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Resumo

O resveratrol é um polifenol (estilbeno) presente nas uvas e, por consequéncia, no vinho.
Acredita-se que o resveratrol seja o responsavel pelo “Paradoxo Francés” que 0 associa
ao beneficio do consumo moderado de vinho tinto e a baixa incidéncia de doencas
cardiovasculares. No entanto, existem outros efeitos farmacoldgicos do resveratrol, tais
como, atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antineoplasica e neuroprotetora. Apesar
dos efeitos terapéuticos do resveratrol, as suas propriedades farmacocinéticas ndo sdo
favoraveis uma vez que este composto tem fraca biodisponibilidade, apresentando uma
rdpida metabolizacdo e, consequentemente, rapida excrecdo. Para superar estes
problemas, os sistemas de entrega de medicamentos tém sido desenvolvidos no sentido
de garantir maior estabilidade quimica deste composto molécula e, consequentemente,
promover 0 aumento da sua biodisponibilidade e eficécia.

Este trabalho resume uma revisdo bibliografica atualizada incidindo-se no resveratrol
enquanto molécula bioativa. Para além das propriedades bioldgicas relacionadas,
enfatiza-se a vitivinicultura como recurso natural da obtencdo, extracdo e purificacdo do
resveratrol. Os metabolismos e os efeitos intracelulares do resveratrol, bem como os seus
efeitos ao nivel das membranas celulares também foram revistos, uma vez que o seu
conhecimento € essencial para a compreensdo das atividades farmacolégicas e

terapéuticas deste biocomposto.

Palavras-Chave: Resveratrol, vinho, propriedades biolégicas, farmacocinética. .
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Abstract

Resveratrol is a polyphenol (stilbene) found in grapes and, subsequently, in wine.
Resveratrol is thought to be responsible for the "French Paradox,” which links it to the
benefits of moderate red wine consumption and a lower risk of cardiovascular disease.
Other pharmacological effects of resveratrol include antioxidant, anti-inflammatory,
antineoplastic, and neuroprotective properties. Despite its medicinal actions, resveratrol's
pharmacokinetic qualities are unfavorable since it has low absorption, resulting in fast
metabolism and excretion. To address these issues, drug delivery systems have been
created to improve the chemical stability of this molecular compound, resulting in an
improvement in its bioavailability and effectiveness.

This work contains an updated literature review that focuses on resveratrol as a bioactive
compound. In addition to its biological qualities, winemaking is regarded as a natural
resource for acquiring, extracting, and purifying resveratrol. The metabolism and
intracellular effects of resveratrol, as well as its effects on cell membranes, were also
examined, as their knowledge is critical for understanding the pharmacological and

therapeutic properties of this biocompound.

Keywords: Resveratrol, wine, biological properties, pharmacokinetics.
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I. Introducéo

O resveratrol, composto fendlico da classe dos estilbenos, é reconhecido atualmente pelos
seus beneficios para a saude, tanto por parte dos entusiastas da enologia como pela
comunidade cientifica (Pastor et al., 2019). Na verdade, na area da vitivinicultura, o
reconhecimento das propriedades bioativas deste composto quimico presente nas uvas,
vinhos e subprodutos do mesmo tem sido fulcral quer para o incremento da investigacéo
cientifica na area da saude em geral bem como na implementacdo da Agenda 2030 para

o desenvolvimento sustentavel (Arias et al., 2024).

Desta forma, este trabalho exploratdrio visa, através de uma abordagem multidisciplinar,
evidenciar o resveratrol enquanto composto quimico, bem como enfatizar as suas
propriedades bioldgicas. Neste trabalho, sdo também reportadas algumas consideractes
praticas no que toca a inclusdo desta molécula em aplicacBes preventivas e/ou

terapéuticas.

Esta dissertacdo pretende, no seu todo, estabelecer uma ponte de ligacdo entre diferentes

“mundos”, mais concretamente entre a vitivinicultura e as ciéncias da satde.
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1.1 Enquadramento

A viticultura e a vinicultura representam uma historia cultural, social e econdmica na
Europa e nos ultimos 150 anos, a sua evolucédo foi revolucionada, quer como uma arte
quer como uma ciéncia. Atualmente, os paises que integram a Unido Europeia (UE) séo
os principais produtores, consumidores e exportadores de vinho a nivel mundial (Sajn,
2023). Segundo os dados publicados pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE), em 2021
foram identificadas ~2,2 milhdes de exploracdes viticolas na UE, com uma expressao de
2% de ocupacdo da superficie agricola total (INE, 2022). No entanto, nas Ultimas décadas,
observou-se uma expansao mundial do vinho, verificando-se mudancas significativas
com o aumento global do nimero de produtores, bem como da expansdo dos mercados
do mesmo e, consequentemente, mudangas do comportamento do consumidor a escala
global (Fuentes-Fernandez et al., 2022). Segundo a Organizacao Internacional da Vinha
e do Vinho (OIV), atualmente existem cerca de 7,3 milhGes de hectares de vinha em todo
o mundo (OIV, 2022). Assim, a vitivinicultura estd em constante crescimento e
valorizacdo pelas suas contribuicbes para a producdo de vinho, pela atratividade das
paisagens que proporciona para o turismo e para o hedonismo, pelo desenvolvimento
econdmico e social e, mais recentemente, pelo incremento de uma economia circular

sustentavel (Montalvo-Falcén et al., 2023; Springmann et al., 2018).

A definicdo de sustentabilidade é um pouco complicada devido as questdes ambientais
especiais das diferentes regides vitivinicolas. Assim, resumidamente, a sustentabilidade
pode ser entendida como o processo de reducdo de residuos e seu posterior tratamento,
durante a elaboracdo do vinho. Isto implica, dentro da cadeia produtiva, uma gestdo
adequada dos recursos em termos de eficiéncia hidrica e energética, tanto nas vinhas
como nas adegas (Maicas & Mateo, 2020). Como consequéncia, torna-se relevante
desenvolver procedimentos de valorizacdo, extracdo, purificacdo, entre outros, dos
diversos compostos quimicos presentes nestes residuos, conduzindo a uma
implementacdo de gestéo de residuos na industria vitivinicola. Nas ultimas décadas tem
vindo a surgir toda uma nova inddstria associada ao vinho e a um composto quimico

associado com a indUstria vinicola, o resveratrol.

O resveratrol, um composto polihidroxifendlico natural tem vindo a despertar interesse
devido aos seus potenciais beneficios para a saude, incluindo as suas atividades
antioxidante (Bononi et al., 2022), anti-inflamatéria (Monmai et al., 2024), antineoplasica
(Kursvietiene et al., 2023a), neuroprotetora (Wang et al., 2022), entre outras. Este

2
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composto pode ser encontrado e extraido diretamente das plantas, vegetais, produtos e
recursos residuais, como também pode ser obtido por sintese quimica, enzimética e
bioldgica (Arias et al., 2024).

Assim, para além do inerente conhecimento das propriedades biologicas do resveratrol,
existe uma necessidade real e crescente de transmitir informacbes mais fidedignas,
baseadas em evidéncias e estudos in vitro e in vivo. Face ao exposto, 0 interesse por esta
tematica abrange um grande leque de setores do conhecimento, desde logo, as ciéncias
farmacéuticas, as ciéncias da nutricdo, a agronomia, a ecologia, a medicina e a economia
circular (Duke, 2022).

A existéncia de um mercado bem estabelecido de produtos, em especial de suplementos
alimentares contendo resveratrol, apoiado por grandes empresas multinacionais, sublinha
a importancia econémica deste subsector na economia nacional e internacional. As
previsdes de crescimento robusto do mercado validam ainda mais a importancia do
avanco da investigacdo académica em todas as facetas relacionadas com o resveratrol.
Uma vez que estes produtos estdo cada vez mais acessiveis a um nimero crescente de
cidaddos e consumidores, torna-se imperativo aprofundar e intensificar os estudos
academicos para satisfazer a procura crescente de informacGes crediveis e de
conhecimentos baseados em provas. Este alinhamento entre as tendéncias do mercado e
a investigacdo académica nao s6 melhora a nossa compreensdo dos potenciais beneficios
do resveratrol para a salde, como também garante que os consumidores disponham de

conhecimentos precisos para fazerem escolhas informadas sobre o seu bem-estar.

Assim, o investimento em estudos académicos abrangentes ndo sO apoia 0 progresso
cientifico, como também serve os interesses mais amplos da sociedade, promovendo a
literacia em matéria de salde e a protecdo dos consumidores no mercado em rapida

expansdo dos produtos que contém resveratrol.

1.2 Objetivos

A partir de uma pesquisa bibliografica preliminar, verificou-se a existéncia de pouca
informacgdo sobre os mecanismos das atividades biologicas do resveratrol in vivo.
Paralelamente, no mercado de consumo, as atividades bioldgicas associadas com a
administracgdo topica e oral do resveratrol tem um impacto elevado, suportada numa base

publicitaria agressiva.
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A nivel académico, as informacgdes sobre este estiloeno também se encontra dispersa,

vaga e até pouco clara.

Neste sentido, mediante os fundamentos infra, foram definidos como principais objetivos

deste estudo:

— Elaboragdo de uma pesquisa bibliografica exaustiva e atual sobre os principais
beneficios do resveratrol na salde;

— Esclarecer o metabolismo de sintese do resveratrol a partir de recursos naturais,
em concreto, dos produtos da vitivinicultura;

— Viabilizar o uso do resveratrol como farmaco e sua agdo terapéutica.

1.3 Metodologia

A metodologia refere-se a forma como o investigador usa os métodos e estabelece como
os dados sdo recolhidos e analisados (Given, 2008, p. 488). Com base nesta premissa
essencial da investigacdo optou-se por recorrer a metodologia qualitativa. No que diz
respeito & abordagem e técnicas, utilizaram-se a observacéo, a revisdo da literatura e o

estudo de caso.

Os dados foram obtidos a partir do estudo de textos (obtidos em enciclopédias, livros,
teses e artigos cientificos), maioritariamente disponiveis no corpus latente da Internet,
partindo de motores de buscas reconhecidos e qualificados, incluindo b-On, PubMed,
National Library of Medicine - National Institutes of Health, Springer, assim como em
muitas bases de dados digitais. Posteriormente, utilizou-se uma analise dos dados,

maioritariamente de natureza dedutiva.

