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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: O resveratrol (RSV) é um polifenol natural com propriedades anti-inflamatdrias e
antioxidantes, amplamente estudado por seu potencial terapéutico em doencas inflamatérias
cronicas. A periodontite € uma condi¢cdo multifatorial caracterizada pela destruicdo progressiva dos
tecidos de suporte dentario, resultante de uma resposta imune exacerbada e do acimulo de espécies
reativas de oxigénio, e nesse contexto o RSV surge como potencial modulador da resposta inflamatéria.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura pré-clinica sobre os efeitos do RSV na
progressdo da periodontite experimental em modelos animais, com énfase na perda dssea alveolar
(POA) e nos mecanismos moleculares envolvidos. A busca foi conduzida nas bases PubMed e LILACS,
seguindo as diretrizes PRISMA 2020, com os descritores “periodontitis”, “periodontal disease” e
“resveratrol”, sendo incluidos estudos in vivo que utilizaram ligadura para indu¢do da doenga, com
administracdo padronizada de RSV e avaliacdo da POA. Resultados e Discussdo: Dos 170 artigos
inicialmente identificados, 11 atenderam aos critérios de inclusdo, todos utilizando ratos com
periodontite induzida por ligadura. O RSV foi administrado por via oral, gavagem ou injetavel, em doses
de 10 a 25 mg/kg, durante 7 a 70 dias. Dez estudos relataram redugdo significativa da POA, associada
a modulagdo de citocinas inflamatdrias (IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-17), aumento de IL-4 e inibicdo das vias
NF-kB, TLR4, p38 MAPK e NADPH oxidase. O efeito benéfico também foi observado em modelos
associados a diabetes, artrite, osteoporose e exposicdo a fumaca de cigarro, enquanto apenas um
estudo ndo evidenciou diferenca significativa, possivelmente pelo curto tempo de intervengdo.
Consideragoes Finais: O RSV demonstrou efeito protetor contra a perda dssea alveolar por
mecanismos anti-inflamatérios e antioxidantes, configurando-se como candidato promissor a agente
adjuvante na terapia periodontal, embora ensaios clinicos randomizados ainda sejam necessarios para
validar sua eficacia, seguranca, dose ideal e mecanismos moleculares em humanos.
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The Impact of Resveratrol Administration on Alveolar Bone
Loss in Ligature-Induced Periodontitis in Rats — An Integrative
Literature Review

ABSTRACT

Introduction: Resveratrol (RSV) is a natural polyphenol with anti-inflammatory and antioxidant
properties, widely studied for its therapeutic potential in chronic inflammatory diseases.
Periodontitis is a multifactorial condition characterized by the progressive destruction of tooth-
supporting tissues, resulting from an exacerbated immune response and the accumulation of
reactive oxygen species, and in this context RSV emerges as a potential modulator of the
inflammatory response. Methodology: An integrative review of preclinical literature was
conducted to evaluate the effects of RSV on the progression of experimental periodontitis in
animal models, with emphasis on alveolar bone loss (ABL) and the molecular mechanisms
involved. The search was carried out in the PubMed and LILACS databases, following PRISMA 2020
guidelines, using the descriptors “periodontitis,” “periodontal disease,” and “resveratrol.” In vivo
studies that used ligature to induce the disease, with standardized RSV administration and ABL
assessment, were included. Results and Discussion: Of the 170 articles initially identified, 11 met
the inclusion criteria, all using rats with ligature-induced periodontitis. RSV was administered
orally, by gavage, or by injection, at doses ranging from 10 to 25 mg/kg, for periods between 7 and
70 days. Ten studies reported a significant reduction in ABL, associated with the modulation of
inflammatory cytokines (IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-17), increased IL-4 levels, and inhibition of the NF-
kB, TLR4, p38 MAPK, and NADPH oxidase pathways. The therapeutic effect was also observed in
models associated with diabetes, arthritis, osteoporosis, and cigarette smoke exposure, while only
one study found no significant difference, possibly due to the short intervention period.
Conclusions: RSV demonstrated a protective effect against alveolar bone loss through anti-
inflammatory and antioxidant mechanisms, standing out as a promising adjuvant agent in
periodontal therapy; however, randomized clinical trials are still needed to validate its efficacy,
safety, optimal dosage, and molecular mechanisms in humans.
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INTRODUCAO

O resveratrol (RSV) é um polifenol natural da classe dos estilbenos, encontrado
principalmente na casca da uva, no vinho tinto, nozes, amendoim e chocolate amargo®.
Sua popularidade cresceu devido as suas propriedades farmacoldgicas amplamente
descritas na literatura, incluindo efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,
imunomoduladores, cardioprotetores, neuroprotetores e anticarcinogénicos?. Tais
acOes bioldgicas sdo atribuidas a sua capacidade de modular vias de sinalizacdo
intracelular associadas ao estresse oxidativo, inflamag¢dao, metabolismo celular e
apoptose3.

