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RESUMO

O resveratrol 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 infecgdes. Suas principais fontes alimentares s&o: uvas, vinho tinto,
amendoim e manteiga de amendoim. Porém, o atual conhecimento sobre sua
farmacocinética, biodisponibilidade e concentragcdo do resveratrol em géneros
alimenticios levou a um maior consumo desse composto através de suplementos
alimentares, que conferem uma alta concentracdo e podem ser uma alternativa para
aumentar sua ingestdo. A relacdo do resveratrol com diversos quadros patologicos
se deu através da descoberta de seus possiveis mecanismos de acao. Propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias e de analogia a restricdo calorica tém sido
discutidas como seus principais efeitos nos seres vivos. Estudos com animais foram
extensivamente realizados e apontaram possiveis beneficios da utilizacdo do
resveratrol na prevencao e/ou tratamento de obesidade, diabetes, cancer, doencas
cardiovasculares, doenca hepética gordurosa néo alcoolica, entre outras. Diante das
evidéncias in vivo, ensaios clinicos comecaram a ser realizados para explorar os
beneficios desse composto nas diversas patologias a que foi inicialmente associado.
Visando contribuir com a discussdo do problema, esta dissertacdo apresenta dois
capitulos: uma revisdo da literatura abordando varios aspectos do resveratrol,
incluindo estrutura, absorcédo, biodisponibilidade, metabolismo, além de evidenciar
0s principais achados sobre a sua relacdo com diversas condi¢des clinicas; e um
artigo de resultados, que se refere a uma metanalise de ensaios clinicos aleatérios,
objetivando determinar se existem diferencas nos parametros de avaliacdo da
doenca hepética gordurosa néo alcodlica em pacientes adultos suplementados com
resveratrol ou placebo. Para tal, foram realizadas buscas nas bases de dados
PUBMED, CENTRAL, SciELO, ClinicalTrials.gov e literatura cinzenta até Maio de
2016. O desfecho primério analisado foi a ALT e os desfechos secundarios foram
AST, GGT, TAG, colesterol total, LDL-C, HDL-C, peso, Glicose, Insulina e HOMA-IR.
Foram encontrados 143 estudos e, apés avaliacao, quatro foram selecionados para
analise quantitativa. Nenhuma alteracdo significativa foi encontrada para o0s
desfechos analisados, com excecdo da glicose, que apresentou uma reducao
significativa nos individuos suplementados com resveratrol em relacdo aos
suplementados com placebo (WMD -0,24 (95% IC -0,46 - -0,02) mmol/L, P=0,03; 12=
27%, P=0,25). Concluiu-se que, nas condi¢cdes do presente trabalho, o resveratrol
nao promoveu beneficios como tratamento adjuvante da DHGNA.

Palavras-chave: resveratrol; doencas cronicas; hepatopatia gordurosa nao
alcodlica; ensaios clinicos



ABSTRACT

Resveratrol consists of a phenolic compound accounting to the stilbene class, which
has several biological properties. It is known to be widely distributed in nature and
synthesized by various plants in response to infections and external stressors. Its
main food sources are: grapes, red wine, peanuts and peanut butter. However,
current knowledge of its pharmacokinetics, bioavailability and concentration in
foodstuffs has led to increased consumption of this compound through dietary
supplements, which have a high concentration and can be an alternative to increase
its intake. The relationship between resveratrol and various pathological conditions
occurred through the discovery of its possible mechanisms of action. Its properties as
antioxidant, anti-inflammatory and analogical to caloric restriction have been
discussed as its main effects on living beings. Animal studies have been extensively
conducted and showed potential benefits of the use of resveratrol in the prevention
and / or treatment of obesity, diabetes, cancer, cardiovascular disease, non-alcoholic
fatty liver disease, among others. Faced with in vivo evidence, clinical trials started to
be conducted to explore the benefits of this compound in the various pathologies to
which it was originally associated. In order to contribute to the discussion of the
problem, this dissertation presents two chapters: a literature review addressing
various aspects of resveratrol, including structure, absorption, bioavailability,
metabolism, and also highlighting the main findings about its relationship with various
medical conditions; and a result article, which refers to a meta-analysis of
randomized clinical trials, aimed to determine whether there are differences in the
parameters of evaluation of non-alcoholic fatty liver disease in adult patients
supplemented with resveratrol or placebo. To this end, searches were conducted in
PUBMED, CENTRAL, SciELO, ClinicalTrials.gov and gray literature until May 2016.
The primary outcome analyzed was the ALT and secondary outcomes were AST,
GGT, TAG, total cholesterol, LDL- C, HDL-C, weight, glucose, insulin, and HOMA-IR.
It was found 143 studies and, after evaluation, four were selected for quantitative
analysis. No significant change was found for the outcomes analyzed, with the
exception of glucose, which showed a significant reduction in individuals
supplemented with resveratrol when compared to those supplemented with placebo
(WMD -0.24 (95% CI -0.46 - -0.02) mmol / L, P = 0.03; I>= 27%, P=0.25). We
conclude that, under the conditions of this study, resveratrol did not provide benefits
as adjunctive treatment of NAFLD.

Keywords: resveratrol; chronic diseases; nonalcoholic fatty liver disease; clinical
trials.



LISTA DE FIGURAS

1° capitulo: capitulo de reviséo

Figura 1
Figura 2

Figura 3

Estrutura quimica do trans-resveratrol e cis-resveratrol..................
Fontes de ReSVEIatrOl.........ccoevuuiiiiiiiiiieeie e e

Mecanismos  bioquimicos  responsaveis pelo  potencial
guimiopreventivo e quimioterapéutico do resveratrol......................

2° capitulo: artigo de resultados

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Fluxograma da selecao dos eStudos...........oceevvveiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeiiinns

Efeito da suplementacdo com resveratrol na alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gama-glutamil transferase (GGT) e peso de individuos com
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica............cccceeeeeeeiieeeeeennnne.

Efeito da suplementacdo com resveratrol na glicemia, insulina e
HOMA-IR de individuos com doenca hepatica gordurosa nao
AICOONICAL ... ettt ————————

Efeito da suplementacdo com resveratrol no colesterol total,
triglicerideos (TAG), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) de individuos com
D o ]

Pagina

17

18

22

37

39

40

41



LISTA DE TABELAS

2° capitulo: artigo de resultados

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos iNClUIdOS.......couvveeeeeeeiieeeeeeeeee,

Tabela 2 Andlise de viés dos artigos incluidos



LISTA DE ABREVIATURAS

ALT - alanina aminotransferase

AST — aspartato aminotransferase

ApoB - Apolipoproteina B

DCV - doencas cardiovasculares

DHGNA - doenca hepética gordurosa nao alcoolica

DMP — diferenca média ponderada

EHNA - esteato-hepatite ndo alcodlica

GGT - gama glutamil transferase

GLUT-4 — transportador de glicose tipo 4

Hbalc — hemoglobina glicada 1c

HDL - lipoproteina de alta densidade (High Density Lipoprotein)
HOMA-IR — modelo de avaliacdo da homeostase para quantificar a resisténcia
a insulina

LDL - lipoproteina de baixa densidade (Low Density Lipoprotein)
NAD+ — nicotinamida-adenina-dinucle6tido oxidada

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

PGC-1a - peroxisome proliferator-activated receptor g coactivator
RC - restricao calorica

RVS - resveratrol

SIRT-1 - silent mating type information regulator 2 homolog 1
TAG - triacilglicerois

UV - ultravioleta



SUMARIO

1. INTRODUGAO GERAL.......ceitiiitiieteeeeteee ettt

2. COLETANEA DE CAPITULOS......oooiitieceeeeeeeeeeeee et

2.1. Capitulo de revisao

Resveratrol € SaUde NUMANAL. ... ...oen e

2.2. Artigo de resultados
Efeitos da suplementacdo de resveratrol sobre marcadores de funcéo

hepatica em pacientes cOm DHGNA ..o

3. CONSIDERACOES FINAIS......coiiioeeeieeeeeeeee e
REFERENCIAS. ..o e ettt e e e
APENDICE. ..ot

ANEXOS . e

62

67



12

1 INTRODUCAO GERAL




13

A descoberta de um composto fendlico, identificado como resveratrol, ocorreu
em 1940 (TAKAOKA, 1940). Entretanto, o interesse real em estuda-lo surgiu em
1992, quando foi postulado para explicar alguns efeitos protetores do vinho tinto
(RENAUD, 1992). A partir deste momento, relacbes com diversas doencas e
supostos mecanismos de acdo foram atribuidos ao resveratrol ao longo dos anos.

Uma quantidade consideravel de dados suportando os beneficios do
resveratrol em doencas cronicas nao transmissiveis foi obtida em modelos animais
(GAMBINI et al., 2015). Estudos apontam para oS seus mecanismos de acgao
ocorrerem por meio de processos anti-inflamatérios e antioxidantes, em contexto
analogo ao da restricao caldrica (KING et al., 2006). Ensaios clinicos que associam o
resveratrol com individuos obesos, diabéticos, oncolégicos e com doencas
cardiovasculares sdo crescentes, porém, conflitantes (TIMMERS et al., 2011; LIU et
al., 2014; CARTER et al., 2014; MAGYAR et al.,2012). Em meio as descobertas, a
relacdo benéfica no tratamento da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) despertou o interesse da comunidade cientifica pela necessidade de se
descobrir tratamentos alternativos para essa condicao.

A patogénese da DHGNA envolve um processo de acumulo de triglicerideos
no figado, que, se nao tratado, pode evoluir para formas mais graves da doenca,
como esteato-hepatite, fibrose, cirrose e até hepatocarcinoma (ONYEKWERE et al.,
2015). Além disso, existe uma forte relacdo da DHGNA com a sindrome metabdlica
e todas as condicdes associadas a ela (VERNON et al., 2011). Desse modo, o fato
dos possiveis mecanismos de acdo do resveratrol se associarem com os fatores
para o desenvolvimento e progressao da DHGNA fez com que o resveratrol surgisse
como uma nova opgao terapéutica para essa condicao.

Em suma, o presente trabalho compreende um capitulo de revisdo, que
resgata as principais evidéncias sobre o resveratrol e suas associacbfes com
diversos quadros patolégicos, e um artigo de resultados baseado em uma revisao
sistematica com metandlise acerca dos parametros de avaliacdo da DHGNA, em

individuos suplementados com resveratrol ou placebo.
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INTRODUCAO

O reconhecimento dos compostos fendlicos como possivel tratamento no
combate a uma série de doencas cronicas despertou o interesse da comunidade
cientifica, consistindo em um grupo de substancias bastante estudadas. Dentre as
classes de compostos fendlicos investigadas, os estilbenos, em especial o
resveratrol (RVS), destacam-se pelo seu amplo espectro de efeitos bioldgicos
(MARIN et al., 2012).

