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Resumo
O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo mineralizado composto por uma matriz extracelular
formada por compostos organicos e inorganicos. Sua principal caracteristica é responder
metabolicamente a diferentes estimulos. O resveratrol € um polifenol encontrado em algumas
plantas e frutas como na uva, amendoim e seus derivados, apresentando efeito protetor ao
metabolismo e em diferentes situagdes clinicas. O presente estudo caracteriza-se por uma
revisdo de literatura onde foram utilizados artigos cientificos localizado nas bases de dados
BIREME, SCIELO, MEDLINE publicado no periodo de 2009 a 2017, com o objetivo de avaliar
a influéncia do resveratrol sobre o tecido ésseo. Frente aos observados resultados, o
resveratrol destaca-se por seu efeito sobre vias metabdlicas que regulam a formacédo e
diminuem a reabsorgéo éssea, auxiliando na manutencdo da massa éssea e prevenindo o
desequilibrio entre esses processos. Desta forma, o resveratrol apresenta potenciais
beneficios moduladores ao tecido ésseo.
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Abstract

The bone tissue is a mineralized connective tissue composed of an extracellular matrix formed
by organic and inorganic compounds. Its main characteristic is to respond metabolically to
different stimulus. Resveratrol is a polyphenol found in some plants and fruits as in grapes,
peanuts and their derivatives, presenting a protective effect on metabolism and in different
clinical situations. The present study is characterized by a literature review where scientific
articles were used located in the databases BIREME, SCIELO, MEDLINE published in the
period from 2009 to 2017, in order to evaluate the influence of resveratrol on the bone tissue.
In view of the observed results, resveratrol is notable for its effect on metabolic pathways that
regulate formation and decrease bone resorption, helping to maintain bone mass and
preventing imbalance between these processes.Thus, resveratrol presents potential
modulating benefits to bone tissue.
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Introducgao

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo mineralizado que desempenha a fungao
de sustentacdo e protecdo de o6rgaos, hematopoese, auxilio na locomogdo e
armazenamento de minerais [1]. Composto por uma matriz extracelular altamente
organizada, o tecido 6sseo contém componentes organicos e inorganicos/mineral, e

sua composigao organica corresponde cerca de 20% da matriz éssea, constituida por
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fibras de colageno tipo |, proteoglicanos e osteocalcina — componentes que
proporcionam flexibilidade e elasticidade ao tecido 6sseo. Ja a composi¢do inorganica
corresponde cerca de 80% da matriz 6ssea, sendo composta por minerais como o
fosfato e o carbonato de calcio, que promovem resisténcia e rigidez ao tecido 6sseo
[2].

Morfologicamente, o tecido ésseo pode ser dividido em osso cortical/compacto
e 0sso trabecular/esponjoso. Cerca de 80% do esqueleto € composto de osso cortical:
este tipo de tecido apresenta predominancia na diafise 6ssea e possui fungéo
mecanica e protetora. Ja o osso trabecular corresponde aos demais 20% do tecido
0sseo, e é encontrado nas epifises proximais e distais dos ossos, marcado por
inumeras espiculas 6sseas que correspondem a microarquitetura 6ssea — sitio 6sseo
de intensa atividade metabdlica. Quando comparado com o osso cortical, 0 0sso
trabecular possui menor resisténcia [2].

Sendo um tecido altamente dindmico, o osso apresenta constante renovacgao.
Durante o desenvolvimento do esqueleto, essa atividade €, primariamente, voltada
para o crescimento e a modelagdo éssea, processos responsaveis pelo formato e
tamanho do osso. Ja na fase adulta, a atividade metabdlica envolve
predominantemente a remodelagao ossea [1].

A remodelacido 6ssea € um processo continuo e harménico de remocgao do
0ss0 maduro (reabsorgado Ossea) e substituicdo por osso recentemente formado
(formagao Ossea). Esse evento é ciclico, sendo responsavel pela renovagcdao do
esqueleto, bem como pela manutencao de sua integridade anatémica e estrutural [1].

O processo de remodelacdo 6ssea ocorre mediante atuacdo das células
Osseas: as ceélulas osteoprogenitoras — células-tronco mesenquimais cuja capacidade
de proliferacéo e diferenciagdo as permitem transformar-se em osteoblastos; as
células osteoblasticas — células de intensa capacidade secretora responsaveis pela
formacédo Ossea; as células ostedcitas — células maduras que correspondem aos
osteoblastos aprisionados na matriz 6ssea mineralizada, cuja principal fungdo é a
mecanotransdugao; e as ceélulas osteoclasticas — células responsaveis pela
reabsorcao 6ssea que ocorre por meio da ostedlise [2].