A periodontite é uma doencga inflamatdria cronica de natureza multifatorial,
dependente do biofilme disbidtico e caracterizada pela destruicdo progressiva dos
tecidos de suporte do dente, incluindo o ligamento periodontal e osso alveolar*. Embora
a disbiose da microbiota subgengival seja um fator essencial para o inicio da doenca, a
destruicdo tecidual decorre primariamente da resposta imune e inflamatéria
exacerbada do hospedeiro®. O processo inflamatério envolve a libera¢do de citocinas
pré-inflamatdrias, como IL-1pB, IL-6, TNF-a, bem como a ativacao de vias de sinalizagao
intracelulares como NF-kB, que perpetuam a inflamacdo e contribuem para a
reabsorc¢do dssea®. Além disso, o estresse oxidativo desempenha um papel critico na
patogénese da periodontite ao promover danos diretos a células e tecidos por meio do
acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), agravando a inflamaco local’.

Embora ja existam estudos sobre a suplementacao de RSV em pacientes com
periodontite em diferentes condicGes inflamatdrias sistémicas, estes ainda sdo escassos
e limitados, devido ao pequeno numero de pacientes e curto periodo de
acompanhamento®®. Diante disso, torna-se relevante investigar os estudos pré-clinicos,
conduzidos principalmente em modelos experimentais de ratos com periodontite
induzida, para compreender os mecanismos de acdo do RSV sobre o processo de
reabsorcdo éssea. Tais estudos tém revelado que o RSV pode modular vias intracelulares
como NF-kB, AMPK e SIRT1, promovendo efeitos anti-inflamatdrios e antioxidantes

significativos?®.
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O rato é amplamente utilizado como modelo experimental para estudos pré-
clinicos em periodontite devido a similaridade da anatomia periodontal com a humana,
a facilidade de manejo, ao baixo custo e a reprodutibilidade dos protocolos de inducao
da doenga (sugestdo) A escolha do rato como modelo experimental para estudos pré-
clinicos em periodontite se justifica pela similaridade da anatomia periodontal com a de
humanos, pela facilidade de manipulagdo genética, baixo custo e reprodutibilidade dos

protocolos de inducdo da doenca?’.

Além disso, os modelos de ligadura em roedores permitem a inducdo de lesdes
periodontais consistentes e controladas, possibilitando a avaliacdo de estratégias

terapéuticas, como a administracdo de RSV*2.

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo revisar de forma integrativa
a literatura sobre o impacto do RSV na periodontite induzida experimentalmente em
modelos animais, buscando identificar os mecanismos de acdo envolvidos na contencao

da progressao da doenga.

METODOLOGIA

A revisdo foi realizada adotando as diretrizes do PRISMA 2020%3. Utilizou-se a
formulacdo PICOT (Populagdo, Intervencdo, Comparacdo, Desfecho e Desenho do
Estudo) para desenvolver a pergunta norteadora: “em modelos de periodontite induzida
experimentalmente, a administracdo de resveratrol é capaz de conter a progressao da
doenga?” (Quadro 2). A busca foi conduzida nas bases de dados PubMed e LILACS,
utilizando os descritores "periodontitis", “periodontal disease" e '"resveratrol",

combinados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”, como demonstra o Quadro 1.

Quadro 1. - Estratégia de busca adotada em cada banco de dado e o resultado obtido.
BASES DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA ADOTADA RESULTADOS OBTIDOS
PubMed/MEDLINE (periodontitis) OR (periodontal disease) AND | 119
(resveratrol)
LILACS (periodontitis) OR (periodontal disease) AND | 51
(resveratrol)

Fonte: Autoria Prépria (2025).
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Quadro 2. Formulagdo PICOT.

