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RESUMO

Diabetes é considerada uma doenca crénica causada pela insuficiéncia, ndo producéo
ou por falha na utilizacdo da insulina, um importante hormoénio pancreatico que regula
a glicose no organismo. Embora o Sistema Unico de Saude (SUS) distribua
amplamente os medicamentos antidiabéticos, estes ainda ndo sdo capazes de
prevenir completamente a ocorréncia e prevencao das complicacdes do diabetes.
Dessa forma, como parte adjuvante no tratamento da diabetes estdo os
medicamentos fitoterapicos, os quais possuem propriedades medicinais que auxiliam
no tratamento de diversas doencas. Um fitoterdpico muito utilizado no tratamento da
diabetes € o resveratrol, que consiste em um composto fendlico, da classe dos
estilbenos, que desempenha diversas propriedades bioldgicas. E conhecido por ser
amplamente distribuido na natureza e sintetizado por diversas plantas em resposta a
estressores externos e infeccfes. Suas principais fontes alimentares sdo uvas, vinho
tinto, amendoim e manteiga de amendoim. Sendo assim, este trabalho objetivou, por
meio de uma reviséo bibliografica, compreender os beneficios do uso do resveratrol
para o tratamento da diabetes e suas complicacdes cardiovasculares, discutindo a
utilizacdodo Resveratrol no tratamento da diabetes e as possiveis complicacdes
cardiovasculares desencadeadas pela doencga, analisando os beneficios e o potencial
terapéutico do Resveratrol para o tratamento da diabetes e suas complicacdes
cardiovasculares e levantando dados cientificos que sustentem o potencial
farmacoldgico do Resveratrol como terapia viavel.

Palavras-chave: Diabetes. Doencas cardiovasculares. Fitoterapia e diabetes

Resveratrol.
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OF DIABETES AND ITS CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS. 2021. 23.
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ABSTRACT

Diabetes is considered a disease caused by the insufficiency, non-production or failure
to use insulin, an important pancreatic hormone that regulates glucose in the body.
Although the Unified Health System (SUS) widely distributes antidiabetic drugs, they
are still not able to completely prevent the occurrence and prevention of diabetes
complications. Thus, as an adjuvant part in the treatment of diabetes are herbal
medicines, which have medicinal properties that help in the treatment of various
diseases. An herbal medicine widely used in the treatment of diabetes is resveratrol,
which consists of a phenolic compound, from the stilbene class, which has several
biological properties. It is known to be widely distributed in nature and synthesized by
many plants in external stressors and infections. Its main food sources are grapes, red
wine, peanuts and peanut butter. Therefore, this study aimed, through a literature
review, to understand the benefits of using resveratrol for the treatment of diabetes
and its cardiovascular complications, discussing the use of Resveratrol in the treatment
of diabetes and the possible cardiovascular complications triggered by the disease,
analyzing the benefits and therapeutic potential of Resveratrol for the treatment of
diabetes and its cardiovascular complications and raising scientific data that support
the pharmacological potential of Resveratrol as a viable therapy.

Keywords: Diabetes. Cardiovascular diseases. Herbal medicine and diabetes.
Resveratrol.
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1. INTRODUCAO

Diabetes é considerada uma doenca crbnica causada pela pela insuficiéncia,
nao producdo ou por falha na utlizacdo da insulina, um importante hormonio
pancreatico que regula a glicose no organismo. Esse hormbénio tem como
funcionalidade quebrar as moléculas de glicose para transforma-la em energia que ira
manter as células do corpo em atividade metabdlica. Caso o organismo nao seja
capaz de quebrar essas moléculas de glicose, devido a ndo producédo ou falha na
utilizacdo da insulina, o nivel de glicose sanguinea aumenta, levando a hiperglicemia.
Existem dois principais tipos de diabetes: o diabetes tipo 1 (Diabetes Mellitus do tipo
), que é caracterizada como doenca auto-imune em que as proprias células do
Sistema Imune reconhecem as células B-pancreéaticas como algo estranho, destuindo-
as, 0 que leva a deficiéncia de insulina no organismo e, consequentemente, 0 excesso de
glicose no sangue; e o diabetes tipo 2 (Diabetes Mellitus do tipo Il), causada pela falha na
secrecdo de insulina, o que causa resisténcia a insuline, e, consequentemente, a
hiperglicemia. Como o diabetes é considerada uma doenca crdnica, ndo possui cura,
no entanto, existe tratamento. Além de que é uma doencga que pode diminuir a
qualidade de vida do individuo, sendo que existem outras doencas associadas, tais
como cegueira, ma circulacéo e complicacfes cardiovasculares.

