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TRANS-RESVERATROL BIODISPONIVEL

Potencializando Beneficios

Entendendo os Beneficios do
trans-Resveratrol

Trans-resveratrol é vital para a saude e sobrevida de
espécies vegetais, sendo crucial na resposta das plan-
tas as tensdes bidticas e abidticas como a radia¢ao UV
[14] e os ataques de agentes injuriantes tais como boro,
0zbnio e estresse salino.

Esta bioprotecdo do trans-resveratrol confere varias
propriedades benéficas aos seres humanos incluindo
atividades quimiopreventivas contra o cancer, antio-
xidantes, neuroprotetoras, anti-inflamatorias, efeitos
cardioprotetores e antivirais. Trans-resveratrol pode
desencadear apoptose benéfica eliminando células da-
nificadas, disfuncionais e tumorais. Apoptose também
desempenha um papel importante na regulacdo do
sistema imunolégico, ajudando a manter um equilibrio
entre células imunes ativas e células que ja cumpriram
sua funcao.

Estudos apontam para um efeito antienvelhecimen-
to do trans-resveratrol, que pode retardar ou prevenir
doencas relacionadas a progressao da idade. Esse efei-
to é atribuido a regulacdo do estresse oxidativo, meta-
bolismo energético, principalmente através da ativa¢ao
da sirtuina 1.

Porque Utilizar o trans-Resveratrol

A estrutura do trans-resveratrol (TRV) permite que
ele se ligue mais efetivamente a proteinas e enzimas
no corpo, o que potencializa seus efeitos antioxidantes
e anti-inflamatoérios. O cis-resveratrol é menos estavel
e menos eficiente na interagdo com as células em com-
paracdo com a forma trans. Portanto, sua atividade bio-
|6gica e beneficios potenciais sdo muito menores.
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Desafios de Biodisponibilidade
Associados ao trans-Resveratrol

Apesar de ser rapidamente absorvido por via oral,
o trans-resveratrol sofre um metabolismo extenso,
resultando em baixa biodisponibilidade e concentra-
¢Bes plasmaticas reduzidas. Essas caracteristicas tém
sido um desafio significativo para a aplicacao clinica do
trans-resveratrol. Sua baixa solubilidade em agua, bai-
xa biodisponibilidade e tempo de meia-vida curto difi-
cultam seu uso terapéutico.

BioResverol® Amplifica os Efeitos
Benéficos do trans-Resveratrol

BioResverol® é uma formula¢do patenteada de libe-
racao modificada de trans-resveratrol. Sua formulacao
inovadora foi minuciosamente estudada para retardar
sua metaboliza¢do permitindo que a molécula perma-
neca integra por mais tempo proporcionando maiores
benéficos. A liberacdo modificada do trans-resveratrol
permite uma biodisponibilidade superior aumentando
sua poténcia em 13,3 vezes (nossa literatura) [9,10].

Biodisponibilidade Superior
do BioResverol®

O grafico abaixo mostra a andlise quantitativa de
trans-resveratrol e a estimativa das concentracdes dos
seus metabdlitos em equivalentes de trans-resveratrol
em plasma de ratos tratados pela via oral com trans-
-resveratrol Puro (100 mg/kg), RSVO X (10 mg/kg TRV
sistema de liberacdo em 6leo de arroz) ou BioResve-
rol® (10 mg/kg TRV sistema de liberacdo em azeite oli-
va) - duas vezes ao dia, durante 8 dias, ou seja, do 14°
ao 21° dia, no modelo animal de poliartrite. Os niveis
plasmaticos foram expressos em ng/mL (A).
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Grafico A - andlise quantitativa de trans-resveratrol

Interpretacao

O grafico de barras mostra os niveis plasmaticos de
trans-resveratrol (claro) e seus metabélitos (escuro)
em ratos tratados oralmente com trés diferentes for-
mulagdes:

1. Puro (100 mg/kg): niveis plasmaticos mais altos
de trans-resveratrol e metabdlitos. A maior parte a
concentracdo plasmatica é composta por metabé-
litos (escuro). Grupo com 30 ng/mL de trans-resve-
ratrol e 230 ng/mL de metabdlitos

2. RSVO X: os niveis plasmaticos de metabdlitos
sdo significativamente mais baixos em relacdo ao
trans-resveratrol. Grupo com 15 ng/mL de trans-
-resveratrol e 20 ng/mL de metabdlitos.