ACRONIMO DEFINICAO
P: Populagdo Animais com periodontite induzida por ligadura
I: Intervengdo Administracao de resveratrol
C: Comparagao Sem administracdo de resveratrol (controle

positivo ou negativo)
O: Desfecho — Outcome Avaliacdo da Perda dssea alveolar e mediadores

inflamatdrios
T: Desenho do Estudo — Tipo de Estudo Estudos pré-clinicos controlados

Fonte: Autoria Prépria (2025).

Foram selecionados artigos em texto completo, publicados nos idiomas inglés ou
portugués, sem restricdo quanto ao periodo de publicacdo. Os estudos deveriam
atender aos seguintes critérios: (1) utilizar ratos como modelo experimental; (2) induzir
a periodontite por meio de ligadura; (3) avaliar como parametro a perda dssea alveolar
(POA); (4) garantir a administracao de doses padronizadas de RSV entre os animais; e (5)
tratar-se de estudos pré-clinicos controlados. Os critérios de exclusdao compreenderam
estudos realizados em humanos, estudos in vitro, revisdbes de literatura, revisdes
sistematicas, publicacbes em idioma diferente do inglés ou portugués, bem como
aqueles que ndo se enquadrassem nos critérios de inclusdo 1 a 5.

A triagem foi conduzida com o auxilio do gerenciador de referéncias Rayyan'4,
sendo os estudos duplicados removidos. Dois revisores (VCMA e ACS) procederam, de
forma independente, a leitura dos titulos e resumos, selecionando os estudos que se
enguadravam na tematica proposta. Em seguida, foi realizada a leitura completa dos
textos para verificar a conformidade com os critérios de inclusdao estabelecidos. Em
casos de discordancia entre os revisores, um terceiro avaliador foi consultado para
decisdo consensual.

Seguindo os principios da sintese integrativa, elaborou-se um questiondrio
padronizado para organizacdo das informacdes de interesse. Apds a selecdo final dos
artigos, os textos completos foram analisados de forma meticulosa, visando o
preenchimento do formuldrio de extracdo de dados. Tal abordagem permitiu realizar

comparacoes, interpretacdes e conclusdes alinhadas aos objetivos da presente revisao.
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Os estudos elegiveis foram organizados em duas tabelas: a Tabela 1 reuniu as varidveis
relacionadas ao autor e ano de publicagdo, protocolo de indugdo da periodontite, via de
administracdo, dose e duracdo do tratamento com RSV; a Tabela 2 compilou
informacgdes referentes ao delineamento experimental (grupos de animais), métodos de

mensuracdo da POA e principais achados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em um total de 170 artigos, dos quais 49 estavam duplicados e
38 estavam fora da tematica. Procedeu-se a leitura do titulo e do resumo dos 83 artigos
restantes, sendo que 57 publicacdes foram excluidas por ndo se tratar de estudos in
vivo. Por fim, 26 estudos pré-clinicos avancaram para a etapa de elei¢ao, dos quais 11
atenderam ao objetivo e aos critérios de inclusdo propostos pela revisdo. Todo o

processo de selecdo dos estudos é demonstrado pela Figura 1.

Selecao dos estudos ]

170 Registros
identificados:
PubMed (n=149)
LILACS(n=49)

87 estudos excluidos:
49 duplicatas
38 forada tematica

I

83 referencias triadas

para a leitura do resumo 57 estudos excluidos:

3 revisdes sistematicas
5 estudos em humanos
9 revisoes
38invitro
1 estudo observacional
1 carta ao editor

|

26 estudos pré-clinicos
avaliados para

elegibilidade 15 estudos excluidos:
1 trauma oclusal
1 trauma ortodéntico
1 extragao alvéolo
1 defeito 6sseo coelho
1 peri-implantite
1 periodontite apical
1 dente reimplantado

| Eleicao I l Triagem |ldontiﬂcaqio\

11 estudos pré-clinicos 2 nao avaliaram POA
incluidos 1 nao utilizou
ligadura

1 ndo padronizou dose RSV
1 Hidrogel de quitosana
3 estudos pagos

Figura 1. Processo de sele¢do dos estudos baseados no fluxograma PRISMA 20203, Fonte: Autoria Prépria

(2025).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 1268-1287.



Impacto da Administracéo do Resveratrol Sobre a Perda Ossea Alveolar na Periodontite
Induzida em Ratos — Revisdo Integrativa de Literatura
Araujo et. al.

Quatro estudos pré-clinicos que avaliaram a administracdo de RSV na
periodontite induzida em ratos foram excluidos: dois ndo avaliaram a POA'>®; um n3o
utilizou a ligadura como método de inducdo da doencal’; e um administrou o RSV
dissolvido na 4gua dos animais, o que ndo garante que todos os grupos foram
submetidos a mesma dose?*8.