1.4 Estrutura da dissertacdo

O trabalho estd divido em quatro capitulos, para aléem desta introdugdo. No segundo
capitulo aborda-se de forma muito sucinta a origem e evolucdo da vinha e do vinho.
Apresentam-se ainda alguns apontamentos relacionados com a importancia sociocultural
atual bem como a sua importancia enquanto produto econémico. No capitulo terceiro,
realiza-se uma revisao da literatura sobre o resveratrol, a sua presenga no vinho e nas

castas portuguesas, bem com uma sintese dos principais beneficios do resveratrol para a
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salde publica. No quarto capitulo, apresenta-se um estudo exploratdrio sobre o uso do
resveratrol em medicina, com o objetivo de conhecer o estado da arte sobre o eventual
uso desta substancia enquanto farmaco. No ultimo capitulo, sdo descritas as principais

conclusoes do estudo desenvolvido.
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I1. O resveratrol no vinho

2.1 Das origens a atualidade

A origem e historia do vinho esta intimamente ligada com o desenvolvimento das
civilizagBes antigas e existem evidéncias milenares a respeito da fermentacédo das uvas e
da produgdo de vinho (Maicas, 2021). De acordo com dados arqueoldgicos,
arqueoquimicos e arqueobotanicos recentes, a vinificagdo surgiu durante o periodo
Neolitico, no sul do Caucaso, situado entre as bacias dos mares Negro e Caspio
(Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022). A partir do seculo VIII, Idade do Ferro,
expandiu-se pela Peninsula Ibérica e Europa Ocidental, seguindo as principais
civilizagdes (Johnson, 2021). Desde as suas origens que o vinho foi valorizado, tanto
como uma oferenda sagrada aos deuses até ao seu papel central em rituais culturais,
reunides sociais e tradi¢des culinarias (Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022). No que
toca as suas técnicas de cultivo e producdo, estas foram transmitidas de geracdo para
geragdo, permitindo que a vitivinicultura evoluisse a par dos avangos na agricultura,
tecnologia e comércio. Na verdade, o vinho tem sido celebrado na arte, na literatura e nos
textos religiosos, servindo como simbolo de abundancia, hospitalidade e comunhé&o
(Manola, 2024). Além disso, a disseminagdo global do cultivo do vinho e das frotas
comerciais facilitou o intercdmbio cultural, promovendo ligagdes entre territorios e povos
distantes. Atualmente, o legado do vinho continua a enriquecer as nossas vidas,

inspirando o apreco pelo artesanato, pelo terroir e pelos prazeres intemporais do convivio.

Com uma forte componente alimentar e cultural, o vinho representa também um setor de
atividade econdmica da maior importancia, especialmente para os paises produtores. Em
torno da atividade vitivinicola existem outras com grande relevo, tais como a gastronomia
ou o enoturismo (Andrade-Suarez & Caamafio-Franco, 2020). O vinho tem sido uma
mercadoria importante na economia mundial desde os tempos antigos, promovendo o
comeércio entre paises, ajudando a difundir a cultura, ideias e muitas outras coisas para

além do vinho (Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022).

As primeiras provas da existéncia do vinho no mundo foram encontradas na Georgia e
remontam aproximadamente a 6000 a.C.. Nao obstante, McGovern et al. (2017) atestaram

que o inicio da viticultura e da vinificacdo surgiu no Médio Oriente.
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Por outro lado, as primeiras provas de uma producdo estavel de vinho sdo datadas desde
4100 a.C. na Armenia (Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022). O local foi descoberto

em 2007 por investigadores da Universidade da California, Los Angeles.

No que diz respeito a producédo de vinho, muitas das praticas modernas ainda derivam da
Grécia Antiga (Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022), apesar de em 146 a.C., Roma
ter conquistado a Grécia e construido um novo império. A medida que o Império e as suas
tropas se expandem pela Europa, os Romanos plantam videiras em Franca, Itélia,
Portugal, Espanha, assim como em varias nacdes da Europa Central (Estreicher, 2013;

Harutyunyan & Malfeito-Ferreira, 2022).

Na Era dos Descobrimentos, o vinho viajou para o0 Novo Mundo (1492 — 1600) e foi
levado para o México, Per( e Brasil (Hancock, 2023). Desta forma, o vinho espalhou-se
pela América do Sul a partir destes dois locais originais e, mais tarde, foi introduzido na
América do Norte, Africa e Oceania (Aguiar & Miwa, 2009).

No século XIX, foi estabelecida a base cientifica para a produc¢éo de vinho, melhorias no
armazenamento e no transporte. Entre os anos 1840 e 1914 surgiu a industria vinicola
mundial. Atualmente, a produc¢éo de vinho é uma atividade global baseada no cultivo de

videiras em latitudes temperadas nos hemisférios norte e sul (Haseeb et al., 2019).

Enguanto mercadoria o vinho assume um elevado potencial econémico. A producdo
global de vinho estimada para o0 ano de 2022, de acordo com a Organizacéo Internacional
da Vinha e do Vinho, situou-se entre 257.5 e 262.3 mhl. A dimensdo do mercado global
do vinho foi de 489,3 mil milhdes de dolares em 2021 e estima-se que atinja uma
dimensdo de mercado de 825,5 mil milhdes de dolares até 2030, crescendo a uma
Compound Annual Growth Rate (CAGR) de 6,1% entre 2022 e 2030. As receitas do
mercado vitivinicola europeu corresponderam a cerca de 45% de quota do mercado
mundial em 2021 (Acumen Research And Consulting, 2022). A crescente preferéncia dos
millenials pelas provas de vinhos é uma tendéncia global do mercado vitivinicola que
alimenta a procura da industria (Acumen Research and Consulting, 2022). Estes dados

excluem o valor de outras industrias relacionadas, como por exemplo, o0 enoturismo.

Na verdade, o vinho evoluiu como parte da vida, cultura e dieta desde os tempos antigos.
Enquanto simbolo cultural, o papel do vinho foi-se transformando ao longo do tempo,
evoluindo de uma importante fonte de nutricdo para um complemento cultural,

econdmico e social. A arte da viticultura e da vitivinicultura também evoluiu, com
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algumas regibes vinicolas a serem reconhecidas pela UNESCO como Patriménio
Mundial, incluindo em Portugal, como o Vale do Douro (Portugal continental) e as vinhas
da Ilha do Pico (Acores, Portugal) (Lavrador da Silva et al., 2018).

Atualmente, o vinho é um tema de estudo em varias areas do conhecimento. Para além da
importancia social e econdmica do mesmo, a composi¢ao quimica dos vinhos, das uvas e
dos subprodutos vinicolas tém despertado interesse no que toca a promocao da saude.
Sousa et al. (2016) atestaram que “o beneficio do consumo de vinho tinto ¢é ja
reconhecido, sendo associado a presenca de certos compostos polifendlicos, tais como
resveratrol, quercetina e catequina; no entanto, estes ndo sdo suficientes para caracterizar
o0 vinho como alimento funcional. Por esse motivo, o interesse por ingredientes funcionais
com base em extratos de vinho de uva e de videira (subprodutos e desperdicios da

producao vinicola), tem vindo a aumentar, fomentando o conceito de sustentabilidade”.

2.2 Componentes do vinho

Quimicamente, o vinho é uma bebida alcodlica complexa, constituido por uma série de
compostos como agua, etanol, &cidos organicos, compostos volateis, minerais, sais
acidos, glicerina (responsavel pela maciez do vinho) e polifendis, incluindo-se estilbenos,

acidos fendlicos e flavondides (Ilvankova et al., 2021; Nemzer et al., 2021).

O vinho é um liquido complexo que contém mais de (Segundo Sainz-Garcia et al. (2023)
estdo identificados mais de 500 constituintes quimicos no vinho e esta heterogeneidade
da composicdo fendlica de Vitis vinifera L. € muito dependente do tipo de uva (Vinha et
al., 2023). Os elementos que compdem o vinho podem revelar informag6es importantes
sobre a qualidade ou caracteristicas do mesmo e podem ser classificados em dois grupos:
endogenos e exdgenos. Os elementos endégenos do vinho, 0s mais abundantes, estdo
relacionados com o tipo de solo da vinha, a casta e indice de maturacao e as condi¢des
climaticas (lzcara et al., 2021). Os elementos exdgenos sdo associados as impurezas
externas durante o crescimento das uvas (Grindlay et al., 2011; Moehring & Harrington,
2022).

O vinho, principalmente o tinto, € composto por um espectro de compostos complexos
como agua, alcool, glicerol, acidos organicos, hidratos de carbono, polifendis e minerais,
bem como compostos volateis (Nemzer et al., 2021). Os principais fatores que afetam os

niveis de compostos fendlicos nos vinhos séo a variedade das uvas e 0 armazenamento
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dos vinhos. Entre os constituintes do vinho, principalmente no tinto, os compostos
fendlicos desempenham um papel crucial em certos atributos como cor e adstringéncia e
conferem propriedades benéficas a satude. Mais importante ainda, compostos fendlicos
como flavanois, flavonois, flavanonas, flavonas, taninos, antocianinas, &cidos
hidroxicinamicos, 4&cidos hidroxibenzoicos e resveratrol podem prevenir 0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, neoplasias, diabetes, processos
inflamatdrios e algumas outras doencas cronicas (Gutiérrez-Escobar et al., 2021; Nemzer
etal., 2021). Nos bagos das uvas, os compostos fendlicos sdo encontrados principalmente
nas sementes (60—70%) e em menor quantidade nas cascas (28-35%) e na polpa (menos
de 10%) (lzcara et al., 2021; Xia et al., 2010). Segundo diversos autores, a biossintese
dos compostos fendlicos nas uvas é regulada por fatores genéticos e fatores ambientais
(condicgbes de cultivo, maturacdo e colheita), factos que permitem influenciar o leque
diversificado de compostos bioativos nas uvas e, consequentemente, no vinho (Colombo
etal., 2020; lIzcaraet al., 2021; Xia et al., 2010). Em relagdo aos compostos fendlicos nao
flavonoides presentes nas uvas, o0s é&cidos hidroxibenzoicos sdo encontrados
principalmente na casca, enquanto os acidos hidroxicindmicos (com maior atividade
antioxidante) concentram-se na polpa(Vendramin et al., 2021). O resveratrol (Figura 1) é
0 estilbeno mais importante, concentrando-se maioritariamente nas cascas das uvas (Ferri
etal., 2023).

