Este fator € um
heterodimero constituido de duas subunidades: p65 (também chamada RelA) e p50.
Além dessas, outras subunidades foram descritas, tais como a c-Rel, RelB, e p52. O
NF-k esta relacionado com a ativacdo de genes que atuam em varios mediadores
envolvidos na resposta inflamatoria, tais como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
um dos responsaveis em aumentar a permeabilidade vascular, a interleucina 18 (IL-
1B), citocina pro-inflamatoria e a enzima oxido nitrico sintase (iINOS), que forma o
oxido nitrico (NO), causando vasodilatacdo (revisado por NASCIMENTO et al.,
2012).
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O NF-kB estd presente em grande parte nos macrofagos e encontra-se no
citoplasma, ligado a uma proteina inibitoria, o 1kB. Quando estimulado, ocorre a
fosforilacdo do Ik, liberando o NF-kB, que é translocado para o nucleo, levando a
formacao de inUmeros fatores de transcricdo (revisado por GLEZER et. al., 2000).
NF-kB pode ser inibido pela SIRT1. SIRT1 regula inUmeras vias de sinalizacéo,
dentre elas a senescéncia celular, metabolismo, apoptose, proliferacdo celular e
também na inflamacao. Interage desacetilando as subunidades RelA e p65 de NF-
kB, inibindo a formacéao de citocinas pro-inflamatorias (YAY & RAHMAN, 2012).

Outras vias estdo implicadas na inflamacdo. Quando ocorre na membrana
celular um estimulo extracelular, receptores especificos Toll-like ativam cascatas de
sinalizacao, incluindo as vias ativadas pela proteina quinase ativada por mitégeno
(MAP quinase ou MAPK). A MAPK ativa a transcricdo e a atividade da proteina
ativadora 1 (AP-1) e, em seguida, transloca para o nucleo, induzindo expresséo de
varios genes alvo, tais como TNF-a e IL-1B (revisado por PALLAREZ et al., 2012).

A cascata do acido araquidbnico (AA) gera mediadores da inflamacdo como
as prostaglandinas e tromboxanos. Sua biossintese ocorre com a liberacdo de AA
esterificado pelos fosfolipides nha membrana celular. O AA é liberado da membrana
celular pela acdo da enzima fosfolipase Az, que logo é metabolizado em produtos
oxigenados de varios sistemas enziméticos, dentre eles as ciclo-oxigenases (COX),
lipo-oxigenases (LOX), e citocromos (CYPs). A COX possui duas isoformas, COX-1
e COX-2. A COX-1 expressa de modo constitutivo nha maioria das células. A COX-2
€ na maioria das vezes regulada pelos fatores de crescimento e citocinas. Ambas
contribuem na formacdo de prostanoides, como prostaglandinas e tromboxanos
durante processos inflamatérios (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2011).

PALLAREZ e colaboradores (2012) buscaram avaliar se alguns polifenois,
dentre eles o resveratrol, poderiam modular a expresséo de genes inflamatérios em
macrofagos de murinos tratados com a endotoxina lipopolissacaridea (LPS) como
indutor da inflamacao. O tratamento com resveratrol aumentou significativamente os
niveis de IkB e diminuiu significativamente genes pré-inflamatorios, dentre eles o IL-
1B, 6xido nitrico e prostaglandinas, comparado ao grupo controle. Verificou-se uma
forte diminuicdo de niveis de NF-k3 de p65 quando as células foram tratadas com

resveratrol, sugerindo a alta poténcia desta molécula para afetar a via de NF-k.
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Em um estudo conduzido por Yl e colaboradores (2011) foi examinado o
efeito do resveratrol sobre mediadores da inflamagédo como NF-kf3, COX-2 e TNF-a
em macréfagos tratados com lipopolissacarideos. O resveratrol inibiu
significativamente a producdo de TNF-a e de um receptor de TNF-a em células
tratadas com lipopolissacarideos. O resveratrol inibiu a translocacao de NF-kf3 para
0 nucleo e inibiu assim a formagéo de COX-2.

Também fazendo o uso de um modelo experimental de macrofagos
estimulados por lipopolissacarideos, MUELLER, HOBIGER & JUNGBAUER (2010)
testaram a atividade anti-inflamatéria de aproximadamente 30 extratos e 14 produtos
isolados de plantas, dentre eles o resveratrol. Seu efeito foi reducdo da secrecéo de
TNF-a e interleucina-6 (IL-6), uma citocina presente em processos inflamatérios

agudos como febre.

SERRA e colaboradores (2014) utilizando um modelo in vitro de células
intestinais expostas a citocinas como IL-1a, TNF-a e IFN-y (interferon gama),
compararam a acdo do resveratrol com o farmaco antiinflamatério acido 5-
aminossalicilico. Os dados obtidos mostraram que o resveratrol, utilizado em uma
concentracdo 20 vezes menor do que o acido 5-aminossalicilico foi capaz de reduzir
significativamente a producéo de iNOS, NO, PGE2 e COX-2 comparado ao controle.
Em alguns momentos, houve maior inibicdo de PGE:2 por parte do resveratrol
comparado ao acido 5-aminossalicilico, confirmando ser esta uma abordagem

terapéutica eficiente no quadro inflamatério.

SANCHEZ-FIDALGO e colaboradores (2010) desenvolveram um estudo com
a finalidade de examinar os efeitos do resveratrol na prevencao e protecao da colite
induzida por sulfato de sodio dextrano (DSS) em um modelo crbénico. Foram
utilizados camundongos que receberam resveratrol (3 g/ dia) comparados com o
grupo controle que recebeu somente agua. ApOs a eutanasia dos animais, 0s
tecidos foram tratados para avaliagdo. O grupo tratado com resveratrol obteve
menos inchaco e menor lesdo histolégica comparado com o grupo controle, alem de
niveis reduzidos de citocinas. O grupo administrado com resveratrol obteve reducéo
estatisticamente significativa de niveis de TNF-a e IL-13 (P<0,05), e INOS (P<0,05) e
IL-10 significativamente aumentada (P<0,001), comparado ao grupo de dieta padrao.
Foi observado no grupo de dieta padrdo um aumento da proteina ativada por

mitdogenos (MAPK), (P<0,05), indicando que a ativacdo da MAPK poderia ser
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induzida na fase crénica da lesdo do célon. Ja a administracdo de resveratrol foi
capaz de diminuir a ativacdo de MAPK (P<0,05) (SANCHEZ-FIDALGO et al., 2010).

SANCHEZ-FIDALGO e colaboradores (2010) concluiram que o resveratrol
demonstrou ter um potente efeito anti-inflamatério pela reducdo da ativacdo da
INOS, que poderia levar a producdo exacerbada de NO, e por sua vez a formacao
de espécies reativas de nitrogénio que causam degeneracdo celular. Além disso,
tanto a COX-2 e a INOS sao regulados positivamente por MAPK em células
epiteliais intestinais. Como o resveratrol atua suprindo a expressao de MAPK,
diminuiu consequentemente a COX-2, a formagéo de prostaglandinas E2 (PGE2) e
tromboxanos, mediadores que induzem a inflamacdo (SANCHEZ-FIDALGO et al.,
2010).

Foi investigado o efeito do resveratrol sobre a lesdo no colon causada por
instilacdo intracolénica de &acido trinitrobenzenesulfonico (TNBS) em ratos. O
resveratrol (5-10 mg / kg / dia) reduziu significativamente o grau de lesdo no célon
dos ratos, o indice de infiltracdo de neutréfilos, os niveis de citocina, a concentracdo
de PGD2 e ativacdo da COX-2 (MARTIN et. al., 2004).

Em um estudo de 48 individuos, homens e mulheres, na faixa de 35 até 65
anos, que fizeram uso de vinho tinto (250 mL por dia por quatro semanas), foram
observadas mudancas no metabolismo dos individuos, principalmente nos
parametros inflamatérios (AVELLONE et al., 2006). Além da diminuicdo de LDL,
houve um aumento na APOAL, proteina responsavel no metabolismo de lipideos,
componente principal da lipoproteina de alta densidade (HDL) e que promove o
carreamento de colesterol dos vasos para o figado. Também foi mostrado uma
reducdo na proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade e um aumento nos niveis
do fator de transformacao do crescimento beta 1 (TGF-$1). PCR induz a formacéo
de células fagocitarias e a secrecdo de mediadores inflamatérios. TGF-B1 € uma
citocina multifuncional que inibe o processo aterosclerdtico por inibir a migracéo e a
proliferacdo de macrofagos e células musculares lisas e também protege a fungéo
endotelial (AVELLONE et al., 2006).

SEFORA-SOUSA & DE ANGELIS-PEREIRA (2013) relatam que, um dos
motivos do resveratrol possuir atividade anti-inflamatéria esta, possivelmente ligada

a sua capacidade antioxidante. Ao combater o estresse oxidativo, atenuaria a
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inflamacdo devido ao fato das espécies reativas de oxigénio (EROs) terem a
capacidade de ativar proteinas quinases, aumentando a transcricdo de mediadores
inflamatorios. Sua atuacéo reduziria a inflamacao através dos fatores de transcricao,

inibindo a expresséao de citocinas.

GOMEZ-ZORITA e colaboradores (2013) realizaram um estudo experimental
em ratos machos obesos com o objetivo de avaliar a acdo do resveratrol no combate
a inflamacéo cronica do tecido adiposo e consequentemente reducdo da gordura
corporal. Os resultados mostraram que o resveratrol reduziu o peso, reduziu o tecido
adiposo, aumentou a expressao de adiponectina e reduziu os niveis de IL-6 e de NF-
KB. Também reduziu significativamente trés citocinas pro-inflamatorias, TNF-a, MCP-
1 e PCR. Os autores ressaltam que, levando-se em conta que o TNF-a ativa a
lipdlise e inibe LPL, a reducdo da concentracdo de TNF-a obtida pode ter relagao
com a acdo do resveratrol no metabolismo de triglicérides, ja que um esta
diretamente relacionado ao outro. Também justificam que NF-k@3, quando ativado, &
translocado para o nucleo, resultando na ativacdo de varios genes, incluindo aqueles
que codificam as proteinas inflamatdérias. Pelo fato de ter inibido essa via, diminuiu a

inflamac&o.