A presente revisdo incluiu onze estudos pré-clinicos que administraram
resveratrol (RSV) em modelos de periodontite induzida (Pl) em ratos*®=?°. Todos os
estudos utilizaram o modelo de ligadura, com fio de algod3do, seda ou elastico, para
inducdo da periodontite. No entanto, Bhattarai et al.?! também administraram
lipopolissacarideo (LPS) ou um meio contendo Porphyromonas gingivalis como
estratégias adicionais de inducdo inflamatéria. O tempo de permanéncia da ligadura
variou entre 8 e 30 dias.

Quanto a via de administracdo do RSV, oito estudos utilizaram a
gavagem?®2423.25-2%  ym via oral®°, enquanto dois recorreram a vias sistémicas: uma
subcutanea?? e outra intraperitoneal?®. As doses variaram de 10 mg/kg a 25 mg/kg,
sendo a dose de 10 mg/kg a mais empregada, adotada em sete dos estudos!®192225-28,
A duracdo do tratamento com RSV também variou de 7 a 30 dias. Apenas um estudo
utilizou uma dose Unica de 0,001% (p/p) do peso corporal?.

Todos os estudos avaliaram a perda dssea alveolar (POA) como um dos

pardmetros, sendo que, em dez deles!®2426-2°

, observou-se uma reducdo significativa
dessa perda, enquanto em apenas um estudo essa reducdo ndo foi estatisticamente
significativa®®. Quanto aos métodos de andlise, sete estudos utilizaram morfometria
19,21,23,26-29  cinco empregaram microtomografia computadorizada (micro-TC)?%22-2436 ¢
um utilizou analise radiografica?>. Destaca-se que Molez et al.?® e Ribeiro et al.?’
aplicaram tanto a morfometria quanto a micro-TC.

Cinco estudos avaliaram a Pl associada a outra condi¢do sistémica: um com
diabetes (?!), dois com inalacdo de cigarro (**%°), um com artrite (%) e um com
osteoporose (%¢). Todos relataram melhora no grau de POA e na reducdo do perfil
inflamatorio.

Os 11 estudos devidamente selecionados para a elaboracao desta revisdao foram

organizados em dois quadros (Quadros 3 e 4), os quais apresentam informacdes

utilizadas para sumarizar os textos incluidos: autor e ano, protocolo PI, via de
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administracdo, dose de RSV e duragdo do tratamento (Quadro 3). J& o Quadro 4

apresenta os dados de autor/ano, populagdo, método de mensuracdo da POA e

principais resultados.

Quadro 3. Caracteristicas Primarias dos Estudos Incluidos.

AUTOR/ ANO PROTOCOLO PI VIA DE DOSE RSV DURAGAO DO
ADMINISTRAGAO TRATAMENTO
Casati et al., 2013 | Ligadura de algoddo | Gavagem 10 mg/kg 1x ao dia, durante 30
no primeiro molar dia.
mandibular,
durante 11 dias.
Tamaki et al., 2014 | Ligadura de fio 5.0 | Oral 10 mg/kg 1x ao dia, durante 20
colocada ao redor dias.
do segundo molar
direito da maxila,
durante 20 dias.
Zhen et al., 2015 Ligadura de algodao | Gavagem 20 mg/kg 1x ao dia, durante 28
mais aplicacdo de dias.
Porphyromonas
gingivalis no
primeiro molar
maxilar durante 28
dias.
Bhattarai et al., | Ligadura eldstica ou | Subcutaneo 5mg/kg 1x ao dia, durante 14
2016 ligadura elastica dias.
mais aplicacdo de
lipopolissacarideo
entre o primeiro e o
segundo  molares
superiores direitos,
durante 14 dias.
Chin et al., 2016 Suturas de seda 3.0 | Gavagem 25 mg/kg 1x ao dia, durante 7
ao redor dos dias.
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primeiros molares
mandibulares,

durante 8 dias.

Corréaetal., 2017

Ligadura de algoddo
em um dos
primeiros molares
mandibulares,

durante 30 dias.

Gavagem

10mg/kg

1x ao dia, durante 30

dias.

Ribeiro et al., 2017

Ligadura de algodao
no primeiro molar
mandibular e no
segundo molar
maxilar, durante 11

dias.