Como parte adjuvante no tratamento da diabetes estdo os medicamentos
fitoterapicos, os quais possuem propriedades medicinais que auxiliam no tratamento
de diversas doencas. Um fitoterdpico muito utilizado no tratamento da diabetes é o
resveratrol, que é encontrado em frutas como a uva, em cereais, alguns vegetais,
legumes secos e bebidas derivadas de plantas, tais como cha, café e vinho. Muitos
estudos mostram o beneficio do uso do resveratrol no tratamento da diabetes, em que
este fitoterapioco pode atenuar a hiperglicemia e hiperinsulinemia, proteger o coracéo,
reduzindo as consequéncias do diabetes tipo 1 e tipo 2.

Embora medicamentos antidiabéticos no Brasil estejam amplamente
disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS), como insulinas humana NPH e
humana regular, os medicamentos metformina; glibenclamida e glicazida ainda néao
séo capazes de prevenir completamente a ocorréncia e prevencao das complicacdes
do diabetes. Por este viés, muitos pesquisadores tém cada vez mais se concentrado

no desenvolvimento de terapias seguras, eficazes e economicamente vantajosas que



podem prevenir ou retardar a progressdo do diabetes e suas complicagbes para
desenvolver op¢des de tratamento mais viaveis, como os fitoterdpicos e dentre eles o
Resveratrol.

As expectativas de aplicacdo em pacientes humanos, no entanto, sofrem com
a falta de evidéncias clinicas suficientes para apoiar esses efeitos benéficos. Dessa
forma, a literatura carece de uma revisdo que reuna os mais significativos estudos
neste campo e forneca informacdes relevantes para os estudiosos da area.

Perante ao exposto, este trabalho teve como problema responder a seguinte
questdo: Quais os beneficios e complicacbes da aplicacdo terapéutica de
Resveratrol comoterapia alternativa para o diabetes e o alivio de suas complicacdes
cardiovasculares? Assim, este trabalho buscou compreender os beneficios do uso do
resveratrol para o tratamento da diabetes e suas complicacdes cardiovasculares,
discutindo a utilizacdodo Resveratrol no tratamento da diabetes e as possiveis
complicacBes cardiovasculares desencadeadas pela doenga, analisando os beneficios
e o potencial terapéutico do Resveratrol para o tratamento da diabetes e suas
complicacBes cardiovasculares e levantando dados cientificos que sustentem o
potencial farmacolégico do Resveratrol como terapia viavel.

Sendo assim, este trabalho analisou pesquisas relatadas recentemente que
descrevem os efeitos benéficos do resveratrol para o tratamento da diabetes, em uma
tentativa de condensar as evidéncias destes estudos e fornecer suporte para o
desenvolvimento futuro de novas terapias ndo convencionais para pacientes com
diabetes, que serdo tratadas nos seguintes capitulos: Capitulo |, trouxe a luz
atualizac6es sobre o diabetes e seus diferentes tipos; capitulo Il, complicacdes
cardiovasculares causadas pelo diabetes; e capitulo Ill, uso do fitoterapico Resveratrol
no tratamento do diabetes.

Para isso, foi realizada buscas na literatura dos dados dos ultimos 30 anos cujo
tema central foi a utilizacdo do Resveratrol como tratamento para Diabetes e suas
complicagbes cardiovasculares. A busca foi fundamentada em bancos de pesquisa e

revistas de publicagdes cientificas como “Pubmed”, “Scielo” e “Google Scholar”.



2. DIABETES MELLITUS (DM)

O diabetes é uma sindrome composta de doengas crbnicas com sintomas,
sinais e complicacbes semelhantes, mas com diferentes etiologias, e que é
caracterizada pela insuficiéncia, ndo producédo ou por falha na utilizacdo da insulina
pelo organismo, um importante hormdnio pancreatico que atua no metabolismo da
glicose (ZACCARDI et al., 2016). Quando o organismo ndo € capaz de produzir ou
utilizar de forma eficaz a insulina, ocorre um aumento dos niveis de glicose no sangue,
0 que é conhecido como hiperglicemia. As formas mais comuns de diabetes séo o
diabetes tipo 1, doenca autoimune caracterizada pela destruicdo de Células
pancreéticas, levando a deficiéncia absoluta de insulina; e diabetes tipo 2, causada
por um defeito progressivo na secrecao de insulina, na qual a resisténcia a insulina
pode levar a hiperglicemia, além disso, ocorre resisténcia na utilizacéo de insulina ndo
permitindo a translocacdo do transportador de glicose (GLUT 4) para a membrana
plasmética, fazendo com que o organismo utilize os lipideos para a geragéo de energia
(SCHMIDT, 2016).

Além da DM 1 e DM 2, existem outros tipos de diabetes, tais como o diabetes
mellitus gestacional (GDM) que ocorre durante a gestagcdo com intolerancia de
carboidratos, sendo considerado o distarbio metabdlico mais comum durante a
gravidez com prevaléncia de 3 a 25% das gestacdes (LYRA, 2020). O distarbio podera
ocorrer desde o inicio do periodo gestacional ou no decorrer da gestacdo. O GDM, é
pancreaticas, isso ocorre pelas alteracdes hormonais ocasionada pela placenta
levando a um quadro de hiperglicemia (YIN et al., 2020).

