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Resumo

Pesquisas tém demonstrado o importante papel do resveratrol, na
prevencdo de doengas, principalmente aquelas ligadas ao sistema
cardiovascular. Este estudo teve como objetivo a avaliagdo da acao
do resveratrol sobre a Proteina C reativa Ultrasensivel e a variagao
da glicemia em ratos diabéticos. No estudo foram utilizados 24 ratos
machos, Wistar, adultos e divididos em 4 grupos: 1: Controle: Ani-
mais saudaveis, sem nenhum tratamento especial; 2: Animais diabé-
ticos nao tratados; 3: Animais diabéticos tratados com hipoglicemi-
ante (Glibenclamida) e 4: Animais diabéticos tratados com Resve-
ratrol. Observou-se que o grupo de animais diabéticos n&o tratados
apresentou uma perda de peso 41,90% em relagdo ao seu peso
inicial. Embora os niveis glicémicos dos animais tratados com resve-
ratrol ndo terem diminuido na mesma proporgao que o grupo tratado
com glibenclamida, representou, ao final do experimento, uma redu-
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¢ao positiva da PCR-us. Como os estudos ainda sdo escassos na
literatura, relacionando a acao do resveratrol sobre a PCR-us, faz-se
necessario mais pesquisas.

Palavras-chave: Cardiovascular. Flavonoide. Hiperglicemia.

Abstract

Evaluation of Ultra Sensitive C Reactive
Protein in Diabetic Rats Trated with
Resveratrol

Studies have demonstrated the important role of resveratrol, in the
prevention of diseases, particularly those related to the cardiovascu-
lar system. This study aimed to evaluate the action of resveratrol on
the CRP and the variation of blood glucose in diabetic rats. For the
study, 24 Wistar rats, adults and divided into 4 groups: 1: Control:
Healthy animals without any special treatment; 2: untreated diabetic
animals; 3: treated diabetic hypoglycemic agent (glibenclamide) and
4: diabetic animals treated with resveratrol. It was observed that the
group of untreated diabetic animals showed a weight loss of 41.90%
in relation to its initial weight. Although the glucose levels of the ani-
mals treated with resveratrol have not decreased in proportion to the
group treated with gliben—clamida represented at the end of the ex-
periment, a positive reduction in PCR-us. Since studies are still
scarce in the literature relating the action of resveratrol on the PCR-
us, it is necessary to further research.

Keywords: Cardiovascular. Flavonoi. Hyperglycemia.
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Introducao

Diabetes € um grupo de doengas metabdlicas caracteriza-
das por hiperglicemia resultante de defeitos na secreg¢ao de insulina,
na acao da insulina, ou ambos. Os sintomas de hiperglicemia acen-
tuada incluem politria, polidipsia, perda de peso, por vezes com
polifagia, e visdo turva (ADA, 2010; WHO, 2011).

Os principais medicamentos utilizados para o tratamento do
diabetes tipo 2 s&o os hipoglicemiantes orais. Estes medicamentos
sdo extremamente eficazes no controle da glicemia (CALISTA,
2013). Uma das classes mais utilizadas s&o as sulfonilureias de
segunda geragéo, como a glibenclamida. Estas drogas agem ligan-
do-se aos receptores das células beta do pancreas, bloqueando os
canais de K+ sensivel ao Trifosfato de Adenosina, estimulando as-
sim a secreg¢do de insulina e, consequentemente, levando a um
aumento da captacgao de glicose nos musculos e no tecido adiposo,
normalizando assim a concentracao de glicose no sangue (RISPAR,
2015).

Prejuizo ao crescimento, susceptibilidade a certas infec¢des
e alteragbes vasculares também podem acompanhar hiperglicemia
cronica (ADA, 2010; WHO, 2011). Essas alteragdes vasculares po-
dem ser micro, principal causa de morte em pacientes com o tipo 1,
e macro, principal causa em pacientes com o tipo 2. O comprometi-
mento macrovascular € uma forma acelerada da aterosclerose, sen-
do responsavel pela alta incidéncia de doengas cardiovasculares,
que sao responsaveis pelos maiores indices de mortalidade nessa
populacao (VIANA, 2012).