Gavagem

10mg/kg

1x ao dia, durante 30

dias.

Corréaetal., 2018

Ligadura de algodao
nos primeiros
molares
mandibulares,

durante 30 dias.

Gavagem

10mg/kg

1x ao dia durante 30

dias.

lkeda et al., 2018

Sutura de seda 9.0
no segundo molar
superior esquerdo,
durante 15 dias no
grupo do RSV ,17,20
e 22

dias nos

demais.

Intraperitoneal

0,001%

(p

/p) do peso

corporal

Dose Unica no dia 14.

Corréaetal., 2019

Ligadura de algodao

no primeiro molar

mandibular e
segundo molar
maxilar, durante
11dias.

Gavagem

10mg/kg

1x ao dia, durante 30

dias.
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Molez et al., 2020 | Ligadura de algoddo | Gavagem 10mg/kg 1x ao dia, durante 70
nos segundos dias.
molares maxilares
de cada animal,
durante 28 dias.
Fonte: Autoria Propria (2025).
Quadro 3. Caracteristicas Secundaria dos Estudos Incluidos.
AUTOR/ANO POPULAGAO METODO DE PRINCIPAIS
MENSURAGAO DA POA RESULTADOS
Casati et al., 2013 24 animais (n=12/grupo) | Motfometria Valores menores de

(1) CTL
(2) RSV

POA, IL-1B e IL-17 no
grupo RSV do que no
grupo CTL.

Tamaki et al., 2014

18 animais (n=6/grupo)
(1) CTL

(2) PI+PL

(3) PI+RSV

Micro-CT

RSV aliviou a POA,
diminuiu as citocinas
inflamatérias e ativou
as vias Sirtl/AMPK e
Nrf2/defesa

antioxidante.

Zhen et al.,, 2015

30 animais(n=10/grupo)
(1) CTL+DM

(2) PI+DM

(3) PI+DM+RSV

Morfometria

o tratamento com RSV
diminuiu a POA. IL-1B,
IL-6, IL-8 e TNF-a. e TLR4

no tecido gengival.

Bhattarai et al,

2016

20 animais (n=5/grupo)
(1)cTL

(2)PI

(3)
(4) PI+LPS+RSV

PI+LPS

Micro-TC

RSV diminuiu a POA.
Também diminuiu COX-
2, MMP-9, TLR4, e

aliviou os niveis de ROS

mitocdndriais. Houve
diminuigao dos
osteoclastos e

aumento da atividade
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de SOD.

Chin et al., 2016

50 animais
(1) CTL (n=10)

(2) PI (n=10)

(3) P+ 0,1THSG (n=5)
(4) PI+10THSG (n=5)
(5) PI+ RSV (n=5)

(6) P1+ 12,5 EE (n=5)
(7) P1+25 EE (n=5)

(8) PI +50 EE (n=5)

Radiografia

A POA foi reduzida,
porém sem diferenca
significativa entre o
grupo tratado e o

controle.

Corréaetal., 2017

40 animais (n=10/grupo)
(1) PI + PL
(2) PI+RSV
(3) PI+CM
(4) PI+RSV+CM

Morfometria

Comparado ao grupo
placebo, (0] RSV
diminuiu a POA e o IFN-

Yy e aumentou a IL-4.

Ribeiro et al., 2017

60 animais (n=20/grupo)
(1) CTL

(2)1C

(3) Pl + IC+RSV

Morfometria e Micro-TC

Em ratos tratados com
RSV, houve diminuigao
de POA e aumento de
IL-4, os niveis de
Th17/Th2 e mRNA de

RANKL reduziram.

Corréaetal., 2018

34 animais

(1) PI+ART +PL (n=12)
(2) PI+ART+IB (n=11)
(3) PI+ART+RSV (n=11)

Morfometria

IB e RSV reduziram a
POA. No grupo RSV,

houve reducdo niveis

séricos de fator
reumatoide e
apresentou maior

concentracao de IL-4.
tanto o IB quanto o RSV
diminuiram os niveis

gengivais de ACCPA.

lkeda et al., 2018

89 animais

Micro-TC

RSV diminuiu a POA e
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(1) PI reduziu o estresse
(2) PI+TP oxidativo e a atividade
(3) PI+RSV clastica.
(4) PI+TP+RSV
Corréaetal.,, 2019 | 26 animais (n=13/grupo) | Morfometria RSV diminuiu POA,
(1) PI+IC+RSV promoveu aumento
(2) PI+IC+PL niveis (SOD1) e
(NADPH) bem como,

reducdo dos niveis de

NADPH oxidase.