As propriedades benéficas da molécula de resveratrol estdo descritas em
diversos estudos, dentre elas o seu papel como agente protetor em processos
tumorais, doencas cardiovasculares, processos neurodegenerativos,
envelhecimento, diabetes, obesidade e saude hepatica sdo as mais investigadas
(BAUR e SINCLAIR, 2006; HEEB@LL et al., 2014; NOVELLE et al, 2015).
Entretanto, pesquisas apontam para a escassez de dados em seres humanos e para
a necessidade de se realizar mais ensaios clinicos (PONZO et al., 2014).

Diante dos possiveis beneficios do resveratrol para a saude humana, a
presente revisdo abordara varios aspectos desse composto, incluindo estrutura,
absor¢éo, biodisponibilidade e metabolismo. Além disso, evidenciard os principais
achados sobre a sua relagdo com as diversas condic¢des clinicas associadas.

RESVERATROL

O resveratrol (3,4’,5- Tri-hidroxiestilbeno, RVS) foi identificado pela primeira
vez em um artigo japonés, em 1940, a partir da raiz de uma planta medicinal
venenosa: a White Hellebore (Veratum grandiflorum O. Loes) e depois, em 1963, a
partir das raizes de Polygonum cuspidatum, uma planta usada na medicina
tradicional chinesa e japonesa (Figura 1) (TAKAOKA, 1940; NONOMURA et al.,
1963). Contudo, o interesse pelo composto aumentou em 1992, quando ele foi
considerado para explicar alguns dos efeitos cardio protetores do vinho tinto e foi
sugerido como um fator importante para compreender o “Paradoxo francés”, um
termo utilizado para descrever a observagao de que a populacao francesa tem uma
incidéncia muito baixa de doencas cardiovasculares, apesar de possuir uma dieta
rica em gordura saturada (RENAUD, 1992). O cientista francés Renaud (1992)
atribuiu esse paradoxo ao alto consumo de vinho tinto por essa populagéo.

O RVS caracteriza-se por ser um polifenol natural encontrado em diversas

plantas, frutas e sementes. E formado pela reacdo de condensacdo entre trés
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moléculas de malonil-CoA e uma molécula de 4-coumaroil-CoA, mediante acdo da
enzima resveratrol sintase e liberacdo de quatro moléculas de CO2 (SOLEAS et
al.,1997a). Seu esqueleto basico é constituido por dois anéis fendlicos ligados entre
si por uma dupla ligagdo de estireno, que € responsavel pela isomeria cis e trans
(GAMBINI et al., 2015). O isébmero trans € o mais estavel do ponto de vista estérico e
a forma predominante em dietas e suplementos (TRELA, WATERHOUSE, 1996;
COTTART et al., 2013).

trans-Resveratrol cis-Resveratrol

Figura 1: Estrutura quimica das formas trans e cis do resveratrol. Fonte: Gambini et al. (2015).

E conhecido por ser amplamente distribuido na natureza e sintetizado por
diversas plantas, em resposta a estressores externos e infeccbes (Figura 2)
(SHAKIBAEI et al., 2009). Devido ao seu baixo peso molecular e a sua capacidade
de inibir o progresso de determinadas infec¢gbes, o0 RVS atua como uma fitoalexina
(composto quimico com atividade antimicrobiana) em diversas plantas. Sua
producdo ocorre por meio de um mecanismo de resisténcia a fatores estressantes,
tais como parasitas, fungos, infeccdes, radiacdo UV e substancias quimicas
(JEANDET et al., 2002; JEANDET et al., 2012).

As principais fontes de resveratrol na dieta humana s&o uvas, vinho tinto,
amendoim e manteiga de amendoim (KING et al., 2006). As concentracbes de
resveratrol encontradas nos vinhos e sucos de uvas variam de acordo com a origem
e o tipo da uva, o processo de vinificagdo ou extracdo do suco e a infec¢ao fangica
ocorrente na videira (FREITAS et al., 2010; SAUTTER et al., 2005). A concentracao
de resveratrol no vinho tinto € maior que no vinho branco; isso se da devido ao seu
processo de producdo, no qual sdo maceradas as partes da uva em que a
concentracdo de RVS é maior, a exemplo da pele e sementes (GAMBINI et al.,

2015; SOLEAS et al.,1997b). No amendoim, o resveratrol estd naturalmente
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presente em partes comestiveis e ndo comestiveis e suas concentracdes sao
influenciadas pelo cultivo, tempo de armazenamento, maturidade e qualidade
(SALES e RESURRECCION, 2014).

Considerando o conhecimento sobre farmacocinética, biodisponibilidade e
concentragcdo de RVS em géneros alimenticios, € improvavel que o consumo
moderado e regular de fontes alimentares de resveratrol pudesse alcancar a
guantidade dietética necessaria, em humanos, para os efeitos bioldgicos observados
in vitro (VITAGLIONE et al., 2004). Atualmente, sabe-se que a dieta convencional
fornece apenas alguns miligramas diarios de resveratrol; entretanto, existem
suplementos de RVS que conferem uma alta concentracdo e podem ser uma

alternativa para aumentar a ingestdo do composto (POLSEN et al., 2013a).

ﬁ
Uvas

Flor em bulbo Vitis vinifera  Hellebore branco
Bulbophylium | Veratrum grandifiorum |

Amendoin ‘ / Jaca
Rheum rhaponticum \ Artocarpus sp

Mirtilo
Vaccinium myritillus

Muscadine
Raubinea sp

Spruce
Picea sp

Ko-jo-kon
a Polygonum cuspidatum

Pinho
Pinus sylvestris

Cranberry
Vaccinum sp

Amendoin
Arachis hypogea

Grama festuca
Festuca sp

Southern beeches

Nothofagus sp Legumes

issia sp

e Gnetum
Squill Gnetum montanum
Scilla nervosa

<
Mulberry
Morus rubra

Figura 2: Fontes de Resveratrol. Fonte: adaptado de Shakibaei et al. (2009).

ABSORCAO, BIODISPONIBILIDADE E METABOLISMO
Os potenciais beneficios de saude do RVS dependem, em parte, da sua

absorc¢ao, biodisponibilidade e metabolismo (KING et al., 2006).
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O processo de captacdo dessa molécula inicia-se em nivel intestinal, onde o
resveratrol é absorvido por difusdo passiva ou formando complexos com
transportadores de membrana. Uma vez na corrente sanguinea, o RVS ¢é
rapidamente metabolizado por glucuronidacdo hepatica e processos de
sulfonidacéo, resultando em metabdlitos na forma de glucuronido (trans-resveratrol-
3-0O-D-glucuronido e trans-resveratrol-4’ -O-D-glucuronido) e sulfato (resveratrol-3-O-
sulfato e resveratrol-4’ -O-sulfato), respectivamente. Apds a absorcéo, ele também
pode ser encontrado em menor quantidade na forma livre ou ligado a albumina ou a
lipoproteinas, o que facilita o processo de entrada nas membranas celulares, através
dos receptores dessas proteinas (DELMAS et al., 2011).

Walle et al. (2004) identificaram que, apds a administracdo de doses orais de
resveratrol, foi observada uma alta absorcdo em seres humanos; entretanto, apenas
pequenas quantidades do composto foram encontradas no plasma dos sujeitos,
caracterizando uma baixa biodisponibilidade. Isso ocorre provavelmente pelo
metabolismo rapido em glucuronido e conjugados sulfato, indicando que a formacao
extremamente rapida desses metabdlitos pode ser o principal fator limitante para a
biodisponibilidade. Todavia, Polsen et al. (2013b) especulam que os metabdlitos de
resveratrol também podem ser responsaveis pelos efeitos biolégicos, tendo em vista
sua rapida metabolizacdo e o fato deles estarem presentes em quantidades mais
elevadas em relacéo a circulagdo do composto natural.

Perante o reconhecimento do metabolismo do RVS e da incerteza da acao de
seus metabdlitos, algumas pesquisas se concentraram em como melhorar a
biodisponibilidade desse composto. A estrutura quimica do resveratrol, que possui
uma baixa solubilidade em agua e alta afinidade por lipideos, é um dos fatores que
afeta diretamente a sua absor¢do e distribuicAo no organismo. Dessa maneira,
ofertar outras substancias, como o alcool, concomitante ao RVS, pode aumentar sua
absorcéo e permeabilidade celular (GAMBINI et al., 2015).

Para aumentar a biodisponibilidade do RVS, oferta-lo com outros agentes que
inibam seu metabolismo in vivo também pode ser uma op¢do (PONZO et al., 2014).
Outros compostos polifendlicos, a exemplo dos flavonoides, podem agir de forma
sinérgica aumentando a disponibilidade de polifenéis (SCHEEPENS et al., 2010). A
quercetina, por exemplo, atua inibindo a sulfatacéo e glucuronidacéo do resveratrol

no figado e tecido duodenal, através de mecanismo competitivo pelos mesmos
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sistemas de enzimas, favorecendo a permanéncia em seu estado natural (GAMBINI
et al., 2015).

Em relacdo ao seu mecanismo de excrecao, sabe-se que niveis de resveratrol
sdo encontrados facilmente no plasma e na urina, com concentragdes plasmaticas
mais elevadas sendo alcancadas em torno de 30 a 60 minutos ap0s a ingestao,
sendo cerca de 75% excretado via fezes e urina (WENZEL e SOMOZA, 2005). Além
disso, acredita-se que existe uma recirculacdo entérica dos metabdlitos conjugados
através da reabsorcéo intestinal, ou seja, os segregados que voltam novamente para
0 intestino podem ser desconjugados e reabsorvidos ou excretados nas fezes
(WALLE et al., 2004; MARIER et al., 2002).

EFEITOS BIOLOGICOS DO RESVERATROL

Diversas propriedades bioldgicas tém sido apontadas para o resveratrol,
incluindo acdo  anticancerigena, antiobesidade, antidiabetes, protecéo
cardiovascular, reversao de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, entre outras
(TIMMERS et al., 2011; KING et al., 2006; BUJANDA et al., 2008). Sua atuacao
nessas condi¢des implica em inUmeros mecanismos de acado, devido ao seu grande
namero de moléculas alvo diferentes (SHAKIBAEI et al., 2009).

Vale ressaltar que, em individuos saudaveis, o RVS é bem tolerado, e quando
efeitos adversos (principalmente digestivos) ocorrem, sdo leves e se resolvem
espontaneamente, sem sequelas. Entretanto, em doses mais altas, no tratamento
em longo prazo, no contexto das diversas patologias, mais estudos sdo necessarios
para avaliar a seguranca do consumo do RVS (COTTART et al., 2013; POPAT et al.,
2013). Além disso, quando administrado concomitante com outras drogas, ele pode
ter o potencial de alterar os efeitos de uma variedade de medicamentos através da
sua acao de inibir enzimas do complexo citocromo P450 (CHOW et al., 2010).