Zaccardi et al. (2016) revisou pelo menos 90 anosde pesquisas sobre a
Diabetes Mellitus. Seus estudos demonstraram notaveis avan¢os na compreensao
dos mecanismos da fisiopatologia do DM 1 e 2 que levam a hiperglicemia, o papel
centralda insulina na regulacdo do metabolismo da glicose e os possiveis tratamentos
desenvolvidos ao longo das décadas.

Evidéncias crescentes sugerem que a hiperglicemia tem um efeito potente na
oxidacdo do LDL e que o estresse oxidativo desempenha um papel importante na
patogénese de diabetes, na qual os radicais livres s&o formados
desproporcionalmente pela oxidagéo da glicose, e degradacéo oxidativa das proteinas
glicadas. Niveis elevados de radicais livres e o declinio simultdneo dos mecanismos

de defesa antioxidante podem promover o desenvolvimento de complicagbes do
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diabetes, levar a danos nas organelas e enzimas celulares, e desempenhar um papel
importante na determinagcdo de complicacdes vasculares (MARITIM; SANDERS;
WATKINS, 2003).

De acordo com a Sociedade Brasileira do Diabetes (2020), cerca de 12 milhdes
de brasileiros sofrem com o diabetes, o Brasil atualmente ocupa o quarto lugar com
maiores numeros de casos no mundo.

Diabetes € uma doenca que acomete o mundo todo e estudos apontam
estimativas que até 2045 o numero de pessoas com diabetes em todo o0 mundo deve
aumentar para 693 milhdes, e que ao menos 49,7% da populacdo mundial vive com
diabetes sem ser diagnosticado. Além disso, foi estmado que em 2017
aproximadamente 5 milhées de mortes em torno do mundo foram atribuidas ao
diabetes na faixa etaria dos 20 a 99 anos, e que gasto global em saude com pessoas
com diabetes foi estimado em US$ 850 bilhdes naquele ano (CHO et al., 2018).

Segundo o Ministério da Saude os principais sintomas do Diabetes Mellitus sé&o:
polifagia (aumento de fome), polidria (aumento do volume urinario), polidipsia (sede),
perda de massa corporal involuntaria. Mas existem outros sintomas que podem
levantar a suspeita clinica como fadiga (cansaco), fraquezas e infec¢do de repeticao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A politria € um exemplo classico do DM, sendo
considerada um dos sintomas caracteristicos do DM, pois aumenta o volume urinério
do paciente, podendo levar até um quadro de desidratacdo. O aumento da sede,
funciona como mecanismo de homeostasia, pois se o0 organismo esta perdendo agua,
o0 aumento da sede faz com que aumente a ingestdo, para nado levar a uma
desidratacédo (GRIMALDI, A).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2020) para o
diagnéstico da doenca séo realizados exames laboratorias a glicemia de jejum, o teste
de tolerancia oral da glicose (TTOG) e a hemoglobina glicada (HbAlc). Para a glicemia
em jejum é necessario o jejum de 8 horas anterior a coleta do sengue venoso e para
considerar diabetes, o resultado deve ser valor acima de 126mg/dL.

Também de acordo ocm SDB (2020) o teste de tolerancia oral da glicose
(TTOG), tem por finalidade avaliar a resposta do organismo frente a uma sobrecarga
de glicose. O teste € realizado administrando 75g de glicose dissolvida em agua. O
sangue venoso sera coletado, no periodo inicial, 1 hora e 2 horas apdés a ingestao oral
da glicose. Para considerar diabetes, o TTOG deve apresentar um valor acima de
140mg/dL.
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O teste hemoglobina glicada (HbAlc) vai indicar a ligagdo ndo enzimatica da
glicose a fracdo A1C terminal NH2 da hemoglobina, o que representa cerca de 80%
da hemoglobina glicada total. Deste modo a HbAlc, tem como funcdo avaliar a
presenca de glicose ligada a hemoglobina na corrente sanguinea no periodo de 3 a 4
meses. (MAGALHAES et al., 2011). Quando o resultado for até 5, 7% de HbAlc, o
paciente é considerado nao diabético, ja entre 5,7 a 6,5 % é considerado pré-diabético
e acima de 6,5% é considerado diabético (BEM; KUNDE, 2006; MAGALHAES et al.,
2011)