Molez et al., 2020

50 animais (n=10/grupo)
(1) CTL
(2) OVT+RSV

(4) OVT+ZLD+PL

Morfometria e Micro-TC

O RSV diminuiua POA e
os niveis de NADPH.
Enquanto os niveis de
IL-4 foram menores no

grupo OVT + PL.

)
)
(3) OVT+PL
)
)

(5) OVT+RSV+ZLD

Legenda: CTL— Grupo controle; RSV — Resveratrol; POA — Perda dssea alveolar; IL-1B — Interleucina 1 beta;
IL-17 —Interleucina 17; Pl — Periodontite induzida; PL—Placebo; Sirt1 —Sirtuina 1; AMPK — Proteina quinase
ativada por AMP; Nrf2 — Fator nuclear eritroide 2; DM — Diabetes melitus experimental; IL-6 — Interleucina
6; IL-8 — Interleucina 8; TNF-a — Fator de necrose tumoral-alfa; TLR4 — Receptores Toll-like tipo 4; LPS —
Lipopolissacarideo bacteriano; COX-2 — Ciclooxigenase-2; MMP-9 — Metaloproteinase de matriz 9; THSG
— 2,3,5,4'-Tetrahidroxiestilbeno-2-O-beta-glicosideo; EE — Extrato etandlico; CM — Curcumina; IFN-y —
Interferon gama; IL-4 — Interleucina 4; IC — Inalagdo de cigarro; TH17/TH2 — Células T auxiliares; mRNA de
RANKL — Ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B (NF-kB); ART — Artrite experimental; IB —
Ibuprofeno; ACCPA — Anticorpo antiproteina citrulinada; TP — Terapia periodontal; SOD1 — Superdxido
dismutase 1; NADPH — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase; OVT — Ovariectomia; ZLD —

Zolendronato. Fonte: Autoria Prépria (2025).

Nesta revisdo, analisamos os impactos da administracao do RSV em animais com
PI. Como parametro de escolha, optamos pela POA, por ser uma caracteristica clinica

intimamente relacionada ao avanco da periodontite e, portanto, estabelecida como um
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pré-requisito para os estudos incluidos.

Dez dos onze estudos incluidos relataram melhora desse parametro, constatada
por exames de morfometria, micro-TC e radiografia digital. O estudo que utilizou a maior
dose de intervencdo do resveratrol (25 mg/kg) ndo encontrou melhora significativa da
POA entre o grupo tratado e o grupo controle?>. Porém, é valido mencionar que o
periodo de tratamento foi de apenas sete dias, o menor periodo relatado na literatura.
Possivelmente, deve existir um tempo minimo necessario para que se observe uma acao
terapéutica sobre a reabsorcao éssea. Os achados sugerem que ha um tempo minimo
necessario para que se observe efeito terapéutico sobre a reabsorc¢3o dssea’®.

Importante destacar que a eficacia do RSV na redugdo da perda dssea foi
observada mesmo quando a periodontite experimental foi associada a condicdes
sisttmicas como artrite, diabetes, osteoporose e inalacio de fumaca de
cigarro?1:2326.2829  Esses fatores agravam para o estabelecimento e a progressdo de
lesdes periodontais3®. Esses achados demonstram, de forma consistente, que o
resveratrol exerce efeito terapéutico multissistémico, por atuar em alvos comuns ao
processo inflamatério e ao estresse oxidativo de diferentes doengas cronicas.

Embora as bactérias sejam um pré-requisito necessario para o desenvolvimento
da periodontite, elas por si s6 ndo sdo suficientes para causar a doenca; as respostas
imunes e inflamatérias desempenham papel crucial nos danos infligidos aos tecidos
periodontais’.

A sensibilizacdo das células imunes frente a microbiota desencadeia a producao
de citocinas pro-inflamatdrias como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a3!. Esses mediadores sdo
responsaveis por aumentar o niumero e a atividade dos linfdcitos polimorfonucleares
(PMN), que, por sua vez, produzem espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS
provocam danos oxidativos a proteinas, lipidios e DNA, além de ativar o fator de
transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), amplificando ainda mais a producdo de citocinas
inflamatdrias32. Com isso, 0 aumento desses mediadores promove a produc3o do ligante
do receptor ativador do fator nuclear NF-kappa B (RANKL), que, interage com RANK para
induzir a reabsorc¢3o dssea33.