As pesquisas com modelos animais sdo bastante consistentes, todavia, so
recentemente, surgiu um numero maior de dados para descrever os efeitos do
resveratrol sobre as diversas condi¢des patolégicas em seres humanos, bem como
da sua suplementacdo. Tradicionalmente, as doencas cronicas tém sido tratadas
através de intervencdes farmacéuticas, na sequéncia de um diagndstico meédico;
porém, mudancas no estilo de vida e modifica¢cdes nutricionais tém emergido como
ferramentas essenciais para sua prevencdo e seu tratamento (SMOLIGA et al.,

2011). Nesse contexto, devido as suas propriedades antioxidantes, anti-
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inflamatorias, antimutagénicas e sua acao similar a restricdo calérica, o resveratrol
surge como uma possivel alternativa natural, que pode atuar otimizando o
tratamento e a prevencdo de obesidade, diabetes, cancer e doencas
cardiovasculares (GAMBINI et al., 2015).

Resveratrol e cancer

Ha uma necessidade crescente de descobrir terapias anticancer que sejam
inovadoras e que promovam, além da cura, qualidade de vida para os individuos
acometidos e/ou prevencao para os individuos saudaveis (SHAKIBAEI et al., 2009).
Diante disso, substancias conhecidas como fitofarmacos (compostos derivados de
plantas) tém chamado atencdo nas pesquisas de terapias anticancer (ATHAR et al.,
2007).

Devido a extrema heterogeneidade das células cancerosas, € dificil encontrar
um alvo molecular especifico para a prevencéo ou o tratamento do cancer. Assim,
um agente preventivo ou terapéutico do cancer deve visar as diversas vias
bioquimicas envolvidas no processo que conduziu a malignidade, limitando, ao
mesmo tempo, uma toxicidade indesejada ou efeitos colaterais em tecidos
saudaveis. Em meio a lista dos compostos naturais com propriedades
anticancerigenas, o resveratrol tem sido bastante investigado (KUNDU e SURH,
2008).

O RVS tem mostrado atividade em todos os estagios do cancer (iniciacao,
promocao e progressao), principalmente no controle do ciclo celular e inducdo da
apoptose (SHANKAR et al., 2007). Os mecanismos de acéo do resveratrol no cancer
nao estdo totalmente compreendidos, mas as suas propriedades quimiopreventivas
tém-se refletido na sua capacidade de bloquear a ativacdo de varios agentes
cancerigenos e/ou estimular a sua desintoxicagdo, prevenir danos oxidativos ao
DNA celular, reduzir respostas inflamatérias e diminuir a proliferacdo de células
cancerosas (KUNDU e SURH, 2008). A Figura 3 ilustra as bases bioquimicas das
potenciais acbes quimiopreventivas e quimioterapéuticas atribuidas ao resveratrol.

O primeiro estudo que mostrou as propriedades anticancer do RVS in vivo foi
conduzido por Jang et al. (1997), onde verificaram que a aplicacdo tépica de
resveratrol em ratos com cancer de pele inibiu a carcinogénese, em diversos
estagios, o que suportou os efeitos antitumorais reportados anteriormente em
estudos in vitro (SURH et al., 1999; DING e ADRIAN, 2002; JOE et al., 2002).
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Posteriormente, mais artigos foram publicados mostrando as atividades
anticancerigenas e quimioterapéuticas do RVS in vivo (BAUR e SINCLAIR, 2006;
KUNDU e SURH, 2008; GOSWAMI e DAS, 2009).

Bloqueando a ativa¢ao cancerigena pela
inibicdo de enzimas de fase |

quimioprevencao

Aumentando a capacidade antioxidante e
induzindo a detoxificacdo cancerigena
por enzimas de fase Il

Evitando a proliferacéo celular pelos
mecanismos reguladores da modulacédo

~ do ciclo celular
—
Induzindo a apoptose de células

danificadas ou transformadas

Resveratrol Impedindo os ativadores angiogénicos e
bloqueando a nova vascularizacao em
tecidos tumorais

Suprimindo invasao e metastase

quimioterapia

Sensibilizando células tumorais para a
apoptose induzida por quimioterapia

——

Figura 3: Mecanismos bioquimicos responsaveis pelo potencial quimiopreventivo e quimioterapéutico
do resveratrol. Fonte: adaptado de Kundu e Surh (2008).

Algumas pesquisas conduzidas em modelos animais para avaliar o efeito do
tratamento com resveratrol sobre a formacao do tumor de célon apontam resultados
promissores, indicando o potencial terapéutico do composto para esse tipo de
cancer (SALE et al., 2005; SENGOTTUVELAN et al., 2009; MAJUMDAR et al., 2009;
ALFARAS et al., 2010). Por outro lado, de acordo com Nguyen et al. (2009), que
publicaram um estudo clinico piloto, 0 RVS, em combina¢cdo com outros compostos
encontrados nas uvas, pode diminuir o risco de desenvolvimento de cancer de colon,
entretanto, ndo € eficaz no cancer ja estabelecido.

Em relagdo ao cancer de mama, pesquisas com modelos animais mostram
que a suplementacdo com resveratrol diminuiu a incidéncia da formacgédo e
desenvolvimento do tumor mamario (BANERJEE et al., 2002; WHITSETT et al.,
2006; GARVIN et al., 2006). Entretanto, segundo Castillo-Pichardo et al. (2013), a
suplementacdo com RVS, testada em diversas concentragcdes, pode promover um
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aumento da formacdo de tumor mamdario e metastase, ainda no contexto
experimental.

Pesquisas abordando a relacdo do hepatocarcinoma com a suplementacao
de RVS em modelos animais de cancer hepatico mostram resultados
consistentemente positivos, indicando seu potencial beneficio na prevencdo ou
tratamento dessa condicdo (CARBO et al, 1999; LUTHER et al, 2011;
RAJASEKARAN et al., 2011; LIN et al., 2012).

As evidéncias clinicas para o uso do resveratrol como um suplemento eficaz
para a prevencao e tratamento do cancer séo insuficientes para tirar conclusdes.
Além disso, os estudos com animais apresentam amostras pequenas, doses e vias
de administracéo diferentes, diferentes origens para o tumor e presenca de outros
componentes alimentares ofertados associadamente (KUNDU e SURH, 2008).
Portanto, apesar de promissores, esses estudos devem ser interpretados com
cautela e 0 RVS deve ser mais investigado a fim de garantir que ele represente uma
opcao de tratamento viavel para o cancer (NOVELLE et al., 2015). Além do mais, até
agora Seu uso parece ser mais promissor na preven¢do do que no tratamento
(CARTER et al., 2014).

Resveratrol, obesidade e diabetes

O tratamento da obesidade e de suas complicacdes, como o diabetes, € um
desafio critico para a saude publica em todo mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012). Devido a estreita associacao entre diabetes e obesidade,
uma série de medidas relacionadas com a obesidade também tem sido explorada no
diabetes. Terapias alternativas para prevencao e tratamento dessas doencgas estao
chamando atencdo, como, por exemplo, a utilizacdo do resveratrol (SMOLIGA et al.,
2011).

Dados da literatura demostram que o RVS exerce uma agao pleiotropica nos
organismos (TIMMERS et al.,, 2012). As vias referentes ao efeito benéfico do
resveratrol na obesidade e diabetes nédo estdo totalmente compreendidas, mas
acredita-se que podem envolver efeitos similares ao da restricdo calorica (RC), via
ativacdo da SIRT-1 (do inglés: silent mating type information regulator 2 homolog 1)
(BARGER et al., 2008; AGARWAL e BAUR, 2011). A SIRT-1 tem um papel chave na
regulacdo do metabolismo, pois modula a biogénese mitocondrial em varios tecidos,

estimula o catabolismo de gordura e colesterol no figado, masculo esquelético e
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tecido adiposo, induz os genes gliconeogénicos, reprime os genes glicoliticos e ativa
a oxidac&o dos acidos graxos sistematicamente (VILLALBA e ALCAIN, 2012).

A RC é uma intervencéo nao farmacoldgica que atua contra doencas crénicas
relacionadas a idade. Alguns de seus efeitos no metabolismo consistem em reducao
da taxa metabdlica, melhora da sensibilidade a insulina e reducdo dos fatores de
risco cardiovasculares. O RVS foi o primeiro composto descoberto capaz de agir de
maneira similar a RC, por estimulacdo das sirtuinas, familia de enzimas com
atividade desacetilase dependentes de nicotinamida-adenina-dinucleotido oxidada-
NAD+, que atuam inibindo/ativando certos genes ou enzimas. Por exemplo, a SIRT-
1 controla as vias gliconeogénicas/glicoliticas através da co-ativacao transcricional
de PGC-1a (do inglés: peroxisome proliferator-activated receptor g coactivator), que
leva a um aumento na massa e funcdo mitocondrial em animais e em modelos in
vitro (VILLALBA e ALCAIN, 2012).

Estudos pré-clinicos sugeriram que o RVS atua de modo similar a RC para
melhorar parametros metabdlicos de obesidade e diabetes (LAGOUGE et al., 2006;
BAUR et al., 2006b). Além disso, uma série de estudos clinicos foram conduzidos a
fim de confirmar os resultados dos estudos com animais, entretanto, as conclustes
obtidas sé@o controversas (BRASNYO’ et al., 2011; BHATT et al., 2012; CRANDALL
et al., 2012; TIMMERS et al., 2011; POULSEN et al., 2013b; YOSHINO et al., 2012).

Brasnyo™ et al. (2011) avaliaram 19 pacientes portadores de diabetes tipo 2,
recebendo 5 mg de RVS oral (n=10) ou placebo (n=9), duas vezes por dia, durante
quatro semanas. Os autores encontraram que o RVS melhorou a sensibilidade a
insulina e a concentracdo poés-prandial de glicose plasmética na populagédo
estudada. De acordo com esse achado, Bhatt et al. (2012) relataram melhora no
controle glicémico de individuos com diabetes tipo 2, tratados por trés meses com
suplementacdo de resveratrol (250 mg por dia; n=31), em relacdo a um controle
(n=31), ambos os grupos tratados com agentes antidiabéticos convencionais.