Um excelente marcador é a proteina C Reativa ultrassensi-
vel (PCR-us), que é uma das proteinas de fase aguda mais sensi-
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veis, cuja concentragdo aumenta significativamente durante uma
inflamagéo aguda (SANTOS et al., 2008). A PCR-us é produzida no
figado, em resposta ao estimulo das citocinas inflamatérias. Sua
dosagem vem sendo utilizada, desde a década de 1970, para diag-
néstico de estados inflamatodrios e infecgdes. Estudos epidemioldgi-
cos tém documentado que discretas elevagdes das concentragbes
de PCR, mesmo dentro da faixa de referéncia, podem prever o apa-
recimento de doencgas cardiovasculares (SOBRINHO, 2013).

A preocupagdo com uma alimentagdo saudavel ocasiona a
busca por alimentos que oferegam propriedades que vao além de
nutrir, mas também proteger o organismo de enfermidades. Nesse
contexto algumas pesquisas tém demonstrado o importante papel
do resveratrol, na prevengdo de doencgas, principalmente aquelas
ligadas ao sistema cardiovascular (FREITAS et al., 2010).

O resveratrol (3,4,5-tri-hidroxiestilbeno) é uma fitoalexina
presente numa grande variedade de espécies vegetais, incluindo
uva, amoras, amendoins. Este composto é produzido nos vegetais
em resposta ao ataque de patégenos, a radiagio ultravioleta e a
exposicdo ao ozdnio. A uva sintetiza o resveratrol (figura 1) como
meio de protecdo as infec¢des fungicas, sendo, portanto, encontra-
do em altas concentragbes no vinho (NEMEN; LEMOS SENNA,

2011).
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Figura 1 - Estrutura quimica do Resveratrol.
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O resveratrol tem chamado a atengao por possuir proprieda-
des bioquimicas e fisiolégicas como ag¢des estrogénicas, antiplaque-
taria, antioxidante, antitumorais e anti-inflamatéria. Em determinadas
concentragdes podem prover protegdo contra doengas como ateros-
clerose, arritmias ventriculares e isquemia cerebral (DALL; ARCHE-
LA, 2014). Este estudo teve como objetivo a avaliagdo da agéo do
resveratrol sobre a PCR-us e a variagao da glicemia em ratos diabé-
ticos.

Materiais e Métodos

No estudo foram utilizados 24 ratos machos, Wistar, adultos,
provenientes do biotério da Universidade Federal de Vigosa, Vigosa,
Minas Gerais. O experimento foi realizado no laboratério de Nutricdo
Experimental Faculdade de Ciéncias Biolégicas e da Saude — FACI-
SA/UNIVICOSA.

O estudo foi inicialmente encaminhado e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da FACISA/ UNIVICOSA atendendo as
resolugdes do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (CO-
BEA) e do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV) e to-
dos os procedimentos foram supervisionados por profissionais Mé-
dicos Veterinarios, protocolo 062/2014-II.

Os animais foram agrupados em caixas de polipropileno
com assoalho contendo maravalha e mantidos em ambiente com
temperatura controlada (22° - 24°C). Sendo a luminosidade contro-
lada em ciclo de 12 horas com luz e 12 horas de escuro. Receberam
agua e ragédo comercial (Labina®), ad libitum.
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Os animais foram divididos em quatro grupos, cada grupo
contendo seis ratos:

* Grupo 1: Controle positivo: Animais saudaveis, sem nenhum
tratamento especial;

* Grupo 2: Controle negativo: Animais diabéticos n&o tratados;

* Grupo 3: Animais diabéticos tratados com resveratrol;

* Grupo 4: Animais diabéticos tratados com hipoglicemiante (Gli-
benclamida).

O diabetes foi induzido nos animais dos grupos 2, 3 e 4 apos
um periodo de jejum de 12 horas, por meio de inje¢édo Unica intrape-
ritoneal de Estreptozotocina (STZ), 55mg/Kg, diluida em tampéao de
citrato de sodio (0.01M, pH 4,5) e injetada 10 minutos apds a dilui-
¢ao (DIAS, 2001).