O periodo de aquisicdo de massa Ossea € essencial para a manutencio
estrutural e integral do tecido 6sseo, em qualquer idade. Isto porque, durante o periodo

de aquisi¢cdo de massa 0ssea — que se inicia na infancia e se conclui com o pico da



massa 0ssea — ocorre a maxima incorporacdo de conteudo mineral 6sseo. Neste
periodo, diversas sao as influéncias que minimizam a reducdo do declinio 6sseo
esperado com o envelhecimento. Assim, precaucdes e intervengdes neste periodo
refletem na massa éssea de toda a vida [3].

Fisiologicamente, o declinio esperado da massa 6ssea ocorre em torno dos 45
anos de idade no sexo feminino, e entre 50 e 60 anos de idade no sexo masculino.
Contudo, o desequilibrio da massa éssea, dado pela reducédo da formacao e aumento
da reabsorgao Ossea, pode também ser desencadeado por alteragcbes hormonais,
nutricionais, comportamentais — e por desuso [4]. A osteoporose, marcada por tal
desiquilibrio 6sseo, é definida como uma doenca crénica osteometabdlica,
caracterizada pela perda gradual e progressiva da densidade mineral éssea, com a
degradacao da microarquitetura éssea, apresentando aumento da predisposigao as
fraturas [4].

O resveratrol € um polifenol presente em diferentes espécies de plantas, como
a uva, o amendoim e derivados, como o vinho tinto. Considerando os habitos
alimentares (e ndo apenas a concentragao total dessa substancia) as trés principais
fontes de resveratrol sdo: uva (0,16 a 3,54 ug/g), suco de uva (0,50 mg/L) e vinho tinto
(0,10 a 14,3mg/L) [5].

Diferentes estudos tem atribuido ao resveratrol a capacidade de restaurar
condicdes clinicas, promover protecdo contra doencas metabdlicas, e modular o
sistema antioxidante, além de exercer fungdes cruciais para a homeostase organica,
tais como a agao anti-inflamatéria, antineoplasica e cardioprotetora [6-8].

Paralelamente aos efeitos biolégicos observados (que contribuem para a
prevencdo de diferentes situagdes clinicas e doengas), o resveratrol tem sido
associado com a melhora da qualidade e quantidade 6ssea. Para tanto, diferentes
vias de controle osteometabdlico sdo ativadas, e, a0 mesmo tempo em que o
resveratrol apresenta capacidade de reduzir a atividade osteoclastogénica, o efeito
biolégico do resveratrol também tem sido associado a diferenciacédo de células
osteoprogenitoras em osteoblastos [2,9].

Esses fatos emergem como um potencial efeito protetor contra a osteoporose
[2], uma condig¢ao clinica e sistémica que apresenta proje¢cdes alarmantes, tal como

revela a projegao de 140 mil fraturas de quadril por ano até 2020, no Brasil [10]. Desta



4

forma, o presente trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo bibliografica sobre a

influéncia do resveratrol sobre o tecido 6sseo.

Material e método

Foi realizada uma revisao bibliografica na qual os estudos foram identificados
através da busca nas bases de dados da saude (Bireme, Scielo, Cochrane), livros e
artigos cientificos. Estes foram selecionados a partir do ano de 2009 até a atualidade,
com pesquisas realizadas no periodo de fevereiro a outubro de 2018, com as

seguintes palavras-chave: "Osteoporose”, "Polifenol” e "Remodelagao™.

Discussao

Este estudo analisou, por meio de referéncias bibliograficas, a influéncia do
resveratrol sobre o tecido 6sseo. Dentre as influéncias sobre a dindmica 6ssea, foi
consenso observar na literatura estudada os efeitos positivos na estrutura dssea.
Ressalta-se que distintos mecanismos, ainda n&o totalmente compreendidos e
explicados, estdo envolvidos nos observados beneficios do resveratrol sobre o tecido
0sseo.

A habilidade fisiolégica de manter a homeostasia corporal é diminuida com o
processo natural de envelhecimento — que envolve transformacgdes biologicas de
modo gradativo e expressivo. Em resposta, alteracbdes estruturais e funcionais sao
observadas em nivel celular, tecidual e orgéanico [11].