Crandall et al. (2012) referiram uma melhora na tolerancia a glicose em idosos
com intolerancia a glicose. Em adi¢do, Timmers et al. (2011) suplementaram com
150mg de RVS/dia, durante 30 dias, 11 homens obesos, em um estudo cruzado
duplo-cego, com uma fase de pausa na intervencdo de quatro semanas, e
demonstraram melhorias no HOMA-IR (do inglés: homeostatic model assessment),

método utilizado para quantificar a resisténcia a insulina baseado nos niveis séricos
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de glicose em jejum e insulina. Tal estudo sugeriu um efeito positivo do resveratrol
na sensibilidade a insulina.

Recentemente, uma meta-analise foi publicada abordando os efeitos do RVS
em pacientes com diabetes. Os autores encontraram que a intervencao reduz
significativamente a glicose em jejum e a insulina, além de diminuir as
concentracbes de Hbalc (hemoglobina glicada, que € util na identificacdo de altos
niveis de glicemia durante periodos prolongados) e HOMA-IR, nos individuos
suplementados; entretanto, esses achados nédo se repetiram nos controles. O estudo
sugere que o consumo de resveratrol teve um efeito favoravel sobre o controle da
glicose e sensibilidade a insulina em participantes com diabetes mellitus tipo 2 (LIU
et al., 2014).

Ao contrario dos estudos relatados, segundo Poulsen et al. (2013b), doses
elevadas de RVS (500mg, 3x/dia, durante 4 semanas) ndo levam a alteragdes na
sensibilidade a insulina, no HOMA-IR, em glicemia e insulina de jejum, no gasto
energético de repouso ou nas taxas de oxidacdo lipidica, além de ndo promover
efeitos na disposicdo de gordura ectopica, nem alteracdes significativas nos
biomarcadores metabdlicos e de inflamacdo, em homens obesos. Resultado similar
foi observado por Yoshino et al. (2012), em que a suplementacdo com resveratrol
(75mg/dia, por 12 semanas) ndo afetou alvos moleculares no musculo esquelético e
tecido adiposo, ou melhorou a fungcdo metabdlica, incluindo sensibilidade a insulina e
lipidios plasmaticos, em mulheres ndo obesas com tolerancia normal a glicose.
Diante desses resultados, conclui-se que é possivel que o RVS melhore os
desfechos metabdlicos somente em individuos obesos ou metabolicamente
anormais.

Em adicdo, outras vias para entender a acdo do RVS em obesidade e
diabetes sédo especuladas, sdo elas: estimulo a captacdo de glicose através do
aumento da expressdao de GLUT-4 (PENUMATHSA et al.,, 2008), ativacdo da
captacdo de glicose induzida por RVS (SU et al., 2006) e efeito anti-inflamatdrio em
células do tecido adiposo (OLHOLM et al., 2010). Porém, mais estudos sao

necessarios para confirmar essas hipoteses.

Resveratrol e saude cardiovascular
As doencas cardiovasculares (DCV) s&o consideradas a maior causa de

mortalidade no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
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estima-se que 17,1 milhdes de pessoas morreram de doencas cardiovasculares em
2004. Além disso, as estimativas para 2030 séo ainda piores; acredita-se que em
torno de 24 milhdes de pessoas morrerdo de doencas cardiovasculares, no mundo
(TOME-CARNEIRO et al., 2012). No Brasil, a morbimortalidade cardiovascular
também consiste no maior enfrentamento da area da saude. Dados do Ministério da
Saude verificaram a ocorréncia, em 2010, de 326 mil mortes por DCV (SIMAO et al.,
2014).

Diante do cenario atual, a busca por alternativas para prevencao e tratamento
dessa condicdo é fundamental. A partir do “paradoxo francés”, foi sugerido que o
resveratrol seria o responséavel pelos beneficios cardiovasculares observados com o
consumo moderado de vinho (RENAUD, 1992). A ligacdo apontada entre resveratrol
e o “paradoxo francés” criou um consideravel interesse em estudar o potencial desse
composto para melhorar a saude cardiovascular (SMOLIGA et al., 2011).

Evidéncias da cardioprotecdo do resveratrol sdo observadas em estudos in
vitro e em modelos animais, contudo, a sua eficacia terapéutica em seres humanos
ainda ndo esta totalmente estabelecida (BRADAMANTE et al., 2004).

Tomeé-carneiro et al. (2012) estudaram por 6 meses, em um ensaio clinico
aleat6rio, triplo cego, controlado por placebo, os efeitos que um suplemento de uva
enriquecido com resveratrol proporcionava nos niveis sanguineos de apolipoproteina
B (ApoB) e no colesterol LDL, em pacientes com um risco elevado de doencas
cardiovasculares, tratados com estatinas (n=75). Os autores encontraram uma
reducdo significativa no colesterol LDL e ApoB, o que mostrou um beneficio no
consumo de baixas doses de resveratrol.

Nesse contexto, o estudo de Magyar et al. (2012), que foi aleatdrio, duplo
cego, controlado por placebo, em pacientes com histérico de infarto do miocéardio
(n=40), que receberam 10mg de resveratrol por dia, durante 3 meses, identificou
que, apos o tratamento, foi observada inibicdo da agregacao plaquetaria, diminuicao
dos niveis de colesterol LDL e melhora da fun¢éo diastolica do ventriculo esquerdo.
Os autores concluiram que o RVS exerce multiplos efeitos de protecado
cardiovascular em pacientes com doenca arterial coronariana e que pode ser
benéfico como tratamento adicional a rotina medicamentosa de prevencao
secundaria de infarto do miocardio.

Ainda em relacéo a prevengdo, Zamora-ros et al. (2012) reforcaram essa ideia

apos identificarem que, quando altos niveis de metabdlitos do RVS estdo presentes
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na urina, a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (perfil lipidico sérico,
glicemia de jejum e frequéncia cardiaca) é diminuida em pacientes de alto risco
cardiovascular. Vale ressaltar que, em se tratando de prevencao, o objetivo principal
€ o controle da lipidemia, uma vez que estd bem documentada a evidéncia da
reducdo do risco cardiovascular em funcdo da diminuicdo do colesterol total e
colesterol LDL na circulagéo (TOME-CARNEIRO et al., 2012).

Por outro lado, uma meta-analise que avaliou os beneficios da suplementacao
com RVS sobre os lipidios plasmaticos revelou nenhum efeito significativo sobre
qualguer um dos parametros de lipidios (por exemplo, colesterol LDL e HDL,
colesterol total e triglicerideos), independentemente da dose, da duragdo do estudo
ou do risco cardiovascular da populacdo estudada (SAHEBKAR, 2013).

Além da discussado sobre acdo do RVS na dislipidemia, especula-se que ele
pode atuar nas doencas cardiovasculares pelos seguintes mecanismos: inibicdo da
agregacdo plaquetaria, inibicdo da sintese de eicosanoides pro-aterogénicos,
inibicdo da expressdo de fator tecidual pro coagulante, inibicdo da proliferacao
celular, aumento da regulacdo de Oxido nitrico sintase e vasodilatacdo
(BRADAMANTE et al., 2004). Contudo, sdo necesséarios mais estudos para tornar
consistente o conhecimento de suas a¢fes e por quais mecanismos elas sao

promovidas.

Resveratrol e DHGNA

A doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) vem emergindo como
uma das doencas crdnicas mais comuns e estd prestes a se tornar a causa
predominante da doencga hepatica crénica em muitas partes do mundo (LOOMBA e
SANYAL, 2013). A DHGNA possui forte associagdo com a sindrome metabdlica,
bem como com a epidemia mundial de obesidade, e, seguindo a prevaléncia desses
fatores associados, ela continua a aumentar (VERNON et al., 2011). Entretanto,
devido a sintomatologia inexistente apresentada pela maioria dos pacientes no inicio
da doenca, o conhecimento sobre a sua real prevaléncia € dificil, estimando-se que
10-24% da populacdo geral, em varios paises, esteja afetada por essa condicao
(FERREIRA et al., 2010).

A DHGNA caracteriza-se pelo acumulo de gordura difuso ou focal no
parénquima hepatico de pacientes que negam qualquer histdria de consumo abusivo

de alcool e pode variar desde esteatose simples a esteato-hepatite ndo alcoolica
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(EHNA), fibrose e até cirrose, além de poder progredir para carcinoma hepatocelular
(AKBAR e KAWTHER, 2006). O diagndstico consiste na exclusdo das muitas outras
causas de esteatose hepatica, além de marcadores hepaticos, exames de imagem e
bidpsia hepéatica (ONYEKWERE et al., 2015; VALLS et al., 2006). A primeira linha de
tratamento para pacientes com DHGNA abrange as mudancas no estilo de vida, que
devem ser acompanhadas do tratamento das co-morbidades metabdlicas
associadas, como obesidade, hiperlipidemia e resisténcia a insulina (ONYEKWERE
et al., 2015).

Tratamentos alternativos para DHGNA s&do necessarios e intensivamente
procurados; nesse contexto, o resveratrol surge como uma nova e potencial opgao
terapéutica (HEEBOLL et al., 2014). Através dos efeitos pleiotropicos desse
composto, como a ativacdo de SIRT-1, propriedades anti-inflamatoérias e
propriedades antioxidantes, acredita-se que o RSV pode inibir o desenvolvimento
e/ou a progressao de esteatose e esteato-hepatite (HEEBOLL et al., 2014).

Uma série de estudos com animais foram realizadas e, em geral, apontam 0s
efeitos benéficos do tratamento com RVS sobre a DHGNA, apesar de referirem uma
ampla variedade de modelos, periodos de intervencdo e doses administradas
(SHANG et al.,, 2008; BUJANDA et al.,, 2008; GO'MEZ-ZORITA et al., 2012;
ANDRADE et al., 2014).

Em se tratando de ensaios clinicos, inicialmente, um estudo com obesos
saudaveis relatou dados hepaticos, sugerindo que RVS promove um numero de
efeitos metabdlicos benéficos, entre estes uma reducdo das transaminases
hepéticas e gordura no figado (TIMMERS et al.,, 2011). Em outro estudo, 24
participantes receberam uma dose de 1.500 mg de RVS ou placebo diariamente,
durante quatro semanas, e ndo houve efeito sobre o teor de gordura no figado ou
niveis de transaminases (POLSEN et al., 2013b).

De acordo com Faghihzadeh et al. (2015), que estudaram os efeitos da
suplementacao de resveratrol sobre fatores de risco cardiovascular, em um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado com 50
pacientes portadores de DHGNA, recebendo 500mg/dia de RVS, por 12 semanas, 0
resveratrol ndo teve qualquer efeito benéfico sobre medidas antropométricas,
marcadores de resisténcia a insulina, perfil lipidico e pressao arterial. No entanto, o
RVS pode reduzir a alanina amino transferase (ALT) e esteatose hepética em

pacientes com DHGNA. Em relacdo aos marcadores da DHGNA, resultados



29

similares foram observados por Chen et al. (2015), que concluiram que a
suplementacao de resveratrol pode ser benéfica em portadores de doenca hepética
gordurosa néo alcodlica.