~
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Figura 1 - Estrutura quimica do resveratrol (retirado de https://desertwineguy.blogspot.com/2018/04/the-benefits-of-
resveratrol-follow-up.html).
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Os processos bioguimicos que ocorrem nas uvas durante o periodo de desenvolvimento e
maturacdo ndo acontecem simultaneamente em todas as castas (Agudelo-Romero et al.,
2013; Famiani et al., 2014; Moradi et al., 2024). Desta forma, podem distinguir-se
diferentes indices de maturacdo que ndao costumam coincidir no tempo. Estes estados sdo
a maturidade fisioldgica (germinacédo), processo industrial (quando atinge maior peso e
concentracdo em actcar sem decréscimo dos acidos) e componente tecnolégica (quando
atinge as caracteristicas ideais para o seu destino final tendo em consideracédo o tipo de
vinho a produzir) (Ndlovu et al., 2021; Yilmaz et al., 2024). Antigamente, S0 a maturacéo
industrial era considerada como etapa fundamental da vinificagdo, contudo, atualmente,
os enodlogos procuram também outras carateristicas nas uvas, incluindo a presenca dos
metabolitos secundarios, tais como os compostos fenolicos e 0s compostos terpénicos
(Hornedo-Ortega et al., 2021; Niculescu & lonete, 2023).

Um dos principais fatores que afeta a quantidade de resveratrol presente no vinho ¢é a
casta da uva. As uvas tintas contém maior concentragdo de resveratrol do que as uvas
brancas, o que significa que o vinho tinto, geralmente, contém mais resveratrol do que o
vinho branco (Das et al., 2011; Tiras et al., 2022). Outro facto que interfere na quantidade
de resveratrol no vinho é o tempo de envelhecimento do mesmo. Independentemente da
casta, nas uvas infetadas com Botrytis cinerea, o resveratrol é sintetizado quase
inteiramente na pele das bagas e o seu teor atinge o nivel mais elevado pouco antes das

uvas atingirem a maturacdo (Hasan & Bae, 2017).

O processo de vinificacdo é igualmente importante. Alguns autores reportaram maior
concentragdo de resveratrol nas variedades Tempranillo (vinho tinto) e Gros Meseng
(vinho branco) (Somkuwar et al., 2018). Outros autores defenderam que os teores de

resveratrol sdo sempre superiores nas castas de vinho tinto (Nemzer et al., 2021).

A isomeria geométrica deste composto também é afetada no decurso do processo de
vinificagdo. Por exemplo, a forma cis- resveratrol encontra-se predominantemente nas
bagas, porém, apds vinificacdo, a forma trans torna-se predominante no vinho
(Mikolajkovéa et al., 2021). De facto, o processo de vinificagdo tem um efeito significativo
na concentragdo de resveratrol. Das uvas sdo extraidas as formas glicosidicas (cis- e trans-
resveratrol-B-D-glicopirandsido) e trans-resveratrol. No decorrer do processo
fermentativo do vinho ocorre a hidrolise dos agucares e a isomerizagdo do resveratrol,

aumentando os teores de trans-resveratrol (Mikolajkova et al., 2021).
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Segundo Gerogiannaki-Christopoulou et al. (2006) o vinho tinto pode conter entre 0,352-
1,99 mg/L de resveratrol, enquanto no vinho branco a variagdo é significativamente
menor (0,005 e 0,57 mg/L). Naturalmente que as variagdes dos teores de resveratrol estao
diretamente relacionadas com as castas usadas para a producéo de vinho. Por exemplo,
num estudo comparativo entre a quantidade de resveratrol presente em diversas castas de
uvas, 0s seus autores concluiram que o maior teor observado foi nas uvas Krasnostop,
37,1% e 10,0% superiores as castas Merlot e Cabernet Sauvignon, respetivamente
(Balanov et al., 2021). Os mesmos autores referiram que quanto maior a duracdo da

maceragdo, maior sera a concentragdo de resveratrol no vinho (Balanov et al., 2021).

2.3 O resveratrol

O resveratrol (3, 5, 4'-trihidroxiestilbeno) é um polifenol ndo flavonoide que ocorre
naturalmente como fitoalexina. E produzido por fontes vegetais, como uvas, magcas,
mirtilos, ameixas e amendoim, entre outros, sendo sintetizado em resposta a condigdes de

stress, incluindo lesdes e atagues microbianos (Tabeshpour et al., 2018).

Segundo registos bibliogréficos, este estilbeno foi isolado pela primeira vez em 1939,
tendo sido caracterizado como uma fitoalexina em 1976. A investigacdo deste metabolito
ganhou grande relevancia a partir dos anos 90 devido a sugestdo de ser o componente do
vinho responsavel pelo "Paradoxo Francés", que sugeria que o consumo de vinho poderia
exercer um efeito benéfico nas doencas cardiovasculares (Fragopoulou & Antonopoulou,
2020).

O resveratrol (RSV) contém na sua estrutura quimica uma ligagéo dupla eteno substituida
por um grupo fenilo em cada atomo de carbono, podendo-se encontrar sob duas
conformac@es, cis e trans, sendo a conformacdo trans mais abundante na natureza e

biologicamente mais ativa (Figura 2) (Kaur et al., 2022; Viola, 2016).
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HO

Figura 2 - Estrutura quimica dos isdmeros trans-RSV (a) e cis-RSV (b) (retirado de Viola, 2016).

O RSV possui, em média, um peso molecular de 228 g/mol, apresentando 14 carbonos
na sua estrutura quimica (Thirumalaisamy et al., 2022). Atualmente existem muitos
analogos sintéticos do RSV, bem como compostos derivados e conjugados (glicosidos).
De uma maneira geral, 0 RSV apresenta baixa polaridade o que afeta a sua absor¢ao. No
entanto, a estrutura quimica deste composto permite formar uma ampla gama de
complexos moleculares organicos. Por exemplo, a esteriliza¢do dos grupos hidroxilo com
moléculas alifaticas permitem aumentar a sua absorcdo intestinal pelo aumento da
permeabilidade celular. A acetilagdo do RSV pode aumentar a sua absor¢do bem como a
sua atividade antioxidante (Saad et al., 2020).

Um outro aspeto relevante e atual prende-se com o potencial bioldgico do RSV,
incluindo-se atividades antioxidante, cardioprotetor, antineoplasico, neuroprotetor, anti-
inflamatorio, entre outros (Arias et al., 2024; Salehi et al., 2018). Este polifenol natural
foi detetado em mais de 70 espécies de plantas, especialmente em peles e sementes de
uvas e foi igualmente encontrado em quantidades discretas em vinhos tintos (Colica et
al., 2018; Koc et al., 2024). E reconhecido como uma fitoalexina, atuando contra agentes
patogénicos, incluindo bactérias e fungos (Salehi et al., 2018). Varios estudos também
evidenciam a elevada atividade antioxidante deste composto, valorizando-o como aditivo
natural (Arias et al., 2024; Curtis, 2023; Thirumalaisamy et al., 2022).

No entanto, a aplicacdo do RSV ainda é um grande desafio para a inddstria farmacéutica,

devido a sua fraca solubilidade e biodisponibilidade, bem como aos efeitos adversos.
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I11. Beneficios do resveratrol na salide humana

Como referido, o RSV é reconhecido por apresentar diversas atividades biologicas.
Vaérios estudos destacam os beneficios do RSV na prevencéo e tratamento de doencas
cardiovasculares, distarbios hepaticos, diabetes, cancro, obesidade, inflamacéo, leséo
tecidual, neurodegeneracdo e até envelhecimento precoce (Chinraj & Raman, 2022; Dyck
etal., 2019; Jeyaraman et al., 2020; Komorowska et al., 2021; Koushki et al., 2018, 2024).

A Figura 3 sumariza as atividades biologicas do RSV:
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Figura 3 - Efeitos bioldgicos do resveratrol (adaptado de Kumar et al., 2022).

3.1 Diabetes, obesidade e sindrome metabdlica

A obesidade é um problema critico da saude publica global, estando a tomar dimensdes
de epidemia mundial. Por outro lado, 0 ganho excessivo de peso € identificado como o
fator de risco mais importante e mais significativo no desenvolvimento e progressao da
diabetes mellitus tipo 2 em todas as faixas etarias (Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024).
No que toca ao sindrome metabdlico, pode-se referir como uma designacdo que néo se
refere a uma doenca especifica, mas a uma constelacdo de fatores de risco de origem
metabolica que tém tendéncia para se agruparem: obesidade central (abdominal),
triglicéridos elevados, baixo teor de lipoproteinas de alta densidade, intolerancia a

glucose e hipertensdo (Dobrowolski et al., 2022).

Estudos recentes sugeriram 0 RSV como composto protetor contra a diabetes e as suas
complicagdes (Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024; Koushki et al., 2024). Os
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mecanismos de protecdo descritos envolvem regulacbes de vérias vias de sinalizacéo,
incluindo a inibi¢do do stresse oxidativo e hiper inflamagéo, melhoria da a¢éo da insulina,
inducdo de autofagia e efeito regulatério no metabolismo lipidico, aumentando o
transportador de glicose 4 (GLUT4) (Koushki et al., 2024).

Méndez-del Villar et al. (2014) avaliaram os efeitos do RSV na sindrome metabdlica, na
sensibilidade a insulina e na secre¢do de insulina. Vinte e quatro pacientes com sindrome
metabolica ingeriram 500 mg de trans-resveratrol (500 mg) 3 vezes por dia durante 90
dias. Os autores observaram diferencas significativas no peso corporal total, indice de
massa corporal, massa de gordura corporal e no indice glicémico. Num estudo idéntico,
Zhu et al. (2017) administraram 1g de RSV a pacientes diabéticos tipo 2, durante 45 dias.
Foram observados efeitos antidiabéticos importantes, como a reducdo da glicemia em
jejum, hemoglobina Alc (HbAlc), resisténcia a insulina e aumento significativo dos
niveis de lipoproteina de alta densidade (HLD). Outros estudos constataram o beneficio
do RSV na melhoria da eficiéncia mitocondrial e da atividade muscular através da
ativacdo do AMPK, juntamente com um aumento nos niveis de SIRT1 e PGC-1la ¢ na
atividade da citrato sintetase, existindo um controlo da homeostase e do metabolismo da
glicose pelasinalizacdo de SIRT1 e PGC-1a (Moynihan et al., 2005; Poulsen et al., 2013).
Varios estudos apontam para a reducdo dos niveis pos-prandiais do glucagon e aumento
da funcdo vasodilatadora, além de uma reducdo do tamanho das células adiposas e
melhoria na sensibilidade a insulina, mostrando os efeitos benéficos do resveratrol na
obesidade (Davison et al., 2010; Wong et al., 2013). Hoseini et al. (2019) comprovaram
a eficacia do resveratrol em pacientes com diabetes, reportando resultados positivos na
melhoria de pardmetros glicémicos, lipidicos e antioxidantes (Hoseini et al., 2019). Mais
recentemente, num estudo efetuado sobre o efeito do resveratrol nos marcadores do
stresse oxidativo e da sirtuina 1 em 97 adultos idosos com diabetes tipo 2, foram
observados resultados promissores, nomeadamente, num aumento significativo da
capacidade antioxidante total, nos niveis de lipoperoxidos, isoprostanos e proteina C-
reativa. Os resultados obtidos sugeriram que uma toma de 1000 mg/dia de RSV exerce

um efeito antioxidante superior a uma dose de 500 mg/dia (Garcia-Martinez et al., 2023).