3. BioResverol®: O tratamento com o sistema
de liberacdo modificado em azeite de oliva extra
virgem resulta nos maiores niveis plasmaticos de
trans-resveratrol e niveis mais baixos de metabé-
litos em compara¢do com outros grupos. Grupo
tem 40 ng/mL de trans-resveratrol e 20 ng/mL de
metabdlitos.

BioResverol® Prové uma
Biodisponibilidade 13,3 Vezes Superior

A biodisponibilidade esta associada a idéia de bior-
resisténcia ou biopermanéncia.

O trans-resveratrol puro (sem sistema modificado de li-
beracdo) foi administrado na concentracao de 100 mg/Kg
e o BioResverol® em 10 mg/Kg, isto é dez vezes menos.

*

Equalizando as concentracdes tem-se:
Puro: 3ng/ml
BioResverol®: 40ng/ml

Assim BioResverol® prové uma concentracdo 13,3
vezes maior o que pode ser observado pela pequena
quantidade de metabdlitos em azul.

Atividade Anti-Inflamatéria Superior
do BioResverol®

A artrite reumatoide causa enormes impactos na
qualidade de vida e nos gastos dos pacientes com saude.
Considerando os sérios eventos adversos aliados ao uso
cronico de anti-inflamatérios ndo esteroides e imunos-
supressores, novas terapias antiartriticas com boa rela-
¢do custo-beneficio sdo urgentemente necessarias [7].

O grafico B mostra o edema no modelo de poliar-
trite induzida por CFA (adjuvante completo de Freund)
com a administracdo oral de composto duas vezes ao
dia, por 8 dias consecutivos.

BioResverol® demonstrou efeito anti-inflamatério
marcante quando administrado por via oral especial-
mente em protocolos crénicos de administracao. Bio-
Resverol® exibiu redu¢do marcante das respostas in-
flamatoérias de longo prazo provocadas pelo CFA.

O grupo tratado com BioResverol® mostrou a maior
reducdo do volume de edema entre todos os grupos,
caindo de 0,8 mL no dia 14 para 0,5 mL no dia 17 (p <
0,01). Nos dias subsequentes, o volume da pata perma-
neceu em torno de 0,45 mL até o dia 21 (p <0,001), suge-
rindo um efeito anti-inflamatério robusto e duradouro.
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As porcentagens de inibi¢cdo de edema foram calcu-
ladas com base na area sob a curva (AUC) do grafico B
durante 8 dias - entre o 14° e 21° dia grafico C. Cada
ponto representa a média de 5 animais e as linhas ver-
ticais mostram o erro padrdo médio. As diferencas no
volume de pata e na AUC foram determinadas por ana-
lise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo poés-
-teste de Newman-Keuls.
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Gréafico C - drea sob a curva do grafico B durante 8 dias - entre 0 14° e 21°

BioResverol® foi o tratamento mais eficaz, com o
volume de edema menor e reducdo da area sobre a
curva para 3,0 unidades, indicando a maior reducdo da
inflamacao.

Estudo de Infiltracao Inflamatéria e
Destruigcao Cartilaginosa

As imagens representam cortes de tecidos nos ani-
mais submetidos a diferentes tratamentos. Cada amos-
tra é identificada da seguinte maneira:
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Figura 1 - estudo de infiltragdo inflamatéria e destruicdo cartilaginosa

Controle: tecido sem inflamacao significativa e com
preservacdo da estrutura.

Veiculo: infiltragao inflamatéria pronunciada, com
sinais de desorganizac¢ao tecidual e presenca de células
inflamatérias.