Nesse contexto, um dos principais mecanismos anti-inflamatdrios atribuidos ao
resveratrol (RSV) é justamente a inibicdo da via de sinalizacdo do NF-kB, considerada

fundamental na resposta imunolégica. A diminuicdo significativa dos niveis de IL-17 foi
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relatada por Casati et al.,*®> uma citocina que estimula os processos reabsortivos e pode
estar associada a inibicdo da expressdo do ativador do receptor do ligante NF-kB (RANKL)
induzida por IL-17.

Posteriormente, estudos demonstraram que o RSV suprime a ativa¢ao da via de
sinalizagdao NF-kB nos tecidos periodontais, resultando em niveis significativamente
menores de citocinas inflamatdrias, como IL-1 e TNF-a, ambas fundamentais para a
progress3o e patogénese da periodontite???12>, Além disso, estudos constataram o
aumento de IL-4, uma citocina anti-inflamatéria?®2%2’, Essa modula¢do do perfil
inflamatdrio contribuiu para o impacto positivo do RSV sobre os processos reabsortivos
do tecido 6sseo alveolar em ratos com PI.

Na Pl associada ao diabetes, a administracdo de RSV demonstrou reduzir a
glicemia e atenuar a POA, efeitos atribuidos a inibicdo da via do receptor Toll-like 4
(TLR4) e de moléculas de sinalizagdo posteriores, como NF-kB, p38 MAPK (proteina
guinase ativada por mitégeno) e STAT3 (transdutor de sinal e ativador da transcricao 3).
Essa modulagdo resultou na diminui¢do de citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6,
IL-8 e TNF-a no tecido gengival dos ratos?™.

Em animais submetidos a inalacao de fumaca de cigarro, observou-se diminui¢ao
do mRNA de RANKL por gRT-PCR e aumento da IL-4, citocina anti-inflamatéria, por meio
de ensaios imunoenzimaticos?3. Também utilizando o modelo de inala¢do de fumaca de
cigarro, Corréa et al.,?° quantificaram SOD1 e NADPH presentes no tecido gengival de
camundongos e, por meio de ensaios imunoenzimaticos do tipo ELISA, constataram
aumento da primeira e redu¢ao da segunda no grupo tratado com RSV. A redugdo dos
niveis de NADPH também foi relatada por Molez et al.,’® em camundongos com
periodontite associada a osteoporose. A SOD é uma enzima que atua diretamente na
remocao de espécies reativas de oxigénio (EROs), enquanto o NADPH é um complexo
enzimatico responsavel pela formacdo das ROS%°. A regulacio dessas enzimas reforca a
acdo antioxidante do RSV e sustenta a relevancia dos achados.

Por fim, é importante destacar que todos os estudos analisados utilizaram a
forma natural do RSV, a qual apresenta limitacdes farmacocinéticas, principalmente em
relacdo a baixa biodisponibilidade oral, ele é rapidamente absorvido e eliminado pelo
organismo no figado3*. Nove estudos utilizaram a administrac3o por via oral, enquanto

dois usaram via injetavel, sendo que os melhores resultados na reducdo da POA foram
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observados nas vias injetaveis!®. Esse panorama evidencia a necessidade de pesquisas
futuras que explorem formulagGes otimizadas para aumentar a biodisponibilidade dessa

substancia e melhorar sua eficacia clinica em humanos.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, a andlise dos estudos pré-clinicos evidencia que o RSV exerce
efeito protetor contra a progressiao da periodontite por meio da modulagdo das
respostas inflamatdrias e do estresse oxidativo, mecanismo atribuido, principalmente,
a inibicdo da via NF-kB. Esse efeito se traduziu em reducdo consistente da perda déssea
alveolar, inclusive em modelos associados a comorbidades sistémicas como diabetes,
artrite, osteoporose e exposicdo ao tabaco, indicando um potencial terapéutico
multissistémico. Tais resultados reforcam a perspectiva de utilizacdo do RSV como
agente adjuvante no tratamento periodontal. Entretanto, para que esses achados sejam
transpostos com segurancga para a pratica clinica, sdo indispensaveis ensaios clinicos
randomizados, com amostras representativas e acompanhamento a longo prazo, que
confirmem sua eficdcia, definam a dose ideal e elucidem plenamente seus mecanismos

moleculares em humanos.
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