Em resumo, a suplementacdo de RSV pode ser benéfica para a regulacdo da funcéo
metabolica, bem como no tratamento da diabetes e da obesidade. A dosagem, a duracao
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e a frequéncia do tratamento com resveratrol podem influenciar os resultados e a presenca

de comorbidades pode, igualmente, interferir na acdo terapéutica do resveratrol.

3.2. Cancro

Cancro é uma designacédo que abrange um grupo de mais de cem doencas diferentes, que
tém em comum um crescimento celular descontrolado e a disseminacdo de células
anormais (Brown et al., 2023). A investigacdo clinica e pré-clinica sugere que o
resveratrol pode ter uma capacidade de influenciar varios alvos, tornando-o um potencial
agente terapéutico no tratamento do cancro. Por isso, o resveratrol tem sido estudado com
0 objetivo de determinar a sua capacidade de prevenir e tratar doengas cancerigenas,
através da inibicao do crescimento de células tumorais, inducao de apoptose e inibi¢do de
angiogénese (Bhosale et al., 2020; Han et al., 2019; Kursvietiene et al., 2023). Além disso,
os efeitos benéficos do RSV também podem ser atribuidos a agdo com a microbiota
intestinal, uma vez que muitos dos polifendis chegam ao intestino grosso inalterados,
onde podem ser catabolizados pela microflora intestinal, produzindo metabolitos

biologicamente ativos (Kumar et al., 2022).

Vérios tipos de cancro parecem responder positivamente ao RSV, incluindo o0s
carcinomas do cdlon e da mama e o mieloma multiplo (Almatroodi et al., 2022; Cotino-
Néjera et al., 2023; Talib et al., 2020). Estudos clinicos mostraram que o0 RSV é seguro e
eficaz e pode reduzir os niveis circulantes dos fatores de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), associados a varios tipos de cancro (Kumar et al., 2022;
Vernousfaderani et al., 2021).

Alguns autores investigaram a resposta de duas linhas celulares de carcinoma colorretal
humano (HCT116 e SW480) ao RSV, tendo estudado o efeito de inibidores
farmacoldgicos especificos, citocalasina D (CytD) e inibidor focal de adesdo da tirosina
quinase (FAK), na viabilidade celular e na migracdo das células de cancro colorretal
(Buhrmann et al., 2017).0s resultados mostraram-se promissores, uma vez que o RSV
combinado com os inibidores ativou significativamente a caspase-3, promovendo a
apoptose. Além disso, 0 RSV suprimiu a invasdo, a proliferacdo celular, a expresséo de

B1-integrina e a ativagdo de FAK nas células tumorais (Buhrmann et al., 2020).

Embora o RSV exiba propriedades anticancerigenas devido a sua capacidade de modular

varios recetores, fatores de transcricdo e enzimas, a sua baixa biodisponibilidade tem sido
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um obstaculo para o seu uso clinico (Mascarenhas-Melo et al., 2023; Walle, 2011). Para
contornar este problema, vérios estudos tém sido realizados no sentido de melhorar a
biodisponibilidade do RSV, através do processo de micronizacdo. Na verdade, o processo
de micronizacédo é caracterizado pela reducdo do tamanho das particulas no sentido de
obter alteracBes na estrutura fisica e aumentar a taxa de dissolugéo, o que leva ao aumento
da solubilidade do composto e consequentemente maior biodisponibilidade.
Vernousfaderani et al. (2021) demonstraram que a micronizagdo aumentou
significativamente os niveis plasmaticos de RSV, bem como da expressdo da caspase-3
(indicador de apoptose, nas células cancerosas hepaticas) (Vernousfaderani et al., 2021).
Ja Izquierdo-Torres et al. (2019) evidenciaram efeitos benéficos na toma de RSV contra
0 cancro da mama, através da inibicdo da metilacdo do acido desoxirribonucleico (ADN)
e na diminuicdo dos niveis de prostaglandina E2 (PGE2) (fator de crescimento

cancerigeno).

Pode entdo dizer-se que o resveratrol € um polifenol com capacidade de modular véarios
genes relacionados com o cancro. Embora haja evidéncias da sua eficacia em estudos pré-
clinicos, a maioria destes efeitos ainda ndo foi observada em doentes oncoldgicos. E
importante ter em conta que ainda sdo escassos o0s estudos clinicos do resveratrol in vivo

e, 0s j& publicados carecem de amostragem significativa (Guthrie et al., 2017).

3.3 Doenca hepética esteatdtica

A doenca hepética esteatotica ou esteatose hepatica é um disturbio que se caracteriza pela
acumulag&o de gordura no interior dos hepatdcitos (células do figado) (Kim et al., 2024).
A fisiopatologia da esteatose hepética é frequentemente descrita como a acumulacéo de
conteddo lipidico no figado, seguida pela inducdo de inflamacéo, fibrose e cirrose do
figado (Kim et al., 2024). Na verdade, as esteatoses hepaticas podem ser classificadas em
alcoolicas (provocadas pelo consumo excessivo de alcool) e ndo alcoolicas. O sobrepeso,
a diabetes, ma nutricdo, a perda brusca de peso, gravidez, cirurgias e o sedentarismo sdo
alguns dos fatores de risco para o aparecimento da esteatose hepatica gordurosa ndo
alcoolica (Akter, 2022).

Estudos recentes evidenciaram a bioatividade do RSV no tratamento da esteatose
hepatica. Abenavoli et al. (2021) realizaram um estudo em células do figado (HepG2),

recorrendo a administracao de doses elevadas de glicose para simular a doenga hepética
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esteatotica. Os resultados observados evidenciaram que a elevada concentragdo de glicose
impulsionou a metilagdo do promotor do gene Nrf2, uma via de sinalizagdo importante
na carcinogénese. No entanto, a toma do RSV permitiu reverteu esse efeito. Segundo
Huang et al. (2020) o RSV inibe a expressdo dos genes SREBP-1c e nas enzimas da
lipogénese, sugerindo que o RSV reduz a lipogénese em modelos de esteatose hepatica.
Embora existam estudos sobre a bioatividade do resveratrol na doenca hepatica

esteatotica, ndo ha resultados concretos fundamentados. Mais estudos sdo necessarios.

3.4 Doencas neurodegenerativas

Os efeitos neuro-protetores do RSV em doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer e a doenca de Parkinson, estdo relacionados com a protecdo dos neuronios
contra danos oxidativos e toxicidade e com a prevencdo da morte neuronal por apoptose
(Andrade et al., 2018). Nos tumores cerebrais, 0 RSV induz a morte celular por apoptose
e inibe a angiogénese e a invasao tumoral (Andrade et al., 2018).

Apesar do seu grande potencial como agente terapéutico no tratamento de varias doencas,
o0 resveratrol apresenta algumas limitacdes como baixa polaridade, instabilidade quimica
quando exposto a altas temperaturas, luz, radiacdo ultra-violeta (Gleeson et al., 2016) e
mudangas de pH (Gligorijevié et al., 2021). Para superar essas limitagdes, o resveratrol
pode ser administrado por nanoparticulas. Este campo da nano-medicina estuda a
administracdo de drogas, a farmacocinética e a farmacodinamica no uso de nano-
materiais. A nanotecnologia surge no tratamento de doencas neuroldgicas pela
necessidade de alterar as propriedades fisico-quimicas das substancias terapéuticas, de
forma a prolongar o seu tempo de semi-vida e sobretudo torna-las capazes de atravessar
a barreira hematoencefalica. O RSV tem sido incorporado em diferentes tipos de nano-
sistemas, como lipossomas, nanoparticulas lipidicas e poliméricas. Além disso, alguns
desses sistemas podem ser modificados com moléculas de reconhecimento de éareas
cerebrais (Chung et al., 2020).

A doencga de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa relacionada com o stresse
oxidativo (Olufunmilayo et al., 2023; Zhao & Zhao, 2013). As espécies reativas de
oxigénio interagem com proteinas, acidos nucleicos e acidos gordos polinsaturados das
membranas. 1sso causa oxidacdo lipidica, diminuicdo da integridade da membrana e

aumento da permeabilidade de célcio na membrana plasmaética, o que favorece a ligagcéo
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entre o fator nuclear kappa B (NF-«xB) e regides especificas do ADN, promovendo lesdes
celulares e teciduais levando a morte celular (Jomova et al., 2023; Mooli et al., 2022).

Tém sido publicados estudos centrados em trés aspetos criticos do potencial do RSV na

luta contra a doenca de Alzheimer:

— Atividade antioxidante: Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o0
resveratrol tem efeitos protetores sobre as células do cérebro, incluindo a inibicdo
da apoptose e a melhoria da fungdo cognitiva. Além disso, 0 RSV também
mostrou inibir a expresséo de proteinas relacionadas com o stresse oxidativo e
ativar enzimas neuro protetoras (Rahman et al., 2020; Andrade et al., 2018).

— Efeitos amiloidogénicos: A proteina precursora de amiloide é proteoliticamente
clivada para produzir peptideos AP, que se agregam para formar oligdmeros,
protofibrilas e fibrilas, ativando a via protogénica da doenca. O resveratrol tem a
capacidade de atrasar ou inibir a agregagdo de AP, alterando a conformagdo dos
oligébmeros, inibindo a formag&o de fibrilas. O RSV também tem a capacidade de
diminuir a producdo de AP através da ativagdo de SIRT1, mantendo a homeostase
de colesterol (Dong et al., 2023).