Por outro lado, Chachay et al. (2014), em um estudo controlado por placebo,
avaliaram os efeitos do RVS em 20 pacientes com DHGNA, que receberam
3000mg/dia de RVS ou placebo, por oito semanas. Os resultados mostraram que,
apesar de ser bem tolerado, o RVS nao reduziu a resisténcia a insulina, esteatose
ou distribuicdo de gordura abdominal, quando comparados com os valores basais.
Em adicdo, nenhuma mudanca foi observada nos marcadores lipidicos ou de
atividade antioxidante. Os niveis de ALT e aspartato aminotransferase (AST)
aumentaram significativamente entre os pacientes do grupo suplementado com RVS
até seis semanas, quando comparado com o grupo placebo. Diante desses
resultados, os autores concluiram que oito semanas de administracdo de RVS nao
melhoraram significativamente quaisquer caracteristicas da DHGNA, em
comparacdo com o0 placebo, mas aumentou o estresse hepatico, com base em

aumentos observados nos niveis de enzimas hepaticas.

CONSIDERACOES FINAIS

O RVS tem sido amplamente pesquisado no contexto das diversas doencgas a
que foi associado como alternativa terapéutica. Estudos in vitro e com animais, em
sua maioria, resultam em efeitos benéficos desse composto, o que forneceu
subsidios para o crescente numero de ensaios clinicos que sdo realizados
atualmente. Entretanto, resultados conflitantes s&o observados nestes ensaios
clinicos, que podem dever-se ao numero pequeno de participantes, a variabilidade
nas doses ofertadas e aos periodos de duracao distintos nos estudos. Além disso, a
incerteza sobre a biodisponibilidade do composto, mesmo que ofertado por meio de
suplementacao, ainda permanece.

Perspectivas no estudo do resveratrol apontam para a necessidade de mais
pesquisas com metodologias similares, a fim de elucidar a sua real eficacia, seja na
prevencao ou no tratamento, bem como 0s seus mecanismos de acdo nas diversas

enfermidades.
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RESUMO

E crescente o nimero de ensaios clinicos que indicam o resveratrol como uma
potencial opcédo terapéutica para doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA). Diante disso, a presente revisdo sistematica com metanalise objetiva
determinar se existem diferencas nos parametros de avaliagdo da DHGNA em
pacientes adultos suplementados com resveratrol ou placebo. Para tal, foram
realizadas buscas nas bases de dados PUBMED, CENTRAL, SciELO,
ClinicalTrials.gov e literatura cinzenta, até maio de 2016. Ensaios clinicos aleatérios
com individuos adultos portadores de DHGNA e suplementados com placebo foram
selecionados sem restricdo de ano de publicacdo e idioma. O desfecho primario
analisado foi a alanina aminotransferase e os desfechos secundarios foram
aspartato aminotransferase, gamaglutamiltransferase, triglicerideos, colesterol total,
LDL-c, HDL-c, peso, glicose, insulina e HOMA-IR. Foram encontrados 143 estudos
e, apos avaliacdo, quatro foram selecionados para andlise quantitativa. Nenhuma
alteracdo significativa foi encontrada para os desfechos analisados, com excecéo da
glicose, que apresentou uma reducdo significativa nos individuos suplementados
com resveratrol em relagédo aos suplementados com placebo (WMD -0,24 (95% IC -
0,46 - -0,02) mmol/L, P=0,03; 12= 27%, P=0,25). Concluiu-se que, nas condicdes do
presente trabalho, o resveratrol ndo promoveu beneficios como tratamento adjuvante
da DHGNA.

PALAVRAS-CHAVE

resveratrol; hepatopatia gordurosa ndo alcodlica; esteato-hepatite ndo alcodlica;

figado gorduroso; ensaios clinicos

ABSTRACT

A growing number of clinical trials has indicated resveratrol as a potential therapeutic
option for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Therefore, the present
systematic review with meta-analysis aims to determine whether there are
differences in the evaluation parameters of NAFLD in adult patients supplemented
with resveratrol or placebo. To this end, searches were conducted in PUBMED,
CENTRAL, SciELO, ClinicalTrials.gov and gray literature untii May 2016.
Randomized clinical trials with adult carriers of NAFLD and supplemented with
placebo were selected with no restriction of year of publication and language. The

primary outcome analyzed was alanine aminotransferase and the secondary
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outcomes were aspartate aminotransferase, gamma glutamyl transferase,
triglycerides, total cholesterol, LDL-C, HDL-C, weight, glucose, insulin and HOMA-IR.
It was found 143 studies and, after evaluation, four were selected for quantitative
analysis. No significant change was found for the outcomes analyzed, with the
exception of glucose, which showed a significant reduction in individuals
supplemented with resveratrol when compared to those supplemented with placebo
(WMD -0.24 (95% CI -0.46 - -0.02 ) mmol / L, P = 0.03; 2= 27%, P=0.25). We
conclude that, under the conditions of this study, resveratrol did not provide benefits
as adjunctive treatment of NAFLD.

KEYWORDS

Resveratrol; Non-alcoholic fatty liver disease; Nonalcoholic steatohepatitis; Steatosis;

Clinical trial

INTRODUCAO

O resveratrol (3,4’,5- Tri-hidroxiestilbeno, RVS) é um composto que vem
sendo estudado desde 1940, quando foi identificado a partir da raiz de uma planta
medicinal venenosa: a White Hellebore (Veratum grandiflorum Loes) (TAKAOKA,
1940). Contudo, o0 interesse neste composto aumentou em 1992, quando foi
considerado um dos responsaveis pelos efeitos cardioprotetores do vinho tinto
(RENAUD e LORGERIL, 1992). Em sequéncia, descobriu-se um amplo espectro de
efeitos bioldgicos associados ao RVS; dentre os mais investigados estao seu papel
como agente protetor em processos tumorais, doencas cardiovasculares,
envelhecimento, diabetes, obesidade e como promotor da saude hepatica (BAUR e
SINCLAIR, 2006; TIMMERS et al., 2012; NOVELLE et al., 2015).

O RVS é um polifenol natural, amplamente distribuido na natureza e
sintetizado em resposta a estressores externos e infeccbes (SHAKIBAEI et al.,
2009), atuando como uma fitoalexina, composto quimico com atividade
antimicrobiana, em diversas plantas (JEANDET, 2012). As principais fontes de RVS
na dieta humana séo uvas, vinho tinto, amendoim e manteiga de amendoim (KING et
al., 2006). Entretanto, o consumo moderado de RVS a partir de géneros alimenticios
fornece uma baixa concentragdo do composto, sendo a suplementacdo uma
alternativa para o aumento da ingestdo (POULSEN et al., 2013a). Os diversos
mecanismos de acdo do RVS néo estéo totalmente compreendidos, mas suas acdes

antioxidantes, anti-inflamatérias e como analogo da restricdo calorica, via ativacéo
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do silent mating type information regulator 2 homolog 1 (SIRT-1), sdo as vias
principalmente propostas para explicar os seus efeitos (GAMBINI et al., 2015;
COTTART et al., 2013; AGARWAL e BAUR, 2011).

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) vem emergindo como
uma das doencas cronicas mais comuns e esta prestes a se tornar a causa
predominante da doenca hepéatica crénica em muitas partes do mundo (LOOMBA e
SANYAL, 2013). A DHGNA é determinada pelo acumulo de gordura difuso ou focal
no parénquima hepatico de pacientes que negam qualquer historia de consumo
abusivo de é&lcool e pode variar desde esteatose simples a esteato-hepatite néo
alcodlica (EHNA), fibrose e até cirrose, além de poder progredir para carcinoma
hepatocelular (AKBAR e KAWTHER, 2006). A primeira linha de tratamento para
pacientes com DHGNA abrange as mudancas no estilo de vida, que devem ser
acompanhadas do tratamento das co-morbidades metabdlicas associadas, como
obesidade, hiperlipidemia e resisténcia a insulina (ONYEKWERE et al., 2015). No
entanto, tratamentos alternativos para a DHGNA sdo necessarios e intensivamente
procurados.

Nesse contexto, 0 RVS surgiu como uma nova e potencial op¢ao terapéutica
para a DHGNA (HEEBOLL et al.,, 2014). Diante do aumento do numero de
publicacdes acerca desse tema, a presente revisdo sistematica com metanalise visa
avaliar os ensaios clinicos aleatérios publicados até o momento, para determinar se
existem diferencas nos parametros de avaliacdo da DHGNA em pacientes adultos

suplementados com RVS ou placebo.

METODOS

O artigo foi elaborado de acordo com o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (MOHER et al., 2009).
O protocolo foi previamente publicado na base de dados PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO), sob o registro n°® CRD42015029273.

Estratégia de busca

As bases de dados foram pesquisadas até 14 de maio de 2016: PUBMED,
CENTRAL, SciELO e ClinicalTrials.gov. Além disso, foram pesquisadas as seguintes
bases de dados da literatura cinzenta: OpenGrey.eu, DissOnline.de, NYAM.org and

ClinicalEvidence.com. Nao foram realizadas buscas manuais de artigos e nenhum
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especialista da area foi consultado, para evitar risco de viés de citacdo (STERNE et
al., 2011). A estratégia de busca incluiu termos relacionados a doenca estudada
(Non alcoholic Fatty Liver Disease OR NAFLD OR Fatty liver OR Liver steatosis OR
Steatohepatitis), bem como a intervencao (resveratrol). Nao houve restricdo quanto
ao ano de publicacdo ou idioma, entretanto, era necessario que o artigo
apresentasse pelo menos o resumo em inglés. A estratégia de busca completa

consta no material suplementar.

Critérios de incluséo

Foram incluidos apenas ensaios clinicos aleatérios que preenchiam o0s
seguintes critérios: (1) os participantes dos estudos serem individuos com mais de
18 anos de idade, sem restricdo de sexo, raca ou comorbidades; (2) diagnostico
para DHGNA definido previamente; (3) suplementacdo com RVS sem restricdo de
dose, tipo e tempo de administracdo; (4) O grupo controle ter recebido placebo; (5)
Ter mensurado os niveis sanguineos de alanina aminotransferase (ALT).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) estudos que examinaram
outros tipos de doenca hepética (por exemplo, doenca hepatica alcodlica, hepatite
viral, carcinoma hepatocelular); (2) RVS administrado em conjunto com outras
substancias ou exclusivamente de fonte alimentar; (3) grupo controle ndo exposto a

intervencao; (4) publicacGes duplicadas nas bases de dados.