Puro: reducdo visivel na inflamacdo, com preserva-
¢do tecidual melhor do que o veiculo.

RSVO X: alguma infiltracao inflamatoéria, menor que
no grupo com o veiculo, com maior preservagao da es-
trutura tecidual.

BioResverol®: inflamacdo reduzida, com a preserva-
¢do da integridade do tecido comparando-se ao veicu-
lo, indicando um efeito protetor.

BioResverol® preveniu a destruicao da cartilagem
relacionada a poliartrite, um efeito que pode depender
da inibicdo da citocina pro-inflamatdria interleucina-6,
associada a um aumento da citocina anti-inflamatéria
interleucina-10. Vale ressaltar que a administracdo de
longo prazo de BioResverol® nao provocou nenhum
dano gastrointestinal.
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Figura 2 - picos cromatograficos: BioReverol® (A), RSVO X (B), padrédo de
trans-Resveratrol (C), metabdlito Glicuronideo (D), Resveratol Sulfato (E),
Resveratrol Glicosideo (F) e padrdo Surrogate (G) no LC-MS/MS.
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A figura 2 demonstra que o sistema de liberacdo
com 6leo de arroz (B) possui excelente biodisponibilida-
de e que o BioResverol® (A) é ainda mais biodisponivel.

Multibeneficios Insuperaveis do
Trans-Resveratrol

O trans-resveratrol tem sido considerado o compo-
nente-chave do vinho que contribui para o paradoxo
francés (alta ingestdo de gordura saturada, mas baixa
mortalidade por doenca coronaria), atraindo enorme
interesse em todo o mundo. Demonstrou-se que dietas
ricas em trans-resveratrol reduzem significativamente
a mortalidade por inumeras causas [12,13].

Seus efeitos multibeneficios sdo associados a forte
atividade antioxidante [8,18] e anti-inflamatéria [1] ex-
plicando sua capacidade de reverter a senescéncia bio-
quimica e melhorar sensivelmente inUmeros estados
patolégicos combatendo doencas cronicas tais como
cardiovasculares e neurodegenerativas (Alzheimer e
Parkinson) provendo saude cognitiva [5].

Suas intrigantes propriedades antioxidantes in-
cluem protecdo contra o estresse oxidativo reduzindo a
geracdo de espécies reativas de oxigénio e eliminando
diretamente os radicais livres, melhorando as enzimas
antioxidantes endégenas SOD, CAT e GSH, promoven-
do moléculas antioxidantes e a expressdao de genes
relacionados envolvidos na biogénese energética mito-
condrial. Ao reduzir os danos celulares causados por
radicais livres, contribui para a prevencdo de cancer
e diabetes [2]. O trans-resveratrol mostrou também
0 seu potencial para melhorar os fatores de risco de
patologias cardiovasculares, apresentando uma dimi-
nuicao significativa da glicemia em jejum, dos niveis de
triglicerideos e frequéncia cardiaca [11]. Pode melho-
rar a saude cardiovascular ao aumentar a produgdo de
oxido nitrico, ajudando a relaxar os vasos sanguineos,
diminuindo a pressdo arterial. Pode inibir a oxidagao
do LDL, reduzindo o risco de aterosclerose. Os estudos
sugerem que o trans-resveratrol pode ter efeitos anti-
cancerigenos, inibindo a proliferacao de células tumo-
rais, induzindo a apoptose (morte celular programada)
e diminuindo a angiogénese. Trans-Resveratrol pode
ajudar a melhorar a sensibilidade a insulina, o que é be-
néfico no controle do diabetes tipo 2. O trans-resvera-
trol também tem sido associado ao aumento da longe-
vidade em alguns estudos, principalmente em modelos
animais, devido a ativacdo de certas proteinas, como as
sirtuinas além de promover saude mental por possuir
potencial antidepressivo, regulando os niveis de neu-
rotransmissores como serotonina e noradrenalina no
cérebro, além de inibir a enzima monoamina oxidase,
que degrada esses neurotransmissores [17].
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