O osso, considerado um 6rgao metabdlico e de fundamental importancia para
a manutencao de diferentes processos vitais, € alvo para os efeitos proporcionados
pelas mudangas estabelecidas com o envelhecimento. Assim, a quebra harménica do
processo ciclico do remodelamento 6sseo, observado pela diminuigao da formagao e
aumento da reabsorcéo 6ssea, tem implicagdes clinicas de grande abrangéncia [12].

Dentre as principais manifestacées do envelhecimento e, em particular, do
desiquilibrio da dinamica 6ssea (de qualquer ordem fisiopatoldgica) destaca-se a
osteoporose, uma doencga multifatorial e silenciosa que tem, em grande propor¢ao, o
diagndstico realizado apés a ocorréncia de uma fratura (sua manifestagao clinica mais
importante) [13]. Desta forma, a prevencado torna-se uma fundamental forma de
tratamento contra a incidéncia da osteoporose [14].

Diversos sdo os agentes terapéuticos que viabilizam o tratamento da



osteoporose. Estes, em sintese, atuam como antirreabsortivos, modulando desta
forma a dindmica da remodelacdo 6ssea e permitindo a manutengao da integridade
ossea [14]. Contudo, o emprego de tais agentes terapéuticos, como os bifosfonatos —
medicamentos mais comumente prescritos para o tratamento da osteoporose — tem
indicacdo quando preexiste perda 0ssea, em especial, observada em mulheres na
menopausa (uma condigao critica que favorece a perda éssea). [15] Assim, é restrita
a contribuicdo desses agentes terapéuticos na prevencdo do desequilibrio 6sseo,
observado em qualquer idade por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que podem
levar ao desenvolvimento da osteoporose.

Configura-se, nesse contexto, a importancia de substancias preventivas que
participam de uma rotina de vida saudavel. Para tanto, na literatura especializada ha
indicagdes de que o resveratrol seja um potencial modulador do processo de formagao
0ssea, atuando diretamente na prevengao da integridade 6ssea. Além disso, tem sido
associado a prevencado da osteoporose por fomentar agdo similar a um SERM
(Selective Estrogen Receptor Modulators) — substancia empregada no tratamento da
osteoporose em mulheres nas quais ha contraindicacdo para o uso da terapia
de reposicao hormonal (TRH) [2].

No estudo conduzido por Fabricio [2], observou-se a influéncia do resveratrol
sobre o tecido 6sseo de ratas ovariectomizadas osteopénicas — protocolo que sucinta
os efeitos da deficiéncia de estrégenos nas mulheres. Ao final das 12 semanas de
tratamento com resveratrol, concluiu-se que essa substancia possui a capacidade de
prevenir a diminuicdo da massa 0ssea e de evitar a destruicdo da microarquitetura
Ossea. Isto porque, ao comparar estas variaveis com as obtidas em ratas também
ovariectomizadas, mas sem tratamento com resveratrol, pode-se observar a redugao
das variaveis em questao.

E de importancia destacar os valores obtidos por Fabricio [2] para a variavel
densidade Ossea de ratas tratadas com resveratrol. Tal relevancia reside no fato de
que, com a diminuicdo da densidade 6ssea, o risco de fraturas aumenta progressiva
e continuamente [13], e indica o papel protetor do resveratrol contra o desequilibrio
0sseo concomitantemente a protecao contra a principal manifestacdo da osteoporose
— as fraturas.

Além de atuar em situagdes esperadas com o declinio fisioldgico, o resveratrol

influenciou positivamente no processo de neoformacao 6ssea. Tal situagcédo pode ser



observada apos a realizacdo de defeitos 6sseos (trauma cirurgico intencionalmente
provocado para simular uma fratura 6ssea) na tibia de coelhos. Posteriormente a
realizacdo dos defeitos Osseos, o leito cirurgico foi preenchido com osso bovino
inorganico, adicionando diferentes concentragdes (20%, 40%, 60% e 80%) de
resveratrol em relagdo ao peso do 0sso bovino. Os resultados demonstraram que o
resveratrol atuou no processo de reparagado ossea, influenciando positivamente na
qualidade da resposta. Contudo, o melhor resultado foi observado na concentracéo
de 60% de resveratrol, indicando que a quantidade de resveratrol deve ser equilibrada
para o alcance de resultados adequados [16].

A reparacdo Ossea € um processo dinamico, envolvendo uma complexa
cascata de respostas bioldgicas que afetam a remodelagdo éssea. Desta forma, o
aumento ou o decréscimo da capacidade de reparacao € influente nas alteragdes
ocorridas na remodelacédo éssea [17] — fato que consolida o achado de Gehrke [16]
quanto a acéo do resveratrol como um importante e potente modulador da reparagao
ossea.