Ha muito tempo o tratamento primario e convencional do diabetes consiste na
utilizacdo de drogas anti-diabéticas orais e injecdo de insulina, que atuam na
diminuicdo dahiperglicemia. Embora esses medicamentos sejam indispensaveis,
ainda ndo conseguem atender integralmente as necessidades dos pacientes,
incluindo a prevencdo de complicagfes. O tratamento com insulina € o mais eficaz
para o diabetes, mas esta associado a muitos problemas como fobia de agulha, dor,
protuberancias cutaneas, reacdo alérgica, infeccdbes comuns e estresse gerado a
partir do regime dificl e de longo prazo (HUANG et al., 2020). Assim, o
desenvolvimento de novas drogas moleculares para complicacdes diabéticas tornou-
se o foco da ciéncia atual. Empagliflozina, por exemplo, é um farmaco de primeiro
nivel cuja eficacia ja foi comprovada no tratamento de diabetes e suas complicacdes,
apresentando menor risco de morte cardiovascular ou internacdo por insuficiéncia
cardiaca, entretanto os custos de fabricacdo e aquisicdo desse medicamento ainda
sdo altos no mundo, até mesmo no brasil, pais onde o farmaco é distribuido pelo SUS
(STEINER, 20186).

O Sistema Unico de Satde (SUS) fornece medicamentos para o tratamento de
diabebetes, sendo eles as insulinas humana NPH e humana regular, os
medicamentos metformina; glibenclamida e glicazida. Em 2020 foi incluido no SUS os
medicamentos: empagliflozina e dapagliflozina, dois farmacos de mesma classe que
apresentaram beneficios na reducdo da glicose e nas taxas do risco de mortalidade
por causas cardiovasculares em pacientes diabéticos, sendo 41% menor com
empagliflozina e 8% menor com dapagliflozina. Além disso, houve também redugéo
na taxa de hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca (13,2%) e morte por qualquer
causa (13,4%), em pacientes tratados com empagliflozina quando comparados a

utilizacao de placebo.
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3. DIABETES E COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

Diabetes mellitus € uma desordem metabdlica complexa cuja principal
caracteristica clinica é a hiperglicemia associada ao aumento do risco de doenca
microvascular e macrovascular. O diabetes traz consigo diversas complicacoes
macrovasculares como por exemplo: infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral
(AVC), necessidade de revascularizacdo, doenca vascular periférica e
microvasculares (ex: retinopatia, nefropatia e neuropatia) que motivam muitos debates
em torno do progndstico destascomplicacdes a fim de evitar a mortalidade precoce
pela doenca. Tendo como exemplo a retinopatia diabética (DR), que tem sido
associada ao aumento do risco de mortalidade por eventos cardiovasculares (CV) em
em todos os tipos de diabetes (KRAMER et al., 2011), e € uma complicacéo crbnica
microvascular comum do diabetes que ameaca todos os individuos acometidos com
essa doenca, levando a perda de visdo ou cegueira que, se nao tratada, a hiperglicemia
torna-se um dos principais fatores conhecidos para levar ao desenvolvimento da
retinopatia diabética. Outros fatores associados a retinopatia diabética sdo a
hipertencéo, dieta ndo favoravel e a duracéo do diabetes (DOW et al., 2018).

Estudos que publicados na revista médica internacional de doencas
cardiovasculares: Arteriosclerose, Trombose e Biologia Vascular (ATVB) mostram as
causas e consequéncias do diabetes e lancam luz sobre alvos terapéuticos plausiveis,
com estudos no nivel de modelo celular/molecular e animal, para intervencdo em
seres humanos. Além disso esses relatorios esclareciam mais uma vez a patologia do
diabetes e os danos vasculares, teciduais, metabdlicos e a inflamacao causados pela
doenca (SCHMIDT, 2016).

Em agosto de 2019, ocorreu a apresentacdo e publicacdo simultdnea das
novas edicbes das diretrizes sobre diabetes, pré-diabetes, gestdo e prevencdo da
doenca cardiovascular (DCV), construida em conjunto com a Associacao Europeia
para o Estudo do Diabetes (EASD). Este guia estende a populacdo diabética a
pacientes de alto risco, definidos como a presen¢a de DM2 por mais de 10 anos, com
um ou mais fatores de risco (SCHMIDT, 2016).

Foi demonstrado que individuos diabéticos com complicacdo microvascular
tiveram o risco de cardiopatia aumentadoem 35% a 40%, e que o aumento do nimero
de complicagGes microvasculares resultou em um aumento gradual no composto de

mortes CV, infarto do miocardio ndofatal, acidente vascular cerebral ndo fatal e
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também em hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, mortalidade CV e mortalidade
por todas as causas. O Grupo de Trabalho de Diabetes e Obesidade da SEC discorre
sobre existéncia do risco continuo de pacientes diabéticos com obesidade
desenvolverem insuficiéncia cardiaca, doenca renal diabética e aterosclerose, o que
pode levar a grandes eventoscardiovasculares (morte cardiovascular, infarto agudo
do miocardio ou acidente vascular cerebral ndo fatal) e outros fendmenos
aterotromboticos. Segundo os autores, os medicamentos administrados na primeira
etapa terapéutica minimizam esse risco através de diferentes mecanismos de acao
(CAMPUZANO RUIZ et al. 2021).