— Efeito anti-taupatia: O RSV tem sido estudado pela sua capacidade de proteger
0 cérebro contra as taupatias, conjunto de doengas neurodegenerativas, onde se
inclui a doenca de Alzheimer, que se caracterizam pela formacgéo de inclusdes
neurofibrilares tau (NFTs)e hiperfosforilacdo de tau. Alguns estudos mostraram
que o resveratrol pode conferir protecdo contra a perda de memdria induzida por
cloreto de cadmio (CdCl,) e por hiperfosforilacdo da proteina Tau (Shati &
Alfaifi, 2019; Shi & Zhao, 2024).

A doenca de Parkinson é a segunda doenc¢a neurodegenerativa mais comum que causa
comprometimento motor em pessoas de meia-idade ou idosas (Amartumur et al., 2024).
Esta doenga ocorre devido & diminuicdo de neurdnios dopaminérgicos, responsaveis pela
producédo de dopamina no mesenceéfalo. Isso é causado por uma disfun¢do mitocondrial e
stresse oxidativo aumentados, que podem ocorrer devido a inibicdo seletiva da acdo do
complexo |. Fatores hereditarios e ambientais, sobrecarga de célcio, alteracOes

imunoldgicas, assim como varias neurotoxinas, podem ser responsaveis pela perda de
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neurdnios (Amartumur et al., 2024). O resveratrol tem mostrado efeitos terapéuticos

relevantes no tratamento desta doenca em especial devido a sua atividade antioxidante.
Neste sentido, destaca-se o efeito no stress oxidativo e na disfuncdo mitocondrial:

— Efeito no stress oxidativo: Em estudos in vivo, com modelos animais, foi
observado que o RSV atua principalmente inibindo os radicais livres de oxigénio
produzidos pelas células do hipocampo reduzindo a morte celular e ativando a
proteina AMPK. Além disso, 0 resveratrol possui capacidade de suprimir a
enzima Ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e a peroxidacdo lipidica, aumentando a
expressao de algumas enzimas antioxidantes no cérebro de animais saudaveis e,
consequentemente, potenciando um efeito antioxidante (Andrade et al., 2018).

— Disfunc¢ado mitocondrial: A disfuncdo mitocondrial € uma das principais causas
de producdo de espécies reativas de oxigénio e esta relacionada com o
desenvolvimento de Parkinson (Henrich et al., 2023). Alguns estudos afirmam
que o recurso ao RSV como agente terapéutico evidenciam resultados positivos
no que toca a diminuicdo especifica da atividade do complexo | mitocondrial.
Assim, a diminuic¢do da disfuncdo mitocondrial com antioxidantes especificos
naturais, como o RSV, tem sido comprovada eficazmente em modelos in vivo
(Andrade et al., 2018).

3.5 Doencas cardiovasculares

Aas doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de mortalidade em todo o
mundo. Dos 20,5 milhGes de mortes relacionadas com DCV em 2021, aproximadamente
80% ocorreram em paises de baixo e médio rendimento (Di Cesare et al., 2024). As DCV
sdo multifatoriais, sendo alguns dos seus fatores de risco a hipertensao, a dislipidemia e
a diabetes, entre outros. O RSV tem sido reconhecido por exercer funcdes
cardioprotetoras (Wu & Hsieh, 2011).

Estudos em animais sugerem que o resveratrol pode proteger contra varias doencas
cardiovasculares, incluindo, insuficiéncia cardiaca (Gal et al., 2021); arritmia (Szyller et
al., 2022), danos no miocardio (Li et al., 2022), doencas vasculares (Godos et al., 2024),
hipertensdo (Theodotou et al., 2017), disfuncdo endotelial (Bueno-Pereira et al., 2022),
cardiomiopatia (Gal et al., 2021), aterosclerose (Ji et al., 2022), acidente vascular cerebral

(Liao et al., 2023), entre outras.
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Alguns mecanismos propostos para os efeitos protetores do resveratrol incluem aumento
da expressdo de enzimas antioxidantes, inibicdo de moléculas de adeséo e regulacéo do
perfil lipidico (Gal et al., 2021; Hsu et al., 2021).

Num estudo clinico triplo cego, pacientes com DCV foram tratados com extrato de uva e
RSV, extrato de uva ou placebo em combinagdo com estatinas. Os resultados obtidos
relataram uma diminuicdo significativa de lipoproteinas de baixa densidade (colesterol
LDL), de apolipoproteina B (ApoB) e da relacédo entre LDL oxidado/ApoB no grupo com
administracao de extrato de uva e de RSV. Ao grupo administrado apenas com extrato de
uva foi observada uma diminuigdo do colesterol LDL (Singh et al., 2019).

Num estudo multicéntrico com 1000 participantes, foram associados 0s niveis elevados
de resveratrol urinario com o risco reduzido de doencas cardiacas. Noutro estudo,
pacientes diagnosticados com angina estavel foram tratados com RSV (20 mg/dia) em
combinacdo com frutoborato de célcio (112 mg/dia) (Zamora-Ros et al., 2012). A hsCRP
e 0 peptideo natriurético cerebral (BNP) sdo marcadores prognésticos bem conhecidos de
inflamacédo e funcdo ventricular esquerda em pacientes com DCV. A combinacdo de
resveratrol e frutoborato de célcio reduziu significativamente a hsCRP e o0 BNP. Além
disso, foi observada uma melhoria na funcdo endotelial e diast6lica ventricular esquerda,
juntamente com niveis diminuidos de LDL em pacientes pos-enfarte do miocérdio,
mesmo quando tratados com doses muito baixas de resveratrol (10 mg/d; 3 meses)
(Shoaei Matin et al., 2022; van Wezenbeek et al., 2018; Zamora-Ros et al., 2012).

Em conclusédo, o RSV parece ter um potencial terapéutico significativo contra as doencas
cardiovasculares. No entanto, apenas alguns ensaios clinicos foram efetuados para apoiar
estas afirmacdes. Além disso, a maioria dos estudos utilizou o resveratrol como
formulacdo ou em combinacdo com outros agentes. Por conseguinte, a contribuicédo do
resveratrol para a combinacdo permanece incerta. As formulacdes de resveratrol
pareceram afetar os niveis de hsCRP. Embora ndo tenham sido consideradas as varia¢oes
devidas a etnia, ao sexo e a idade dos doentes, as formulagdes de resveratrol parecem
afetar os niveis de hsCRP, que esta associada as DCV. A questdo de saber se o resveratrol
afeta a pressdo sanguinea em doentes com DCV também nédo foi amplamente analisada.
Futuros estudos clinicos sobre a eficacia do resveratrol nas doencas cardiovasculares

devem ter em conta estes diferentes fatores.
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IV.  Estudo exploratério sobre o potencial uso medicinal do resveratrol

Nos ultimos anos, 0 RSV tem atraido uma atencdo consideravel pelas suas potenciais
propriedades terapéuticas, que vao desde os efeitos anti-inflamatdrios e antioxidantes até
a sua suposta capacidade de promover a longevidade. Este estudo exploratorio pretende
aprofundar o potencial multifacetado do uso medicinal do RSV, através de uma analise
de estudos cientificos disponiveis. Pretende-se também compreender as oportunidades e
os desafios associados ao aproveitamento do potencial terapéutico do RSV. Para tal,
abordam-se aspetos diversificados, desde os mecanismos de acdo, aos efeitos
sinergéticos, a medicina de precisdo, as perspetivas futuras da investigacdo e questdes
éticas.

4.1. Sintese da investigacdo sobre o resveratrol

No dominio da investigacao cientifica, 0 RSV é uma molécula que apresenta um espetro
de potenciais beneficios para a salide que continuam a intrigar os investigadores em todo
o mundo. A medida que a compreensdo dos seus complexos mecanismos de acio se
expande, surgem novas tendéncias na investigacdo do RSV, demonstrando novas

aplicacdes, métodos de administracdo inovadores e opgdes terapéuticas promissoras.

Desde a descoberta das vias moleculares até a exploracdo de sinergias com outros
compostos e ao aproveitamento do poder da medicina de precisdo, com base nos estudos
consultados, infere-se que a investigacdo sobre o RSV acompanha a vanguarda da

inovacdo biomédica, como se vera mais adiante.

Com as suas atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias e anticancerigenas, o RSV
“emergiu como um agente terapéutico promissor com potenciais aplicacdes na prevencéo
e tratamento de numerosas doencas, incluindo cancro, doengas cardiovasculares, doencas
neurodegenerativas e distdrbios metabdlicos” (Meng et al., 2020; Salehi et al., 2018;

Smoliga et al., 2011). Alias, como demonstrado no capitulo anterior.

A capacidade do RSVem modular as vias de sinalizagdo celular, regular a expressao
genética e influenciar os mecanismos epigenéticos evidencia o seu papel multifacetado
na salde e na terapéutica. Alguns estudos demonstram a capacidade do RV na melhoria
da funcdo mitocondrial e na promocéao da longevidade, despertando particular interesse
dos seus potenciais efeitos anti-envelhecimento (Baur & Sinclair, 2006; Berman et al.,

2017; Zhou et al., 2021).
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E neste contexto que os investigadores tém exercido esforcos para desbloquear todo o
potencial do RSV com foco na medicina preventiva e terapéutica, oferecendo esperanca

de melhores resultados na satde e maior bem-estar fisico e emocional.

Nesse sentido, acompanha-se a perspetiva de Salehi et. al (2018) quando referem que as
atualizagBes continuas sobre as tendéncias emergentes na investigacdo do RSV sédo
essenciais para identificar novos alvos terapéuticos e aperfeicoar as estratégias de
tratamento existentes. Na mesma linha, observa-se que o campo de investigacdo do RSV
é dindmico, com novas descobertas e inovacdes a remodelarem constantemente 0 nosso
panorama de conhecimento. Dai que, uma compreensdo abrangente das tendéncias
emergentes na pesquisa doRSV é crucial para orientar futuras investigacoes e esforcos de
traducdo destinados a aproveitar todo o seu potencial terapéutico. Portanto, acompanhar
o ritmo da evolucdo do panorama da investigacdo permite-nos aprofundar o
conhecimento das complexidades dos mecanismos de acdo deste composto, bem como
identificar as vias promissoras para aplicacdo clinica e perceber os principais desafios
emergentes atuais. Em ultima analise, a divulgacéo sobre as tendéncias emergentes na do
RSV permite que as partes interessadas, seja no meio académico, na inddstria ou nos
cuidados de satde, tomem decisfes informadas e promovam o progresso no sentido de

concretizar toda a promessa terapéutica deste composto notéavel.