KIM e colaboradores (2011) realizaram um experimento que tinha como
objetivo investigar se o resveratrol diminuiria a adipogénese, ou seja, a formacgéo de
células adiposas induzida por uma dieta rica em gorduras e, se diminuiria 0 processo
inflamatorio do tecido adiposo visceral em camundongos machos. Os resultados
obtidos mostraram uma perda de peso nos camundongos que, mesmo com a dieta
rica em gorduras, com 0 uso concomitante de resveratrol (400 mg de resveratrol / kg
de dieta) suprimiu o ganho de peso em até 48% (p<0,05) comparado ao grupo que
teve a ingestdo da dieta rica em gorduras e que ndo recebeu resveratrol. A analise
histol6gica também mostrou adipécitos menores nos camundongos tratados com
resveratrol comparado aos que nao foram tratados. As concentracdes plasmaticas
de triglicerideos e de colesterol total foram significativamente menores nos animais
que receberam resveratrol e os niveis de TNF-a também foram significativamente
menores (41%) comparados aos animais nao tratados. Também foi notado melhora

significativa na sensibilidade a insulina naqueles que fizeram o uso de resveratrol.

Com relacdo a atividade anti-inflamatoéria, foi visto no grupo que usou

resveratrol uma diminuicdo dos mediadores inflamatérios no tecido adiposo.
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Percebeu-se que o resveratrol inibiu receptores Toll-like (TLRs). Esses receptores
estdo envolvidos na resposta imune inata e, ao serem ativados, iniciam uma cascata
de processos pro-inflamatorios em resposta a agentes patégenos. Especificamente,
TLR2 e TLR4 que iniciam processos inflamatorios, como por exemplo, no tecido
adiposo, levando a obesidade. Essa acdo € mediada por NF-kB, que como j& foi
relatado anteriormente, induz citocinas pré-inflamatérias, como TNFa e IL-6.
Resveratrol ndo s6 diminuiu a inducdo de citocinas como TNFa e IL-6, mas também
reprimiu as moléculas de sinalizagdo como NF-kB, TLR2 e TLR4 em tecidos

adiposos do epididimo de camundongos (KIM et. al., 2011).

Pode-se observar que o resveratrol pode ter efeito anti-inflamatoério podendo
ser estudado e testado para o tratamento de inumeras doencas inflamatdrias, seja

de cunho agudo ou croénico.

5. Diabetes Mellitus
5.1. Pancreas Enddcrino

As ilhotas pancredaticas também chamadas de ilhotas de Langerhans
constituem cerca de 1 a 2% do volume pancreatico (revisado por BRUNTON &
CHABNER; KNOLLMANN, 2011). As ilhotas de Langerhans sao altamente
vascularizadas e possuem quatro tipos de células enddécrinas (tabela 2): as células A
ou qa, responsaveis por secretar glucagon (fator hiperglicemiante que mobiliza as
reservas de glicogénio), as células B ou [3, responsaveis por secretar principalmente
insulina (possui acdo anabdlica e hipoglicemiante), as células D ou &, responsaveis
por secretar somatostatina (inibe secrecao de insulina e glucagon), e as células F ou
PP, que secretam uma pequena proteina responsavel nos processos digestivos que
€ o0 polipeptideo pancreético (revisado por BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2011; RANG et al., 2012).
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Tabela 2 — Células das ilhotas pancreaticas e seus produtos secretores.

TIPOS DE CELULAS PORCENTAGEM PRODUTOS
APROXIMADA DE SECRETORES
MASSA NAS ILHOTAS
Células A ou a 20 Glucagon
Células B ou B 75 Insulina, Peptideo C, Pro6-

Insulina, Amilina ou
Peptideo Amiloide
Células D ou & 3a5 Somatostatina

Células F ou PP <2 Polipeptideo Pancreatico
Fonte: KATZUNG (2010, p. 618).

A insulina, sintetizada nas células 3, € um agente de extrema relevancia no
tratamento do DM, e a compreensdo de sua secrecdo e acdo Sdo importantes em
toda a terapia relacionada ao DM (revisado por BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2011).

5.2. Insulina

A insulina € um hormbnio de pequeno peso molecular formada por duas
cadeias polipeptidicas (A e B) constituidas por 21 e 30 aminoacidos, ligadas por
pontes dissulfetos (revisado por LUCHS, 2006). A proé-insulina, uma longa molécula
formada por aminoacidos organizados em cadeia simples, € formada no interior das
células B, hidrolizada no complexo de Golgi, formando o peptideo C e a insulina
(KATZUNG, 2010). A pré-insulina é clivada por dois horménios convertases, o PCl e
o PC2 para formar o peptideo C e a insulina, que posteriormente serao
armazenados em granulos e secretados (revisado por BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2011). Na figura 5, pode-se observar a estrutura da pro-insulina
humana. Nela, a insulina é mostrada na forma de cadeias com cor verde e vermelha
(cadeias A e B), e o peptideo C, que é um segmento de conexdo entre as duas
cadeias, representado na cor amarela, no qual perde 4 aminoacidos indicados de

cor preta, através da clivagem pelos horménios PC1 e PC2.
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Figura 5: Estrutura da pro-insulina humana. Adaptado de: KATZUNG (2010, p.618)

Tanto a insulina quanto o peptideo C sao secretados em quantidades
equimolares, enquanto que a proé-insulina pode ser liberada em uma pequena
qguantidade, tendo acdo hipoglicemiante bem discreta (revisado por BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2011; KATZUNG, 2010). J4 o peptideo C, que antes nao
possuia acao fisiolégica conhecida, talvez possua algum papel fisiologico, pois
evidéncias sugerem que o peptideo C possa prevenir ou atenuar complicacbes
circulatorias e de neuropatia diabética. (HANSEN et al., 2002; REBSOMEN et al.,
2006).

A insulina é uma proteina com principal efeito anabdlico hipoglicemiante, ou
seja, diminui a concentracdo de glicose no sangue, transportando-a para o interior
das células. Sua sintese e secrecao sdo estimuladas pelo aumento dos niveis
circulantes de glicose, principalmente apds as refeicdes (revisado por PAULI et al.,
2009). A insulina é liberada em menores concentracdes a nivel basal e em grandes
concentracfes devido aos inumeros estimulos, principalmente pela concentracdo de
glicose no sangue. A alta taxa de glicose no sangue faz com que esta entre na
célula através do transportador GLUT 2. Dentro da célula sera estimulando a
producdo de ATP. Alta concentracdo de ATP faz fechar os canais de potassio
dependentes de ATP, levando a despolarizacdo celular. Com a diminuicdo de
potassio no interior da célula abrem-se os canais de célcio regulados por voltagem
em resposta a despolarizagcdo (assim como ocorre em uma célula muscular ou
neuronal), aumentando os niveis de calcio intracelular. Altas concentracdes de célcio

levam a uma exocitose de substancias, no caso da célula pancreatica, insulina
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(Figura 6). Depurada pelo figado (60%) e pelos rins (40%), seu tempo de meia vida
é de 3 a 5 minutos (KATZUNG, 2010).

Canal de K* Canal de Ca*  Ca”
\. Abre canais de Ca” sensiveis a
—> Despolarizagdo—2 voltagem
Fecha os canais de
K+ (3a2+ Ca2+
ATP Ca™ 2 -
Transportador Ca® a Insulina Liberada
de Glicose ATKTQTP ! Car
2 (GLUT 2) > ,V Ca ﬁ IRy
Glicose > Quebra de Insulina Exocitose
Qlicose s

Figura 6: Regulacéo da secregao de insulina pela célula $ pancreatica. Adaptado de BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN (2011. p. 1240)

Ao entrar na circulacdo sanguinea, a insulina liga-se a receptores especificos
presentes nas membranas celulares, principalmente nas células do figado, tecido
adiposo e musculo. O receptor possui duas subunidades a e duas subunidades 3,
acopladas a quinases, que se estende para dentro da membrana celular. A insulina
liga-se a subunidade a, que sofre uma mudanca conformacional aproximando as
alcas da subunidade B, ativando a tirosina quinase, que ira fosforilar varios
substratos do receptor de insulina 1 a 6 (IRS-1 a IRS-6). As IRS irdo se ligar a outras
qguinases e fosfatases, principalmente a fosfodinilinositol-3-quinase (PI13-k), ativando
PKBJ/Akt, ou PKC, translocando transportadores de glicose, principalmente GLUT 4,

aumentando consequentemente a captacao de glicose.

Outra via esta associada a efeitos sobre o DNA e RNA, mediados pela RAS,
uma proteina que regula o crescimento celular, que tem uma forma ativa ligada ao
GTP e uma forma inativa ligada ao GDP. A insulina desloca para a forma ativa,
levando a uma cascata de fosforilagdo acionando a proteina ativada por mitdgenos
(MAPK), levando a transcricdo e expressao de genes envolvidos no crescimento e
metabolismo celular (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2011; RANG et al.,

2012; KATZUNG, 2010). Essas vias de sinalizacao estéo representadas na figura 7:



34

Glicose Q
Receptor de

Insulina ~__ ___ Subunidade a

Membrana celular

,”J

% %— Subunidade B —>

Fosfato

l

MAP DNA e Ativacao de 5 Ativagao de tirosina
quinase RNA RAS quinase

}

Ativagéo de IRS

Express@o génica

e metabolismo Translocagao de
celular Ligagao a proteinas Ativagéo de transportadores de

quinase e fosfatase glicose (GLUT 4)
(PI3-quinase)

* Aumento na produgéo de glicogénio, proteinas e lipidios

* Aumento na captagao e utilizagdo de glicose

* Redugao da formagao de glicose a partir de outros substratos como
glicogénio, proteinas e lipidios

J

[ Redug&o de Glicemia ]

Figura 7: Vias de sinalizacdo da insulina. Adaptado de RANG et al., (2012 p. 375) e KATZUNG (2010,
p. 620)

A glicose possui cinco transportadores: GLUT 1, GLUT 2, GLUT 3, GLUT 4 e
GLUTS5. De uma forma geral, o GLUT 1 participa da captacdo basal de glicose e seu
transporte através da barreira hematoencefalica. O GLUT 2 regula a liberacdo de
insulina, contribuindo no equilibrio da glicose intra e extracelular. O GLUT 3 capta
glicose em neurbnios. O GLUT 4 é responsavel pela captacdo de glicose mediada
pela insulina, principalmente nas células adiposas, hepaticas e musculares. O GLUT
5 participa na absorcédo de frutose (KATZUNG, 2010).