Atualmente, cerca de 13 milhGes de pessoas sao diabéticas no Brasil, de
acordo com os dados da Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB, 2020). Essa doenca
€ um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares como: infartos,
acidentes vasculares cerebrais (AVC) e entupimentos das artérias, principalmente as
dos membros inferiores, como pernas e pés, além de pode ocasionar a formacao de
aneurismas, que é a dilatacdo de um vaso sanguineo (SCHAAN; REIS, 2007).

Cerca de 50 a 80% da mortalidade da populacéo diabética € em decorréncia
das doencas cardiovasculares e individuos diabéticos sdo mais suceptiveis, cerca de
3 vezes mais chances, de desenvolver hipertensdo em comparacdo aos nao
diabéticos (CREMILDE et al., 2014). Um estudo epidemiolégico mostra que diabetes
hipertenséo sdo doencas comumente associadas, mostrando que entre os diabéticos,
aproximadamente metade sdo hipertensos (FREITAS; GARCIA, 2012).

Estudos mostram que individuos que sofrem de diabetes tém aproximadamente
40% de chance de ter um infarto, sendo que o risco de isso ocorrer nos homens é de
50% a mais do que nas mulheres. Quando o diabetes se instala, potencializa outras
condicBes de risco, como a pressao alta e o colesterol elevado (SCHAAN; REIS,
2007).

O excesso de acucar no sangue pode causar lesdes de tecidos e isso € 0 ponto
central da relacao entre diabetes e doencas cardiovasculares. O diabetes resulta em
um numero de fatores que aumentam o risco de infarto e AVC. O endotélio, que é a
parede interna ou revestimento interno da artéria perde suas propriedades protetoras,
fazendo com que células anormais entrem no vaso. Essa disfungdo endotelial é a
anormalidade inicial na formacéo de ateroesclerose, as quais séo placas de gordura
nos vasos sanguineos (FITCHETT et al., 2015) .

As plagquetas, células sanguineas que iniciam a formacdo de coagulos no
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sangue, sdo mais aderentes em pacientes com diabetes, o que aumenta a chance de
obstrucdo do endotélio anormal. Esse fato junto ao aumento da inflamacdo do
endotélio resultam em maior risco de rompimento da artéria, expondo o sangue a
placa gordurosa dentro da parede. Isso € um estimula a formac&o de coagulos que
podem obstruir a artéria, resultando em infarto, no caso de artérias coronarias
obstruidas ou derrame quando as artérias cerebrais sdo obstruidas (ZINMAN et al.,
2017).

Dentre os tipo de diabetes, o diabetes do tipo Il € que oferece maior
probabilidade para o aparecimento de doencas -cardiovasculares, pois esta
instrincicamente relacionado a ma alimentacéo, falta de atividade fisica regular e de
acompanhamento médico adequado, os quais sdo habitos que potencializam os
efeitos da doenca. A mudanca de desses habitos junto com cuidados dietéticos
protegem o pancreas fazendo com que ndo haja o esgotamento precoce da
capacidade de producéo de insulina (SILVA, 2006).

Em contrapartida, embora o diabetes tipo | seja menos frequente e ocorra
principalemente na infancia ou na adolescéncia, pois é uma doenca associada a um
problema imunoldgico, ou seja, quando o organismo nao funciona corretamente. Mas,
também pode oferecer riscos para o cora¢do. (WAJCHENBERG et al., 2008)

As doencas cardiovasculares estdo entre as causas mais frequentes de morte
no Brasil e evitar o diabetes significa afastar essa ameaca. E nao é dificil seguir esse
caminho. Primeiro, € necessario avaliar a presenca de fatores de risco, como
tabagismo, excesso de gordura abdominal, hipertensdo, sedentarismo, dieta pobre
em fibras e histérico de diabetes na familia. Quando esses fatores existem, o
acompanhamento com um profissional de saude promove uma melhora gradual no
estilo de vida e reduz o risco de desenvolver a doenca em cerca de 60% (SALAS
MARTINS et al., 1996).

Diante disso, é notavel a importancia de saber as complicacoes
cardiovasculares causadas pelo diabetes e ter conhecimento de medicamentos
fitoterapicos que podem atuar como adjuvantes no tratamento do diabetes impedindo

gue as doencgas cardiovasculares possam vir a ocorrer.
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4. USO DO RESVERATROL NO TRATAMENTO DO DIABETES

A fitoterapia tem sido uma fonte de medicamentos e tem havido muitas
tentativas de usar medicamentos fitoterapicos para o tratamento do diabetes ao longo
dos anos (GOVERNA et al., 2018). Além disso, o nimero de publicacfes cientificas
sobre fitoterapia e diabetes tipo 2 estd aumentando continuamente (OTA; ULRIH,
2017).