4.2 Avancos nos métodos de extracao e purificacdo

Os métodos de extracdo tradicionais implicam frequentemente tempos de processamento
prolongados e a utilizacdo de solventes orgénicos, o que coloca desafios em termos de
escalabilidade e sustentabilidade. A evolucdo nos métodos de extracao e purificacdo do
RSV contribuiram significativamente para a melhoria do seu rendimento, pureza e
qualidade global. As técnicas de extracdo inovadoras permitiram uma producdo mais
eficiente e ecoldgica do RSV a partir de fontes naturais (Chen & Chen, 2007;
Kowalczewski & Zembrzuska, 2023; Oubannin et al., 2024).

No entanto, avangos recentes, como extracao de fluido supercritico, extracao assistida por
ultrassom e extracédo assistida por micro-ondas, oferecem taxas de extracdo mais rapidas,
rendimentos mais altos e consumo reduzido de solventes (Aryati et al., 2020; Fletes-
Vargas et al., 2023; Zhou et al., 2019). Estes métodos ndo apenas aumentam a

produtividade, como também minimizam o impacto ambiental associado aos processos
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de extracdo convencionais. Outras metodologias de extracdo, como a extragdo assistida
por enzimas, por exemplo, surgiram como alternativas promissoras as técnicas
tradicionais, permitindo maiores eficiéncias de extracdo e menor impacto ambiental
(Cheng et al., 2021; Powell et al., 2016). A extracdo com &gua subcritica utiliza agua a
temperaturas e pressdes elevadas, explorando as suas propriedades Unicas de solvente
para extrair eficientemente o0 RSV de materiais vegetais, minimizando a necessidade de
solventes organicos (Da Porto et al., 2022; Kalli et al., 2018).

Da mesma forma, a extracdo assistida por enzimas aproveita a atividade catalitica das
enzimas para aumentar a libertacdo do RSV das matrizes vegetais, resultando em
rendimentos mais elevados e tempos de processamento reduzidos (Liu et al., 2023; Song
etal., 2023).

Complementarmente, as novas técnicas de purificacdo, incluindo métodos
cromatograficos e tecnologias de separacdo por membrana, permitem o isolamento do
resveratrol com niveis de pureza mais elevados (Baker, 2012; Fane et al., 2011; P. Kumar
etal., 2013; Othman et al., 2021; Premnath & Zubair, 2024).

Logo, ao adotar estas técnicas inovadoras, os investigadores podem simplificar o processo
de producéo, otimizar a utilizacdo de recursos e facilitar o desenvolvimento de produtos

farmacéuticos e nutracéuticos a base de resveratrol com melhor qualidade e eficécia.

Para além disso, a importancia da pureza na investigacao e aplicacdes do RSV néo devera
ser negligenciada, uma vez que tem um impacto direto na eficicia, seguranca e
reprodutibilidade do composto. Niveis elevados de pureza sao essenciais para avaliar com
precisdo as atividades bioldgicas e as propriedades farmacol6gicas do resveratrol, uma
vez que mesmo as impurezas menores podem confundir os resultados experimentais e
levar a conclus6es enganosas. Como defendem varios autores, a pureza é um fator critico
na investigacdo do RSV, uma vez que as impurezas podem afetar significativamente a
sua estabilidade, biodisponibilidade e perfil farmacocinético (Francioso et al., 2014; Li et
al., 2022; Zupancic¢ et al., 2015).

Mais, no contexto das formulagfes farmacéuticas e nutracéuticas, a pureza é fundamental
para garantir a seguranca e a eficdcia do produto. Os contaminantes ou impurezas
presentes nas preparacdes de resveratrol podem nédo s6 diminuir os efeitos terapéuticos,
mas também representar potenciais riscos para a saude dos consumidores (Costa et al.,

2019; Sivakumar, 2013). Por conseguinte, sdo imperativas medidas rigorosas de controlo
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da qualidade e técnicas analiticas para verificar a pureza dos produtos com RSV e cumprir
as normas regulamentares (Fibigr et al., 2018).

Em sintese, ao dar prioridade a pureza na investigacdo e aplicacbes do RSV, os
investigadores e fabricantes podem manter a integridade e fiabilidade das suas
descobertas e produtos, maximizando assim o potencial do composto para utilizagdo
terapéutica e promovendo a satde publica e 0 bem-estar. Ou seja, ao otimizar 0s processos
de extracdo e purificacdo, os investigadores podem obter RSV de qualidade de grau
farmacéutico, facilitando assim o seu desenvolvimento como um potente agente

terapéutico para varias aplicagdes médicas.

4.3 Estratégias de aumento da biodisponibilidade

O aumento da biodisponibilidade do RSVé crucial para maximizar o seu potencial
terapéutico e melhorar a sua eficacia em aplicagdes clinicas (Sergides et al., 2016; Walle,
2011).

A investigacdo de analogos estruturais desta molécula também tem crescido com o
objetivo de encontrar compostos quimicos naturais que possam ser usados na terapia de
doengas malignas (KurSvietiené et al., 2016). Devido as importantes propriedades
bioldgicas do RSV, ha um maior interesse pela producdo de produtos enriquecidos com
este composto (Das & Das, 2010). Uma opc¢édo podera passar pela producdo de uvas e
vinhos com alto contetdo de RSV, com recurso a castas adequadas, praticas agricolas
sustentaveis e tecnologias de vinificacdo (Balanov et al., 2021; Bavaresco et al., 2016;
Gonzélez-Barrio et al., 2009).

Sabe-se que 0 RSV é rapidamente metabolizado no figado e liga-se a lipoproteinas e a
albumina, facilitando a sua entrada nas células (KurSvietiené et al., 2016). Apos a
administracdo oral ou intravenosa, a absorcdo torna-se superior (pelo menos 70%),
contudo, existe uma réapida metabolizacdo, levando a formacdo de sulfatos e
glicuronideos conjugados, diminuindo a sua biodisponibilidade. Por essa razéo, a
biodisponibilidade do RSV é considerada baixa (Kursvietiené et al., 2016). Desta forma,
a baixa biodisponibilidade do RSV representa um desafio significativo na sua tradugéo
clinica, sendo necessario o desenvolvimento de estratégias inovadoras para melhorar a

sua absorcao e disponibilidade sistémica (Intagliata et al., 2019; Prakash et al., 2024).
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Vérias abordagens tém sido exploradas para superar as limitacdes associadas a baixa
biodisponibilidade do RSV, incluindo a utilizagéo de novos sistemas de entrega e técnicas
de formulacdo. Por exemplo, os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLCs) e as
nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) surgiram como plataformas promissoras para
encapsular e integrar o0 RSV, melhorando assim a sua solubilidade e permeabilidade
intestinal (Altammar, 2023; El-Kady et al., 2023; Xuan et al., 2023).

Do mesmo modo, a coadministragdo com potenciadores de absor¢ao ou o encapsulamento
em polimeros biocompativeis pode melhorar a absorcao e a circulacédo sistémica do RSV,
levando a um aumento da biodisponibilidade e da eficacia terapéutica (Sergides et al.,
2016; Walle, 2011).

Portanto, como apresentado em alguns estudos, o desenvolvimento de pro-farmacos e
conjugados oferece uma abordagem inovadora para contornar os desafios associados ao
rapido metabolismo e eliminacdo do RSV, prolongando assim a sua semi-vida e
aumentando a sua biodisponibilidade (Khandare & Minko, 2006; Lou et al., 2023;
Nguyen et al., 2019; Silva et al., 2023).

Citam-se como exemplo, o desenvolvimento dos transportadores lipidicos
nanoestruturados (NLCs) e as nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) como estratégias
de encapsulamento do RSV, facilitando a sua solubilizacéo e protegendo-o da degradagéo
no trato gastrointestinal. Estes sistemas oferecem maior estabilidade e cinética de
libertacdo controlada, permitindo a libertacdo sustentada do farmaco e a circulacao

prolongada no organismo (Altammar, 2023; Khan et al., 2023; Tang et al., 2023).

No mesmo sentido, as formulagdes a base de lipidos podem melhorar a permeacdo do
RSV através de barreiras bioldgicas, como o epitélio intestinal, levando a uma maior
absorcéo e biodisponibilidade sistémica (Ghosh et al., 2012; Sato et al., 2020).

Portanto, os desafios associados a fraca biodisponibilidade do RSV incluem a sua
solubilidade limitada, o seu metabolismo rapido e a sua fraca absor¢éo intestinal, o que
dificulta a sua eficicia terapéutica. Porém, ao tirar partido das estratégias de
biodisponibilidade melhorada, os investigadores podem contribuir com metodologias
para ultrapassar as barreiras & administracdo eficaz do resveratrol e desbloquear todo o

seu potencial terapéutico na prevencao e tratamento de vérias doencas.

As abordagens baseadas na nanotecnologia oferecem também solugdes inovadoras para

melhorar a biodisponibilidade do RSV, respondendo aos desafios associados a sua fraca
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solubilidade e limitada absorc¢&o intestinal. As formulagdes de nanoparticulas apresentam
uma estratégia promissora para melhorar a biodisponibilidade e a eficacia terapéutica do
resveratrol através de uma melhor solubilizacdo, libertacdo controlada e administracao
direcionada (Fernandes et al., 2021; Haleem et al., 2023).

As nanoparticulas, como as nanoparticulas poliméricas e os lipossomas, permitem
encapsular o RSV, protegendo-o da degradacao e facilitando o seu transporte através das
barreiras biologicas. Estes nanocarregadores podem aumentar a solubilidade aquosa do
resveratrol, promovendo assim a sua dissolucao e absorcdo no trato gastrointestinal, como
ja evidenciado (Fernandes et al., 2021; Gupta et al., 2023; kazemi et al., 2023; Lv et al.,
2024; Petrovic & Barbinta-Patrascu, 2023). Além disso, o pequeno tamanho e a grande
relacdo area de superficie/volume das nanoparticulas permite uma absorcao e distribuicdo
celular eficientes, levando a uma maior biodisponibilidade e resultados terapéuticos
(Gupta et al., 2023; Kazemi et al., 2023).