A acdo da insulina ocorre em varios tecidos periféricos, principalmente no

figado, tecido adiposo e musculo esquelético. Os efeitos metabdlicos imediatos da
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insulina séo: aumento da captacdo de glicose, principalmente em tecido adiposo e
muscular, aumento da sintese de proteinas, acidos graxos e glicogénio, bem como
bloqueio da producdo hepatica de glicose, lipdlise e protedlise, afetando com o
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios (PAULI et al., 2009). Os efeitos

estado resumidos na tabela 3.

Tabela 3 — Efeitos da insulina sobre o metabolismo de carboidratos, proteinas e

lipidios.
TIPOS DE CELULAS CELULAS MUSCULO
METABOLISMO HEPATICAS ADIPOSAS
Metabolismo de | Gliconeogénese 1 Captacao de 1 Captacao de
Carboidratos | Glicogendlise glicose glicose
1 Glicogénese 1 Sintese de 1 Glicolise
1 Glicdlise glicerol 1 Glicogénese
Metabolismo de | Degradacéo de - 1 Captagao de
Proteinas proteinas aminoacidos
1 Sintese de
Proteinas
Metabolismo de | Lipolise 1 Sintese de -
Lipidios 1 Lipogénese triglicérides
1 Sintese de

acidos graxos
| Lipdlise
Fonte: RANG et. al. (2012, p. 374).

5.3. Etimologia, etiologia e estatisticas do Diabetes Mellitus

O DM é uma doenca antiga, com relatos da época antes de Cristo. O papiro
de Ebers, manuscrito da época 1500 a.C., mencionava a diurese excessiva e
frequente, sede incontrolavel e emagrecimento acentuado, como principais sinais e
sintomas clinicos. Aretaeus (século Il), médico romano, criou o termo “diabetes” que
significa "passar através". Isso devido a diurese abundante, que € um dos sintomas

mais evidentes, ser parecido a drenagem de agua por meio de um sifdao. Médicos
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hindus do século VI descreveram mais sintomas e relataram o sabor adocicado da
urina que o diabetes pode provocar (revisado por PIRES & CHACRA, 2008).

O DM é um disturbio metabdlico caracterizado pela hiperglicemia cronica, ou
seja, elevadas concentragbes de glicose no sangue, causada por deficiéncia de
insulina e/ou resisténcia a insulina. Essa hiperglicemia ocorre com a diminui¢do de
captacdo de glicose principalmente pelo musculo, com reducdo da sintese de
glicogénio associado a liberacdo de glicose pelo figado para a corrente sanguinea.
Ao passar pelos rins, caso ultrapasse o limiar de absorgéo renal de glicose devido a
sua alta concentracdo nos vasos, pode ocorrer perda de glicose pela urina
(glicosuria), levando ao que é chamado de “urina doce”. Isso causa uma diurese
osmotica (polidria), consequentemente desidratacdo e sede, o que induz o aumento

da ingestdo de agua (polidipsia) pelo individuo (revisado por RANG et al., 2012).

Inimeras complicacbes emergem como consequéncia das alteracdes
metabdlicas do DM, com o passar dos anos. Alteracdes que podem resultar em
complicacbes no sistema circulatorio, trazendo doencas secundarias. Essas
alteracbes comprometem o endotélio vascular, lesando vérios tipos de vasos
sanguineos, o que pode ocorrer em vasos de grande calibre, chamados de doencas
macrovasculares ou macroangiopatia, ou em vasos de pequeno calibre, chamados
de doencas microvasculares ou microangiopatia. O diabetes é descrito como
importante causa de morte secundaria de doencas micro e macrovasculares. A
macroangiopatia consiste em aterosclerose acelerada, com diminuicdo do aporte de
oxigénio nos tecidos irrigados, e consequente complicacdes trombdéticas por induzir
a hipercoagulagdo sanguinea. A microangiopatia acarreta danos particularmente

para a retina, os rins e os nervos periféricos (RANG et al., 2012).

Estima-se que a chance de um paciente diabético desenvolver doencas
coronarianas é duas a trés vezes maior do que um individuo com niveis de glicemia
normais (LERARIO et. al., 2008). Além das doencas coronarianas, o diabetes pode
trazer complica¢des crénicas como retinopatia, dislipdemias, nefropatia, hipertenséo
arterial sistémica e neuropatias, que podem levar a transtornos tréficos de pele,

articulagcbes e 0ssos, caracterizando o pé diabético (SACCO et. al., 2007).

De acordo com as estatisticas de 2013 feitas pela OMS, quase 10% da

populacdo adulta mundial tem diabetes, medido pela glicemia em jejum elevada (=
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126 mg/dL). Pessoas com diabetes tem risco aumentado de doenca cardiaca e
acidente vascular cerebral. O diabetes € uma das principais causas de insuficiéncia
renal, deficiéncia visual e cegueira e os portadores de diabetes sdo 10 vezes mais
propensos a precisar de amputacdo de membros inferiores do que as pessoas que
nao tém diabetes (OMS, 2013).

Estatisticas realizadas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
levantaram que até o ano de 2014 foram diagnosticados 387 milhdes de casos de
diabetes no mundo, sendo que 179 milhdes de pessoas com diabetes ainda nao
foram diagnosticadas, o que pode levar a chances de desenvolver complicacdes
com maiores custos e doencas secundarias. Ha cerca de 133,8 milhbBes de
brasileiros adultos (entre 20 a 79 anos) e, dentre eles, 11,6 milhdes foram
diagnosticados com diabetes, sendo uma predominancia nacional de diabetes de 8,7
%. Ou seja, um em cada 12 brasileiros adultos provavelmente possui diabetes (SBD,
2014).

5.4. Tipos de Diabetes Mellitus e diagnéstico

As Ultimas diretrizes nacionais e internacionais definidas pela ADA (2014) e a
OMS (1999) recomendam a classificagdo do DM em quatro tipos: DM tipo 1 (DM 1),

DM tipo 2 (DM 2), outros tipos especificos e diabete gestacional (tabela 4).

Tabela 4 — Classificacao etioldgica do Diabetes Mellitus

I. Diabete melito tipo 1

II. Diabete melito tipo 2

[ll. Outros tipos especificos

Defeitos genéticos da funcao da célula B (DNA monogénico; DNA

mitocondrial)

Defeitos genéticos na acao da insulina (diabete lipoatroéfico)
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Doencas do pancreas exodgeno (pancreatite, hemocromatose)

Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)

Induzido por farmacos (glicocorticoides, tiazidicos)

Infec¢cBes (citomegalovirus, rubeola congénita)

Formas imunoldgicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)

Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader-Willi)

IV. Diabete melito gestacional

Adaptado de MARASCHIN et al. (2010. p. e41)

Os principais tipos de diabetes sdo o tipo 1 e tipo 2. O DM 1 é responsavel
por cerca de 5% a 10% de todos os casos de DM. Em geral, o DM 1 acomete mais
criancas e adolescentes, mas pode acometer individuos em qualquer faixa etaria. A
maioria dos pacientes possui perfil magro. Ocorre destruicdo das
células B pancreéticas, havendo escassez de insulina. Essa destruicdo pode ser de
etiologia autoimune (90% dos casos), ou seja, as células de defesa do proprio
organismo destroem as células produtoras de insulina, ou essa destruicdo pode nao
ter uma causa conhecida, também chamada de idiopatico. O tratamento exige 0 uso

de insulina para impedir a hiperglicemia (revisado por MARASCHIN et al., 2010).

Anticorpos

Escassez Hiperglicemia

destroem . . 3
deinsulina cronica

célulasp

Figura 8: Formacao do Diabetes Mellitus tipo 1

O DM 2 é responsavel por cerca de 90% de todos os casos de DM, nao tem
componente auto-imune como o tipo 1 (MARASCHIN et al., 2010). DM 2 pode se

desenvolver em qualquer idade, mas é mais frequente ap6s os 40 anos de idade,
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principalmente se houver historico familiar (DELLA MANNA, 2007). Fatores
genéticos e ambientais estdo envolvidos, especialmente a obesidade proveniente do
sedentarismo e excesso de alimentacéo rica em gorduras. O DM 2 é acompanhado
tanto de mecanismos de resisténcia a acdo da insulina quanto a defeitos de
secrecdo deste hormoénio. Resisténcia a insulina seria uma diminuicdo da
capacidade da insulina em estimular a célula a captar e utilizar a glicose. Além da
dieta, o tratamento em geral envolve farmacos hipoglicemiantes orais, mas se
apresentar sinais de progressiva perda de funcdo da célula f pancreatica os
pacientes eventualmente necessitardo de uso de insulina. (MARASCHIN et al.,

2010).

De acordo com a Federacdo Internacional de Diabetes (FID, 2014), varios

fatores de risco tém sido associados com o diabetes tipo 2 e incluem:

e Historico familiar de diabetes

e Excesso de peso

e Dieta pouco saudavel

o Falta de atividade fisica (sedentarismo)
e Aumento da idade

e Pressao alta

e Etnia

e Histdrico de diabetes gestacional

O DM 2 é um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas microvasculares e macrovasculares, mais frequentemente a doenca arterial
coronariana e insuficiéncia cardiaca. Pacientes com DM 2 que possam desenvolver
infarto do miocardio possuem risco aumentado de mortalidade comparado a

pacientes nao-diabéticos (SIXT et. al., 2004).

Os sintomas da diabetes sé&o tipicos. Nao obstante, algumas pessoas com
diabetes tipo 2 podem apresentar sintomas tdo leves que podem passar

despercebidos. Os sintomas mais comuns sao:

e Urinar muitas vezes (poliaria);

e Sede excessiva (polidipsia);
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e Muita fome;

e Fadiga extrema;

e Visao turva ou embacada;

e Cortes ou ferimentos que demoram a cicatrizar;

e Perda de peso, mesmo que o individuo esteja comendo mais. Mais comum no
DM tipo 1;

e Dorméncia ou formigamento nas maos e/ou pés mais comum no DM 2

(revisado pela Federacéo Internacional de Diabetes, 2014).

As caracteristicas dos dois tipos mais comuns de DM estdo resumidos na
tebela 5:

Tabela 5 — Caracteristicas do Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2.