Ha alguns anos, os compostos vegetais naturais estdo se tornando atraentes
como agentes terapéuticos contra diversas doencas devido ao fato de apresentarem
menos efeitos colaterais quando comparados aos medicamentos normalmente
utilizados. Entre eles, encontra-se o Resveratrol (RES) que é um flavonoide de
ocorréncia natural e € encontrado em alimentos como frutas, legumes e vinhos tintos.
Esse composto tém sido relatado como agente de muitos beneficios, incluindo
atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e imunoregulatérias, anti-reumaticas,
antiobesidade, anti-hiperpertensivas, anticancerigenas, antimicrobianas,
neuroprotetores, hepatoprotetores e antidiabéticas (CHAPLIN; CARPENE;
MERCADER, 2018).

O fitoterapico resveratrol é uma fitoalexina natural, encontrado principalmente
em frutas como a uva, em cereais, vegetais, legumes secos e bebidas derivadas de
plantas, incluindo cha, café e vinho. Este composto foi descrito pela primeira vez como
o paradoxo francés em 1992, quando questionaram a baixa mortalidade por doenca
coronariana da populacdo francesa, uma vez que a doenca estava diretamente
relacionada a alta ingestao de gordura saturada, e que é muito comum a alta ingestao
deste tipo de gordura na dieta francesa. Estudos recentes descobriram que o
resveratrol oferece uma variedade de propriedades biolégicas e farmacoldgicas
versateis, como anti-obesidade, anti-diabetes, anti-cancer, antiinflamatorio,
antioxidante, antibioticas e efeitos protetores cardiovasculares (SZKUDELSKI;
SZKUDELSKA, 2015; HUANG et al., 2020; DYCK et al.,, 2019; VERVANDIER-
FASSEUR; LATRUFFE, 2019; VESTERGAARD; INGMER, 2019)

Um grande namero de estudos in vivo relataram que o RES apresenta efeitos
na reducao da glicose nos tipos 1 e 2 de Diabetes Mellitus, podendo assim atenuar a
hiperglicemia e hiperinsulinemia, proteger o coragéo, a fungdo endotelial e aumentar a
expectativa de vida. Sendo assim, trabalhos recentes tém demonstrado que o

Resveratrol, uma substancia encontrada principalmente na uva e seus derivados,
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possui potente papel na reducdo da glicose nos tipos 1 e 2 de DM, além de estar
associado as capacidades cardioprotetoras e, portanto, o emprego de tratamentos
nao convencionais como alternativa a terapia medicamentosa tradicional, torna-se um
promissor campo a ser estudado e o um grande candidato ao tratamento do diabetes
e também potencial redutor de suas complicacdes cardiovasculares (BAUR,;
SINCLAIR, 2006; DYCK et al., 2019; FILARDO et al., 2020; JEYARAMAN et al., 2020;
SZKUDELSKI; SZKUDELSKA, 2015).

O RES pertence a uma familia de polimeros com o nome viniferin, incluido na
ampla classe de antibiéticos vegetais conhecidos como fitoalexinas. Ele foi isolado
pela primeira vez das raizes da planta medicinal oriental Polygonum capsidatum
(Kojo-kon em japonés) (PERVAIZ, 2003). Antes da identificag&o oficial do RES, que
s6 ocorreu em meados da década de 1970, ja se identificava diversos beneficios dos
extratos preparados a partir da planta japonesa contra uma série de doencas. Anos
depois a descoberta das propriedades antifungicas do RES atuando nas folhas de
videiras (Vitis vinifera), juntamente com o “paradoxo francés” baseado nos efeitos
cardioprotetores do vinho, associado ao RES, impulsionaram o aumento da atividade
cientifica em torno deste composto, a fim de elucidar seus efeitos sobre a saude
humana. O paradoxo francés se estabeleceu apés estudos e epidemiolégicos
associarem o consumo moderado de vinho a uma reducédo consideravel no risco de
doenca arterial coronariana, particularmente em regiées da Franca onde a dieta é rica
em gordura. As evidéncias apontavam para 0 RES como potente inibidor da oxidacao
de acidos graxos poli-insaturados encontrados no LDL que desempenham um papel
importante nas cardiopatias. (RENAUD; LORGERIL, 1992). Sua estrutura quimica
relativamente simples permite que ele interaja com receptores e enzimas, dando
origem a efeitos bioldgicos como regulacédo do ciclo celular, inducao de diferenciacéo,
inibicdo da peroxidacdo lipidica, e baixa-regulacdode mediadores pro-inflamatérios
(PERVAIZ, 2003).