Por outro lado, a modificacdo da superficie das nanoparticulas com ligandos ou moléculas
de orientacdo permite a entrega especifica do RSV aos tecidos ou células desejadas,
minimizando os efeitos fora do alvo e maximizando os beneficios terapéuticos (Ahmad
et al., 2021; Chavda et al., 2023; Koklesova et al., 2023; Patel et al., 2024).

Desta forma, ao aproveitar as capacidades das abordagens baseadas na nanotecnologia,
os investigadores contribuem com formas de ultrapassar as barreiras a administracdo

eficaz do RSVe libertar todo o seu potencial.

4.4 Novas fontes e derivados

O estudo de novas fontes e derivados do RSV, como ja mencionado, é fundamental para
aumentar a sua disponibilidade e diversificar as suas aplicagdes na medicina e nos

cuidados de saude.

Como referem Mocan et al. (2016), "a procura de novas fontes de resveratrol e seus
derivados € motivada pelo desejo de ultrapassar as limitacdes de fornecimento e aumentar

a sua bioatividade”.

Assim, atualmente, os investigadores procuram recursos naturais, incluindo frutos,
vegetais e plantas medicinais, para identificar reservatérios alternativos de RSV (Salehi

et al., 2018). No entanto, atualmente também estdo em desenvolvimento derivados
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sintéticos e semi-sintéticos do RSV para otimizar o seu perfil farmacocinético e aumentar
a sua eficacia (Capperucci & Tanini, 2022; Y. Liu et al., 2015; Nawaz et al., 2017).
Segundo os mesmos autores, 0os novos derivados podem apresentar melhor estabilidade,
solubilidade e biodisponibilidade, abrindo novos caminhos para o desenvolvimento e
formulacéo de medicamentos. Complementarmente, o estudo de modificagOes estruturais
e estratégias de conjugagdo quimica é promissor para aumentar o potencial terapéutico
dos derivados de resveratrol e superar as limitagdes inerentes associadas a0 composto

original, como se vera mais adiante.

A investigacéo, para além das fontes tradicionais, tal como referem alguns estudos, ndo
s alarga a disponibilidade do RSV, como também permite antecipar os perfis quimicos
unicos e os efeitos sinérgicos presentes em diferentes reservatérios botéanicos,
melhorando a nossa compreensdo do seu potencial terapéutico (Culina et al., 2024; Wu
et al., 2024).

Em suma, o estudo continuo de novas fontes e derivados do RSV, pode expandir a
diversidade de compostos bioativos disponiveis para intervencdo terapéutica, abrindo

caminho para tratamentos inovadores e estratégias preventivas contra varias doencas.

4.4.1 Abordagens combinatdrias para maximizar os beneficios terapéuticos

As abordagens combinatorias oferecem uma estratégia promissora para maximizar 0s
beneficios terapéuticos do RSV, aproveitando as suas interagdes sinérgicas com outros
compostos. A combinacdo do RSV com fitoquimicos complementares ou medicamentos
convencionais tem um imenso potencial para aumentar a sua eficacia e expandir as suas
aplicacdes terapéuticas. Varios estudos indicam que a integracdo do RSV com outros
compostos bioativos, como a curcumina, quercetina ou o galato de epigalocatequina
(EGCG), formam interaces sinérgicas benéficas, permitindo ampliar os resultados
terapéuticos do RSV (Di Sotto & Di Giacomo, 2023; Pan et al., 2011; Pandey & Rizvi,
2009).

Além disso, de acordo com Rauf et. al (2018) as abordagens combinatdrias permitem o
direcionamento de multiplas vias implicadas na patogénese da doenga, permitindo uma
estratégia integrada na gestdo da doenca. Mais ainda, as terapias combinadas podem
mitigar os potenciais efeitos adversos associados a monoterapia de alta dose, melhorando

assim a tolerabilidade do tratamento e a adesé@o do paciente (Baryakova et al., 2023; Xie
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etal., 2023). Logo, a investigacao focada nas sinergias entre o RSV e outros fitoquimicos
representa uma via promissora para o desenvolvimento e compreensdo dos efeitos

terapéuticos combinados.

4.4.2 Potenciais interagdes sinérgicas no contexto de condicGes de saude especificas

A pesquisa de potenciais interacdes sinérgicas entre 0 RSV e outros compostos no
contexto de condicOes de salude especificas é fundamental para otimizar os resultados do

tratamento e melhorar o hem-estar dos doentes.

Conforme referido por Salehi et al. (2020) a compreensédo dos efeitos sinérgicos do RSV
em combinacdo com outros compostos bioativos pode oferecer informacgdes valiosas
sobre 0s seus mecanismos de acdo complementares e potencial terapéutico”. Por exemplo,
no contexto da salde cardiovascular, a combinacdo do RSV com &cidos gordos
essenciais, principalmente os 6mega 3, ou com os polifendis presentes cha verde pode
exercer efeitos sinérgicos na modulacdo do metabolismo lipidico, na reducdo da

inflamacéo e na melhoria da funcéo endotelial (Bo et al., 2018).

Do mesmo modo, em doencgas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer, as
interagBes sinérgicas entre o resveratrol e a curcumina ou os flavonoides, podem aumentar
a neuroproteccao, atenuar o stress oxidativo e inibir a neuroinflamagédo, permitindo uma
melhor gestdo da doenca (Arias-Sanchez et al., 2023; Minocha et al., 2022; Yadav et al.,
2024; Zhang et al., 2024).

No dominio da terapia do cancro, a combinacdo do RSV com agentes quimioterapéuticos
ou compostos naturais como o sulforafano pode potenciar os efeitos anticancerigenos ao
ter como objetivo multiplas vias de sinalizacdo envolvidas na progressdo tumoral e na

metastase (Tomé-Carneiro et al., 2013).

Observa-se, entdo, que as combinagdes sinérgicas podem permitir a redugdo da dose de
compostos individuais, minimizando os potenciais efeitos adversos e melhorando a

tolerancia do paciente, como defende (Lu, 2015).

Assim, através de estudos pré-clinicos e clinicos, os investigadores continuam a clarificar
0s mecanismos moleculares subjacentes as interacdes sinérgicas e a identificar as

combinac0es ideais para doencas especificas (Duarte & Vale, 2022).
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4.4.3 Perceg0es mecanicistas sobre a a¢éo do resveratrol

Os conhecimentos mecénicos sobre a acdo do RSV permitem compreender melhor os

seus diversos beneficios para a salde e o seu potencial terapéutico.

Como referido por Gambini et al. (2015) o RSV apresenta efeitos pleiotropicos através
da modulagéo de multiplas vias de sinalizagdo envolvidas em processos celulares como a
inflamacdo, stresse oxidativo e a apoptose. Através das suas interagdes com varios alvos
moleculares, incluindo sirtuinas, NF-xB e AMPK, o RSV exerce efeitos antioxidantes,
anti-inflamatorios e anticancerigenos contribuindo para as suas amplas propriedades de

promocdo da saude (Cucciolla et al., 2007; Shaito et al., 2020).

E, por isso, possivel inferir que existem evidéncias emergentes que sugerem que o RSV
pode exercer efeitos horméticos (fendmeno bifasico de dose-resposta) que, em que doses
baixas, podem conferir efeitos beneficios através da ativacéo de vias de resposta ao stresse
celular (Calabrese et al., 2010).

4.5 Aplicacdo do resveratrol na medicina de precisao

A utilizacdo do RSV na medicina de precisdo representa uma fronteira promissora nos
cuidados de saude personalizados, aproveitando os seus diversos alvos moleculares e
efeitos pleiotrépicos para adaptar as estratégias de tratamento a pacientes individuais. A
jareferida capacidade do RSV de modular varias vias envolvidas na patogénese da doenca
torna-o um candidato atraente para abordagens de medicina de precisdo (Salehi et al.,
2018). Ao interrelacionar dados genémicos, protedmicos e metabdlicos, os médicos
podem identificar os doentes com maior probabilidade de beneficiar de intervencfes
baseadas no RSV, otimizando assim 0s resultados terapéuticos e minimizando os efeitos

adversos (Bagchi et al., 2015; Kopustinskiene et al., 2020).

A procura de biomarcadores para prever a resposta individual ao resveratrol representa
um esforco critico na medicina personalizada, com o objetivo de identificar os doentes
com maior probabilidade de beneficiar de tratamentos ou terapias baseadas no resveratrol.
Na visdo de varios autores, o desenvolvimento de biomarcadores preditivos da resposta a
terapia com RSV permite a estratificacdo das populacGes de pacientes e a selegéo

personalizada do tratamento (Higashida et al., 2013; Qiu et al., 2023).
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Como referido por Almeida et al. (2020), os biomarcadores podem fornecer informagoes
valiosas sobre os mecanismos moleculares subjacentes aos efeitos do RSV e ajudar a

estratificar as populactes de doentes com base na sua probabilidade de resposta.

Alguns estudos reportaram que as variagdes nos genes que codificam alvos do RSV, como
as sirtuinas e a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), tém sido implicadas na
modulacdo das respostas individuais a suplementacdo com RSV (Bayele, 2020; Moraes
et al., 2020). Para além disso, o perfil metabolomico revelou marcas metabolicas
preditivas da eficacia do resveratrol, permitindo obter informacdes valiosas para a
estratificacdo dos doentes e a selecdo do tratamento (Nikdouz & Orso, 2023; Qiu et al.,
2023).

Com a aplicacdo dos dados dos biomarcadores na pratica clinica, os médicos podem
identificar os doentes com maior probabilidade de beneficiar da terapéutica com
resveratrol, otimizando assim os resultados do tratamento e aumentando a precisdo na
prestacdo de cuidados de saude (Brown et al., 2024). Importa ainda salientar que o
desenvolvimento dos sistemas de administracdo de medicamentos e das tecnologias de
formulacdo permitem a dosagem precisa e a administracdo direcionada do RSV a tecidos
ou compartimentos celulares especificos, maximizando a eficécia terapéutica (Mansour
et al., 2023).