CARACTERISTICA DM 1 DM 2

Idade de surgimento < 40 anos > 40 anos

Porcentagem do total de DM De5al10% Cerca de 90 %

mundial

Perfil corporal Magro Acima do peso

Sintomas Fortes Fracos ou mesmo
ausentes

Destruicao das células B Sim Nao

pancreaticas

Resisténcia a insulina Nao Sim
Tratamento com insulina Sim Em algumas ocasides
Uso de medicamentos orais Nao Sim
Doencas secundarias (caso Sim Sim

ndo devidamente tratado)

De acordo com a ADA (2014) DM normalmente € diagnosticado com base em
niveis de glicose no plasma, como a glicemia em jejum, glicemia 2 horas apos

sobrecarga oral de glicose e hemoglobina glicada (Hb Alc).
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Glicemia em jejum mede-se a glicose plasmatica em jejum de 8 horas. A
glicemia 2 horas apos sobrecarga oral de 75 g de glicose verifica-se a tolerancia a
glicose. Hb Alc é um teste mais preciso em que avalia-se a quantidade de
hemoglobinas ligadas a glicose do plasma (ASSOCIACAO AMERICANA DE
DIABETES, 2014b; GROSS et al.,, 2002). Na tabela 6, estdo os valores para
diagndstico de DM. E importante salientar que, dependendo de cada caso, seja

necessario repetir os testes a fim de ter um diagndstico mais seguro.

Tabela 6 — Critérios para diagnostico de Diabetes Mellitus.

CATEGORIA JEJUM GLICEMIA 2 HORAS Hb Alc
APOS
SOBRECARGA
ORAL DE GLICOSE
Glicose normal <100 mg/dL <140 mg/dL <57%
Glicose de jejum >2100e<125 =2140e<200mg/dL =5,7e<6,4%
alterada / mg / dL

Tolerancia a

glicose diminuida

DM =126 mg/dL =200 mg/dL =6,5%
Fonte: ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES (2014b, p. S15-S16) e GROSS et al.,
(2002, p. 17)

Com base na literatura, a ADA recomenda que seja utilizado o valor de
glicose em jejum igual ou maior que 126 mg/dL e o valor de glicemia 2 horas apés
sobrecarga oral de glicose igual ou maior que 200 mg/dL, pois este é um valor
relacionado ao aparecimento de retinopatia, sintoma muito comum em individuos

com altos indices de glicose em niveis crénicos (GROSS et al, 2002).

5.5. Diabetes Mellitus e tratamentos

O objetivo do tratamento do DM é reduzir as complicacbes agudas e 0s
problemas micro e macrovasculares da doenca. Para isso € necessario alimentagcao
adequada, pratica regular de exercicios junto com 0 uso correto de medicamentos

apropriados para as necessidades do paciente. A terapia ndo-medicamentosa deve
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fazer parte do dia-a-dia de todos os pacientes com DM. Alimentacdo adequada e
exercicios fisicos regulares formam um estilo de vida saudavel e consegue-se uma
melhora significativa de niveis glicémicos de forma pratica. Os pacientes devem
receber terapia nutricional de acordo com suas nhecessidades especificas,
respeitando a individualidade de cada pessoa, assim como os exercicios fisicos
(NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).

O tratamento medicamentoso é baseado na fisiopatologia do paciente, ou
seja, se o0 DM envolve defeitos na secrecao de insulina e/ou sua a¢cdo no organismo.
A reposicdo de insulina é feita por aplicacdo de insulina exdégena ou analogos de
insulina. J& a melhora na resposta a insulina pode ser feita por medicamentos orais
gue diminuam a resisténcia a insulina. Outra forma de melhorar os niveis de glicose
sanguinea é com medicamentos que estimulam a secrecdo de insulina do
organismo ou até mesmo que retardam a absorcdo de carboidratos (NETO;
BALDONI; GUIDONI, 2013).

A figula 9 indica as classes de medicamentos utilizados para o tratamento de

DM e sua forma de atuacéao.

Insulina e analogosde insulina
Agentes parenterais
Analogosde GLP-1 (estimulam secrecdo

deinsulina)

Sulfonilureias

Estimulam a secregao
deinsulina Glinidinas

Inibidoresda DPP-4

Biguanidas
Agentes orais Reduzema resisténcia
ainsulina

Tiazolidinedionas

Retardama absorcado
de carboidratos

Inibidoresda -
glicosidase

Figura 9: Classes de medicamentos para tratamento do Diabetes Mellitus. Fonte: NETO; BALDONI;
GUIDONI (2013), p. 73.
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5.6. Diabetes Mellitus e a Sindrome Metabdlica

Em 1980, o pesquisador Reaven examinou que a dislipidemia, a hipertensao
arterial e a hiperglicemia eram condi¢cdes que estavam associadas frequentemente a
um mesmo individuo, podendo gerar um maior risco de doengas cardiovasculares.
Esse cenario ele denominou de Sindrome X, que posteriormente foi chamada
Sindrome Metabdlica (revisado por LOTTENBERG; GLEZER; TURATTI, 2007)

Sindrome metabdlica (SM) tem como definicdo o cenéario de pelo menos trés
dos cinco critérios observados em um paciente: aumento de circunferéncia
abdominal, triglicérides elevados, HDL baixo, presséo arterial elevada e glicemia >
100 mg/dL. Raven, com isso, propés um modelo fisiopatolégico em que a resisténcia
insulinica seria a ligacdo responsavel pelo aparecimento desses componentes, que
podem levar a uma série de fatores de riscos cardiovasculares (revisado por
CORREIA; LATADO; BARRETO-FILHO, 2012).

O sobrepeso e o sedentarismo predispdem a um aumento de glicose e acidos
graxos livres que, ao serem utilizados pela célula e convertidos em energia, levam a
um aumento de radicais livres, causando estresse oxidativo. Os adipdcitos e células
musculares podem se proteger dessa formacéo excessiva produzindo resisténcia a
acdo da insulina, a fim de diminuir a entrada de glicose e acidos graxos no interior
da célula, gerando hiperglicemia crénica, caracteristica de DM. Células endoteliais
sdo independentes de insulina, ou seja, ocorre estresse oxidativo pelo aumento de
radicais livres pela energia gerada devido ao excesso de glicose e acidos graxos
nessas células, trazendo disfuncdo endotelial e, consequentemente doencas
cardiovasculares. Percebendo a hiperglicemia, as células B pancreaticas produzem
mais insulina para tentar regularizar a concentracdo de glicose no sangue. Isso se
for frequente, pode gerar uma sobrecarga ao pancreas, e um quadro de exaustdo e
disfuncao das células B, caracteristica de DM (MCLELLAN et al., 2007). A figura 10

ilustra essa situacao:



Sedentarismo
Aumento de
glicose e
acidos graxos

Sobrecarga
celular

Sobrepeso

Estresse
oxidativo
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Células endoteliais:
Disfungzo endotelial

Adipdcitos e musculo:
Resisténcia a insulina

Sindrome
Metabolica

Células B: diminuigdo de
secrecao de insulina

Caracteristica
de DM

Figura 10: Hipotese de formacdao e caracteristicas da Sindrome Metabdlica. Adaptado de: MCLELLAN
et al. (2007), p. 517.

O individuo que possui

a SM esta predisposto a adquirir

riscos

cardiovasculares e também complicacdes crbnicas trazidas pelo DM. A figura 11

demonstra os fatores de risco para diagnostico da SM:

OoMs

FID

resisténcia a insulina

Glicemia: Intolerancia a glicose ou Diabetes e

Glicemia: Glicemia em jejum =100mg/ dL
ou diagndstico prévio de diabetestipo 2

Triglicérides: 2 150 mg / dL

Triglicérides: 2 150 mg / dL ou tratamento
especifico para dislipdemia

Colesterol HDL: Homens: <35 mg / dL;
Mulheres: <39 mg/dL

Colesterol HDL: Homens: <40 mg / dL

Mulheres: <50 mg / dL ou tratamento
especifico para dislipdemia

Obesidade central: Relacao cintura-quadril.
Homens: > 0,90; Mulheres: > 0,85

Obesidade central: Circunferéncia abdominal.

Homens europeus: > 94 cm; Homens asiaticos: >
90 cm; Mulheres européias e asiaticas: > 80 cm

Pressao Arterial: = 140/ 90 mmHg

Pressao Arterial: = 130/ 85 mmHg ou
tratamento para diagnodstico de hipertensao

albumina = 20 ug / min ou razao albumina:
creatininaza 30mg/ g

Microalbumina: Taxa de excregaourinaria de |

Microalbumina: -

Figura 11: Fatores de risco para diagnostico da Sindrome Metabdlica de acordo com a OMS e com a
FID. Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DE DIABETES (1999, p. 32-33) e FEDERACAQO
INTERNACIONAL DE DIABETES (2006, p. 10)
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Percebe-se que, a obesidade colabora com o surgimento de DM2, ainda mais

para aqueles individuos com histérico de DM na familia.

5.7. Diabetes Mellitus e inflamacao

Torna-se cada vez mais claro que o quadro de DM pode causar processos
inflamatorios, o que contribui para o surgimento de doencas secundarias de forma
micro e macrovasculares. Segundo KANTER e colaboradores (2011), os mondcitos,
células fagocitarias de defesa do organismo, isolados de seres humanos com DM1
exibem fendtipo inflamatério e segregam niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, tais como IL-6 e IL-1B, comparado a mondcitos de individuos sem DM,
0 que pode desencadear problemas cardiovasculares como aterosclerose. Os
autores ressaltam que, durante a diferenciacdo celular, os macréfagos expostos a
PGE2 promovem o fendtipo inflamatorio.

PICCIRILLO e colaboradores (2004) explicam que, os mediadores
inflamatorios elevados devido ao DM podem trazer como consequéncia um aumento
no risco de DCV. Este estudo, que teve como objetivo avaliar a resposta inflamatéria
em individuos com DM1 comparados a individuos nao diabéticos, analisou as
concentracfes de mediadores, dentre eles a PCR e alfa 1 glicoproteina acida (al-
GPA), proteina cuja secrecéo é regulada pela interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-
6) e do TNF-a, importantes mediadores da resposta inflamatéria e imune. Os
resultados obtidos demonstraram que os individuos com DM obtiveram maiores
concentracfes dos mediadores comparados aos individuos sem DM. Pacientes com
DM podem apresentar niveis elevados das proteinas de fase aguda, como a PCR,
produzida pelo figado, a al-GPA e o fibrinogénio. No inicio do DM, a reacao
inflamatoria resulta em um aumento de citocinas, incluindo o TNF-a, a IL-1 b e a IL-
6. A persisténcia destas proteinas em niveis acima dos normais, devido a evolugéo
da doenca, representaria um estado de inflamacéao cronica leve.