Extracdo de dados

A busca foi realizada por dois revisores de forma independente que
identificaram, mediante uma triagem inicial por titulo e resumo, os estudos que
potencialmente atenderam aos critérios de inclusédo. As diferencas de opinido entre
os revisores foram resolvidas por discussdo e consenso. O texto completo dos
artigos selecionados passou por uma avaliagdo mais profunda.

O desfecho primério identificado nos estudos foi a concentragdo sanguinea da
enzima hepética ALT, em U/L. Os desfechos secundarios foram a concentragédo
sanguinea de aspartato aminotransferase (AST) e gamaglutamiltransferase (GGT),
ambos em U/L; triglicerideo (TAG; para converter em mg/dL, multiplicou-se por
88,57), colesterol total, colesterol-HDL (HDL-c) e LDL-colesterol (LDL-c), em mmol/L
(para converter em mg/dL, multiplicou-se por 38,67); peso corporal final, em kg;

glicemia de jejum (em mmol/dL; para converter em mg/dL, multiplicou-se por



35

0,0555), insulina (em pmol/L; para converter para plU/ml, multiplicou-se por 6,945) e
HOMA-IR.

Os dados foram extraidos a partir dos artigos e informacgdes suplementares,
bem como armazenados em um formulario criado com base no modelo da Cochrane
(HIGGINS e DEEKS, 2011). Com a inten¢do de incluir o maximo de informacdes no

trabalho, entrou-se em contato com os autores dos estudos, quando necessario.

Avaliacao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado de acordo com as recomendacdes do Handbook
da Cochrane (HIGGINS et al., 2011), no nivel do desfecho primario. A qualidade dos
estudos foi avaliada por dois investigadores independentemente, em cinco
categorias: geracdo adequada da sequéncia, sigilo da alocacdo, cegamento dos
avaliadores, relato incompleto dos desfechos (intencdo-de-tratar vs andlise por
protocolo) e relato seletivo dos desfechos.

Anélises dos dados

Para cada variavel foram utilizados os resultados da andlise final. As médias
finais de todos os ensaios foram agrupadas, e as diferencas entre grupos das
médias ponderadas, para cada desfecho analisado, foram calculadas. Os pesos dos
estudos foram atribuidos usando o método do inverso das variancias (DEEKS et al.,
2011) e os calculos foram realizados utilizando-se um modelo de efeitos aleatérios
(DERSIMONIAN e LAIRD,1986). Um valor de P menor que 0,05 foi considerado
como sendo estatisticamente significativo. Quando nao foi possivel obter dados de
forma adequada, imputacdes foram realizadas (HIGGINS et al., 2011). Em Chen et
al. (2015), os dados das enzimas hepéticas foram fornecidos em mediana e
amplitude, sendo imputada a mediana no lugar da média e repetido o desvio padréao
(DP) do artigo de Faghihzadeh et al. (2015), que possuia -caracteristicas
semelhantes (como idade dos participantes, duracdo do estudo e dose de
resveratrol suplementada). Além disso, nas variaveis que apresentaram como
resultado a diferenca entre as médias, foi calculada a meédia final (média inicial —
meédia das diferencas) e imputado o DP final a partir do DP inicial.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi testada usando-se o teste
Q de Cochran, e inconsisténcias foram testadas usando o teste 12. Um valor de P

inferior a 0,10 foi considerado como sendo estatisticamente significativo. Sempre
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que um resultado mostrou heterogeneidade, explorou-se repetindo cada anélise com
a remocdo de cada um dos estudos, um de cada vez, a fim de avaliar se um
determinado estudo explicava a heterogeneidade. Nao foi realizada analise de
subgrupos e meta regressao devido ao numero restrito de estudos incluidos.

Todas as analises e os graficos tracados foram realizados usando RevMan
5.4 (Colaboragéo Cochrane).

RESULTADOS

Apés a pesquisa nos bancos de dados, foram encontradas 143 ocorréncias.
Destas, ap6s remocao das duplicatas, apenas 137 artigos foram submetidos a leitura
por titulo e resumo. Seis artigos foram classificados como potencialmente
relevantes, por atender aos critérios de inclusdo, e foram recuperados na integra
para uma avaliacdo mais profunda. Destes seis, Timmers et al. (2011) e
Faghihzadeh et al. (2014) foram excluidos por apresentarem isencédo de diagndstico
prévio de DHGNA e banco de dados igual a Faghihzadeh et al. (2015),
respectivamente. Apés a avaliacdo do texto completo, quatro artigos foram incluidos
na andlise qualitativa e quantitativa. Os estudos selecionados realizaram diagnéstico
para DHGNA por meio de ultrassom e todos os participantes possuiam sobrepeso
ou obesidade. As caracteristicas dos estudos incluidos apresenta-se na Tabela 1. O
fluxograma, ilustrando a pesquisa e a selecdo dos estudos, bem como seus
respectivos motivos de exclusdo, consta na Figura. 1. No total, foram incluidos 156
individuos na andlise quantitativa, distribuidos igualmente para uma condi¢céo (78 no
grupo placebo e 78 no grupo suplementado com resveratrol).

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Sexo Quantidade
. n Idade . Duracéo de RVS
Estudo Pais . L Masculino
aleatorizado média o (meses) ofertada
(%) ;
(mg/dia)
Heeboll et al., . 65
2016 Dinamarca 28 43,3 6 1.500
Faghihzadeh x 70
etal., 2015 Ird 50 45,1 3 500
Chen et al., . 70
2015 China 60 44,3 3 600
Chachay etal., 5 ciralia 20 48,1 100 2 3.000

2014
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Identificacéo

Referéncias encontradas através
dos bancos de dados (n = 143)
PUBMED (n = 135)
CENTRAL (n = 8)
OUTROS (n=0)
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Referéncias adicionais
encontradas em outras
fontes (n = 0)

A 4

Referéncias apds remocéao das
duplicatas
(n=137)

Eligibilidade

Incluido

risco alto.

l

Referéncias
selecionadas
(n =137)

l

Artigos selecionados
para leitura completa
(n= 6)

!

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=4)

A 4

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(metanalise)
(n=4)

Figura 1. Fluxograma da selec&o dos estudos

Referéncias excluidas (n = 131)
Estudos com animais (n= 79)

Nao era Ensaio Clinico
aleatorio (n= 44)

Comentario (n=3)

RVS associado a outros
compostos (n=2)

Poster (n= 2)

Estudo em adolescentes (n=1)

Artigo  excluido apoés
leitura completa (n = 2)

Timmers et al. (2011)-
isencdo de diagndstico
prévio de DHGNA

Faghihzadeh et al.
(2014)- estudo duplicado
de Faghihzadeh et al.
(2015)

O risco de viés nos estudos, em nivel do desfecho primario, esta exposto na
Tabela 2. No resultado final, trés dos estudos incluidos foram avaliados como

possuindo um baixo risco de viés e apenas Faghihzadeh et al. (2015) apresentou um
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Os estudos selecionados determinaram a geracdo de sequéncia aleatoria por
computador. Todos os estudos ofertaram a substancia placebo de forma idéntica a
oferta do resveratrol, entretanto, Faghihzadeh et al. (2015) ofertaram os produtos de
forma alternada (mascarados como produto A ou B). Chachay et al. (2014) relataram
informagdes insuficientes sobre o processo de sigilo de alocagdo para permitir o
julgamento. Os investigadores estavam cegos para o tratamento designado até o
final de todos os estudos. Em relacdo a manipulacdo dos dados faltantes todos
apresentaram baixo risco de viés. Nao houve evidéncia de relatérios com resultados
seletivos. A descricdo da analise do risco de viés encontra-se no material

suplementar (Apéndice 1).

Tabela 2. Andlise de viés dos artigos incluidos

Cegamento dos

Geracdo de  Sigilo da Dados Relato

Estudo . ~ investigadores e - No geral

sequéncia alocagéao . faltantes seletivo
participantes

Heeboll et al., 2016 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Faghihzadeh etal., Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Alto

2015

Chen et al., 2015 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Chachay et al., 2014 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo

ALT, AST, GGT e peso- Os quatro estudos incluidos (n analisado= 156
pacientes) foram avaliados para enzimas hepaticas e peso, com excecdo de
Chachay et al. (2014), que ndo dosou GGT (Figura 2). Referindo-se a ALT, os
individuos suplementados com RVS nédo apresentaram diferencas significativas em
relacdo ao placebo (diferenca média ponderada (DMP) 0,74 (95% IC -5,02 - 6,49)
U/L, P= 0,80; I°= 0%, P=0,89). O mesmo ocorreu para AST, os individuos
suplementados com RVS nao apresentaram diferengas significativas em relacédo ao
placebo (DMP -0,50 (95% IC -5,06 - 4,06) U/L, P=0,83; I°= 60%, P=0,06). Além
disso, a heterogeneidade foi revertida quando o estudo de Chen et al. (2015) foi
excluido, porém, ndo foram identificadas alteragBes significativas nos resultados
(dados néo apresentados). GGT também ndo apresentou diferengas significativas
entre os grupos (DMP -7,43 (95% IC -18,17 - 3,32) U/L, P=0,18; I2= 0%, P=0,49). Em

se tratando de peso, mais uma vez os individuos suplementados com RVS néo
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apresentaram diferencas significativas em relacédo ao placebo (DMP -1,54 (95% IC -
5,00 - 1,93) kg, P=0,38; 1°= 0%, P=0,93).

a)ALT

Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [UL] SD[UL] Total Mean[UL] SD[UL] Total Weight IV, Random, 95% CI[UL] IV, Random, 95% CI [U'L]
Chachayetal,, 2014 727 338 10 66.4 3892 10 32% 6.30 [-25.65, 38.25) I
Chenetal, 2015 32 155 30 335 164 30 50.8% -1.50[-9.57,6.57]
Faghinzadeh etal,, 2015 36.7 155 25 339 164 25 424% 2.80 [-6.05, 11.65)
Heeboll etal,, 2016 80 42 13 77 37 13 36% 3.00[-27.43,33.43]
Total (95% CI) 78 78 100.0% 0.74 [-5.02, 6.49] #
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.64, df= 3 (P = 0,89); F= 0%

) % 20 -0 0 10 20
Testfor overall efisct Z=0.25 (P= 0.80) Favorece [Resveratrol] Favorece [Placeho)

b) AST

Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [UL] SD[UL] Total Mean[UL] SD([UL] Total Weight IV, Random, 95% Cl[UL) IV, Random, 95% CI [UL])
Heeboll et al,, 2016 43 23 13 45 20 13 66% -2.001-18.57,14.57)
Chachay etal, 2014 45 15 10 38 15 10 938% 7.00[-6.15,20.15] 7
Faghinzadeh et al., 2015 22.62 6.41 25 21.04 553 25 41.0% 1.58 11.74, 4.90] -1
Chenetal, 2015 23 6.41 30 27 553 30 4286% -4.00 [-7.03,-0.97] -
Total (95% Cl) 78 78 100.0% -0.50 [-5.06, 4.06) *
Heterogeneity: Tau?= 10.34; Chi*= 7,48, df= 3 (P = 0.06); F= 60% _250 _150 3 190 2=0
Testfor overall effect Z=0.22 (P = 0.83) Favorece [resveratrol] Favorece [placebo]
¢) GGT

Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [UL] SD[UL] Total Mean[UL] SD[UL] Total Weight IV, Random, 95% CI[UL] IV, Random, 95% CI [UL]
Chenetal, 2015 3% 1118 30 375 3951 30 535% -1.5016.19,13.19]
Faghinzadeh et al,, 2015 2833 1118 25 4208 3951 25 445% -13.75[-29.85, 2.35]
Heeboll et al., 2016 79 61 13 104 126 13 20% -25.00[-101.10,51.10]
Total (95% CI) 68 68 100.0% -7.43[-18.17,3.32) ‘4»
Heterogeneity; Tau*= 0.00; Chi*=1.42, df=2 (P= 0.49); F=0% + } T 4 +

; -100 -50 ] 50 100

Testfor overall effect: Z=1.35 (P = 0.18) Favorece [resveratrol] Favorece [placebo)
d) Peso Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [kg] SD [kg] Total Mean [kg] SD [kg] Total Weight IV, Random, 95% CI [kg] IV, Random, 95% ClI [ka]
Chachayetal, 2014 105.3 15.6 10 115 314 10 25% -6.20 [-27.93,15.53]
Chenetal, 2015 69.98 915 30 72.02 10.2 30 499% -2.04 [-6.94, 2.86) —
Faghinzadeh et al,, 2015 7826 11.06 25 79.51 9.49 25 36.7% -1.25[-6.96, 4.46) —.—
Heeboll etal, 2016 856 107 13 947 16.1 13 109% 0.90[9.61,11.41) e
Total (95% CI) 78 78 100.0% -1.54 [-5.00, 1.93] ?
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.43,df= 3 (P=093), F=0% _250 10 0 150 250
Test for overall effect. Z= 0.87 (P=0.38)

Favorece [resveratrol] Favorece [placebo)
Figura 2. Efeito da suplementacdo com resveratrol na alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase (GGT) e peso de individuos

com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.

Glicemia, insulina e HOMA-IR- No total, os quatro estudos (n analisado= 156
pacientes) foram incluidos nas analises de glicose, insulina e HOMA-IR (Figura 3).
Os individuos suplementados com resveratrol apresentaram uma reducéo da glicose
significativamente maior em relacédo aos suplementados com placebo (DMP -0,24
(95% IC -0,46 - -0,02) mmol/L, P=0,03; 12= 27%, P=0,25). Para insulina (DMP -3,56
(95% IC -16,83 - 9,71) pmol/L, P=0,60; I1°= 0%, P=0,52) e HOMA-IR (DMP -0,17
(95% IC -0,63 - 0,29), P=0,47; I°= 17%, P=0,31) ndo houve diferencas significativas
entre 0S grupos.
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a) Glicose:
Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Chachayetal, 2014 54 05 10 56 05 10 198% -0.20[-064,0.24] B STH
Chenetal, 2015 491 053 30 538 059 30 36.3% -047[-0.75,-019] —
Faghinzadeh etal, 2015 533 061 25 548 091 25 204% -015[-0.58,0.28] ——r—
Heeholl et al., 2016 6 04 13 6 06 13 235% 0.00 [-0.39, 0.39] —
Total (95% ClI) 78 78 100.0% -0.24[-0.46,-0.02] <
Heterogeneity: Tau*= 0.01, Chi*= 412, df= 3 (P=0.25), F= 27% _52 11 5 1# é
Test for overall effect Z=2.14 (P = 0.03) Favorece [resveratrol] Favorece [placebo]
b) Insulina: ’ -
Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [pmolL] SD [pmolL] Total Mean[pmolL] SD[pmolL] Total Weight IV, Random, 95% Cl[pmoll) IV, Random, 95% CI [pmolL]
Chachayetal, 2014 11869 7938 10 87.72 %13 10 60% 30.97 [-23.09,85.03) —
Chenetal, 2015 841 3535 30 9369 709 30 524% -95927.92,8.74) — T
Faghinzadeh etal, 2015 8751 07 25 85.84 4361 25 322% 1.67F21.71,25.05) =
Heeholl etal, 2016 L)} B 13 101 013 94% -10.00 [-53.30, 33.30) —1
Total (95% CI) 78 78 100.0% -356(-16.83,9.71] ’1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.26, df= 3 (P = 0.52); F= 0% t t + - -
-100 -50 0 50 100
Testfor overall effect 2= 0.53 (P = 0.60) Favorece [resveratrol] Favorece [placeho]
¢) HOMA-IR:
Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Chachayetal, 2014 402 25 10 309 112 10 71% 0.93[-0.77, 263] =il
Chenetal, 2015 266 1.36 30 325 122 30 372% -0.59[-1.24,0.08) —
Faghinzadeh et al,, 2015 3 1.47 25 292 125 25 29.7% 0.08 [-0.68, 0.84) ——
Heeholl et al, 2016 1.77 073 13 193 132 13 261%  -0.16[-0.98, 0.66] e
Total (95% CI) 78 78 100.0% -0.17 [-0.63, 0.29] q
Heterogeneity: Tau®= 0,04, Chi*= 3.60, df= 3 (P=0.31); F=17% 4 -2 s 2 ‘-1

Test for overall effect: Z=0.73 (P = 0.47)

Favorece [resveratrol] Favorece [placebo]

Figura 3. Efeito da suplementagdo com resveratrol na glicemia, insulina e HOMA-IR de

individuos com doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica.

Colesterol total, TAG, LDL e HDL- Para andlise de colesterol total, trés
estudos (n analisado= 130 pacientes) foram avaliados e nao apresentaram
diferencas significativas (DMP -0,31 (95% IC -0,87 - 0,25) mmol/L, P=0,27; I°= 71%,
P=0,03) (Figura 4). A heterogeneidade foi revertida quando o estudo de Chachay et
(2014) foi

apresentados). Os quatro estudos (156 pacientes) foram incluidos nas andlises de

al. excluido e os resultados ficaram significativos (dados nao
TAG, LDL e HDL (Figura 4). Os individuos suplementados com resveratrol nao
apresentaram diferencas significativas em relacao ao placebo para TAG (DMP -0,04
(95% IC -0,37 - 0,30) mmol/L, P=0,82; I>= 0%, P=0,61), LDL (DMP 0,09 (95% IC -
0,37 - 0,55) mmol/L, P=0,69; I>= 68%, P=0,02) e HDL (DMP -0,22 (95% IC -0,56 -

0,13) mmol/L, P=0,22; I2= 96%, P<0,01). Na analise de sensibilidade para LDL, o
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estudo de Chen et al. (2015) e o estudo de Chachay et al. (2014) foram, cada um,

individualmente, responsaveis pela heterogeneidade alta na analise geral, e a

exclusdo gradual de ambos os estudos diminuiu a heterogeneidade e néo alterou o

resultado principal (dados ndo apresentados). Em HDL, a exclusdo de Heeboll et al.

(2016) diminui

a heterogeneidade e néo

altera os

resultados (dados néo

apresentados), ao passo que a exclusdo dos outros artigos nédo leva a alteracdes

importantes.

a) Colesterol Total

Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mmoll] SD i IL] Total Mean | IL] SDIi IL] Total Weight IV, Random, 95% CI [ IL] IV, Random, 95% Cl [mmollL]
Chachayetal, 2014 51 11 10 43 12 10 191% 080[-0.21,181] T
Chenetal, 2015 464 075 30 5.24 028 30 444% -0.60 [-0.89,-0.31] L
Faghinzadeh et al,, 2015 45 08 25 5.05 085 25 365% -0.55-1.04,-0.06] —
Total (95% CI) 65 65 100.0% -0.31[-0.87,0.25] q
Heterogeneity. Tau®= 0.16; Chi*= 6.88, df=2 (P=0.03), F=71% .f‘ ?2 3 ,i, i
Testfor overall effect Z=1.10 (= 0.27) Favorece [resverafrol] Favorece [placebo]
b) TAG
Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mmolLl] SD[mmelLl] Total Mean [ IL] SD | IL] Total Weight IV, Rand 95% CI1 [ L) IV, Rand 95% CI [ L)
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c) LDL-C
Resveratrol Placebo Mean Difference Mean Difference
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Figura 4. Efeito da suplementacdo com resveratrol no colesterol total, triglicerideos (TAG),

lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e lipoproteina de alta densidade (HDL-c) de

individuos com doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica.
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Desfechos positivos encontrados em varios estudos com animais motivaram o
interesse na promocao de ensaios clinicos sobre o impacto da suplementacdo de
RVS em individuos com DHGNA (BUJANDA et al., 2008; GO"MEZ-ZORITA et al.,
2012; ANDRADE et al., 2014). Entretanto, a presente metanalise identificou que a
suplementacdo com RVS nao alterou significativamente os parametros bioquimicos
avaliados, com excecao da glicemia. Vale destacar, a ferramenta utilizada para
classificar os estudos, quanto ao seu desenho, revelou baixo risco de viés em trés
dos quatro artigos analisados. Tal avaliacdo é um ponto positivo, pois reforca a
qualidade metodoldgica dos artigos incluidos.

As enzimas hepéticas, em especial a ALT, que foi a varidvel priméaria, ndo
refletiram uma melhora significativa da DHGNA com a suplementacdo de RVS.
Apenas Chen et al. (2015) encontraram diminuicéo significativa de AST em relacéo
ao placebo nos seus estudos isolados. Embora a dosagem de enzimas hepéticas
seja um método menos invasivo e facil de ser executado, ele ndo configura uma boa
ferramenta para monitorizacdo das alteracdes no curso da DHGNA, bem como da
resposta ao tratamento. Contudo, ndo existem outros biomarcadores séricos
baratos, confidveis e reprodutiveis para esse fim na prética clinica (PEARCE et al.,
2013).

Ainda que as enzimas hepaticas com suas limitacdes ndo sejam os melhores
marcadores, o0 Unico estudo que investiu na histologia hepatica por meio de bidpsia
foi Heeboll et al. (2016) e, mesmo assim, ndo encontrou resultado positivo para o
tratamento com RVS. De acordo com Chen et al. (2015) e Chachay et al. (2014), o
RVS também nao foi superior ao placebo nos exames de imagem analisados. Em
contrapartida, Faghihzadeh et al. (2015) identificaram que pacientes submetidos a
modificacdes do estilo de vida apresentaram uma reducéo significativa da esteatose
hepatica, nos exames de imagem, quando utilizaram o RVS em seu tratamento. Vale
ressaltar, que a bidpsia hepatica é o padrao ouro para diagndstico e monitoramento
da DHGNA e que exames de imagem tém limitada sensibilidade na deteccdo de
esteatose e seus quadros progressivos (ONYEKWERE et al., 2015).