Decorridas 24 horas ap6s a administragdo da STZ, foi avali-
ado se houve indugao do diabetes, por meio da glicemia em amostra
de sangue colhida de veia caudal, com glicosimetro marca Optimum
xceed. Foram considerados diabéticos os animais que apresentaram
glicose sanguinea igual ou superior a 250 mg/dL. Os niveis de glico-
se foram avaliados 48 horas apods a indugédo e, posteriormente, a
cada sete dias, até o final do experimento (DIAS, 2001).

Os animais dos grupos 3 e 4 receberam o resveratrol e a
glibenclamida, respectivamente, por 31 dias consecutivos diariamen-
te as 8 horas da manhé&, foram administradas com o auxilio de uma
cénula orogastrica (gavagem). O resveratrol em uma concentragédo
de 30 mg/Kg/dia, enquanto a glibenclamida a uma concentragéo de
10 mg/Kg/dia. Os animais foram pesados em balanc¢a digital no pri-
meiro e no ultimo dia de tratamento e observado a variagdo do peso.

Ao final do experimento no 31° dia, os animais foram anes-
tesiados com tiopental sddico (Thiopentax®), na dose de 60 mg/Kg,
por via intraperitoneal e, posteriormente, coletadas as amostras

Rev. Elet. Cient. UERGS, v. 4, n. 1, p 3-16, 2018.



Kamila A. De Castro & Eline da S. M. Viana. Avaliagdo da proteina C reativa. 9

obtidas dos animais anestesiados por meio da coleta de sangue da
veia cava inferior. Foi obtido o sangue e posteriormente adicionado
EDTA e anticoagulante. Foram colocadas em tubos de ensaio, e o
sem anticoagulante foi submetido a centrifugagcado de 3500 rpm para
obtengao do soro.

As seguintes analises foram realizadas: glicose e dosagem
de PCR-us, através dos Kits comerciais Labtest ®, no laboratério do
hospital médico veterinario da Faculdade de Ciéncias Bioldgicas e
da Saude-FACISA.

Apds a coleta das amostras sanguineas os animais foram
eutanasiados e encaminhados para o setor responsavel pelo des-
carte das carcacgas.

Resultados e Discussao

A elevagéo da glicose com a administracdo de Streptozo-
tocina (STZ) nos ratos se mostrou eficaz (tabela 1), ja que foram
considerados diabéticos os animais com glicose sanguinea igual ou
superior a 250 mg/dL.

Tabela 1 - Niveis médios de glicose dos grupos de animais.

Grupos Glicose Inicial (mg/dL) Glicose apés indugao (mg/dL)
G1 106,33 106,0
G2 104,4 298,6
G3 104,9 299,1
G4 108,7 299,2

G1: Normal; G2: Diabéticos ndo tratados; G3: Diabéticos tratados com Resveratrol;
G4: Diabéticos tratados com Glibenclamida.
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A STZ é uma droga que atua induzindo diretamente a morte
das células beta pancreaticas que, quando administrada em animais
sadios, causa uma grave deficiéncia de liberagcdo da insulina e o
diabetes se desenvolve em um ou dois dias (DIAS, 2005).

Em seu estudo Sato et al. (2006) observou que a adminis-
tracdo de STZ em animais demonstrou-se eficaz no que diz respeito
a hiperglicemia e também a parametros, como niveis normais de
corpos cetdnicos, acidos graxos livres plasmaticos e niveis normais
glicoliticos, glicogénio e citrato, concluindo assim, que a substancia
dificilmente ocasionara outros problemas agravantes, ao contrario
de outras substancias que ja foram estudadas para induzir o diabe-
tes, em que, além de provocar uma hiperglicemia, ocasionaram um
certo grau de toxidade.

Com relagéo ao peso, os animais foram avaliados no inicio e
término do experimento (Tabela 2). Observou-se que o grupo de
animais diabéticos ndo tratados apresentou uma perda de peso de
41,90% em relagéo ao seu peso inicial, o grupo tratado com Resve-
ratrol uma perda de 8,15% e o grupo tratado com Glibenclamida
4,83%. O grupo controle positivo teve uma elevagéo de 107,5% com
relacdo ao peso inicial.

Tabela 2 - Média da evolugéo de peso dos animais durante o experimento.

Animais Peso inicial (g) Peso final (g)

G1 278,0 299,0
G2 249,0 144,66
G3 278,0 255,33
G4 275,66 255,33

G1: Normais; G2: Diabéticos nao tratado; G3: Diabéticos tratados com Resveratrol,
G4: Diabéticos tratados com Glibenclamida.