Varios mecanismos possiveis poderiam induzir um estado inflamatorio cronico
no DM1 e DM2, representado pelo aumento das proteinas de fase aguda.
PICCIRILLO e colaboradores (2004) explicitam trés possiveis mecanismos. Um
deles seria a baixa concentracdo de insulina sanguinea no sistema porta hepatico, o

que propicia 0 aumento das proteinas inflamatorias pelo figado, que normalmente
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sao inibidas pela insulina. Outros mecanismos incluem o aumento do estresse
oxidativo induzido pela hiperglicemia, ativacdo de macrofagos e a indugdo de
citocinas. Uma das consequéncias fisiopatoldgicas da hiperglicemia é o fendmeno
de glicacédo, ou seja, a ligacdo entre uma proteina e um carboidrato, como a glicose,
que geram produtos que podem ativar os macréfagos, aumentar o estresse oxidativo
e a sintese de IL-1 e do TNF-a. Outro mecanismo estaria relacionado as citocinas
derivadas do tecido adiposo como a IL-6, que estimula a producdo de PCR pelo
figado, que induziria a formacdo de macréfagos e a liberacdo de mediadores
inflamatdérios por eles. Este Gltimo mecanismo seria mais comum no DM2, devido a
obesidade estar associada ao quadro.

A obesidade abdominal leva a resisténcia a insulina devido a formacéo de
produtos metabdlicos derivados de lipideos e citocinas. Consequentemente, a
resisténcia a insulina pode trazer disfuncdes endoteliais e alteracbes da via de
sinalizagdo da insulina no musculo, tecido adiposo e células endoteliais
(CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006). O tecido adiposo leva a formacédo de
adipocinas, citocinas com a atividade hormonal ativa. Estes incluem: leptina,
adiponectina, TNF-a e IL-6. A obesidade facilita a infiltracdo de macréfagos no tecido
adiposo e a producdo de fatores tais como IL-6 e TNF-a, que secundariamente
aumentam a PCR (BARRIOS & CARIAS, 2012).

Diversos estudos demonstram novas estratégias no combate aos processos
inflamatorios associados ao quadro do DM, a fim de prevenir as doencas
secundarias associadas ao DM e melhora da ag&o da insulina. Dentre 0s possiveis

alvos farmacologicos, encontra-se o resveratrol.

6. Efeito do resveratrol sobre os processos inflamatérios do Diabetes Mellitus

O DM esté associado a um aumento no risco de adquirir doencas vasculares
por lesar o endotélio vascular, gerando hiper-responsividade das plaquetas e,
consequentemente, ativando a cascata de mecanismos inflamatorios (revisado por
ZHENG et. al., 2013).

Varios estudos tem hipotetizado e demostrado que o resveratrol pode ter um

papel benéfico na prevencao e também no alivio das complicacdes correlacionadas
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ao DM. Esta revisdo apresenta 10 artigos sobre o uso de resveratrol no contexto de
processos inflamatorios relacionados com o DM.

KUMAR & SHARMA (2010) conduziram um estudo com ratos Sprague-
Dawley, havendo um grupo controle, um grupo com indu¢cdo de DM com
estreptozotocina, um grupo com indu¢cdo de DM com estreptozotocina tratado com
resveratrol 10 mg/kg/dia e outro grupo com indugcdo de DM tratado com resveratrol
20mg/kg/dia por 2 semanas. A estreptozotocina é uma glicosamina-nitrosureia
comumente usada para induzir o DM em modelos experimentais. A substancia é
captada pelas células pancreéticas que contém transportadores de glicose GLUT-2.
Possivel mecanismo é proposto para a citotoxicidade da estreptozotocina no interior
celular. A alcalinizacdo do DNA celular e a ativacdo da poli-ADP ribose sintetase
(importante nas alteracdes nucleares e reparos ao DNA) causa deplecao rapida e
letal de NAD nas células pancreaticas, reduzindo niveis de ATP e posterior inibicdo
da sintese e secrecdo da insulina (SILVA, et al., 2011). O objetivo foi avaliar o efeito
do tratamento com resveratrol na cascata inflamatoria de NF-kB na neuropatia
diabética experimental e, se a inibicdo dessa cascata contribui para a
neuroprote¢cdo. Nos ratos com DM observou-se uma diminuigdo significativa na
velocidade de conducdo motora e uma comprometida perfusdo do nervo isquiatico
comparado ao grupo controle. Ja os animais tratados com o resveratrol em ambas
as doses restauraram o fluxo sanguineo e exibiram uma melhora na velocidade de
conducdo comparada aos ratos com DM néo tratados. Em relacdo a mediadores
pré-inflamatérios, houve elevacdo do TNF-qa, IL-6, malodialdeido (MDA), NF-k e
COX-2, no nervo isquiatico dos ratos com DM. O resveratrol em ambas as doses
inibiu os altos niveis desses mediadores no ciatico comparados aos nao tratados
(KUMAR & SHARMA, 2010).

A neuropatia diabética desenvolve e progride no prazo de seis semanas em
animais induzidos com estreptozotocina, devido a reducédo do fluxo sanguineo no
nervo. Foi visto niveis elevados da cascata NF-kp e de mediadores pro-inflamatérios
como a IL-6, TNF-a e COX-2, que sdo produtos dessa cascata. NF-kf3 existe no
citoplasma de células em estado inativo. E o inibidor kappa B (IkB) que o mantém
inativo, em condicdes fisiologicas. O resveratrol inibiu a fosforilacdo de Ikp,
impedindo que NF-kf inicie sua cascata (KUMAR & SHARMA, 2010).
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PRABHAKAR (2013) também realizou um estudo com o objetivo de investigar
0 papel protetor do resveratrol em neuropatia. Um modelo com ratos Wistar
diabéticos (inducdo com estreptozotocina) com lesdo de isquemia-reperfusdo da
artéria carétida utilizou resveratrol em diferentes concentracdes na melhora da lesdo
cerebral induzida. Houve um aumento significativo na porcentagem de enfarte
cerebral no grupo de animais com DM né&o tratados comparado ao grupo controle, e
reducdo significativa na porcentagem de enfarte cerebral em animais com DM
tratados com resveratrol, de forma dose-dependente. Ou seja, a medida que foi
aumentada a concentracdo de resveratrol, menor foi a porcentagem de enfarte
cerebral observado. A respeito do estresse oxidativo cerebral, niveis de MDA,
produto gerado durante a peroxidacdo lipidica, estavam significativamente
aumentados no grupo de animais com DM comparado ao controle, e niveis de
enzimas antioxidantes enddégenas, como a superoxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT) estavam significativamente menores (PRABHAKAR 2013). Os grupos tratados
com resveratrol tiveram niveis de MDA significativamente reduzidos e SOD e CAT

significativamente aumentados comparados com o0 grupo controle.

Na lesdo de isquemia-reperfusdo, as células cerebrais sdo continuamente
expostas a radicais livres por metabolismo oxidativo e inflamacdo. SOD e CAT
desempenham um papel fundamental para a eliminacdo de radicais livres de forma
fisiologica. O autor explica que, na condicdo isquémica, o excesso de radicais livres
limitam os niveis de SOD e CAT, gerando um desequilibrio entre formas oxidantes e
antioxidantes, trazendo o estresse oxidativo e, consequentemente, danos celulares.
Esta lesdo se torna pior com o diabetes. Portanto, o estresse oxidativo € maior nos
animais isquémicos associados com diabetes, em comparagcdo com 0S animais
normais. Em contraste, nos grupos tratados com resveratrol ocorreu o inverso: niveis
de MDA foram significativamente menores e niveis de SOD e CAT estavam
significativamente aumentados comparados com o grupo controle. Portanto, esses
resultados mostram que o resveratrol reforcou os mecanismos de defesa oxidativo e
reduziu a peroxidacéo lipidica. (PRABHAKAR 2013).

Niveis de outros mediadores inflamatérios também foram observados. TNF-q,
IL-6 e mieloperoxidase (MPO) foram aumentados de forma significativa e enzimas
anti-inflamatoérias, como a IL-10, foram reduzidas significativamente nos ratos com

DM comparados ao controle. Nos animais com DM tratados com resveratrol, ocorreu
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o inverso: TNF-q, IL-6 e MPO foram reduzidos de forma significativa e IL-10 foi
aumentada significativamente comparados aos ratos com DM néo tratados. TNF-q,
IL-18 e IL-6 sdo citocinas importantes que induzem mediadores inflamatorios e a
expressdo de outras citocinas apés a lesdo de isquemia-reperfusdo. IL-10 € a
principal citocina que inibe a expressdo de TNF-a e atividade IL-1 nos tecidos
cerebrais lesados (PRABHAKAR, 2013)

Espécies reativas de oxigénio (EROs) e a inflamacdo desempenham papel-
chave na isquemia, piorando o quadro quando associado ao DM, pois este também
pode liberar mais EROs e mediadores inflamatérios. O tratamento com resveratrol
diminuiu esses agentes, diminuindo o estresse oxidativo e a inflamacéo,
demonstrando entdo que o resveratrol traz neuroprotecdo central a nivel cerebral
(PRABHAKAR, 2013) e, corroborando os estudos de KUMAR & SHARMA (2010),

também causa neuroprotecao periférica em ratos.

Um estudo foi realizado por LEE e colaboradores (2011) utilizou
camundongos NOD, modelo espontaneo de DM1. Um grupo recebeu por via oral
(gavagem) 250 mg/kg de resveratrol e outro grupo a cada dois dias recebeu por via
SC resveratrol 25 mg/kg, perfazendo um total de tratamento de 24 semanas. Os
resultados obtidos comprovaram a eficacia do resveratrol no DM1. Neste estudo foi
visto uma acgao significativa na diminui¢cdo e retardo da doenca em mais de 80%,
principalmente nos animais que receberam resveratrol via SC. Observou-se que
tanto pela via oral quanto pela via SC, os camundongos tratados com resveratrol
tinham melhora ligeira da inflamacdo nas ilhotas de Langerhans e apresentaram
significativamente mais numero de ilhotas livres de inflamacao comparado ao grupo
controle. Ao investigar se o resveratrol pode reverter o DM, na semana 11, quando
cerca de 50% dos camundongos do grupo controle tinham desenvolvido DM1, foi
observado que os tratados com resveratrol matinham-se saudaveis. Isso sugere o
efeito protetor do resveratrol mesmo ap0s o desenvolvimento de insulite em

camundongos.