Consequentemente, o conjunto de evidéncias das diversas atividades
bioldgicas e efeitos benéficos do RES apontam para um crescente interesse dos
cientistas no seu potencial clinico como em atividades quimio-preventivas,

cardioprotetoras e neuroprotetoras. A revisao de Baur e Sinclair (2006), por
exemplo, aponta para crescentes evidéncias que indicam que o resveratrol possui
efeitos protetores em modelos murinos, fornecendo uma reviséo critica dos dados in

Vivo sobre resveratrol e seu potencial terapéutico para humanos. Em consonéncia,
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Bertelli (2009) fornece evidéncias de que uvas, vinhos, e especialmente o resveratrol,
desempenham papel crucial na redugao do risco de morbidade e mortalidade por
complicacbes cardiovasculares, podendo atenuar doencas cardiacas, como
aterosclerose e doenca isquémica do coracdo. Os frequentes estudos sobre seus
efeitos benéficos estdo associados as multiplas acdes de RES nas fun¢des celulares,
que o fazem se tornar uma molécula promissora para o tratamento de diabetes e
complicacbes diabéticas, contudo, € importante notar que os mecanismosde acéo
podem diferir dependendo da dose administrada e a associagdo com outros
compostos. Diversos dados cientificos apontam para o resveratrol como um potente
farmaco com efeitos pleiotrépicos envolvendo multiplos tecidos, que é capaz de
atenuar os efeitos da sindrome metabdlica, a resisténcia a insulina, a diminuicdo dos
niveis glicémicos, e a protecdo das células  pancreéticas (ABBASI OSHAGHI et al.,
2017; MENDEZ-DEL VILLAR et al., 2014; SZKUDELSKI; SZKUDELSKA, 2015).

Um estudo realizou avaliagcdo quantitativa dos efeitos do resveratrol no controle
da glicose e sensibilidade a insulina, por meio de uma pesquisaestratégica de literatura
em diferentes bancos de dados através de um estudo de meta-analise de 11 ensaios
controlados randomizados. Os ensaios analisados relataram doses de resveratrol
variando de 8 a 1.500 mg/dia com periodos detratamento variando de 2 semanas a 6
meses. Os autores descobriram que o consumo de resveratrol melhora
significativamente o controle da glicose de jejum, e a sensibilidade e resisténcia a
insulina em pessoas com diabetes, mas nenhum efeito significativo do resveratrol foi
encontrado em participantes sem diabetes (LIU et al., 2014). Em contrapartida, em
2016 foi publicado um importante estudo envolvendo o controle da DM 2 de pacientes
tratados com 150mg/dia de Resvetrol. O estudo referido consiste em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, crossover realizado por 30 dias para avaliar a sensibilidade
a insulina entre pacientes tratados com a terapia sugerida e pacientes do grupo
placebo. ApoOs a intervencéo, os autores constataram que a sensibilidade a insulina
hepatica e periférica ndo foi afetada pelo tratamento de resveratrol e, além disso, ndo
foram encontradas altera¢des significativas no teor lipidico intra-hepatico. No entanto,
foi encontrado um aumento no teor de gordura intra-miocelular nas fibras musculares
tipo 2, 0 que caracteriza uma tendéncia para adiminui¢cao da pressao arterial e melhora
da funcdo mitocondrial ex vivo. Sendo assim, os autores concluiram que a
suplementacdo do resveratrol ndo melhora a sensibilidade a insulina hepatica ou

periférica, o que leva os cientistas mais uma vez a questionar o valor da adicdo de
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resveratrol a terapia de pacientes com diabetes (TIMMERS et al., 2016).

Apés anadlise destes dois casos, Méndez-Del Villar e colabordores (2017)
sugere que a dose utilizada em Timmers et al (2016) seria, na verdade, insuficiente,
uma vez que o resveratrol possui baixa biodisponibilidade e precisa ser acumulado nos
orgdos-alvo para exercer seus efeitos terapéuticos, o que poderia explicar a auséncia
de melhorias significativasna sensibilidade a insulina. Essa afirmacgéo refere-se ao o
primeiro estudo em humanos sobre a disposi¢do do resveratrol, no qual avaliou-se a
extensdo da absorcdo e a biodisponibilidade do RES, utilizando doses orais e
intravenosas. Com base nos resultados, a absorcao do RES parece ser de pelo menos
70%, e também se supBe que o resveratrol seja metabolizado da mesma forma apés
as doses orais e intravenosas. Sendo assim, apesar de esta taxa de absor¢ao ser muito
alta para um polifenol dietético, a biodisponibilidade oral de RES é quase zero devido
ao metabolismo rapido e extenso, resultando em pouco RES inalterado na circulacéo
sistémica, mas uma concentracdo bastante alta de seus metabdlitos apds a dose oral
ser administrada (WALLE et al., 2004). Para viés de confirmacao, os Méndez-Del Villar
et al (2017) realizaram entdo um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
porplacebo em 24 pacientes com sindrome metabolica tratados com 1.500 mg/dia de
resveratrol por 90 dias. No fim da pesquisa, foram encontradas nos pacientes
diferencas significativas no peso total, IMC, massa gorda, circunferéncia da cintura,
area sob a curva da insulina e secrecao total de insulina. Com esses achados, os
autores sugeriram que o uso de uma dose maior de resveratrol por um periodo maior
de tempo poderia levar a melhorias significativas em alguns parametros metabdlicos,
contudo, ressaltam que os resultados de ensaios clinicos em humanos que investigam
os efeitos do RES no controle da glicose e sensibilidade a insulina sédo inconsistentes
e insuficientes par recomendar o0 seu uso como tratamento, e devido a esse fato, é
importante que haja mais investigacdes clinicas com diferentes doses do composto
por periodos mais longos para demonstrar sua eficacia no controle glicémico e outros
parametros relacionados a DM e suas complicagdes.