Em estudo realizado em ratos por Dias (2005), com o uso de
um composto da classe dos flavonoides, apos oito semanas de ex-
perimentos, também se observou que o peso corporal dos animais
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diabéticos reduziu significativamente em relagao ao grupo controle,
em torno de 28,1%, com nivel de significancia de p<0,05. Resulta-
dos este diferente do encontrado no presente estudo.

Guerra et AL. (2011) em seu estudo observaram que os
animais diabéticos apresentaram menor peso corporal. Essa perda
de peso é caracteristico do quadro de diabetes e deve-se, princi-
palmente, ao estado catabdlico instalado, decorrente da maior agédo
dos horménios contra regulatérios (NELSON; COX, 2006).

Os niveis de glicose obtidos neste estudo (Figura 1) em re-
lacdo ao efeito do resveratrol foram positivos, com glicose inicial de
299,1 mg/dL e glicose final de 260,2mg/dL. O grupo tratado com
glibenclamida apresentou glicose inicial de 299,2 mg/dLe glicose
final de 225,3 mg/dL Embora os niveis glicémicos dos animais trata-
dos com resveratrol, com redugdo de 13%, nao terem reduzido na
mesma propor¢ao que o grupo tratado com glibenclamida, com re-
ducao de 24,7%, representou, ao final do experimento, uma redugéo
dos niveis positiva.
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Figura 1 - Relagao da glicemia dos grupos de acordo com o tratamento. G1: Normais;
G2: Diabéticos néo tratado; G3: Diabéticos tratados com Resveratrol, G4: Diabéticos
tratados com Glibenclamida.
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Kamalakkannan e Prince (2006) realizaram estudo com ra-
tos com diabetes induzido por estreptozotocina tratados com rutina
em diferentes doses, e observaram redugdo das concentragdes
séricas de glicose com melhor controle da hiperglicemia do que nos
animais diabéticos. Além de aumentar os niveis de insulina, de pep-
tideo-C e proteger os animais com diabetes induzido da peroxidagao
lipidica. Ratos diabéticos tratados com rutina em 100 mg/Kg tiveram
niveis de hemoglobina glicosilada diminuida, aumento das proteinas
totais, aumento dos niveis de antioxidantes n&o enzimaticos (GSH,
Vitamina C, Vitamina E e Ceruloplasmina) atribuidos ao fato que
estresse oxidativo em diabetes coexiste com a diminuicdo de antio-
xidantes. Desta forma pode aumentar o efeito deletério dos radicais
livres, sendo esse fendbmeno possivelmente causado pelo declinio
da atividade de enzimas antioxidantes, fator para controle da gera-
¢ao dos mesmos (KAMALAKKANNAN; PRINCE, 2006).

No presente estudo, verificou-se que os niveis de PCR-us
foram elevados em 164,5% com relagdo a PCR-us inicial no G2
(ratos diabéticos n&o tratados), a PCR-us inicial foi de 0,048 e PCR-
us final de 0,079. Apresentou niveis da proteina aumentados quan-
do comparado aos outros grupos. A média do grupo 3 (tratados com
resveratrol) foi de 0,05mg/dL de PCR-us e grupo 4 (tratados com
Glibenclamida) de 0,06 mg/dL (Figura 2).
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Figura 2 - Niveis médios de PCR-us dos animais de acordo com o tratamento. G1:
Normais; G2: Diabéticos néo tratado; G3: Diabéticos tratados com Resveratrol, G4:
Diabéticos tratados com Glibenclamida.

Consideragoes finais

O flavonoide resveratrol apresentou resultados positivos
com relagéo a reducéo da glicose e quanto a proteina C reativa ul-
trassensivel (PCR-us). Com uma discreta reducao dos niveis da
PCR-us sugere-se que o resveratrol pode ser um fator protetor con-
tra a ocorréncia de aterogénese nos animais diabéticos. Porém seria
necessario um periodo de tratamento maior que 31 dias para um
resultado significativo. Como os estudos ainda sdo escassos na
literatura, relacionando a agao do resveratrol sobre a PCR-us, faz-se
necessario mais pesquisas.
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