O estudo também demonstrou o efeito do resveratrol em reduzir a expressao
da proteina CCR6 em diversos tipos de células inflamatérias. CCR6 parece ser
importante na maturacao da linhagem das células B, células de defesa do organismo
que produzem anticorpos. Esta reducdo da expressdo CCR6 parece bloquear a

migracdo de ceélulas patogénicas para o pancreas, inibindo a insulite de forma
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significativa comparado ao controle em células de baco (LEE et al.,, 2011). Essa

inibicdo de anticorpos € interessante para doencas auto-imunes, como o DM1.

REBOLDI e colaboradores (2009), citado por LEE e colaboradores (2011)
explicam que a producdo de CCR6 é necessaria para linfécitos auxiliares Th17
patogénicos migrarem para o0 SNC durante inflamacdo encefalica como
encefalomielite em camundongos. LEE e colaboradores (2011) complementam que,
o resveratrol ao inibir CCR®, inibiu a formacéao de citocinas como IL-17. Esta citocina
recruta ceélulas como macrofagos, que migrariam para 0 pancreas e,
consequentemente trariam processos inflamatérios as ilhotas do pancreas com
subsequente destruicdo das ilhotas. O resveratrol também inibiu outras células da
familia T CD, auxiliares que estimulam outras células a atacar antigenos, que no
caso das doencas autoimunes, atacam as préprias células do organismo. Lee e
colaboradores concluiram que o resveratrol pode ser usado como potente terapia ou

prevencado de DM1 e sugerem seu uso em humanos.

Uma investigacao feita por LUCIANO e colaboradores (2014) utilizou ratos
Wistar divididos em grupo controle (dieta padréo para roedores), grupo obeso (dieta
hiperlipidica) e obeso suplementado com resveratrol via oral (gavagem, 20
mg/kg/dia), por 8 semanas. Ao final do periodo experimental, realizou-se o teste de
tolerancia a insulina apoés injecao i.p. de insulina (2 U/kg). Fragmentos do miocérdio
dos animais foram extraidos para andlises da via da insulina e moléculas pro-
inflamatorias. Os resultados obtidos demonstraram menor sensibilidade a insulina no
grupo de obesos comparado ao controle e, aumento da sensibilidade a insulina dos
animais tratados com resveratrol comparado aos animais obesos néo tratados. A
fosforilacdo do receptor de insulina IRS1 e Akt foi significativamente maior nos
animais obesos tratados com resveratrol que em ratos obesos nédo tratados. Os
niveis de TNF-a e de NF-kB (especificamente a subunidade p65) estavam
aumentados significativamente em ratos obesos em comparacdo com o controle, e

diminuidos em ratos obesos com uso de resveratrol.

A obesidade é um fator importante na resisténcia a insulina, € um risco
decisivo para o DM2. Os mediadores TNF-a e NF-k tem papel critico na resisténcia
a insulina. Ratos induzidos por dieta hiperlipidica apresentaram aumento significativo
da resisténcia a insulina e aumento de citocinas inflamatorias, tais como IL-1p3, IL-6,

TNF-a e NF-kB. As citocinas TNF-a ativam IKKa e IKK(B, promovendo a ativagédo da
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fosforilacdo do receptor de insulina em serina (LUCIANO et. al., 2014). O receptor de
insulina pode ser fosforilado em tirosina, que gera a resposta de translocar GLUT-4
e a entrada de glicose na célula. Mas também pode ser fosforilado em serina, o que
diminui a transmissdo desse sinal, sendo uma fosforilagdo inibitoria. Isso causa
feedback negativo e pode provocar resisténcia insulinica (CARVALHEIRA,;
ZECCHIN; SAAD, 2002). Outra hipétese que LUCIANO e colaboradores (2014)
levantaram é que a regulacdo da via da insulina pelo resveratrol pode ser atribuida
também a sua capacidade de ativar a SIRT1. SIRT1 ajuda a controlar a homeostase
da glicose por varios mecanismos, tais como modulacédo de receptores de insulina,
protecdo das células B pancreaticas, além de SIRT1 inibir a via de NF-kB e reduzir

mediadores inflamatorios e estar envolvida na secrecéo de adiponectina.

Assim, LUCIANO e colaboradores (2014) demonstraram em seu estudo que o
uso do resveratrol poderia beneficiar a acdo da insulina e diminuir processos

inflamatérios em miocardio de ratos obesos.

Em um estudo foi levantada a hip6tese de investigar uma possivel acao
hepatoprotetora do resveratrol através do blogueio do estresse oxidativo mediado
pela hiperglicemia e niveis de citocinas pro-inflamatoérias (PALSAMY; SIVAKUMAR,;
SUBRAMANIAN, 2010). Os autores utilizaram de ratos Wistar com inducdo de
diabetes, comparando o efeito do resveratrol com um medicamento hipoglicemiante,

a glicazida.

Aumento excessivo de glicose no sangue pode provocar necrose, inflamacéao
e estresse oxidativo nos tecidos hepaticos. A resposta inflamatéria € mediada por
citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-a e IL-1B. Niveis elevados de TNF-a
estimulam moléculas de sinalizacdo intracelular que formam células mais resistentes
as acoles de insulina. Assim como a IL-1B3, o TNF-a esta envolvido na indugcao de
resposta de fase aguda, bem como na modulacdo dos efeitos de IL-6. A
consequéncia dessas citocinas em lesdes em hepatocitos € confirmada pelos niveis
elevados de IL-1B8 e TNF-a em ratos que desenvolvem danos no figado. NF-kf3
também induz o aumento de NO, que aumenta os niveis de peroxidagéao lipidica e
oxidacao de LDL, progredindo nos danos as células lesionadas. Os niveis de TNF-q,
IL-1B8, IL-6, NF-kB e de NO nos tecidos hepaticos demonstraram-se elevados
significativamente no grupo com DM comparado ao controle. O resveratrol ao atenar

as citocinas pro-inflamatérias para préximo da normalidade, reduziu os danos
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oxidativos mediados pela inflamacdo (PALSAMY; SIVAKUMAR; SUBRAMANIAN,
2010).

O metabolismo intracelular do estreptozotocina produz o6xido nitrico, que
também acelera a fragmentacdo do DNA causando necrose das células f
pancreaticas e formagdo de radicais livres. O figado € um oOrgdo metabdlico
envolvido principalmente na regulacdo do metabolismo da glicose e é responsavel
pela eliminacdo de até um terco de uma carga oral de glicose. Os principais
reguladores de niveis de glicose no sangue nos tecidos hepaticos sdo o glicogénio e
a via de gliconeogénese. Todavia a insulina esta também relacionada com o
metabolismo de glicose hepéatica. A deficiéncia da acédo da insulina nos hepatocitos
leva a producdo hepatica de glicose elevada através da glicogendlise e resulta em
hiperglicemia. Os niveis elevados de marcadores hepaticos, como a bilirrubina, AST,
ALT e ALP séo considerados como preditores de diabetes. O grupo DM tratado com
resveratrol e o grupo tratado com glicazida diminuiu significativamente esses
marcadores hepaticos comparado ao grupo com DM néo tratado. A transcricao
dessas enzimas marcadoras é normalmente reprimida pela insulina, sugerindo a
natureza hepatoprotetora do resveratrol em ratos Wistar (PALSAMY; SIVAKUMAR,;
SUBRAMANIAN, 2010).

PALSAMY & SUBRAMANIAN (2011) conduziram um estudo, também
utilizando ratos Wistar com inducéo de estreptozotocina, a fim de verificar a agcéo
nefroprotetora do resveratrol por avaliacdo de marcadores de estresse oxidativo e
citocinas pré-inflamatérias em modelo de DM. Comparou-se o efeito do resveratrol
com um medicamento hipoglicemiante, a glicazida. Os niveis de glicemia foram
significativamente reduzidos com o uso de resveratrol, bem como o grupo tratado

com glicazida, comparados com o grupo DM nao tratado.

Durante o DM, a glicose aumentada leva a formacao de produtos de glicacéao
avancada (AGEs) e a producédo de radicais livres e, consequentemente, a morte
celular e disfuncéo renal (PALSAMY & SUBRAMANIAN 2011). Portanto, o estresse
oxidativo estd ligado ao desenvolvimento da nefropatia, caracterizada por
anormalidades funcionais, bem como estruturais, tais como espessamento das
membranas basais dos glomérulos, expansao de células mesangiais, atrofia tubular,
perda de epitélio glomerular, fibrose intersticial e ateriosclerose (FORBES;
COUGHLAN; COOPER, 2008). No grupo de ratos com DM néo tratados, houve o
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aumento do peso do rim e aumento da tolerancia a insulina de forma significativa e
reduzida depuragédo da creatinina de forma significativa comparado ao grupo
controle, demonstrando o desenvolvimento da disfuncéo renal. Todavia o tratamento
com resveratrol no grupo de animais com DM normalizou esses niveis alterados,
sugerindo agao nefroprotetora do resveratrol (PALSAMY & SUBRAMANIAN 2011).

A adiponectina € uma proteina secretada, principalmente, pelo tecido adiposo
e atua na melhoria da sensibilidade insulinica, além de apresentar propriedades anti-
inflamatorias e anti-aterogénicas. Ela aumenta a captacdo de glicose e a oxidagéo
de &cidos graxos pelo musculo, além de diminuir substancias relacionadas aos
efeitos pro-inflamatorios como a TNF-a e IL-6 (COCATE; DOMINGUES; NATALI,
2011). Valores de adiponectinas estavam significativamente reduzidas e niveis de
TNF-a, IL-18, IL-6 e de NF-k[3 estavam significativamente aumentados em ratos com
DM. Os niveis elevados de TNF-a e IL-6 podem ter correlacdo com 0s niveis
reduzidos de adiponectinas. Em contrapartida, nos ratos com DM tratados com
resveratrol e nos ratos com DM tratados com glicazida ocorreu a normalizacdo dos
niveis de adiponectinas e reducdo dos niveis de TNF -a, IL-1p3, IL-6 e de NF-kB. Os
autores relatam que o0s mecanismos dos quais O tratamento com resveratrol
aumentou os niveis de adiponectina sdo desconhecidos, mas h& a possibilidade que
a inibicdo de TNF-a inibe IL-6, recuperando a responsividade insulinica, resultando
numa elevacgéo de adiponectina (PALSAMY & SUBRAMANIAN 2011).