Um ponto importante é o fato dos niveis sericos de resveratrol n&o terem sido
mensurados nos estudos que foram incluidos na presente metanalise, exceto
Chachay et al. (2014) que investigaram a seguranca na ingestdo de altas doses de
resveratrol. Walle et al. (2004) identificaram que, ap0s a administracdo de doses

orais de RVS, foi observada uma alta absorcdo em seres humanos; entretanto,
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apenas pequenas quantidades do composto foram encontradas no plasma dos
sujeitos, caracterizando uma baixa biodisponibilidade. Isso ocorre, provavelmente,
pelo metabolismo rapido em glucuronido e conjugados sulfato, indicando que a
formacdo extremamente rapida desses metabolitos pode ser o principal fator
limitante para a biodisponibilidade. Todavia, Polsen et al. (2013b) especulam que os
metabdlitos de RVS também podem ser responsaveis pelos efeitos bioldgicos, tendo
em vista sua rapida metabolizacdo e o fato deles estarem presentes em quantidades
mais elevadas do que circula o composto natural. Tendo em vista a baixa
biodisponibilidade do RVS, os artigos que ndo comprovam a sua presencga por meio
de exames bioquimicos podem néo ser absolutamente conclusivos.

Ainda que ndo se tenha detectado alteracdo em outros parametros, na
presente metanalise, que analisou apenas individuos ndo diabéticos, uma melhora
significativa foi apontada para os niveis de glicemia apdés a suplementacdo com
RVS, de maneira diferente dos niveis de insulina e do HOMA-IR. Tal resultado difere
de Liu et al. (2014), que em uma metandlise de 11 ensaios clinicos aleatorizados,
comparou entre individuos ndo diabéticos e diabéticos, a concentracdo de glicose,
insulina de jejum, hemoglobina glicada e HOMA-IR. O estudo concluiu que o
consumo de RVS tem um efeito favoravel sobre o controle da glicose e a
sensibilidade a insulina em participantes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas
nao em individuos ndo diabéticos. Em adi¢do, considerando que a relacdo dos
parametros glicémicos com a deposicdo de gordura hepatica esta bem estabelecida
(KOTRONEN E YKI-JARVINEN, 2008), a reducéo da glicose se torna interessante
na DHGNA tanto em individuos diabéticos como naqueles com tolerancia normal a
glicose.

A DHGNA esta estreitamente associada as comorbidades da sindrome
metabolica (ONYEKWERE et al., 2015), portanto, a analise do perfil lipidico como
desfecho secundario deste estudo € extremamente relevante. Porém, para esses
parametros, nenhuma alteragdo significativa em relacdo ao placebo foi observada,
apos o consumo do RVS. Resultado semelhante foi observado por Sahebkar (2013),
em uma metanalise que avaliou o efeito da suplementacdo com RVS nos lipidios
plasmaticos de individuos com diversas doencas e revelou nenhum efeito
significativo sobre colesterol total, TAG, LDL-c e HDL-c.

Algumas limitagdes sdo observadas no presente trabalho. E importante

observar a presenca de poucos estudos elegiveis na literatura, bem como de
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amostras pequenas (< 60 sujeitos), em todos eles. Além disso, os estudos
apresentavam uma grande variagcdo na dose de RVS suplementada (de 500mg a
3.000mg) e no tempo de duracdo dessa suplementacdo (de 2 a 6 meses). No
entanto, a escolha de uma andlise de efeitos aleatérios incorporou a
heterogeneidade de uma maneira mais robusta do que uma andlise de efeitos fixos.
Em suma, esta revisdo sistematica com metanalise € a primeira a avaliar
guantitativamente os ensaios clinicos publicados sobre os parametros da DHGNA,
em pacientes adultos suplementados com RVS ou placebo. Nao foram identificados
beneficios da utlizagdo do RVS como tratamento adjuvante da DHGNA, nas
condi¢cdes do presente estudo. Esta avaliagdo identifica a necessidade de mais
ensaios clinicos acerca desse tema, que possuam desenhos metodoldgicos
semelhantes, que se concentrem na realizacdo de biopsia hepatica ou, pelo menos,
exames de imagem para diagndstico e monitorizagdo da DHGNA, além de tamanhos
amostrais maiores e padronizagdo da dose de RVS utilizada. Adicionalmente, a
abordagem especifica da biodisponibilidade do composto torna-se fundamental a

constatacdo de seus efeitos biolégicos no curso da doenca.
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Conforme os dados analisados neste trabalho, especialmente aqueles
produzidos no contexto da experimentacdo animal, evidenciou-se a perspectiva do
uso terapéutico do resveratrol no controle de diversas doencas cronicas, de
importante expressao na saude publica mundial. Entretanto, muito ainda precisa ser
descoberto acerca da sua biodisponibilidade, mecanismos de acéo e beneficios para
a saude. Informacdes sobre sua biodisponibilidade, particularmente, sao
fundamentais para conclusdes precisas de seu efeito no organismo humano. Além
disso, o interesse no estudo deste composto é relativamente recente. A elaboracéo
de ensaios clinicos padronizados e com um ndamero maior de participantes é
fundamental para o avanco das pesquisas com resveratrol, tendo em vista a
heterogeneidade nos protocolos utilizados e o numero amostral pequeno nos
estudos publicados até o momento. Ainda, a inclusdo de marcadores sensiveis para
0 monitoramento do quadro também representa um desafio na concepc¢do de
estudos que venham a elucidar os efeitos especificos da substancia no controle da
doenca.

Considerando-se os resultados apresentados na metanalise, o tratamento
com resveratrol ndo produziu beneficios para individuos com DHGNA. Apesar deste
resultado, as limitagbes observadas nos ensaios clinicos ddo margem para a
elaboracdo de estudos melhor planejados no intuito de responder as principais
guestBes pertinentes ao uso terapéutico do resveratrol a fim de defini-lo, no futuro,

como uma alternativa eficaz e segura.
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Efeitos da suplementacdo de resveratrol sobre marcadores de funcdo hepatica em
pacientes com doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica: revisdo sistemética e

metanalise de ensaios clinicos aleatorios

Estratégia de busca utilizada para o PUBMED

#1 (("non-alcoholic fatty liver disease"[MeSH Terms] OR ("non-alcoholic"[All Fields] AND
"fatty"[All Fields] AND "liver"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "non-alcoholic fatty
liver disease"[All Fields] OR ("non"[All Fields] AND "alcoholic"[All Fields] AND "fatty"[All
Fields] AND "liver"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "non alcoholic fatty liver
disease"[All Fields]) OR ("non-alcoholic fatty liver disease"[MeSH Terms] OR ("non-
alcoholic"[All Fields] AND "fatty"[All Fields] AND "liver"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "non-alcoholic fatty liver disease"[All Fields] OR "nafld"[All Fields]) OR (“fatty liver"[MeSH
Terms] OR (“fatty"[All Fields] AND "liver"[All Fields]) OR "fatty liver"[All Fields]) OR ("fatty
liver'[MeSH Terms] OR (“fatty"[All Fields] AND "liver"[All Fields]) OR "fatty liver"[All Fields]
OR ("liver"[All Fields] AND "steatosis"[All Fields]) OR "liver steatosis"[All Fields]) OR ("fatty
liver'[MeSH Terms] OR ("fatty"[All Fields] AND "liver"[All Fields]) OR "fatty liver"[All Fields]
OR "steatohepatitis"[All Fields]))

#2 ("resveratrol"[Supplementary Concept] OR "resveratrol"[All Fields])

#1 e #2

Anéalise do risco de viés

Geragao de sequéncia

Estudo Classificac&o | Motivo

Heeboll et al., 2016 Baixo Aleatorizacdo gerada por computador.
Faghihzadeh et al., 2015 Baixo Aleatorizacdo gerada por computador.
Chen et al., 2015 Baixo Aleatorizacdo gerada por computador.
Chachay et al., 2014 Baixo Aleatorizacdo gerada por computador.




Sigilo da alocacéo

Estudo

Classificacéao

Motivo

Heeboll et al., 2016

Baixo

Os produtos foram administrados na
forma de comprimidos, em recipientes
fechados e numerados

sequencialmente.

Faghihzadeh et al., 2015

Alto

Os produtos foram mascarados como

produto A ou B (alternéncia).

Chen et al., 2015

Baixo

Os produtos foram idénticos e um
investigador independente determinou

como o paciente seria tratado.

Chachay et al., 2014

Incerto

Os produtos foram idénticos, porém
nao explicaram como o0 processo de

oferta aos pacientes foi realizado.

Cegamento dos investigadores e participantes

Estudo

Classificacéo

Motivo

Os investigadores e participantes

estavam cegos do inicio do tratamento

Heeboll et al., 2016 Baixo

até a conclusdo do estudo e coleta de

dados.

Os investigadores e participantes
Faghihzadeh et al., 2015 Baixo estavam cegos do inicio do tratamento

até o final.

Os investigadores e participantes
Chen et al., 2015 Baixo estavam cegos do inicio do tratamento

até o final.

Os investigadores e participantes

_ estavam cegos do inicio do tratamento

Chachay et al., 2014 Baixo

até a conclusdo do resultado das

analises.
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Dados faltantes

Estudo

Classificacéao

Motivo

Analise por protocolo, porém a perda
foi balanceada entre os grupos e foi

Heeboll et al., 2016 Baixo
<10%, portanto nao houve
comprometimento do resultado final.
Faghihzadeh et al., 2015 Baixo Andlise por intencéo de tratar.
Chen et al., 2015 Baixo Andlise por intencéo de tratar.
Chachay et al., 2014 Baixo Andlise por intengéo de tratar.

Relato seletivo

Estudo Classificagdo | Motivo

Todos os resultados de interesse
Heeboll et al., 2016 Baixo previamente citados sdo relatados no

estudo.

Todos os resultados de interesse
Faghihzadeh et al., 2015 Baixo previamente citados sdo relatados no

estudo.

Todos o0s resultados de interesse
Chen et al., 2015 Baixo previamente citados sdo relatados no

estudo.

Todos os resultados de interesse
Chachay et al., 2014 Baixo previamente citados sédo relatados no

estudo.
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Anexo 1 Protocolo publicado na base de dados PROSPERO, sob o registro n°
CRD42015029273