Mais recentemente Yang & Kang, (2018) investigaram a acdo antidiabética
combinada do RES com a Quercetina, um outro flavonoide natural também conhecido
por seus efeitos sobre a DM e suas complicacdes. Os autores sugerem que a
associacao destes compostos possui potencial para uso como estratégia terapéutica
alternativa para o DM, podendo também prevenir os danos nos rins e figado. Para

testar os efeitos desses compostos sobre diabetes, foram avaliadas as atividades de
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enzimas metabdlicas de glicose hepatica e analises histolégicas dos tecidos
pancreaticos, assim como os niveis de glicose, insulina, lipidios e biomarcadores de
estresse oxidativo. Os resultados mostraram que os ratos diabéticos tratados com
esses compostos apresentaram melhora significativa nos niveis de glicemia, insulina
e dislipidemia, e que o estresse oxidativo e os biomarcadores de lesédo tecidual foram
dramaticamente inibidos por esses compostos. Além disso, o tratamento mostrou
melhora nos parametros hematolégicos, evitando a cetoacidose diabética e mantendo
as atividades das enzimas metabdlicas de glicose hepéatica e células B pancreaticas
em niveis normais (YANG e KANG 2018) .

Duas revisdes sistematicas publicadas no inicio de 2020, reuniram as
evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca do RES em individuos portadores
de DM, entretanto, seus dados apontavam para uma lacuna de pesquisas na literatura
que investiga os efeitos das formulagbes de base exclusiva de resveratrol, sem
combinacdo com outros polifendis vegetais em adultos com DM. Atualmente, a
maioria dos estudos sobre os efeitos farmacoldgicos da RES séo estudos in vitro ou
sdo baseados em modelos animais, esses resultados experimentais ressaltam a
necessidade de aumentar a base de evidéncias disponiveis, realizando estudos
clinicos de alta qualidade com grandes tamanhos de amostra e periodos de
acompanhamento, a fim de definir as dosagens padréo para melhorar a absorcéao e
utilizacdo do RES in vivo. Além disso, 0s pesquisadores comentam que as
investigacdes futuras devem considerar os efeitos socioecondmicos dos tratamentos
propostos como um de seus desfechos de estudo, pois isso pode ajudar a reduzir 0s
custos em saude que os paises enfrentam atualmente devido a um aumento
alarmante na incidéncia de DM em todo o mundo (HUANG et al., 2020; JEYARAMAN
et al., 2020).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O resveratrol possui inumeros efeitos biologicos, dentre eles acdo anti-
inflamatoria, antiproliferativa, antiagregante plaquetaria e antioxidante. Diante desses
efeitos, a acdo antioxidante e anti-inflamatéria chama a ateng&o por levantar hipéteses
de se tornar um potente alvo farmacologico para inUmeras doencas que causam
processos inflamatérios patologicos, dentre elas o Diabetes Mellitus.

Assim, pode-se dizer que o resveratrol possui efeitos benéficos e pode ser
utilizada como terapia no combate as diversas complicacbes associadas com o
Diabetes Mellitus, incluindo as doencas cardiovasculares, reducdo da resisténcia a
insulina e outros problemas inflamatorios.

Esses resultados sdo importantes do ponto de vista clinico, reforcando os
beneficios que esse polifenol pode ter para prevenir tais complicacdes. Combinacdes
estratégicas do resveratrol com farmacos para tratar o quadro do Diabetes Mellitus
pode ser proposto como futuras perspectivas farmacolégicas. Ao longo deste trabalho
defendeu-se a possibilidade do resveratrol como ferramenta farmacoldgica nos
processos inflamatérios causados pelo diabetes, todavia entende-se que sao
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.

Apesar de ainda existirem controvérsias na literatura quanto a sua real
eficacia nos pacientes diabéticos, os resultados mostrados nesses estudos levantado
mostraram a possibilidade que o resveratrol de possuir efeito protetor em relacdo as
complicacBes causadas pelo Diabetes. Dessa forma, a acdo benéfica do resveratrol
mostrada nos artigos traz reducdo de mediadores inflamatérios, reducéo do estresse
oxidativo e, consequentemente, melhora ou prevencao nas doencgas secundarias que
podem surgir com o DM, como as doencas cardiovasculares. Contudo nédo ¢é

descartada a utilizagdo do resveratrol como adjuvante a terapia hipoglicemiante.
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