TNF-a é citotdoxica em nivel gromerular, mesangial e em células epiteliais, e
capaz de induzir lesdo renal direta através da geracdo de radicais livres em varias
células, incluindo as células mesangiais. IL-1B também esta envolvida no
desenvolvimento de anormalidades intraglomerular relacionado com a sintese de
prostaglandina nas células mesangiais. Ambas podem aumentar os niveis de NO e
causar estresse oxidativo. IL-6 afeta a dindmica da matriz extracelular e aumenta a
permeabilidade endotelial, podendo causar espessamento da membrana basal
gromerular. NF-k pode desencadear todos esses mediadores. Portanto, os autores
divulgam a natureza nefroprotetora do resveratrol em ratos com indugao de DM por
mecanismos antioxidantes e anti-inflamatorios (PALSAMY & SUBRAMANIAN 2011).

XU e colaboradores (2014) também realizaram um estudo com o objetivo de
avaliar a acdo nefroprotetora do resveratrol in vitro, com cultura de células

mesangiais de ratos expostas a altas concentracbes de glicose, e in vivo, com
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camundongos machos com inducdo de DM. In vitro, o resveratrol diminuiu a
expressdo do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) induzido pela
glicose elevada e a proliferacdo das células mesangiais de forma significativa
comparado as células nédo tratadas com resveratrol. A cultura tratada com resveratrol
também diminuiu a ativacdo de NF-kB. In vivo, os animais foram divididos em grupo
controle, grupo induzido com DM e grupo induzido com DM tratado com resveratrol.
Comparado ao controle, assim como visto no trabalho de PALSAMY &
SUBRAMANIAN (2011) o peso do rim estava significativamente aumentado no
grupo DM, mas ndo nos animais tratados com resveratrol. Além disso, 0 aumento
significativo da expressao de PAI-1 e de moléculas de adeséao celular como ICAM-1
foi observado no cértex renal dos camundongos com DM, e que foi revertido nos

camundongos com DM tratados com resveratrol.

PAI-1 promove a formacdo de trombos e ruptura de placas aterogénicas
instaveis, além de alterar o balanco fibrinolitico por inibir a producéo de plasmina,
substancia responsavel por degradar coagulos de fibrina. Isso contribui na formacéao
de processos ateroscleroticos (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004). ICAM-1 é
membro da familia de glicoproteinas de moléculas de adesado celular ligando-se a
superficie celular de linfocitos. E expresso principalmente na superficie de células
endoteliais. O nivel de expressédo de ICAM-1 é regulado na presenca de estimulos
como mediadores inflamatdrios, estresse oxidativo e infec¢des virais. Aumento dos
niveis de ICAM-1 resulta na transmigracdo de neutréfilos durante a fase final de
inflamacéo (SUN et al., 2014). Ou seja, altos niveis dessas substancias resultam em

inflamacé&o que de forma excessiva, causaria danos nas células renais.

NF-kB promove a expressdo de um numero de genes envolvidos na
inflamacéo, tais como PAI-1 e ICAM-1. Os autores em sua investigacao fornecem a
evidéncia que o resveratrol diminuiu a atividade de PAI-1 e ICAM-1 pela acéo direta
em NF-kB ou independente da via NF-kB. Foi relatado que o resveratrol pode inibir a
indugdo da proliferacdo de células mesangiais renais resultantes da alta
concentragdo de glicose, tanto in vitro quanto in vivo. Foi demonstrado que o
resveratrol pode inibir essa proliferacéo através da regulagdo de NF-kB e, com isso,

atenuar a inflamacgéo nos rins causada pelo DM (XU et al., 2014).

Foi realizado um trabalho com o objetivo de investigar o efeito protetor do

resveratrol no sistema vascular, inibindo processos inflamatérios através da ativacéo
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da via NF-kB ativada pelo DM2 em ratos Sprague-Dawley, e em células endoteliais
humanas EA.Hy926 em cultura com alta concentracdo de glicose (ZHENG et al.,
2013). In vivo, ratos com DM que foram tratados com resveratrol tiveram reducao
significativa de niveis de triglicérides e de LDL comparados aos ratos com DM néo
tratados. Nas células endoteliais, o uso do resveratrol protegeu as células do
aumento da expressao de TNF-a, ICAM-1, MCP-1, diminuindo NF-kp.

Citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e IL-1B sd&o reconhecidos marcadores
de inflamagdo vascular, promovendo acumulo lipidico com consequente
desenvolvimento de patologias vasculares. Aumento significativo dessas citocinas foi
observado nos ratos com DM e, os ratos tratados com resveratrol obtiveram reducéo
significativa desses marcadores comparados aos ratos com DM ndo tratados. Na
artéria carétida e na artéria toracica de ratos, foi verificado um aumento significativo
de ICAM-1, proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1), TNF-a e NF-kpB nos ratos
com DM e, os ratos tratados com resveratrol obtiveram reducéo significativa desses
mediadores comparados aos ratos com DM nédo tratados. In vitro também foi
observado a reducédo significativa de ICAM-1, MCP-1, TNF-a e NF-kB em células
com uso de resveratrol (ZHENG et al., 2013). Apesar dos autores reforcarem
maiores investigaces acerca da reducdo de NF- kB, um possivel mecanismo dessa
reducado é o resveratrol atuar em SIRT1, que iria interferir na ativacdo da transcricdo
de NF-kp.

Diferentes mediadores inflamatérios estdo implicados na inducdo da
disfuncéo endotelial, formacdo de placas e instabilidade da placa, que constituem os
principais mecanismos de lesdo vascular na doenca aterosclertica. A camada
endotelial pode exibir um comportamento patolégico quando estimulados por
citocinas especificas, tais como IL-183, IL-6, TNF-a e MCP-1, que tém importante
acbes na iniciacdo e amplificacdo do processo inflamatério no interior da placa
aterosclerotica. O efeito combinado da interacdo entre estas citocinas e o endotélio
vascular pode ser resumido como um aumento de leucocitos, o recrutamento e
ativacdo de mondcitos na parede do vaso, além de disturbios no mecanismo de
regulacdo do NO e a indugdo de um estado pro-trombético. Estas caracteristicas
fisiopatoldgicas sdo importantes nas primeiras fases da formacédo da placa e
também na inducdo de ruptura da placa e trombose durante os eventos vasculares
(IKEOKA; MADER; PIEBER, 2010).



56

De acordo com ZHENG e colaboradores (2013), o resveratrol além de regular
o0 metabolismo da glicose e de lipidios, protegeu os vasos da formacao de placas de
colesterol, além de melhorar a agédo da insulina em ratos. E tanto in vivo quanto in
vitro diminuiu marcadores inflamatorios que eram responsaveis em agravar o quadro

de aterosclerose causado pelo DM.

Segundo BUTTARI e colaboradores (2014), os macréfagos se diferenciam
conforme o ambiente tecidual em dois tipos de perfis. Podem se diferenciar para
perfil M1 com caracteristica pro-inflamatoria, o qual produz citocinas inflamatorias e
INOS (padrdo de macréfagos muito comum no DM), e perfil M2 com fenétipo anti-
inflamatorio, criticos para a resolucdo da inflamacédo. O resveratrol em estudos
demonstrou um aumento de modulacdo para a diferenciacdo de colbnias de
macrofagos para o perfil M2 quando em contato com a substéncia 7-oxo-colesterol,
um produto de auto-oxidacdo do colesterol, reduzindo a placa aterosclerotica
(BUTTARI et al., 2014).

BRASNYO e colaboradores (2011) realizaram um estudo com 19 pacientes
do sexo masculino, maiores de 18 anos com diagnostico de DM2, com o objetivo de
avaliar se o resveratrol tem efeitos benéficos na acdo da insulina em humanos,
reduzindo o quadro de resisténcia insulinica, caracteristico do DM2. O ensaio
randomizado duplo-cego foi feito com um grupo utilizando placebo e outro grupo
utilizando capsulas de resveratrol 5 mg, duas vezes ao dia. Amostras de sangue e
urina foram avaliadas nesse processo. Diferencas significativas entre os dois grupos
nos parametros clinicos e bioquimicos avaliados no final da quarta semana do
estudo foram encontradas: Apds a quarta semana, 0 resveratrol diminuiu
significativamente a resisténcia a insulina em humanos, diminuindo os niveis de
glicemia, o que pode ser devido a uma diminuigdo do estresse oxidativo, o que leva
a uma melhora na sinalizagédo de insulina, através da fosforilagdo de Akt, sem afetar
as células B-pancredticas. Devido ao estresse oxidativo poder desencadear
processos inflamatorios, de forma indireta o resveratrol poderia inibir também

possiveis processos inflamatorios consequentes de estresse oxidativo.

A fosforilacdo de Akt € conhecida por ser um passo essencial de sinalizacdo
da insulina. Akt possui trés isoformas: Aktl, Akt2 e Akt3, e cada isoforma exerce
uma funcgéo especifica no interior celular. Camundongos knockout Aktl tem corpo

pequeno e altas taxas de apoptose comparado a camundongos selvagens.
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Camundongos knockout Akt2 desenvolvem caracteristicas de DM2, ressaltando a
importéancia desta isoforma para a manutencdo de glicemia. Os animais com
proteina Akt3 ausente tiveram um prejuizo no desenvolvimento cerebral (MARINHO
et al., 2014).

A sinalizacédo insulinica (representada na figura 6) mostra que a insulina liga-
se a um receptor especifico de membrana composto por duas subunidades alfa e
duas subunidades beta, levando a fosforilacdo em tirosina de varios substratos,
dentre eles IRS-1 e IRS-2, ativando PI3-k. Essa proteina desencadeia o
recrutamento de Akt perto da membrana plasmatica, ativando-o, tendo a capacidade
de ativar varios alvos, que, por exemplo, vai ativar a captacdo de glicose para o
interior celular através dos transportadores GLUT-4 (MARINHO et al., 2014).

Outro estudo envolvendo humanos foi conduzido por TOME-CARNEIRO e
colaboradores (2012). Este estudo randomizado, triplo-cego, com grupo placebo
como grupo controle analisou 75 pacientes de 18 a 80 anos com diabetes,
obesidade ou outro fator de risco cardiovascular como hipertensédo arterial,
tabagismo, ou sobrepeso/obesidade que faziam uso de estatinas (medicamentos
para reducdo de niveis de colesterol) divididos em grupo placebo, grupo que usou
suplemento de uva sem resveratrol e grupo que usou suplemento de uva com
resveratrol. Essa metodologia teve duracdo de 1 ano. Os resultados foram
diminuicdo significativa de mediadores inflamatérios como PCR, TNF-a, PAI-1,
ICAM, IL-6 e aumento de IL-10 e de adiponectina, melhorando o estado fibrinolitico e
inflamatorio nos pacientes que faziam uso de estatinas comparado aos pacientes do

grupo controle e do grupo suplementado de uva sem resveratrol.