Pires [18] objetivou avaliar o efeito do resveratrol na retengdo biomecéanica de
implantes de titanio na tibia de ratos. Apds a colocagédo dos implantes, os animais
foram submetidos a administragao oral por 30 dias de resveratrol (10 mg/kg) ou
substancia placebo. Os resultados revelaram que a utilizagado continua do resveratrol
auxiliou na fixagdo do implante, sugerindo que a utilizagédo cronica desta substancia
pode tornar-se um importante componente na reabilitacdo de pacientes com implantes
dentarios.

Os efeitos da suplementagdo com resveratrol sobre o tecido cartilagineo do
joelho de ratos com 21 e 60 dias de idade, submetidos a uma subnutricdo proteica, foi
avaliado por De Souza Bolina [19]. Pode-se observar, a partir dos resultados obtidos
nesse experimento, que a subnutricdo modificou as propriedades biomecéanicas das
cartilagens articulares do fémur e da tibia, acarretando em atraso no seu
desenvolvimento. Contudo, com a suplementacdo com resveratrol, foi possivel
recuperar os efeitos deletérios da subnutricdo, melhorando desta forma os aspectos
metabdlicos, estruturais e ultraestruturais da cartilagem articular do fémur e da tibia
em diferentes fases do desenvolvimento.

Em um estudo de Pastor [20] sobre a contaminacdo do tecido 6sseo com

acetato de chumbo, foi possivel identificar os efeitos prejudiciais desse metal (oriundo



da queima de combustiveis fésseis, mineracao e fabricagdes industriais diversas) na
reducdo de parametros biomecanicos de fémures e vértebras de ratos. Tais achados
foram, diretamente, comprometedores, e refletiram uma reducdo nos valores da
densidade e da microarquitetura 6ssea. Contudo, enquanto o chumbo reduziu a
resisténcia O0ssea — caracterizando um quadro osteopénico para o0s animais
contaminados — o resveratrol respondeu como um agente de tratamento preventivo,
evitando os prejuizos a qualidade do tecido 6sseo provocados por este elemento.

De importancia é considerar os valores da microtomografia 6ssea obtidas no
estudo de Pastor [20], considerando que tal analise permite a avaliagao de diferentes
variaveis da microarquitetura Ossea, tais como numero, volume, densidade,
conectividade e separacdo trabecular, além de avaliar volume, densidade e a
espessura cortical, dentre outras variaveis em alta definicao [21]. Considerando que
alteracdes dessas variaveis refletem, diretamente, na suscetibilidade ao risco de
fraturas, os resultados de Pastor [20] indicam que o resveratrol € um potencial
mediador das alteracdes dinamicas que acontecem na remodelagao éssea.

De fato, como observado nos estudos, muitas s&o as alteragdes benéficas do
resveratrol na fisiologia 6ssea. Nesse contexto, Alves [22] (em um estudo feito a partir
de ensaios in vitro com células ésseas) concluiu que o resveratrol apresenta papel
relevante na modulacdo da homeostase dos processos de formagao e degradacgao
Ossea. Tal conclusdo se sustenta ao observar que essa substancia é capaz de
estimular os osteoblastos a sintetizar novas células 6sseas e, por outro lado, leva a
diminuicdo da atividade osteoclastogénica. Tal desvio metabdlico, positivo para a
formacédo Ossea, se da pela acdo do resveratrol sobre a cascata molecular de
diferenciagao 6ssea, a via RANK/RANKL/OPG [2]. Tal via promove ligagdo de RANKL
(Ligante do receptor ativador do fator-kappa B nuclear) com RANK (Receptor ativador
do fator-kappa B nuclear), levando a diferenciagao osteoclastica; ou admite a ligacao
de RANKL com OPG (osteoprotegerina), inibindo a osteoclastogénese. O resveratrol
tem a capacidade de modular tal via, promovendo a ligagdo de RANKL/OPG e, por
consequéncia competitiva, reduz a ligagdo de RANKL/RANK, aumentando desta
forma a formacéao éssea e reduzindo a sua reabsorgao — exercendo, assim, influéncia
na dindmica da sua homeostasia [2, 20].

Conclusao
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Mesmo diante das diferengas metodoldgicas observadas, os estudos apontam
para o resveratrol como um importante modulador do tecido ésseo, por apresentar
potencial papel protetor a fim de prevenir as perdas 6sseas decorrentes de diferentes

processos que possam alterar a fisiologia éssea.
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