Apesar da evolucdo registada e dos estudos promissores, a implementacdo da medicina
de precisdo na investigacao do resveratrol apresenta desafios e oportunidades, refletindo
a complexidade de adaptar os tratamentos a pacientes individuais, enquanto aproveita o
potencial deste composto. Vejam-se alguns aspetos relevantes:

- A traducdo dos principios da medicina de precisdo na pesquisa do resveratrol enfrenta
obstaculos na identificacdo de biomarcadores confiaveis e no estabelecimento de
protocolos padronizados. De facto, a falta de biomarcadores bem definidos para prever a
resposta individual ao RSV continua a ser um obstaculo significativo, dificultando a
otimizacdo das estratégias de tratamento e a selecdo de grupos (cohorts) de doentes
adequadas (Qiu et al., 2023; Smoliga et al., 2012; Toader et al., 2023).

- As variacOes na biodisponibilidade e no metabolismo do RSV (Walle, 2011).

No entanto, os desafios descritos também apresentam oportunidades de inovacdo e

desenvolvimento.
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Do ponto de vista das oportunidades, salienta-se que ao aproveitar o desenvolvimento das
tecnologias émicas e na modelacdo computacional, os cientistas podem clarificar as
assinaturas moleculares associadas a capacidade de resposta do RSV e desenvolver
algoritmos preditivos para a estratificacdo dos doentes (Dara et al., 2022). Um outro
aspeto relevante prende-se com o a colaboragdo entre investigadores, clinicos e partes
interessadas da industria. Segundo Stenzinger et. al (2023) as colaboragdes e partilhas de
resultados cientificos sdo essenciais para estabelecer desenhos de ensaios clinicos

robustos e integrar abordagens de medicina de precisao na pratica clinica.

4.6 Obstaculos regulamentares e consideracfes de seguranca

Segundo Patel et al. (2010) o desenvolvimento de terapéuticas com RSV requer uma
avaliacdo rigorosa dos perfis de seguranca e o cumprimento das normas regulamentares
no mesmo sentido, Brown et. al. (2010) indicaram que, embora 0 RSV demonstre
beneficios promissores para a salde, a sua utilizagcdo como agente terapéutico requer uma
avaliacdo exaustiva dos potenciais efeitos adversos e interacGes, particularmente em

populacdes vulneraveis.

Salla et al. (2024) defendem que é imperativo caraterizar cuidadosamente quaisquer
efeitos fora do alvo das combinagdes de RSV, derivados ou terapéuticas incorporadas. De
acordo com o0s mesmos autores, para além de a eficacia bioldgica ainda estar a ser
extensivamente investigada para modificacdes potencialmente eficazes, a transicdo do
RSV para a utilizagdo clinica € dificultada por vérios fatores. Sendo um nutracéutico,
varios organismos reguladores imp&em diferentes normas para garantir a seguranca e a
conformidade. A FDA emitiu um parecer (FDA Advisory No. 2020-029) contra a compra
de alguns suplementos de RSV (PIPING ROCK Resveratrol Defense + C Dietary
Supplement) devido a falta de informacdo suficiente na rotulagem e avaliacdo. Por outro
lado, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (European Food Safety
Authority, EFSA) concluiu que uma ingestdo de 150 mg/dia para adultos ndo suscita
preocupacOes em termos de seguranca (Salla et al., 2024). Neste contexto, as agéncias
reguladoras desempenham um papel fundamental para garantir a seguranca e a eficacia
dos produtos que contém resveratrol através de uma supervisao rigorosa e da avaliagdo

de dados pré-clinicos e clinicos (Dolinsky et al., 2012).
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De igual forma, os desafios relacionados com a normalizagéo das formulagdes de RSV e
dos regimes de dosagem exigem uma andlise cuidadosa para garantir uma qualidade
consistente e a reprodutibilidade dos resultados terapéuticos (Desai et al., 2013; Salehi et
al., 2018). Assim, a resolucdo destes obstaculos regulamentares e consideracdes de
seguranca é essencial para promover a confianca do pablico, facilitar o acesso ao mercado
e, em Ultima andlise, concretizar o potencial terapéutico do resveratrol na melhoria da

saude humana.

Uma outra abordagem relacionada com as atuais tendéncias emergentes do uso do RSV
prendem-se com questdes éticas. Por exemplo, a Diversidade, a Equidade e a Incluséo
(DEI) na investigacdo sdo importantes. Isto acontece ndo s6 porque € simplesmente a
coisa certa a fazer, mas também porque a DEI promove a colaboracdo, a empatia e a
seguranca psicologica entre cientistas e clinicos, bem como nas nossas atitudes e relacdes
com os doentes (El-Galaly et al., 2023). A inclusdo de amostras de doentes de diversas
populacbes é fundamental para garantir que toda a gama de variabilidades bioldgicas
esteja representada na investigacdo basica e clinica. Um aspeto importante é garantir a
possibilidade de todos os investigadores utilizarem os seus talentos ao maximo, sem
limitagdes estruturais. Por outro lado, tal como j& haviam defendido Salehi et. al. (2018),
as implicacOes éticas da investigacdo do resveratrol estendem-se a questdes de acesso
equitativo, consentimento informado e potencial comercializacdo. Para além disso, a
medida que a investigacdo evolui, a comunicacdo transparente dos resultados e o0s
processos de consentimento informado tornam-se essenciais para capacitar os individuos
a tomarem decisfes autonomas relativamente a participacdo em ensaios clinicos
(Robinson, 2014).

A comunicacdo e a comercializacdo de produtos com RSV é igualmente importante
Schirmacher et al. (2023) enfatizam as preocupacdes éticas em torno das alegacdes

terapéuticas dos produtos, das préaticas de marketing e das expectativas dos consumidores.

Encontrar um equilibrio entre a inovacao e as consideracgdes éticas €, por isso, crucial para
promover a confianca e a responsabilidade no seio da comunidade cientifica e entre o
publico em geral. Ao integrar os principios éticos nas praticas de investigacdo do
resveratrol, as partes interessadas podem navegar pelas tendéncias emergentes de forma
responsavel e defender padrdes éticos que dao prioridade ao bem-estar e a autonomia dos
individuos (Cordell, 2024).
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4.7 Consideracdes finais do estudo exploratorio

Na nossa perspetiva, este estudo exploratorio permitiu agregar informacgdes relevantes
sobre o potencial do resveratrol. Uma dos principais aspetos a destacar € o crescente
conjunto de provas que apoiam o potencial terapéutico do mesmo em terapias
relacionadas com doengas como o0 cancro, doencas cardiovasculares e doencas

neurodegenerativas.

Outro aspeto muito relevante ¢é a identificacdo de novos alvos e vias moleculares, que
juntamente com os avangos nos sistemas de distribuicdo e nas tecnologias de formulacéo,
representam oportunidades promissoras para aumentar a eficacia e a biodisponibilidade

das intervencdes baseadas no resveratrol.

Em termos de aplicacdes clinicas, o resveratrol parece demonstrar um potencial como
terapia complementar ou intervencdo preventiva para varias doencas cronicas,
particularmente quando integrado em regimes de tratamento personalizados baseados em
perfis genéticos e metabolicos individuais.

No entanto, as consideracdes éeticas em torno do acesso equitativo, do consentimento
informado e da comercializacdo deverdo ser cuidadosamente abordadas para garantir a

traducdo responsavel da investigacdo sobre o resveratrol para a pratica clinica.

Relativamente as perspetivas de futuro, entende-se que as tendéncias da investigacdo
sobre o resveratrol se poderdo focar na clarificacdo dos mecanismos de acao, na pesquisa
de interagdes sinérgicas com outros compostos e na resolucdo de obstaculos

regulamentares e consideracgdes de seguranca.

Paralelamente, serdo necessarios ensaios clinicos em grande escala para validar a eficacia
do resveratrol em diversas populacGes de pacientes e para compreender os seus efeitos a

longo prazo nos resultados de sadde.

O estudo que desenvolvemos permite-nos inferir que, embora subsistam desafios e
incertezas, o potencial terapéutico promissor do resveratrol como medicamento justifica
uma investigagao e pesquisa continuas. Uma das formas de obter mais resultados sera, do
nosso ponto de vista e, com base em estudos consultados a este propdésito, através da

colaboracéo interdisciplinar.
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V. Concluséao

O resveratrol € uma molécula estudada ha mais de duas décadas, nomeadamente desde
que foi descrita a sua atividade anticancerigena em 1997. Contudo, no intervalo deste
tempo, 0os mecanismos moleculares responsaveis pelas suas propriedades terapéuticas

ainda permanecem dubias.

A pesquisa bibliogréafica deste trabalho permitiu descrever as principais propriedades
bioativas deste composto, nomeadamente, atividades antioxidante, anti-inflamatoria,
imunomoduladora e neuroprotetora. Para além destas atividades, o resveratrol também
atua no nivel hormonal, na funcdo reguladora dos metabolismos glicidico e lipidico.
Através desta regulacdo, constata-se que as propriedades bioativas do resveratrol também
atuam na prevencdo de diversas doencas crénicas, como neoplasias, doencas

cardiovasculares, doencas hepaticas, diabetes, entre outras.

Por outro lado, e tendo em consideragdo que a vitivinicultura tem uma expressao social,
cultural e econdémica significativa em Portugal, neste trabalho foi igualmente salientada
a importancia do resveratrol como composto bioativo presente no vinho, nas uvas e
subprodutos e/ou residuos industriais relacionados. Face ao exposto, acredita-se que a
extracdo, isolamento, purificacdo, biodisponibilidade e terapéutica do resveratrol neste

segmento industrial possa trazer beneficios para a industria farmacéutica.

Um dos focos mais importantes neste trabalho incide na pesquisa bibliografica realizada
sobre o resveratrol como farmaco. Embora os primeiros estudos pré-clinicos tenham
demonstrado resultados promissores, a transposicao destas descobertas para aplicagdes
clinicas apresenta desafios relacionados com a biodisponibilidade, a otimizacdo da dose,
consideracBes de seguranca, entre outros. O estudo permitiu inferir que, em especial, 0s
sistemas de administracdo de medicamentos, as tecnologias de formulacdo e as
abordagens de medicina personalizada constituem oportunidades para ultrapassar estes
obstaculos, através do aproveitamento do potencial terapéutico do resveratrol em

contexto clinico.

Este trabalho permitiu observar que além das propriedades bioativas do resveratrol, uma
maior investigacdo cientifica sobre os seus mecanismos de acdo, propriedades
farmacocinéticas e toxicidade ¢é essencial e de grande interesse para as ciéncias medicas

e farmacéuticas, e em Ultima instancia para a sociedade.
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