TOME-CARNEIRO e colaboradores (2012) descreveram esta intervencao
nutracéutica contendo resveratrol na melhora do quadro inflamatério de pacientes,
portadores de doencas cronicas, inclusive o DM. BRASNYO e colaboradores (2011)
demonstraram melhora na sensibilidade a insulina através da ativagdo de Akt. A
ativacdo pelas estatinas destas vias ja foi reportada por diminuir PAI-1, e o aumento
de adiponectina foi reportado por ativar essa via de diminuicao de PAI-1, o que foi
observado pelo estudo dos autores. Houve sinergismo entre as estatinas e o
resveratrol e ndo houve sinergismo entre as estatinas e o suplemento de uva sem

resveratrol. Isso fortalece a hipétese de que o resveratrol responde pela acdo anti-
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inflamatoria encontrada na uva e no vinho tinto. (TOME-CARNEIRO et al. 2012).

Este estudo comprova a eficicia do polifenol em longo prazo para humanos.

Finalmente, os resultados obtidos nesses estudos demonstraram o efeito
protetor do resveratrol nas complicacdes causadas pelo DM. A acdo benéfica do
resveratrol apontada pelos artigos traz reducdo de mediadores inflamatorios,
reducdo do estresse oxidativo e, consequentemente, melhora ou prevencdo nas
doencas secundarias que podem surgir com o DM. A tabela 7 a seguir resume as

principais caracteristicas dos 10 artigos analisados:

Tabela 7 — Uso do resveratrol na melhora de processos inflamatorios relacionados
com o Diabetes Mellitus.

Espécie Modelo

Dose Mecanismo e efeitos Referéncia
Ratos machos Modelo de 10 e 20 mg / kg Resveratrol KUMAR &
Sprague— diabetes de resveratrol por  restaurou o fluxo do SHARMA, 2010.
Dawley (250— induzida por 2 semanas e nervo isquiatico de
270 9) estreptozotocina injecdo SC forma significativa
(STZ) na dose de comparado ao grupo
55 mg / kg nao tratado.
@i.p.)- Também diminuiu
niveis de mediadores
pré-inflamatoérios,
como TNF-a, IL-6,
COX-2, a cascata de
NF-kB, diminuindo a
neuropatia causada
pelo DM, comparado
ao grupo nao
tratado.
Camundongos Camundongo- Um grupo Resveratrol inibiu a LEE et. al., 2011.
NOD (No- modelo recebeu 250 mg/ migracao de células
obese espontaneo de kg de resveratrol inflamatorias,
diabetic) DML1 (auto-imune) via gavagem oral melhorando o quadro

Dieta
hiperlipidica.
Fragmentos do
miocardio dos
ratos usados em
analise Western
blot.

Ratos Winstar
(115 g).

€ um grupo
recebeu injecdo
de dois em dois
dias de
resveratrol 25 mg
/ kg via SC por 24
semanas.

20 mg/kg/dia de
resveratrol por 8
semanas

do DM1.

Resveratrol
aumentou a
fosforilacdo do
receptor de insulina,
reduziu TNF-a, NF-
kB, redugao das
moléculas pro-
inflamatérias e os
autores sugerem

LUCIANO et al,
2014.



Ratos Wistar
(160-180 g)

Ratos Wistar
(160-180 g)

Ratos Wistar
(220-310 g)

Células
mesangiais de
ratos e
camundongos
machos (26-
3009)

Animais
diabéticos com
inducéo de
estreptozotocina
(50 mg / kg de

peso corporal) i.p.

Animais
diabéticos com
inducéo de
estreptozotocina
(50 mg / kg de

peso corporal) i.p.

Animais
diabéticos com
inducédo de
estreptozotocina
(50 mg / kg de

peso corporal) i.p.

Em seguida,
inducédo de
isquemia cerebral
por oclusdo da
artéria carotida
bilateral seguida
de reperfusao.

Inducéo de
diabetes por
estreptozotocina
(100 pug/mL) e
Animais
diabéticos com
inducéo de
estreptozotocina

Suspenséo
aguosa por via
oral de resveratrol
(5mg/kgde
peso corporal /
dia) durante 30
dias

Suspensédo
aguosa por via
oral de resveratrol
(5 mg / kg de
peso corporal /
dia) durante 30
dias

Injec&o i.p. de
resveratrol em
dosagem de 5,
10, 20, 30 mg / kg
em 4 grupos de 6
animais.
Aplicacéo antes
da reperfuséo.
Em um grupo
seleto, 20 mg / kg
para avaliar
marcadores de
estresse oxidativo
e inflamatérios.

Cultura de
células:
Resverarol (25
uM). Animais:
Administracao
oral de
resveratrol (10
mg/kg/dia) por 12

melhora na
sensibilidade a
insulina

Resveratrol
demonstrou

PALSAMY;
SIVAKUMAR;

diminuicdo de NF-kf SUBRAMANIAN

e NO, diminuiu
citocinas pro-
inflamatorias,
protegeu os
hepatécitos do dano
oxidativo mediado
pela hiperglicemia
comparados ao néo
tratado com
resveratrol.
Resveratrol protegeu
eficazmente o dano
oxidativo nos rins de
ratos diabéticos.
Trouxe uma
diminuicao
significativa de
marcadores proé-
inflamatorios, como
TNF-q, IL-1B, IL-6 e
de NF-kB em
comparagao com
ratos diabéticos.
Resveratrol de
dosagem de 5, 10,
20, 30 mg / kg
mostrou reducéo
dose-dependente de
lesdo cerebral.
Resveratrol de 20
mg / kg dose reduziu
0s niveis de
marcadores de
estresse oxidativo
aumentou

significativo os niveis

de marcadores
antioxidantes e anti-
inflamatérios
comparados aos
ratos nao tratados.

In vitro, menores
indices de NF-k B
foram visto com o
tratamento de
resveratrol
comparado a cultura
nao tratada. In vivo
foi visto melhora

2010.

PALSAMY &
SUBRAMANIAN,
2011.

PRABHAKAR,
2013.

Xu et al., 2014.
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Ratos
Sprague-
Dawley (160-
180 g) e
cultura de
células
endoteliais
humanas
EA.hy926

19 pacientes
caucasianos
do sexo
masculino
(maiores de
18 anos)

75 pacientes
de 18 a 80
anos.

(50 mg / kg de
peso corporal) i.p.

Animais
diabéticos e
cultura com
glicose elevada.
Ativacdo de NF-
kB.

Diagnosticados
com DM2.

Pacientes com
diabetes,
obesidade ou
outro fator de
risco
cardiovascular
como hipertenséao
arterial,
tabagismo ativo,
ou sobrepeso /
obesidade (indice
de massa
corporal maior
que 30 kg / m?)
que faziam uso
de estatinas.

semanas

Ratos: 50 mg/kg
de trans-
resveratrol por
dia por 24
semanas;
Células: 10
nmol/L e 100
nmol/L de
resveratrol
incubadas por 24
ou 48 horas.

Cépsulas de 5 mg
de resveratrol via
oral 2 vezes ao
dia por 4
semanas.
Randomizado
duplo-cego.

Cépsulas de 8 mg
de resveratrol via
oral, 1 vez ao dia
pelos primeiros 6
meses e 2
capsulas ao dia
para os proximos
6 meses.

significativa no
gromérulo dos
animais com DM
tratados com
resveratrol e
significativa
diminuicao de
indices de NF-k
comparado aos

animais com DM néo

tratados.

Resveratrol regulou
0 metabolismo da
glicose e de lipideos,
protegeu o0s vasos
da formacéo de
placas de colesterol,
melhorou a a¢do da
insulina e diminuiu a
inflamagé&o vascular
por atenuar a acao
de NF-kB, IL-1B, IL-6
e TNF-a.

Resveratrol melhora
a sensibilidade a
insulina em
humanos, pela
hip6tese da
diminuicdo do
estresse oxidativo
que leva a uma
sinalizacéo de
insulina mais
eficiente através da
via de Akt.

Resveratrol
melhorou a
inflamacéo e a
desordem
fibrinolitica. Diminuiu
significativamente a
proteina C reativa
(PCR), 0 TNF-qa, o
inibidor do ativador
do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1) e
aumentou a
interleucina-10
antiinflamatoria
comparado ao grupo
controle e ao grupo
gue usou
suplemento de uva
sem resveratrol. IL-6
e de NF-kf
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ZHENG et al,
2013;

BRASNYO et al.,
2011.

TOME-
CARNEIRO et al.,
2012.
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7. Considerac0des Finais

O vinho é uma bebida milenar que possui importancia cultural, religiosa e
sécio-econdmica, todavia é no ambito da saude que vem despertando interesse,
principalmente com o estudo conhecido como “Paradoxo Francés”. O resveratrol é
uma das substancias que mais chama a atengcéo dos compostos presentes no vinho
tinto, justamente por ter propriedades benéficas a saude. O resveratrol possui
inumeros efeitos biolégicos, dentre eles acdo anti-inflamatéria, antiproliferativa,
antiagregante plaquetaria e antioxidante. Diante desses efeitos, a acdo antioxidante
e anti-inflamatéria chama a atencéo por levantar hipoteses de se tornar um potente
alvo farmacoldgico para inUmeras doencas que causam processos inflamatérios

patoldgicos, dentre elas o DM.

Assim, pode-se dizer que o resveratrol possui efeitos benéficos e pode ser
utilizada como terapia no combate as diversas complicacdes associadas com o DM,
incluindo  nefropatia, neuropatia,  hepatopatia,  aterosclerose, doencas
cardiovasculares, reducdo da resisténcia a insulina e outros problemas inflamatorios.
Esses resultados sdo importantes do ponto de vista clinico, reforcando os beneficios
gue esse polifenol pode ter para prevenir tais complicacbes. Combinacdes
estratégicas do resveratrol com farmacos para tratar o quadro do DM pode ser

proposto como futuras perspectivas farmacoldégicas.

Ao longo deste trabalho defendeu-se a possibilidade do resveratrol como
ferramenta farmacol6gica nos processos inflamatérios causados pelo DM, todavia
entende-se que sd0 necessarios mais estudos e testes acerca do assunto,
principalmente em humanos para que, no futuro, o resveratrol possa ser utilizado
para as finalidades ja citadas. Faz-se necessario mais pesquisas sobre o tema e,
este estudo podera servir como instrumento de pesquisa para que outros

pesquisadores possam aprofundar o assunto proposto.
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